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Синдром системної запальної реакції плода 
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Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ

У статті висвітлено проблему синдрому системної запальної реакції плода (ССЗРП) на сучасному етапі. Даний тер-
мін введено в клінічну практику для описання системної активації вродженої або набутої імунної системи плода. 
ССЗРП може виникати у відповідь на інфекцію або запальний процес та залежно від виду імунних реакцій поді-
ляється на два типи. ССЗРП І і ІІ типів є різними клінічними синдромами і відповідають гострому і хронічному за-
пальним процесам.
Описано основні патофізіологічні механізми та клінічні особливості різних варіантів ССЗРП. Плоди з даним син-
дромом мають ознаки поліорганного ураження. Наслідками ССЗРП є високий рівень ускладнень у новонародже-
них: сепсис, вроджена пневмонія, внутрішньошлуночкова кровотеча, перивентрикулярна лейкомаляція, дитячий 
церебральний параліч, нейросенсорна туговухість, некротичний ентероколіт та ін. Представлено детальний опис 
ураження органів та систем плодів при ССЗРП. У подальшому житті такі діти мають ризик виникнення віддалених 
ускладнень. Також даний синдром може бути причиною випадків нез’ясованої антенатальної загибелі плода. 
Лабораторні діагностичні критерії ССЗРП І типу включають в себе підвищення рівня інтерлейкіну-6 та реагентів 
гострої фази. Патогістологічно виявляють ознаки фунікуліту або хоріонічного васкуліту.
Маркером ССЗРП ІІ типу є хемотаксичний хемокін CXCL10, який моделює материнське антифетальне відторгнення. 
У статті представлено базові механізми імунної відповіді при ССЗРП. При даному типі патології патогістологічно 
визначають хронічні запальні ураження плаценти (хронічний хоріоамніоніт, віліт невстановленої етіології, хроніч-
ний децидуїт). 
Ключові слова: вагітність, плід, новонароджений, запалення, сепсис, синдром системної запальної реакції плода, інтер-
лейкін, фунікуліт. 

The Fetal Inflammatory Response Syndrome (Clinical lecture)
S.I. Zhuk, O.D. Shchurevska

The article highlights the problem of fetal inflammatory response syndrome (FIRS) in modern conditions. This term has 
been introduced into the clinical practice to describe the systemic activation of the innate or acquired immune system of the 
fetus. FIRS can occur in response to infection or inflammation and is divided into two types depending on the type of immune 
response. FIRS I and II types are different clinical syndromes and correspond to acute and chronic inflammatory processes.
The main pathophysiological mechanisms and clinical features of different variants of FIRS are described. Fetuses with this 
syndrome have signs of multiorgan damage. The consequences of FIRS are a high rate of complications in newborns: sepsis, 
congenital pneumonia, intraventricular hemorrhage, periventricular leukomalacia, cerebral palsy, neurosensory deafness, necrotic 
enterocolitis and others. The detailed description of fetal organs and systems damage by FIRS is presented. In further life, such 
children are at risk of long-term complications. This syndrome can also be the cause of unexplained antenatal fetal death.
Laboratory diagnostic criteria for FIRS type I include elevated levels of interleukin-6 and acute phase reagents. Histologically 
there are the signs of funiculitis or chorionic vasculitis.
The marker of FIRS type II is the chemotactic chemokine CXCL10, which simulates maternal antifetal rejection.
The article presents the basic mechanisms of the immune response in FIRS. In this type of pathology there are chronic 
inflammatory lesions of the placenta which are determined by histological study (chronic chorioamnionitis, vilitis of unknown 
etiology, chronic deciduitis).
Keywords: pregnancy, fetus, newborn, inflammation, sepsis, fetal inflammatory response syndrome, interleukin, funiculitis.

Синдром системной воспалительной реакции плода (Клиническая лекция)
С.И. Жук, О.Д. Щуревская 

В статье освещена проблема синдрома системной воспалительной реакции плода (ССВРП) на современном этапе. 
Данный термин введен в клиническую практику для описания системной активации врожденной или приобретенной 
иммунной системы плода. ССВРП может возникать в ответ на инфекцию или воспалительный процесс и в зависимо-
сти от вида иммунных реакций делится на два типа. ССВРП I и II типов являются разными клиническими синдромами 
и соответствуют острому и хроническому воспалительным процессам. 
Описаны основные патофизиологические механизмы и клинические особенности разных вариантов ССВРП. Плоды 
с данным синдромом имеют признаки полиорганного поражения. Последствиями ССВРП являются высокий уровень 
осложнений у новорожденных: сепсис, врожденная пневмония, внутрижелудочковое кровотечение, перивентрику-
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лярная лейкомаляция, детский церебральный паралич, нейросенсорная тугоухость, некротический энтероколит и т.д. 
Представлено подробное описание поражения органов и систем плодов при ССВРП. В дальнейшей жизни такие дети 
имеют риск возникновения отдаленных осложнений. Также данный синдром может являться причиной случаев невы-
ясненной антенатальной гибели плода. 
Лабораторные диагностические критерии ССВРП I типа включают повышение уровня интерлейкина-6 и реагентов 
острой фазы. Патогистологически обнаруживают признаки фуникулита или хорионического васкулита. Маркером 
ССВРП II типа является хемотаксический хемокин CXCL10, моделирующий материнское антифетальное отторжение. 
В статье представлены базовые механизмы иммунного ответа при ССВРП. При данном типе патологии патогистоло-
гически определяются хронические воспалительные поражения плаценты (хронический хориоамнионит, виллит не-
установленной этиологии, хронический децидуит). 
Ключевые слова: беременность, плод, новорожденный, воспаление, сепсис, синдром системной воспалительной реакции 
плода, интерлейкин, фуникулит.

Синдром системної запальної реакції плода 
(ССЗРП) – системна активація імунної системи 

плода у відповідь на внутрішньоутробну інфекцію чи 
запальний процес. Супроводжується високим рівнем 
тяжкої неонатальної захворюваності (наприклад, рес-
піраторний дистрес-синдром, неонатальний сепсис, 
пневмонія, бронхолегенева дисплазія, нейросенсор-
на туговухість, внутрішньошлуночковий крововилив 
(ВШК), перивентрикулярна лейкомаляція (ПВЛ), 
дитячий церебральний параліч (ДЦП), некротичний 
ентероколіт (НЕК) та ін.) і смертності [1, 2, 3]. 

За міжнародною класифікацією хвороб кодується 
Р 02.70. 

Термін «ССЗРП» запропонували у 1998 р. R. Gomes 
та співавтори для плодів із ризиком розвитку інтраам-
ніотичної інфекції під час передчасних пологів і при 
передчасному розриві плодових оболонок, у яких су-
путньо спостерігалися: 

1)  короткий інтервал до початку пологової діяль-
ності;

2)  більш висока захворюваність новонароджених;
3)  ураження багатьох органів, включаючи систему 

кровотворення, імунну систему, тимус, серце, 
надниркові залози, шкіру, легені, мозок, нирки і 
кишечник [4].

Надалі ознаки зазначеного патологічного стану 
були описані і при доношеній вагітності, при стериль-
ному внутрішньоутробному запаленні, алоімунізації 
(резус-конфлікт), у новонароджених з активними ау-
тоімунними розладами та ін. [5]. 

Даний термін було введено за аналогією до синдро-
му системної запальної відповіді (ССЗВ) у дорослих, 
але з іншими діагностичними критеріями, оскільки 
загальноприйняті клінічні критерії ССЗВ (лихоманка, 
частота дихання, лейкоцитоз) неможливо визначити 
до народження і вони виявились непридатними для 
плода (за винятком частоти серцевих скорочень) [6]. 

Розуміння молекулярних основ ССЗРП на сьогод-
ні залишається дещо складним, хоча вже встановлено, 
що внутрішньоутробна інфекція/запалення призво-
дять до підвищення рівня цитокінів і хемокінів. Вони 
запускають різні імунні механізми, відповідно до яких 
виділяють ССЗРП двох типів. ССЗРП І і ІІ типів є різ-
ними клінічними синдромами і відповідають гострому 
і хронічному запальним процесам.

Патогенез ССЗРП І типу характеризується акти-
вацією імунної відповіді господаря, включаючи функ-
цію нейтрофільних гранулоцитів і моноцитів, разом із 
прозапальним цитокіновим штормом і зниженням ре-

гуляції Т-клітинних процесів. Імунна відповідь в осно-
вному зумовлюється моноцитами, макрофагами та 
нейтрофільними гранулоцитами. Основний медіатор 
реакції господаря на інфекцію та пошкодження тка-
нин, який відіграє головну роль у захисних механізмах 
гострої фази і є маркером ССЗРП І типу, – інтерлей-
кін-6 (IL-6) [2, 6]. 

Це цитокін з широким спектром біологічної актив-
ності, що продукується макрофагами, Т-клітинами та 
В-клітинами. Він активує Т-клітини та клітини-кілери 
(NK-клітини), стимулює проліферацію та синтез іму-
ноглобулінів В-клітинами. 

Описано кореляційний зв’язок між підвищеним 
рівнем IL-6 у плазмі плода та спектром тяжких неона-
тальних захворювань і смерті. 

ССЗРП ІІ типу відповідає хронічній запальній 
відповіді по типу відторгнення напівалотранспланта-
ту плода, що включає порушення транскриптів HLA. 
Він характеризується унікальною зміною профілю 
цитокінів у периферійній крові з підвищенням рівня 
Т-клітинного хемотаксичного цитокіну CXCL10 (мар-
кер ССЗРП ІІ типу), що моделює материнське антифе-
тальне відторгнення через активацію та потенціюван-
ня реакції Т-хелперів, володіє прозапальними та анти-
ангіогенними властивостями. Це так зване «стерильне 
запалення» [7].

Цитокіни можна визначати в амніотичній рідині, 
пуповинній крові, крові новонародженого, і вони до-
зволяють визначати наявність та інтенсивність вну-
трішньоамніотичної чи плодової запальної реакції на 
основі одного аналіту.

Патофізіологічні і клінічні особливості ССЗРП І 
типу. Характер імунної відповіді господаря визначає 
не тільки прогноз щодо видужування, а й вторинних 
ускладнень, захворюваності та смертності. Імуноло-
гічна відповідь при ССЗРП є динамічним процесом і 
включає в себе прозапальні та протизапальні реакції. 

Початкова концепція полягала в тому, що спочатку 
розвивається синдром компенсаторної протизапальної 
реакції, який надалі призводить до синдрому поліор-
ганної недостатності. Це навіть може призвести до ле-
тального результату (пов’язаний з надмірною запаль-
ною відповіддю). 

Також встановлено важливість протизапальної ре-
акції, яка призводить до прогресуючої імуносупресії та 
схильності до вторинної інфекції або навіть до реакти-
вації прихованих інфекцій. Рання прозапальна фаза 
пояснюється переважно активністю вродженої імунної 
системи, тоді як контрімунна відповідь пояснюється 
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дисрегульованою адаптивною імунною системою: це, 
ймовірно, є надмірним спрощенням складної природи 
еволюції та взаємодії різних компонентів імунної сис-
теми. Але концептуальна основа протизапальної ре-
акції у новонароджених є досить важливою, оскільки 
вона може пояснити, чому у деяких новонароджених із 
ССЗРП спостерігається клінічне покращення, а потім 
– неонатальний сепсис з пізньою маніфестацією.

Основним тригером ССЗРП І типу вважається ін-
фекційний процес. Проте під час вагітності може роз-
винутися запальний процес без встановленого мікро-
бного (вірусного) етіологічного чинника, субклінічна 
інфекція або наявні внутрішньоутробні мікроорганіз-
ми без запального процесу (посіви навколоплідних 
вод демонструють мікробну інвазію амніотичної по-
рожнини у 20–60% жінок з передчасними пологами 
до 28 тиж гестації та у 10–25% на 28–32 тиж вагітнос-
ті) [8, 9]. 

Справжня частота мікробної інвазії плода під час 
вагітності не відповідає частоті запального процесу і є 
вищою, ніж повідомляється в літературі. Причин для 
цього багато (наприклад, бактеріємія може не бути 
безперервною в неонатальний період; розмір посівно-
го матеріалу може бути невеликим, що призводить до 
високого рівня негативних посівів крові; відсутність 
виявлення навіть найбільш поширених мікроорганіз-
мів – генітальних мікоплазм може свідчити про те, що 
посіви на ці організми потребують спеціальних середо-
вищ, а такі посіви зазвичай не проводять у відділеннях 
інтенсивної терапії новонароджених). 

У цілому спостерігається методологічна складність 
обстеження плодів і низька чутливість лабораторних 
методів дослідження, які використовуються для вста-
новлення діагнозу (мікробіологічні, молекулярні). 
Лише використання глибокого секвенування дозволяє 
виділити справжній мікробіологічний ландшафт на-
віть у «стерильному» внутрішньоутробному просторі 
і є найбільш точним методом дослідження, проте недо-
ступним у загальній клінічній практиці [10, 11]. 

З іншого боку, виявлення мікроорганізмів не за-
вжди відповідає запальному процесу. Це може бути 
пов’язане з тим, що вони знаходяться під контролем 
імунної системи і не мають негативних наслідків для 
матері і плода. Тільки у випадку дисбалансу вна-
слідок їхнього неконтрольованого розмноження чи 
вторгнення більш агресивних штамів виникає запаль-
на реакція [9]. 

Ступінь запалення (легкого чи тяжкого) класифі-
кується за концентрацією IL-6. Клінічно значущою 
концентрацією даного аналіта є рівень 11 пг/мл. Саме 
його рівень корелює із рівнем перинатальної захворю-
ваності та смертності [12].

E. Ozalkaya та співавторами описано клінічні ре-
зультати різних концентрацій IL-6 у пуповинній крові 
недоношених немовлят із ССЗРП: 

•  > 37,7 пг/мл – смерть плода, 
•  > 26,7 пг/мл – респіраторний дистрес-синдром 

плода, 
•  > 17,5 пг/мл – поліорганна недостатність [13].
Шляхами проникнення мікроорганізмів до вну-

трішньоутробного плода є висхідний, гематогенний, 

транс плацентарний та ятрогенний. Мікробна інвазія 
плода може уражувати всі органи і системи плода. 
Мікроорганізми при цьому здійснюють як прямий 
вплив, так і опосередкований – їх розпізнають Toll-
подібні рецептори (TLR), що надалі може індукува-
ти продукування факторів транскрипції і спричиню-
вати локалізовану (а згодом – системну) запальну 
реакцію [4, 14].

Плоди, а згодом – і новонароджені, із ССЗРП І 
типу мають ознаки мультисистемного ураження. 

1. Тимус – один з головних органів, що бере участь 
у розвитку імунної системи плода, у якому виникають 
структурні, функціональні та імунологічні зміни. 

У новонароджених із ССЗРП розміри тимуса ко-
релюють з тривалістю гострого захворювання та з 
відсотком лімфоцитів у периферійній крові. Розміри 
тимуса плода (відповідно до номограм, скоригованих 
відповідно до терміну вагітності) пов’язані із тяжкістю 
внутрішньоутробної інфекції. Сонографічні розміри 
тимуса плода менше 5-го перцентиля є одним з анте-
натальних маркерів ССЗРП [15, 16]. 

2. Селезінка – вторинний лімфоїдний орган, що 
бере участь в імунологічних процесах, фільтрації мі-
кроорганізмів та аномальних клітин, кровотворенні, 
очищенні еритроцитів. При ССЗРП І типу ще на анте-
натальному етапі неінвазивно можна встановити озна-
ки системного запалення. У нормі селезінкова вена 
має непульсівну допплерівську форму. При ССЗРП 
визначається пульсівний кровотік у селезінковій вені 
плода внаслідок підвищення внутрішньоселезінкового 
тиску, у разі порушення дренажу селезінки у лімфа-
тичну циркуляцію, спричиненого мікробами [6].

3. Система крові характеризується вищою медіа-
ною загальної кількості лейкоцитів і нейтрофільних 
гранулоцитів. Нейтрофільні гранулоцити є частиною 
вродженої імунної системи і відіграють важливу роль 
у гострій запальній відповіді та захисті господаря від 
інфекції – більше 2/3 плодів із ССЗРП мають ней-
трофілію, тоді як нейтропенія спостерігаються лише у 
4,8%. Ці механізми опосередковуються колонієстиму-
лювальним фактором гранулоцитів (G-CSF). Феталь-
на інфекція зумовлює підвищення G-CSF і мобіліза-
цію нейтрофільних гранулоцитів з кісткового мозку, 
що призводить до нейтрофілії плода, але надалі запас 
нейтрофільних гранулоцитів у цих плодів виснажу-
ється, і виникає нейтропенія [11, 17]. 

При ССЗРП не спостерігається значних змін кон-
центрації гемоглобіну, кількості тромбоцитів, лімфо-
цитів, моноцитів, базофільних гранулоцитів або еози-
нофілів, рН газів пуповинної крові та PaO2, гіпоксії та 
метаболічного ацидозу [1, 3]. 

У деяких новонароджених з високим ризиком за-
пального процесу визначають більш високу концен-
трацію еритроцитів, що може бути наслідком прямого 
впливу IL-6 чи опосередкованого через еритропоетин.

Еозинофілія може бути рідкісним компонентом го-
строї запальної відповіді в цілому. Її діагностують при 
ССЗРП у недоношених дітей, що пов’язано з незріліс-
тю імунної системи у них. Значення запальної реакції 
плода з переважанням еозинофілії проти нейтрофілії 
вивчено недостатньо, проте може бути пов’язане з си-
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нергією між передчасними пологами як фактором ри-
зику виникнення астми у подальшому [18].

4. Головний мозок. Внутрішньоутробна інфекція/за-
палення є причетним до розвитку ПВЛ, що надалі при-
зводить до рухових і когнітивних порушень у немовля-
ти, ДЦП, розладів аутичного спектра (РАС) та ін. [19]. 

Запальний процес у ІІ триместрі може порушити 
міграцію молодих постмітотичних нейронів із зони 
шлуночків до неокортексу. Руйнування існуючих ней-
ронів або втручання у міграцію або розвиток нових не-
йронів призводить до аберантного розвитку кори, ано-
мального розвитку мозку з подальшими когнітивними 
та поведінковими порушеннями. Наявність незрілих 
олігодендроцитів і амебоїдної мікроглії в ділянці білої 
речовини мозку у кінці ІІ триместра може зумовити 
підвищену вразливість мозку до будь-яких патологіч-
них процесів [20, 21].

Прозапальні цитокіни, якщо вони діють в період 
«вікна чутливості» нейророзвитку, можуть справляти 
такі ефекти:

•  пряме пошкодження олігодендроцитів і нейронів; 
•  опосередковане пошкодження через активацію 

клітин мікроглії у шляхах білої речовини (вони 
зазвичай наявні під час розвитку для ремоделю-
вання та росту). Активована мікроглія запускає 
каскад вивільнення прозапальних цитокінів та 
вільних радикалів, які пошкоджують оточуючі 
клітини; 

•  поєднання як прямої і вторинної індукції загибелі 
нейронних клітин через активовану мікроглію та 
астроцити. При цьому компонент мікрогліальної 
активації може зберігатися протягом певного пе-
ріоду часу, що призводить до тривалого нейроза-
палення, як це спостерігається у пацієнтів з РАС 
та ПВЛ; 

•  підвищення проникності гематоенцефалічного 
бар’єра плода;

•  необоротне перинатальне ураження мозку [20].
5. Легені. Амніотична рідина вдихається плодом 

і досягає дихальних шляхів ще внутрішньоутробно, 
що продемонстровано за допомогою кольорового доп-
плерівського ультразвукового зображення. Уроджена 
пневмонія, яку часто діагностують у випадках анте-
натальної загибелі плода, є вторинною щодо аспірації 
плодом мікроорганізмів. У мертвонароджених в аль-
веолах патогістологи виявляють меконій, що свідчить 
про те, що амніотична рідина може досягати альвеол.

Трахеобронхіальна рідина, отримана від новона-
роджених через ендотрахеальну трубку, встановлену 
незабаром після народження, часто демонструє наяв-
ність лейкоцитів і мікроорганізмів у пацієнтів, ураже-
них внутрішньоамніотичною інфекцією. Найпошире-
нішими наслідками внутрішньоутробного запалення 
/ інфекції є респіраторний дистрес-синдром плода 
(ранній захисний ефект) та високий ризик виникнен-
ня бронхолегеневої дисплазії (БЛД), астми, хронічних 
захворювань легень у подальшому [5].

Вплив мікробних продуктів та внутрішньоамніо-
тичного запалення на легені плода має два основних 
ефекти: прямий пошкоджувальний вплив на легені та 
прискорення зрілості легенів плода, що сприяє вижи-

ванню у контексті передчасних пологів. Комплексні 
клінічні дослідження впливу мікробних продуктів і 
прозапальних цитокінів на розвиток легенів плода 
виявили, що запалення стимулює синтез білка сур-
фактанта і паралельно впливає на розвиток легенів в 
очікуванні передчасних пологів як підготовка до «по-
рятунку через народження». 

Прискорення зрілості легень супроводжується 
різкими змінами в анатомії легенів (наприклад, змен-
шення кількості альвеол, порушення мікросудинного 
розвитку та потовщення стінок артеріол, що в сукуп-
ності нагадують зміни, які надалі спостерігаються у не-
мовлят з бронхолегеневою дисплазією). Отже, корот-
кочасне збільшення зрілості легенів сприяє розвитку 
хронічного захворювання легенів [17, 18].

Цікаво, що у плодів з інтраамніотичною інфекцією 
як захисний механізм часто різко зменшується кіль-
кість «дихальних рухів» плода, що може знизити ймо-
вірність проникнення бактерій у легені. 

6. Шкіра. Найчастішими проявами ССЗРП у плода 
є вроджений фетальний дерматит як місцева реакція 
на мікробні продукти або медіатори запалення. При 
більш детальному обстеженні визначають типові озна-
ки дерматиту:

•  запальний інфільтрат, що складається в основно-
му з CD15+-нейтрофільних гранулоцитів, CD3+-
T-лімфоцитів і CD68+-гістіоцитів;

•  надмірна експресія цитокінів (IL-1α, TNF-α і 
IL-8), антимікробних пептидів (дефензини 2 і 3 
людини);

•  надмірна експресія TLR-2 в епідермісі [5].
7. Серце. Може виникати порушення серцевої ді-

яльності у результаті комбінації систолічної та діасто-
лічної дисфункції, яку спочатку пов’язували з наявніс-
тю циркулюючих факторів, що пригнічують функцію 
міокарда, а надалі – з прямим впливом прозапальних 
цитокінів (TNF-α, IL-1β та IL-6). Картина депресії міо-
карда характеризується розширенням лівого шлуноч-
ка, зниженням фракції викиду лівого шлуночка та нор-
мальним або підвищеним серцевим індексом. При КТГ 
може визначатися підвищення базальної ЧСС плода, 
більша кількість епізодів низької варіації та більша 
кількість короткочасних варіацій [22].

Установлено, що концентрація IL-6 у пуповинній 
крові обернено корелює із систолічним, середнім і діа-
столічним артеріальним тиском. Наявність ССЗРП 
пов’язують зі змінами серцевого викиду правого шлу-
ночка, що супроводжується більш низьким системним 
судинним опором. Ці гемодинамічні аномалії роблять 
головний мозок цих немовлят більш уразливим до по-
шкодження, тим самим підтверджуючи важливість 
залучення мультисистемних органів у патофізіології 
неонатальних ускладнень.

8. Кишечник – може піддаватися впливу мікроорга-
нізмів і медіаторів запалення при заковтуванні навко-
лоплідних вод. ССЗРП є фактором ризику виникнен-
ня некротичного ентероколіту внаслідок порушення 
функції кишечного бар’єра та імунної дисфункції.

Одним з загальноприйнятих тверджень є те, що ме-
коніальні навколоплідні води є ознакою внутрішньо-
утробної гіпоксії плода. Проте така рідина часто міс-
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тить бактерії, бактеріальні ендотоксини, а також висо-
кі концентрації медіаторів запалення (IL-1β, TNF-α,  
ІЛ-8, фосфоліпаза-А2). E. Jung зі співавторами при-
пускають, що меконіальні навколоплідні води у де-
яких випадках можуть бути ознакою прискореного 
кишкового транзиту – діареї плода [5]. 

У випадку синдрому меконіальної аспірації теж 
суттєву роль відіграє ССЗРП. Меконій, який володіє 
прозапальними властивостями, у випадку його анте-
натальної аспірації на тлі запального процесу у леге-
нях плода спричиняє синдром аспірації меконію. Крім 
того, підвищені концентрації С-РБ, лейкопенія і ней-
тропенія у неонатальній крові визначать прогноз тяж-
кості синдрому аспірації меконію.

9. Печінка бере участь в реакціях плода на внутріш-
ньоутробну інфекцію багатьма шляхами:

•  значне збільшення печінкового кровотворен-
ня та мієлопоезу плода протягом ІІ триместра, 
позаяк під час внутрішньоутробного розвитку 
плода кровотворення відбувається переважно у 
печінці плода з подальшою локалізацією у кіст-
ковому мозку;

•  активація клітин Купфера (макрофаги, що висти-
лають печінкові синусоїди, які здатні розпізнава-
ти та фагоцитозувати широкий спектр бактерій, 
а також імунні комплекси) з підвищенням про-
дукування ними цитокінів (IL-6, IL-1β, TNF-α);

•  збільшення кількості CD3+-T-лімфоцитів, а та-
кож мРНК IL-1β і TNF-α у печінці; 

•  порушення функції печінки в неонатальний пе-
ріод;

•  метаболічні порушення, включаючи підвищен-
ня концентрації загального холестерину в плаз-
мі пуповини, ліпопротеїнів високої щільності, 
ліпопротеїнів низької щільності і тригліцери-
дів та ін. [23].

10. Нирки – орган-мішень ССЗРП. Установле-
но взаємозв’язок між об’ємом амніотичної рідини та 
внутрішньоутробним запаленням. Олігогідрамніон, 
пов’язаний із ССЗРП, супроводжується більш високи-
ми концентраціями IL-6 в плазмі пуповини при наро-
дженні і навколоплідних водах (IL-6, IL-1β і TNF-α). 
Олігурія плода у даному випадку може бути внаслідок 
прениркової недостатності (гіпоперфузії у результаті 
перерозподілення кровотоку від нирок для забезпе-
чення адекватного кровотоку до критичних органів і 
підвищення ефективності використання кисню) або 
ренальної недостатності (запальний процес з інфіль-
трацією паренхіми). 

Запалення може спричинювати порушення функ-
ції нирок (більш високі концентрації азоту сечовини у 
сироватці крові новонароджених, що такі корелюють 
з рівнем IL-6, підвищення концентрації мікроальбу-
міну в сечі, співвідношення мікроальбумін:креатинін 
і натрію та ін.), а також структурні зміни у формі 
зменшення кількості нефронів, низької щільності 
клубочків та ін. 

11. Очі. Системне запалення може бути причиною 
народження недоношеної (незрілої) дитини як фактор 
ризику виникнення ретинопатії недоношених. Проте 
одночасно може бути і її потенціювальним фактором 

внаслідок системної дії цитокінів або цереброваску-
лярних факторів порушення зору.

12. Вухо. Y.J. Shim зі співавторами встановили, що 
підвищений рівень ІL-6 у плазмі пуповини та високі 
концентрації С-РБ у ранній неонатальний період зна-
чною мірою пов’язані з невдачею неонатального скри-
нінгового тесту на слух. Вони можуть бути залучені до 
патофізіологічного механізму втрати слуху у недоно-
шених дітей. Припускають, що оптимальний час для 
терапевтичних стратегій (наприклад, антимікробна 
терапія для профілактики та лікування інфекцій пло-
да), призначених для запобігання втраті слуху у недо-
ношених дітей, може бути до пологів [24]. Мікроб на 
інвазія або запалення середнього вуха у пацієнтів з 
внутрішньоамніотичним запаленням/інфекцією, ней-
розапаленням або їхньою комбінацією може призвести 
до сенсорно-нейронної втрати слуху. 

13. Щитоподібна залоза. У частини новонародже-
них із ССЗРП визначається транзиторна гіпотирези-
немія (зниження сироваткових концентрацій Т4 і Т3, 
низький або нормальний рівень ТТГ), яка пов’язана з 
апоптозом клітин щитоподібної залози.

14. Плацента при ССЗРП І типу. За класифікаці-
єю Redline та ін., гострі запальні ураження плаценти 
поділяють на дві категорії: «запальна реакція матері» 
та «запальна реакція плода». Децидуальна оболонка 
має материнське походження, тоді як хоріоамніотич-
ні оболонки та ворсинкове дерево мають фетальне 
походження. Тому нейтрофільне запалення екстра-
плацентарних мембран або хоріонічної пластинки має 
материнське походження, і його не слід сприймати як 
ознаку запалення плода [15].

Запалення пуповинних судин (гострий фунікуліт) 
та/або запалення судин хоріона (хоріонічний васку-
літ) відповідають гістологічному аналогу ССЗРП І 
типу і корелюють з концентрацією IL-6 у плазмі плода 
>11 пг/мл.

Визначають три стадії фунікуліту:
•  1-а стадія – амніотропна міграція фетальних ней-

трофільних гранулоцитів у стінку м’язового шару 
пуповинної вени (флебіт);

•  2-а стадія – артеріїт; 
•  3-я стадія – некротичний фунікуліт з інфільтра-

цією желе Уортона (концентричне периваску-
лярне поширення дегенерованих нейтрофільних 
гранулоцитів) [19].

Виявлення тромбів також розглядають як серйозне 
запалення плода. 

Стінка вени більш схильна до прозапальної реак-
ції, ніж артерії, це і пояснює таку стадійність запаль-
ного процесу. Гострий фунікуліт починається з мно-
жинних дискретних вогнищ уздовж пуповини, які 
потім зливаються при прогресуванні запалення. Вва-
жається, що хемотаксичний градієнт, що залучає ней-
трофільні гранулоцити з просвіту пупкових судин у 
желе Уортона, залежить від підвищеної концентрації 
хемокінів в амніотичній рідині. Тяжкість фунікуліту 
корелює з концентрацією IL-6 у плазмі плода (показ-
ник тяжкості ССЗРП) та амніотичній рідині (показ-
ник інтенсивності внутрішньоамніотичної запальної 
відповіді) [15].
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Хоріонічний васкуліт є запаленням судин на по-
верхні хоріонічної пластинки плаценти (нейтрофіль-
на інфільтрація ворсин хоріона під трофобластичною 
мембраною). 

Гострий віліт свідчить про гостру інфекцію плода 
з серйозними наслідками для плода, включаючи фе-
тальний сепсис і смерть. 

Патофізіологічні і клінічні особливості ССЗРП 
ІІ типу пов’язують з материнським антифетальним 
відторгненням, не пов’язаним із запальним проце-
сом. Характеризується підвищеною концентрацією 
цитокіну CXCL10 (Т-клітинний хемокіновий ліганд) 
в амніотичній рідині і хронічними запальними ура-
женнями плаценти (хронічний хоріоамніоніт, віліт 
невстановленої етіології (ВНЕ), хронічний децидуїт) 
як алоімунна реакція [7]. 

Плід і плацента є напівалотрансплантатами для ма-
теринського організму. Основою успішного виношу-
вання вагітності є стан «антигенспецифічної несприй-
нятливості», яка характеризується імуносупресією на 
батьківські антигени плаценти і /або плода. Імунні від-
повіді матері на гаплоідентичний плід під час гестації 
є контрольованими і дають можливість рости і розви-
ватись потомству. 

При зриві імунологічної толерантності материн-
ські лімфоцити проникають в тканину плода (хоріаль-
ні мембрани при хронічному хоріоамніоніті, ворсин-
часте дерево при ВНЕ і базальну пластинку плацен-
ти при хронічному децидуїті), виникає відторгнення 
трансплантата, його функціональна недостатність, яка 
під час вагітності стає патогенетичним механізмом 
формування великих акушерських синдромів, а також 
патології плода. Спостерігається підвищена частота 
даної патології при повністю алогенних вагітностях – 
використання донорських яйцеклітин [19]. 

Антенатальна загибель плода у контексті мате-
ринського антифетального відторгнення, особливо 
у випадках нез’ясованої загибелі плода, вважається 
найбільш серйозним його проявом. Середня концен-
трація CXCL10 (хемокіну відторгнення трансплан-
тата) становить 2,9 нг/мл (> ніж 95-й центиль при 
нормальному перебігу вагітності). Підвищену кон-

центрацію AF CXCL10 виявляли у 60% пацієнток із 
загибеллю плода [25].

Під час патогістологічного дослідження плаценти 
при антенатальній загибелі плода та невиношування 
вагітності визначають віліт невстановленої етіології, 
хронічний децидуїт з плазматичними клітинами, хро-
нічний хоріоамніоніт та ін.

Невиношування вагітності – переважає імунна 
відповідь типу Th1. Під час патогістологічного до-
слідження можуть визначати хронічний децидуїт з 
інфільтрацією плазматичними клітинами, хронічний 
хоріоамніоніт, а також хронічний інтервілузит.

Затримка внутрішньоутробного розвитку плода у 
70% випадків супроводжується хронічним інтервілу-
зитом невстановленої етіології.

Алоімунна тромбоцитопенія новонароджених – ха-
рактеризується незрозумілою тяжкою тромбоцитопе-
нією у новонароджених, виникає внаслідок алоімуні-
зації матері проти плода. Під час патогістологічного 
дослідження визначають інтервілузит невстановленої 
етіології, хронічний віліт. 

Передчасні пологи – можуть асоціюватись з хро-
нічним інтервілузитом невстановленої етіології та 
хронічним хоріоамніонітом (найчастіше – пізні спон-
танні передчасні пологи). Хронічний децидуїт з плаз-
матичними клітинами також може бути пов’язаний з 
передчасними пологами.

Пошкодження трофобласта в хоріоні вважається 
механізмом розвитку не тільки передчасних пологів, 
а і передчасного розриву плодових оболонок як клі-
нічний прояв відторгнення. Підвищені концентрації 
Т-клітинних хемокінів CXCL9, CXCL10 і CXCL11 
відповідають за хемотаксис Т-клітин із периферійно-
го кровообігу в децидуальну і, згодом, хоріоамніотичні 
мембрани [18]. 

Отже, розуміння патофізіологічних та клінічних 
особливостей різних варіантів ССЗРП потребує по-
дальшого дослідження для розроблення стратегій ме-
неджменту вагітності групи ризику, проведення пато-
генетично обґрунтованих профілактичних та терапев-
тичних втручань, своєчасного розродження та прогно-
зування короткотривалих та віддалених ускладнень. 
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