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Реферат. Цель исследования – поиск взаимосвязи между изменением уровня интерлейкина 8 (ИЛ-8) и основ-
ными показателями свертывающей системы крови у недоношенных новорожденных. Материал и методы. 
В исследование были включены 38 новорожденных детей. В 1-ю (исследовательскую) группу вошли 17 недо-
ношенных новорожденных с повышенным риском развития геморрагических нарушений. Во 2-ю (контрольную) 
группу вошел 21 доношенный новорожденный. Изучались уровни протромбина, активированного парциального 
тромбинового времени, международного нормализованного отношения и фибриногена, а также уровень провос-
палительного интерлейкина 8. Результаты и их обсуждение. Показано, что у недоношенных детей, по срав-
нению с доношенными, отмечается склонность к гипокоагуляции и повышение уровня интерлейкина 8. Данная 
тенденция усиливается у детей, рожденных на более ранних сроках. Таким образом, полученные результаты 
свидетельствуют о том, что в группе недоношенных новорожденных показатели гемостаза имеют значительные 
отличия от уровня аналогичных значений доношенных новорожденных и сочетаются с ростом провоспалительной 
активности. Выводы. На наш взгляд, выявленные изменения отражают сниженный адаптационный ресурс к 
родовому стрессу и измененным факторам внешней среды у недоношенного новорожденного, высоком риске 
геморрагических нарушений в данной группе детей и требуют поиска предикторов риска геморрагических на-
рушений, одним из которых, возможно, является интерлейкин 8.
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Abstract. Aim. The aim of the study was to find the relationship between changes in the level of interleukin 8 (IL-8) 
and changes in the main indicators of the blood coagulation system. Material and methods. Thirty-eight newborn 
infants were enrolled in the study. The first (study) group included 17 premature infants with increased risk of haemor-
rhagic disorders. The second control group included full-term infants. The results of our own studies of haemostasis 
in premature infants are presented. Prothrombin levels, activated partial thrombin time, international normalized ratio, 
and fibrinogen were investigated. The level of proinflammatory interleukin 8 was also studied in both groups. Results 
and discussion. It has been shown that premature infants have a tendency toward hypocoagulation and increased 
levels of interleukin 8. This tendency increases in children born at an earlier term. Thus, the results obtained indicate 
that in the group of premature infants haemostasis parameters differ significantly as compared to the level of similar 
values in premature infants. Conclusion. The revealed changes reflect the reduced adaptive resource to birth stress 
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and altered environmental factors. This suggests a high risk of haemorrhagic disorders in this group of children and 
requires the study of haemorrhagic disorder risk predictors.
Key words: premature infants, coagulogram, interleukin 8, hypocoagulation.
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В ведение. В современной литературе пред-
ставлено большое количество публикаций, 

посвященных различным диагностическим, лечеб-
ным и прогностическим аспектам проблемы выха-
живании детей с очень низкой массой тела (ОНМТ) 
и экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) [1, 2, 3]. 
Длительные клинические наблюдения показали, что 
одними из наиболее частых осложнений периода 
новорожденности являются нарушения в системе 
гемостаза, которые могут привести к развитию 
таких ургентных состояний, как синдром диссеми-
нированного внутрисосудистого свертывания (ДВС), 
внутричерепные кровоизлияния, кровоизлияния в 
надпочечники и др. [4]. 

Рядом авторов даже у здоровых доношенных 
новорожденных первых пяти дней жизни отмечается 
наличие общего снижения уровня основных физио-
логических антикоагулянтов и плазминогена [5]. 

В литературе также представлены многочис-
ленные данные исследований состояния гемостаза 
недоношенных новорожденных, однако гематологи-
ческие исследования у этой группы детей во многих 
случаях ограниченны из-за невозможности взятия 
достаточного количества крови для тестов [6]. В 
ряде работ выявлена прямая корреляция между 
низкими значениями исследуемых показателей и 
малыми сроками гестации [7]. У недоношенных 
новорожденных детей данные тромбоэласторгра-
фии указывают на ускоренное развитие фермента-
тивных процессов, определяющих формирование 
амплитуды образования сгустка. Важно отметить, 
что наряду с этим у них же отмечается усиление 
фибринолитической активности, значительно пре
вышающей аналогичные показатели у взрослых. 
Также представляет большой интерес сравнитель-
ная характеристика данных тромбоэластограммы 
недоношенных детей не только со взрослыми па-
циентами, но и с доношенными новорожденными. 
Некоторые авторы указывают на недостаточную 
функциональную активность тромбоцитов, недо-
статочную эффективность образования кровяного 
сгустка на фоне значительного снижения показате-
лей коагуляционного индекса крови [8]. 

Имеются сведения о возможной стабилизиру-
ющей роли на систему гемостаза регуляторных 
пептидов, которые объединены в группу цитокинов 
[9, 10]. По результатам ряда исследований методы 
определения цитокинов уже внедрены во врачеб-
ную практику для решения вопросов диагностики и 
прогноза различных заболеваний [11, 12]. Ю.А. Вит-
ковский и соавт. в своих исследованиях показали, 
что у беременных с фетоплацентарной недостаточ-
ностью состояние свертывающей системы крови и 
степень гемодинамических нарушений определя-
ется уровнем цитокинов и состоянием сосудистого 

тонуса. Данные маркеры также объединяют между 
собой гемостаз, иммунные механизмы, гемопоэз, 
ангиогенез, неспецифическую резистентность и 
другие процессы в организме [13]. Не исключено, 
что косвенным влиянием на гемостаз плода и ново-
рожденного обладает ИЛ-8. Так, одним из признаков 
фетоплацентарной недостаточности у беременных 
женщин является максимальное повышение ИЛ-8 в 
материнской, пуповинной крови и в околоплодных 
водах. При этом развивается ДВС-синдром у матери 
и появляются признаки снижения иммунологиче-
ского статуса и неспецифической резистентности у 
плода [11]. Важно отметить, что под действием раз-
личных раздражителей ИЛ-8 способен активировать 
синтез антител к тканевому фактору [14].

Таким образом, можно предположить наличие 
связи между изменениями цитокинового статуса и, 
в частности, уровнем ИЛ-8 и нарушениями в сис
теме гемостаза в ранний неонатальный период. В 
данном аспекте представляло интерес определение 
уровня интерлейкина 8 в плазме пуповинной крови 
у недоношенных новорожденных в качестве марке-
ра нарушений в системе гемостаза недоношенных 
новорожденных. 

Целью настоящего исследования явился поиск 
взаимосвязи между изменением уровня ИЛ-8 и 
основными показателями свертывающей системы 
крови у недоношенных 32–36 нед.

Материал и методы. Всего в наше исследо-
вание были включены 38 новорожденных детей. 
В 1-ю (исследовательскую) группу вошли 17 недо-
ношенных новорожденных с повышенным риском 
развития геморрагических нарушений (тяжелый 
гестоз у матери, хроническая внутриутробная ги-
поксия, острая интранатальная асфиксия/гипоксия, 
перенесенные внутриутробные инфекции и др.). По 
гестационному возрасту они были подразделены 
на две погруппы: подгруппа 1а  – недоношенные 
сроком гестации 34–36 нед (n=11), подгруппа 1б – 
недоношенные сроком гестации 32–33 нед (n=6). Во 
2-ю (контрольную) группу вошли доношенные ново-
рожденные (n=21). Исследование проводилось на 
базе Перинатального центра ГАУЗ «Республикан-
ская клиническая больница МЗ РТ». Лабораторная 
диагностика проводилась на базе биохимического 
отдела Центральной научно-исследовательской 
лаборатории Казанского государственного ме-
дицинского университета. Критерии включения: 
недоношенные новорожденные сроком гестации 
32–36  нед, наличие информированного согласия 
матери. Критерии исключения: тяжелые пороки 
развития плода, тяжелый гестоз, преэклампсия, 
шоковые состояния, факт приема матерью во 
время беременности и кормления грудью пре-
паратов, влияющих на свертываемость крови 
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(антикоагулянты, противосудорожные препараты 
и т.д.), нежелание родителей ребенка участвовать 
в исследовании.

В исследуемой группе 13 детей были рождены 
путем операции кесарева сечения, 4 ребенка – в 
результате естественных родов; оценка по шкале 
Апгар на первой минуте составила от 5 до 6 бал-
лов и на пятой минуте – от 6 до 8 баллов. Средний 
вес при рождении составлял в подгруппе 1а (2746 
±231) г, в подгруппе 1б – (1883±257) г, во 2-й груп-
пе  – (3421±318)  г. 6  детей получили лечение по 
поводу внутриутробной пневмонии, 2 новорожден-
ным поставлен диагноз СДР I типа, 18 – по поводу 
неонатальной гипербилирубинемии, из которых у 
4 она возникла в первые сутки. Для оценки сверты-
вающей системы крови определялись следующие 
показатели: протромбин (ПТ), активированное 
парциальное тромбопластиновое время (АПТВ), 
международное нормализованное отношение 
(МНО), фибриноген. Уровень интерлейкина 8 опре-
делялся методом ИФА. 

Для статистической обработки полученного 
материала и визуализации результатов исполь
зовалась электронная версия Microsoft Office 
Excel 2016, программа IBM SPSS Statistics  23. 
В качестве параметрического показателя для 
сравнения средних величин рассчитывался t- и 
p-критерий Стьюдента. Различия в величинах 
считались статистически значимыми при p<0,05 и 
t >2. При отсутствии признаков параметрического 
распределения использовался U-критерий Ман
на – Уитни. Для статистической обработки малых 
выборок использовался метод Вилкоксона – Манна. 

Результаты и их обсуждение. Данные, пред-
ставленные таблице, показывают, что минимальные 
значения ИЛ-8 отмечаются у здоровых доношенных 
новорожденных [(32,9±5,12) пг/мл]. У недоношенных 
детей среднее значение данного показателя было 
достоверно выше и составило (85,36±5,6)  пг/мл 
(p<0,05). 

Интерес представлял факт роста уровня ИЛ-8 
у недоношенных детей обратно пропорционально 
сроку гестации: у детей с гестационным возрас-
том 34–36  нед средний уровень ИЛ-8 составил 
(42,23±3,83) пг/мл, а максимально высокие значе-
ния ИЛ-8 были отмечены у детей с гестационным 
возрастом 32–33 нед [(128,5±8,03) пг/мл] (p<0,05). 
При этом в целом у недоношенных детей имело 
место повышение таких показателей, как АПТВ и 
МНО соответственно до (54,15±3,7) с и 1,85±0,28. 
На этом фоне важным представлялись более 
низкие показатели коагуляционной активности в 
плазме крови недоношенных новорожденных по 

Показатели коагулограммы и уровня интерлейкина 8 у детей исследуемых групп

Группа детей Доношенные, n=21
Недоношенные

34–36 нед, n=11 32–33 нед, n=6
Уровень ИЛ-8, пг/мл 32,9±5,12 42,23±3,83 128,5±8,03
Протромбин, % 85,7±7,41 67,7±5,93 59,5±3,84
АПТВ, с 35’8”±2’93” 47’8”±4’12” 58’2”±3’28”
МНО 1,21±0,09 1,95±0,13 1,81±0,15
Фибриноген, г/л 2,02±0,29 1,61±0,21 1,21±0,18

сравнению с доношенными: протромбина соответ-
ственно (62,1±4,74)% и (87,5±7,41)%, фибриноге-
на – (1,41±0,22) г/л и (2,02±0,29) г/л (p>0,05). Таким 
образом, у недоношенных детей формируется дефи-
цит плазменных факторов свертывания крови, т.е. 
тенденция к гипокоагуляции на фоне повышенного 
уровня провоспалительного ИЛ-8. 

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что в группе недоношенных новорожденных 
показатели гемостаза имеют значительные отли-
чия от уровня аналогичных значений доношенных 
новорожденных. Это позволяет говорить о высоком 
риске геморрагических нарушений у недоношенных 
детей и требует поиска ранних предикторов риска 
геморрагических нарушений. Представленные 
сведения, на наш взгляд, не исключают наличие 
дестабилизирующего влияния роста ИЛ-8 в крови 
недоношенных детей на систему гемостаза, вы-
ражающееся в гипокоагуляционных сдвигах. Эта 
тенденция наиболее ярко прослеживается у детей 
с гестационным возрастом менее 34 нед. Возможно, 
что выявленные факты роста провоспалительной 
активности и нарушений коагуляции отражают 
сниженный адаптационный ресурс к родовому 
стрессу и измененным факторам внешней среды 
недоношенного в ранний неонатальный период. В 
дальнейшем нами предполагается изучение уровня 
ИЛ-8 не только в крови новорожденного ребенка 
после рождения, но и в пуповинной крови. Это даст 
возможность определить его значение не только 
как индикатора нарушения гемостаза, но и как их 
предиктора. Известно, что определение «традици-
онных» показателей гемостаза в пуповиной крови 
является малоинформативным в силу высокой 
травматизации сосудов плаценты, повреждения 
их эндотелия и активизации сосудисто-тромбо-
цитарного звена гемостаза. Дальнейшее изучение 
роли отдельных цитокинов в регуляции гемостаза 
значительно расширит наши сведения о патогенезе 
геморрагических нарушений у недоношенных детей, 
а также поможет разработать новые пути прогно-
зирования, диагностики, терапии и профилактики 
данных состояний. 
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