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гуморального звена иммунитета у недоношенных новорожденных 
с различными нозологическими формами заболеваний 

 
Значимыми проявлениями функциональной неполноценности иммунной и 
эндокринной систем недоношенных детей являются иммунодефицитное и 
гипотироидное состояния. Высокая частота инфекционно-воспалительной 
патологии у этого контингента в значительной мере обусловлена и усугубляется 
этими состояниями. Исследовано влияние корригирующей гипотироидное 
состояние терапии на иммунологические показатели (иммуноглобулины и 
система комплемента) у недоношенных младенцев с различными формами 
заболеваний неонатального периода, протекающими на фоне гипотироидного 
статуса. Установлено позитивное влияние корригирующей тироидной терапии 
на гуморальный иммунный ответ. Ключевые слова: недоношенные 
новорожденные, транзиторный неонатальный гипотироз, инфекционно-
воспалительная патология, комплемент, иммуноглобулины, тироидная терапия. 
 
Проблема преждевременного рождения детей до сих пор остается одной из 
актуальнейших во всем мире, поскольку независимо от причин невынашивания, 
недоношенные дети в большей степени подвержены развитию патологических 
состояний, чем доношенные [11]. На долю недоношенных младенцев приходится 
60-70 % ранней неонатальной и 65-75 % младенческой смертности [7, 17].При 
этом инфекционно-воспалительная патология занимает основное место в 
структуре заболеваемости и смертности недоношенных детей [17]. Одной из 
важнейших причин высокой заболеваемости детей, родившихся раньше срока, 
является функциональная неполноценность таких жизненно важных систем, как, 
иммунная и эндокринная [14, 10]. Это и обусловливает наибольшую 
подверженность недоношенных септическому процессу.  
Гормоны щитовидной железы (ЩЖ) являются естественными метаболическими 
стимуляторами системы иммунитета [2, 10, 14].  
Многочисленными исследованиями установлено, что у 9-50 % условно здоровых 
недоношенных происходит снижение уровней тироксина (Т4) и трийодтиронина 
(Т3) во всех гестационных группах по сравнению с доношенными, что и 
рассматривается как транзиторный неонатальный гипотироз [3, 5, 12, 14]. Между 
тем, у недоношенных младенцев любая патология может усугубить состояние 
гипофункции ЩЖ и стать причиной дальнейшего нарушения баланса 
активности системы гипоталамус-гипофиз-ЩЖ [5, 16, 12].  
Иммунно-биологическая реактивность недоношенных детей также 
характеризуется функциональной неполноценностью, выражающейся в 
незрелости клеточного и гуморального звеньев иммунитета и неспецифических 
факторов защиты. По сравнению с доношенными, для недоношенных 
характерны значительно более низкие уровни общей гемолитической активности 
комплемента, а также количественное снижение факторов пропердиновой 
системы, принимающих участие в альтернативном пути активации комплемента 
(АПА) [5, 2, 8, 13]. При наличии инфекционного агента в результате 
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интоксикации происходит угнетение функциональной активности ЩЖ, что, 
учитывая ее иммуномодулирующую функцию, приводит к усугублению 
естественного иммунодефицита недоношенных детей [13, 14].  
По свидетельству ряда авторов, транзиторный неонатальный гипотироз (ТГ) 
оказывает негативное влияние на последующее физическое, нервно-психическое 
и речевое развитие детей [3, 8, 12, 15], что является основанием для назначения 
тироидных препаратов. В то же время, сведения о взаимосвязи иммунного и 
тироидного статусов у недоношенных младенцев немногочисленны, 
малоизученным остается вопрос о влиянии корригирующей гипотироидное 
состояние терапии на параметры гуморального звена иммунитета и течение 
инфекционно-воспалительных заболеваний.  
Целью данной работы было определение тироидного статуса (уровней общих Т4 
и Т3), а также функционального состояния гуморальных факторов защиты –
 иммуноглобулинов, компонентов комплемента – у недоношенных детей с 
инфекционно-воспалительной патологией в динамике неонатального периода и 
оценка степени влияния корригирующей гипотироидное состояние терапии на 
гуморальный иммунный ответ.  
Материалы и методы  
Комплексное клинико-лабораторное исследование проведено у 156 
недоношенных новорожденных, находившихся в отделении выхаживания 
недоношенных детей № 1 7-й клинической больницы г. Минска. Выделены 5 
основных групп детей с различными нозологическими формами инфекционно-
воспалительных и неинфекционных заболеваний, протекающих на фоне ТГ, и 
соответствующие им 5 групп сравнения, куда вошли дети с теми же 
заболеваниями, но на фоне нормального тироидного статуса (ТГ 
диагностировался при снижении уровня Т4 ниже 84 нмоль/л и Т3 – ниже 1 
нмоль/л [3, 14, 15, 16]).  
В 1-ю основную группу вошли 24 ребенка с локализованной гнойной инфекцией 
(омфалит, конъюнктивит, дакриоцистит, пиодермия); гестационный возраст (ГВ) 
34,39±0,91 недель. К 1-й группе сравнения отнесены 19 детей; ГВ – 34,32±0,58 
недель.  
Во 2-ю основную группу вошли 17 младенцев с внутриутробным сепсисом; ГВ –
 33,24±0,14 недель. Соответствующую группу сравнения составили 9 детей; ГВ –
 33,33+0,41 недель.  
К 3-й основной группе отнесены 20 детей с врожденной пневмонией; ГВ –
 30,94±0,18 недель. В 3-ю группу сравнения вошли 9 детей; ГВ – 31,75±0,44 
недель.  
4-ю основную группу составили 17 младенцев с острой респираторной вирусной 
инфекцией; ГВ – 34,72±0,21 недель. К соответствующей группе сравнения 
отнесены 10 детей; ГВ – 35,06±0,19 недель.  
К 5-й основной группе были отнесены 16 детей, не имеющих инфекционно-
воспалительных заболеваний (недоношенные этой группы страдали 
неонатальной желтухой разной степени выраженности, а также свойственными 
недоношенным младенцам неврологическими нарушениями от синдрома 
минимальной мозговой дисфункции до перинатальной энцефалопатии тяжелой 
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степени); ГВ – 34,82±0,51 недель. Соответствующую группу сравнения 
составили 15 детей; ГВ – 35,25±0,19 недель.  
Группе детей с диагностированным транзиторным гипотирозом была проведена 
корригирующая гипотироидное состояние терапия. Эутирокс назначался в дозе 2 
мкг/кг в течение 14-16 дней. В 1-й основной группе таких детей было 14, во 2-й –
 9, в 3-й – 12, в 4-й – 9, в 5-й – 8. Соответственно, подгруппы с коррекцией ТГ 
обозначались буквой «К», а без коррекции – «НК». Все больные получали 
традиционное лечение, включающее антибиотикотерапию, инфузионную 
терапию, симптоматическую посиндромную терапию, местное лечение, 
эубиотики, препараты неврологической реабилитации, физиотерапевтические 
мероприятия.  
Гормонометрия (уровни общих Т4 и Т3) проведена методом радиоиммунного 
анализа с помощью наборов реактивов ХОП ИБОХ АН РБ. Исследование 
системы комплемента в сыворотке крови включало определение общей 
гемолитической активности (СН50) классического пути активации (КПА) 
комплемента по методике J.A.Gaither, M.Frank [11]; гемолитической активности 
компонентов С1-С5 комплемента [4], общей гемолитической активности (ОАА) 
и активности факторов В и D альтернативного пути активации (АПА) 
комплемента [4]. Содержание в сыворотке крови иммуноглобулинов классов A, 
M, G определяли по G.Manchini et al. (1965).  
Биологическим материалом для исследования являлась сыворотка крови из 
периферических вен. Забор крови проводился на 7-8 и 21-24 сутки жизни детей.  
Результаты и обсуждение  
Результаты исследования показателей тироидной системы, а также системы 
комплемента и иммуноглобулинов в сыворотке крови недоношенных с ТГ в 
зависимости от нозологических форм заболеваний в конце раннего 
неонатального периода представлены в табл. 1.  
Как следует из данных, приведенных в табл. 1, у детей 1-4-й основных групп 
уровни общих тироидных гормонов Т4 и Т3 были значительно снижены по 
сравнению с аналогичными показателями у детей из групп сравнения (р<0,001). 
Концентрации иммуноглобулинов классов А и М оказались повышенными у 
детей основных групп исследуемой инфекционно-воспалительной патологии по 
сравнению с соответствующими группами сравнения, что свидетельствует о 
наличии у недоношенных новорожденных ранней внутренней антигенной 
стимуляции в ответ на возможное внутриутробное инфицирование. У детей 1-й 
основной группы наблюдалось значительное снижение общей гемолитической 
активности (СН50) по сравнению с показателем в соответствующей группе 
сравнения (р<0,01). Выявлено достоверное снижение значений компонентов С2, 
С3, С4, С5 у детей всех основных групп по сравнению с аналогичными 
показателями у младенцев из групп сравнения (для 1-й и 4-й групп – р<0,05; для 
2-й и 3-й – p<0,01). Очевидно, что инфекционно-воспалительная патология 
оказывает ингибирующее влияние на КПА недоношенных детей.  
Таблица 1  
Показатели тироидного статуса, системы комплемента и иммуноглобулинов у 
недоношенных детей с различными формами патологии на 7-8 сутки жизни 
(Х±Sx)  
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Уровни факторов АПА комплемента В, D и ОАА основных групп, напротив, 
оказались повышенными и в ряде случаев достоверно отличались от групп 
сравнения: в 1-й группе – значение фактора D и показателя ОАА (p<0,05), во 2-й 
группе – значение факторов В, D и показателя ОАА (соответственно, p<0,05; 
p<0,001; p<0,001), в 3-й группе – значение факторов В, D и показателя ОАА 
(соответственно, p<0,01; p<0,001; p<0,001).  
Таким образом, гипотироидное состояние при инфекционно-воспалительной 
патологии у недоношенных младенцев способствует состоянию супрессии КПА 
комплемента, которое компенсируется функционированием АПА. Как известно, 
АПА является филогенетическим более древним, чем КПА [8] и к моменту 
рождения недоношенного ребенка сформирован лучше. Вероятнее всего, именно 
активация альтернативного пути способна обеспечить должную 
противоинфекционную защиту детей, родившихся раньше срока.  
У младенцев 5-й основной группы уровни общих тироидных гормонов достигали 
субнормальных значений, однако были ниже показателей соответствующей 
группы сравнения (для Т3 – р<0,05; для Т4 – p<0,01). Выявлено снижение 
содержания компонентов С2 и С5 КПА, а также уровней показателей В и D АПА 
в 5-й основной группе по сравнению с соответствующими показателями у детей 
с той же патологией, протекающей на фоне эутероза (р<0,05). Не подлежит 
сомнению, что иммунная недостаточность при неинфекционной патологии у 
недоношенных с ТГ носит парциальный характер.  
Корригирующая гипотироидное состояние терапия оказала положительное 
влияние не только на показатели тироидной системы, но и на гуморальные 
факторы защиты недоношенных младенцев с инфекционно-воспалительной 
патологией (табл. 2), а также на их клиническое состояние.  
Таблица 2  
Показатели тироидного статуса, системы комплемента и иммуноглобулинов у 
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недоношенных детей с различными нозологическим формами заболеваний на 
фоне транзиторного гипотироза после проведения корригирующей терапии 
(Х±Sx)  
  

 
 
Клинический эффект коррекции выражался в снижении количества детей со 
вторичной потерей массы тела, увеличении среднесуточной ее прибавки, 
сокращении времени эпителизации пупочной ранки, длительности отечного 
синдрома, уменьшении функциональных нарушений со стороны желудочно-
кишечного тракта (метеоризм, запоры), сокращении времени нормализации 
общего билирубина, в выраженной положительной динамике при купировании 
общей гиподинамии с мышечной гипотонией и гипорефлексией. Позитивное 
влияние тироидной терапии на гуморальные факторы защиты выражалось в 
более значительном повышении уровня Т4 (в 1-й и 4-й группах – р<0,05; во 2-й –
 р<0,01), а также в потреблении факторов АПА, что свидетельствует об их 
активном вовлечении в защитный процесс. Так, при локализованной гнойной 
инфекции отмечалось снижение фактора В и показателя ОАА (р<0,05), при 
внутриутробном сепсисе – факторов В, D и показателя ОАА (р<0,05), при 
врожденной пневмонии и острой респираторной вирусной инфекции –
 показателя ОАА (соответственно, p<0,05 и p<0,001). Появление у детей 1-й 
группы после курса корригирующей терапии отрицательной корреляционной 
взаимосвязи между Т3 и С3 свидетельствует об активном потреблении 
компонента С3, ключевого звена в комплементарном каскаде; инициация С3 
приводит к усилению функционирования АПА, что подтверждают возникшие 
положительные корреляционные взаимосвязи между ОАА и В, ОАА и D. 
Следует отметить, что после проведения тироидной терапии у детей с 
внутриутробным сепсисом выявлено достоверное повышение, а при врожденной 
пневмонии – достоверное понижение уровня компонента С4 (соответственно, 
р<0,01; р<0,05).  
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Согласно литературным данным, с компонентом С4 связана активация 
противовирусного иммунитета [8]. Понижение уровня С4 при врожденной 
пневмонии недоношенных, генез которой, как правило, вирусно-бактериальный, 
свидетельствует об активном расходовании этого компонента на фоне массивной 
вирусной атаки. Появление отрицательной корреляционной взаимосвязи между 
Т3 и С4 в этой группе детей подтверждает данный факт. Внутриутробный 
сепсис, в свою очередь, имеет преимущественно бактериальный генез, и 
повышение уровня С4 у недоношенных в конце острого периода этого 
заболевания, возможно, является иммунологическим ответом на массивную 
контаминацию микробной флорой. В обоих случаях корригирующая тироидная 
терапия, воздействуя на компонент С4, опосредованно приводит к инициации 
АПА. В 1, 3, 4-й группах детей, получивших коррекцию, по сравнению с не 
получившими ее, было выявлено повышение IgA (p<0,05), что может 
свидетельствовать об активации иммунного ответа организма на внедрившийся 
инфекционный агент. Подтверждением этому служит дальнейшее клиническое 
улучшение состояния детей.  
У недоношенных младенцев с неинфекционной патологией (5-я группа) на фоне 
корригирующей терапии происходило достоверное снижение общей 
гемолитической активности (СН50) и компонентов КПА – С1q, С2, С3, С4, С5 
(р<0,05 для СН50 и С1q; р<0,01 для С5; р<0,001 для С2, С3, С4), при этом 
выявлено увеличение значений фактора В и показателя ОАА (р<0,01). 
Зафиксированные положительные корреляционные взаимосвязи между Т3 и 
компонентами С3, С4, С5, а также между Т4 и С4, возникшие у детей 5-й группы 
после корригирующей терапии, свидетельствуют о межсистемном 
взаимодействии тироидной системы и комплементарного каскада.  
У детей, чей гипотироидный статус не подвергался корригирующему лечению, 
изменения гуморальных факторов защиты в динамике неонатального периода 
носили принципиально иной характер, нежели на фоне специальной терапии 
(табл. 3).  
Таблица 3  
Показатели тироидного статуса, системы комплемента и иммуноглобулинов у 
недоношенных новорожденных с различной патологией на фоне транзиторного 
гипотироза при отсутствии корригирующей терапии на 21-24 сутки жизни 
(Х±Sx)  
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Как следует из приведенных в таблице 3 данных, на фоне отсутствия 
корригирующей терапии у детей с различной патологией и ТГ зафиксировано 
достоверное повышение Т3 при локализованной гнойной инфекции (р<0,01), 
острой респираторной вирусной инфекции (р<0,001) и неинфекционной 
патологии (р<0,01); уровень Т4 повысился во всех группах, кроме группы детей 
с врожденной пневмонией (р<0,01). На фоне отсутствия коррекции уменьшилась 
концентрация IgA у младенцев с ОРВИ и неинфекционной патологией (р<0,05), а 
также наблюдалось истощение компонентов КПА: в 1-й группе С4 (р<0,05), в 3-
й – С2, С3, С5 (соответственно, p<0,001; p<0,01; p<0,05). При этом происходило 
частичное вовлечение АПА, что выражалось в потреблении его факторов: в 1-й и 
2-й группах – фактора D, в 4-й – фактора В (р<0,05), в 5-й – фактора D и 
показателя ОАА (р<0,01).  
Напротив, при врожденной пневмонии отмечено повышение показателя ОАА 
(р<0,05), а при неинфекционной патологии – значений компонентов С2, С3, С4 
(соответственно, p<0,005; p<0,01; p<0,01).  
В целом, у детей с ТГ на фоне отсутствия корригирующей терапии происходит 
усугубление транзиторного иммунодефицита недоношенных, который 
выражается в истощении КПА при недостаточном функционировании АПА.  
Между тем, у младенцев с неинфекционной патологией, протекающей на фоне 
эутироза, к 21-24 суткам жизни активировался АПА (табл. 4).  
Таблица 4  
Показатели тироидного статуса, системы комплемента и иммуноглобулинов у 
недоношенных новорожденных с неинфекционной патологией на фоне эутироза 
в динамике неонатального периода (Х±Sx)  
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Согласно сведениям, приведенным в таблице 4, у детей этой группы в динамике 
неонатального периода происходило снижение факторов В, D и показателя ОАА 
(р<0,05). Наличие положительных корреляционных взаимосвязей между этими 
факторами альтернативного пути активации (ОАА и D, D и В), а также между 
компонентами КПА и факторами АПА (С4 и В, С3 и ОАА) у детей с 
неинфекционной патологией на 21-24 сутки жизни свидетельствуют об 
активации этого пути при косвенном участии компонентов С3 и С4. Таким 
образом, у недоношенных младенцев с неинфекционной патологией на фоне 
эутироза АПА вовлекается в защитный процесс спонтанно, а при инфекционно-
воспалительных и неинфекционных заболеваниях на фоне ТГ то же самое 
происходит посредством назначения специальной терапии.  
Выводы  
1. Транзиторный неонатальный гипотироз усугубляет присущее всем 
недоношенным иммунодефицитное состояние. Степень иммунологических 
нарушений зависит от основного заболевания: при инфекционно-воспалительной 
патологии отмечаются грубые изменения в гуморальном звене иммунитета, при 
неинфекционной патологии иммунодефицит носит парциальный характер.  
2. Корригирующая гипотироидное состояние терапия не только способствует 
нормализации пониженной функции щитовидной железы, но и приводит к 
функционированию альтернативного пути активации комплемента.  
3. Отсутствие корригирующей терапии при неонатальной гипотироксинемии 
способствует усугублению транзиторного иммунодефицита недоношенных.  
4. У недоношенных новорожденных без инфекционно-воспалительных 
заболеваний в динамике неонатального периода происходит естественное 
повышение активности альтернативного пути активации системы комплемента. 
У детей с инфекционно-воспалительной на фоне низких уровней тироидных 
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гормонов такая динамика достигается только при проведении коррекции 
гипотироза.  
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