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ХУЛОСА
Мақсад.�Гестацион�ешига�нисбатан�кичик�вазнли�

туғилган�чақалоқларда�иммунологик�профилни�баҳо-
лаш� ва� онадаги� биокимевий� маркерларнинг� ГЕКВЧ�
шаклланишидаги�прогностик�аҳамиятини�аниқлаш.

Материал�ва�усуллар.�38-40�ҳафталик�якка�ҳо-
миладорликдан�туғилган� 328� нафар�муддатига� ет-
ган�янги�туғилган�чақалоқлар�иштирокида�проспек-
тив�когорт�тадқиқоти�ўтказилди.�Пациентлар�икки�
гуруҳга�ажратилди:�асосий�гуруҳ�(n=234)�ва�қиесий�
гуруҳ� (n=94).� Иммунобиокимевий� тадқиқот� ўтка-
зиш�учун�72�нафар�янги�туғилган�чақалоқдан�иборат�
мақсадли�гуруҳ�тузилди�(42�–�ГЕКВЧ�билан,�30�–�қиес�
гуруҳи).�Тадқиқотда�клиник,�биокимевий,�иммуноло-
гик�ва�статистик�таҳлил�қўлланилди.

Олинган� натижалар.� Гестацион� ешига� нисба-
тан�кичик�вазнли�чақалоқлар�онасида�PAPP-A�ва�MoM�
PAPP-A�даражалари�сезиларли�пасайгани�аниқланди,�
бу� эса� плацентар� дисфункциянинг� эрта� белгилари�
эканини�кўрсатади.�Иммунологик�тадқиқот�интер-
ферон�тизимидаги�яққол�дисбалансни�кўрсатди:�қон�
зардобида� спонтан� IFN-α� нинг� даражалари� камай-
ган,� индуцирланган� IFN-γ� паст� бўлган,� бир� вақт-
нинг� ўзида� унинг� спонтан� ишлаб� чиқарилиши� ош-
ган.�ГЕКВЧ�бўлган�болаларда�TNF-α� даражасининг�
ишончли�ошиши�қайд�этилди,�бу�яллиғланишни�чақи-
рувчи�механизмларнинг�фаоллашганлигидан�далолат�
беради.

Калит�сўзлар:� гестацион�ешга�нисбатан�кичик�
ҳажмли�чақалоқ,�биокимевий�скрининг,�PAPP-A,�пла-
центар� етишмовчилик,� янги� туғилган� чақалоқлар-
нинг�интерферон�статуси.

SUMMARY
Objective.� To� assess� the� immunological� pro򟿿le� of�

full-term�newborns�with�small-for-gestational-age�(SGA)�
and�to�determine�the�prognostic�signi򟿿cance�of�maternal�
biochemical�markers�in�the�development�of�SGA.

Materials�and�methods.�A�prospective�cohort�study�
was�conducted,� including�328� full-term�newborns�born�
from�singleton�pregnancies�at�38–40�weeks�of�gestation.�
Patients�were�divided� into� two�groups:� the�main�group�
(n=234)�and� the�comparison�group�(n=94).�For� immu-
nobiochemical� analysis,� a� targeted� sub-sample� of� 72�
newborns�was�formed�(42�with�SGA,�30�in�the�compar-
ison�group).�Clinical,�biochemical,� immunological,�and�
statistical�analyses�were�used�in�the�study.

Results.� Mothers� of� children� with� SGA� exhibit-
ed� a� signi򟿿cant� decrease� in� PAPP-A� levels� and� MoM�
PAPP-A,�reÀecting�early�signs�of�placental�dysfunction.�
Immunological� analysis� revealed� a� pronounced� im-
balance� in� the� interferon�pathway,�with� reduced� serum�
and�spontaneous� IFN-α,�decreased� induced� IFN-γ,�and�
a� simultaneous� increase� in� its� spontaneous�production.�
TNF-α� levels� in� SGA� newborns� were� signi򟿿cantly� ele-
vated,� indicating� activation� of� pro-inÀammatory�mech-
anisms.

Keywords:� small-for-gestational-age,� biochemical�
screening,�PAPP-A,�placental�insu৽ciency,�neonatal�in-
terferon�status.

Малый�размер�плода�для�гестационного�возрас-
та� (МРПГВ)� остается� одной� из� ключевых� проблем�
современной� перинатологии,� определяя� повышен-
ный�риск�перинатальной�смертности,�неонатальных�
осложнений,� нарушений� физического� и� нейроког-
нитивного�развития,�а�также�кардиометаболических�
заболеваний�во�взрослом�возрасте.�По�обновленным�
глобальным�оценкам�UNICEF�и�ВОЗ,�в�2020�году�око-
ло�19,8�млн�новорожденных�(14,7�%�всех�рождений)�
имели�низкую�массу�тела�при�рождении,�и�значитель-
ная�их�часть�соответствует�критериям�МРПГВ.�При�
этом� темпы� снижения� доли� детей� с� низкой� массой�
тела� остаются�недостаточными�для�достижения�це-
левого�показателя�к�2025�году,�а�региональные�разли-
чия,�особенно�в�странах�с�низким�и�средним�уровнем�

дохода,�сохраняются�значительными�[1-3].
В�формировании�МРПГВ�значимую�роль�играют�

материнские,�плацентарные�и�фетальные�факторы.�
Ряд�крупных�исследований�показал,�что�женщины�

с�низким�уровнем�PAPP-A�имеют�значительно�более�
высокий�риск�рождения�ребенка�с�МРПГВ�по�сравне-
нию�с�популяционной�нормой�[6-7].�Прогностическая�
ценность�свободной�β-субъединицы�хорионического�
гонадотропина�как�изолированного�маркера�остается�
ограниченной,�и�данный�показатель�рассматривается�
преимущественно�в�составе�мультифакторных�моде-
лей,�включающих�биохимические�маркеры,�материн-
ские�факторы�риска�и�УЗ-параметры�[8-9].

В�последние�годы�значительно�усилился�интерес�
к�оценке�неонатального�иммунного�профиля�как�от-
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ражения� внутриутробных� нарушений.� Установлено,�
что�становление�иммунной�системы�начинается�еще�
в�антенатальном�периоде�и�определяется�состоянием�
материнского� организма,� плацентарной� функцией,�
воздействием�гипоксических�и�воспалительных�фак-
торов.� Исследования� 2020-2025� гг.� демонстрируют�
изменение� интерферонового� и� цитокинового� ответа�
у�детей�с�SGA,�ассоциированное� с�хронической� ги-
поксией,� плацентарной� недостаточностью� и� более�
высокой�частотой�инфекционных�осложнений�[9-12].

В� этой� связи� комплексная� оценка� материнских�
биохимических�маркеров,�морфологических�характе-
ристик�плаценты�и�иммунного�профиля�новорожден-
ного�является� важным�направлением�для�оптимиза-
ции�наблюдения�детей�группы�повышенного�риска.

ЦЕЛЬ�ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить� иммунологический� профиль� доношен-

ных�новорожденных�с�малыми�размерами�плода�для�
гестационного� возраста� и� определить� прогностиче-
скую� значимость� материнских� биохимических�мар-
керов�в�формировании�МРПГВ.�

МАТЕРИАЛ�И�МЕТОДЫ�ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено� проспективное� когортное� исследо-

вание� на� базе� перинатальных�центров� III� уровня� за�
период�2019-2024�гг.�Исследование�включало�328�но-
ворожденных,�рожденных�от�одноплодной�беремен-
ности�при�сроке�гестации�38-40�недель.

Основную�группу�составили�234�ребенка�с�кли-
нико-антропометрическими� признаками� малых�
размеров� для� гестационного� возраста� (МРГВ),� что�
соответствовало� массе� тела� ниже� 10-го� процен-
тиля� по� международным� перцентильным� кривым�
INTERGROWTH-21st.� Группу� сравнения� -� 94� ново-
рожденных� без� признаков�МРГВ,� сопоставимых� по�
полу�и�гестационному�возрасту.�

Для� проведения� расширенного� иммунобиохи-
мического� исследования� была� сформирована� целе-
вая�подвыборка� из�72�новорожденных�детей� (42� -� с�
МРГВ,�30�-�контроль).�

Критериями� исключения� являлись� многоплод-
ная�беременность,�преждевременно�рожденные�дети,�
тяжелые� врожденные� аномалии� развития� и� генети-
ческие� синдромы,� внутриутробные� инфекции,� под-
твержденные�лабораторно,�тяжелая�асфиксия�(Aпгар�
≤3�баллов�на�1-й�минуте).

Всем�новорожденным�проводилось� клинико-ан-
тропометрическое�обследование�с�измерением�массы�
и�длины�тела,�окружности�головы�и�грудной�клетки,�
оценки� подкожной� клетчатки,� мышечного� тонуса,�
тургора�кожи,�морфофункциональных�особенностей,�
типичных�для�МРГВ.

Лабораторное�обследование�новорожденных:�об-
щий�анализ�крови,�биохимический�анализ�крови,�ис-
следование�цитокинового�профиля�и�эндотелиально-
го�компонента�(интерфероновый�статус�(сывороточ-
ный,�спонтанный�и�индуцированный�IFN-α�и�IFN-γ),�
уровень�TNF-α�и�антител�к�эндотелию�(HUVEC)�пу-
тем�иммуноферментного�анализа.

У�матерей�анализировались�данные�пренатально-
го�биохимического�скрининга�I�триместра�(PAPP-A�и�
свободная�β-ХГЧ�в�сыворотке�беременной�с�пересче-
том�в�MoM).

Дополнительными� источниками� данных� анам-
неза�для�анализа�информации�являлись:�«Обменная�
карта� беременной»� (ф� №113-у),� «История� родов»�
(ф� №96-у),� «История� развития� новорожденного»�
(ф-№097-у),�«Медицинская�карта�ребенка»�(ф�№112-
у),�«Медицинская�карта�стационарного�больного»�(ф�
№003-у),�данные�биохимических�исследований.

Статистический� анализ� проводили� с� использо-
ванием�пакета�Microsoft�Excel.�Сравнительный� ана-
лиз� средних� значений� между� двумя� независимыми�
группами� осуществлялся� посредством� t-критерия�
Стьюдента.� В� случае,� если� распределение� отлича-
лось�от�нормального,�применялись�критерий�Манна–
Уитни� для� независимых� групп.� Различия� считались�
статистически�значимыми�при�p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ�ИССЛЕДОВАНИЯ�
Интерфероновый� статус� у� детей� с� МРГВ� отли-

чался� снижением� сывороточного� и� особенно� спон-
танного�IFN-α�(р<0,01,�r≈–0,8),�при�сохранном�инду-
цированном�ответе,�а�также�парадоксальным�сочета-
нием�повышения�спонтанного�IFN-γ�и�снижения�ин-
дуцированного� IFN-γ,�что�указывает�на�напряжение�
базального� клеточного� ответа� при� одновременном�
снижении� функционального� резерва� иммунокомпе-
тентных�клеток�(рис.�1).

Выявленное� повышение� TNF-α� (13,6±0,015� пг/
мл,�p<0,05)�у�новорожденных�основной�группы�рас-
сматривается�при�отсутствии�значимого�роста�анти-
тел�к�эндотелию�позволяет�трактовать�эти�изменения�
прежде�всего�как�отражение�перинатальной�гипоксии�
и� эндотелиальной�активации,�а�не�системного� ауто-
иммунного�процесса.

Сравнительный�анализ�параметров�пренатально-
го�биохимического�скрининга�выявил�статистически�
значимые�различия�между�матерями�новорожденных�
с� малыми� размерами� плода� для� гестационного� воз-
раста�и�женщинами�группы�сравнения�(табл.�1).

Уровень� PAPP-A� у� матерей� основной� группы�
был� достоверно� ниже,� чем� в� контрольной� группе� -�
0,88�(0,48;�1,73),�против�(1,26;�1,06;�3,00),�p�=�0,007.�
Значения�MoM�PAPP-A�также�оказались�существен-
но� снижены� у� матерей� детей� с� МРГВ� -� 0,61� (0,37;�
0,81)�против�1,05�(0,73;�1,17,�p�<�0,001).�

Показатели� свободной� β-ХГЧ� (FB_DBS� и�MoM�
FB_DBS)�статистически�значимо�между�группами�не�
различались�(p�>�0,05)�(табл.1).�

Полученные�различия�по�PAPP-A�и�MoM�PAPP-A�
являются� клинически� значимыми�и� демонстрируют�
устойчивое�снижение�маркеров�плацентарной�актив-
ности�у�матерей�детей�с�МРГВ.

Впервые�продемонстрировано,�что�для�доношен-
ных�новорожденных�с�МРГВ�характерен�специфиче-
ский�дисбаланс�интерферонового�звена�врожденного�
иммунитета.�
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Интерфероновый�профиль�новорожденных�сравниваемых�групп.

Сравнительная�характеристика�показателей�биохимических�маркеров�в�сравниваемых�группах

Показатели Группа pОсновная Сравнения
PAPP-A,�Me�[IQR] 0,88�[0,48;�1,73] 1,26�[1,06;�3,00] 0,007*
MoM�PAPP-F,�Me�[IQR] 0,61�[0,37;�0,81] 1,05�[0,73;�1,17] <�0,001*
FB_DBS,�Me�[IQR] 44,75�[31,20;�52,07] 57,07�[27,50;�57,10] 0,645
MoM�FB_DBS,�Me�[IQR] 0,81�[0,72;�1,42] 1,28�[0,63;�1,42] 0,837
возр�матери,�Me�[IQR] 27,00�[24,00;�35,00] 29,00�[24,00;�31,50] 0,499

Доказана�высокая�диагностическая�и�прогности-
ческая�значимость�снижения�PAPP-A�и�MoM�PAPP-A�
у� матерей� как� ранних� (I� триместр)� биохимических�
маркеров�риска�формирования�МРГВ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ�
Низкий�уровень�PAPP-A�и�MoM�PAPP-A�в�I�три-

местре�беременности�ассоциирован�с�более�высоким�
риском� рождения� ребенка� с�МРГВ� и� отражает� ран-
ние� нарушения� плацентарной� инвазии� и� перфузии.�
Неонатальный� дисбаланс� интерферонового� звена�
рассматриваются� как� взаимодополняющие� предик-
торы� формирования�МРПГВ� и� повышенного� риска�
неблагоприятных�неонатальных�исходов.�

Комплексная� оценка� материнских� биохимиче-
ских�маркеров�(PAPP-A)�и�неонатального�иммунного�
профиля�позволяет�формировать�расширенные�груп-
пы�высокого�риска�и�разрабатывать�персонифициро-
ванные�протоколы�наблюдения�и�реабилитации�детей�
с�МРПГВ.�
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