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Представленная обзорная статья посвящена внутриутробным инфекциям. Произве-
ден анализ наиболее часто встречающихся возбудителей инфекций перинатального 
периода, отражена информация о механизмах, опосредующих негативное влияние 
на центральную нервную систему. 
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

This article is devoted to intrauterine infections. There is presented an analysis of the most 
common infections pathogens in the perinatal period. Also are described mechanisms of 
the negative eff ect on infant neurodevelopmental outcomes.
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  ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на огромные усилия в области снижения заболеваемости детей ран-

него возраста инфекционная патология и ее последствия вносят значимый вклад в 
структуру детской инвалидности и смертности. Причины столь высокой восприим-
чивости к инфекциям детского населения все еще остаются неясными. Вместе с тем 
различные реакции на микробные патогены у близнецов и представителей разных 
этнических групп указывают на то, что ответ организма на инфекцию генетически 
детерминирован. При этом генетическая вариабельность, определяющая восприим-
чивость организма к инфекции, проявляется уже в неонатальном периоде, оказывая 
влияние на течение инфекционных заболеваний.

Врожденные инфекции являются одной из основных причин нарушений разви-
тия нервной системы у детей. Они способствуют формированию ряда структурных 
аномалий мозга, которые могут вызывать серьезные нарушения развития централь-
ной нервной системы (ЦНС), церебральный паралич, эпилепсию и нейросенсорные 
нарушения.

В этом обзоре представлена информация о механизмах, опосредующих негатив-
ное влияние внутриутробных инфекций на центральную нервную систему.

  ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Термином «перинатальные поражения центральной нервной системы» обозна-

чают неблагоприятные неврологические исходы, в этиологии которых лежит один 
или сочетание нескольких факторов, которые оказывают свое влияние на формиру-
ющийся мозг ребенка внутриутробно или в ранний неонатальный период [1]. Сре-
ди многообразия событий, способных оказать негативное воздействие на нервно-
психическое развитие ребенка, выделяют такие наиболее значимые, как гипоксия, 
родовая травма, интоксикация (билирубином и т. д.), последствия обменных нару-
шений (гипогликемия), пороки развития ЦНС, последствия воздействия инфекцион-
ного фактора.

Инфекция, манифестирующая в антенатальном периоде или в течение первых 
3 суток внеутробной жизни, носит название внутриутробной (врожденной) инфек-
ции [2]. Инфицирование может произойти трансплацентарно, гематогенно, через 
разрыв плодных оболочек либо интранатально при прохождении через родовые 
пути. В зарубежной литературе для обозначения таких инфекций используют термин 
EONI (early-onset neonatal infections) или «инфекции с ранним началом» [3, 4].

Тяжесть проявления инфекционного процесса зависит от свойств возбудителя 
(вирулентность, тропность к определенным тканям плода), плода (срок гестации, 
локализация инфекции, активность иммунной системы, выраженность воспалитель-
ного ответа) и материнского организма (состояние иммунной системы матери, свой-
ства маточно-плацентарного барьера). Среди материнских факторов риска развития 
внутриутробной инфекции наибольшее значение имеют: наличие экстрагениталь-
ной или гинекологической инфекции матери, носительство стрептококка группы Б, 
разрыв плодных оболочек, длящийся более 12 ч [5].

Последствия перенесенной внутриутробной инфекции достаточно многооб-
разны, их спектр включает следующие: прерывание беременности, мертворож-
дение, преждевременные роды, задержку внутриутробного развития, врожден-
ные пороки развития, желтуху, гепато-спленомегалию, дыхательные расстройства, 
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сердечно-сосудистую недостаточность, непосредственно клиническое проявление 
инфекции новорожденного в виде блоков заболеваний Р35–Р39 в соответствии с 
МКБ-10 («Отдельные состояния, возникающие в перинатальном периоде» – «Инфек-
ционные болезни, специфичные для перинатального периода»), врожденную пнев-
монию (P23), а также психоневрологические нарушения, которые могут варьировать 
от незначительных нарушений внимания до шизофрении и детского церебрального 
паралича [6, 7]. 

Тот факт, что эмбриогенез нервной ткани (нейруляция, нейрогенез и миграция 
нейронов, синаптогенез, глиогенез и миелинизация) начинается и заканчивается 
внутриутробно, делает этот период определяющим с точки зрения развития мозга, 
но вместе с тем наиболее уязвимым с позиции неврологических исходов перенесен-
ной внутриутробной инфекции [8]. 

Метаанализ 2019 г., посвященный изучению последствий перенесенных внутриу-
тробно инфекций, показал, что последние повышают риск развития внутрижелудоч-
ковых кровоизлияний (ВЖК) легкой (ОШ 1,95; 95% ДИ 1,09–3,49) и тяжелой степени 
(ОШ 2,65; 95% ДИ 1,52–4,61) [9]. 

Возбудители перинатальных инфекций. В 1971 г. Андре Нахмиас (США) пред-
ложил использовать для обозначения 4 наиболее распространенных и часто вери-
фицируемых врожденных инфекций сокращение, состоящее из первых букв их ла-
тинских названий, – TORCH: T – токсоплазмоз (Toxoplasmosis), R – краснуха (Rubella), 
С – цитомегаловирус (Cytomegalia) и H – вирус простого герпеса (Herpes) [10]. Буква 
О означает другие инфекции (other). Восьмое издание известной серии «Инфекци-
онные заболевания плода и новорожденного» под редакцией Remington и Klein 
указывает на дополненную аббревиатуру – TORCHESCLAP, в которую помимо токсо-
плазмоза, краснухи, цитомегаловируса и вируса простого герпеса также включены: 
E – энтеровирус (Enterovirus), S – сифилис (Syphilis), С – ветряная оспа (Chickenpox, 
varicella-zoster), L – болезнь Лайма (Lyme), А – синдром приобретенного иммуноде-
фицита (Acquired immunodefi ciency syndrome), P – парвовирус В19 (Parvovirus) [11]. 
Относительно недавно к числу TORCH-инфекций был добавлен вирус Зика, что связа-
но с его свойствами вызывать неврологические нарушения и микроцефалию у ново-
рожденных детей [12]. 

Точные механизмы влияния TORCH-инфекции на нервную ткань до конца не 
изучены, однако исследователи склоняются ко мнению, что клетки нервной ткани 
являются специфической мишенью для инфекционного агента. Таким образом, за-
ражение оказывает ингибирующее действие на пролиферацию этих клеток и ведет 
к развитию пороков развития [13]. Традиционно патогены TORCH имеют ряд общих 
характеристик, включающих легкое или же бессимптомное течение заболевания 
у матери, вертикальный путь передачи и характерный спектр поражений плода. 
При этом для перинатально приобретенных вирусных инфекций характерно пре-
имущественно повреждение белого вещества головного мозга. Образование кист 
головного мозга вследствие перенесенной внутриутробной вирусной инфекции 
чаще наблюдается у поздних недоношенных младенцев по сравнению с недоно-
шенными младенцами [14]. В то же время предметом последних исследований яв-
ляется более широкий круг бактериальных и вирусных инфекций, которые не вклю-
чены в общепринятую классификацию TORCH, но также связаны с задержками раз-
вития нервной системы и инвалидизацией у детей. Круг этих инфекций включает 
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наиболее частых возбудителей неонатального сепсиса и пневмонии (Streptococcus 
agalactiae и Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Streptococcus pyogenes, Viridans 
streptococci, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus infl uenza, Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa) [15]. В последнее время появляется все больше работ, по-
священных изучению неврологического развития плода после перенесенных инфек-
ций матери, вызванных новыми вирусами, например вирусом Эбола и SARS-CoV-2, 
которые способны провоцировать у подвергшегося воздействию плода различные 
неблагоприятные неврологические исходы [16, 17].

Механизмы реализации повреждения ЦНС. Процессы, лежащие в основе не-
благоприятных исходов со стороны развития нервной системы после перенесенной 
внутриутробной инфекции, продолжают изучаться. При этом возможно прямое воз-
действие, как в случае с новорожденными, перенесшими менингит, когда причиной 
повреждения головного мозга является бактериальная инвазия головного мозга и, 
как следствие, активация местной воспалительной реакции с прямым цитотоксиче-
ским повреждением ткани [18]. Так, данные, полученные в ходе анализа неврологи-
ческих исходов у детей, перенесших внутриутробное инфицирование, указывают на 
то, что недоношенные дети с положительным посевом крови имели в 2 раза боль-
ший риск повреждения белого вещества, а в случае с положительным посевом лик-
вора – в 4 раза [19].

В то же время опосредованное воздействие перинатальной инфекции на ЦНС 
обусловлено активным вовлечением в процесс иммунной системы.

Поскольку становление адаптивного иммунитета происходит уже после рожде-
ния, основной защитой в борьбе с внутриутробной инфекцией является врожден-
ный иммунитет. Существуют противоречивые мнения относительно того, снижен ли 
иммунологический ответ у недоношенных, однако именно дисбаланс между выра-
боткой провоспалительных и противовоспалительных цитокинов, а также наруше-
ние регуляции иммунной системы новорожденных играют важную роль в повреж-
дении головного мозга [20–22]. 

Цитокины  – вещества белковой природы, представленные пептидами или гли-
копротеинами. Основная их функция заключается в контроле врожденных и адап-
тивных иммунных реакций. Повышенный уровень провоспалительных цитокинов 
вызывает активацию локального воспаления в различных органах плода, включая 
мозг, сердце, легкие, кожу, кроветворную систему, надпочечники, почки и тимус, что 
приводит к повреждению тканей [23]. 

Цитокины представлены интерлейкинами, хемокинами, интерферонами, лимфо-
кинами и факторами некроза опухоли. Каждый цитокин действует по-разному, но 
как группа цитокины повышают проницаемость сосудов, способствуют развитию 
отека мозга, привлекают лейкоциты и могут оказывать прямое нейротоксическое 
действие [24].

Провоспалительные цитокины оказывают неблагоприятное воздействие на клет-
ки нервной ткани. Кроме того, активация микроглии вследствие воздействия цито-
кинов также оказывает негативное влияние на развитие мозга [25].

По данным Bhorat и соавт., массивный выброс интерлейкина-6 (IL-6), сопрово-
ждающий развитие системной воспалительной реакции плода как ответ на  внутри-
утробную инфекцию или травму, увеличивает риск неонатальной энцефалопатии у 
доношенных детей в 12 раз [26]. 
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Такой цитокин, как фактор некроза опухоли (TNF), играет важную роль в росте и 
дифференцировке клеток, а также в процессе повреждения микроциркуляторного 
эндотелия ЦНС, соответственно, и в риске разрыва сосудов и возникновения ВЖК. 
Исследование вариантов полиморфизма генов фактора некроза опухоли выявило 
роль специфичных вариантов генов в патогенезе ВЖК у новорожденных. Носитель-
ство полиморфизма TNF- альфа 308 G/A (аллель А) ассоциировано с высоким риском 
развития ВЖК [27, 28].  

Циркуляция в крови факторов воспаления связана с повышением потребления 
мозгом кислорода, повышением проницаемости гемато-энцефалического барьера 
(ГЭБ) и активацией иммунного ответа, что в конечном счете увеличивает риск разви-
тия ВЖК [29]. Необходимо заметить, что именно морфологические особенности ГЭБ 
новорожденных повышают риск проникновения провоспалительных цитокинов в 
ликвор, объясняя тем самым уязвимость головного мозга новорожденного к воспа-
лению [30]. 

В дополнение к вышесказанному считаем важным вспомнить о том, что у недоно-
шенных детей недостаточно развита функция ауторегуляции мозгового кровотока, 
что также способствует развитию ВЖК на фоне гемодинамический нестабильности, 
обусловленной течением инфекционного процесса [31]. 

Таким образом, инфекция, которая непосредственно не поражает ЦНС, может 
привести к заболеванию других органов, запустить системную воспалительную ре-
акцию, приводя к нарушению баланса воспалительных и противовоспалительных 
белков, и влиять на развитие головного мозга опосредованно.

В то же время антенатальное воздействие инфекции не всегда связано с повы-
шенным риском неблагоприятных исходов [32]. Примером такой избирательной 
заболеваемости может послужить тот факт, что около 50% детей, рожденных от ма-
терей  – носителей стрептококка группы В, также колонизируются стрептококком, 
однако заболевание развивается лишь у 1–2% [33].

Гипотеза об активации материнского иммунитета. Развитие неврологиче-
ских повреждений у плода также может быть объяснено гипотезой об активации 
материнского иммунитета (MIA), суть которой состоит в том, что инфекции, метабо-
лические нарушения (сахарный диабет), аутоиммунные реакции матери сопрово-
ждаются увеличением уровня IL-6, что, в свою очередь, может нарушать развитие 
нервной системы плода. Исследование было проведено в модели на лаборатор-
ных животных [34]. Однако данные, подтверждающие жизнеспособность данной 
теории, опубликованы и в исследованиях на людях. Так, в 2018 г. в одном из самых 
цитируемых журналов в области нейробиологии и психиатрии Biological Psychiatry 
были опубликованы данные, подтверждающие, что активация материнского имму-
нитета во время беременности оказывает негативное влияние на развитие мозга 
плода и, как следствие, приводит к неблагоприятным неврологическим исходам у 
новорожденных детей [35]. 

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Развитие нервной системы является результатом множественного взаимодей-

ствия генетических, эпигенетических и факторов окружающей среды. Результат 
этого взаимодействия отражается на процессах пролиферации, миграции нервных 
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клеток-предшественников, установления нейронных цепей. Нарушения этих путей 
развития нервной системы могут впоследствии повлиять на функции мозга.

Внутриутробный период и период новорожденности – критические периоды для 
развития мозга. Исходы поражений ЦНС во многом зависят от ранней диагностики 
и своевременности адекватной терапии и могут варьировать от легких, не отяго-
щающих развитие ребенка до тяжелых психоневрологических нарушений, которые 
ведут к той или иной степени утраты здоровья. Установить причинно-следственную 
связь между перенесенной внутриутробной инфекцией и поражением нервной си-
стемы весьма затруднительно. Необходимо оценивать множество сопутствующих 
факторов, таких как гестационный возраст, масса тела, пол, способ родоразрешения, 
дородовое и послеродовое воздействие кортикостероидов, наличие внутриутроб-
ной задержки роста, хориоамнионит, наличие изменений в микробиоме кишечника 
и другие факторы, которые также способны повлиять на нервно-психическое раз-
витие ребенка в последующем [36–39].

Исследование молекулярно-генетических аспектов развития инфекционного 
процесса позволит установить генетическую предрасположенность к определен-
ным заболеваниям и разработать новые подходы к прогнозированию и медицин-
ской профилактике нарушений нервно-психического развития у детей раннего воз-
раста.

_________________________________________________________________________________________________
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