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Неонатальный сепсис (НС) остается одной 
из серьезных проблем современной медицины в 
силу неуклонной тенденции к увеличению числа 
больных и стабильно высокой летальности. По 
данным ВОЗ и ЮНИСЕФ, в 2013 г. более 20% 
неонатальных смертей во всем мире произошли 
по причине сепсиса [1]. Несмотря на проводимые 
исследования и усовершенствование подходов 
к лечению, сепсис по-прежнему остается основ-

ной причиной заболеваемости и смертности в 
детских отделениях интенсивной терапии [2, 3]. 
Среди недоношенных, родившихся с массой тела 
(МТ) 1000 г и более, доля инфекции в структу-
ре причин смерти в 15–20 раз выше, чем среди 
доношенных [4].

В настоящее время в Российской Федерации 
наблюдается тенденция к росту частоты встре-
чаемости сепсиса у недоношенных новорожден-
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ных, особенно у детей с очень низкой (ОНМТ) и 
экстремально низкой МТ при рождении (ЭНМТ), 
что связано как со снижением нижней границы 
времени регистрации мертворождений с 28 до 22 
нед, так и с необходимостью длительного исполь-
зования у данной группы пациентов инвазивных 
медицинских манипуляций: оборудования для 
респираторной терапии, внутрисосудистых и 
мочевых катетеров, парентерального питания 
и др. [5]. При этом для недоношенных с ОНМТ 
и ЭНМТ характерен поздний НС, при котором 
клиническая манифестация происходит позднее 
4-го дня жизни [6].

Одной из объективных причин, определя-
ющей высокую вероятность неблагоприятного 
исхода, можно считать отсутствие четких кли-
нико-лабораторных критериев, позволяющих 
уже на ранней стадии диагностировать развитие 
септического процесса. Согласно определению, 
утвержденному группой экспертов РАСПМ, НС 
— это генерализованное инфекционное заболева-
ние с ациклическим течением, вызванное услов-
но-патогенной бактериальной микрофлорой, в 
основе которого лежит дисфункция иммунной 
системы организма с развитием очага (очагов) 
гнойного воспаления или бактериемии, систем-
ной воспалительной реакции (ССВР) и полиор-
ганной недостаточности (ПОН) у детей первого 
месяца жизни [7]. Таким образом, для подтверж-
дения диагноза «сепсис» необходимо одновре-
менное обнаружение пускового инфекционного 
процесса, ССВР и ПОН. В то же время cиндром 
ПОН определяет тяжесть и нередко исход забо-
левания, поэтому для эффективной терапии кри-
тически важным параметром является диагно-
стика сепсиса именно на ранних этапах развития 
заболевания.

В современной практике врачи в принятии 
клинического решения в большей степени ори-
ентируются на результаты лабораторных иссле-
дований (до 70%) [8]. В то же время отечествен-
ная и зарубежная неонатологическая практика 
не располагает убедительными высокоспеци-
фичными и одновременно высокочувствитель-
ными лабораторными критериями диагноза НС. 
Использование бактериологических методов 
диагностики НС является в ряде случаев недо-
статочным [9], поэтому на современном этапе не 
прекращается поиск новых маркеров сепсиса, 
позволяющих не только диагностировать пато-
логию еще до развития полной клинической 
картины в наиболее ранние сроки, но и пред-
сказывать ее появление в ближайшем будущем с 
высокой вероятностью.

Среди рутинных лабораторных тестов до 
настоящего времени не найдено маркера, оди-
наково информативного для новорожденных и 
детей старше одного года. Широко применяемые 
биомаркеры НС – это С-реактивный белок (СРБ), 
прокальцитонин (ПКТ), цитокины и с недавнего 
времени пресепсин (ПСП).

СРБ — один из центральных компонентов 

острой фазы воспаления. При развитии воспа-
лений различной этиологии провоспалительные 
цитокины стимулируют синтез СРБ в печени, 
что сопровождается активацией системы ком-
племента, повышением фагоцитоза, активаци-
ей макрофагов и моноцитов, повышением про-
дукции провоспалительных цитокинов [10]. 
Принципиально, что повышение уровней белков 
острой фазы происходит в т.ч. при инфаркте 
миокарда, опухолевых некрозах, аутоиммунных 
заболеваниях [11]. Поэтому контроль уровня 
СРБ информативен для мониторинга эффектив-
ности терапии широкого спектра воспалений 
различной этиологии. Таким образом, исполь-
зование СРБ с диагностической целью должно 
осуществляться только в комплексе с другими 
биохимическими и иммунологическими показа-
телями [12].

Необходимо отметить, что применение СРБ 
для диагностики НС в первые 3 дня жизни имеет 
серьезные ограничения, связанные с его физио-
логическим повышением [13]. Таким образом, 
у новорожденных значения нормальных рефе-
рентных уровней СРБ зависят от гестационного 
возраста (ГВ) и момента взятия пробы. Кроме 
того, некоторые неинфекционные перинаталь-
ные и материнские состояния (травматические 
или ишемические повреждения тканей, гемо-
лиз) приводят к повышению уровня СРБ [14].

В исследовании плазменных уровней СРБ у 
новорожденных с сепсисом, подтвержденным 
положительными гемокультурами, было проде-
монстрировано, что значительная доля недоно-
шенных детей с НС исходно имеет нормальный 
и низкий уровень СРБ (до 10 мг/мл), который 
связан с более низкой МТ при рождении и более 
ранним началом развития сепсиса [15]. Таким 
образом, СРБ нельзя использовать ни для исклю-
чения сепсиса, ни для принятия решений об 
эмпирическом выборе антибиотиков.

ПКТ – прогормон, который вырабатывается 
нейроэндокринными клетками (C-клетки щито-
видной железы, легочная и панкреатическая 
ткани) и под воздействием энзимов расщепля-
ется на кальцитонин (незрелый), катакальцин 
и N-терминальный участок. В крови здоровых 
людей содержатся только низкие концентрации 
ПКТ [16]. Было обнаружено, что уровень ПКТ 
увеличивается при бактериальной инфекции. 
Возможно, что различные ткани вырабатывают 
ПКТ во всем организме в ответ на сепсис, что 
было показано в эксперименте на животных 
[17]. Увеличение уровня ПКТ часто встречается 
у пациентов с бактериальным сепсисом, особен-
но тяжелым сепсисом или септическим шоком 
[18]. ПКТ может также использоваться для оцен-
ки прогноза у больных сепсисом [19]. 

Применение ПКТ для диагностики НС имеет 
такие же ограничения, как и применение СРБ. 
ПКТ также по физиологическим причинам, не 
связанным с инфекциями, повышается в первые 
3 дня жизни [20, 21]. Таким образом, при диа-
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гностике раннего НС следует ориентироваться 
на значения ПКТ, соответствующие моменту 
взятия образца крови и ГВ новорожденного.

Показано, что развитие НС сопровождается 
существенным повышением циркулирующих 
уровней провоспалительных и противовоспа-
лительных цитокинов, таких как ИЛ6, ИЛ8, 
ИЛ10, ИФН и ФНО [23, 26, 28].

ИЛ6 продуцируется активированными 
моноцитами и макрофагами, эндотелиальными 
клетками, фибробластами, активированными 
T-клетками [22]. Уровень ИЛ6 быстро увеличи-
вается сразу после начала ответа организма на 
системную инфекцию. Подобное свойство имеет 
особое значение в быстром формировании реак-
ции организма на внедрение чужеродных пато-
генов или при повреждении тканей. Однако ИЛ6 
имеет сравнительно небольшой период полу-
элиминации, поэтому его концентрация также 
быстро снижается, в частности, после начала 
антибактериальной терапии. Уровень ИЛ6 в 
крови может снижаться до недетектируемых 
значений в течение 24–36 ч, поэтому данный 
маркер имеет очень узкое диагностическое окно 
и может быть использован только в комплексе с 
другими биохимическими и иммунологически-
ми показателями. 

В отношении диагностики неонатального 
сепсиса ИЛ6 может быть применим для диа-
гностики раннего НС. Так, определение ИЛ6 в 
образцах пуповинной крови продемонстрирова-
ло высокую чувствительность с хорошей отри-
цательной прогностической значимостью [23]. 
Однако данный маркер не обладает достаточной 
специфичностью, так как причиной повышения 
ИЛ6 в образцах пуповинной крови может быть 
хориоамнионит и фунизит [24].

ИЛ8 относится к CXC семейству хемоки-
нов, основное свойство которых обеспечивать 
хемотаксис в зону воспаления различных типов 
клеток: нейтрофилов, моноцитов, эозинофилов, 
Т-клеток. Была продемонстрирована возмож-
ность использования ИЛ8 в качестве маркера 
НС, так как его концентрации в крови не зависят 
от ГВ или постнатального возраста ребенка [23]. 
В международном мультицентровом исследова-
нии по разработке диагностического алгоритма, 
включающего определение СБР и ИЛ8 у ново-
рожденных с подозрением на ранний НС, было 
показано, что использование ИЛ8 позволяет 
сократить число детей, получающих антибиоти-
ки в качестве превентивной меры [25].

В последнее время все большее внимание 
уделяется недостаточности противовоспалитель-
ного звена в развитии сепсиса, в т.ч. у ново-
рожденных [26]. Недавние исследования демон-
стрируют, что дефицит данного звена может 
привести к неадекватному иммунному ответу и 
быстрому прогрессированию в ССВР [27]. Была 
показана прогностическая значимость определе-
ния концентрации ИЛ10 в комбинации с провос-
палительными медиаторами (ИЛ6 или ФНО) у 

взрослых пациентов с сепсисом [28]. Однако в 
отношении недоношенных новорожденных дан-
ные результаты не были достоверно подтверж-
дены. Кроме того, повышение уровня ИЛ10 в 
сочетании с изменением индекса соотношения 
концентраций провоспалительных/противовос-
палительных цитокинов не всегда ассоциирова-
но с бактериальной инфекцией и плохим прогно-
зом течения заболевания [29].

ПСП – это циркулирующий белок, концен-
трация которого в крови быстро возрастает при 
развитии системных инфекций. Ключевую роль 
в образовании ПСП играет активация макрофа-
гов и моноцитов крови, на поверхности которых 
расположен мембранный рецепторный белок 
mCD14. При попадании в кровоток бактерий 
компоненты их клеточной стенки связываются с 
данным рецептором. Это приводит к активации 
фагоцитоза, при котором из моноцитов высво-
бождаются протеиназы, необходимые для фаго-
лизиса инфицирующих агентов. При расщеп-
лении белковых компонентов инфицирующих 
агентов, протеиназы одновременно расщепляют 
рецептор mCD14 с образованием специфического 
белкового фрагмента с молекулярной массой 13 
КДа, который может быть обнаружен в циркули-
рующем кровотоке. Данный белковый фрагмент 
и получил название ПСП [30]. 

Образование ПСП и его циркулирующие 
концентрации отражают факт активации фаго-
цитоза и его интенсивность [31]. Исследования 
показали, что ПСП повышается при грамполо-
жительных, грамотрицательных и грибковых 
инфекциях, но практически не повышается при 
вирусных. Уровни ПСП отражают тяжесть сеп-
сиса и соответствуют показателям степени тяже-
сти критических пациентов [32]. 

При обследовании недоношенных ново-
рожденных, поступивших в первый день после 
рождения в ОРИТН без подозрения на сепсис, 
достоверной связи между уровнями ПСП и ГВ, 
МТ при рождении, постнатальным возрастом, 
нормальным или патологическим статусом мате-
ри и другими клиническими переменными обна-
ружено не было [33]. При наблюдении за ново-
рожденными с сепсисом и новорожденными без 
сепсиса, но с перинатальными факторами риска 
или с симптомами, характерными для инфек-
ции, были установлены статистически значимые 
различия (p<0,001) в уровнях ПСП для данных 
групп [34]. Таким образом, определение ПСП в 
цельной крови новорожденных может использо-
ваться для ранней диагностики НС.

Как известно, экспрессия поверхностных 
рецепторов различными популяциями лейкоци-
тов может отображать активацию иммунокомпе-
тентных клеток, в т.ч. в ответ на бактериальную 
инфекцию [35]. Изучена диагностическая зна-
чимость различных лимфоцитарных антигенов, 
среди них CD25, CD69, CD45RA и CD45RO.

CD25 является альфа субъединицей рецепто-
ра ИЛ2 и экспрессируется в пролиферирующих и 

Final_1_18.indd   143 08.03.2021   11:45:29



144

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Я
/

2
0

1
8

/
Т

о
м

 9
7

/
№

 1
активированных Т- и В-лимфоцитах. CD69 пред-
ставляет из себя гликопротеин, относящийся к 
лектинам C типа, и является ранним маркером 
пролиферации лимфоцитов. Показано статисти-
чески значимое повышение экспрессии CD25 и 
CD69 на лимфоцитах у новорожденных с бакте-
риологически подтвержденным сепсисом (n=17) 
и новорожденных с подозрением на инфекцион-
ные осложнения (n=40) в сравнении с контроль-
ной группой. В то же время у новорожденных 
в течение первых 2 недель жизни наблюдается 
физиологическое повышение экспрессии CD25, 
поэтому требуется выработка отдельных диагно-
стических значений, соответствующих моменту 
взятия образца крови и ГВ новорожденного [36]. 

CD45RO, антиген Т-клеток памяти, может 
быть использован с целью диагностики острых 
бактериальных инфекций. Установлено ста-
тистически значимое повышение экспрессии 
CD45RA/CD45RO и CD45RO на лимфоцитах 
пуповинной крови новорожденных с микробио-
логически подтвержденной инфекцией в срав-
нении с контрольной группой. В то же время 
выявлено, что повышение экспрессии CD45RO 
у новорожденных также наблюдается при врож-
денных вирусных инфекциях, респираторном 
дистресс-синдроме и инфекционных заболевани-
ях матери во время беременности [37].

Использование лимфоцитов в качестве объ-
екта исследования дает некоторое преимуще-
ство, так как они в меньшей степени подверже-
ны деградации и апоптозу после взятия крови, 
чем нейтрофилы. Однако маркеры лимфоцитов 
не обладают достаточной специфичностью в диа-
гностике сепсиса и могут быть использованы 
только в комплексе с другими лабораторными 
показателями.

Наибольший интерес в использовании 
поверхностных рецепторов нейтрофилов и моно-
цитов в качестве маркеров сепсиса представля-
ют лейкоцитарные интегрины, рецепторы ИЛ и 
хемокинов, а также семейство Fc-рецепторов к 
-глобулинам.

Интегрин альфа-M (CD11b) — мембранный 
белок, гликопротеин из надсемейства интегри-
нов. CD11b играет роль в различных взаимодей-
ствиях моноцитов, макрофагов и гранулоцитов. 
Он является рецептором для фрагмента C3b ком-
понента комплемента и опосредует связывание 
и фагоцитоз частиц, опсонизированных компле-
ментом [38]. В норме CD11b имеет очень низкий 
уровень экспрессии на поверхности покоящих-
ся нейтрофилов. Однако при активации клетки 
бактериальными антигенами или эндотоксина-
ми экспрессия CD11b существенно возрастает, 
что может быть использовано в качестве раннего 
маркера бактериальной инфекции.

Была показана возможность примене-
ния CD11b в диагностике НС. При определе-
нии уровня экспрессии CD11b на нейтрофилах 
новорожденных с подозрением или риском раз-
вития инфекционных осложнений (n=35, ГВ 

29–41 нед) выявлено существенное увеличение 
CD11b в группе с новорожденных с сепсисом 
(n=22) в сравнении с детьми с неподтвержденной 
инфекцией (n=13), при этом повышение экс-
прессии CD11b происходит существенно раньше, 
чем развитие клинических проявлений сепсиса 
[39]. Основными препятствиями использования 
CD11b в клинической практике являются опре-
деление единых референсных значений для дан-
ного показателя, а также трудность разграни-
чения между состояниями, которые могут уве-
личивать экспрессию CD11b у новорожденных, 
такие как респираторный дистресс-синдром и 
другие неинфекционные воспалительные про-
цессы.

Семейство Fc-рецепторов к -глобулинам объ-
единяет Fc-гамма RI (CD64), Fc-гамма RII (CD32) 
и Fc-гамма RIII (CD16). Активация Fc-гамма 
рецепторов приводит к высвобождению медиато-
ров воспаления, активации В-клеток, эндоцито-
за, фагоцитоза и антителозависимой клеточной 
цитотоксичности [40]. Дисрегуляция экспрессии 
Fc-гамма рецепторов на фагоцитирующих лей-
коцитах недоношенных новорожденных может 
быть признаком неадекватного иммунного отве-
та на бактериальных возбудителей и развития 
септических осложнений [41].

CD64 постоянно экспрессируется только на 
макрофагах и моноцитах, однако уровень экс-
прессии на гранулоцитах существенно повыша-
ется после активации клеток. Было показано, 
что экспрессия CD64 нейтрофилами не повы-
шается при респираторном дистресс-синдро-
ме и других неинфекционных перинатальных 
патологических состояниях и поэтому может 
являться маркером инфекционных осложнений 
[42]. Так, при цитометрическом исследовании 
образцов периферической крови новорожден-
ных, часть из которых поступили с подозрением 
на ранний НС, было продемонстрировано, что в 
группе новорожденных с подозрением на сепсис 
экспрессия CD64 на нейтрофилах была статисти-
чески значимо выше (p<0,001), по сравнению 
с детьми без клинических признаков сепсиса. 
Уровень экспрессии CD64 не зависел от назна-
чения антибиотикотерапии в течение 24 ч после 
начала клинических проявлений сепсиса у недо-
ношенных новорожденных [43].

Основным недостатком использования в 
качестве диагностического параметра показа-
теля поверхностной экспрессии CD64 методом 
проточной цитофлуорометрии является слож-
ность выбора унифицированных критических 
значений (cut-off). Улучшение диагностической 
ценности маркера CD64 возможно в случае, если 
регистрировать не средние значения флуорес-
ценции, а использовать расчетную величину – 
CD64 индекс. Данный показатель рассчитыва-
ется как отношение средних значений флуорес-
ценции нейтрофилов к калибровочным части-
цам либо моноцитам (так как CD64 константно 
экспрессируется на моноцитах). Использование 
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CD64 индекса позволяет стандартизировать про-
цедуру анализа и выработать единые диагности-
ческие значения для данного маркера. Анализ 
соотношения средних значений флуоресцен-
ции СD64 нейтрофилов к моноцитам в группе 
новорожденных c клиническими признаками 
сепсиса по сравнению с контрольной группой 
продемонстрировал существенное повышение 
данного показателя в случае бактериологически 
подтвержденного НС [44].

Экспрессия CD16 существенно снижена на 
поверхности гранулоцитов недоношенных детей 
и увеличивается до уровня экспрессии доношен-
ных новорожденных в течение первых 4 недель 
постнатальной жизни. Интересен тот факт, что 
у недоношенных новорожденных функциональ-
ная активность именно данного рецептора отве-
чает за опсонофагоцитарные реакции (а не CD64, 
как у взрослых), так как повышение экспрессии 
CD16 на поверхности гранулоцитов приводит 
к стимуляции фагоцитоза [45]. Соотношение 
уровней экспрессии CD64/CD16 также может 
быть использовано в качестве маркера сепсиса. 
В исследовании пациентов, находящихся в отде-
лении реанимации, в группе больных с бакте-
риологически подтвержденным сепсисом пока-
зано статистически значимое увеличение соот-
ношения CD64/CD16 (p=0,028) [46].

Несмотря на оптимистичные результаты 
исследований (см. таблицу), можно констати-
ровать, что на данный момент ни один из диа-
гностических маркеров НС не отвечает в полной 
мере требованиям клиницистов. Время выполне-
ния исследования, сложность методов анализа, 
требуемое количество биоматериала для иссле-
дования, стоимость тест-системы и отношение 
лечащих врачей к надежности лабораторного 

маркера являются важными факторами, опреде-
ляющими пригодность того или иного теста для 
использования в клинической практике.

Ввиду того, что ни один из существующих 
маркеров НС не позволяет поставить верный 
диагноз в 100% случаев, большинство клиници-
стов склоняется к превентивному назначению 
антибактериальных препаратов даже при полу-
чении отрицательных результатов лаборатор-
ного исследования. В то же время известно, что 
длительное использование антибактериальной 
терапии не снижает частоту развития тяжелого 
инфекционного процесса. Применение антибак-
териальных препаратов без учета ГВ и других 
этиологических факторов не только снижает 
эффективность лечения, но и препятствует ста-
новлению микробиоты кишечника, что ведет к 
нарушению локальных механизмов иммунной 
защиты и активации условно-патогенной микро-
флоры. Это может явиться причиной бактери-
альной транслокации с генерализацией инфек-
ционного процесса и развития язвенно-некроти-
ческого энтероколита у недоношенных и физио-
логически незрелых детей [47]. Текущие данные 
клинических исследований предполагают, что 
использование перспективных диагностических 
маркеров (таких как CD64, CD11b, ИЛ6, ИЛ8, 
ПКТ и ПСП) может позволить неонатологам 
отменять антибиотикотерапию на раннем этапе 
развития клинических признаков заболевания, 
не дожидаясь результатов бактериологического 
исследования, при условии отсутствия резкого 
ухудшения состояния пациента.
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