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Статья представляет собой обзор международных исследований, посвященный определению 
эффективности С-реактивного белка (СРБ), прокальцитонина (ПКТ) и нового маркера сепси-
са – пресепсина (ПСП) для ранней диагностики и мониторинга неонатального сепсиса (НС). 
Приводятся данные о том, что гемокультуры не имеют необходимой чувствительности и специ-
фичности для дискриминации между НС и неинфекционными критическими состояниями. 
Подчеркивается, что уровни СРБ и ПКТ у новорожденных повышаются не только при сепсисе, 
но и при состояниях, не связанных с инфекциями, и сильно зависят от гестационного возраста 
(ГВ), массы тела (МТ) при рождении и от раннего постнатального возраста. Подробное рас-
смотрение результатов исследований диагностической ценности ПСП позволяет заключить, 
что в отличие от СРБ и ПКТ уровни ПСП у новорожденных практически не зависят от ГВ, МТ 
при рождении, способа родоразрешения и раннего постнатального возраста. При этом ПСП 
как ранний маркер НС имеет более высокие значения чувствительности и специфичности, чем 
СРБ и ПКТ. Более того, измерение уровней ПСП в спинномозговой жидкости новорожденных 
позволяет диагностировать гнойный менингит. В целом, ПСП может быть рекомендован для 
ранней диагностики НС и для мониторинга его терапии.
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кальцитонин, пресепсин. 

Цит.: В.В. Вельков. Неонатальный сепсис: гемокультуры и биомаркеры – проблемы и перспек-
тивы. Педиатрия. 2017; 96 (1): 123–134.

The article reviews international researches on effectiveness of C-reactive protein (CRP), procal-
citonin (PCT) and a new marker of sepsis – presepsin (PSP) for early diagnosis and monitoring of 
neonatal sepsis (NS). It provides data that hemocultures does not have the necessary sensitivity 
and specificity to discriminate between NS and noninfectious critical condition. It emphasizes that 
CRP and PCT levels in newborns increase not only in sepsis, but also in states not associated with 
infections, and highly depend on the gestational age (GA), body weight (BW) at birth and early 
postnatal age. PSP as an early NS marker has higher sensitivity and specificity values than CRP 
and PCT. Moreover, measurement of PSP levels in cerebrospinal fluid of newborns allows to diag-
nose purulent meningitis. In general, PSP can be recommended for early detection of NS and for 
its treatment monitoring.
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Неонатальный сепсис (НС) – это септиче-

ский процесс, происходящий в течение первых 
4 недель жизни у доношенных и у недоношен-
ных новорожденных. В среднем, заболеваемость 
НС во всем мире составляетот 1 до 20 случаев 
на 1000 живорожденных и сильно зависит от 
конкретных социально-экономических условий, 
при этом смертность от НС может составлять от 
13 до 70%[1].

Согласно относительно ранним исследовани-
ям, проведенным в 1993–2002 гг. в  США, часто-
та НС у доношенных новорожденных в то время 
составляла в целом 0,1%[2]. Согласно общепри-
нятой классификации НС бывает ранним (РНС) 
и поздним (ПНС).

РНС начинает развиваться в первые 6 ч после 
рождения и клинически манифестирует в пер-
вые 72 ч жизни. При этом в первые 24 ч диагно-
стируется 85% случаев РНС, а впериод от 24 до 
48 ч – 5%, основная причина РНС – инфициро-
ванность матери [3].

Частота РНС: в Англии – 0,9 на 1000 ново-
рожденных и 9 на 1000 новорожденных, посту-
пивших в отделения неотложной терапии ново-
рожденных (ОИТН) [4]. В США частота случаев 
РНС, подтвержденных гемокультурами, состав-
ляет 0,77–1,0 на 1000 [5].

В относительно раннем исследовании при 
наблюдении 119 130 новорожденных было обна-
ружено, что при поступлении в ОИТН частота 
РНС составляла 4,42 на 1000 новорожденных 
(0,42%) [6]. В более позднем исследовании РНС, 
подтвержденный гемокультурами, регистри-
ровался у 1% новорожденных, поступивших в 
ОИТН и приводил к 16% всей неонатальной 
смертности и заболеваемости [7].

ПНС манифестирует после 72 ч жизни и, как 
правило, в 50% случаев является результатом 
нозокомиальных инфекций [8]. При исследо-
вании, включавшем 119 130 новорожденных, 
было обнаружено, что частота ПНС составляла 
6,3 на 1000 поступлений в ОИТН (0,63%) [6].
Согласно данным другого исследования, частота 
ПНС составляла 3 на 1000 рождений и 29 на 1000 
новорожденных, поступивших в ОИТН [4].

НС при очень низкой массе тела при рож-
дении (ОНМТ). В раннем исследовании у ново-
рожденных, поступивших в ОИТН с ОНМТ 
(МТ при рождении 1000–1500 г) частота сеп-
сиса составляла 11% [2]. В другом исследова-
нии при наблюдении в течение 1997–2010 гг. 
104 676 новорожденных с ОНМТ было обнаруже-
но, что в течение первых 72 ч у 1032 (1%) детей 
развился РНС. Средний гестационный возраст 
(ГВ) при этом составлял 26,8 недель, без РНС 
– 28,3 недель. Смертность при РНС составила 
при положительных гемокультурах 25,9%, при 
отрицательных – 11,3%[9].

При наблюдении 6956 новорожденных с 
ОНМТ (МТ при рождении 401–1500 г), посту-
пивших в течение 1998–2000 г., из 6215 детей, 
выживших в течение 72 ч, 1313 детей (21%)

имели один или более эпизодов ПНС, подтверж-
денного гемокультурами [10]. В более позд-
нем исследовании при наблюдении в течение 
1997–2010 гг. среди 104 676 новорожденных 
с ОНМТ ПНС был установлен у 14 628 детей 
(14%). Смертность при ПНС с положительными 
гемокультурами составила 15,1%, при отрица-
тельных – 8,5%. Отношение рисков смерти при 
РНС составило 1,43, при ПНС –  1,35 [9].

Смертность от тяжелых инфекций при ОНМТ 
может составлять от 20 до 40% [11]. По другим 
данным, летальность у новорожденных с ОНМТ 
и ПНС в среднем составляла 18%, при грамотри-
цательном сепсисе – 36% [10]. Согласно недав-
нему исследованию, новорожденные с ОНМТ 
и перенесшие ПНС страдают от выраженной 
неврологической и бронхолегочной патологии 
(18–36%) [12].

НС при экстремально низкой массе тела 
(ЭНМТ). Согласно раннему исследованию, 
у новорожденных с ЭНМТ (МТ при рождении 
500–1000 г) частота НС составляла 34,6% [2]. 
Весьма показателен недавний анализ проспек-
тивных регистров 4636 новорожденных с ЭНМТ 
(МТ при рождении 401–1500 г, ГВ 22–28 недель, 
наблюдение с 1993 по 2012 гг.) [13]. РНС имели 
2% новорожденных, и эта частота за весь период 
наблюдений не изменилась, несмотря на широкое 
применение антибиотикотерапии (АБТ)матерей.

С 1993 по 2004 гг. частота ПНС не изменя-
лась, однако с 2005 по 2012 гг. начала снижать-
ся при любом ГВ. При ГВ 27 недель (медиана) 
частота ПНС снизилась с 37 до 27%, что сопро-
вождалось снижением смертности. С 2005 по 
2012 гг. частота ПНС снижалась: при ГВ 24 неде-
ли – с 54 до 40%; при ГВ 26 недель – с 37 до 27%;   
при ГВ 28 недель – с 20 до 8%.

С 2009 по 2012 гг. выживаемость при ЭНМТ 
повысилась: при ГВ 23 недели – с 27 до 33%; при 
ГВ 24 недели – с 63 до 65%; в меньшей степени 
повысилась при ГВ 25 и 27 недель; при этом 
изменений выживаемости при ГВ 22, 26 и 28 
недель не наблюдалось. 

В целом, при ГВ 25–28 недель выживаемость 
без основных осложняющих заболеваний каж-
дый год повышалась приблизительно на 2%, 
однако при ГВ 22–24 недели выживаемость не 
изменялась [13].

Хотя сравнивать результаты различных 
исследований, касающиеся частоты РНС и ПНС у 
новорожденных с ОНМТ и ЭНМТ, весьма затруд-
нительно из-за гетерогенности исследованных 
когорт и различных диагностических критери-
ев, в качестве предварительного вывода можно 
заключить, что при ОНМТ частота РНС может 
составлять 1%, а смертность – 25%, для ПНС 
– частота 14–20%, смертность – 15–40%; при 
ЭНМТ частота НС может составлять 35%, при 
этом частота РНС – 2%; частота ПНС – 25–50%, 
смертность – 20–50%. 

Чем меньше ГВ И МТ при рождении, тем 
выше риск НС и его неблагоприятных исходов.
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Гемокультуры в диагностике НС

Результаты гемокультур могут быть получе-
ны через 24–48 ч, а то и позже, при этом чувстви-
тельность гемокультур новорожденных сильно 
зависит от объема образца крови [14]. Если число 
возбудителей в кровотоке ниже 4 колониеобразу-
ющих единиц (КОЕ) на 1 мл, то образец в 0,5 мл 
не позволяет надежного выявления бактериемии 
[14, 15]. Для получения более или менее удов-
летворительных результатов гемокультур необ-
ходимо минимум 0,5 мл крови. Это может быть 
весьма проблематичным, особенно для больных 
детей с ОНМТ и тем более с ЭНМТ. Более того, 
для выявления начальной бактериемии (<4 КОЕ 
на 1 мл) необходимы объемы, составляющие 
1–2 мл [14]. Отметим, что в зависимости от ГВ 
и МТ у новорожденных с ЭНМТ и ОНМТ объем 
циркулирующей крови может составлять от 60 
до >200 мл [16].

Теоретически оптимальный объем образ-
ца должен составлять 6 мл, что неприемлемо. 
Таким образом, отрицательные гемокультуры –
это не гарантия отсутствия сепсиса. С другой сто-
роны, наличие бактерий в гемокультурах может 
отражать асимптоматическую бактериемию или 
бактериальную контаминацию [16, 17].

Полагается, что при подозрении на инфек-
цию в кровотоке следует взять по крайней мере 
один образец крови объемом в 1 мл, чувствитель-
ность гемокультур при этом, как ожидается, 
будет составлять примерно 90%[18].

Предшествующая АБТ снижает надежность 
гемокультур. В ОИТН новорожденные весь-
ма часто подвергаются АБТ, включая и случаи, 
когда они находятся во внутриутробном состоя-
нии и АБТ подвергается мать. Все это, при нали-
чии исходно низкого уровня бактериемии, может 
приводить к ложноотрицательным гемокульту-
рам, поэтому применение АБТ до отбора образцов 
крови должна строго учитываться и приниматься 
во внимание при интерпретации [17].

Как быть, если у пациента ОИТН имеются 
признаки, характерные для сепсиса, а гемокуль-
туры отрицательные? Какие «стерильные» пато-
логии могут создавать видимость сепсиса?

Согласно данным National Institute for 
Child Health and Human Development Neonatal 
Research Network, частота клинических диа-
гнозов НС, выставляемых при АБТ, превышает 
частоту бактериальных инфекций, подтверж-
даемых гемокультурами. Несмотря на то, что 
50% новорожденных с ОНМТ в течение 5 дней 
и более получали антибиотики, только 1,9% из 
них имели инфекции, подтвержденные гемо-
культурами [2]. Действительно, при пребывании 
в ОИТН 65% новорожденных с ЭНМТ подверга-
ются инфекциям, при этом 39% таких инфек-
ций диагностируются на основании только кли-
нических признаков при отсутствии каких-либо 
положительных гемокультур [19]. В целом, 
«многие дети, находящиеся в ОИТН и счита-
ющиеся «септическими», имеют клинический 

синдром, не связанный с положительными гемо-
культурами» [19].

Может быть, сепсис с отрицательными гемо-
культурами встречается преимущественно у 
новорожденных? Согласно текущему междуна-
родному определению, «сепсис это системный 
вредоносный (deleterious) ответ организма на 
инфекцию, которая характеризуется как доку-
ментированная или подозреваемая» [20]. Таким 
образом, отсутствие положительных гемокуль-
тур не является обязательным для исключения 
сепсиса. Согласно недавним публикациям, от 40 
до 60% взрослых пациентов с тяжелым сепси-
сом или септическим шоком имеют отрицатель-
ные гемокультуры [21]. В ранних исследованиях 
показано, что 49% пациентов, госпитализиро-
ванных с сепсисом, имели отрицательные гемо-
культуры [22]. В целом, многоцентровые иссле-
дования показали, что доля случаев «взросло-
го» сепсиса с отрицательными гемокультурами 
составляет: в США – 28% [23]; в Испании – 35% 
[24]; во Франции – 38% [25]; в Канаде – 48%  
[26]. 

В странах Европы сепсис с отрицательными 
гемокультурами имели 40% взрослых пациен-
тов [27]. Более того, специальное исследование 
показало, что 30% всех случаев инфекций в ОИТ 
характеризовались отрицательными гемокуль-
турами [28].

Полагается, что причинами сепсиса с отри-
цательными гемокультурами могут быть: пред-
шествующая АБТ; наличие в кровотоке медлен-
но растущих бактерий; наличие бактерий, тре-
бующих для роста особых сред и особых условий 
культивирования; малый объем пробы; неудов-
летворительные условия транспортировки проб. 

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) может 
улучшать уровень выявления бактерий [29]. Так, 
при наблюдении 142 пациентов было обнаруже-
но, что при тяжелом сепсисе 34,7% пациентов 
были «ПЦР-положительными» и только 16,5% 
среди них имели положительные гемокульту-
ры [30]. В недавнем наблюдении 245 пациентов 
с подозреваемым сепсисом оказалось, что у 45 
(14,5%) индивидов были положительные гемо-
культуры, а «положительные ПЦР» были у 93 
(30,1%) пациентов [31]. Означает ли это, что ПЦР 
выявляет большее количество случаев сепсиса, 
чем гемокультуры? В многоцентровом исследо-
вании было показано, что из 70,3% пациентов с 
положительными гемокультурами только 21,4% 
имели положительный результат ПЦР [30].

НС с отрицательными гемокультурами

В настоящее время термин «сепсис ново-
рожденных с отрицательными гемокульту-
рами» применяется в качестве рабочего для 
случаев, «когда у новорожденных при отсут-
ствии микроорганизмoв в правильно отобран-
ных образцах крови, спинномозговой жидкости 
(СМЖ) или мочи манифестируют признаки и 
симптомы синдрома системного воспалительно-
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го ответа (ССВО), относимые к бактериальной 
этиологии» [18].

Обзор исследований показал, что: 1) у бес-
симптомных новорожденных подтвержденные 
инфекции были документированы в 2,3% слу-
чаев, а АБТ подвергались 38,2% детей; 2) у 
критически больных новорожденных инфекции 
были подтверждены у 10,4% детей, а АБТ назна-
чалась в 74,8% случаев [31]. В целом, пола-
гается, что большое количество новорожден-
ных, особенно с ОНМТ и ЭНМТ, находящихся 
в ОИТН и характеризуемых как септические, 
имеют клинические синдромы, не связанные с 
положительными гемокультурами. Несмотря на 
это «почти все эпизоды неонатального синдрома 
системного воспалительного ответа (ССВО) пола-
гаются имеющими инфекционную этиологию. 
Результатов такой «презумпции виновности» 
может быть два: частое нецелесообразное и не-
уместное использование антибиотиков и некор-
ректная постановка диагноза» [18].

Инфекционными причинам ССВО с отри-
цательными гемокультурами у недоношенных 
новорожденных могут быть: бактериальная 
инфекция микроорганизмом, требующим осо-
бых сред, или анаэробными микроорганизмами; 
вирусные инфекции: энтеровирусы, вирусы гер-
песа, цитомегаловирус, вирусы гриппа, пара-
гриппа, аденовирусы; токсоплазмоз;  фунгемия; 
менингиты; кардиопульмонарная патология;  
неврологическая  и желудочно-кишечная пато-
логия; метаболическая и аутовоспалительная 
патология [18].

Как уже говорилось, весьма часто (если не 
всегда) при подозрении на НС пациенты ОИТН 
получают антибиотики практически не зави-
симо от того, подтверждены ли эти подозрения 
гемокультурами. В недавнем исследовании ока-
залось, что исходы терапии детей, имеющих т.н. 
«синдром сепсиса с отрицательными культура-
ми» (syndrome of culture negative sepsis), и детей 
с положительными гемокультурами весьма сход-
ны. Более того, исходы у пациентов с сепсисом 
и отрицательными гемокультурами оказались 
практическим такими же, как и у пациентов, у 
которых инфекций обнаружено не было [18].

Весьма показательно в этом отношении 
широкомасштабное исследование новорожден-
ных с ЭНМТ, в котором с 1993 по 2001 гг. 
наблюдались 6093 ребенка с МТ 401–1000 г. Как 
оказалось, терапия НС как с положительными, 
так и с отрицательными гемокультурами дает 
сходные результаты. Однако у новорожденных 
с положительными гемокультурами более часто 
встречались серьезные осложнения по сравне-
нию с новорожденными, у которых гемокуль-
туры были отрицательными, а именно: небла-
гоприятные исходы неврологического (нервно-
психического) развития; детский церебральный 
паралич, отношение рисков (ОШ) 1,4–1,7; низ-
кие значения индекса психического развития по 
шкале развития младенцев Бейли (вторая вер-

сия), ОШ 1,3–1,6; низкий индекс психомотор-
ного развития, ОШ 1,5–2,4; нарушения зрения, 
ОШ 1,3 –2,2 [19].

Биомаркеры сепсиса

Наиболее широко используемыми мар-
керами сепсиса, в частности, НС, являются 
С-реактивный белок (СРБ), прокальцитонин 
(ПКТ) и с недавних пор пресепсин (ПСП).

СРБ – один из центральных компонентов 
острой фазы (ОФ) воспаления. При развитии 
воспалений различной этиологии повышенный 
ИЛ6 и другие провоспалительные цитокины 
стимулируют синтез СРБ в печени (пик кон-
центрации которого достигается через 48 ч), 
что сопровождается активацией системы ком-
племента, повышением фагоцитоза, активаци-
ей макрофагов и моноцитов, повышенной про-
дукцией провоспалительных цитокинов [32].
Принципиально, что повышение уровней широ-
ко применяемых для диагностики воспалений 
белков ОФ воспаления происходят не только 
при инфекциях, но и в случаях, не связанных с 
инфекциями. Поэтому измерение уровней СРБ 
применяется не для диагностики, а для монито-
ринга эффективности терапии широкого спектра 
воспалений различной этиологии [33]. 

Применение СРБ для диагностики НС в пер-
вые 3 дня жизни имеет серьезные ограничения, 
связанные с его нормальным физиологическим 
повышением у новорожденных. 

Нормальная динамика уровней СРБ (мг/л) у 
новорожденных [34]:

у доношенных новорожденных:
• после рождения – 0,1 (0,01–0,65);
• через 4 ч – 1,5 (0,2–10);
• через 56–70 ч – 1,9 (0,3–13);
• через 96 ч – 1,4 (0,2–9);
у недоношенных новорожденных:
• после рождения – 0,1 (0,01–0,64);
• 24–36 ч – 1,7 (0,3–11);
• через 90 ч – 0,7 (0,1–4,7);
• через 120 ч – 4,9 (0,7–32) [34].
Таким образом, у новорожденных значения 

нормальных референтных уровней СРБ зависят 
от ГВ и момента взятия пробы. Кроме этого, 
некоторые неинфекционные перинатальные и 
материнские состояния повышают СРБ без отно-
сительно к инфекции, что может быть связано 
с такими патологическими неинфекционными 
состояниями, как синдром аспирации мекония, 
травматические или ишемические повреждения 
тканей, гемолиз, гистологически подтвержден-
ный хориоамнионит [35].

В целом, различные авторы рекомендуют 
для диагностики НС пограничные уровни СРБ в 
весьма широком диапазоне – от 0,2 до 95 мг/л, 
среднее значение – 1,7 мг/л, медиана – 10 мг/л, 
что соответствует чувствительности от 41 до 96% 
и специфичности от 72 до 100%. При вирусных 
инфекциях у новорожденных уровни СРБ обыч-
но <5 мг/л [32].
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Проблем с низкими чувствительностью и 
специфичностью СРБ для диагностики НС можно 
в какой-то степени избежать за счет серийных 
измерений в течение 24–48 ч после начала вос-
паления, что повышает чувствительность (до 
74–98%) и специфичность (до 71–94%) и при-
меняется для мониторинга АБТ. Действительно, 
наилучшие предиктивные характеристики по 
отношению к развитию НС имеет динамика 
серийных измерений СРБ в интервале от 24 до 
48 ч после начала подозреваемой инфекции. Два 
нормальных результата измерения уровня СРБ 
(в период от 8 до 24 ч после рождения и еще один 
через 24 ч) имеют отрицательное предиктивное 
значение, составляющее 99,7% [35].

СРБ у новорожденных с ЭНМТ. В специа-
льном исследовании наблюдались 483 новорож-
денных с подозреваемым (36%) и установлен-
ным (64%) сепсисом, из них 35,3% были доно-
шеннымии, 12,7% с ЭНМТ. Средний ГВ у всех 
детей составлял 32,99±4,7 недель, а средняя 
МТ 2050±937 г. Пиковые значения СРБ (мг/л) у 
детей с ЭНМТ и установленным сепсисом были 
сходны с таковыми для доношенных новорож-
денных и составляли 37,49±51,79 (17,6; 0–189) 
и 32,79±45,6 (15,1; 0–195) соответственно. Даже 
у септических новорожденных с МТ<750 г уров-
ни СРБ были сходны с таковыми у доношенных 
новорожденных и составляли 33,3±42,16 (14,4; 
0–167) и 32,79±45,6 (15,1; 0–195) мг/л соот-
ветственно. Однако у новорожденных с ЭНМТ 
повышение СРБ происходило на 24 ч позже, чем 
у доношенных детей. При ЭНМТ пиковые значе-
ния СРБ достигались через 48 ч, а у доношенных 
– через 24 ч. Наиболее высокими уровни СРБ 
у всех новорожденных были при грамотрица-
тельных инфекциях, но не при грамположитель-
ных и составляли 24,18±40,61 (3,34; 0–195) и 
52,09±50,54 (40; 0–184) мг/л соответственно [36].

Можно ли применять информацию об уров-
нях СРБ для исключения НС и для решений 
о назначении или отмене АБТ? Для ответа на 
этот вопрос в специальном исследовании 986 
новорожденных с сепсисом, подтвержденным 
гемокультурами, были разделены на 3 груп-
пы согласно уровням СРБ: низкий СРБ (≤10 
мг/л), промежуточный (11–100 мг/л) и высо-
кий (>100 мг/л). Из них 247 (25,1%) имели СРБ 
≤10 мг/л при начале развития клинического 
сепсиса. Пациенты с низким СРБ имели более 
низкие ГВ, МТ при рождении и более раннее 
обнаружение возбудителя в кровотоке. Наиболее 
распространенными патогенами были коагула-
зоотрицательный стафилококк (55,9%), грам-
отрицательные бациллы (19,0%), грибы (2,8%). 
Существенно, что в этой группе 29,1% детей 
получали неадекватные антибиотики, 13% 
прогрессировали к септическому шоку и 5,3% 
имели инфекционные осложнения. Смертность, 
связанная с сепсисом, в группе с низким СРБ 
составляла 4,9%, а в группе с высоким – 13,6%. 
Авторы заключили, что «значительная доля 

детей с НС исходно имеет нормальный и низ-
кий уровень СРБ (≤10 мг/мл), который связан с 
более низкой МТ при рождении, с низким ГВ и 
более ранним началом развития сепсиса и инфи-
цированностью коагулазоотрицательным стафи-
лококком». Подчеркивается, что «плазменные 
уровни СРБ нельзя использовать ни для исклю-
чения сепсиса, подтвержденного гемокультура-
ми, ни для принятия решений об эмпирическом 
выборе антибиотиков» [37].

Прокальцитонин. Применение ПКТ для 
диагностики НС имеет такие же ограничения, 
как и применение СРБ. ПКТ также по физиоло-
гическим причинам, не связанным с инфекция-
ми, повышается в первые 3 дня жизни.

Нормальная динамика уровней ПКТ (нг/мл):
у доношенных новорожденных:
• после рождения – 0,08 (0,01–0,55);
• через 24 ч – 2,9 (0,4–18,7);
• через 80 ч – 0,3 (0,04–1,8);
• через 96 ч – 0,6 (0,1–4,2);
у недоношенных новорожденных:
• после рождения – 0,07 (0,01–0,56);
• через 24 ч – 6,5 (0,9–48,4); 
• через 5 дней – 0,1 (0,01–0,8) [34].
Таким образом, при диагностике РНС сле-

дует использовать пограничные значения СРБ и 
ПКТ, соответствующие моменту взятия образца 
крови.

Действительно, физиологическое постна-
тальное повышение СРБ и ПКТ было обнару-
жено уже в ранних исследованиях. Так, при 
наблюдении 197 новорожденных, поступивших 
с подозрением на НС, у 46 детей была клини-
чески подтверждена инфекция в кровотоке, но 
положительные гемокультуры были только у 9 
(4,6%) пациентов. Пограничный уровень ПКТ 
≥5,0 нг/мл выявлял пациентов с положительны-
ми гемокультурами с чувствительностью 57% 
и специфичностью 66%. При этом уровни ПКТ 
как у инфицированных, так и у неинфициро-
ванных детей имели тенденцию к  повышению 
в течение 24 ч после первого измерения и затем 
снижались [38].

В другом исследовании наблюдались 150 
новорожденных с ГВ 24–41 недели. У 19 детей 
на основании микробиологического тестирова-
ния крови или СМЖ или на основании характер-
ных клинических симптомов была установлена 
инфекция. Уровни ПКТ сильно варьировали как 
в группе детей с инфекциями, так и в неинфи-
цированной группе и составляли (медианные 
значения) 43 нг/мл (при инфекции) против 4,5 
нг/мл у неинфицированных детей. При погра-
ничном уровне 5 нг/мл чувствительность для 
выявления бактериальной инфекции составляла 
84%, а специфичность, как отметили авторы, 
была «поразительно низкой» и составляла 50%. 
По мнению авторов, «высокий ПКТ у неинфици-
рованных новорожденных частично может объ-
ясняться синдромом респираторного дистресса 
или гемодинамической недостаточностью» [38]. 
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СРБ и ПКТ в диагностике РНС и ПНС.  

Клинические признаки РНС весьма неспецифич-
ны и практически не отличаются от патологий, 
имеющих неинфекционную этиологию, что под-
черкивает важность применения как биомарке-
ров, так и гемокультур.

В специальном исследовании СРБ и ПКТ 
измеряли в течение 0–48 ч после рождения у 134 
новорожденных, 19 из которых имели РНС, а 
115 были неинфицированными. Как оказалось, 
уровни СРБ и ПКТ в течение 48–96 ч повыша-
лись как у неинфицированных, так и у детей с 
РНС. При этом более сильным повышение было 
в группе с РНС. В итоге, с учетом «неинфекци-
онного» повышения СРБ и ПКТ в первые сутки 
после рождения для диагностики РНС были 
установлены пограничные уровни СРБ и ПКТ, 
специфические для измерений, проводимых 
в 0 ч, 24 ч и 48 ч. Эти уровни составляли: 

для СРБ (мг/л):
• 0 ч – ≥4, специфичность 83%;
• 24 ч – ≥10, специфичность 87%; 
• 48 ч – ≥10, специфичность 84%; 
для ПКТ (нг/мл):
• 0 ч – ≥1, специфичность 95%;
• 24 ч – ≥100, специфичность 96%; 
• 48 ч – ≥50, специфичность 100% [39].
В относительно недавнем исследовании уров-

ни СРБ и ПКТ измеряли в пуповинной крови у 46 
новорожденных с РНС и с документированной 
инфекцией и у 240 новорожденных без инфек-
ций. Пограничный уровень ПКТ для выявле-
ния РНС составлял >1,22 нг/мл, чувствитель-
ность – 80,43%, специфичность – 71,6%, поло-
жительное предиктивное значение – 35,24%, 
отрицательное – 95,03%. Пограничный уровень 
СРБ для выявления РНС составлял >1 мг/л, 
чувствительность – 73,91%, специфичность – 
77,92%, положительное предиктивное значение 
– 39,08%, отрицательное – 93,97%.

Для повышения надежности диагноза был 
предложен комплексный алгоритм, включав-
ший следующие показатели: концентрации СРБ 
и ПКТ в пуповинной крови, токолиз, статус 
питания новорожденного, показатели шкалы 
Апгар, количество эритроцитов в венозной 
крови. Данный алгоритм обеспечивал чувстви-
тельность 91,3% (83–99%) и специфичность 
90% (86–94%), положительное предиктивное 
значение 63,64% и отрицательное предиктивное 
значение 98,18%, AUCROC 0,973 [40].

В другом исследовании наблюдался 171 
новорожденный, поступивший с подозрением 
на сепсис. После рождения уровни ПКТ состав-
ляли: в контрольной группе – 0,48 (0,07–3,48) 
и 0,51 (0,09–2,86) нг/мл у пациентов с РНС и 
достоверно не различались. Через 24 ч уров-
ни ПКТ составляли в контрольной группе 1,72 
(0,21–18,23) против 16,17 (0,17–100) нг/мл у 
пациентов. Для диагностики РНС пограничные 
уровни ПКТ составляли: при рождении 0,59 нг/
мл, чувствительность – 48,7%, специфичность 

– 68,6%; через 24 ч – 5,38 нг/мл, чувствитель-
ность – 83,3%, специфичность – 88,6% [41].

В специальном исследовании наблюдали 67 
новорожденных с ОНМТ, ГВ <37 недель, МТ при 
рождении ≤1500 г, возраст ≤7 дней, без АБТ в 
течение 48 ч до измерения маркеров, поступили 
с подозрением на ПНС. Показано, что средний 
уровень СРБ в группе с ПНС составлял 40,4 мг/л 
против 9,6 мг/л  без сепсиса, в контрольной груп-
пе – 8 мг/л. При пограничном уровне СРБ 8 мг/л 
чувствительность для выявления сепсиса состав-
ляла 72%, а специфичность – 93%. Средние 
уровни ПКТ составляли 5,41 нг/мл против 0,43 
нг/мл без сепсиса, в контрольной группе – 0,32 
нг/мл. При пограничном уровне 0,5 нг/мл чув-
ствительность ПКТ составляла 97%, специфич-
ность – 80%. При проведении АБТ уровни ПКТ 
снижались через 24–48 ч после ее начала и затем 
в течение 5 дней. Однако уровни СРБ оставались 
высокими в течение 24–48 ч после начала АБТ и 
только потом снижались в течение 5 дней [42].

Уровни СРБ и ПКТ измеряли у 36 недоно-
шенных новорожденных (ГВ 24–36 недель) при 
выявлении клинических симптомов сепсиса в 
течение 18,1±3,1 (4–66) дней. В группе с доку-
ментированным сепсисом уровни ПКТ (медиана, 
нг/мл) составляли: при первом измерении – 2,7 
(сепсис) против 0,5 (контроль), через 1–24 ч 
после выявления сепсиса – 4,6 против 0,6 соот-
ветственно, через 25–48 ч – 6,9 против 2 соответ-
ственно. Уровни СРБ (мг/л, медиана) составляли 
при первом измерении 19 (сепсис) против 12 
(контроль). 

Для выявления нозокомиального НС погра-
ничный уровень ПКТ, составлявший 2,3 нг/мл, 
и уровень СРБ, составлявший 30 мг/л, имели 
высокую специфичность и высокие положитель-
ные предиктивные значения (ПКТ – 97 и 91% 
соответственно, СРБ – 96 и 87% соответственно), 
но низкую чувствительность (ПКТ – 48%, СРБ – 
41%). Авторы полагают, что ПКТ>2,3 нг/мл или 
СРБ>30 мг/л свидетельствуют о высокой вероят-
ности нозокомиального НС и что при этом АБТ 
должна продолжаться, даже если гемокультуры 
отрицательные [43].

В недавнем исследовании наблюдались 
762 новорожденных, среди них 205 с ОНМТ, 
поступивших в ОИТН (новорожденные с РНС не 
наблюдались). У новорожденных только с кли-
нически установленным сепсисом уровни ПКТ 
(нг/мл, медиана) составляли 3,58 против 0,49 
(без сепсиса), а при сепсисе, подтвержденном 
гемокультурами – 10,83 против 2,73 при сепси-
се с отрицательными гемокультурами. У ново-
рожденных с МТ>1500 г уровни ПКТ≤2,4 нг/мл 
были связаны с низкой вероятностью сепсиса. 
В целом, у недоношенных новорожденных с 
ОНМТ пограничный уровень ПКТ>2,4 нг/мл 
указывал на необходимость эмпирического 
назначения антибиотиков [44].

Исследований надежности ПКТ для диагно-
стики НС проведено достаточно много. Мета-
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анализ результатов 22 исследований показал 
умеренную диагностическую эффективность 
ПКТ для выявления РНС и ПНС. Результаты 
13 исследований показали, что для выявления 
подтвержденного гемокультурами или подозре-
ваемого РНС измерение ПКТ имеет чувстви-
тельность 70–80% и специфичность 75–97%.
Согласно результатам 8 исследований для выяв-
ления ПНС, подтвержденного гемокультурами, 
измерение ПКТ имеет чувствительность 74% и 
специфичность 82%. Авторы заключили, что 
«применение ПКТ как маркера неонатального 
сепсиса показало его умеренную точность вне 
зависимости от различных диагностических  кри-
териев сепсиса и времени измерения ПКТ» [45].

Другой мета-анализ результатов 16 исследо-
ваний, включавших 1959 новорожденных, пока-
зал следующее: для диагностики НС (РНС и ПНС 
в целом) чувствительность ПКТ составляла 81% 
(74–87%), специфичность – 79% (69–87%); для 
диагностики РНС (6 исследований, 780 ново-
рожденных) чувствительность ПКТ – 76% (68–
82%); для диагностики ПНС (5 исследований, 
535 новорожденных) чувствительность ПКТ – 
90% (73–97%), специфичность – 90% (73–97%).
Авторы отмечают, что «исходя из значитель-
ной статистической гетерогенности и отсутствия 
общепринятого определения НС, к интерпрета-
ции результатов данного мета-анализа следует 
относиться с должной осмотрительностью» [46].

Пресепсин (ПСП) – это циркулирующий 
белок, концентрация которого в крови быстро 
возрастает при развитии системных инфекций, 
сепсиса, тяжелого сепсиса и септического шока, 
впервые был описан в 2005 г. группой исследо-
вателей из Медицинского университета Иватэ, 
Япония. Ключевую роль в образовании ПСП 
играет активация макрофагов/моноцитов, на 
поверхности которых расположен мембранный 
рецепторный белок mCD14 с молекулярной мас-
сой 55 КДа. Рецептор mCD14 «узнает» сигнал о 
наличии инфицирующих бактерий и включает 
систему неспецифического иммунитета и свя-
занный с нею воспалительный процесс [47–52].

При попадании в кровоток бактерий и грибов 
компоненты их клеточных стенок связываются 
с рецептором моноцитов mCD14. Это активирует 
неспецифический иммунитет и затем фагоцитоз, 
при котором из моноцитов высвобождаются про-
теиназы, необходимые для фаголизиса инфици-
рующих агентов. Затем протеиназы расщепляют 
белковые компоненты инфицирующих агентов 
и одновременно рецептор mCD14 в строго специ-
фическом месте с образованием специфического 
белкового фрагмента с молекулярной массой 13 
КДа, который выходит в кровоток. Этот фраг-
мент и получил название пресепсин [в междуна-
родной литературе – Presepsin или (sCD14-ST)].

При развитии сепсиса ПСП повышается 
через 1 ч после появления в крови инфицирую-
щих агентов, т.е. раньше, чем СРБ и ПКТ.

ПСП повышается при грамотрицательных, 

грамположительных и грибковых инфекциях, 
но не повышается при вирусных. Уровни ПСП 
четко отражают тяжесть сепсиса и соответству-
ют показателям степени тяжести критических 
пациентов, определяемым согласно шкалам 
APACHE II, SOFA, MEDS. При мониторинге 
терапии сепсиса ПСП быстро (в течение часов) 
снижается или повышается и, в отличие от дру-
гих маркеров, отражает реальную динамику сеп-
сиса. ПСП также прогнозирует исходы и даже 
при снижении тяжести клинических симптомов 
сепсиса (ремиссии), в отличие от других марке-
ров, прогнозирует его рецидивы. Уровни ПСП 
при поступлении прогнозируют течение сепсиса 
и развитие полиорганной недостаточности. При 
остром повреждении почек (ОПП) и отсутствии 
инфекций ПСП повышается до уровней, харак-
терных для сепсиса, поэтому для пациентов с 
ОПП применяются более высокие пограничные 
уровни ПСП [47–52].

Диагностическое значение ПСП при НС. 
В первом исследовании, направленном на опре-
деление референтных уровней ПСП, наблюда-
лись 26 новорожденных, ГВ 26–36 нед, кото-
рые в первый день после рождения поступили 
в ОИТН с различными тяжелыми заболевани-
ями, но без сепсиса. Средний уровень ПСП (пг/
мл) составлял 643,1, стандартные отклонения 
– 303,8 нг/л, медиана – 578 нг/л. Связи между 
ГВ и уровнями ПСП не обнаружено. Авторы 
заключили, что «указанные концентрации ПСП 
целесообразно использовать как референтные 
уровни для недоношенных новорожденных с 
гестационным возрастом 26–36 недель» [53].

В дальнейшем, в специальном исследовании 
наблюдались 188 новорожденных, поступивших 
в ОИТН; из них 124 были с НС, 64 – без НС. 
В течение первых 3 дней измерялись уровни 
СРБ, ПКТ и ПСП. Пограничные уровни для 
выявления сепсиса в первые 3 дня составляли: 
для ПСП – 781 пг/мл; для ПКТ – 0,5 нг/мл и 
для СРБ – 10 мг/л. Существенно, что наиболее 
высокие значения AUCROC в первый день были 
у ПСП. В целом, значения AUCROC составляли: 

• в 1-й день: ПСП – 0,97; ПКТ – 0,9; СРБ – 0,68; 
• во 2-й день: ПСП – 0,98; ПКТ – 0,92; СРБ 

– 0,75;
•  на 3-й день: ПСП – 0,98; ПКТ – 0,93 и СРБ 

– 0,77. 
Авторы заключили, что уже «в первый день 

поступления ПСП – более ранний, более чувстви-
тельный и более специфический маркер НС, чем 
ПКТ и СРБ. В целом, ПКТ – чувствительный и 
специфический маркер сепсиса, повышается на 
поздних стадиях инфекции; СРБ – поздний и 
неспецифический маркер неонатального сепси-
са, не способный дифференцировать бактериаль-
ную инфекцию от ССВО» [54].

В недавнем исследовании наблюдали 40 
новорожденных, поступивших в ОИТН с подо-
зрением на НС, ГВ – 37,5±1,23 нед, МТ при рож-
дении 2518±532,41 г. 
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Уровни ПСП (пг/мл) составляли: 
• в контрольной группе (n=15) – 549,6;
• у всех пациентов (n=40) – 1176,2; 
• у пациентов с положительными гемокуль-

турами (n=23), установленный НС – 1453,78;
• у пациентов с отрицательными гемокульту-

рами (n=17); вероятный НС – 800,64;
• при РНС (n=17) – 1109,76; 
• при ПНС (n=23) – 1225,3.
Для диагностики РНС и ПНС пограничный 

уровень ПСП составлял 875 пг/мл, чувствитель-
ность – 95,7%, специфичность – 87,5%. При 
этом уровни ПСП не зависели ни от способа родо-
разрешения, ни от того, являлся ли НС ранним 
или поздним. Авторы заключили, что «ПСП – 
новый биомаркер с высокой чувствительностью 
и хорошей специфичностью, пригодный для ран-
ней диагностики НС» [55].

Аналогичные данные были получены в 
относительно раннем исследовании, когда 
наблюдали 45 новорожденных. Группа 1 – 
27 детей с РНС, ГВ – 35,2±3,35 нед, МТ при 
рождении 2270±801 г (1200–3700 г); груп-
па 2 – 18 новорожденных без установленных 
инфекций, но с перинатальными факторами 
риска или с симптомами, характерными для 
инфекции; ГВ – 38,8±1,46 нед (36–41 нед), 
МТ при рождении 3340±349 г (2800–3960 г). 
Средние уровни ПСП (пг/мл) составляли при 
НС – 1772±1009 (448–4150) и не зависели 
ни от ГВ, ни от МТ при рождении. Уровни 
ПСП у детей без инфекций составляли 556±
158 пг/мл. Авторы заключили, что «измерение 
пресепсина в цельной крови новорожденных 
может использоваться для ранней диагностики 
РНС» [56].

В специальном недавнем исследовании 
наблюдались 28 новорожденных с ПНС, ГВ – 
37,6±1,7 нед, МТ при рождении – 3242±269 г, 
из них 16 (57%) детей с положительными гемо-
культурами, контрольная группа 34 здоровых 
новорожденных, ГВ – 38,3±1,3 нед, МТ при рож-
дении 3198±235 г. Уровни маркеров составляли:

• ПСП (пг/мл) у пациентов 872,6±234,1, в 
контроле – 379,8±127,3;

• СРБ (мг/л) у пациентов 58,3±49,2, в кон-
троле – 2,6±1,7.

При эффективной АБТ ПСП снижался 
с 872,6±234 до 325,1±87,2 пг/мл, а СРБ – с 
58,3±49,2 до 17,2±3,24 мг/л.

Диагностические характеристики для выяв-
ления РНС составляли: 

• для ПСП пограничный уровень – 672 пг/
мл; AUCROC – 0,95, чувствительность – 97%, 
специфичность – 98%, отрицательное предик-
тивное значение – 92%, положительное предик-
тивное значение – 96%;

• для СРБ пограничный уровень – 8,12 мг/л, 
AUCROC – 0,67, чувствительность – 58%, специ-
фичность – 92%, отрицательное предиктивное 
значение – 72%, положительное предиктивное 
значение – 84%.

Авторы заключили, что «ПСП – это перспек-
тивный биомаркер для ранней диагностики РНС 
с чувствительностью и специфичностью, превы-
шающими таковые у СРБ» [57].

Сходные данные были получены, когда 
наблюдали 49 новорожденных, поступивших в 
ОИТН с установленным или подозреваемым сеп-
сисом, контрольная группа – 21 здоровый ново-
рожденный. 

Уровни ПСП (пг/мл, медиана) составляли: в 
группе пациентов – 2879 (медиана), в контроле – 
686; уровни СРБ (мг/л, медиана) составляли 6, 
в контроле – 0. У пациентов с положительными 
(n=31) и отрицательными (n=14) гемокультура-
ми уровни ПСП (пг/мл) составляли 2879 и 2624 
соответственно, уровни СРБ (мг/л) – 10 и 6 соот-
ветственно. Уровни ПСП составляли при РНС 
(n=28) 2489 пг/мл, при ПНС (n=21) 3647 пг/мл 
соответственно; уровни СРБ – 6 и 10  мг/л соот-
ветственно. 

В целом, для диагностики НС диагностиче-
ские характеристики пограничного уровня ПСП  
1807,5 пг/мл имели чувствительность  85,2%, 
специфичность – 72,2%, AUCROC – 0,784 и 
превышали таковые для СРБ при пограничном 
уровне 2 мг/л, составлявшие 65,3%, 71,4% и 
0,659 соответственно [58].

Аналогичные результаты были получе-
ны в недавнем исследовании 124 новорожден-
ных, из которых 41 ребенок был с сепсисом, 
ГВ – 36,2±3,3 (29–41) нед, МТ при рождении 
2495±830 г. У всех детей с НС были положи-
тельные гемокультуры, у 33 детей – грамполо-
жительные, у 6 – грамотрицательные; признаки 
воспаления присутствовали, по крайней мере, в 
двух органах, в основном это были пневмония, 
гнойный менингит, инфекции мочевого тракта, 
метаболический ацидоз, гипергликемия, тромо-
боцитопения, анемия, гипербилирубинемия и 
повышенные уровни СРБ, ПКТ и Д-димера. 

При этом 19 детей имели РНС, 22 ребенка – 
ПНС; 37 детей – локальные инфекции без бакте-
риемии; 16 детей – без инфекций, но с признака-
ми ССВО и с перинатальными факторами риска; 
контрольная группа – 30 здоровых доношенных 
новорожденных.

Средние уровни ПСП (пг/мл) составляли при 
сепсисе 1389,5±861,9 (294–4150); при локаль-
ных инфекциях – 717,3±382,2 (209–1939); без 
инфекций, но с факторами риска – 530±180,3 
(269–953); в контрольной группе – 391,3±83,6 
(194–579). При этом уровни ПСП не зависели от 
пола, ГВ, асфиксии и способа родоразрешения.

Уровни СРБ и ПКТ между группами с сепси-
сом и с локальными инфекциями не различались.

Предложен пограничный уровень ПСП для 
диагностики НС – 1066 пг/мл, специфичность 
– 89,2%, чувствительность – 63,4%. Авторы 
полагают, что «ПСП может использоваться как 
высокоспецифичный биомаркер для ранней диа-
гностики раннего и позднего НС и также для 
тяжелых локальных инфекций» [59].
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В другом, более масштабном исследовании 
наблюдали новорожденных, которые были разде-
лены 3 группы: группа 1 – контрольная, группы 2 
и 3 – новорожденные, поступившие в ОИТН [60].

Группа 1 (n=487) – здоровые доношенные, 
ГВ – 38,9 нед, МТ при рождении – 3211±417,6 г, 
средний уровень ПСП – 650,17 пг/мл, стандарт-
ное отклонение (СО) – 258,18. Уровни ПСП не 
зависели от ГВ, пола, способа родоразрешения, 
наличия материнской лихорадки, уровня СРБ. 
Группа 2 (n=160) – недоношенные без клини-
ческих признаков сепсиса, ГВ – 33,9±2,5 нед, 
МТ при рождении 2052,2±594,8 г. Уровни ПСП 
составляли в среднем 722,32 пг/мл, СО – 339,39 
и не зависели от ГВ. Группа 3 (n=42) – доношен-
ные и недоношенные, поступили с клинически-
ми признаками сепсиса, ГВ – 32,4±5,9 нед, МТ 
при рождении 1811±1204 г, получали АБТ. 

Уровни ПСП и СРБ измеряли при поступле-
нии (Т0) и затем каждые 12 ч в течение следую-
щих 48 ч (T1, T2, T3, T4) и при окончании АБТ 
(Т5). Образцы на гемокультуры отбирались в Т0. 
14 детей (33,3%) имели положительные гемо-
культуры, 26 детей (61,9%) – отрицательные, у 2 
детей анализ гемокультур проведен не был.

ПСП при поступлении у детей с сепсисом 
составлял  1243,05 пг/мл (СО – 653). При сепси-
се пиковые значения ПСП наблюдались в день 
поступления (день 0), пиковые значения СРБ – в 
день 2. При эффективной АБТ имело место сни-
жение ПСП до 754,41 пг/мл (СО – 386,37). Один 
ребенок умер, ПСП перед летальным исходом 
составил 1888 пг/мл [60].

Показательно недавнее исследование, в 
котором наблюдали 65 критически больных 
доношенных и недоношенных новорожденных, 
поступивших в ОНТН и которые были разделены 
на 3 группы. 

Группа A – 25 детей с бактериальными РНС 
и ПНС, подтвержденными положительными 
гемокультурами, ГВ – 35  (31–41) нед, МТ при 
рождении 2507,5 (1295–3160) г, получали АБТ.
Уровни ПСП составляли 1000 (862–1212) пг/мл, 
СРБ – 21,1 (6–55,9) мг/л. Группа B – 15 детей 
с небактериальным ССВО, ГВ – 34 (28,8–34) 
нед, МТ при рождении – 1550 (912–1960) г, 
ПСП – 992 (737–1585) пг/мл, СРБ – 8 (4,8–16,7) 
мг/л. Группа C – 25 детей без клинических или 
бактериологических признаков системной или 
локальной инфекции, ГВ – 34  (29–36) нед, МТ 
при рождении 1750 (1027–3000) г, ПСП – 453 
(309–526) пг/мл, СРБ – 3,1 (1–5,2) мг/л.

Анализ показал, что ПСП имеет более высо-
кую точность для дискриминации детей с НС 
от контрольной группы, чем СРБ, значения 
AUCROC которых составляли 0,995 против 
0,827 соответственно. ПСП при пограничном 
уровне 540 пг/мл для диагностики НС имел чув-
ствительность 100% и специфичность 81,2%.

Авторы особо подчеркивают, что «для выяс-
нения того, как на уровни ПСП влияют тяже-
лые неонатальные вирусные инфекции, нужны 

специальные исследования, и что гемокультуры 
не отвечают требованиям «золотого» стандарта, 
так как могут давать значительное количество 
ложноотрицательных результатов, особенно у 
новорожденных, для которых доступны только 
малые объемы образцов крови». Авторы заклю-
чили, что «ПСП может быть внедрен в клини-
ческую практику как диагностический инстру-
мент для улучшения диагностики и терапии НС 
и небактериального ССВО» [61].

ПСП при диагностике ПНС у недоношен-
ных новорожденных. Особую опасность пред-
ставляет ПНС у недоношенных новорожденных. 
В предварительном исследовании наблюдались 
19 детей (ГВ – 25,6±2 нед), МТ при рожде-
нии 684±215 г. Из них 79% находились на 
ИВЛ, длительность пребывания в ОИТН 54±28 
дней. Контрольная группа – новорожденные без 
инфекций (ГВ – 28,8±2  нед), МТ при рождении 
– 1021±233 г, 33% находились на ИВЛ, пребы-
вание в ОИТН – 35±18 дней.

Уровни ПСП (медиана) составляли при 
поступлении: с сепсисом – 1295 против 562 
пг/мл в контроле; через 1 день: при сепсисе и 
эффективной АБТ ПСП понизился до 1011 пг/мл 
(уровни ПКТ и СРБ при АБТ через 1 день не 
понижались).

Для диагностики ПНС у недоношенных ново-
рожденных предложен пограничный уровень 
ПСП – 885 пг/мл, чувствительность – 94% (95% 
ДИ 74–100%), специфичность – 100% (95% ДИ 
84–100%), AUCROC 0,972 [62].

В следующем исследовании наблюдали 42 
недоношенных новорожденных с ПНС, ГВ – 
28,4±2,6 нед, МТ при рождении – 1100 г, кон-
трольная группа 40 здоровых новорожденных, 
ГВ – 28,9±2,8 нед, МТ при рождении – 1100 г.

Уровни ПСП (пг/мл) составляли при ПНС 
–1024 (295–8202), без ПНС – 530 (190–782); 
при грамотрицательной инфекции – 1200 (438–
2228); при грамположительной инфекции – 
1100 (295–4785). У выживших детей уровни 
ПСП составляли 932 (295–8202), у невыживших 
– 1368 (826–5078).

Динамика ПСП (пг/мл) при эффективной 
АБТ была следующей:

• при поступлении – 1024 (295–8202), 
• на 3-й день – 717 (213–4200);
• на 7-й день – 442 (199–901).
Пограничный уровень ПСП для диагностики 

ПНС у недоношенных новорожденных составлял 
800,5 пг/мл, чувствительность – 67%, специ-
фичность – 100% [63].

Показательными оказались и предваритель-
ные результаты отечественного исследования, 
в котором измерение ПСП было проведено у 
16 новорожденных, поступивших в ОРИТ, ГВ 
23–35 нед, 7 новорожденных имели ЭНМТ [64].
Показано, что из всех 16 недоношенных детей 
4 ребенка с ЭНМТ и внутриутробной инфекцией 
имели уровни ПСП от 911 до 6882 пг/мл, у детей 
с уровнями ПСП 3350 и 6882 пг/мл был леталь-
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ный исход. У недоношенных новорожденных, 
не имевших ЭНМТ, уровни ПСП были в норме и 
составляли 397–492 пг/мл. 

Полагается, что эти результаты свидетель-
ствуют о высоком риске повышения ПСП у недо-
ношенных новорожденных с ЭНМТ и подчер-
кивают, что целесообразность проведения скри-
нинга с помощью ПСП всех новорожденных с 
ЭНМТ заслуживает самого тщательного изуче-
ния [64, 65].

Для более надежного определения референт-
ных уровней ПСП проводилось исследование, 
включавшее 684 новорожденных [66]. Пробы 
крови для определения ПСП отбирались: у доно-
шенных новорожденных на 3-й, 6-й (СО – 0,6) 
день после рождения; у недоношенных на 3-й, 
9-й (СО – 0,8) день после рождения. 

Средние уровни ПСП (пг/мл) составляли у 
доношенных – 649 (СО – 257), у недоношенных – 
720 (СО – 329). Медианные уровни ПСП (пг/мл) 
составляли у 484 (70,8%) доношенных новорож-
денных 603,5 пг/мл, межквартильный диапазон 
– 466–791 пг/мл, 5-я и 95-я процентили – 315 
и 1178 пг/мл соответственно; а у 200 (29,2%) 
недоношенных новорожденных (ГВ 24–26 нед) – 
620 пг/мл, межквартильный диапазон – 503–864 
пг/мл, 5-я и 95-я процентили – 352 и 1370 пг/мл 
соответственно. Достоверной связи между уров-
нями ПСП и ГВ, МТ при рождении, постнаталь-
ным возрастом, нормальным или патологическим 
статусом матери и другими клиническими пере-
менными обнаружено не было. Отмечается, что 
большинство физиологических характеристик 
новорожденных, которые влияют на уровни СРБ 
и ПКТ, на уровни ПСП не влияли. Авторы заклю-
чили: «ПСП может быть эффективным маркером 
неонатального сепсиса» [66].

Таким образом, предварительные референт-
ные уровни ПСП для диагностики НС следующие:

• здоровые новорожденные: <600 пг/мл; 
• риск развития НС: 600–800 пг/мл;
• септические новорожденные: >800 пг/мл [67].

ПСП в ликворе новорожденных

Весьма принципиальными оказались резуль-
таты измерения ПСП в СМЖ новорожденных. 
Наблюдались новорожденные (n=25, возраст 
12±7 сут), которым по показаниям со стороны 
ЦНС (синдром угнетения, судорожный синдром) 
или в связи с повышением температуры тела без 
уточненного очага инфекции с целью исключе-
ния менингита проводилась люмбальная пунк-
ция. В СМЖ исследовались количество и состав 
клеточных элементов, уровень глюкозы и белка, 
а также проводилось определение уровня ПСП. 
Обнаружено, что большинство детей (n=22) не 
имели лабораторных признаков менингита. 
Количество клеток в 1 мкл СМЖ у новорожден-
ных данной группы зарегистрировано в преде-
лах 9,76±4,3, из них 4,38±1,86 нейтрофилов в 
1 мкл. Уровень общего белка ликвора также не 
превышал нормальных значений 0,73±0,33 г/л. 
Значения ПСП (пг/мл) в СМЖ оказались следу-
ющими: медиана – 139, 5-я процентиль – 63,8; 

95-я процентиль – 268,75. Так как группа ново-
рожденных была достаточно разнородной по МТ, 
ГВ и возрасту после рождения, было проведе-
но изучение корреляции данных показателей с 
уровнем ПСП ликвора. Значимых достоверных 
корреляционных связей выявлено не было.

У 3 из 25 детей был диагностирован гнойный 
менингит.

Ребенок А.: МТ 3320 г, срок гестации 38 нед, 
возраст 5 дней, цитоз – 1365 клеток в 1 мкл, 1250 
нейтрофилов, ПСП ликвора – 767 пг/мл, в крови 
– норма, в СМЖ обнаружены St. pneumoniaе sp., 
E. coli, гемокультуры отрицательные. 

Ребенок Б.: МТ 850 г, срок гестации 26 нед, 
возраст 8 дней, цитоз – 651 клетка в 1 мкл, 574 
нейтрофилов, ПСП ликвора – 717 пг/мл, в крови 
– норма, в СМЖ обнаружены St. pneumoniaе sp., 
E. coli, гемокультуры отрицательные.

Ребенок В.: МТ 3050 г, гестационный воз-
раст 35 нед, возраст 10 дней, цитоз – 222 клетки 
в 1 мкл, 125 нейтрофилов, ПСП ликвора – 649 
пг/мл, в крови – норма, в СМЖ обнаружены St. 
pneumoniaе sp., E. coli, гемокультуры отрица-
тельные.

Авторы полагают, что «полученные резуль-
таты позволяют говорить о повышении уровня 
ПСП в СМЖ у новорожденных детей с диагнозом 
гнойный менингит» [68].

Также весьма эффективным оказалось изме-
рение ПСП в ликворе для диагностики бактери-
альной инфекции при наружном вентирулярном 
дренаже при менингите и бактериальном вентри-
кулите. Дети с временным наружным вентрику-
лярным дренажом подвержены нозокомиаль-
ным инфекциям. Диагностика бактериального 
менингита при этом весьма затруднена из-за воз-
можной контаминации ликвора кровью и нали-
чия асептического вентрикулита. В проспектив-
ном исследовании 18 новорожденных, у которых 
было 66 эпизодов бактериальных менингитов 
или вентрикулитов, ПСП измерялся в ликворе, 
полученном при наружном вентрикулярном дре-
наже. Клинически инфекция была установлена 
в 57 (86%) случаях подозреваемого менингита 
или вентиркулита. Асептический вентрикулит 
был зарегистрирован в 9 (14%) случаях подозре-
ваемого менингита или вентрикулита. В микро-
биологических культурах СМЖ бактерии были 
выявлены в 17 образцах, с помощью ПЦР – в 37 
образцах.

При этом было показано, что уровни ПСП 
значительно повышены у детей с клиниче-
ски доказанным вентрикулитом по сравнению 
с детьми без менингита и вентрикулита. Так, 
уровни ПСП у критически больных с микробио-
логически подтвержденной инфекцией состав-
ляли 240,08±2407,56 пг/мл. Даже в тех случа-
ях, когда инфекция не подтверждалась микро-
биологически, ПСП был повышен по сравне-
нию со случаями подозреваемого асептического 
вентрикулита. В частности, при вентрикулите, 
менингите и асептическом вентрикулите уровни 
ПСП (пг/мл) составляли: 1776,5±2179,2 против 
451,7±399,6; уровни СРБ (мг/л) – 85,16±124,37 
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против 78,13±79,35 и ПКТ (нг/мл) – 0,54±0,85 
против 0,52±0,32.

При определении в СМЖ при пограничном 
уровне ПСП 625 пг/мл диагностическая точ-
ность (AUCROC) для выявления бактериального 
менингита составляла: для ПСП – 0,877, для 
лейкоцитов – 0,793; для белка – 0,857. 

Авторы полагают, что «измерение ПСП и 
ПЦР-тестирование могут применяться в еже-
дневной клинической практике для улучшения 
диагноза этиологии менингита и вентртикулита 
и для более обоснованного назначения антибио-
тиков» [68].

Заключение

В отличие от СРБ и ПКТ референтные уровни 

ПСП у новорожденных практически не зависят от 
UD, от МТ при рождении, способа родоразреше-
ния и раннего постнатального возраста.

У септических доношенных новорожден-
ных, а также у септических недоношенных 
новорожденных с ОНМТ и ЭНМТ пограничные 
диагностические уровни ПСП составляют >800 
пг/мл. ПСП как ранний маркер РНС и ПНС 
имеет более высокие значения чувствительно-
сти и специфичности, чем СРБ и ПКТ. При 
мониторинге терапии НС ПСП отражает сте-
пень ее эффективности быстрее и надежнее, чем 
СРБ и ПКТ.
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