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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Целью данного исследования явилось изучение маркеров (АМП дефензинов, про-

воспалительных (IL-6), противовоспалительных (IL-8) цитокинов) и выявление их 

роли при сепсисе. Представляется возможным использование дефензинов, IL-6, IL-8 

как дополнительных биомаркеров вирусных и бактериальных инфекций, количе-

ственного маркера динамики и степени тяжести при сепсисе. В статье представлены 

данные о свойствах и биологических действиях дефензинов, обладающих антибак-

териальной, противовирусной, провоспалительной активностью, и их роли в сеп-

сисе, а также новые возможности использования представленных катионных анти-

микробных пептидов в диагностике и лечении септических состояний. Установлено 

статистически значимое изменение концентрации в сыворотке крови и возможно-

сти использования этого показателя в своевременной диагностике и определении 

тяжести поражения. Анализы были проведены стандартным методом твердофазного 

(«сэндвич»-вариант) иммуноферментного анализа (ИФА) на автоматическом анали-

заторе ElisysUno.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The purpose of this study was to study markers (AMP defensins, pro-infl ammatory (IL-6), 

anti-infl ammatory (IL-8) cytokines) and identify their role in sepsis. It seems possible to use 
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defensins IL-6, IL-8 as additional biomarkers of viral and bacterial infections, a quantitative 

marker of the dynamics and severity of chronic sepsis.

The article presents data on the properties and biological action of defensins possessing 

antibacterial, antiviral, pro-infl ammatory activity and their role in sepsis, as well as new 

possibilities of using the presented cationic antimicrobial peptides in the diagnosis 

and treatment of pathological conditions. A statistically signifi cant change in the 

concentration in blood serum and the possibility of using this indicator in timely diagnosis 

and determination of the severity of the lesion were established. The determination was 

carried out by the standard method of solid-phase ("sandwich" version) ELISA analysis on 

an automatic analyzer "Elaysis Uno".

Keywords: term infants, preterm infants, septic children, AMR (antimicrobial peptides), 

diphenesins, endotoxins, pro-infl ammatory cytokines, IL-6, IL-8

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время проблема неонатального сепсиса остается одной из наиболее 

острых в интенсивной терапии новорожденных. По данным Hartman M.E., Richardson C.J. 

(2013), в США за период с 1995 по 2005 г. частота сепсиса у новорожденных удвои-

лась с 4,5 до 9,7 случая на 1000 живорожденных новорожденных детей [1, 2]. Леталь-

ность в отделениях интенсивной терапии остается высокой, несмотря на достигну-

тые успехи в ранней диагностике и лечении, и достигает, по данным разных авторов, 

от 13–15% до 30–40% в структуре неонатальной смертности [3, 4].

В предыдущие годы младенческая смертность быстро снижалась в первую оче-

редь за счет управляемых причин (уменьшение смертности от инфекционных забо-

леваний, болезней органов дыхания и др.), а также благодаря совершенствованию 

технологий выхаживания недоношенных детей преимущественно с массой тела бо-

лее 1000 г. Однако смертность детей с экстремально низкой массой тела и новорож-

денных с грубыми пороками развития относится к трудноуправляемым причинам.

Поздний неонатальный сепсис LONS (Late Onset Neonatal Sepsis) развивается в 

период 4–90 дней жизни, по сути являясь нозокомиальным. Среди основных возбу-

дителей наиболее часто выделяют коагулазонегативные стафилококки, золотистый 

стафилококк, кишечную палочку, клебсиеллы, синегнойную палочку, энтеробакте-

рии, кандиды, гемолитические стрептококки группы В и редко Serratia, Acinetobacter 

и анаэробы [5]. 

Среди факторов риска развития первое место занимает хориоамниониты и ва-

гинальные материнские инфекции [6, 7]. По данным Chan G.J. (2013), лабораторно 

подтвержденные материнские инфекции увеличивают риск развития раннего нео-

натального сепсиса в 6,6 раза (95%). Факторы риска позднего неонатального сепсиса 

фактически идентичны внутрибольничной инфекции, особенно периода новорож-

денности, в частности у глубоко недоношенных детей. Негативным трендом послед-

них лет стало глобальное распространение множественной устойчивости основных 

возбудителей сепсиса к антибиотикам [8, 9].

Врожденная иммунная система обеспечивает защиту организма от инфекций, 

вызывая воспаление и активируя адаптивный иммунитет. Важную роль в развитии 

процессов воспаления в поддержании и регуляции адаптивной иммунной системы 
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играют эндогенные антимикробные пептиды [10, 11]. Они являются неспецифически-

ми факторами гуморального иммунитета, обладают эндотоксин-нейтрализующей и 

иммуномодулирующей активностью, а также обеспечивают защиту организма про-

тив широкого спектра микроорганизмов, грамотрицательных и грамположительных 

бактерий, грибов, вирусов [12, 13].

Дефензины относятся к иммунозащитным пептидам и продуцируются иммунной 

системой большинства многоклеточных организмов, играют главную роль как моле-

кулы – эффекторы врожденного иммунитета [14]. Кателицидины и дефензины явля-

ются хемоаттрактантами для клеток иммунной системы. Они усиливают выработку 

цитокинов, способствуя высвобождению гистамина из тучных клеток. Дефензины, в 

том числе некоторые α-дефензины человека, являются сигнальной молекулой для 

моноцитов, Т-клеток, незрелых дендритных клеток.

Помимо всего вышеперечисленного, дефензины экспрессируются на всем про-

тяжении репродуктивного тракта женщин, где выполняют ряд функций, которые 

играют ключевую роль в сохранении и защите плода во время беременности [15, 16]. 

Иммунологическая реакция организма на грамотрицательные бактерии проявляет-

ся в лейкоцитозе и продукции цитокинов: фактор некроза опухоли (TNF-α), интер-

лейкин-1 (IL-1), интерлейкин-6 (IL-6). Высвобождая экзотоксины, грамположительные 

бактерии приводят к различным клеточным реакциям и выбросу цитокинов с отно-

сительно низким уровнем TNF-α, IL-1, IL-6 и повышенным уровнем IL-8 [17].

Ответ организма на грамотрицательную флору чрезмерно выражен, а это при-

водит к дисбалансу про- и противовоспалительных цитокинов, что часто вызывает 

септический шок и полиорганную недостаточность, ДВС-синдром.

Повышение уровня общего билирубина, прямого и нeпрямого билирубина, АсАТ, 

АлАТ является неблагоприятным прогнозом у доношенных и недоношенных ново-

рожденных детей. Уровень этих показателей был повышен у всех пациентов по срав-

нению с нормой в I и II группах. 

Дефензины являются иммунозащитным методом и продуцируются иммунной си-

стемой, играют важную роль во врожденном иммунитете. Исходя из этого, можно 

сказать, что дефензины можно использовать в оценке степени иммунодефицита у 

новорожденных.

Дефензины обладают выраженным бактерицидным действием и способны уси-

ливать альтерацию в зоне воспаления вследствие повреждения клеток организма. 

Дефензины привлекают в очаг инфекции различных участников иммунных реакций, 

к примеру моноциты, незрелые дендритные клетки, Т-клетки. Описаны такие эффек-

ты дефензинов, как усиление пролиферации и созревания ряда клеток иммунной 

системы, способность усиливать клеточную экспрессию молекул адгезии и главного 

комплекса гистосовместимости, а также модулирование синтеза самыми различны-

ми клетками провоспалительных цитокинов.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оптимизация диагностики и терапии сепсиса у детей периода новорожденности 

на основе оценки иммунных реакций и биологических особенностей возбудителя.

Изучение клинико-лабораторных особенностей неонатального сепсиса, обу-

словленного грамотрицательными и грамположительными бактериями. Изучение 

количества в крови α-дефензина, IL-6, IL-8 у детей с неонатальным сепсисом.
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  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследования проводились в НИИ педиатрии им. К.Я. Фараджевой, г. Баку. Работа 

выполнена в отделениях патологии новорожденных, анестезиологии и интенсивной 

терапии. По ГВ была исследована кровь 80 новорожденных детей. Все новорожден-

ные дети были разделены на 3 группы: 

I группа – 17 новорожденных детей (ГВ 38–41 неделя);

II группа – 33 новорожденных ребенка (ГВ 27– 37 недель);

III группа контрольная – 30 новорожденных детей.

Контрольную груп пу составляли 30 здоровых новорожденных детей из родиль-

ного дома № 7 г. Баку.

Количество инфицированных новорожденных со сроком гестации 38–41 неделя 

в среднем составляло 37,8±0,2, со сроком гестации 27–37 недель – 32,8±0,5. В группе 

наблюдавшихся доношенных новорожденных детей при рождении масса тела со-

ставляла 3181±107,9 г. У недоношенных новорожденных детей масса тела составля-

ла 1983±91,5 г.

Биохимическая оценка осуществлялась путем изучения таких маркеров, как об-

щий, прямой и не прямой билирубин, по методу Ендрашика; АлАТ, АсАТ – по методу 

Райтмана – Френкеля с использованием наборов фирмы HUMAN (Германия). 

Определение концентрации АМР проводилось методом иммуноферментного 

анализа (ELISA) по принципу «сэндвич» на иммуноферментном анализаторе ElisysUno 

производства Германии. Были использованы наборы DEF-a1 фирмы USCN (КНР), IL-6, 

IL-8 фирмы «Вектор Бест» (РФ). Статистическую обработку полученных результатов 

проводили с помощью U-критерия Уилкоксона (Манна – Уитни).

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При сепсисе у новорожденных имеются нарушения иммунного ответа, которые, 

несомненно, требуют коррекции, но эта коррекция должна производиться лишь по-

сле установления конкретного нарушенного звена иммунореактивности и носить 

строго целенаправленный характер. Перспективным направлением терапии сепси-

са новорожденных могло бы быть использование методов иммунотерапии, направ-

ленных на усиление клеточных реакций иммунитета; однако, исходя из потенциаль-

ной опасности стимулирования циркулирующих в крови новорожденных материн-

ских лимфоцитов, необходима разработка четких рекомендаций по использованию 

этих методов терапии у новорожденных детей.

Активность патологического процесса в печени в целом влияла на изменения 

плазменных уровней, изучаемых показателей антимикробных пептидов. Эти изме-

нения были более характерны для новорожденных детей с неонатальным сепсисом. 

Типичным критерием ухудшения состояния и неблагоприятного прогноза является 

повы шение y доношенных и недоношенных новорожденных детей в I и II группах 

уровня билирубинa, прямого билирубина, нeпрямого билирубина, a также АсАТ и 

АлАТ по сравнению с контрольной группой. 

При исследовании I группы общий билирубин составлял 154,4±25,3 при нор-

ме 2,0–17,1 мкмоль/л, прямой билирубин  – 23,6±3,8 при норме 2,0–0,42 мкмоль/л, 

нeпрямой билирубин  – 131,6±24,3 при норме 2,0–17,1 мкмоль/л, АлАТ  – 95,0±35,1 

при норме 10–45 МЕ/мл, АсАТ  – 109,5±45,2 при норме 10–380 МЕ/мл; во II группе 
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общий билирубин составлял 150,6±12,5, прямой билирубин – 22,3±3,0, непрямой би-

лирубин – 131,1±11,2, АлАТ – 51,0±10,10, АсАТ – 59,8±13,9 (табл. 1).

При исследовании было выявлено, что количество дефензинов в сыворотке кро-

ви в I группе увеличивается в 16,6 раза – 806,6±58,6 нг/мл, при контроле – 48,4±1,3 нг/

мл, во II группе в 17,6 раза – 740,3±40,1 нг/мл, при контроле – 41,9±4,2 нг/мл.

Повышение количества дефензина отражает степень активации нейтрофилов 

(табл. 2).

В сравнении с активностью воспалительного про цесса у доношенных и недоно-

шенных новорожденных детей c диагнозом «сепсис» мы изучали также содержание 

провоспалительных цитокинов интерлейкина IL-6, IL-8. Количество интерлейкина-6 

в I группе составляло 51,7±5,3 рq/ml, увеличиваясь в 17,4 раза при сравнении с кон-

трольной группой – 3,3±0,2 рq/ml, а во II – 50,7±3,2 рq/ml, увеличиваясь в 1,06 раза 

при сравнении с контрольной группой – 3,1±0,3 рq/ml.

Таблица 1
Биохимические данные новорожденных детей с сепсисом в сравнении с контрольной группой
Table 1
Biochemical data of newborn children with sepsis in comparison with the control group

Показатели
Нормальная 
величина

 I группа 
(n=17),
доношенные

II группа
(n=33), недоно-
шенные

P1

Общий билирубин,
мкмоль/л

2,0–17,1
154,4±25,3
(52–432)

150,6±12,5
(62–320)

0,546

Прямой билирубин,
мкмоль/л

2,0–0,42 23,6±3,8
(10–50)

22,3±3,0
(10–72)

0,652

Нeпрямой билирубин,
мкмоль/л

2,0–17,1 
131,6±24,3
(34–90)

131,1±11,2
(50–280)

0,346

АлАТ, МЕ/мл 10–45
95,0±35,1 
(21–300)

51,0±10,1
(28–118)

0,202

АсАТ, МЕ/мл 10–38
109,5±45,2
(28–380)

59,8±13,9
(30–160)

0,135

Примечание: p1 – статистическая значимость различий между показателями I и II групп. Результаты представлены в виде 

М±m: М – среднее значение, m – стандартная ошибка, min–max – размах вариации (минимальное и максимальное зна-

чение ряда).

Таблица 2
Показатели АМП (дефензинов, IL-6, IL-8) у новорожденных детей с сепсисом
Table 2
Indicators of AMPs (defensins, IL-6, IL-8) in newborns with sepsis

Параметры

Доношенные

p

Недоношенные

p p1Контроль-
ная группа
(n=23)

I группа
(n=17)

Контрольная 
группа
(n=7)

II группа
(n=33)

Дефензины, 
нг/мл

48,4±1,3
(31,2–58,4)

806,6±58,6
(397,2–1098)

<0,001
41,9±4,2
(25,8–58,4)

740,3±40,1
(401,8–1076)

<0,001 0,771

IL-6, pq/ml
3,3±0,2
(1,7±5,6)

51,7±5,3
(11,2±77,2)

<0,001
3,1±0,3
(3,8±2,1)

50,7±3,2
(16,8±74,3)

<0,001 0,673

IL-8, pq/ml
11,8±0,37
(6,7±15,1)

347,6±9,0
(236,3±398,4)

<0,001
12,3±0,4
(13,4±10,8)

313,0±11,4
(134–396,1)

<0,001 0,202

Примечание: статистическая значимость различий: р – с показателями соответствующей контрольной группы; р1 – меж-

ду показателями основных групп.
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Количество интерлейкина-8 в I группе со ставляло 347,6±9,0 рq/ml, увеличиваясь 

в сравнении с контрольной группой в 21,8 раза  – 11,8±0,37 рq/ml, а во II группе  – 

313,0±11,4 рq/ml, увеличиваясь в сравнении с контрольной группой в 10,8 раза  – 

12,3±0,4 nq/ml (табл. 2).

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение изменения количества антимикробных пептидов у недоношенных и 

доношенных новорожденных детей с сепсисом дает возможность использовать их 

как дополнительные критерии для характеристики воспалительного процесса при 

сепсисе.

Таким образом, резюмируя вышесказанное, можно подчеркнуть, что особенно-

стью течения неонатального сепсиса на современном этапе является то, что стира-

ются различия между ранним и поздним сепсисом в отношении как гестационного 

возраста и веса детей, так и факторов риска и даже представителей грамположи-

тельных и грамотрицательных штаммов.

_________________________________________________________________________________________________
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