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КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ У НОВОРОЖДЕННЫХ С МАЛЫМ 

РАЗМЕРОМ ПЛОДА ДЛЯ ГЕСТАЦИОННОГО ВОЗРАСТА 

Мустафазаде Т.Ш., Ганиева Ш.Ш. 

Бухарский государственный медицинский институт имени Абу Али ибн Сино, г. Бухара, Узбекистан 

 

Резюме. Рождение новорожденных с малым размером плода для гестационного возраста 

(МРПГВ) представляет собой значимую проблему перинатологии, ассоциированную с повышенным 

риском иммунных нарушений и инфекционных осложнений в неонатальном периоде.  Цель исследова-

ния: Изучить клинико-иммунологические особенности у новорожденных с МРПГВ, включая интер-

фероновый статус и уровень провоспалительных цитокинов. Обследовано 50 новорожденных с 

МРПГВ (основная группа) и 30 доношенных детей без задержки роста (группа сравнения); оценены 

уровни IFN-α, IFN-γ и TNF-α в сыворотке крови. У новорожденных с МРПГВ выявлено снижение сы-

вороточного и спонтанного IFN-α, повышение спонтанного IFN-γ и TNF-α, что указывает на дисба-

ланс врожденного иммунитета.  

Ключевые слова: малый для гестационного возраста плод; интерфероны; TNF-α; врожденный 

иммунитет; неонатология. 

 

CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL ASPECTS IN NEWBORNS WITH SMALL SIZE FOR 

GESTATIONAL AGE 

Mustafazade T.Sh., Ganiyeva Sh.Sh. 

Bukhara State Medical Institute named after Abu Ali ibn Sino, Bukhara, Uzbekistan 

 

Resume. The birth of newborns with small for gestational age (SGA) is a significant issue in perina-

tology, associated with an increased risk of immune disorders and infectious complications in the neonatal 

period. Aim: To study clinical and immunological features in newborns with SGA, including interferon status 

and levels of proinflammatory cytokines. 50 newborns with SGA (main group) and 30 full-term infants with-

out growth retardation (comparison group) were examined; serum levels of IFN-α, IFN-γ, and TNF-α were 

assessed. In newborns with SGA, a decrease in serum and spontaneous IFN-α, an increase in spontaneous 

IFN-γ and TNF-α were revealed, indicating an imbalance in innate immunity.  

Keywords: small for gestational age; interferons; TNF-α; innate immunity; neonatology. 

 

ГЕСТАЦИОН ЁШГА НИСБАТАН КИЧИК ЎЛЧАМДА ТУҒИЛГАН ЧАҚАЛОҚЛАРДА 

КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИК ЖИҲАТЛАР 

Мустафазаде Т.Ш., Ганиева Ш.Ш. 

Абу Али ибн Сино номидаги Бухоро давлат тиббиёт институти, Бухоро ш., Ўзбекистон 

 

Резюме. Гестацион ёшга нисбатан кичик ўлчамли ҳомила (ГЁКҲ) билан туғилган чақалоқлар 

перинатологияда муҳим муаммо ҳисобланиб, неонатал даврда иммун бузилишлар ва инфекцион 

асоратлар ривожланиш хавфининг ошиши билан боғлиқдир. Тадқиқот мақсади: ГЁКҲ билан 

туғилган янги туғилганларда клинико-иммунологик хусусиятларни, жумладан интерферон ҳолати ва 

яллиғланишни рағбатлантирувчи цитокинлар даражасини ўрганиш. ГЁКҲ билан туғилган 50 нафар 

янги туғилган (асосий гуруҳ) ҳамда ўсиш кечикиши кузатилмаган 30 нафар муддатида туғилган бола 

(таққослаш гуруҳи) текширилди; қон зардобида IFN-α, IFN-γ ва TNF-α даражалари баҳоланди. ГЁКҲ 

билан туғилган янги туғилганларда зардобий ва спонтан IFN-α даражасининг пасайиши, спонтан 

IFN-γ ва TNF-α даражасининг ошиши аниқланди, бу эса туғма иммунитетдаги дисбалансни 

кўрсатади. 

Калит сўзлар: гестацион ёшга нисбатан кичик ўлчамли ҳомила; интерферонлар; TNF-α; 

туғма иммунитет; неонатология. 

 

e-mail: tukaz_mustafazade@bsmi.uz, shaxzoda_ganiyeva@bsmi.uz  

 

Актуальность. В последние годы проблема рождения новорожденных с малым размером пло-

да для гестационного возраста (МРПГВ) приобретает все большую значимость в контексте перина-

тальной медицины, поскольку ассоциирована с повышенным риском неонатальных осложнений, 

включая инфекционные заболевания и нарушения иммунного гомеостаза [1]. Согласно эпидемиоло-
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гическим данным, распространенность МРПГВ варьирует от 5-10% в развитых странах до 20-30% в 

развивающихся регионах, что коррелирует с долгосрочными последствиями для здоровья, такими как 

метаболический синдром и иммунодефицитные состояния [2]. Клинико-иммунологические аспекты у 

таких новорожденных характеризуются дисбалансом врожденного иммунитета, проявляющимся в 

нарушениях интерфероногенеза и активации провоспалительных цитокинов, что может способство-

вать повышенной уязвимости к патогенам [3]. В частности, исследования последних лет подчерки-

вают роль интерферонов (IFN) и фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) в патогенезе этих наруше-

ний, отражая как защитные, так и патологические механизмы иммунного ответа [4]. Актуальность 

темы усиливается необходимостью разработки ранних диагностических маркеров для предотвраще-

ния осложнений, особенно в условиях перинатальной гипоксии и плацентарной недостаточности [5]. 

Цель исследования является всесторонний анализ клинико-иммунологических аспектов у но-

ворожденных с МРПГВ, с акцентом на оценку интерферонового статуса и уровня провоспалительных 

цитокинов для выявления ключевых механизмов иммунного дисбаланса. 

Материалы и методы исследования. В исследование включены 50 новорожденных с диагно-

зом МРПГВ (основная группа), родившихся в срок 37-40 недель с массой тела ниже 10-го перцентиля 

по стандартам INTERGROWTH-21st, и 30 доношенных новорожденных без признаков задержки 

внутриутробного роста (группа сравнения). Клиническая оценка включала анализ анамнеза, фи-

зикального осмотра и лабораторных показателей. Иммунологический анализ проводился методом 

иммуноферментного анализа (ELISA) для определения уровней сывороточного IFN-α, спонтанного и 

индуцированного IFN-α, спонтанного и индуцированного IFN-γ, а также TNF-α в сыворотке крови на 

3-5 сутки жизни. Статистическая обработка данных выполнялась с использованием U-теста Манна-

Уитни для сравнения медиан и расчета размера эффекта (r). Уровень значимости принимался при p < 

0,05. Исследование соответствовало этическим стандартам Хельсинкской декларации и было одобре-

но локальным этическим комитетом. 

Результаты исследования. Изучение интерферонового статуса у новорожденных основной 

группы (МРПГВ) и группы сравнения выявило ряд статистически значимых различий, отражающих 

особенности иммунного ответа в условиях задержки внутриутробного роста. 

Сывороточный уровень IFN-α в основной группе был достоверно ниже: медиана составила 1,38 

[0,99; 2,23] пг/мл по сравнению с 1,69 [1,64; 4,61] пг/мл в группе сравнения (U=357,0; p=0,0018; раз-

мер эффекта r=-0,43). Это снижение указывает на ослабление системной противовирусной защиты 

уже в раннем неонатальном периоде. 

Спонтанная продукция IFN-α, отражающая базовую «готовность» лейкоцитов к синтезу цито-

кина, была снижена более чем в два раза: 1,89 [1,53; 2,50] пг/мл против 3,85 [3,00; 3,98] пг/мл 

(U=112,0; p=0,001; r=-0,822). Данный показатель демонстрирует наиболее выраженный размер эф-

фекта среди всех интерфероновых параметров, подчеркивая существенное ограничение фоновой про-

тивовирусной активности иммунной системы у новорожденных с МРПГВ. 

Индуцированная продукция IFN-α (в ответ на стимуляцию) не имела статистически значимых 

различий между группами: 67,01 [21,14; 76,86] пг/мл против 33,7 [18,53; 60,96] пг/мл (U=704,0; 

p=0,401; r=0,112). Отсутствие различий свидетельствует о сохранности компенсаторных резервов 

врожденного иммунитета при экзогенной активации, несмотря на сниженный базальный уровень. 

Спонтанная продукция IFN-γ в основной группе была повышена почти в два раза: 4,42 [2,57; 

6,08] пг/мл против 2,33 [2,11; 4,94] пг/мл (U=879,0; p=0,0045; r=0,40). Это повышение отражает 

напряжение базального клеточного иммунного ответа и возможную скрытую активацию Th1-

лимфоцитов и NK-клеток. 

Индуцированная продукция IFN-γ оказалась существенно снижена: 19,00 [11,00; 83,00] пг/мл 

против 52,0 [20,50; 131,50] пг/мл (U=354,0; p=0,0017; r=-0,44). Данный парадоксальный паттерн (по-

вышенный спонтанный и сниженный индуцированный уровни) указывает на признаки иммунологи-

ческого истощения или функциональной незрелости T-клеточного звена у детей с МРПГВ. 

Уровень фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) в сыворотке крови основной группы был до-

стоверно повышен: 13,6 ± 0,015 пг/мл против 11,87 ± 0,06 пг/мл в группе сравнения (p<0,05). Повы-

шение TNF-α свидетельствует о развитии провоспалительного фона, ассоциированного с перина-

тальным стрессом и активацией эндотелия. 

Титры антител к клеткам сосудистого эндотелия (HUVEC) оставались в пределах референсных 

значений: <1:44 в основной группе и <1:40 в группе сравнения, что позволяет исключить системные 

васкулиты или аутоиммунные васкулопатии как причину наблюдаемых изменений. 

В целом, полученные данные демонстрируют комплексный дисбаланс интерферонового звена 

врожденного иммунитета у новорожденных с МРПГВ: снижение противовирусной компоненты (IFN-
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α) на фоне провоспалительной активации (TNF-α и спонтанный IFN-γ) с ограниченной способностью 

к адекватной индуцированной реакции (IFN-γ). 

Обсуждение. Полученные результаты убедительно свидетельствуют о выраженном дисбалансе 

интерфероногенеза у новорожденных с МРПГВ, что согласуется с современными данными о ключе-

вой роли IFN-α в поддержании противовирусной защиты и регуляции врожденного иммунитета [6]. В 

частности, наблюдаемое снижение сывороточного и спонтанного IFN-α может отражать ограничен-

ную "фоновую готовность" иммунной системы к инфекционным агентам, аналогично описанным 

нарушениям в условиях перинатальной гипоксии, где дефицит кислорода приводит к подавлению 

экспрессии генов раннего интерферонового ответа [7]. Это явление, вероятно, связано с плацентар-

ной недостаточностью, которая нарушает транспорт питательных веществ и кислорода, вызывая си-

стемный стресс и иммуносупрессию у плода [14]. Более того, в литературе подчеркивается, что такие 

изменения в IFN-α коррелируют с повышенным риском респираторных осложнений в неонатальном 

периоде, поскольку снижают активацию макрофагов и NK-клеток, ключевых эффекторов антивирус-

ной обороны [15]. В то же время, отсутствие значимых различий в индуцированном IFN-α указывает 

на потенциальные компенсаторные механизмы врожденного иммунитета, где стимуляция патоген-

ассоциированными молекулярными паттернами (PAMPs) может временно восстанавливать продук-

цию цитокина, предотвращая полную иммунодепрессию [8]. Однако эта сохранность резервов требу-

ет дальнейшего изучения в контексте хронических стрессоров, таких как внутриутробная инфекция 

или материнская воспалительная патология [16]. 

Что касается IFN-γ, повышение спонтанного уровня интерпретируется как активация Th1-звена 

иммунного ответа, способствующая усилению клеточного иммунитета и экспрессии антигенов глав-

ного комплекса гистосовместимости (MHC) классов I и II, что, с одной стороны, обеспечивает защиту 

от внутриклеточных патогенов, но, с другой, создает предпосылки для провоспалительного сдвига и 

аутоиммунных реакций [9]. Парадоксальное сочетание повышенного спонтанного и сниженного ин-

дуцированного IFN-γ предполагает признаки иммунологического истощения или незрелости T-

клеточного ответа, что повышает риск инфекционных осложнений в неонатальном периоде, включая 

респираторные инфекции и сепсис [10]. Аналогичные паттерны описаны в исследованиях новорож-

денных с SGA, где аберрантные траектории развития T-клеток коррелируют с нарушением микро-

биоты и предрасположенностью к респираторным заболеваниям в первый год жизни [17]. Кроме то-

го, снижение индуцированного IFN-γ может быть связано с дефицитом IL-12, ключевого индуктора 

Th1-дифференцировки, что усугубляется материнскими факторами, такими как экспозиция к анти-

TNF-α во время беременности, приводящей к иммуносупрессии у потомства [18]. 

Увеличение уровня TNF-α в основной группе подтверждает наличие воспалительного процесса, 

связанного с активацией эндотелиальных клеток и усилением миграции эффекторных клеток в очаги 

воспаления, без признаков аутоиммунитета, как показано в исследованиях экспозиции анти-TNF-α 

[11]. Этот цитокин, обладая цитотоксическим и иммуномодулирующим действием, играет двой-

ственную роль: в физиологических концентрациях он способствует трофобластной функции и пла-

центарному развитию, но в повышенных уровнях ассоциирован с риском преждевременных родов и 

SGA, как продемонстрировано в анализе пуповинной крови [19]. Нормальные титры антител к 

HUVEC подчеркивают отсутствие системных васкулопатий, но требуют мониторинга, поскольку 

хроническая эндотелиальная активация может предрасполагать к атопическим заболеваниям, наблю-

даемым у 4 из 7 экспонированных младенцев в аналогичных исследованиях [12]. В целом, эти изме-

нения отражают комплексную перестройку иммунного ответа, потенциально усугубляемую внешни-

ми факторами, такими как пренатальная экспозиция к вирусам (например, Zika), где дисбаланс типа I 

и III IFN приводит к врожденным синдромам с элементами SGA [20]. Таким образом, интеграция 

клинико-иммунологических данных подчеркивает необходимость междисциплинарного подхода к 

мониторингу и коррекции иммунных нарушений у новорожденных с МРПГВ для минимизации дол-

госрочных рисков [13]. 

Выводы: 

1. У новорожденных с МРПГВ наблюдается снижение сывороточного и спонтанного IFN-α, 

указывающее на ослабление противовирусной защиты. 

2. Повышение спонтанного IFN-γ и снижение индуцированного свидетельствуют о дисбалансе 

клеточного иммунитета. 

3. Увеличение уровня TNF-α отражает провоспалительную активацию без признаков аутоим-

мунных нарушений. 

4. Полученные данные подчеркивают необходимость раннего иммунологического мониторин-

га для профилактики осложнений. 
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