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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Сепсис представляет собой опасное для жизни состояние, вызванное нарушением 
ответной реакции организма хозяина на инфекцию, приводящую к дисфункции жиз-
ненно важных органов и систем. Сепсис и септический шок, ежегодно поражающие 
миллионы людей во всем мире, являются серьезными проблемами здравоохране-
ния. Современные успехи в изучении патогенетических механизмов формирования 
сепсиса напрямую связаны с оптимизацией технологий лабораторной диагностики 
данной патологии. Хотя в настоящее время не существует «золотого стандарта» диа-
гностики и прогнозирования развития сепсиса, наибольший клинический интерес 
привлекают лабораторно-диагностические тесты, многие из которых обладают вы-
сокой диагностической чувствительностью и диагностической специфичностью в 
отношении выявления у пациентов септического состояния, а также являющиеся 
достаточной альтернативой шкале SOFA, используемой для оценки выраженности 
органной недостаточности и прогнозирования смертности пациентов с сепсисом. 
Поэтому в настоящее время усилия медиков направлены на поиск новых, более 
эффективных, чем известные ранее, биомаркеров диагностики, мониторинга, про-
гнозирования прогрессирования и исхода сепсиса. В данном обзоре представлена 
информация о традиционно используемых и перспективных лабораторных тестах 
диагностики септических состояний с позиций врачей-клиницистов, часто встреча-
ющихся с ними по роду своей профессиональной деятельности. 
Ключевые слова: сепсис, биомаркеры, цитокины, септический шок, отделение ин-
тенсивной терапии
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	� ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на значительные успехи в лечении и диагностике пациентов с сепси-

сом, это заболевание по-прежнему связано с высокой смертностью и длительной 
когнитивной дисфункцией [73]. Ранняя диагностика и соответствующее лечение яв-
ляются наиболее важными факторами, влияющими на выживаемость при сепсисе в 
отделении интенсивной терапии (ОИТ). Биомаркеры играют важную роль в диагно-
стике, а также в раннем распознавании дисфункции органов, стратификации риска, 
прогнозировании и лечении пациентов [74].

	� С-РЕАКТИВНЫЙ БЕЛОК 	
С-реактивный белок (СРБ) представляет собой белок острой фазы, синтезируе-

мый в печени в ответ на инфекцию или воспаление. Уровень СРБ может повышаться 
как при инфекционных, так и при неинфекционных процессах. Синтез СРБ в печени 
начинается через 6–8 часов после начала заболевания, а пиковые концентрации до-
стигаются через 36–50 часов после дебюта инфекции. У здоровых людей нормальная  
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Sepsis is a life-threatening condition caused by an impaired host response to an infection, 
resulting in dysfunction of vital organs and systems. Sepsis and septic shock, which affect 
millions of people worldwide every year, are serious public health problems. Modern 
advances in the study of the pathogenetic mechanisms of the formation of sepsis are 
directly related to the optimization of technologies for laboratory diagnosis of this 
pathology. Although there is currently no "gold standard" for diagnosing and predicting 
the development of sepsis, the greatest clinical interest is attracted by laboratory 
diagnostic tests, many of which have high diagnostic sensitivity and diagnostic specificity 
for detecting septic condition in patient, being also a suitable alternative to the SOFA 
scale used to assess the severity of organ failure and predict mortality in sepsis patients. 
This review provides information on traditionally used and promising laboratory tests 
for diagnosis of septic conditions from the standpoint of clinicians encountering them 
frequently in their professional activities.
Keywords: sepsis, biomarkers, cytokines, septic shock, intensive care unit
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скорость синтеза СРБ составляет 1,5 мкг/кг/ч; при заболеваниях, сопровождающих-
ся воспалительными и деструктивно-дистрофическими процессами, – от 43,3 до  
103,4 мкг/кг/ч. Период полувыведения из печени СРБ длится около 19 часов. Уровень 
СРБ выше 10 мг/л свидетельствует о продолжающемся воспалительном ответе, по-
вреждающем ткани пациента; увеличение концентрации СРБ с 10 мкг/мл до более 
чем 100 мг/л указывает на более активное воспаление и прогрессирование заболе-
вания; СРБ выше 100 мг/л является прогностическим признаком неблагоприятного 
исхода и/или отсутствия ответа на проводимую терапию [1]. Появляются работы, 
свидетельствующие о том, что СРБ может способствовать развитию воспалительных 
реакций. В плазме крови CРБ присутствует в виде дискообразного гомопентамера 
(pCРБ), который диссоциирует на свои мономеры (mСРБ) при отложении в ткани. В то 
время как pCРБ оказывает противовоспалительный эффект в кровотоке, связанный 
с тканью mCРБ активирует молекулы клеточной адгезии на нейтрофилах, моноцитах 
и эндотелиальных клетках и «запускает» активацию комплемента. Внеклеточные ве-
зикулы связываются и переносят mCРБ в эндотелиальные клетки, способствуя дис-
семинации воспаления [2]. СРБ может быть простым и ранним маркером развития 
сепсиса при поступлении пациента в отделение интенсивной терапии (ОИТ) по по-
воду сепсиса. Отмечаемый при этом уровень СРБ >100 мг/л связан с повышенным 
риском осложненного течения заболевания при пребывании пациента в ОИТ и ри-
ском 30-дневной летальности [10]. В работе Tan M. и соавт. оценивалась клиническая 
ценность СРБ при диагностике сепсиса у взрослых пациентов. Авторами было ис-
следовано 495 пациентов с сепсисом и 873 пациента без сепсиса. Диагностическая 
чувствительность и диагностическая специфичность теста составила 0,80 (95% ДИ, 
0,63–0,90) и 0,61 (95% ДИ, 0,50–0,72), а общая площадь под кривой (AUC) – 0,73 (95% 
ДИ, 0,69–0,77) [3]. 

Определение СРБ может отражать адекватность антибактериальной терапии. 
Наблюдение показало быстрое снижение концентрации СРБ в течение первых  
48 часов, если примененная антибиотикотерапия была адекватной. Повышение кон-
центрации СРБ до значений выше 2,2 мг/л в течение 48 часов было расценено как 
предиктор неадекватной антибактериальной терапии (с диагностической чувстви-
тельностью 77% и диагностической специфичностью 67%) [4]. 

Неонатальный сепсис является основной причиной заболеваемости и смерт-
ности новорожденных, и его диагностика оказывается затруднительной. Анализ 
уровня СРБ у 1678 новорожденных определил пороговое значение в 16 мг/л при от-
сутствии сепсиса у новорожденных [5]. Причем у новорожденных определение СРБ 
в слюне рекомендовано использовать в качестве альтернативного биомаркера не-
онатального сепсиса (выявлена умеренная положительная корреляция между СРБ 
слюны и сыворотки (r=0,63, значение P 0,01) [6].

В работе Ang S.X. и соавт. представлены результаты определения уровня СРБ и 
прокальцитонина (ПКТ) в цервикально-влагалищных выделениях беременных жен-
щин с преждевременным разрывом плодных оболочек для прогнозирования нео-
натального сепсиса. Не было выявлено значимой связи между уровнем цервикова-
гинального секрета СРБ и неонатальным сепсисом, однако уровни ПКТ цервикова-
гинальной секреции оказались значительно выше в группе неонатального сепсиса, 
чем в группе без сепсиса. Уровень ПКТ 20,60 мкг/л являлся предиктором для про-
гнозирования сепсиса [7]. Достаточно высокую диагностическую значимость имеют 
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также показатели материнского СРБ (≥12,2 мг/л) для оценки риска развития раннего 
неонатального сепсиса [8]. СРБ и соотношение СРБ/ПКТ могут служить предиктором 
смертности у пациентов с абдоминальным сепсисом вследствие вторичного перито-
нита, что показал в своем исследовании Godínez-Vidal A.R. с соавт. При этом уровень 
сывороточного СРБ составил 328 мг/л (р=0,001), а соотношение СРБ/ПКТ равно 7534 
(стандартное отклонение [SD]: ±19,303) [9].

Однако есть и работы, опровергающие данные результаты. Проспективное ис-
следование, в котором были отобраны пациенты в возрасте ≥18 лет, находящиеся 
в ОИТ с подозрением на инфекцию, с оценкой органной недостаточности (SOFA)  
≥2 балла, что определяло, может ли однократное начальное измерение ПКТ или СРБ 
в плазме крови предсказать подтвержденный сепсис у критически тяжелых пациен-
тов. Всего было отобрано 157 пациентов; у 63 из 157 был подтвержденный сепсис, а у 
94 из 157 сепсис обнаружить не удалось. Результаты определения как ПКТ, так и СРБ в 
крови пациентов при их поступлении в стационар не позволили отличить подтверж-
денный сепсис от недоказанного (ПКТ: 1,8 мкг/л и 1,5 мкг/л соответственно, Р=0,25; 
СРБ: 198 мг/л и 186 мг/л соответственно, Р=0,53) [11].

Кроме того, тест определения СРБ, в отличие от такового ПКТ, который у онколо-
гических пациентов с сепсисом и лейкопенией ниже по сравнению с аналогичными 
значениями у пациентов без лейкопении, может быть клинически полезным био-
маркером инфекции независимо от уровня лейкоцитов и степени иммуносупрессии.  
В результате исследования 154 онкологических пациентов с сепсисом (86 с нейтро-
пенией и 68 без нейтропении) определено, что онкопациенты выражают полноцен-
ный ответ острой фазы с заметным повышением уровня СРБ, и это было особенно 
значимо при наличии нейтропении. При поступлении в ОИТ концентрация СРБ у 
пациентов с нейтропенией была значительно выше, чем у пациентов без нейтропе-
нии: 25,9±11,2 мг/л против 19,7±11,4 мг/л (P=0,009). Среди пациентов с нейтропени-
ей на концентрацию СРБ при поступлении в ОИТ не влияла тяжесть нейтропении 
(25,1±11,6 мг/л против 26,9±10,9 мг/л (P=0,527)) [12].

	� ПРОКАЛЬЦИТОНИН 
Прокальцитонин (ПКТ) является прогормоном кальцитонина и у здоровых людей 

продуцируется С-клетками щитовидной железы из пептида I, образование которого 
контролируется геном кальцитонина (CALC-1). ПКТ не высвобождается в кровоток, а 
его уровень у здоровых людей очень низок (0,05 мкг/л). Определение уровня ПКТ в 
сыворотке крови помогает целенаправленно использовать антибактериальную те-
рапию у пациентов с сепсисом, но имеется ряд работ, показывающих, что результаты 
постановки этого теста не влияют на проведение лечебных процедур [13]. В усло-
виях бактериальной инфекции провоспалительные цитокины (фактор некроза опу-
холи-альфа (TNF-α), интерлейкин-1β (ИЛ-1β) и ИЛ-6) запускают экспрессию CALC-1 –  
гена, ответственного за продукцию ПКТ в многочисленных клетках тканей челове-
ческого организма (включая печень, легкие, почки, мозг, кишечник, кожу, селезенку, 
надпочечники и поджелудочную железу). Важно отметить, что цитокины, более из-
бирательно продуцируемые в ответ на вирусную инфекцию, ослабляют активацию 
CALC-1, так что вирусные инфекции, как правило, не вызывают такой же степени по-
вышения уровня ПКТ в крови, как бактериальные. Тяжелые грибковые инфекции, 
малярия, операции, ожоги и ишемия стенки кишечника могут вызывать повышение 
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уровня ПКТ, как и некоторые паранеопластические синдромы и рак [14]. В то же вре-
мя клиренс ПКТ из крови может быть увеличен у пациентов с тяжелым заболевани-
ем почек, хотя для выведения ПКТ из крови не требуется почечной элиминации: это 
может быть связано с длительной выработкой ПКТ у пациентов с тяжелой почечной 
дисфункцией в результате продолжающегося воспаления, а не снижением элимина-
ции [15]. В данной связи у пациентов с острым повреждением почек (ОПП) и хрони-
ческой болезнью почек (ХБП) повышенные цифры ПКТ могут оказаться ложно завы-
шенными. У новорожденных сразу после рождения происходит нормальное физио-
логическое повышение уровней ПКТ, которые достигают максимума примерно через  
24 часа жизни и снижаются в течение последующих 2 суток. Между тем срок беремен-
ности также влияет на уровень ПКТ. Нормальный физиологический подъем, который 
имеет место после рождения, изменяется у недоношенных детей, что приводит к за-
держке нормализации [16]. Ретроспективное когортное исследование, включающее 
866 пациентов, у которых уровень ПКТ был определен в сыворотке крови пациен-
тов при их поступлении в отделение неотложной помощи, позволило установить 
оптимальное пороговое значение для диагностики сепсиса, составившее 4,1 нг/л  
(диагностическая чувствительность – 74,8% и диагностическая специфичность – 
63,8%; AUC – 0,745), а также для септического шока – 47 нг/л (диагностическая чув-
ствительность – 66,1% и диагностическая специфичность – 79,0%; AUC –0,784) [17].

Антибиотикотерапия под контролем определения уровня ПКТ у пациентов с ин-
фекцией и сепсисом, пребывавшим в отделении интенсивной терапии (ОИТ), при-
водит к повышению выживаемости и сокращению продолжительности периода 
лечения антибиотиками. Так, продолжительность антибактериальной терапии, при 
динамическом мониторинге ПКТ, сократилась на 4 сут. [19, 20].

Комбинация определения уровней ПКТ и СРБ или только определения ПКТ может 
использоваться в диагностике неонатального сепсиса. Исследование 2661 пациента 
определило пороговый интервал для ПКТ, равный 0,5–2 мкг/л [18].

Использование теста определения ПКТ показало высокую прогностическую цен-
ность. В исследовании 60 детей в возрасте от 0 до 6 лет с сепсисом и 30 детей, со-
поставимых по возрасту и полу, без сепсиса или воспалительных состояний было 
определено значительное повышение уровня ПКТ среди пациентов с сепсисом  
(25,46 (19,20–66,23) мкг/л, p<0,0001) по сравнению с контрольной группой [34].

	� ПРЕСЕПСИН 
Пресепсин представляет собой биологический маркер, продуцируемый рас-

щеплением N-конца растворимого CD14 [21]. Значения уровня пресепсина обычно 
интерпретируются следующим образом [31]: пресепсин в концентрации <200 нг/л –  
сепсис исключен; при концентрации пресепсина <300 нг/л – системная инфекция 
маловероятна, а при концентрации пресепсина <500 нг/л – вероятен сепсис; при 
концентрации пресепсина <1000 нг/л – вероятен значительный риск тяжелого сеп-
сиса; а при концентрации пресепсина ≥1000 нг/л отмечается высокий риск тяжелого 
сепсиса / септического шока, эквивалентный шкале SOFA ≥8. Экспресс-анализ для 
измерения уровня пресепсина составляет до 1,5 часа [22]. Шаг вперед в технологи-
ях определения пресепсина в сыворотке (плазме) крови ознаменовался использо-
ванием нового, высокочувствительного и полностью автоматизированного метода, 
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основанного на регистрации хемилюминесценции (CLEIA), позволяющего получать 
результаты в течение 17 минут в шести исследованных одновременно образцах [30].

В исследовании, направленном на оценку роли пресепсина в раннем выявлении 
сепсиса и прогнозировании смертности у пациентов ОИТ по сравнению с синдро-
мом системного воспалительного ответа (ССВО) и быстрой последовательной оцен-
кой органной недостаточности (qSOFA), было определено оптимальное пороговое 
значение для концентрации пресепсина сыворотки крови. Уровень пресепсина, 
равный 640 нг/л (AUC 0,848 и  p≤0,001), мог точно дифференцировать пациентов с 
сепсисом от пациентов без сепсиса с диагностической чувствительностью и диагно-
стической специфичностью 73,08 и 92,86% соответственно. Прогностическая эффек-
тивность при прогнозировании смертности в ОИТ от пресепсина (пороговое значе-
ние 640 нг/л [AUC 0,920 и p≤0,001]) также была значительно выше по сравнению с 
таковой при ССВО и qSOFA (AUC 0,670 и 0,540 соответственно) [22]. Другой система-
тический обзор и метаанализ 2019 года, включавшие 19 исследований с участием  
3012 пациентов, также показали совокупную диагностическую чувствительность и 
диагностическую специфичность: 0,84 (95% ДИ, 0,80–0,88) и 0,73 (95% ДИ, 0,61–0,82) 
для пресепсина и 0,80 (95% ДИ, 0,75–0,84) и 0,75 (95% ДИ, 0,67–0,81) для ПКТ. Авторы 
пришли к выводу, что диагностическая точность определения ПКТ и пресепсина при 
обнаружении инфекции одинакова, и поэтому оба они полезны для ранней диагно-
стики сепсиса и последующего снижения смертности у пациентов в критическом со-
стоянии [23]. Несколько многоцентровых проспективных исследований показали, 
что уровни пресепсина значительно выше у пациентов с бактериальными инфекци-
ями. Диагностическая чувствительность колеблется от 70 до 87%, а диагностическая 
специфичность – от 63 до 81% при пороговых значениях от 600 до 864 нг/л. Порого-
вое значение 600 нг/л не позволяло дифференцировать грамположительные и гра-
мотрицательные инфекции. Однако значения выше 946 нг/л хорошо коррелируют с 
грамотрицательными бактериальными инфекциями [25].

Повышенное содержание пресепсина может быть полезным диагностическим 
биомаркером сепсиса, вторичного по отношению к грибковым инфекциям крово-
тока. Кроме того, концентрации пресепсина достоверно коррелировали с оценкой 
последовательной органной недостаточности (r=0,89, p<0,001). Анализ in vitro с со-
вместной инкубацией C. albicans и клетками цельной крови человека показал, что 
жизнеспособные клетки C. albicans вызывают повышение уровня пресепсина [27].

Однако пресепсин не был признан полезным биомаркером для прогнозирования 
сепсиса у пациентов с COVID-19. Не было выявлено значимых взаимосвязей между 
уровнем пресепсина и сепсисом, септическим шоком, смертностью или продолжи-
тельностью пребывания в ОИТ у пациентов с COVID-19 [26].

Цифры пресепсина обратно пропорциональны скорости клубочковой филь-
трации (СКФ). Так, у пациентов, находящихся на гемодиализе, значения пресепси-
на были заметно выше, сопоставимы с уровнями, наблюдаемыми при сепсисе или 
септическом шоке и возвращались к нормальным значениям после трансплантации 
почки [29].

Концентрация пресепсина в плазме увеличивается при почечной недостаточ-
ности, и, следовательно, любое заболевание, влияющее на почечную фильтрацию, 
может повлиять на концентрацию пресепсина в плазме, вызывая повышение его 

Лабораторные исследования в клинической практике 
Laboratory Research in Clinical Practice 



518 "Laboratory Diagnostics. Eastern Europe", 2022, volume 11, № 4

уровня. В одноцентровом ретроспективном исследовании группы из 366 пациен-
тов с острой почечной недостаточностью и еще одной группы из 440 пациентов с 
нормальной функцией почек оптимальные пороговые значения для пресепсина у 
здоровых пациентов составили 240 нг/л (диагностическая чувствительность – 80,9%, 
диагностическая специфичность – 83,2%). У пациентов с тяжелой почечной недоста-
точностью оптимальные пороговые значения пресепсина составляли 500 нг/л (диа-
гностическая чувствительность – 89,7%, диагностическая специфичность – 59,7%). 
Таким образом, значения пресепсина были выше в группе пациентов с тяжелой по-
чечной недостаточностью по сравнению с таковыми у здоровых пациентов [28].

Пресепсин может быть точным маркером как для диагностики, так и для монито-
ринга ответа на лечение культурально подтвержденного сепсиса у недоношенных 
детей. Значения пресепсина в первые сутки были значительно выше у младенцев с 
положительным посевом, чем в контрольной группе (1583 нг/л (1023–1731) против 
426 нг/л (287–589), p≤0,0001). Было обнаружено, что определение пресепсина имеет 
диагностическую чувствительность 88,9% и диагностическую специфичность 88,9% 
с пороговым значением 823 мкг/л для подтвержденного сепсиса, а площадь под ра-
бочей кривой приемника составила 0,939 [24]. У доношенных детей среднее значе-
ние пресепсина составило 603,5 нг/л (межквартильный диапазон: 466,5–791 нг/л; 5-й 
и 95-й процентили: 315 и 1178 нг/л соответственно). У недоношенных детей меди-
ана уровня пресепсина была несколько выше и составила 620 нг/л (межквартиль-
ный диапазон: 503–864 нг/л; 5-й и 95-й процентили: 352 и 1370 нг/л соответственно) 
[32]. Авторы статьи делают заключение, что такие показатели пресепсина связаны 
с активацией врожденной иммунной системы, происходящей после рождения, в 
результате перехода из обычно стерильной внутриутробной среды в мир, богатый 
чужеродными антигенами. Кроме того, после рождения кожа и кишечник новорож-
денного быстро заселяются микробной флорой, что является постоянным стимулом 
для врожденной иммунной системы [33].

	� ИНТЕРЛЕЙКИН-6
Интерлейкин-6 (ИЛ-6) индуцирует экспрессию генов и высвобождение СРБ из 

печени в ответ на воспаление или инфекцию.  Уровень ИЛ-6 обычно повышается 
раньше, чем уровень ПКТ и СРБ, что делает его потенциальным биомаркером для 
раннего выявления у пациентов с сепсисом  [35]. К клеткам, секретирующим ИЛ-6, 
относятся как клетки иммунной системы – моноциты, лимфоциты Т и В, нейтрофилы 
и NK-клетки, так и ряд других клеток, таких как кератиноциты, фибробласты, эндоте-
лиальные или мышечные клетки [36]. Физиологическая концентрация ИЛ-6 в сыво-
ротке крови составляет 1–5 нг/л и повышается при течении как инфекционных, так 
и неинфекционных состояний, таких как травмы, операции, инфаркт миокарда и ин-
сульт, а также аутоиммунных и опухолевых заболеваний. Повышение концентрации 
ИЛ-6 в сыворотке крови наблюдается через 1–3 часа после воздействия триггерного 
фактора [37].

Определение ИЛ-6 может помочь в подтверждении, но не исключении сепсиса 
благодаря относительно высокой диагностической специфичности [38].

В проспективном контролируемом исследовании, в котором участвовало 142 па- 
циента (51 человек с сепсисом, 46 человек с септическим шоком и 45 человек в 
контрольной группе), была показана диагностическая ценность определения ИЛ-6  
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для дифференциации пациентов с сепсисом от пациентов контрольной группы, а 
также для отличия септического шока от сепсиса [39].

Определение ИЛ-6 и ИЛ-8 может использоваться в диагностике неонатального 
сепсиса. В исследовании, в котором было отобрано 140 новорожденных, составив-
ших группу пациентов с сепсисом (n=49), группу с местной инфекцией (n=91), а также 
контрольную группу, в которой наблюдался 61 неинфекционный новорожденный, 
был оценен уровень ИЛ-6 и ИЛ-8 в сыворотке до лечения и через 3 сут. после лече-
ния. Было установлено, что ИЛ-6 является чувствительным и специфичным марке-
ром ранней диагностики неонатального сепсиса с диагностической чувствительно-
стью 0,85 (95% ДИ: 0,81–0,91) и что он имеет большую диагностическую ценность, 
чем тест определения ИЛ-8 [40].

Уровень ИЛ-6 может являться важным фактором оценки риска развития сепсиса 
у детей с лихорадкой. Медиана концентрации ИЛ-6 была выше в группе пациентов 
ССВО по сравнению с детьми с сепсисом (32,6 нг/л против 26,4 нг/л), а повышенный 
исходный уровень ИЛ-6 в сыворотке крови может предсказывать более тяжелое те-
чение лихорадочного заболевания у детей [41]. Также ИЛ-6 самостоятельно или в 
комбинации с ИЛ-1β и ИЛ-10 может быть использован в качестве индикатора для 
ранней идентификации сепсиса, вызванного Грам+ или Грам– бактериями [42]. ИЛ-6 
является ранним маркером смертности пациентов в ОИТ. У умерших пациентов с 
сепсисом уровень ИЛ-6 в плазме был выше, чем у выживших. На третьи сутки пре-
бывания пациентов в отделении уровень ИЛ-6 был наиболее значимой переменной 
в отношении смертности (с диагностической чувствительностью 75% и диагностиче-
ской специфичностью 86%). У пациентов с уровнем ИЛ-6 в плазме выше 124,14 нг/л 
на 3-и сут. вероятность смерти оказалась в 6,1 раза выше, чем у пациентов с более 
низким уровнем [43].

	� TREM-1 
TREM-1 (триггерный рецептор, экспрессируемый на миелоидных клетках-1) при-

надлежит к суперсемейству иммуноглобулинов, селективно экспрессируется на 
нейтрофилах, моноцитах и макрофагах крови и активируется в ответ на воздействие 
бактерий и грибов. Он играет важную роль в модуляции врожденного иммунитета, 
усиливая или ослабляя сигналы, индуцированные Toll-Like Receptor- (TLR-). Участие 
TREM-1 приводит к продукции хемокинов, таких как ИЛ-8, и провоспалительных ци-
токинов TNF-α и ИЛ-1 β [44]. Растворимая форма TREM-1 (sTREM-1) высвобождается 
из активированных фагоцитов и может быть обнаружена в жидкостях организма, 
таких как плазма, плевральная жидкость, бронхоальвеолярный секрет, моча и це-
реброспинальная жидкость. Таким образом, sTREM-1 может выступать в качестве 
потенциального биомаркера бактериальной инфекции [45]. sTREM-1 не является 
достаточно чувствительным и специфичным диагностическим маркером сепсиса у 
детей, но концентрация sTREM-1 была выше у пациентов с более тяжелым течением 
инфекции [46]. В исследовании, включавшем 112 новорожденных, госпитализиро-
ванных по поводу сепсиса, начальная средняя концентрация sTREM-1 в сыворотке 
была статистически значимо выше среди новорожденных с сепсисом по сравне-
нию с таковой в контрольной группе. sTREM-1 обладал 100%-ной диагностической 
чувствительностью и диагностической специфичностью при пороговом значении  
310 нг/л в качестве диагностического маркера (AUC 1,0). Также sTREM-1 может  
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служить маркером эффективности антибактериальной терапии. Наблюдалось до-
стоверное снижение концентрации sTREM-1 в сыворотке через 48 часов антибакте-
риальной терапии. Тест рассматривается как фактор, указывающий на неблагопри-
ятный прогноз течения неонатального сепсиса. При пороговом значении 1100 нг/л 
сообщалось о 100%-ной диагностической чувствительности и 97%-ной диагностиче-
ской специфичности (AUC 0,97) [47].

	� КАЛЛИСТАТИН 
Каллистатин идентифицируется как противовоспалительное средство, которое 

было выделено из плазмы крови человека как новый ингибитор сериновой протеи-
назы и специфического тканевого ингибитора калликреина [48, 49]. Каллистатин яв-
ляется гликопротеином, синтезируется в печени и быстро секретируется в кровоток. 
Нормальный уровень каллистатина в плазме здоровых людей, измеренный с помо-
щью ИФА, составляет 22,1±3,5 мг/л [50]. Chao J. и др. в своем исследовании наблюда-
ли снижение уровня каллистатина при сепсисе до 7,7±3,5 мг/л. По мнению авторов, 
такая динамика может свидетельствовать о его участии в защитных механизмах, пре-
пятствующих снижению артериального давления [51]. Также уменьшение каллиста-
тина в плазме в 1-й день пребывания в ОИТ наблюдалось у пациентов с септическим 
шоком в сравнении с пациентами с тяжелым сепсисом (P=0,004). У умерших в ста-
ционарах значения каллистатина в 1-е сут. были значительно ниже, чем у выживших 
пациентов (P=0,031). Уровни каллистатина в сыворотке были выше у выживших по 
сравнению с умершими (4,4 мкг/мл [2,9–6,1] против 2,5 мг/л [2,1–5,0], P=0,019 при 
поступлении; 4,3 мг/л [3,3–5,2] по сравнению с 3,2 мг/л [2,2–3,8], P=0,004 через 24 ч;  
3,1 мг/л [2,5–4,2] по сравнению с 2,3 мг/л [1,7–3,1], P=0,012 через 72 ч) [52].

	� ТКАНЕВОЙ КАЛЛИКРЕИН
Клиническое исследование с участием 76 человек из контрольной группы,  

42 пациентов с синдромом системного воспалительного ответа и 150 пациентов с 
сепсисом, проводившееся в течение 28 суток, определяло влияние тканевого калли-
креина на сепсис-индуцированную проницаемость эндотелия. Полученные данные 
показали постепенное повышение уровня тканевого калликреина у пациентов кон-
трольной группы и у пациентов с ССВО, сепсисом и септическим шоком (0,288±0,097, 
0,335±0,149, 0,495±0,170, 0,531±0,188 мг/л соответственно, P<0,001). Также на септи-
ческой модели in vitro было обнаружено, что тканевой калликреин усугубляет сеп-
сис-индуцированную гиперпроницаемость эндотелия за счет подавления зонулаок-
клюдина-1 (ZO-1) и эндотелиального кадгерина сосудов, что может быть устранено 
каллистатином, ингибитором тканевого калликреина [53].

	� ТЕСТИКАН-1
Тестикан-1 (или SPOCK) представляет собой высоко консервативный химерный 

протеогликан, кодируемый геном SPOCK1. Высокая экспрессия тестикана-1 наблю-
дается в таламусе головного мозга, а его экспрессия повышается в активированных 
астроглиальных клетках головного мозга [54]. У пациентов, поступивших в ОИТ с 
сепсисом, циркулирующие уровни тестикана-1 были значительно выше (сепсис, 
20,44–63,37 мкг/л, n=30; тяжелый сепсис, 41,30–98,69 мкг/л, n=22; септический шок, 
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98,10–151,85 мкг/л, n=30) по сравнению с контрольной группой пациентов (6,97– 
8,77 мкг/л, n=21), что позволяет использовать тестикан-1 для определения тяжести 
течения заболевания [55].

	� ПРОАДРЕНОМЕДУЛЛИН, АДРЕНОМЕДУЛЛИН
Адреномедуллин (АДМ) является ключевым гормоном, участвующим в регуляции 

эндотелиального барьера и сосудистого тонуса. АДМ при невоспалительных состо-
яниях выполняет роль гормона и роль цитокина при сепсисе [56]. Экспрессия АДМ 
затрагивает все ткани, но самые высокие концентрации пептида обнаруживаются 
в мозговом веществе надпочечников, предсердиях и легких. Среднерегиональный 
фрагмент проадреномедуллина (MR-proADM) более стабилен и напрямую отражает 
уровни активного АДМ [57]. Определение уровня MR-proADM у 2038 пациентов по-
казало высокую диагностическую чувствительность – 0,83 (95% ДИ: 0,79–0,87) и диа-
гностическую специфичность – 0,90 (95% ДИ: 0,83–0,94) для диагностики сепсиса и 
септического шока. Пороговое значение для диагностики сепсиса с использованием 
теста определения MR-proADM составляет 1–1,5 нмоль/л [58]. Исследование 120 па-
циентов отделения интенсивной терапии, поступивших с ССВО и органной дисфунк-
цией, определило пороговое значение MR-proADM 1,425 нмоль/л для выявления 
пациентов с сепсисом. Значение MR-proADM выше 5,626 нмоль/л через 48 часов по-
сле поступления было связано с высоким риском смерти [59]. В модели септическо-
го шока на животных показано, что АДМ выступает как мощный иммуномодулятор, 
способный деактивировать воспалительную реакцию [60]. Проадреномедуллин за-
рекомендовал себя в качестве более точной стратификации тяжести заболевания и 
риска смертности, а также ранней эскалации терапии [61]. Кроме этого, MR-proADM 
может выступать в качестве маркера сепсиса у пациентов с ожогами ввиду того, что 
повышение уровня MR-proADM было зафиксировано на сутки раньше, чем ПКТ [62]. 
У детей в критическом состоянии Rey C. и соавт. обнаружили, что концентрации MR-
proADM выше 0,80 нмоль/л могут использоваться клиницистами для выявления лиц 
с более высоким риском смерти [63]. Miguel D. и др. также определил следующий ре-
ферентный интервал для потенциального маркера сепсиса среди новорожденных –  
0,84 нмоль/л (0,5–1,38) [64]. В работе Debiane L. и соавт. исследовалась значимость 
биомаркеров в качестве предикторов сепсиса и инфекций кровотока у 114 лихора-
дящих онкологических пациентов в критическом состоянии (55 гематологических 
злокачественных новообразований, 59 солидных опухолей). Они обнаружили, что 
для ранней диагностики инфекций кровотока уровни были значительно выше для 
MR-proADM (0,70; 95% ДИ 0,59–0,82) и ПКТ (0,71; 95% ДИ 0,60–0,83), чем для СРБ (0,53; 
95% ДИ 0,39–0,66) (р=0,021 и р=0,003 соответственно). Что касается ответа пациен-
тов на противомикробную терапию, то уровни MR-proADM, ПКТ и СРБ значительно 
снизились по сравнению с исходным значением до последующего наблюдения у от-
ветивших на лечение (p=0,002), в то время как только MR-proADM увеличился у паци-
ентов, не ответивших на терапию (p<0,001) [65].

	� ПЕНТРАКСИН 
Пентраксин (PTX3) – протеин, секретируемый макрофагами, дендритными клет-

ками, фибробластами, мезангиальными и глиальными клетками при воздействии 
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патогенов или воспалительных стимулов. При сепсисе и септическом шоке ранний 
высокий уровень РТХ3 72 (33–186) мкг/л (р<0,001) предсказывает последующую ор-
ганную дисфункцию, в то время как менее выраженное снижение циркулирующего 
РТХ3 с течением времени предполагает повышенный риск смерти. Пациенты с сеп-
тическим шоком показывают более низкие значения PTX3 при назначении в процес-
се лечения альбумина, чем кристаллоидов (P=0,005), однако у пациентов без шока 
такой корреляции обнаружено не было [66]. 

PTX 3 может быть использован в качестве нового биомаркера неонатального сеп-
сиса с высокой диагностической чувствительностью и диагностической специфич-
ностью. Пороговое значение PTX3 составило 5,6 мкг/л с диагностической чувстви-
тельностью 98,3% и диагностической специфичностью 96,7% [67].

	� ОККЛЮДИН
Исследование 51 пациента с сепсисом определило, что окклюдин и ZO-1 яв-

ляются ранними прогностическими маркерами у пациентов, страдающих сепси-
сом. Пороговое значение для ZO-1 для диагностики СПОН при сепсисе составило 
272,36 нг/л [68].

	� СИНДЕКАН-1 
Синдекан-1 (SDC-1) является структурным компонентом эндотелия и обладает 

высокой прогностической ценностью в отношении развития сепсиса. Исследование 
2318 пациентов с сепсисом определило, что исходный уровень SDC-1 может быть 
полезным предиктором, связанным с осложнениями и смертностью у пациентов с 
сепсисом [69].

	� КАЛЬЦИЙ-СВЯЗЫВАЮЩИЙ БЕЛОК B 
Кальций-связывающий белок B (S100B) – биомаркер, который отражает повреж-

дение глиальных клеток и разрушение ГЭБ при сепсисе. Мозг является основным 
источником S100B при этой патологии. Растущее число исследований продемон-
стрировало, что повышенный уровень S100B в сыворотке связан с дисфункцией го-
ловного мозга у пациентов с сепсисом и ведет к развитию сепсис-ассоциированной 
энцефалопатии (САЭ) [70]. Изменения, происходящие при САЭ, непрерывны и дина-
мичны. Следовательно, существует необходимость в оценке биомаркеров, которые 
проявляют различную реакцию на тяжесть повреждения головного мозга. Уровень 
S100B в 1-е сут., равный 0,226 мкг/л, был диагностическим для САЭ с диагностической 
специфичностью 80,0% и диагностической чувствительностью 66,1%, а AUC соста-
вила 0,728, уровни S100B на 3-й день 0,144 мкг/л были диагностическими для САЭ 
с диагностической специфичностью 84,44% и диагностической чувствительностью 
69,49%, а AUC составила 0,819 [71].

	� СЫВОРОТОЧНЫЙ АМИЛОИД А 
Сывороточный амилоид А (SAA) является нормальным белком сыворотки крови 

(служит предшественником фибриллярного тканевого белка АА), синтезируемым в 
печени и быстро реагирующим маркером острой фазы воспаления. Его концентра-
ция очень низка (1 мг/л) у здоровых людей, но может резко возрастать (в 100 раз  

Взгляд на использование лабораторных маркеров сепсиса с позиции врача-клинициста



523«Лабораторная диагностика. Восточная Европа», 2022, том 11, № 4

и более), когда человеческий организм находится в острой фазе [72]. Динамический 
мониторинг уровней SAA в сыворотке крови лучше отражает тяжесть сепсиса, чем 
традиционные показатели, такие как СРБ, и может служить независимым прогности-
ческим фактором сепсиса у пациентов в критическом состоянии, сокращать время 
до подтверждения диагноза и улучшать тактику интенсивной терапии [75]. Также 
SAA является биомаркером, который можно получать из мочи для выявления сепси-
са и отличия его от ССВО. 

Уровень SAA в моче у пациентов с сепсисом составил 6,3 мкг/ммоль,  
2,9 мкг/ммоль у пациентов с ССВО и 0,079 мкг/ммоль у представителей здоровой 
контрольной группы [76]. Повышение уровня SAA может отражать связь острофа-
зовой реакции с ДВС-синдромом и служить для прогнозирования и ранней диагно-
стики ДВС-синдрома у пациентов с сепсисом (AUC 0,698; специфичность 58,3% и чув-
ствительность 87,5%) [77]. SAA также является точным маркером диагностики неона-
тального сепсиса. Параметр демонстрирует наибольшую разницу между септиче-
ской и контрольной группами во все изученные временные интервалы (0 ч, 12–24 ч  
и 48–72 ч). Кроме того, SAA является биомаркером для различения положительных 
и отрицательных культур неонатального сепсиса, а также полезен для мониторинга 
эффективности лечения антибиотиками через 48–96 часов и позже [78].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
На современном этапе развития медицины нет диагностических тестов со 100%-ной 

диагностической чувствительностью и диагностической специфичностью для сепси-
са, а клиническая польза использования описанных маркеров требует дальнейших 
исследований. Комбинация нескольких биомаркеров обладает большей эффектив-
ностью, чем один, но последующие работы должны быть направлены на определе-
ние пороговых уровней для конкретных биомаркеров.
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