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РЕЗЮМЕ

Изучалось функциональное и морфологическое
состояние гепатобилиарной системы у 26 новорож-
денных на 38-40 неделях гестации и морфология
печени у 25 погибших новорожденных с внутри-
утробным парагриппом 1 и 3 типов (основная
группа). Контрольную группу составили 30 здоро-
вых доношенных новорожденных и 25 погибших
новорожденных детей. У всех обследованных в сы-
воротке крови из вены пуповины определялось со-
держание общего белка, альбумина, общего,
непрямого и прямого билирубина, холестерина, ли-
попротеидов высокой плотности, липопротеидов
низкой плотности, триглицеридов, а также актив-
ности аланинаминотрансферазы, аспартатамино-
трансферазы, γ-глутамилтранспептидазы, лакта-
тдегидрогеназы и щелочной фосфатазы. У детей ос-
новной группы по сравнению с контролем не диаг-
ностировалось достоверного изменения активности
энзимов. Однако наблюдалось повышение концент-
рации общего билирубина до 31,3±1,36 мкмоль/л (в
контроле 25,4±1,67 мкмоль/л, р<0,01), непрямого би-
лирубина до 29,1±1,39 мкмоль/л (в контрольной
группе 23,3±1,66 мкмоль/л, р<0,05), а также липо-
протеидов низкой плотности до 0,66±0,04 ммоль/л
(в контроле 0,53±0,03 ммоль/л, р<0,05). Это может
быть обусловлено токсическим влиянием гипоксе-
мии и эндотоксемии на гепатоциты. При патомор-
фологическом исследовании в печени обна-
руживались подкапсульные кровоизлияния, выра-
женные дистрофические изменения гепатоцитов,
умеренное развитие рыхлой волокнистой соедини-
тельной ткани и единичные скопления лимфоцитов
в портальных трактах. 

Ключевые слова: новорожденный, гепатобилиар-
ная система, внутриутробный парагрипп 1 и 3 типов.
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Functional and morphological state of hepatobiliary
system in 26 babies born at the 38-40th weeks of gesta-
tion and liver morphology in 25 dead newborns with in-
trauterine parainfluenza of 1 and 3 types (the main
group) were studied. The control group consisted of 30
healthy newborns and 25 dead children of perinatal
age. The contents of the whole protein, albumin, total,
direct and indirect bilirubin, cholesterol, high density
lipoproteins, triglycerides as well as the activity of ala-
nine aminotransferase, aspartate transaminase, glu-
tamyltranspeptidase, lactic dehydrogenase, alkaline
phosphatase were detected in the blood serum of all ex-
amined ones. The children of the main group in com-
parison with the control one did not have the change of
enzymes activity. But they had the increase of the con-
centration of total bilirubin till 31.3±1.36 mkmole/l (in
the control it was 25.4±1.67 mkmole/l, р<0.01), indirect
bilirubin till 29.1±1.39 mkmole/l (in the control group
it was 23.3±1.66 mkmole/l, р<0.05), as well as of high
density lipoproteins till 0.66±0.04 mmole/l (in the con-
trol it was 0.53±0.03 mmole/l, р<0.05). This can be ex-
plained by the influence of hypoxemia and endotoxemia
on hepatocytes. At pathomorphologic study of the liver,
subcapsular haemorrhage, intensive dystrophic
changes of hepatocytes, moderate development of loose
conjunctive tissue and singular clump of lymphocytes
in portal tracts were found. 

Key words: newborn, hepatobiliary system, intrauter-
ine parainfluenza of 1 and 3 types.

Гепатобилиарная система участвует в регуляции ос-
новных гомеостатических функций организма [1, 7, 8],
а также в инактивации вирусов и их токсинов при внут-
риутробном инфицировании новорожденных [2, 3, 4,
5]. Несмотря на известную роль печени в нарушении
обменно-метаболических процессов, до настоящего
времени остаётся неизученным её состояние у детей
перинатального возраста при антенатальной парагрип-
позной инфекции. Цель работы – изучить состояние ге-
патобилиарной системы у новорожденных с
внутриутробным парагриппом 1 и 3 типов.

Материалы и методы исследования

С помощью биохимических методов исследования
изучалось состояние гепатобилиарной системы у 26
новорожденных и морфологическое строение печени
у 25 погибших детей на 38-40 неделях гестации при
внутриутробном парагриппе 1 и 3 типов. 

У всех новорожденных в сыворотке крови из вены
пуповины определялось содержание общего белка
(г/л), альбуминов (г/л), общего, непрямого и прямого
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билирубина (мкмоль/л), общего холестерина
(ммоль/л), липопротеидов высокой плотности (ЛПВП,
ммоль/л), липопротеидов низкой плотности (ЛПНП,
ммоль/л), триглицеридов (ммоль/л), активности алани-
наминотрансферазы (АлАТ, МЕ/л), аспартатамино-
трансферазы (АсАТ, МЕ/л), γ-глутамилтранспептидазы
(ГГТП, МЕ/л), лактатдегидрогеназы (ЛДГ, МЕ/л) и ще-
лочной фосфатазы (ЩФ, МЕ/л). О нарушении белково-
синтетической функции печени судили по изменению
содержания в сыворотке крови общего белка и альбу-
минов, а пигментного обмена – по росту концентрации
общего, непрямого и прямого билирубина. На синдром
цитолиза указывало обнаружение высокой активности
ферментов, локализованных в гепатоцитах (АлАТ,
АсАТ), а на синдром холестаза – рост концентрации хо-
лестерина, ЛПНП, а также активности ГГТ и ЩФ. Био-
химические исследования проводились с помощью
стандартных наборов реагентов на анализаторе фирмы
«Beckman Coulter, Inc» (США).

Внутриутробная парагриппозная инфекция диагно-
стировалась с помощью реакции торможения гемаг-
глютинации при обнаружении четырехкратного роста
титра антител к вирусу в сыворотке пуповинной крови
у новорожденных по сравнению с таковым у их мате-
рей (тест-системы ООО «Предприятие по производ-
ству диагностических препаратов НИИ гриппа, г.
Санкт-Петербург»). Для исключения других респира-
торных вирусных инфекций в сыворотках крови, полу-
ченных в парах «мать-дитя» с помощью реакции
торможения гемагглютинации и связывания компле-
мента, исследовали уровень антител к вирусам гриппа
А(Н1N1), А(H3N2), парагриппа 1 и 3 типов, РС-вирусу
и аденовирусу. Для определения специфических анти-
тел IgG и IgM к цитомегaловирусу, вирусу простого
герпеса 1 типа, хламидиям (Chlamydia trachomatis), а
также к вирусу гепатита А и В в сыворотках крови у
матерей в период родов и у их новорожденных исполь-
зовались реагенты ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск).

Антиген возбудителя в мазках-отпечатках слизи-
стой носа у детей при рождении выявляли с помощью
иммунофлюоресцентного исследования, а РНК/ДНК
возбудителя – посредством полимеразной цепной ре-
акции.

При обследовании новорожденных во всех случаях
получалось согласие их матерей и соблюдались требо-
вания Хельсинкской декларации Всемирной ассоциа-
ции «Этические принципы проведения научных
медицинских исследований с участием человека»
(2008 г.) и нормативных документов «Правила клини-
ческой практики в Российской Федерации», утвер-
жденных Приказом МЗ РФ №266 от 19.06.03.

У 25 погибших детей 38-40 недели гестации диаг-
ноз антенатальной вирусной инфекции подтверждали
посредством обнаружения четырехкратного роста
титра антител в их пуповинной крови по сравнению с
титром антител к вирусу парагриппа 1 и 3 типов в
крови у их матерей, у 16 – с помощью иммунофлюо-
ресцентной визуализации вирусного антигена в слизи-
стой носа, а у 7 – посредством полимеразной цепной
реакции. Причиной смерти у детей являлась внутри-

утробная вирусная инфекция (ателектатическая пнев-
мопатия, внутриутробная пневмония и гепатит), кото-
рая диагностировалась при обнаружении очагов
воспаления в плаценте и внеплацентарных оболочках
(хориоамнионит у 10, децидуит у 7 и внеплацентарный
хориоамнионит у 8 погибших). Во всех наблюдениях
отмечались признаки антенатальной гипоксии, об-
условленной развитием компенсированной (у 20), суб-
компенсированной (у 4)  и декомпенсированной (у 1)
хронической плацентарной недостаточности. 

Контролем явились биохимические показатели у 30
здоровых доношенных детей, а также морфологиче-
ское строение печени у 25 погибших новорожденных
38-40 недельного возраста, матери которых не имели
респираторной вирусной инфекции и обострения хро-
нической соматической патологии в период беремен-
ности. Основной причиной их смерти являлась родовая
травма.

У погибших новорожденных фиксация кусочков
печени осуществлялась в 10% нейтральном форма-
лине. Общий план строения  органа изучали после
окрашивания гистологических срезов гематоксилином
Бемера-эозином, а выявление коллагеновых волокон –
при окрашивании по ван Гизону.

При оценке достоверности различий значений
сравниваемых параметров между разными выборками
использовались непарный критерий Стьюдента и точ-
ный критерий  Фишера.

Результаты исследования и их обсуждение

У новорожденных с антенатальной парагриппозной
инфекцией оценка по Апгар на 1 минуте составила
6,8±0,29 балла (в контроле 8,3±0,17 балла, р<0,001), а
на 5 минуте – 7,9±0,27 балла (в контроле 8,4±0,16
балла, р<0,001). У 4 (15,4%) пациентов отмечалась ас-
фиксия средней степени тяжести, у 1 (3,8%) – анемия
легкой степени, у 2 (7,7%) – гипербилирубинемия, у 2
(7,7%) – везикулёз, у 1 (3,8%) – респираторный ди-
стресс-синдром легкой степени, у 6 (23,1%) – цереб-
ральная ишемия легкой степени, а у 3 (11,5%) –
церебральная ишемия средней степени тяжести. 

У детей в основной группе по сравнению с контро-
лем в сыворотке пуповинной крови не отмечалось до-
стоверного изменения содержания общего белка и
альбумина. В то же время у антенатально инфициро-
ванных новорожденных повышалась концентрация об-
щего и непрямого билирубина, что можно объяснить
влиянием гипоксии и эндотоксемии на их гепатобили-
арную систему (табл. 1).

При антенатальном парагриппе 1 и 3 типов у ново-
рожденных, по сравнению со здоровыми детьми, в сы-
воротке крови из вены пуповины не определялись
существенные различия активности АлАТ, АсАТ, ГГТ,
ЛДГ и ЩФ, что указывало на слабо выраженное гепа-
тотропное влияние данного возбудителя (табл. 2).

Оценка липидного спектра у детей перинатального
возраста с отягощенным инфекционным анамнезом по
сравнению с контролем не показала достоверных раз-
личий концентрации холестерина, ЛПВП и триглице-
ридов (табл. 3). Однако у больных детей наблюдалось
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статистически достоверное (p<0,05) увеличение содер-
жания ЛПНП. 

Следует отметить, что обнаруженное нами повы-
шение содержания общего и непрямого билирубина в
пуповинной крови у новорожденных с внутриутроб-
ной вирусной инфекцией может быть связано: 1) с ги-
перпродукцией билирубина; 2) с нарушением

конъюгации билирубина; 3) с увеличением реабсорб-
ции билирубина в кишечнике [1]. При этом нельзя ис-
ключать значение внутриутробной инфекции в
повышении концентрации билирубина в результате
усиления гемолиза под влиянием антенатальной гипо-
ксии и эндотоксемии [2, 3]. 

Таблица 1
Состояние белково-синтетической и пигментной функций печени у новорожденных с внутриутробным

парагриппом 1 и 3 типов (М±m)

Показатели Основная группа Контрольная группа р
Общий белок, г/л 57,2±1,53 60,3±1,24 >0,05
Альбумины, г/л 34,8±1,16 37,1±1,05 >0,05
Общий билирубин, мкмоль/л 31,3±1,36 25,4±1,67 <0,01
Непрямой билирубин, мкмоль/л 29,1±1,39 23,3±1,66 <0,05
Прямой билирубин, мкмоль/л 2,2±0,11 1,97±0,11 >0,05

Таблица 2
Активность ферментных систем печени (МЕ/л) у
новорожденных с внутриутробным парагриппом

1 и 3 типов (М±m)

Таблица 3
Содержание липидов в сыворотке крови

(ммоль/л) у новорожденных с внутриутробным
парагриппом 1 и 3 типов (М±m)

Показатели Основная
группа

Контрольная
группа р

АлАТ 14,8±1,41 16,7±2,10 >0,05
АсАТ 28,7±1,29 24,6±2,18 >0,05
ГГТП 130,0±15,98 126,4±8,50 >0,05
ЛДГ 241,2±7,63 226,5±10,03 >0,05
ЩФ 140,8±11,25 141,6±6,39 >0,05

Показатели Основная
группа

Контрольная
группа р

Холестерин 1,91±0,10 1,99±0,10 >0,05

ЛПВП 1,02±0,10 1,22±0,07 >0,05

ЛПНП 0,66±0,04 0,53±0,03 <0,05

Триглицериды 0,40±0,03 0,42±0,04 >0,05

Установлено, что при воздействии в период внут-
риутробного развития в родах стрессовой реакции на-
блюдалось напряжение липидного обмена, которое
сопровождалось липолизом у новорожденных [6]. В
проведенных нами исследованиях сочетанное влияние
антенатальной инфекции и родового стресса могут
приводить к активации перекисного окисления липи-
дов, нарушению функционального состояния гепато-
цитов и к повышению уровня липопротеидов низкой
плотности у детей при рождении.

При патоморфологическом анализе у 9 (36%) по-
гибших детей основной группы под капсулой печени
выявлялись мелкие подкапсульные кровоизлияния, а у
6 (24%) – резко выраженное полнокровие на попереч-
ном срезе органа. В контрольной группе такие измене-
ния установлены, соответственно, у 1 (4,2%) ребенка
(р<0,05), и у 3 (12,5%) детей (р>0,05). Вирусная инфек-
ция в 7 (28%) случаях сопровождалась выраженным
отеком и утолщением капсулы печени за счет разволок-
нения, повышения извитости значительного количе-
ства коллагеновых волокон (в контрольной группе – у
3 (12,5%) детей, р>0,05).

Внутриутробный парагрипп 1 и 3 типов у 12 (48%)
новорожденных приводил к выраженным нарушениям
общего плана строения долек, в результате альтератив-
ных изменений клеток печени, стенки кровеносных со-
судов, желчных протоков и рыхлой волокнистой

соединительной ткани портальных трактов. В гепато-
цитах наблюдались вакуолизация цитоплазмы, гипер-
хромия ядра, кариорексис и кариолизис. Аналогичные
морфологические изменения в печени у детей с не-
осложнённым вирусной инфекцией антенатальным он-
тогенезом обнаруживались только в 2 (8,3%) случаях
(р<0,05). В основной группе у 9 (36%) погибших в
печени отмечалось увеличение просвета центральной
вены (в контроле – у 1 (4,2%) детей, р<0,05), наблюда-
лось расширение и полнокровие синусоидов. Частой
морфологической находкой в просвете центральных
вен являлись десквамированные эндотелиоциты и
редко – тромботические массы. У 15 (60%) погибших
резко выраженные дистрофические изменения выявля-
лись в центрально расположенных гепатоцитах (в
контрольной группе – у 3 (12,5%) детей, р<0,05). В пор-
тальных трактах часто отмечались резко выраженный
отек рыхлой волокнистой соединительной ткани, уме-
ренное полнокровие артерий и альтеративные про-
цессы в эпителии желчных протоков. Только в 4 (16%)
случаях наблюдалась избыточная коллагенизация, а
также скопления лимфоцитов в рыхлой волокнистой
соединительной ткани, которые не обнаруживались в
печени у детей контрольной группы, и являлись гисто-
логическими маркерами воспалительного процесса [6].
Таким образом, нарушение патоморфологического
строения неонатальной печени при внутриутробном
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парагриппе 1 и 3 типов может изменять её пигментную
и липидсинтезирующую функции. 

Выводы

1. В пуповинной крови у новорожденных с внутри-
утробным парагриппом 1 и 3 типов по сравнению со
здоровыми детьми наблюдается рост концентрации об-
щего и непрямого билирубина на фоне отсутствия до-
стоверных изменений содержания общего белка,
альбуминов и активности энзимов, определяющих
функционирование их гепатобилиарной системы.

2. При антенатальном парагриппе 1 и 3 типов в
крови из вены пуповины возрастает концентрация ли-
попротеидов низкой плотности, что может быть об-
условлено влиянием респираторных вирусов на
механизмы регуляции липидсинтезирующей функции
печени.

3. Морфологически при внутриутробном пара-
гриппе 1 и 3 типов у новорожденных наиболее часто
выявляются подкапсульные геморрагии, альтератив-
ные изменения гепатоцитов, умеренное развитие рых-
лой волокнистой соединительной ткани и единичные
скопления лимфоцитов в портальных трактах.
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