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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования. Проблема инфекционно-

воспалительных заболеваний новорожденных, особенно недоношенных, 

остается крайне актуальной, что связано с высоким уровнем неонатальной 

смертности от инфекций, которые являются основной причиной смерти или 

осложняют течение основного заболевания [5, 13, 21]. 

Неонатальный сепсис (НС) является шестой по значимости причиной 

смерти среди новорожденных и восьмой по значимости причиной смерти 

среди детей первого года жизни.  НС – это системная инфекция, возникающая 

у детей до 28 суток жизни (независимо от массы тела и гестационного  

возраста при рождении) из местных очагов инфекции и, обычно, 

рассматривается как осложнение последних [3, 59]. 

Группу наибольшего риска по развитию неонатального сепсиса 

составляют недоношенные дети, так как у них с рождения отмечается 

несостоятельность первичного звена противоинфекционной защиты, низкая 

неспецифическая резистентность, низкий уровень пассивного иммунитета и 

общая иммунологическая недостаточность [43, 73]. 

Согласно зарубежной статистике, заболеваемость НС во всем мире 

составляет от 1 до 20 случаев на 1000 живорожденных и зависит от 

конкретных социально-экономических условий, кроме того заболеваемость и 

летальность от НС напрямую зависят от срока гестации  [100].  

Несмотря на широкое распространение мощных современных 

антибиотиков, применяемых для лечения неонатального сепсиса, уровень 

летальности при этой патологии остается высоким. Ежегодно в мире 

регистрируется 19,4 млн. случаев сепсиса, из них около 5,3 млн. 

заканчиваются летально [152]. 

По данным разных авторов, частота развития раннего неонатального 

сепсиса у недоношенных детей варьирует от 9,6 до 17 на 1000 новорожденных, 

а риск летального исхода составляет 26-37% [87,128]. Анализ более 100 000 
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новорожденных показал, что частота раннего неонатального сепсиса (РНС) 

составляет 4,42 на 1000 новорожденных [154, 161].  

Клинические проявления сепсиса у новорождённых неспецифичны, 

низка специфичность и чувствительность традиционных лабораторных 

исследований, вследствие чего, ранняя диагностика его затруднена [57].  

Чувствительность традиционного микробиологического исследования (посев 

крови на стерильность) находится в пределах 25-62%, а отрицательный 

результат не гарантирует отсутствие бактериемии, в то время как сроки до 

получения результата составляют около 2-4 суток [21, 40,  58].  

Приведенные данные свидетельствуют о необходимости разработки 

новых высокоинформативных маркёров, позволяющих своевременно 

осуществлять раннюю диагностику и контроль за эффективностью 

проводимой терапией неонатального сепсиса.  

В последние годы накапливаются сведения о возможности 

использования циркулирующего плазменного белка пресепсина (ПСП), 

являющегося N-концевым фрагментом рецептора макрофагов (cD14-ST), в 

качестве раннего прогностического маркёра сепсиса. Сведения о характере 

изменения пресепсина у новорождённых, в том числе недоношенных детей с 

неонатальным сепсисом немногочисленны и разноречивы, что диктует 

необходимость проведения дальнейших исследований данного показателя [39, 

117, 124, 145].  

Имеются также сведения о роли сывороточного амилоида А (SAA), 

являю-щегося белком острой фазы и регулирующего синтез 

провоспалительных ци-токинов (чувствительность 96%-100%), в диагностике 

различных острых вос-палительных состояний, включая сепсис [107, 127].   

Необходимость исследования уровня интерлейкина-18 (IL-18) в моче у 

недо-ношенных новорождённых с септическим процессом обусловлена 

наличием связи между содержанием данного биомаркёра и системным 

воспалением уже в первые 24 часа от начала септического процесса [11, 132]. 

Системный анализ результатов исследования вышеуказанных биомаркеров у 
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недоношенных новорождённых с неонатальным сепсисом позволит 

оптимизировать качество ранней диагностики сепсиса и осуществлять 

контроль эффективности проводимой терапии. 

 

Степень разработанности темы исследования 

Ежегодно в мире регистрируется около 3 миллионов случаев сепсиса 

среди новорожденных и до 1,2 миллиона у детей более старшего возраста.  

Около одной трети случаев смерти в результате неонатального сепсиса могут 

быть вызваны лекарственно устойчивыми патогенами [219, 224].   

В США врожденный сепсис развивается в 6-9 случаях на 1000 

новорожденных [90,112], в Индии достигает 38 на 1000 новорожденных [116].  

В Англии частота неонатального сепсиса регистрируется в 0,9‰ случаев среди 

новорожденных и в 9‰ случаев среди детей, поступивших в отделения 

интенсивной терапии новорожденных. Частота позднего неонатального 

сепсиса составляла 3‰ среди новорождённых и 29‰ среди новорожденных, 

поступивших в ОИТН [154, 224]. Частота НС в различных регионах России 

колеблется от 1‰ до 8,7‰ среди родившихся живыми [42, 62, 65]. 

Клинически системный воспалительный ответ проявляется 

классическими SIRS-критериями, а также лабораторными – повышением 

концентрации прокальцитонина (>2 нг/мл), возрастанием в сыворотке крови 

уровня белков острой фазы воспаления (СРБ, фибронектин и другие белки-

адаптогены) и многих цитокинов [6, 55, 114]. 

Постоянный поиск маркеров воспаления обусловлен необходимостью 

ранней диагностики неонатального сепсиса, в том числе у недоношенных 

детей, прогнозирования эффективности терапии, определения 

своевременности и достаточности проводимого лечения.  Биомаркёры 

бактериальной инфекции могут использоваться для установления 

воспалительных заболеваний у новорожденных, в том числе у недоношенных, 

а также для оценки эффективности проводимой терапии, возможности 

развития осложнений и исхода заболевания. 



7 
 

 

Цель исследования: научно обосновать диагностическую и 

прогностическую значимость уровней маркеров воспаления - пресепсина, 

сывороточного амилоида A и интерлейкина-18 для ранней диагностики 

неонатального сепсиса у недоношенных детей. 

 

Задачи исследования:  

1. Провести анализ клинических и лабораторных показателей при 

неонатальном сепсисе у недоношенных новорожденных. 

2. Изучить факторы риска развития неонатального сепсиса и оценить их 

влияние на формирование неонатального сепсиса у недоношенных детей. 

3. Изучить уровни пресепсина крови, сывороточного амилоида A и   

интерлейкина-18 в моче у недоношенных новорожденных при неонатальном 

сепсисе  

4. Сравнить диагностическую ценность пресепсина крови, 

сывороточного амилоида A, интерлейкина-18 в моче и стандартных (С-

реативный белок, прокальцитонин) маркеров воспаления. 

5. Разработать математическую модель определения вероятности 

развития неонатального сепсиса у недоношенных  новорожденных. 

 

Научная новизна 

Впервые у недоношенных детей с неонатальным сепсисом проведено 

сопоставление диагностических значений традиционных (СРБ, ПКТ) и 

альтернативных маркеров воспаления (сывороточной концентрации 

пресепсина, сывороточного амилоида А, интерлейкина-18 в моче). Доказана 

высокая значимость пресепсина для ранней диагностики НС у недоношенных 

детей в сравнении с показателями традиционных маркеров. 

Доказано статистически значимое повышение уровня пресепсина у 

недоношенных новорожденных в первые часы и сутки заболевания, в 
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сравнении с недоношенными новорожденными, у которых в последующие 

дни не был диагностирован неонатальный сепсис. 

Впервые доказано, что нарастание пресепсина в плазме крови 

недоношенных новорождённых выше 2000 пг/мл в динамике свидетельствует 

о высоком риске неблагоприятного течения неонатального сепсиса у этих 

пациентов.  

Изучены корреляционные связи между уровнями пресепсина, 

сывороточного амилоида А, ИЛ-18 в моче при неонатальном сепсисе у 

недоношенных новорожденных детей. Доказана прямая зависимость между 

уровнями пресепсина, SAA, ИЛ-18 в моче у недоношенных детей и наличием 

неонатального сепсиса. Проведена сравнительная оценка чувствительности и 

специфичности уровней пресепсина, сывороточного амилоида A и 

интерлейкина-18 в моче. 

На основе комплекса клинических параметров, маркеров диагностики 

неонатального сепсиса (концентрации пресепсина, сывороточного амилолида 

A и интерлейкина-18 в моче) разработана высокоинформативная модель 

вероятности развития неонатального сепсиса у недоношенных 

новорожденных. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Проведённое исследование маркеров воспаления (пресепсина  SAA в 

сыворотке крови и ИЛ-18 в моче) продемонстрировало значимость данных 

показателей для быстрой и точной диагностики раннего неонатального 

сепсиса у недоношенных детей, а также способствовало расширению 

возможностей назначения своевременной антибактериальной терапии и 

динамического наблюдения за состоянием пациентов с целью контроля 

эффективности проводимого лечения.  

C помощью микробиологических методов изучены частота колонизации 

и видовой состав микроорганизмов в различных биологических средах у 
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недоношенных новорождённых в первые сутки жизни и в период нахождения 

в стационаре. 

Высокие уровни пресепсина, сывороточного амилоида A и   

интерлейкина-18 в моче позволяют использовать указанные маркеры в 

качестве предикторов неблагоприятного исхода неонатального сепсиса у 

недоношенных новорождённых. 

 

Методология и методы исследования 

Диссертационная работа представляет собой прикладное научное 

исследование, решающее задачу ранней диагностики неонатального сепсиса у 

недоношенных новорожденных на основании клинико-лабораторных 

показателей и уровней современных маркеров воспаления – пресепсина 

сывороточного амилоида А, интерлейкина-18.  

Клинические базы: отделение реанимации и интенсивной терапии 

новорождённых (ОРИТН) в ГБУЗ СК «СККПЦ №1» г. Ставрополь.   

Объект исследования: 122 недоношенных новорожденных (1 группа), 

находившихся на лечении в ОРИТН, родившихся от матерей с 

верифицированной генитальной и экстрагенитальной инфекционной 

патологией, которым в последующем на основании клинико-лабораторных 

показателей был выставлен диагноз неонатального сепсиса. 

Гипотеза исследования: изучение возможности использования уровней 

пресепсина и сывороточного амилоида А в плазме крови, а также   содержание 

ИЛ-18 в моче в диагностике, прогнозе тяжести течения неонатального сепсиса 

у недоношенных новорожденных детей.  

Предмет исследования: лабораторные методы оценки современных 

маркеров бактериальной инфекции (пресепсина, сывороточного амилоида А и   

ИЛ-18); лабораторные методы исследования уровней лейкоцитов, 

лимфоцитов, нейтрофилов, эритроцитов, тромбоцитов, прокальцитонина, С-

реактивного белка; анамнестические данные (заболевания матери, течение 

беременности и родов, раннего неонатального периода). 
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Методы обследования – клинико-анамнестические, антропометрия, 

лабораторные (общеклинические, иммунологические и биохимические), 

бактериологический посев крови, мазка из зева/эндотрахеальной трубы, 

наружного слухового прохода.  

Определение пресепсина проводилось на иммунохемилюминесцентном 

экспресс – анализаторе PATHFAST, Mitsubishi Chemical Medience Corporation 

(Япония) с использованием иммуноферментного анализа. Исследование 

сывороточного амилоида А проводили методом твердофазового 

иммуноферментного анализа с использованием набора для 

иммуноферментного анализа Human SAA (тест-система ELISA Kit for Serum 

Amyloid A (SAA). Уровень ИЛ-18 в моче определялся методом твердофазного 

энзимсвязанного иммуносорбентного анализа с использованием двух типов 

моноклональных антител, специфичных к двум разным эпитопам 

интерлейкина-18. 

 

Положения, выносимые на защиту 

Концентрация пресепсина в первые сутки заболевания у недоношенных 

новорожденных при неонатальном сепсисе достоверно выше по сравнению 

недоношенными детьми, у которых сепсис не был диагностирован. 

Прогностическая ценность определения пресепсина выше 

традиционных маркеров воспаления (С-реактивный белок, прокальцитонин), 

определяемых при неонатальном сепсисе у недоношенных новорожденных.  

Высокие уровни пресепсина (2000 пг/мл и выше) свидетельствуют о 

неблагоприятном исходе неонатального сепсиса у недоношенных 

новорожденных, в случае отсутствия неонатального сепсиса содержание его 

не превышает 200 пг/мл. 

Уровни сывороточного амилоида А и интерлейкина-18 при сепсисе у 

недоношенных новорожденных увеличиваются через 24 часа развития 

бактериальной инфекции у недоношенных детей, находясь в прямой 

зависимости от уровней пресепсина. 
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Степень достоверности 

Достоверность результатов исследования подтверждена достаточным 

объемом клинических наблюдений (122 недоношенных новорожденных с 

неонатальным сепсисом, 39 недоношенных новорожденных без признаков 

воспалительного ответа), валидных методов диагностики, с последующим 

применением адекватных методов статистической обработки. Статистическая 

обработка материала проводилась с использованием пакета прикладных 

программ SPSS 21.0.  Различия считались значимыми при p <0,05. 

 

Практическое использование результатов исследования 

Результаты исследования внедрены в практическую деятельность 

отделений ГБУЗ СК «Ставропольский краевой клинический перинатальный 

центр №1» г. Ставрополь, ГБУЗ СК «Ставропольский краевой клинический 

перинатальный центр» и в учебный процесс на кафедрах пропедевтики 

детских болезней, факультетской педиатрии, госпитальной педиатрии, 

анестезиологии, реаниматологии и скорой медицинской помощи ФГБОУ ВО 

«Ставропольский государственный медицинский университет» Минздрава 

России. 

 

Публикации и апробация работы 

По теме диссертации опубликовано 10 научных работ, в том числе – 3 в 

изданиях, рекомендованных ВАК Министерства высшего образования и науки 

Российской Федерации для публикации результатов диссертационных работ. 

Результаты диссертационного исследования доложены и обсуждены на: 

Всероссийском молодежном форуме с международным участием «Неделя 

науки – 2016» (Ставрополь, 2016); Межрегиональной научно-практической 

конференции «Периоперационная подготовка как междисциплинарная 

проблема» (Ростов-на-Дону, 2016); Международном молодёжном форуме 

«Неделя Науки-2019» (Ставрополь, 2019), Межрегиональных научно-
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практических конференциях для врачей педиатров, врачей общей практики, 

неонатологов, детских реаниматологов «Актуальные вопросы педиатрии, 

неонатологии и детской реаниматологии» (Ставрополь, 2017, 2018, 2019).  

Апробация диссертации состоялась на межкафедральной конференции 

сотрудников кафедр пропедевтики детских болезней, факультетской 

педиатрии, поликлинической педиатрии, детских инфекционных болезней, 

анестезиологии, реаниматологии и скорой медицинской помощи 

Ставропольского государственного медицинского университета (Ставрополь, 

2021). 
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ РАННЕЙ 

ДИАГНОСТИКИ НЕОНАТАЛЬНОГО СЕПСИСА (обзор литературы) 

 

Заболеваемость гнойно-септическими инфекциями среди 

новорожденных по-прежнему не имеет тенденции к снижению. При этом в 

последние годы клинические формы этих состояний новорожденных 

характеризуются атипичным и маломанифестным течением, что существенно 

затрудняет их диагностику. В связи с развитием репродуктивных и 

перинатальных технологий, получивших интенсивное развитие в последние 

десятилетия особую актуальность, приобретает проблема сепсиса у 

недоношенных детей [17, 58, 62, 220]. 

Особенности функционирования иммунной системы у недоношенных 

новорожденных детей приводят к генерализации инфекционного процесса, 

формированию системной воспалительной реакции и к поражению различных 

органов. У родившихся преждевременно, НС характеризируется высоким 

процентом летальных исходов (от 15 до 50 %), что связано с недостаточной 

активностью иммунитета, незрелостью барьерных функций кожи и слизистых. 

Кроме того, заболеваемость и летальность от НС напрямую зависят от срока 

гестации. Дальнейшие факторы риска: увеличение числа инвазивных 

реанимационных мероприятий, а как же длительный срок пребывания 

недоношенных детей в ОРИТ. Следствием этого является 86-кратный риск 

возникновения сепсиса у недоношенных детей (масса тела <1000 г) по 

сравнению с доношенными новорожденными с массой тела 2500 г [3, 16, 23, 

115]. 

К инфицированию приводит обилие инвазивных вмешательств, 

незрелость иммунной системы у недоношенных детей и частые контакты с 

медицинским персоналом отделения. Смертность от тяжелых инфекций у 

новорожденных, имеющих очень низкую массу тела (ОНМТ), может 

варьировать от 20 до 40% [30, 33, 112].  
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Кроме того, у новорожденных с ОНМТ и перенесших НС отмечена 

высокая частота развития тяжелой неврологической и бронхолегочной 

патологии (18–36%). Смертность у недоношенных новорожденных с низкой 

массой тела при рождении может повышаться до 60-70% (<1500 г) [113, 164, 

205].   

По данным отечественных ученых показатели летальности от сепсиса 

колеблются от 25% до 55%, при этом в структуре неонатальной смертности в 

РФ он занимает 4-5 места [46, 62]. 

Несмотря на широкое применение антибиотикотерапии матерей у   

новорожденных с ОНМТ при рождении (менее 1000 г), и при гестационном 

возрасте (ГВ) 22–28 недель частота раннего неонатального сепсиса   

составляла 11,0% [4, 155, 190].    

Применение антибактериальных препаратов широкого спектра действия, 

проведение инвазивных методов обследования и лечения в отделениях 

интенсивной терапии, широко применяющихся для оказания помощи 

новорожденным детям – все это факторы, возможно, приводящие к 

контаминации «госпитальными» штаммами бактерий, с чем и ассоциирована 

угроза нозокомиального сепсиса. 

 

1.1. Неонатальный сепсис: классификация, эпидемиология, 

этиология, патогенез, особенности клинической картины у 

недоношенных детей 

 

Неонатальный сепсис – гнойно-септическая, генерализованная инфекция, 

вызванная бактериальной или грибковой флорой, которая характеризуется 

наличием первичного очага и циркуляцией инфекции в крови. Это происходит 

вследствие снижения иммунологического ответа организма новорожденного, 

при котором происходит диссонанс воспалительного и 

противовоспалительного ответов с развитием стойких нарушений 

микроциркуляции, повреждением эндотелия сосудистой стенки, ДВС-
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синдромом и полиорганной недостаточностью, так называемый синдром 

системного воспалительного ответа (ССВО) [59, 62, 74].  

По времени развития выделяют ранний неонатальный (РНС) и поздний 

(ПНС) неонатальный сепсис новорожденных. Для РНС типично 

внутриутробное антенатальное или интранатальное инфицирование плода. Он 

развивается в первые часы и/или сутки после рождения и манифестирует в 

течение 72 часов после рождения.  

Инфицированность матери является основной причиной РНС. 

Первичный гнойно-септический очаг, как правило, располагается вне 

организма ребенка (чаще всего это плацентит, хорионит, хориоамнионит и 

т.д.). Клиническое течение заболевания обычно быстрое, иногда 

молниеносное, с развитием полиорганнной недостаточности, летальным 

исходом в 5-20% случаев [113, 115, 222]. 

В основе прогрессирования сепсиса с поражением многих органов и 

систем лежит несбалансированность системного воспалительного и 

системного противовоспалительного ответов [123, 168].  

Причиной позднего неонатального сепсиса, манифестирующего на 4-5 

сутки жизни является первичный гнойно-воспалительный очаг, который 

всегда располагается в организме новорожденного ребенка [4, 41, 43, 211]. Он 

характеризуется медленно прогрессирующим течением, возникновением 

вторичных септических очагов, 5-10%-ной летальностью [61, 198].    

Существует ряд морфологических и функциональных особенностей 

различных органов и систем у недоношенных детей, которые являются 

основной причиной их уязвимости.  

Клиническая картина инфекционных заболеваний нередко маскируется 

другими патологическими состояниями. Высокая подверженность данной 

группы недоношенных новорождённых к микробной инфекции, быстрая её 

генерализация и тяжёлое течение отражает функциональную незрелость 

иммунной системы [203, 223].  
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Проявления клинических признаков инфекционных заболеваний, в 

частности неонатального сепсиса, у детей с ОНМТ и ЭНМТ зачастую 

неспецифичны и отличны от таковых у детей большего ГВ, предполагая 

уникальный патофизиологический механизм регуляции выработки 

медиаторов про- и антивоспалительных реакций [67, 108, 154]. 

По данным отдельных авторов у недоношенных новорожденных с массой 

тела при рождении 1001–1500 г, находящихся на лечении в ОИТН частота 

сепсиса составляла 11% [134, 146].  

В США частота случаев НС с подтвержденных гемокультурами 

составляла 0,1–0,8% среди новорожденных, среди недоношенных и детей с 

перинатальной патологией, находящихся в ОРИТ –  14%, достигая при 

внутриутробном сепсисе у недоношенных детей – 60% [129, 210, 219]. 

Причиной возникновения тяжелых осложнений при бактериальных 

инфекциях и сепсисе у недоношенных новорождённых часто является 

несвоевременная постановка диагноза и, как следствие - позднее начало 

антимикробной терапии. Высокая смертность новорождённых от 

инфекционных причин обусловлена трудностями ранней диагностики, и 

сложностью профилактики и лечения инфекционных заболеваний в 

неонатальном периоде [14, 16, 23, 25, 137]. 

Одним из основных факторов риска преждевременных родов является 

хориоамнионит (ХА), который может привести к высокой заболеваемости и 

смертности недоношенных детей. У этих детей, родившихся преждевременно, 

чаще развиваются нарушения дыхания, бронхолегочная дисплазия, ранний и 

поздний неонатальный сепсис, некротизирующий энтероколит, ретинопатия 

недоношенных, задержка внутриутробного развития [24, 31, 113]. 

Источником инфекции для плода в подавляющем большинстве случаев 

является мать. При этом происходит инфицирование плода восходящей 

инфекцией при прохождении по родовым путям [62, 64]. 

В 2019 согласно данным статистических форм А-05 Росстата от 

неонатального сепсиса умерли в РФ 463 пациента (6,3% от общего числа 
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умерших) – 3,1 на 10 000 живорождённых (в 2018 году 3,3).  Поэтому одним 

из непременных условий снижения летальности при НС является его ранняя 

диагностика, а также раннее начало как этиотропной, так и патогенетической 

терапии [15, 18, 33, 42]. 

Чувствительность и прогностическая ценность положительных 

результатов биомаркеров в начале заболевания не оптимальны, поэтому 

клиническое подозрение на развитие сепсиса приводит к назначению 

антибактериальной терапии неинфицированным пациентам. Заболеваемость 

сепсисом с положительными культурами, подтверждающими ранний 

неонатальный сепсис, довольно низкая - около 0,4-0,8 на 1000 новорожденных 

в странах с высоким уровнем дохода [35, 38, 53]. 

Проблема гнойно-септических инфекций в стационарах до сих пор 

остается одной из актуальных, приобретая все большую социальную и 

экономическую значимость.  

При имеющемся иммунодефиците у недоношенного новорождённого НС 

может быть частью генерализованной смешанной инфекции - вирусно-

бактериальной, бактериально-грибковой, а в отдельных случаях септическое 

состояние может быть обусловлено также и условно-патогенной микрофлорой 

[23].   

Ранний НС чаще всего обусловлен стрептококками, стафилококками,  

кишечной палочкой, клебсиеллой и другими аэробами и анаэробами, которые 

могут быть причиной антенатального и интранального инфицирования плода.  

Основные возбудители ПНС – E. coli, S. aureus и Klebsiella pneumoniae, в то 

время как стрептококки группы В встречаются редко. Вместе с тем возрастает 

значение стрептококков группы А, Pseudomonas spp. Klebsiella spp. и 

Enterobacter spp.   и энтерококков [5, 59, 61, 109].     

Возбудителями неонатального сепсиса могут быть синегнойная палочка, 

протей, клебсиелла, энтеробактер (грамотрицательная флора), стафилококки 

золотистые, эпидермальные, стрептококки группы В, листерии 
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(грамположительные бактерии), пептострептококк, бактероиды, 

фузобактерии, клостридии  (анаэробы), а также  патогенные грибы [38]. 

В последние годы на фоне массивного применения антимикробных 

препаратов широкого спектра действия возрастает роль микроорганизмов, 

которые ранее встречались редко — Stenotrophomonas maltophilia, 

Acinetobacter spp., Serratia spp., E. faecium, Flavobacterium spp. и др. [15].  

В части случаев причинами развития тяжелых инфекций у 

новорожденных являются грибковые поражения. В этиологической структуре 

неонатального сепсиса часто встречаются грибы Candida albicans, удельный 

вес которых может достигать 52%. В развитии септического процесса грибы 

как основной этиологический фактор выступают редко, однако вместе с   

микробными ассоциациями, наличие их осложняет течение патологического 

процесса и ухудшает его исход [104]. 

Локализация первичного септического очага оказывает существенное 

влияние на этиологическую структуру постнатальной заболеваемости. В то же 

время спектр возбудителей госпитальной инфекции зависит от входных ворот 

инфекции.  Стафилококки и E. coli чаще всего являются этиологическими 

причинами пупочного сепсиса, кожного и риноконъюнктивального 

септического состояния – стафилококки и ß-гемолитические стрептококки 

группы А.   

При развитии септического состояния, вызванного катетеризацией вен 

чаще всего, высевается смешанная флора, которая обусловлена ассоциацией 

стафилококков с грибами рода Candida, либо стафилококки. Причиной 

абдоминального сепсиса часто являются энтеробактерии, анаэробы [57, 86, 

205]. 

В этиологии сепсиса у недоношенных новорождённых детей большое 

значение имеют стафилококки и E. сoli. Стафилококки, и достаточно часто – 

ß-гемолитический стрептококк группы А является причиной развития 

кожного и риноконъюнктивального септического состояния [81].  
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У недоношенных новорождённых клинические симптомы 

неонатального сепсиса стерты, отсутствуют высоко чувствительные и 

надежные диагностические биомаркёры. Очень часто до момента получения 

результатов посева крови на стерильность может пройти достаточно 

длительное время – от 3 до 5 суток, вследствие этого ранняя диагностика 

септического процесса у этих пациентов представляет значительную 

трудность [29, 34, 36, 54]. 

 Как известно, развитие системной воспалительной реакции происходит 

в том случае, если происходит гиперпродукция клетками различной природы 

большого количества биологически активных веществ, таких как фактор 

некроза опухолей (TNF-α), интерлейкины (IL-1, IL-6), интерферон, фактор 

активации тромбоцитов, лейкотриены, эндотелин, колониестимулирующий 

фактор, простагландины, супероксидные радикалы, оксид азота, кинины, 

гистамин, тромбоксан А2, которые оказывают патогенное влияние на 

эндотелий, что нарушает микроциркуляцию и увеличивает проницаемость 

микрососудов.  Это приводит к повреждению эндотелия кровеносных сосудов 

и проникновению бактериальных эндотоксинов в кровеносное русло 

недоношенных новорожденных [6, 20, 24, 216]. 

 В развитии системного воспаления в организме плода велика роль 

восходящей материнской инфекции, что подтверждается установленной 

тесной корреляционной связью между воспалительными изменениями 

плаценты и содержанием цитокинов. На фоне гиперцитокинемии больной 

может погибнуть и при стерильной культуре крови, т. е. от неадекватной 

реакции организма на инфекцию (за счет реализации дистрибутивного шока) 

[3, 25, 33, 204].  

Вследствие повреждения микроциркуляторного русла, повышения 

проницаемости капилляров (микроциркуляторная недостаточность) и 

эндотоксемии нарушаются реологические свойства крови (активируется 

агрегация тромбоцитов, внутрисосудистое свертывание крови) [44, 47, 114].  
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Низкая фагоцитарная и бактерицидная активность клеток врождённого 

иммунитета, повышенное содержание В1 лимфоцитов и незрелых В-клеток на 

фоне низкого количества В-лимфоцитов памяти, могут обусловливать 

высокий риск развития инфекционно-воспалительных заболеваний 

бактериальной и грибковой природы у этой категории недоношенных 

новорождённых [13, 72, 105]. 

В результате неконтролируемого распространения провоспалительных 

медиаторов эндогенного происхождения из первичного очага инфекционного 

процесса при сепсисе у недоношенных детей возможно развитие повреждения 

различных органов, которое характеризуются стремительным утяжелением 

состояния и развитием полиорганных дисфункций [16, 30, 37]. 

 Дисфункция органа начинается с повреждения эндотелия сосудов, что 

приводит к повышению проницаемости сосудов, активируются процессы, 

приводящие к повышению свертываемости крови, в связи с этим нарушается 

региональная перфузия в различных органах, таких как легкие, сердце, почки, 

печень, кишечник, а также регистрируются повреждения кожи, 

гематологические и эндокринные нарушения [41, 52, 58]. 

Ключевую роль в запуске системной воспалительной реакции играет 

врождённая иммунная система. При развитии бактериальной инфекции 

увеличивается продукция гранулоцитов костного мозга, что проявляется 

появлением в периферической крови значительных количеств незрелых 

нейтрофилов крови, меняя показатель коэффициента отношения незрелых 

форм к зрелым [38, 63].   

Абсолютная нейтропения в раннем неонатальном периоде у 

недоношенных новорожденных не ассоциирована с высоким риском 

бактериальных инфекций. Нейтрофилы пуповинной крови недоношенных 

новорожденных отличаются более высокой экспрессией CD64 и, напротив, 

более низкой экспрессией CD16, низкой фагоцитарной активностью и 

величиной индекса стимуляции [1]. 
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Абсолютное количество незрелых форм нейтрофилов сразу после 

рождения максимально составляет 1100 клеток/мм3, затем увеличивается до 

1500 клеток/мм3 и становится максимальным к возрасту 12 часов жизни [13, 

63, 125].  

Созревание иммунной системы у детей является возраст-зависимым, а 

низкая масса тела при рождении вместе с малым гестационным возрастом и 

незрелой иммунной системой и нейтропенией способствует развитию сепсиса 

у недоношенных новорождённых  [64,  69, 130].  

На согласительной конференции в 1992 г. была утверждена 

терминология, поскольку возникла необходимость в более четком 

определении тяжелых заболеваний и состояний, которые клинически сходны 

с тяжелой инфекцией, а также возникшее понимание, что, скорее, системное 

воспаление, а не инфекция, приводит к развитию полиорганной 

недостаточности ассоциированной с инфекцией (American College of Chest 

Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus Conference) [90, 97, 186, 

193].  

В 2005 г. был принят консенсус по педиатрическому сепсису. Были 

предложены критерии диагностики системной воспалительной реакции у 

детей и новорождённых (наличие минимум 2 критериев воспалительной 

реакции, один из которых – изменение либо температуры, либо числа 

лейкоцитов) [221]. 

При НС возможно повышение температуры до 38,5С°,  или снижение ее 

до 36С° и ниже; тахикардия не соответствующая температурной реакции, 

идиопатическое увеличение ЧСС  у новорожденных детей в первые сутки 

после рождения; брадикардия при отсутствии врождённого порока сердца или 

применения бета-блокаторов, повышение или понижение количества 

лейкоцитов для конкретного возраста [62, 66, 131, 156]. 

Однако можно выделить ряд особенностей в клинической картине 

сепсиса, характерных для новорожденных: первичный гнойный очаг, 

появление вторичных гнойных очагов, несоответствие выраженности 
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токсикоза величине гнойного очага, отсутствие положительной динамики в 

состоянии ребенка на фоне активной терапии, клинические проявления 

токсикоза и полиорганной недостаточности с наличием 3–4 синдромов, 

характерных для периода разгара заболевания [17, 30, 118, 132].  

Таким образом критерии сепсиса у новорожденных включают признаки 

ССВО, что в сочетании с признаками органной недостаточности (ПОН) 

свидетельствует о развитии тяжелого НС.  

Бактериальные инфекции у новорождённых являются одной из основных 

причин госпитализации детей в ОРИТН, наряду с респираторным дистресс-

синдромом (РДС) и тяжёлой асфиксией при рождении, а также смертности 

детей на первой неделе жизни [5, 13, 16, 35, 159].  

В случае позднего установления диагноза НС у новорожденных, 

особенно недоношенных, и как следствие несвоевременное начало 

целенаправленной антибактериальной терапии возможно возникновение 

угрожающих жизни осложнений при тяжёлых бактериальных инфекциях и 

сепсисе, а также неблагоприятного исхода заболевания. Высокая смертность 

обусловлена как трудностями ранней диагностики, так и сложностью 

профилактики и лечения инфекционных заболеваний в неонатальном периоде 

[14, 19, 194].  

Как показали исследования, основанные на ретроспективном анализе 

медицинских документов 476 новорожденных с НС и подтвержденными 

выделением микроба из крови, что традиционные диагностические критерии 

неонатального сепсиса применимы только у 53% детей. При этом, 

чувствительность клинико-лабораторных признаков ССВО, таких как 

лейкоцитоз крови с нейтрофильным сдвигом влево, респираторные нарушения 

и кардиоваскулярные расстройства, составили 43%, 87% и 33% 

соответственно [81, 173].  

В 2010 г. были сформулированы клинико-лабораторные критерии НС, 

которые включали оценку выраженности температурной реакции, состояния 

сердечно-сосудистой, респираторной, гастроинтестинальной систем, наличие 
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кожных проявлений. По этим данным диагноз НС может быть установлен при 

наличии инфекционного процесса и не менее 2-х клинических и 2-х 

лабораторных критериев [183].  

У недоношенных новорожденных такой важный симптом септического 

процесса как лихорадка, часто отсутствует, и расстройства температурной 

реакции у них проявляется гипотермией. Даже у доношенных новорожденных 

при НС повышение температуры выше 38,0°С наблюдается около 10% случаев 

[76, 149, 151].  

«Идеальный» маркер сепсиса должен обеспечивать надежный 

мониторинг эффективности терапии. Значения, его отличающиеся от 

референсных, могут помочь своевременно назначить АБТ, так как задержка с 

применением антибиотиков даже на 1 час связана с повышением летальности 

[49, 148, 163].  

Более того, увеличивается не только госпитальная, но и отсроченная 

годовая летальность. Анализ надежности лабораторных тестов при 

диагностике НС должен учитывать тот факт, что постнатальный возраст 

может существенно повлиять на интерпретацию результата [58, 66, 77, 162]. 

 

1.2. Характеристика лабораторных критериев неонатального сепсиса   

 

Диагноз сепсиса может быть выставлен при наличии отягощенного 

инфекционного анамнеза, сохраняющихся в течение суток на фоне 

интенсивной терапии двух и более симптомов ССВО, признаков 

гипоперфузии и гиперкатаболизма, что требует немедленного назначения 

соответствующей терапии. Диагностика сепсиса после появления ПОН   

считается запоздалой [60]. 

Анализ показателей витальных функций доказывает, что они очень 

сильно отличаются не только между доношенными и недоношенными детьми, 

но и имеют разные значения у недоношенных различных сроков гестации [36, 

62]. 
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Ранний неонатальный сепсис обычно возникает во время беременности 

или родов. В случае стандартного течения заболевания в течение 6-12 часов от 

начала инфекционного процесса у новорождённого увеличивается уровень 

СРБ, достигая максимума через 24 часа. К сожалению, клиническая 

диагностика сепсиса у новорожденных, особенно недоношенных, имеет 

определенные затруднения. Кроме того, иммунная система, у недоношенных 

детей характеризуется количественным и качественным дефицитом факторов 

врождённого и адаптивного иммунитета по сравнению с детьми, родившимися 

в срок.  Самые ранние признаки болезни часто являются неспецифическими, 

их легко спутать с признаками неинфекционных заболеваний [133].   

Определение СРБ в первые часы после рождения у новорожденных 

характеризуется низкой чувствительностью, так как для увеличения 

концентрации СРБ необходим запуск системного воспалительного ответа [57, 

118, 120, 150]. 

Большой проблемой также является отсутствие валидированных 

критериев НС, что приводит к вариабельности критериев, используемых для 

постановки диагноза (табл. 1).  

Для получения достоверных результатов посевов крови необходимо 

использовать около 1,0 мл крови, что особенно проблематично при низком 

гестационном возрасте пациентов с ОНМТ [65, 232].    

При этом результаты гемокультур могут быть получены через 24–48 

часов, а то и позже, а чувствительность гемокультур у новорожденных сильно 

зависит от объема образца крови [88, 89, 198, 234].  

Процент высеваемости патогенных бактерий из крови и биологических 

жидкостей при сепсисе составляет, по данным разных авторов, от 47,3% до 

68,6%. Причина большого количества отрицательных посевов неясна, и 

диагностические критерии, используемые в различных публикациях, 

существенно различаются. В то же время большую роль играет 

преаналитический этап исследования, хранение, транспортировка, а также 

квалификация врача микробиологической лаборатории [103, 121, 158,160].  
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Таблица 1- Диагностические маркёры инфекции новорождённых 

Гематологические тесты 

 

Белки острой фазы 

воспаления 

 

Компоненты 

системы 

комплемента 

- содержание  лейкоцитов 

- содержание нейтрофилов 

-количество незрелых форм 

нейтрофилов 

-отношение незрелых форм к 

общему числу нейтрофилов 

-морфология нейтрофилов 

(вакуолизация, токсическая 

зернистость и др.) 

-количество тромбоцитов 

-гранулоцитарный 

колониестимулирующий фактор 

- Д-димер 

- фибриноген 

-комплекс тромбин-антитромбин III 

-ингибитор активатор 

плазминогена-1 

-тканевой активатор плазминогена 

-альфа-1- антитрипсин 

-С-реактивный белок 

- фибронектин 

- гаптоглобин 

- лактоферрин 

- неоптерин 

- орозомукоид 

- прокальцитонин 

 

-C3a-desArg 

- C3bBbP 

- sC5b-9 

 

 

Одним из объяснений большого числа случаев сепсиса с отрицательными 

результатами посевов может быть низкий уровень бактериемии или малые 

объемы крови.  В то же время, отрицательные результаты посевов, полученные 

через 24-48 часов – не гарантия отсутствия сепсиса, так как в некоторых 

случаях назначение антибиотиков матери до или во время родов, может 

маскировать бактериемию у новорожденного, а также отражать  
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асимптоматическую бактериемию или бактериальную контаминацию [30, 59, 

62, 116, 130, 136].  

В отделениях интенсивной терапии новорожденные весьма часто 

получают антибактериальную терапию, кроме того, при внутриутробном 

развитии инфекционного процесса ее получают и матери, что может 

приводить к ложноотрицательным гемокультурам [54, 93, 94]. 

 

1.2.1. Провоспалительные цитокины и биомаркеры неонатального 

сепсиса 

 

С-реактивный белок (СРБ), впервые описанный в начале 30-х годов XX 

столетия, является общепризнанным   маркером воспалительных процессов 

[216]. 

Он представляет собой острофазовый белок с пентамерной структурой, 

продуцируется гепатоцитами под воздействием провоспалительных 

цитокинов, инфекционных агентов и при повреждении тканей. Уровень СРБ 

начинает повышаться только через 12 ч после манифестации клинических 

признаков сепсиса и достигает пиковых значений через 2-3 дня.   

Повышение СРБ у новорожденных может произойти при внутриутробной 

гипоксии, перинатальном дистрессе, повреждении тканей и др. В этих случаях 

он может повышаться до 10-12 мг/л, при норме у здоровых новорожденных 

детей 1-5 мг/л. Увеличение значений так же, возможно, связано с критическим 

состоянием матери, родами, сопровождающимися стрессом или с другими 

факторами, не имеющими инфекционного генеза [84, 98].   

Было доказано, что у пациентов в ОРИТН с генерализованным 

инфекционным процессом чувствительность и специфичность данного 

маркёра составляли 93,4% и 86,1% соответственно [113].  

Однако, в некоторых ситуациях при неонатальном сепсисе отмечается 

снижение уровня СРБ через 48 часов после верификации диагноза, что в 15,4% 

случаев сопровождалось летальным исходом [91, 92, 101]. 
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Метаанализ многочисленных исследований показал, что при 

пограничном уровне от 4 до 154 мг/л чувствительность СРБ для диагностики 

сепсиса новорождённых варьирует в диапазоне 30-80% [11, 13, 46, 78, 95, 102, 

117, 127, 167. 

В недавнем большом исследовании новорождённых, находившихся на 

лечение в ОРИТ, имеющих положительные посевы коагулазо-негативного 

стафилококка, была подтверждена диагностическая ценность СРБ, однако 

были выявлены и значительные погрешности [98, 117, 214].  

Прогрессивное увеличение уровня СРБ коррелировали с клиническими 

проявлениями только в группе детей с массой тела более 1000 г и сроком 

гестации более 31 недели; у новорождённых с меньшей массой при рождении 

и меньшим сроком гестации значения СРБ были выше и сохранялись на срок 

двух-трёх недель [75, 88, 95, 195].  

Все это ограничивает диагностическую ценность данного метода 

исследования для верификации неонатального сепсиса у недоношенных 

новорожденных.  

 

 Прокальцитонин (ПКТ) был открыт в 1984 г. как предшественник 

(прогормон) кальцитонина.  Кальцитонин – это пептидный гормон, 

синтезируемый преимущественно парафолликуллярными С-клетками 

щитовидной железы, а также в небольшом количестве и в других органах.   

В 90-х годах ХХ столетия было доказано, что высокие значения ПКТ  

наблюдаются только при бактериальных инфекциях, тогда как у пациентов с 

вирусной инфекцией или воспалительными заболеваниями содержание ПКТ 

оставалось низким. 

В обычных условиях ПКТ расщепляется на три молекулы: кальцитонин 

(32 аминокислотных остатка), катакальцин (21 аминокислотный остаток) и М-

концевой пептид (57 аминокислотных остатков).  При развитии инфекции в 

крови возрастает уровень ПКТ, при этом уровень кальцитонина не 

повышается [6, 7, 11, 82, 124, 140, 182]. 
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При респираторном дистресс-синдроме, гипоксии плода и нестабильной 

гемодинамике уровень ПКТ повышается, что снижает его диагностическую 

специфичность при неонатальном сепсисе. При этом уровни ПКТ как у 

инфицированных, так и у неинфицированных детей повышаются к концу 

первых суток после рождения [98, 181]. 

При воспалительном процессе, вызванном бактериальными, грибковыми 

инфекциями, и также простейшими уровень ПКТ в крови возрастает в течение 

12 часов [99, 119, 214].   

Отмечено, что у пациентов с положительными гемокультурами уровень 

ПКТ более 5,0 нг/мл имел чувствительность 57% и специфичность 66 % [224]. 

ПКТ достигает пиковых значений раньше, чем СРБ и, хорошо 

диагностирует нозокомиальный сепсис у новорожденных с ЭНМТ [140, 160, 

181].  

В то же время, как показали исследования, уровни ПКТ и СРБ были 

повышены в первые двое суток после рождения у новорожденных детей даже 

при отсутствии инфекции. Все это не позволяет считать ПКТ «идеальным» 

лабораторным маркером инфекции [87].  

По мнению авторов, «высокий ПКТ у неинфицированных 

новорожденных частично может объясняться синдромом респираторного 

дистресса или гемодинамической недостаточностью» [142].  

Такие перинатальные факторы как хориоамнионит, гипоксемия, 

перинатальная асфиксия и преэклампсия у матери  могут вызывать повышение 

содержания ПКТ. Интерпретация значений ПКТ из-за выраженного 

физиологического подъема в течение первых суток жизни не является 

достоверной [87, 204, 226]. 

Таким образом, такие маркеры воспаления как ПКТ и СРБ нельзя с 

уверенностью считать маркерами, повышающимися исключительно при 

инфекционном поражении. Тем не менее, повышение ПКТ все же в большей 

степени связано именно с инфекциями, нежели повышение СРБ. 
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Ключевая роль в координации воспалительных механизмов принадлежит 

цитокинам. Они образуются почти всеми клетками организма и регулируют 

дифференцировку и созревание многих иммунокомпетентных клеток, 

поддерживают их пролиферацию, направляют миграцию, контролируют 

продукцию антител и цитотоксическую активность.  Цитокины являются 

регуляторами иммунного ответа, которые играет определенную роль в 

патофизиологии сепсиса. Подъем уровней цитокинов отмечается до появления 

первых клинических признаков сепсиса и изменения уровней острофазовых 

показателей [70, 97, 105, 122, 190].   

В зависимости от характера реакции на патологическую стимуляцию 

цитокины делятся на провоспалительные и противовоспалительные. 

Провоспалительные цитокины появляются в патологическом очаге уже в 

течение часа. Они индуцируют экспрессию мембранных рецепторов, 

чувствительных к факторам воспаления, усиливают перемещение лейкоцитов 

из кровеносного русла в патологический очаг, стимулируют синтез других 

цитокинов, вызывают повышение температуры и продукцию белковых 

субстанций острой фазы воспаления. Наиболее важными представителями 

этой группы цитокинов являются: ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-17 и ИЛ-18 [8, 24].   

Ведущими медиаторами инфекционного воспаления у новорожденных 

являются фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкин-1 (ИЛ-1), 

интерлейкин-6 (ИЛ-6), интерлейкин-8 (ИЛ-8). Противовоспалительными 

свойствами обладают интерлейкин-10 (ИЛ-10) и интерлейкин-4 (ИЛ-4), 

подавляющий активность макрофагов и секрецию ими ИЛ-1, ФНО-α, ИЛ-6. 

Имеются данные о высокой диагностической ценности определения уровней 

ИЛ-6, ФНО-α и ИЛ-8, ИЛ-18 в крови новорожденных при инфекции  [70, 85, 

155, 227]. 

Провоспалительные цитокины, а также функционально связанные 

факторы IL-12 и IFNy стимулируют синтез и выделение лейкоцитами и 

эндотелиальными клетками других провоспалительных цитокинов (IL-1 и IL-

6, IL-10 и IL-18) и тем самым активируют клетки на продукцию медиаторов 
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воспаления (лейкотриенов, гистамина, простагландинов, оксида азота и 

других) [63, 206]. 

У новорождённых (доношенных и недоношенных) с перинатальными 

инфекциями выявлено наличие дисбаланса в цитокиновом профиле, 

подтверждающееся повышением уровня провоспалительных цитокинов (IL-

1β, IL-6, IL-18 и ФНО-α) и снижением уровня противовоспалительного 

цитокина (IL-10) в сравнении с неинфицированными детьми [57, 184]. 

Важная роль в подавлении и сдерживании воспалительной реакции   

также принадлежит цитокинам. К противовоспалительным цитокинам относят 

трансформирующий фактор роста в (TGFp), ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13, ИЛ-18. В 

роли ингибиторов MIF, TNF-a, ИЛ-12 могут выступать и другие цитокины, 

например, ИЛ-2, который может индуцировать продукцию макрофагами TGF-

p [30, 95]. 

ИЛ-1, ИЛ-8, ФНО-α, гранулоцитарный фактор и участвующие в 

регуляторной цепи взаимодействий при хроническом воспалении ИЛ-6, ИФН-

γ, трансформирующий фактор роста всегда имеют провоспалительную 

направленность [62, 63]. 

Имеется большое количество работ, посвященных иммунному 

взаимодействию матери, плаценты и плода. Преждевременные роды 

ассоциированы с увеличением уровня цитокинов, что вызвано развитием 

внутриматочной инфекции. У каждой второй обследованной женщины с 

преждевременными родами в амниотической жидкости обнаружено 

повышенное содержание ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 [97, 122, 141, 197].  

Цитокины также могут привести к нарушению функциональных и 

морфологических свойств клеточных мембран, способствовать истощению 

защитных резервов клеток. Они вовлекают эндокринную, нервную, 

кроветворную и иммунную системы в формирование комплексной защитной 

реакции организма на внедрение болезнетворного агента [54, 225]. 

Формирование медиаторного ответа на бактериальную инфекцию, 

лежащего в основе синдрома воспалительной реакции – генетически 
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контролируемый процесс, в котором участвуют толл -подобные рецепторы 

клеток, распознающие различные структуры микробного происхождения и 

индуцирующие экспрессию факторов неспецифической резистентности.  Все 

это стимулирует секрецию провоспалительных цитокинов, таких как TNF-α, 

ИЛ-1β ИЛ-6.  ИЛ-6 относят к ранним маркерам НС, так как уровень его 

повышается в крови уже через 1-3 часа при развитии воспаления, что 

происходит значительно ранее роста уровня СРБ. ИЛ-6 обладает 

провоспалительными, так и антивоспалительными свойства. Повышение 

уровней ИЛ-6 часто используют как показатель ранней диагностики 

неонатального сепсиса [32, 54, 206].  

Т-регуляторные клетки являются главным звеном иммунного ответа. За 

синтез ИЛ-2 и интерферона-гамма несут ответственность преимущественно 

Тх-1, клетки, продукция которых у новорожденных, особенно недоношенных, 

снижена. В-лимфоциты активируются Тх-2 клетками, способствуя развитию 

гуморального иммунного ответа, продуцируют ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-13 [30, 

97]. 

Большое количество работ посвящено изучению способности цитокинов 

индуцировать преждевременные роды. При этом в качестве ведущего 

этиологического фактора выделяют персистирующую внутриматочную 

инфекцию, которая сопровождается повышением провоспалительных 

цитокинов (в первую очередь ИЛ-1, ИЛ-8, ФНО-α) в амниотической жидкости 

и, следовательно, простагландинов – стимуляторов родовой деятельности [54, 

70, 156].  

По сравнению с более старшими детьми индуцированные мононуклеары 

новорождённых секретируют меньше провоспалительных Th1-

поляризационных цитокинов (TNF-α, IFNγ и субъединицы p70 IL-12), в то 

время как секреция IL-6 у них значительно выше [80, 153, 230].  

Проявления клинических признаков инфекционных заболеваний, в 

частности неонатального сепсиса, у недоношенных детей отличаются от 

таковых у доношенных новорожденных и у взрослых людей, предполагая 
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уникальный патофизиологический механизм регуляции выработки 

медиаторов про- и антивоспалительных реакций [19, 30, 211]. 

Сразу после рождения ребенок, внутриутробно находившийся в 

относительно стерильных условиях, одномоментно встречается с огромным 

количеством вирусных, бактериальных и грибковых антигенов. В ответ на 

массивное воздействие инфекционных агентов происходит активация 

системы цитокинов. Известно, что стимуляция синтеза провоспалительных 

цитокинов (ИЛ-1β, ФНО-α, белков острой фазы) моноцитами и макрофагами 

плода индуцируется началом родовой деятельности с защитной целью. 

Одновременно происходит выброс и противовоспалительных цитокинов (ИЛ-

4), которые препятствуют развитию гиперергических реакций и срыву 

иммунных механизмов в условиях чрезмерной антигенной нагрузки [25, 89, 

109, 225].  

Изначально локальная воспалительная реакция контролируется 

провоспалительными цитокинами, такими как IL-1, IL -6, IL -8, IL -12, ФНО‑α, 

гранулоцитарно-макрофагальным колониестимулирующим фактором (ГМ-

КСФ), интерферонами, а также их эндогенными антагонистами (ИЛ-10, 

растворимыми рецепторами к ФНО-α) [135, 166, 172].  

Отмечено, что увеличение ИЛ-6 и ИЛ-18 наблюдается за 48 часов до 

появления первых клинических симптомов позднего сепсиса. 

Диагностическая значимость этих показателей доказана также для 

доношенных новорожденных, перенесших тяжелую асфиксию при рождении, 

а также для недоношенных новорожденных, перенесших умеренную 

асфиксию и имеющих признаки инфицирования [132, 136, 157].  

Кроме того, при некоторых неинфекционных состояниях новорожденных 

(бронхолегочной дисплазии, перивентрикулярной лейкомаляции 

новорожденных) ИЛ-6 может повышаться и варьировать в зависимости от 

гестационного возраста. В то же время при РНС диагностическая точность 

ФНО-α эквивалентна ПКТ, с чувствительностью комбинации ИЛ-6/ФНО-α 

равной 98,5% [98, 122, 225].   
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Уровень ИЛ-6 достоверно повышается в пуповинной крови при раннем 

НС, при этом чувствительность этого показателя варьирует от 87% до 97%  

[86, 94, 99].   

Таким образом, широкий спектр диагностических значений при 

неинфекционных состояниях у новорожденных не позволяют использовать 

высокие уровни ИЛ-6, IL -10, IL-18, ФНО-α  в качестве «идеального маркера» 

для ранней диагностики НС. 

 

1.2.2. Современные методы диагностики бактериального сепсиса 

новорождённых 

 

Пресепсин (sCD14)  

Пресепсин (ПСП) – маркер, являющийся N-концевым фрагментом 

рецептора макрофагов CD14, концентрация которого в крови быстро 

возрастает при развитии системных инфекций, сепсиса, тяжелого сепсиса и 

септического шока. ПСП существует в двух формах: связанной с мембраной 

(mCD14) и присутствующей на поверхности макрофагов, моноцитов  и  

гранулоцитов, и, в растворимой  (sCD14, s–soluble, растворимый), 

циркулирующей в кровотоке  [9, 27, 192, 207].  

При активации бактериального фагоцитоза с помощью лизосомальных 

протеиназ (катепсин D и др.), связанная и растворимая формы расщепляются 

с образованием фрагмента sCD14-ST, названного пресепсином (рис. 1)  [48, 62, 

165, 174, 176]. 

Он широко применяется как эффективный биологический маркер для 

диагностики сепсиса [28, 106, 175, 180], бактериальных [50, 68], кандидозных 

инфекций, инфекционного ревматоидного артрита [109], гнойно-септических 

осложнений [65, 72, 143, 218]. 
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Рис. 1. Схема образования пресепсина [Shane AL, Stoll BJ., 2014] 

 

При наличии инфицирования уже через 1,5-2 часа отмечено повышение 

уровня ПСП. В настоящее время установлено, что при уровне ПСП   более 300 

пг/мл – диагноз сепсиса сомнителен, при уровне более 500 пг/мл —   сепсис 

очевиден, а при уровне более 1000 пг/мл имеется высокий риск развития 

тяжелого сепсиса и/или септического шока. Отмечено, что при сепсисе 

повышение ПСП происходит быстрее чем увеличение таких маркеров как 

ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-10, ПКТ, СРБ [9, 55, 215, 231]. 

Как показали исследования при сепсисе, вызванном как 

грамотрицательными, так и грамположительными бактериями или грибами 

уровень ПСП повышался в первые сутки начала заболевания [11, 79, 136, 178]. 

Его уровни отражали тяжесть сепсиса и соответствовали показателям 

степени тяжести критических пациентов, определяемым согласно шкалам 

APACHE II, SOFA, MEDS. Вместе с тем, при назначении антибактериальной 

терапии, уменьшении тяжести клинических симптомов, ПСП быстро 

снижается и его уровни реально отражают динамику сепсиса, прогнозируют 

исходы и его рецидивы, в отличии от других маркеров [10, 177, 185, 196,  228]. 

Главную роль в образовании ПСП играет активация 

макрофагов/моноцитов, на поверхности которых расположен мембранный 
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рецепторный белок mCD14. При попадании в кровоток бактерий компоненты 

их клеточной стенки связываются с данным рецептором, что приводит к 

активации фагоцитоза, при котором из моноцитов высвобождаются 

протеиназы, необходимые для фаголизиса инфицирующих агентов. При 

расщеплении белковых компонентов инфицирующих агентов, протеиназы 

одновременно расщепляют рецептор mCD14 с образованием специфического 

белкового фрагмента с молекулярной массой 13 КДа, который может быть 

обнаружен в циркулирующем кровотоке [96, 125, 209, 236].   

Наличие активации фагоцитоза и его интенсивность отражают 

образование ПСП и его циркулирующие концентрации. Установлено, что 

ингибиторы фагоцитоза (цитохалазин D и вортоманин) угнетали образование 

ПСП, а протеаза (катепсин D) способствовала образованию ПСП из CD14 in 

vitro [139]. 

Доказано, что уровни ПСП резко возрастают до повышения 

концентраций ФНО-альфа, провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-10, 

ПКТ и СРБ [170]. 

Измерения уровней ПСП при разных патологических состояниях 

показали, что этот маркер является высоко специфическим по отношению к 

сепсису. Результаты, полученные при сравнении диагностической ценности 

ПСП, ПКТ и СРБ, свидетельствуют о большой гетерогенности в 

чувствительности и специфичности ПСП в диагностике сепсиса. Совокупная 

диагностическая чувствительность и специфичность ПСП при сепсисе 

составляли 0,84 (95% ДИ 0,80-0,87) и 0,76 (95% ДИ 0,67-0,82) соответственно 

[94, 208, 236]. 

Установлено, что у здоровых новорожденных в пуповинной крови 

средний уровень ПСП составлял 953 ± 419 пг/мл (661–1114) [172].  

В других исследованиях показано, что средние уровни ПСП при сепсисе 

составляли 1772 ± 1009, без сепсиса – 556 ± 158 пг/мл, что доказывает 

возможность использования высоких уровней ПСП, как раннего биомаркера 

неонатального сепсиса [174, 179, 207]. 
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У новорожденных детей при установлении диагноза сепсис уровень ПСП 

повышался в первые 3 дня  до 781 пг/мл, ПКТ – 0,5 нг/мл, СРБ–10 мг/л. 

Значения чувствительности и специфичности (показатели AUC ROC) для 

выявления сепсиса в первый день были равны ПСП – 0,97, ПКТ – 0,90,  СРБ – 

0,68.  Это позволяет предположить, что «ПСП – более ранний, более 

чувствительный и более специфический маркер неонатального сепсиса, чем 

ПКТ и СРБ» [71, 78]. 

В другом исследовании были получены референсные уровни ПСП для 

новорожденных. При сепсисе содержание его в крови было повышено до 

1000–2000 пг/мл, при септическом шоке – до 2001–5000 пг/мл, при 

полиорганной недостаточности  более  5000 пг/мл [145, 160]. 

Диапазон варьирования уровней ПСП у доношенных детей, поступивших 

в стационар в позднем неонатальном периоде по экстренным показаниям, 

были получены в исследовании с проявлениями вирусных или бактериальных 

инфекций [44, 50]. 

Установлено, что у пациентов с признаками ССВО отмечалось 

увеличение уровня ПСП в зависимости от тяжести состояния от 414 до 3134 

пг/мл, высокие уровни которого (от 673 до 3105) имели положительную 

корреляцию в гемокультурами, что, по мнению авторов, имеет 

диагностическую и клиническую ценность. Было также доказано, что у 

новорожденных детей с диагнозом гнойный менингит отмечено повышение 

содержания ПСП в спинномозговой жидкости [2]. 

Сравнение уровней ПСП, СРБ, ПКТ у новорождённых с поздним началом 

НС и группой новорожденных без сепсиса в 1-й, 3-й и 7-й дни сепсиса 

позволило установить более высокие уровни ПСП в группе новорожденных с 

НС, чем в контрольной группе [11, 175].  

Исследования, сравнивающие диагностическую ценность ПСП с другими 

широко распространенными маркерами сепсиса новорожденных детей ‒ СРБ 

и ПКТ, показали, что ПСП имеет более высокую чувствительность и 

специфичность (97,6 и 95,1% против 80,5% у СРБ и ПКТ) [95].  
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Более того, в метаанализе 2018 г., посвященном сравнению комбинации 

СРБ + ПКТ и ПСП, авторы пришли к выводу, что для диагностики НС можно 

использовать только ПСП, так как его чувствительность и специфичность 

сопоставимы с комбинацией этих маркеров [214]. 

При назначении АБТ установлено снижение уровней ПСП у 

новорожденных детей с поздним НС, что подтверждает высокую 

чувствительность пресепсина как маркера эффективности терапии у 

недоношенных детей. Как показали исследования, ПСП является точным 

маркером диагностики возможного НС и   индикатор мониторинга его терапии 

[13, 18, 28]. 

Результаты зарубежных и отечественных исследований клинического 

значения уровней ПСП у новорожденных и педиатрических пациентов 

позволили установить повышение уровней его при НС у доношенных 

новорожденных, оставаясь в пределах референтных значений при 

заболеваниях, не связанных с микробным воспалением (дети с врожденными 

пороками сердца) [7, 118, 125, 130, 149]. 

ПСП более точно и лучше отражает наличие воспалительной реакции в 

сравнении с традиционными маркерами НС.  Чувствительность СРБ при 

диагностике НС составляет 68%, специфичность – 92%, ИЛ-6 – 54% и 96%, 

ИЛ-8 – 78% и 70% и ПКТ – 97,5% и 88,9% соответственно. При этом измерение 

только уровней ПСП имеет большую чувствительность, чем одновременное 

измерение ПКТ и ИЛ-6 (91%) и слегка меньшую, чем  одновременно  

измерение  ПКТ,  ИЛ-6  и  СРБ  (98%), что подтверждает эффективность ПСП 

как маркера для мониторинга  АБТ септических  состояний у новорожденных 

[176, 191].  

Повышение ПСП является более ранним и строго специфическим 

маркером для бактериального и/или грибкового сепсиса. Однако при 

вирусных поражениях его уровень не повышается, что еще раз подтверждает 

значение его как маркера бактериального воспаления. Для диагностики НС 
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уровень ПСП ниже 600 пг/мл является пограничным, а содержание его более 

800 пг/мл указывает на бактериальную инфекцию [12, 96].  

Высокая чувствительность и специфичность ПСП при сепсисе позволяет 

своевременно назначать антибактериальную терапию, а также принимать 

обоснованные клинические решения о замене антибиотика, или его отмене.  

Уже в начале развития инфекции повышение ПСП происходит достаточно 

быстро, что сразу выявляет клиническую ситуацию, связанную с высоким 

риском развития инфицирования, требующую назначения АБТ на самой 

ранней стадии сепсиса [170, 188].  

В отличие от СРБ и ПКТ уровни ПСП не повышаются при  коморбидных 

состояниях  или  по  другим  причинам,  не  связанным  с  бактериальными 

инфекциями;  уровни  ПСП  значимо не  варьируют  в  зависимости  от  

гестационного  и постнатального возраста новорожденных.  Отличная 

специфичность и  чувствительность  ПСП  позволяет  принимать 

обоснованные  клинические  решения  о  назначении  или  отмене 

антибиотикотерапии.  В начале развития инфекции  повышение  ПСП  

происходит  быстро,  что сразу выявляет клиническую ситуацию, связанную с 

высоким риском, требующую назначения терапии на самой ранней стадии 

сепсиса [28, 35, 39]. 

Главным преимуществом ПСП является то, что для определения его    

необходимо небольшое количество крови (75-100 мкл цельной крови), что 

особенно ценно для недоношенных новорожденных, так как предотвращаются 

значительные кровопотери у критических больных, а высокая точность 

автоматизированного метода измерения гарантирует быстрое получение 

надежных количественных результатов [180].  

 

Сывороточный (плазменный) амилоид А (SAA) – синтезируется в 

печени макрофагами, моноцитами, а также эндотелиальными клетками, под 

воздействием интерлейкинов, влияет на метаболизм холестерина при 

воспалительной реакции, стимулирует адгезию и хемотаксис фагоцитов и 
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лимфоцитов, и, повышенные уровни его могут быть  использованы для 

диагностики различных острых воспалительных состояний, включая 

вирусные, бактериальные и грибковые инфекции [165, 201].   

В некоторых случаях хронического воспаления, результатом 

повышенного производства SAA может быть прогрессирование системного 

амилоидоза. Уровень SAA меняется с возрастом, поэтому при интерпретации 

результатов следует учитывать уровни его в связи с возрастом пациента [107, 

203]. 

Нормальным уровнем сывороточного амилоида А у новорожденных 

считается уровень равный 5 - 10 мкг/мл, однако у третьей части 

новорожденных после естественных родов  содержание  SAA увеличивается 

до 94 мкг/мл [127, 201]. 

В исследовании Arnon и соавт., включающем 42 недоношенных 

новорождённых с фульминантным сепсисом, произведены измерения СРБ, 

SAA, уровня IL-6 и общего количества лейкоцитов при первом подозрении на 

неонатальный сепсис (НС).  Исследование проводилось на 8-й, 24-й и 48-й час. 

При этом авторы отметили, что SAA был самым ранним и прогностически 

достоверным маркером верификации неонатального сепсиса у недоношенных 

детей [200, 212].  

Исследование показало, что SAA в концентрации 10 мкг / мл показал 

наивысшую чувствительность (95%, 100% и 97%, соответственно) и 

специфичность (97%, 100% и 98% соответственно) через 0,8 и 24 ч после 

начала септического процесса [107, 201].  

С первых часов SAA имел хорошую диагностическую точность для 

прогнозирования РНС по сравнению с СРБ (чувствительность (96% против 

30%), специфичность (95% против 98%), PPV (85% против 78%), NPV (99% 

против 83%), в отношение положительного прогностического значения (19 

против 12) [127].  

Уровень SAA значительно повышался при РНС по сравнению со 

здоровыми новорожденными к концу первых суток после рождения, достигая 
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максимального значения к 24-м часам жизни и постепенно снижаясь до 

начального  уровня  при рациональной антибактериальной терапии и 

улучшении состояния больного [103].  

Сравнивая уровни SAA, СРБ, ПКТ для диагностики неонатального 

сепсиса было установлено, что общая чувствительность теста была несколько 

ниже, чем у СРБ (0,89 и 0,92 соответственно) и ПКТ (0,78 и 0,89 

соответственно). Что позволяет сделать вывод о полезности SAA как маркера 

неонатального сепсиса, особенно в первые 24 часа, а определение SAA в 

дополнение к СРБ и ПКТ может увеличивать диагностическую точность при 

сепсисе  [95, 127]. 

 

Интерлейкин-18 (ИЛ-18) принадлежит к семейству Интерлейкина-1, 

который  играет важную роль в регуляции иммунного ответа [138].   

Первоначально названный интерферон (IFN) гамма индуцирующий 

фактор (IGIF), IL-18 является новым цитокином, играющим важную роль в 

иммунной реакции T-хелперных клеток 1 типа (Th1), в первую очередь 

благодаря своей способности индуцировать продукцию IFN гамма T-клетками 

и NK-клетками.  ИЛ-18 является эффектором врожденного иммунитета и 

провоспалительным цитокином, синтезируемым в очаге воспаления из 

предшественника (неактивной формы) [102] и, как известно, усиливает 

фагоцитоз полиморфноядерных нейтрофилов (PMN), продукцию активных 

форм кислорода (ROS) и бактерицидные свойства [217].  

ИЛ-18 индуцирует дифференцировку Th1 или Th2 клеток в зависимости 

от цитокинового окружения и генетического фона. Активность ИЛ-18 

осуществляется при образовании комплекса с рецептором ИЛ-18 (IL-18R) 

[169].  

Кроме того, ИЛ-18 активирует функциональную активность клеток, 

непосредственно участвующих в формировании специфического ответа, в 

частности противоинфекционного (противовирусного и антибактериального) 

[83]. 
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ИЛ-18 является одним из ключевых цитокинов формирования 

врожденного и приобретенного иммунного ответа, дифференцировки и 

функциональной активности макрофагов, дендритных клеток и Т-

лимфоцитов. ИЛ-18 стимулирует продукцию ФНО-α,  ИЛ-1, ИЛ-2, молекул 

адгезии и факторов апоптоза Fas/FasL, что способствует активации 

цитотоксических Т-лимфоцитов, НК-клеток и формированию эффективного 

противоинфекционного и противоопухолевого иммунного ответа [120, 144, 

187]. 

Некоторые исследования показали, что уровень ИЛ-18 в моче может 

зависеть от наличия сепсиса у тяжелобольных детей и новорожденных, что 

свидетельствует о значимой связи между содержанием биомаркеров и 

системного воспаления, а также сепсиса [132, 219, 225]. 

Уровень ИЛ-18 в моче значительно повышается у пациентов острым 

повреждением почек, при аллергических заболеваниях и при септических 

состояниях. Установлено, что повышение концентрации ИЛ-18 опережает 

повышение концентрации креатинина сыворотки крови на 48-72 часа. При 

воспалительных заболеваниях почек у детей в зависимости от активности 

процесса, уровень ИЛ-18 в моче повышается до 35,8±14,9 пкг/мл [32]. 

Однако некоторые исследования указывают, что уровень ИЛ-18 в 

сыворотке крови у неинфицированных новорождённых, находящихся в 

ОРИТН выше по сравнению со здоровой группой, в перспективе у этих детей 

диагностирован поздний НС [85, 138, 187].  В связи с этим, ИЛ-18 и SAA могут 

быть предложены в качестве биомаркеров сепсиса новорожденных. 

SAA и ИЛ-18 могут быть определены в сыворотке крови и моче 

доступными методами исследования. SAA возможно обнаружить с помощью 

иммуноферментного анализа (ИФА). Обнаружение ИЛ-18 возможно в моче, 

что делает этот маркёр особенно полезным в отделениях неонатальной 

реанимации, являясь щадящим. Этот комплект предназначен специально для 

обнаружения зрелой формы ИЛ-18 с очень низкой перекрестной 

реактивностью [78].  
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В целом, обнаружение обоих маркёров сепсиса является более быстрым 

по сравнению с анализом СРБ у новорожденных, спустя 72 часов от начала 

сепсиса [77, 85, 206]. 

Кроме того, уровень SAA и ИЛ-18 значительно выше у пациентов, 

умерших от септического шока, развившегося менее чем через 72 часа после 

постановки диагноза «сепсис», чем у новорожденных без развития 

септического шока [118].  

В совокупности, данные результаты указывают, что SAA и ИЛ-18 могут 

быть использованы в качестве маркеров для скрининга сепсиса у 

тяжелобольных новорожденных. Измерение уровня SAA и ИЛ-18 в 

сомнительных случаях может повысить точность диагностики, особенно 

потому, что ИЛ-18 является не инвазивным биомаркером. Кроме того, ИЛ-18 

и SAA могут иметь прогностическое значение в предполагаемых исходах 

септических новорожденных, что требует дальнейшего исследования. 

В результате определения только одного биомаркера даже в динамике в 

клинических условиях не позволяет сделать однозначный правильный вывод 

о наличии септического состояния, что может сделать выбор лечебной тактики 

неадекватным. В то же время определение нескольких маркеров может 

улучшить диагностические и прогностические возможности постановки 

диагноза, поскольку сепсис состоит из нескольких иммунных ответов с 

различными изменениями в цитокинах и биомаркерах.   
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ   И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Характеристика обследованных детей 

 

Клиническое исследование проведено на базе отделения реанимации и 

интенсивной терапии новорождённых (ОРИТН) в ГБУЗ СК «СККПЦ №1» г. 

Ставрополь с 2016-2020 г.   

Критерии включения исследование: 

- наличие у матери инфекции урогенитального тракта; 

- продолжительность безводного периода более 18 часов; 

- ранний неонатальный период, недоношенные гестационного возраста - 

28-34 недели; 

-наличие двух и более клинических проявлений неонатального сепсиса; 

-наличие двух и более лабораторных критериев – лейкоцитоз или 

лейкопения, нейтрофилез, тромбоцитопения, признаки метаболического 

ацидоза; 

- органная дисфункция; 

- подписанное родителями информированное согласие. 

Критерии исключения:  

-новорожденные с диагнозом гемолитическая болезнь новорожденных;  

- генетическая патология и болезни обмена;  

- множественные пороки развития. 

Новорожденные недоношенные дети были распределены на 2 группы. В 

основную (первая) группу были включены 122 новорождённых, 

находившиеся на лечении в ОРИТН, родившиеся от матерей с 

верифицированной генитальной и экстрагенитальной инфекционной 

патологией и потребовавших оказания реанимационного пособия в родильном 

зале или в течении первого часа жизни, которым в последующем на основании 

клинико-лабораторных показателей был выставлен диагноз НС.  
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Медиана массы тела у новорожденных с гестационным возрастом (ГВ) 

28-30 недель составила Me (Q1- Q3)   1249 г (1101 до 1559), в подгруппе с ГВ  

31-34 недель Me (Q1- Q3) – 1903 г (1651 до 2347) (табл. 2).   

  

Таблица 2 - Общая характеристика пациентов основной группы 

Показатели Гестационный возраст 

28-30 недель 31-34 недель 

Количество детей, абс. (%) 78 (63,9%) 44 (36,1%) 

- мальчики, абс. (%) 41 (52,6%) 23 (52,3%) 

- девочки, абс. (%) 37 (47,4%) 21 (47,7%) 

Срок гестации (нед.) 

Me (Q1- Q3) 

29,3 (28-30)  32,7 (31-34) 

МТ при рождении (г)  

Me (Q1- Q3) 

1249 

(1101 до 1559) 

1903 

(1651 до 2347) 

 

Проводился осмотр новорождённых в родильном блоке и ОРИТН на 

наличие клинических проявлений инфекционно-воспалительных заболеваний 

и признаков инфекционного токсикоза (бледность кожных покровов, 

нарушение температурного гомеостаза), дыхательных нарушений (бради - 

и/или тахипноэ, апноэ, лабильность показателей транскутанной оксиметрии, 

возникновение потребности в дополнительной дотации кислорода, 

потребности в проведении респираторной терапии), диспептических 

расстройств (вздутие живота, ослабление перистальтики, диарея, снижение 

толерантности к энтеральной нагрузке в виде синдрома срыгиваний), 

признаков нарушения мочеотделения (олиго - и/или анурия), и 

гемодинамических расстройств (тахи - и/или брадикардия, артериальная 

гипотензия), наличие желтухи, гепатоспленомегалии.  

При наличии у новорождённого дыхательных нарушений проводилась 

оценка степени дыхательной недостаточности с использованием шкалы 

Сильвермана-Андерсена. 
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Для оценки тяжести состояния и степени выраженности полиорганной 

недостаточности использовалась шкала NEOMOD [64].  

Проводился неинвазивный мониторинг витальных показателей у 

новорождённых, имеющих гемодинамические и дыхательные нарушения, а 

также нуждающихся в проведении респираторной терапии (ЧСС, ЧД, АД, 

SatO2, температура тела, диурез). 

Из 122 пациентов (основная группа) с неонатальным сепсисом, 

включенных в исследование, недоношенные дети с гестационным возрастом 

28-30 недель составили 63,9% (78 детей), с гестационным возрастом 31-34 

недели – 36,1% (44 ребенка). Группу сравнения (контрольная группа) 

составили 39 недоношенных новорождённых, родившихся в срок 28-34 

недель, имеющих оценку по шкале Апгар 7-8 баллов, у которых в 

последующем не наблюдалось развитие воспалительных заболеваний (табл. 

3).  

 

Таблица 3 – Характеристика детей контрольной группы  

Показатели Гестационный возраст 

28-30 недели 31-34 недель 

Количество детей, абс. (%) 16 (41,0%) 23 (59,0%) 

- мальчики, абс. (%) 9 (56,3%) 13 (56,5%) 

- девочки, абс. (%) 7 (43,7%) 10 (43,5%) 

Срок гестации (нед.) 

Me (Q1- Q3) 

30,4 (28-30)   

 

33,1 (31-34) 

МТ при рождении (г)  

Me (Q1- Q3) 

1323 

(1231-1472) 

1758 

(1596-2001) 

 

Антропометрия при рождении проводилась всем новорожденным с 

учетом гестационного возраста (шкала Баллард), а  также с помощью 

оценочных таблиц Fenton T.R. и регрессионных шкал [126].   
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Оценка тяжести клинического состояния новорожденных в родильном 

зале проводилась при  помощи шкал Апгар, Сильвермана-Андерсена. 

Диагноз НС выставляли пациентам при наличии отягощенного анамнеза 

у матери (преждевременные роды, безводный период более 18 часов, 

лихорадка в родах), очага инфекции, двух или более признаков  воспаления –  

повышение (38ºС и выше) или  понижение (ниже 36ºС)  температуры  тела,  

увеличение числа сердечных сокращений более 150 в 1 мин. или уменьшение 

до  100 в 1 мин.,   число дыхательных движений  более 50 в 1 мин.   

Кроме того НС диагностировали при показателях парциального 

напряжения углекислого газа менее 32 мм рт. ст. или более 45 мм.рт.ст.,  

снижения парциального напряжения кислорода (в капиллярной крови менее 

25 мм.рт.ст, в венозной менее 35 мм.рт.ст), что может служить критерием 

респираторного ацидоза.  

В крови в первые сутки регистрировался лейкоцитоз 30×109/л и выше или 

лейкопения (5×109/л и менее), нейтрофилез (20 ×109/л и более в первые сутки 

жизни), нейтрофильный индекс более 1,5 (табл. 4). 

 

Таблица 4- Гематологические показатели неонатального сепсиса у пациентов 

основной группы (n=122) 

Показатели  

х109/л 

Первые 24 часа 

жизни 

Через 72 часа р 

Лейкоцитоз 30, 18±1, 46 20,25±1,38 0,01 

Лейкопения 5,46±0,38 9,16±1,03 0,02 

Нейтрофилез 21,38±1,19 11,33±1,24 0,009 

Нейтропения 6,16±1,25 4,56±0,87 0,05 

Тромбоцитоз  451,0 ±24,89 424,70 ±22,98 0,06 

Тромбоцитопения  159,57 ±14,57 169,45 ±15,28 0,02 

Нейтрофильный 

индекс 

3,9 ±0,70 2,9 ±0,6 0,07 

Примечание: р - статистическая значимость между показателями в первые и третьи сутки 

 

Очаги инфекции были установлены у 99 детей (81,1%). В большинстве 

своем это были: пневмония в 57 (46,7%), энтероколит в 18 (14,8%), менингит 

в 9 (7,4%), миокардит 3 (2,5%) случаях. Сочетание нескольких очагов 
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инфекции диагностировались у 17 детей (13,9%), у 23 пациентов (18,9%) очаг 

инфекции установить не удалось (табл. 5).  

 

Таблица 5 – Очаги инфекции у пациентов основной группы 

Очаги инфекции Всего, абс. 

(%) 

n=122 

Гестационный возраст   

28-30 недель 

абс. (%) n=78 

31-34 недели 

абс. (%) n=44 

Пневмония 57 (46,7%) 39 (48,1) 18 (43,9) 

Энтероколит  18 (14,8%) 14 (17,3) 4 (9,8) 

Менингит  9 (9,4%) 6 (7,4) 3 (7,7) 

Инфекция мочевых 

путей  

6 (4,9%) 3 (3,7) 3 (7,3) 

Миокардит 3 (2,5%) 2 (2,5) 1 (2,4) 

Сочетание 

нескольких очагов 

инфекции 

17 (13,9) 13 (16,0) 4 (9,8) 

Без очага инфекции  23 (18,9%) 16 (20,5) 7 (15,9) 

 

Полученные результаты подтверждают тот факт, что тяжелая 

бактериальная инфекция развивается, в основном, у недоношенных 

новорожденных с меньшим сроком гестации [59, 112].   

Ретроспективно исследовался: 

- социально-биологический анамнез матерей (возраст, семейное 

положение, место проживания, наличие экстрагенитальной патологии); 

-акушерско-гинекологический анамнез матерей (течение беременности и 

родов, наличие прерывания беременности, гинекологических заболеваний); 

-анамнез настоящей беременности (течение беременности и родов, 

наличие преэклампсии/эклампсии на любом сроке, гестоз второй половины 

беременности, респираторные заболевания во время беременности, 

фетоплацентарная недостаточность, дородовое излитие околоплодных вод, 

длительность безводного промежутка, наличие дородовой профилактики 

РДС); 

- анамнез неонатального периода (тяжесть асфиксии при рождении, 

тяжесть состояния новорожденного, степень дыхательной недостаточности по 



48 
 

шкале Сильвермана через 6 ч. после родов, необходимость и длительность 

респираторной поддержки, длительность кислородзависимости, развитие 

пневмонии, НЭК, БЛД, данные общеклинических исследований). 

 

2.2. Лабораторные методы исследования 

 

Стандартное лабораторное и инструментальное обследование 

недоношенных новорожденных включало определение (в первые сутки и 

третьи сутки жизни) клинического, биохимического анализа крови и 

гемостазиограмму, подсчёт нейтрофильного индекса по стандартной 

методике, определение прокальцитонина (ПКТ), С-реактивного белка (СРБ) (в 

первые часы, в первые сутки и третьи сутки жизни), кислотно-основного 

состояния.  

Выполнялись ультразвуковое исследование органов брюшной полости и 

забрюшинного пространства, нейросонография, рентгенография органов 

грудной клетки (в первые сутки жизни, далее — по показаниям).  

Для реализации цели и задач исследования использовались специальные 

методики определения пресепсина (sD14-ST), сывороточного амилоида A, 

интерлейкина-18.  

Материалом для исследования служили образцы венозной крови и 

разовая порция мочи (интерлейкин-18). Взятие крови осуществляли из 

интактной периферической вены. 

Общий анализ крови проводили на гематологическом анализаторе 

MINDREY BC-5300 (Shenzhen Mindray Bio-Medikal Electronics Co.,Ltd., 

Китай). 

Биохимические исследования сыворотки и плазмы крови, включая 

определение СРБ, ПКТ выполнялись на автоматическом биохимическом 

анализаторе MINDREY BS-480 (Shenzhen Mindray Bio-Medikal Electronics 

Co.,Ltd., Китай).  
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Для проведения исследований использовались как свежие образцы 

цельной венозной крови, сыворотки и плазмы, так и аликвоты образцов 

сыворотки или плазмы, полученные в соответствии с правилами 

пробоподготовки и хранившиеся до анализа при температуре –  -20°С. 

Общий анализ мочи проводили на автоматическом анализаторе мочи 

AUTION HYBRID AU-4050 (Arkray, Япония) с последующей микроскопией 

осадка. 

 

Иммуноферментный анализ. Биохимические методы исследования 

 

Определение пресепсина (cD14-ST) 

Забор крови для определения содержания пресепсина (ПСП) проводился 

трехкратно: при рождении (в первый час после рождения), в динамике через 

24 и 72 часа на иммунохемилюминесцентном экспресс – анализаторе 

PATHFAST (Mitsubishi Chemical Medience Corporation, Япония) с 

использованием технологии иммуноферментного анализа MAGTRATION® 

(тест-система ELISA Kit for Cluster Of Differentiation 14 (CD14), Cloud-Clone 

Corp., США, Хьюстон).  

Забор крови осуществляли с соблюдением общепринятых правил забора 

крови из вены для биохимического анализа крови. Использовалась плазма, 

собранная стандартной процедурой в пробирки с ЭДТА, образцы которой 

хранились до 3 дней при +2 - 8°C. В случае невозможного выполнения 

исследования в течение 3 дней, образцы плазмы подвергались заморозке при 

–20°C, с последующим размораживанием и   центрифугированием при 2500 - 

3000 g в течение 10 минут перед тестированием при комнатной температуре. 

Образцы перед внесением осторожно перемешивались. После внесения 

образца картридж загружался в прибор и немедленно проводилось 

тестирование.  

Расчет результата проводился по стандартной калибровочной кривой. 

Анализ проводили в соответствии с протоколами производителя в условиях 
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специализированной лаборатории ООО «Центр клинической фармакологии и 

фармакотерапии» (ЦКФФ, г. Ставрополь), Клинико-диагностическая 

лаборатория.  

 

Определение сывороточного амилоида А   

Исследование сывороточного амилоида А (SAA) проводили методом 

твердофазового иммуноферментного анализа с использованием набора для 

иммуноферментного анализа Human SAA (тест-система ELISA Kit for Serum 

Amyloid A (SAA), производства Cloud-Clone Corp., США, Хьюстон).  

Анализ проводили в соответствии с протоколами производителя в 

условиях специализированной лаборатории ООО «Центр клинической 

фармакологии и фармакотерапии» (ЦКФФ, г. Ставрополь), Клинико-

диагностическая лаборатория.  

Плазму получали согласно стандартной процедуре в пробирки с ЭДТА, 

образцы которой хранились до 3 дней при +2 - 8°C. Для выполнения 

отсроченных исследований образцы сыворотки хранили при температуре            

– 20⁰С.  Концентрацию сывороточного амилоида А измеряли, при рождении 

(первый час после рождения), в динамике через 24 и 72 часа.  

 

Определение интерлейкина-18 (ИЛ-18) 

Уровень интерлейкина-18 в моче определялся методом твердофазного 

энзимсвязанного иммуносорбентного анализа с использованием двух типов 

моноклональных антител (МАТ), специфичных к двум разным эпитопам 

интерлейкина-18 (тест-система ELISA Kit for Interleukin 18 (IL18),  Cloud-

Clone Corp.,  США, Хьюстон), с использованием анализатора «MR-96A»  

(«Mindray», Китай). 

Набор предназначен для определения концентрации человеческого ИЛ-

18 в биологических жидкостях человека и культуральных средах. Мочу для 

исследования собирали в специальный контейнер, далее центрифугировали 

при 3000 об/мин в течение 15 минут, надосадочную жидкость замораживали в 
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пробирках «Эппендорф» и хранили при температуре – 20°С до проведения 

анализа. Для устранения влияния разведения (концентрирования) оценивалось 

соотношение уровней ИЛ-18 и креатинина в той же порции мочи. Содержание 

ИЛ-18 определяли в порции мочи в первые 2-4 часа после рождения, в 

динамике через 24 и 72 часа 

Определение ИЛ-18 в моче обосновано тем, что ИЛ-18 цитокин, 

структурно подобный IL-1, оказывающий сильный эффект на активацию T-

клеток. А определение его в моче позволило бы уменьшить количество крови, 

которое необходимо получить для выполнения анализа и снизить 

травматизацию недоношенного новорожденного при заборе крови.   

Оптическую плотность определяли на спектрофотометре «Multiscan» 

(длина волны 450 нм), по результатам которой строили калибровочную 

кривую. Анализ проводили в соответствии с протоколами производителя в 

условиях специализированной лаборатории ООО «Центр клинической 

фармакологии и фармакотерапии» (ЦКФФ, г. Ставрополь), Клинико-

диагностическая лаборатория.  

 

Микробиологические методы 

Всем детям, включенным в исследование, проведено исследование крови 

на стерильность. Для получения достоверных результатов производился забор 

крови у новорожденных в количестве 1 мл двукратно в первые (до начала АБТ) 

и третьи сутки жизни. Кроме того, проведено микробиологическое 

исследование выделений из дистального конца пупочного венозного катетера, 

и глубокой венозной линии (устанавливается через 48-72 от момента 

рождения и может функционировать (при отсутствии признаков воспаления) 

до 7-ми суток), материала из наружного слухового прохода, а также секрета из 

трахеобронхиального дерева при проведении ИВЛ.   

Посев исследуемого материала производился на несколько питательных 

сред для обеспечения возможности роста максимально большему числу   

возбудителей. Двойную   среду, состоящую из 1,7% - 2% питательного агара и 
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полужидкой среды, приготовленной на питательном бульоне с добавлением   

глюкозы и агара, и среду для контроля «стерильности» - стандартную 

тиогликолевую среду.  Чувствительность к антибиотикам определяли по 

общепринятому методу дисков.  

Микробиологические исследования были выполнены базе 

бактериологической лаборатории «Центра клинической фармакологии и 

фармакотерапии» (ЦКФФ, г. Ставрополь), Лаборатория клинической 

микробиологии. Общий объем проведенных исследований представлен в 

таблице 6. 

Таблица 6-  Объем проведенных исследований 

Характер исследования Количество  

исследований 

1. Клинико-анамнестический анализ историй родов и 

историй болезни новорожденных 

 

161 

2. Объективный осмотр  

- оценка основных антропометрических показателей 

- исследование соматического статуса 

 

527 

527 

3. Биохимическое исследование крови:  

- определение концентрации С-реактивного белка 483 

- определение концентрации прокальцитонина 483 
- определение концентрации сывороточного амилоида А 

(SAA) 

483 

- определение концентрации пресепсина (sD14-ST) 483 
4.Определение концентрации интерлейкина-18 (ИЛ-18) в 

моче 

483 

5. Микробиологическое исследование 247 

6. Инструментальные методы:  

- УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного 

пространства 

161 

- НСГ, УЗДГ интракраниальных сосудов: 161 
7.Консультации: 161 
- невролог 161 
- окулист 122 

- хирург 122 
- кардиолог 122 

 

Исследование головного мозга у детей проводилось с помощью 

нейросонографии (НСГ) и допплерографического исследования 
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интракраниальных сосудов на ультразвуковом аппарате   - сканер 

ультразвуковой диагностический цифровой MySono U6-RUS, Samsung 

Medison CО., LTD., (Корея).  

УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного пространства 

осуществлялось с помощью ультразвукового диагностического цифрового 

сканера MySono U6-RUS, Samsung Medison CО., LTD., (Корея), ЭхоКГ – 

ACCUVIX XGEX-RUS S06GM3HG900041 E (Samsung Medison P2-4BA, 

Корея). 

 

2.3. Статистические методы исследования 

 

Статистическая обработка проводилась с использованием прикладных 

программ SPSS 21.0. Симметричность распределения проверялась путем 

вычисления коэффициента Колмогорова - Смирнова. При распределении, 

отличавшемся от нормального, данные представляли в виде медианы (Me) и 

значений квартилей (Q1; Q3), соответствующие значениям 25 и 75 

перцентилей. Значимость различий между сравниваемыми группами 

оценивали с использованием непараметрических критериев - Манна-Уитни 

для независимых групп и Вилкоксона для зависимых выборок [22, 23].  

Для оценки связей между количественными данными был использован 

критерий Пирсона (χ2) с поправками для малых выборок. В случае, если хотя 

бы один показатель был меньше 4 – вводилась поправка Йейтса, а в случае, 

когда один из показателей был менее 4, при этом общее число показателей 

было 30, был использован критерий Фишера.  

Вычисление коэффициента корреляции проводилось методом квадратов 

Пирсона (rxy), если показатели параметрические, методом рангов Спирмена 

(rs), если показатели непараметрические, с определением уровня значимости 

(р). Оценка коэффициента корреляции: 0 – 0,29 слабая связь, 0,3 – 0,69 средняя 

связь, 0,7 – 1,0 сильная связь [56]. Уровень значимости при всех методах 

принимался достоверным при р<0,05. 
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Для определения степени влияния предикторов на исход использовался 

метод логистической регрессии. Для оценки качества модели применяли ROC-

анализ. Степень информативности была пропорциональна площади под 

кривой (AUC). Информативность метода принимала значения: 

- Менее 0,5 – кривая неинформативна; 

- 0,5 – 0,6 – чрезвычайно слабая информативность; 

- 0,6 – 0,7 – средняя информативность; 

- 0,7 – 0,8 - хорошая; 0,8 – 0,9 - очень хорошая; 0,9 – 1 наивысшая. 

Чувствительность и специфичность рассчитывалась с помощью формул: 

Чувствительность = a/(a+c)*100; 

Специфичность = d/(b+d)*100; где 

a – число истинно положительных результатов, b – число 

ложноположительных результатов, c – число ложноотрицательных 

результатов, d - число истинно отрицательных результатов. Показатели 

выражали в процентах. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИКО-ИНСТРУМЕНТАЛЬНОГО 

ОБСЛЕДОВАНИЯ    НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ С   

НЕОНАТАЛЬНЫМ СЕПСИСОМ 

 

3.1 Особенности биологического анамнеза у исследуемых  

недоношенных детей 

 

Подбор обследуемых и формирование из них групп наблюдения 

осуществляли в соответствии с поставленными целью и задачами, критериями 

включения и исключения. Всего в исследование были включены 122 

недоношенных новорожденных (основная группа), находившиеся на лечении 

в ОРИТН, которым в последующем на основании клинико-лабораторных 

показателей был выставлен диагноз НС.    

Вторую, контрольную группу составили 39 недоношенных 

новорождённых, родившихся в срок 28-34 недель, имеющих оценку по шкале 

Апгар 7-8 баллов, у которых в последующем не наблюдалось развития 

воспалительных заболеваний. 

Проведен ретроспективный анализ состояния здоровья женщин, а также 

характера течения беременности и родов. Средний возраст матерей основной  

группы составил 30,8±2,8 лет (21-39 лет), при этом возраст более 35 лет 

регистрировался у 29 женщин (24,8%). Средний возраст матерей контрольной 

группы – 26,0 ±2,3 лет (18-33 лет), матерей старше 35 лет было 4 (9,5%).  

От первой беременности и родов родились 54 (44,3%) ребенка основной 

группы, от второй и третьей – 26 (21,3%) и 20 (16,4%) детей соответственно, 

от четвертой – 22 (18,0%). Среди матерей контрольной группы первая 

беременность и роды зарегистрированы у 24 женщин (61,5%), вторая – у 9 

(23,1%), третья – у 8 (15,4%). 

Анализ экстрагенитального, акушерско-гинекологического и 

интранатального анамнеза матерей обследованных новорожденных позволил 

установить, что беременность у 65 (53,3%) матерей детей основной группы 
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протекала на фоне угрозы прерывания беременности во втором триместре, в 

контрольной этот показатель был равен – 23,1%  (9 женщин) (p <0,05).  

У 47,8% беременных женщин основной группы диагностирована 

преэклампсия средней и тяжелой степени и эклампсия, у 26,4% –      анемия. 

Три и более медицинских аборта, предшествующих данной беременности 

встречались у 19,4% матерей детей из основной группы, в то время как в 

контрольной – у 5,9% (р <0,05), повторные роды соответственно у 55,6% и 

35,3% рожениц (р <0,05), развитие во время родов частичной отслойки 

нормально расположенной плаценты отмечалось в 22,2% и 5,9% 

соответственно (р <0,05).   

У 108 (88,5%) матерей основной группы была выявлена соматическая 

патология, в контрольной группе – у 15 матерей, что составило 38,5% (р <0,05) 

(табл. 7).    

Таблица 7 – Частота и характер соматической патологии у матерей 

недоношенный детей основной и контрольной групп 

Показатели 

 

Контрольная 

группа  

(n=39) 

Основная группа 

(n=122) 

Абс. % Абс. % 

Заболевания эндокринной 

системы (ожирение, сахарный 

диабет, заболевание 

щитовидной железы) 

 

 

2 

 

 

 

5,1 
14 11,5* 

Хронические заболевания 

желудочно-кишечного тракта 

 

3 

 

7,7 

 

11 

 

9,0 

Заболевание сердечно-

сосудистой системы 

 

1 

 

2,6 

 

9 

 

7,4* 

Заболевания органов дыхания 1 2,6 5 4,1 

Анемия  3 7,7 24  19,7* 

Хроническая патология 

мочевыделительной системы 

 

1  

 

2,6 

 

10 

 

8,2* 

Заболевания ЛОР-органов 2 5,1 12 9,7* 

Сочетанная патология 2 5,1 23 18,9* 

Не выявлено заболеваний 24 61,2 14 11,5* 
Примечание: - статистическая значимость различий между показателями матерей 

новорожденных основной и контрольной групп: *р<0,05 
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На первом месте среди экстрагенитальной патологии диагностирована 

анемия, которая регистрировалась у 24 (19,7%) женщин основной группы, что 

статистически значимо в сравнении с контрольной (р=0,01).  На втором месте 

в группе беременных женщин основной группы были заболевания 

эндокринной системы – у 11,5%. Третью и четвертую строки занимали 

хронические заболевания ЛОР-органов – 9,7% и желудочно-кишечного тракта 

– 9,0%. Сочетанная экстрагенитальная патология регистрировалась у 23 

(18,9%) матерей основной группы и у 2 (5,1%) матерей контрольной группы 

(р<0,01).  

 Из данных анамнеза установлено, что у матерей новорожденных 

основной группы отмечались антенатальные и интранатальные факторы риска 

инфицирования (рис. 2).  

 

Рис. 2 - Антенатальные и интранатальные факторы риска инфицирования в 

основной группе   

 

Под влиянием осложнений беременности у 59 матерей основной группы 

(48,4% случаев) сформировалась хроническая фетоплацентарная 

недостаточность (ФПН). 
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Кесарево сечение проводилось у матерей основной группы недоношенных 

новорожденных в 39,6% случаев, у матерей контрольной группы 

новорожденных – в 9,4% случаев (р<0,05).  

Показанием для оперативного родоразрешения являлось критическое 

состояние плода вследствие прогрессирующей острой гипоксии, несоответствие 

размеров таза и плода, рубец на матке, развивающаяся отслойка плаценты, 

предлежание плаценты.  

Длительный безводный период регистрировался в 51 случае, что 

составило 41,8%, измененные околоплодные воды выявлены в 15,1% случае, 

угроза прерывания беременности в первом и втором триместре имела место в 

58,9% случаях в основной группе. Все эти обстоятельства могли быть 

факторами риска развития неонатального сепсиса у недоношенных детей. 

При анализе материнской документации детей основной группы было 

выявлено, что среди всех беременных женщин с преждевременными родами 

(n=122) микробиологическое исследование из цервикального канала перед 

родами было выполнено у 99 пациенток (81,1%), 23 пациентки (18,9%) – 

обследованы не были. Эти пациентки были обследованы на вторые сутки после 

родов.  

Микробиологическое исследование 23 пациенток было проведено на 

вторые сутки после родов.  Материалом для исследования послужили мазки из 

зева и носа, взятые у матерей, у детей которых выявлены высокие уровни ПСП  

в первые часы после рождения. У 11 женщин был обнаружен рост Streptococcus 

agalactiae, у 3 -  стрептококковая микрофлора, у 5- смешанная флора. 

При посеве отделяемого из цервикального канала у 52 из 99 пациенток 

(52,5%) были обнаружены грамположительные микроорганизмы, как в 

монокультуре, так и в составе бактериальных и бактериально-грибковых 

ассоциаций. Грамотрицательная микрофлора присутствовала у 29 женщин 

(30,7%), дрожжевые грибы выделены – у 8 (8,1%) (рис. 3). 
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Рис. 3 - Микробный состав отделяемого из цервикального канала 

беременных женщин, родивших недоношенных детей (основная группа) 

 

При детальном анализе результатов микробиологических исследований у 

обследованных женщин в отделяемом из цервикального канала была выявлена 

условно-патогенная флора, потенциально способная вызывать развитие раннего 

неонатального сепсиса у новорождённых: Staphylococcus spp., Str. agalactiae, E. 

coli, E. faecalis, Candida spp. 

Лечение по поводу хронических заболеваний урогенитального тракта у 

23,9% женщин (28 из 122) не проводилось.    

В 17,2% случаев (21 из 122) отмечена ранняя постановка на учет в женской 

консультации, большинство же женщин встали на учет после 12 недель 

беременности, 13 (10,7%) женщин никогда не состояли на учете в женской 

консультации.    

  Таким образом, течение настоящей беременности у матерей детей 

основной группы характеризовалась значительной частотой 
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экстрагенитальной патологии. У матерей детей основной группы в период 

беременности часто регистрировались острые и хронические заболевания 

урогенитального тракта. Около половины случаев (48,4%) отмечалась 

хроническая фетоплацентарная недостаточность, в 41,8% – длительный 

безводный период, в 15,1% – угроза прерывания беременности, что создает 

предпосылки развития инфицирования. 

 

3.2. Особенности клинико-инструментального и лабораторного 

обследования недоношенных детей с неонатальным сепсисом 

 

Все обследованные дети родились в ГБУЗ СК «Ставропольский краевой 

клинический перинатальный центр №1» г. Ставрополь, который является 

медицинским центром третьего уровня, оказывающим медицинскую помощь 

в течение беременности и родов пациенткам с высоким перинатальным и 

акушерским риском, в том числе с преждевременными родами. 

После рождения всем детям потребовалась реанимационная помощь, 

которая была оказана по стандартному протоколу в соответствии с 

методическим письмом «Реанимация и стабилизация новорождённых детей в 

родильном зале» Министерства здравоохранения Российской Федерации от 4 

марта 2020 г. №15-4/И/2-2570 [60], после чего новорожденные переводились в 

отделение реанимации и интенсивной терапии новорожденных. 

Основные показатели состояния детей при рождении (оценка по шкале 

Апгар на 1 и 5 минуте, тяжесть состояния в первые сутки и оценка ДН по 

шкале Сильвермана) представлены в табл. 8. 

Асфиксия средней, либо тяжелой степени была диагностирована после 

рождения у всех детей, степень которой уменьшилась у части детей после 

проведения первичной реанимационной помощи. 

В первые сутки после рождения состояние большинства недоношенных 

новорожденных было расценено как тяжелое или крайне тяжелое, что было 
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обусловлено наличием дыхательной недостаточности, ССН, неврологической 

симптоматики, морфофункциональной незрелостью.  

 

Таблица 8 – Оценка состояния новорожденных основной группы при 

рождении  

Показатели 

Новорожденные 

основной группы 

(n=122) 

абс. % 

Оценка по шкале Апгар в конце 

первой минуты 

0 -3 балла 9 7,4 

4 -6 баллов 39 31,9 

7 баллов и более 74 60,6 

Оценка по шкале Апгар в конце 

пятой минуты 

0 -3 балла 3 2,5 

4 -6 баллов 37 30,2 

7 баллов и более 82 67,3 

Тяжесть состояния в 1 сутки 

крайне тяжелое 16 13,1 

тяжелое 89 73,0 

среднетяжелое 17 13,9 

Оценка дыхательной 

недостаточности по шкале 

Сильвермана  

I степень 17 13,9 

II степень 62 50,8 

III степень 43 35,3 

 

Средняя степень тяжести отмечалась у недоношенных детей основной 

группы в 13,9% случаев, и в 37,7% – в контрольной группе.  

Клинические проявления НС чаще характеризовались повышением 

температуры тела (38ºС и выше) – у 42 детей, или понижением ее (ниже 36ºС)– 

у 28 детей, «мраморностью» кожных покровов и периферическим цианозом, 

развитием дыхательных расстройств с участием в акте дыхания 

вспомогательной мускулатуры (число дыхательных движений более 50 в 1 
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мин.), снижение парциального напряжения   кислорода (капиллярный менее 

25 мм.рт.ст, венозный менее 35 мм.рт.ст),  что   может служить критерием 

респираторного ацидоза  с необходимостью проведения ИВЛ или CPAP-

терапии, а так же вздутием живота, мышечной гипотонией, изменением в 

лабораторных анализах крови (табл. 9).  

Таблица 9 - Гематологические и биохимические показатели детей основной и 

контрольной групп    

Показатели  

х109/л 

Новорожденные 

контрольной группы 

(n=39) 

Новорожденные 

основной группы 

(n=122) 

р р1 р2 

Первые 24 

часа жизни 

M ± SD 

Через 72 

часа 

M ± SD 

Первые 24 

часа жизни 

M ± SD 

Через 72 

часа 

M ± SD 

Лейкоциты  12,81 ±0,12 14,73 ±0,11 30,13±2,46 21,25±1,98 0,01 0,05 0,05 

Лейкопения - - 5,46±0,98 9,16±1,03  
 

0,05 

Нейтрофилез 9,24±0,86 8,16±0,62 22,38±2,19 11,33±1,74 0,05 0,05 0,01 

Нейтропения - - 6,16±1,24 4550±873  
 

0,04 

Тромбоциты  237,09±17,

28 

270,59±17,

32 

451,0 

±14,89 

424,70 

±12,98 

0,05 0,02 0,6 

Тромбоцито 

пения  

- - 159,57 

±14,57 

169,45 

±15,28 

 
 

0,02 

Нейтрофиль 

ный индекс 

0,4±0,05 0,4±0,05 3,9 ±0,7 2,9 ±0,6 0,01 0,01 0,05 

Креатинин 

мкмоль/л 

58,4±2,16 52,9±2,07 79,44±2,00 89±3,12 0,04 0,01 0,05 

Мочевина 

ммоль/л 

2,6±0,41 2,2±0,23 4,95±0,80 5,8±0,67 0,05 0,05 0,5 

Билирубин 

прямой, 

мкмоль/л 

13,3±3,16 38,3±1,36 61,33±12,1

6 

171±19,28 0,01 0,00

1 

0,01 

Примечание: р – статистическая значимость между новорожденными контрольной группы и 

новорожденными с НС в первые 24 часа жизни (критерий Манна-Уитни); р1- статистическая значимость 

между новорожденными контрольной группы и новорожденными с НС  через 72 часа (критерий Вилкоксона), 

р2- статистическая значимость между новорожденными с НС в первые 24 часа жизни  и через 72 часа 

(критерий Вилкоксона) 

. 
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У 98 (80,3%) пациентов основной группы диагностирована дыхательная 

недостаточность, которая и явилась наиболее часто встречающимся 

критическим состоянием у обследованных новорождённых.  

Пациентам основной группы в 37 (30,3%) случаях потребовалась 

искусственная вентиляция лёгких (ИВЛ). У 64 (52,4%) недоношенных детей 

основной группы дыхательная недостаточность купировалась путём создания 

постоянного положительного давления в дыхательных путях (СРАР). Только 

оксигенотерапия проводилась 11 детям (9,0%).  

У 76 (62,3%) недоношенных детей основной группы при проведении 

рентгенологического обследования органов грудной клетки были выявлены 

диффузные симметричные очаги пониженной прозрачности, воздушные 

бронхограммы и снижение пневматизации периферических лёгочных полей, 

что позволило констатировать у них респираторный дистресс-синдром 

новорожденного.  

У большинства недоношенных детей основной группы была 

диагностирована патология ЦНС, что проявилось развитием синдрома 

угнетения ЦНС у 87 (71,3%) новорождённых.  

УЗИ головного мозга в первые 7 дней жизни позволило диагностировать 

у 69 (58,9%) детей основной группы повышение эхоплотности 

перивентрикулярных структур головного мозга, в контрольной группе – у 7 

(17,9%).  

У 38 (31,2%) детей основной группы регистрировалось 

внутрижелудочковое кровоизлияние II степени. У детей контрольной группы 

геморрагическое поражение ЦНС диагностировано в  15,4%  случаев (р<0,05). 

Дисфункция двух органов отмечалась у 102 (83,6%) детей основной 

группы, дисфункция более двух органов отмечалась у 20 пациентов (16,4%), 

что позволило диагностировать всем этим пациентам неонатальный сепсис.  

Летальный исход наступил у 7-х новорождённых основной группы: в 4 

случаях - вследствие полиорганной недостаточности и ДВС-синдрома у 
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новорождённых гестационного возраста 28-30 недель с течением раннего 

(врожденного) неонатального сепсиса; в 3 случаях – в результате 

полиорганной недостаточности у  детей ГВ 29-31 недель с тяжелым течением 

врождённой пневмонии, некротического колита, менингита.  

Всем детям основной группы, включенным в исследование, были 

установлены сосудистые катетеры.  

С целью определения частоты инфицирования детей с НС 

«госпитальными» микроорганизмами было проведено изучение 

микробиологического пейзажа из зева у пациентов, у которых проводилась 

вспомогательная вентиляция легких (ВВЛ) методом СРАР и эндотрахеальной 

трубки.  

При посеве крови на стерильность у 122 недоношенных новорожденных 

находившиеся на лечении в ОРИТН с диагнозом НС, у 74 пациентов определен 

рост микроорганизмов к концу 3 суток, что составило 60,7%.    

В контрольной группе при посеве материала из зева, наружного 

слухового прохода и крови роста патогенных бактерий не выявлено. 

В этиологической структуре сепсиса преобладала грамположительная 

флора – 71,6% (53 ребенка), удельный вес грамотрицательных бактерий 

составил 23,9% (17 детей), дрожжеподобных грибов – 4,4% (3 ребенка) (рис.4). 

В структуре грамположительной флоры преобладали S. epidermidis – 

35,1%, S. aureus – 18,8%, на  Enterococcus faecium и Streptococcus agalactiae 

приходилось 9,4% и 8,2% соответственно.  

В структуре грамотрицательных микроорганизмов Escherichia coli 

составила 17,6%, K. рneumoniae – 6,8%, дрожжеподобные грибы выявлены в 

4,1% случаев, бактериально-грибковые ассоциации составили 12,6%.  

В 53,3% случаев (у 53 матерей из 99) высеянная микрофлора у 

недоношенных детей с неонатальным сепсисом была сходна с микрофлорой, 

полученной при микробиологическом исследовании материала, полученного из 

цервикального канала матерей, обследованных перед родами. Из чего следует, 

что при назначении антибактериальной терапии недоношенным детям с 



65 
 

неонатальным сепсисом необходимо учитывать данные микробиологического 

обследования матерей перед родами. 

 

 

Рис. 4 - Структура возбудителей НС у новорожденных основной группы 

 

Выявленные микроорганизмы были чувствительны к наиболее часто 

используемым в клинической практике у новорожденных антибиотикам (рис. 

5). 

Возбудители семейства S. aureus обладали наибольшей 

чувствительностью к сультасину (66,7%), цефапиразону (88,8%), меропенему 

(77,8%), тогда, как 64,4% из них были резистентны к ампициллину, 53,3% – к 

цефотаксиму.  

В первые сутки заболевания начало АБТ осуществлялось эмпирически, 

согласно протоколу назначения антибактериальной терапии у новорождённых 

по двум схемам: схема А (ампициллин + гентамицин) назначалась 74 

новорожденным (60,7%), схема В (защищённые пенициллины+ 

аминогликозиды) - 48 детям (39,3%).   

Схема В назначалась при наличии у новорожденных дыхательных 

нарушений, в том числе, потребовавшим проведения искусственной 
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вентиляции лёгких (ИВЛ) (данная терапия начиналась не позднее 2-х часов 

жизни).    

 

Рис. 5 - Чувствительность основных возбудителей НС у новорожденных (% 

чувствительных штаммов) 

 

По  схеме А получали терапию новорождённые с массой тела более 1500 

г, у которых при первичном клинико-лабораторном обследовании не было 

установлено дыхательных нарушений, потребовавших проведения ИВЛ и 

получавших неинвазивную респираторную поддержку (СРАР) – 55 детей 

(45,1%) или пациенты без респираторной терапии – 19 детей (15,6%).   

Далее АБТ осуществлялась зависимости от клинических данных, 

лабораторной динамики, а также чувствительности выделенной микрофлоры 

к антибактериальным препаратам (цефалоспорины 3-го поколения, 

карбапенемы, гликопептиды, оксазолидиноны). Эффективность 

антибактериальной терапии оценивалась каждые 48 часов.  
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Анализируя чувствительность S. aureus к антибактериальным 

препаратам, следует отметить доминирующее значение цефаперазона (88,8%), 

меропенема (77,8%), сультасина и гентамицина (66,7%). При этом отмечалась 

устойчивость к ампициллину почти в половине случаев, а также отсутствие 

чувствительности к амикацину преимущественно у детей, чьим матерям на 

протяжении беременности была проведена терапия данными 

антибактериальными препаратами. 

Escherichia coli высокочувствительны к цефатоксиму, цефаперазону, 

меропенему.  E. faecium показали высокую чувствительность к сультасину 

(75,0%), амикацину (75,0%), и устойчивость к цефатоксиму, цефаперазону. 

Патогенетическая терапия включала в себя восстановление водно-

электролитного баланса, функций основных органов и систем организма, 

коррекция КОС крови. 

Таким образом, анализ экстрагенитального, акушерско-

гинекологического и интранатального анамнеза матерей обследованных 

новорожденных позволил установить, что беременность у половины матерей 

детей основной группы протекала на фоне угрозы прерывания беременности. 

У более 80% матерей основной группы была выявлена соматическая 

патология, при этом у трети матерей имелась сочетанная экстрагенитальная 

патология. У матерей детей с НС с различной частотой встречалась патология, 

возникшая в период    беременности и родов (угроза прерывания беременности 

и/или угроза преждевременных родов, плацентарная недостаточность). 

Раннее начало НС, наличие клинико-лабораторных признаков поражения 

органов дыхания с необходимостью проведения ИВЛ в большей мере 

ассоциируются с грамположительной флорой. Клиническая картина НС 

различной этиологии у недоношенных новорожденных во многом сходна и 

неспецифична.  

В 53,3% случаев высеянная микрофлора у пациентов была сходна с 

микрофлорой, полученной при микробиологическом исследовании материала, 

полученного из цервикального канала матерей, обследованных перед родами.  
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ГЛАВА 4. ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 

СТАНДАРТНЫХ МАРКЕРОВ, ПРЕСЕПСИНА, СЫВОРОТОЧНОГО 

АМИЛОИДА А И ИЛ-18 ДЛЯ   ДИАГНОСТИКИ НЕОНАТАЛЬНОГО 

СЕПСИСА У НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ 

 

4.1. Традиционные маркеры бактериальной инфекции и их роль в 

ранней диагностике неонатального сепсиса у недоношенных детей 

  

Проблема диагностики и лечения сепсиса у новорождённых носит 

исключительно сложный характер, обусловленный возрастным 

несовершенством функционирования различных систем, особенно системы 

иммунитета.  

Весьма актуальной представляется проблема стандартизированной 

диагностики сепсиса у недоношенных новорожденных в присутствии 

инфекции (предполагаемой или доказанной) и ранней этиологической 

диагностики (в том числе, экспресс-диагностики) сепсиса. 

К традиционным маркерам бактериальной инфекции, относятся С-

реактивный белок, прокальцитонин. Они определяются у пациентов с 

синдромом системной воспалительной реакции, однако в последние годы их 

роль как предикторов ранней диагностики существенно уменьшилась.  

Применение как СРБ, так и ПКТ для диагностики НС в первые 3 дня 

жизни имеет серьезные ограничения, связанные с его нормальным 

физиологическим повышением у новорожденных [12, 13]. 

В группе недоношенных новорожденных с НС в первые 2 дня отмечался 

достоверный рост концентрации в крови уровней лейкоцитов, нейтрофилов со 

сдвигом влево, тромбоцитов или тромбоцитопенией, снижением гемоглобина 

и эритроцитов.   

Динамика уровней традиционных маркеров (СРБ, ПКТ) бактериальной 

инфекции в первые часы после рождения была однонаправленной и, в целом, 

сходной. Показатели СРБ и ПКТ в основной и контрольной группах значимо 
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не отличались в первые часы после рождения, где медиана с квартильным 

диапазоном СРБ в контрольной группе  составила 1,24 мг/мл (0,9-1,4), а ПКТ 

– 1,5 нг/мл (1,2-1,6). В основной группе эти показатели находились в 

диапазоне: СРБ (Q1- Q3) – от 1,2-2,09 мг/мл с медианой значения 1,52  мг/мл (p 

= 0,49); ПКТ (Q1- Q3) – от 1,7-2,4 нг/мл с медианой, равной 2,0 нг/мл (p = 0,47) 

(табл. 10). 

 

Таблица 10 - Концентрация СРБ и ПКТ у новорожденных основной и 

контрольной групп 

Показатели Новорожденные 

контрольной 

группы (без 

НС) (n=39) 

 

Новорожденные с НС  

основной группы (n=122)  

 

р 

 

р1
 

в родзале Через 24 

часа 

СРБ мг/мл  

Me (Q1- Q3) 

1,24  

(0,9-1,4) 

1,52  

(1,2-2,09) 

2,8 

 (2,3-3,1) 

0,49 0,05 

ПКТ нг/мл Me 

(Q1- Q3) 

1,5  

(1,2-1,6) 

2,0 

 (1,7-2,4) 

4,6 

 (4,1-4,9) 

0,47 0,05 

Примечание: р – статистическая значимость между новорожденными основной и 

контрольной групп (критерий Манна-Уитни); р1 - статистическая значимость между 

новорожденными с НС в родзале и через 24 часа (критерий Вилкоксона) 

 

Через 24 часа после рождения  у новорожденных с НС уровни СРБ и ПКТ 

имели распределение, отличающееся от нормального и находились в 

диапазоне: СРБ (Q1- Q3) – от (2,3-3,1) мг/мл с медианой значения 2,8 мг/мл (p 

=0,05); ПКТ (Q1- Q3) – от (4,1-4,9) нг/мл с медианой, равной 4,6 нг/мл (p <0,05)  

На третьи сутки у недоношенных новорожденных с НС содержание таких 

показателей как ПКТ и СРБ имели достоверно высокие уровни в сравнении с 

данными, полученными первые часы и сутки после рождения: СРБ – 12,8 

(10,4-13,9) мг/мл, ПКТ – 8,6 (7,3-9,2) нг/мл (p = 0,01)  (рис. 6).  
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Рис. 6 -Динамика концентрации СРБ и ПКТ у новорожденных основной 

и контрольной групп  

Примечание: р1 - статистическая значимость между новорожденными с НС в родзале и 

через 24 часа (критерий Вилкоксона); р2- статистическая значимость между 

новорожденными с НС в родзале и через 72 часа (критерий Вилкоксона). 

 

Для изучения особенностей маркеров бактериальной инфекции у 

недоношенных детей (гестационный возраст 28 -30 недель) мы сопоставили 

уровни СРБ и ПКТ с данными, полученными у детей с гестационным 

возрастом 31- 34 недели в первые часы и сутки после рождения (рис.  7). 

Анализ показал, что независимо от гестационного возраста уровни как 

СРБ, так и ПКТ в сыворотке крови детей с НС значимо повышались только 

через 72 часа (p = 0,01). 

 
 
 
  
 
 
 
 
 

 
 
 
  
 
 
 
 
 

Р1=0,49 

Р2<0,01 

Р1=0,47 

Р2<0,01 
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Рис. 7 - Динамика концентрации СРБ и ПКТ у новорожденных  

с НС в зависимости от гестационного возраста 

 

Как показали исследования В.В. Велькова (2009), О.Н.  Ивановой (2020), 

M. Stocker, M. Fontana, H.S. El, K. Wegscheider, T.M.  Berger (2010) – СРБ 

является диагностическим маркером с высокой специфичностью и 

чувствительностью. Однако учитывая, что его концентрация увеличивается 

довольно медленно в начальной фазе воспаления, то его можно рассматривать 

как поздний маркер неонатальной инфекции у недоношенный новорожденных 

[8, 25, 229]. 

Как маркер воспаления ПКТ более чувствителен и высокоспецифичен 

при тяжелой бактериальной инфекции. Однако результаты определения 

только одного биомаркера даже в динамике в клинических условиях могут 

быть ошибочно интерпретированы, что не позволит сделать выбор лечебной 

тактики рациональным [8, 11, 168, 175]. 

Как показали исследования в первые двое суток после рождения у 

недоношенных новорожденных уровни ПКТ и СРБ могут быть повышены и 

 8    недель гестации
 1    недели гестации
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при отсутствии инфекции, что подтверждают данные исследований Ю.С.  

Александрович и соавт. (2018), В.В.  Велькова (2016), G.S. Martin (2012) [3, 11, 

155]. 

Вследствие этого ограничения необходимо использование нескольких 

биомаркеров, что может улучшить диагностические и прогностические 

показатели, так как сепсис состоит из нескольких иммунных ответов с 

различными изменениями в цитокинах и биомаркерах  

 

4.2. Показатели пресепсина, сывороточного амилоида A и ИЛ-18  у 

недоношенных детей с неонатальным сепсисом 

 

У новорожденных, родившихся от матерей с верифицированной 

генитальной и экстрагенитальной патологией   значительно повышается риск 

развития НС. В этой ситуации необходим точный диагностический маркер, 

позволяющий поставить диагноз «сепсис» в первые часы заболевания. 

Изменения традиционных маркеров воспаления (СРБ, ПКТ) не всегда 

происходит в первые сутки заболевания, что требует поиска маркеров для 

ранней диагностики неонатального сепсиса.  

Пресепсин (ПСП) позволяет через 17-30 минут после взятия крови 

проводить: раннюю и специфичную диагностику и оценку тяжести сепсиса,  

оперативный мониторинг эффективности проводимой АБ-терапии,  

прогнозирование исхода данного заболевания  [191].  

Сывороточный амилоид А (SAA) является белком острой фазы и 

регулирует синтез провоспалительных цитокинов. Может быть предложен в 

качестве биомаркера сепсиса (чувствительность 96%-100%), так как его 

уровень достоверно выше у септических новорожденных, чем в группе 

пациентов с ССВО (p<0,001) [107].  

Интерлейкин-18 (IL-18) принадлежащий к семейству Интерлейкина-1, 

способен активировать Т-хелперы 1 или 2 типа. Его можно определить не 
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инвазивно в моче у тяжелобольных детей и новорожденных уже в первые 24 

часа от начала септического процесса [85]. 

Как показали результаты обследования уровни ПСП, SAA, ИЛ-18 у 

новорожденных с НС значимо отличались от аналогичных показателей 

недоношенных детей, у которых не отмечено проявлений воспаления (табл. 

11).  

 

Таблица 11 - Сравнительная характеристика концентрации СРБ, ПКТ, 

сывороточного амилоида A, пресепсина, ИЛ-18 у новорожденных с НС в 

динамике 

Показатели Новорожден

ные 

контрольной 

группы (без 

НС) (n=39) 

Новорожденные с НС  

основной группы (n=122) 

 

р 

 

р1
 

 

р2 

В 

родзале 

Через 24 

часа 

Через 72 

часа 

СРБ мг/мл 

Me (Q1- Q3) 

1,24 

 (0,9-1,4) 

1,52  

(1,2-2,09) 

2,8 

 (2,3-3,1) 

12,8 

 (10,4-

13,9) 

0,49 0,05 0,001 

ПКТ нг/мл 

Me (Q1- Q3) 

1,5 

 (1,2-1,6) 

2,0 

 (1,7-2,4) 

4,6 

 (4,1-4,9) 

8,6  

(7,3-9,2) 

0,47 0,05 0,001 

sD14-ST 

пг/мл 

Me (Q1- Q3) 

147,7 (121,4-

158,6) 

810,3 

(567,7- 

1118,0) 

890,6 

(620,6- 

1209) 

579,2 

(504,1- 

655,5) 

0,001 0,47 0,001 

 SAА нг/мл 

Me (Q1- Q3) 

603,8  

(485,2- 

796,3) 

635,6 

(405,4- 

920,3) 

813,2 

(613,1- 

987,3) 

947,3 

(738,6- 

1139,0) 

0,67 0,0049 0,001 

ИЛ-18 (в 

моче)  пг/мл 

Me (Q1- Q3) 

56,92  

(42,2- 

69,5) 

54,06 

(35,8- 

72,5) 

55,07 

(41,9- 

74,4) 

89,49 

(64,9- 

98,6) 

0,6 0,97 0,05 

Примечание: р – статистическая значимость между новорожденными основной и контрольной 

групп в родзале и через 24 часа (критерий Манна-Уитни); р1 - статистическая значимость между 

новорожденными с НС в родзале и через 24 часа (критерий Вилкоксона); р2- статистическая 

значимость между новорожденными с НС в родзале и через 72 часа (критерий Вилкоксона). 
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Уровень ПСП у новорожденных основной группы в первые часы 

заболевания достоверно отличался от показателей у детей контрольной 

группы: при НС концентрация ПСП колебалась в пределах от 520 до 1152 

пг/мл с Ме (Q1- Q3) равной 810,3 (567-1118) пг/мл; в группе контроля – от 78 

до 219 с Ме (Q1- Q3) равной 147,7 (121,4-158,6) пг/мл (p<0,001), что позволило 

назначить АБТ в первые сутки заболевания.   

Как показали наши исследования уровни SAА и ИЛ-18 в моче в первые 

24 часа после рождения достоверно не отличались у детей основной и 

контрольной групп (р>0,05). Показатели СРБ и ПКТ у новорожденных 

основной и контрольной групп в первые 24 часа после рождения так же не 

имели достоверных отличий  (р>0,05).    

Через 24 часа отмечено увеличение содержания концентрации SAА в 

сравнении с данными после рождения, с Ме (Q1- Q3) равной 813,2  (613,1-

987,3) нг/мл, отмечено значительное увеличение содержания СРБ, ПКТ. 

Уровень ПСП и ИЛ-18 через 24 часа у новорожденных с НС увеличился 

незначительно, не имея статистически значимых отличий с показателями, 

полученными сразу после рождения (р>0,05). 

Через 72 часа уровень ПСП в основной группе на фоне получаемой 

эффективной антибактериальной терапии, имел более низкие показатели в 

сравнении с показателями, полученными сразу после рождения – при Ме (Q1- 

Q3) равной 579,2 (504,1-655,5) против Ме (Q1- Q3) 810,3 (567-1118) (р <0,001).  

Так же обращает на себя внимание, что содержание SAА у 

новорожденных с НС через 72 часа после рождения на фоне проводимого 

лечения повысилось до уровня Ме (Q1- Q3) 947,3 (738,6-1139,0) нг/мл (р 

<0,001), уровень ИЛ-18 увеличился в 1,7 раза (р <0,05). 

Уровни ПКТ, СРБ, SAА и ИЛ-18 имели высокие показатели в сравнении 

с уровнями, определенными в первые часы после рождения только на третьи 

сутки после рождения у новорожденных с НС, что показывает более позднее 

их реагирование на развитие бактериальной инфекции в сравнении с 

содержанием пресепсина. 
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Клинический пример 1 

Ребенок И., Роды 10.12.2020. 

Диагноз основной: Ранний неонатальный сепсис: врожденная двусторонняя 

пневмония, гепатит, некротический энтероколит 1Б, ДН 3 степени Р39.9. Дистрибутивный 

шок (в анамнезе) Р60. 

 Сопутствующий: Перинатальное гипоксически-ишемически-геморрагическое 

поражение ЦНС, тяжелой степени, острый период, ВЖК 3 ст.  2х сторон.  Синдром 

угнетения ЦНС, вегето-висцеральных нарушений Р91.4. Респираторный дистресс-синдром 

новорожденного Р22.0. Геморрагический синдром: гематемезис Р54.5. Анемия 

недоношенного Р61.2. 

Анамнез беременности и родов: от 1 беременности, протекавшей во II триместре с 

гестационным пиелонефритом, кандидозным кольпитом. На сроке 26 недель перенесла 

COVID-19. Гестационный сахарный диабет, диетотерапия. При сроке 32-33 недель 

появились тянущие боли внизу живота, была направлена на госпитализацию в СККПЦ 1 с 

угрозой преждевременных родов. Роды 1, преждевременные, спонтанные, в 33 недели 2 дня.   

Течение раннего неонатального периода в ОРИТН: Состояние ребенка с рождения 

тяжелое, обусловленное дыхательной недостаточностью 2 степени (по шкале Сильвермана 

4 балла). В возрасте 2 часов, учитывая сохраняющуюся ДН, потребность в высокой 

концентрации О2 до 45%, данные R-графии ОГП был введен сурфактант (Куросурф) в дозе 

200 мг/кг.  К концу первых суток жизни состояние с отрицательной динамикой за счет 

нарастания дыхательной недостаточности до III cт (по шкале Сильвермана 6 баллов). По 

данным нейросонографии двустороннее ВЖК 3 степени.  

На рентгенограмме органов грудной полости - выражена пневматизация, бронхо-

сосудистый рисунок усилен. Ребенок переведен на респираторную поддержку ИВЛ с 

коррекцией параметров по КОС, гемодинамика продолжала прогрессивно ухудшаться, 

проведена коррекция терапии. Нарастали признаки интоксикационного синдрома 

(гепатомегалия, мраморность кожных покровов с серым колоритом, на рентгенографии 

ОГП, ОБП признаки двусторонней пневмонии). Учитывая сохраняющуюся высокую 

потребность в кислороде, лабильность сатурации, данные рентгенологической картины, 

ребенок переведен на респираторную поддержку ВЧО ИВЛ.  

Данные дополнительных исследований: 

НСГ: УЗИ-признаки двустороннего внутрижелудочкового кровоизлияния 2-3 степени, 

через 2 недели – сохраняются признаки ВЖК без отрицательной динамики за время 

наблюдения. 

УЗИ органов брюшной полости: патологии органов брюшной полости не выявлено. 
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На третьи сутки – УЗ-признаки экссудативного процесса в брюшной полости (утолщение 

стенок петель кишечника), данных за свободный воздух не выявлено, пятые сутки – УЗ-

признаки экссудативного процесса в брюшной полости (динамика положительная).  

УЗИ органов мочевыделительной системы: патологии не выявлено.  

Общий анализ крови: первые часы после рождения: RBC*1012/л – 3,16; Hb – 134 г/л; 

Ht – 48,5%; WBC – 45,23*109/л;  э – 3%; п/я – 8%; с/я – 41%; л – 4%1; м – 7%; PLT – 312*109/л;  

1 сутки: RBC – 3,02*1012/л; Hb –128 г/л; Ht – 40,8; WBC – 18,56*109/л; э – 2%; п/я – 

7%; с/я – 69%; л – 15%; м – 7%; PLT – 195*109/л;    

3  сутки: RBC – 3,89*1012/л; Hb – 145 г/л; Ht – 45,0; WBC – 44,27*109/л; э – 1%; п/я – 

16%; с/я – 66%; л – 12%; м – 5%; PLT – 195*109/л. 

Биохимические и лабораторные данные новорожденного И. представлены в табл. 

12,13. 

Таблица 12 - Биохимический анализ крови новорожденного И.  

Показатель 

Билирубин мкмоль/л АсАТ 

ед/л 

АлАТ 

ед/л 

общий 

белок 

г/л 

мочеви

на 

ммоль/

л 

креатин

ин 

мкмоль

/л 

общий непрямой прямой 

Уровень в 

первые часы 

заболевания 

35,8 30,2 5,6 37,35 4,23 32,6 2,61 52,64 

Уровень 

через 24 часа 

110,5 105,3 5,2 75,2 11,3 49,5 7,77 89,23 

Уровень   

через 72 часа 

85,2 75,3 9,9 58,3 10,4 54,3 5,23 49,01 

 

Общий анализ мочи: патологии не выявлено 

Таблица 13- Лабораторные данные новорождённого И. 

Показатель СРБ, мг/мл ПКТ, нг/мл ПСП, пг/мл 
SAА, 

 нг/мл 

ИЛ-18 в 

моче, 

пг/мл 

Уровень в первые 

часы заболевания 
2,7 4,3 952 538 60,1 

Уровень через 24 

часа 
16,6 7,4   1016 644 66,3 

Уровень   через 72 

часа 
21,6 8,8   723 613,9 80,19 

 

Молекулярно-биологическое исследование на вирус простого герпеса, 
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цитомегаловирус, токсоплазмы, вирус краснухи (ПЦР) – не обнаружены; антител к вирусу 

гепатита С и гепатита В – не обнаружено. 

При микробиологическом исследовании крови – высеян Staphylococcus aureus. 

Посев мочи на стерильность, отделяемого полости рта (зев), наружного уха – рост 

микроорганизмов не обнаружен. 

Микробиологическое исследование катетера, эндотрахеальной трубки на 

стерильность – рост микроорганизмов не обнаружен 

Бак посевы из плаценты матери – Staphylococcus aureus обильный рост, Enterococcus 

faecalis, Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis  

В первые часы после рождения назначена АБ-терапия: Ампициллин+Сульбактам 

(Сультасин) 75 мг/кг/сут каждые 12 ч + Нетилмицин 3мг/кг каждые 12 ч – первые сутки, 

учитывая отсутствие положительной динамики через 24 часа произведена замена 

антибиотиков: Цефаперазон+Сульбактам (Бакперазон) 40 мг/кг каждые 12 часов + 

Ванкомицин 15 мг/кг/сут – 10 мг/кг каждые 12 часов.  Пентаглобин в/в кап 250 мг/кг,  

Гемостатическая терапия: 1% Викасол 1 мг/кг/сут №3, 12,5% Этамзилат натрия  - 10 мг/кг 

каждые 6-12 часов,  коррекция метаболических нарушений, вазопрессорная и инотропная 

поддержка. 

 

Как следует из клинического примера, течение настоящей беременности 

у матери характеризовалось экстрагенитальной патологией (обострением 

гестационного пиелонефрита,  гестационным сахарным диабетом), наличием 

кандидозного кольпита, угрозой прерывания беременности,  что создало 

предпосылки для преждевременных родов и развития инфицирования 

новорожденного.  

Определение в первые часы и сутки после рождения недоношенного 

новорожденного маркеров воспаления, наряду с традиционными - СРБ, ПКТ, 

современных маркеров,  таких как  ПСП, SAA, ИЛ-18, позволило поставить 

диагноз сепсис в первые сутки заболевания, своевременно назначить 

антибактериальную терапию, произвести замену антибиотиков, несмотря на 

то, что положительный посев крови на стерильность, в котором был обнаружен 

рост Staphylococcus aureus был получен на четвертые сутки. 
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Для изучения особенностей маркеров бактериальной инфекции у 

недоношенных детей (гестационный возраст 28 -30 недель) мы сопоставили 

уровни изучаемых маркеров с данными, полученными у детей с гестационным 

возрастом 31- 34 недели в первые часы и сутки после рождения (табл. 14). 

 

Таблица 14 - Распределение концентрации СРБ, ПКТ, пресепсина, 

сывороточного амилоида А, интерлейкина-18 у новорожденных с НС в 

зависимости от гестационного возраста 

Показатели Гестационный возраст    

р1
 

 

р2 28-30 недель 

абс. (%) n=81 

31-34 недели 

абс. (%) n=41 

В родзале Через 24 

часа 

В родзале Через 24 

часа 

СРБ мг/мл 

Me (Q1- Q3) 

1,4 

 (1,1-1,9) 

2,3 

(2,0-2,6) 

2,0 

 (1,4-2,5) 

2,9 

(2,3-3,6) 

0,4 0,04 

ПКТ нг/мл 

Me (Q1- Q3) 

1,8 

(1,5-2,0) 

4,2  

(3,9-4,5) 

2,2  

(1,8-2,5) 

4,7  

(4,3-5,1) 

0,4 0,2 

sD14-ST пг/мл 

Me (Q1- Q3) 

737,3 

 (497,3- 

998,0) 

822,2 

(588,9- 

1110) 

774,6 

(567,7- 

1118,0) 

974,9 

(682,7- 

1260,9) 

0,47 0,065 

 SAА нг/мл 

Me (Q1- Q3) 

605,4  

(406,4- 

810,2) 

748,3 

(592,3- 

894,7) 

674,7 

(459,4- 

898,3) 

918,9 

(773,2- 

1067,3) 

0,07 0,05 

ИЛ-18 (в 

моче) пг/мл 

Me (Q1- Q3) 

59,1 

 (49,3- 

64,2) 

60,2  

(52,7- 

69,3) 

64,3 

 (52,5- 

72,5) 

71,4 

 (47,4- 

98,3) 

0,04 0,04 

Примечание: р1 - статистическая значимость между новорожденными с НС 28-30 недель и 

31-34 недели в родзале (критерий Вилкоксона); р2- статистическая значимость между 

новорожденными с НС 28-30 недель и 31-34 недели через 24 часа (критерий Вилкоксона). 

 

Отсутствие достоверной  разницы между уровнями ПСП и SAА в крови  

и ИЛ-18 в моче у недоношенных детей в группах с разным гестационным 
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возрастом позволило считать повышение уровня ПСП как ранний маркер 

неонатального сепсиса у недоношенных детей разного гестационного 

возраста, а повышение уровней в крови SAА и ИЛ-18 в моче концу 2 суток, 

следует использовать как дополнительный критерий воспалительной реакции, 

позволяющий увеличить диагностическую точность при постановке диагноза 

неонатальный сепсис у недоношенных новорожденных.  

Также обращает на себя внимание более раннее повышение уровня ПСП 

в группе больных с подтвержденным диагнозом бактериальной инфекции по 

сравнению с традиционными маркерами воспаления (СРБ, ПКТ), увеличение 

содержания которого наступало уже при рождении в 5,7 раз по сравнению со 

здоровыми (р <0,001), в то время как показатели С-реактивного белка и 

прокальцитонина в первые сутки увеличивались не значительно (р>0,05). 

При отсутствии у недоношенных новорожденных детей признаков 

бактериальной инфекции (клинически и лабораторно) незначительное 

повышение ПСП в первые сутки до 300 нг/мл, сменялось снижением 

содержания его в концу третьих суток после рождения, при этом уровень ПСП 

у таких новорожденных не превышал 200 нг/мл (табл. 15).  

Остальные показатели (СРБ, ПКТ, SAА, ИЛ-18) в контрольной группе 

недоношенных новорожденных также не имели достоверных отличий через 24 

и 72 часа от показателей, полученных в первые часы после рождения. 

Таким образом, увеличение содержания пресепсина в первые часы после 

рождения у недоношенного ребенка может служить ранним диагностическим 

маркером бактериальной инфекции у этих пациентов.  

Так как ПСП  индуцируется при фагоцитозе бактерий независимо от ЛПС 

и цитокинов, механизм продукции пресепсина отличается от таковых для ПКТ 

и СРБ, что позволяет считать его в качестве показателя способного отражать 

тяжесть инфекции [171]. 
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Таблица 15 – Динамика концентрации СРБ, ПКТ, сывороточного 

амилоида A, пресепсина, ИЛ-18 у новорожденных контрольной группы   

Показатели Новорожденные контрольной группы 

 (без НС) (n=39) 

 

р 

 

р1
 

В родзале Через 24 часа Через 72 часа 

СРБ мг/мл Me 

(Q1- Q3) 

1,1 

 (0,9-1,2) 

1,4 

(0,9-1,7) 

1,2 

 (0,9-1,4) 

0,49 0,4 

ПКТ нг/мл Me 

(Q1- Q3) 

1,2 

 (0,9-1,3) 

1,6 

 (0,9-1,8) 

1,2 

 (1,0-1,3) 

0,47 0,56 

 SAА нг/мл Me 

(Q1- Q3) 

523,3  

(425,6-622,1) 

507,6 

 (410,4-525,3) 

460,3 

 (421,3-498,7) 

0,67 0,49 

Пресепсин 

пг/мл 

Me (Q1- Q3) 

147,7  

(121,4-158,6) 

201,2 

 (160,7-265,4) 

163,8 

 (147,0-199,5) 

0,06 0,07 

  ИЛ-18 (в 

моче)  пг/мл 

Me (Q1- Q3) 

33,4  

(28,7-38,5) 

37,6 

 (32,8-42,5) 

36,7 

 (31,9-41,4) 

0,6 0,97 

Примечание: р – статистическая значимость между новорожденными контрольной группы 

в родзале и через 24 часа (критерий Манна-Уитни);   р1- статистическая значимость между 

новорожденными контрольной группы в родзале и через 72 часа (критерий Вилкоксона). 

 

Содержание SAA  достоверно увеличивалось через 24 часа (р <0,01), а 

ИЛ-18 в моче через 72 часа (р <0,05) развития бактериальной инфекции у 

новорожденных, что не позволяет предложить их в качестве раннего маркера 

неонатального сепсиса.  

Степень тяжести заболевания является синтетическим комплексным 

понятием, включающим в себя ежедневную симптоматику, функцию легких, 

ССС, почек, ЦНС, наличие патологических изменений в лабораторно-

инструментальных показателях и объем получаемой терапии.  

При течении сепсиса, закончившемся у 7 новорожденных летальным 

исходом (табл. 16) наблюдалось повышение концентрации уровня ПСП в 

крови,  достигая незадолго до летального исхода   2100-2500 пг/мл, с Me (Q1- 
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Q3) 2138,2 (1976-2468) пг/мл, SAA –  Me (Q1- Q3) 1089,3 (842,3-1292,6) нг/мл,  

ИЛ-18 –  Me  (Q1- Q3) 107,9 (72,4-125,3) пг/мл.  

 

Таблица 16 - Концентрации пресепсина, сывороточного амилоида A, ИЛ-

18 у новорожденных с НС при неблагоприятном исходе заболевания 

Показатели Новорожденные с НС  

основной группы (n=122) 

 

р 
При благоприятном 

исходе (n=115) 

При  неблагоприятном 

исходе (n=7) 

Пресепсин  пг/мл 

Me (Q1- Q3) 

840,6 (570,6- 

1009) 

2183,9 (1976-2368) 0,001 

 SAА нг/мл Me (Q1- 

Q3) 

947,3 (738,6- 

1139,0) 

1089,3 (842,3- 

1292,6) 

0,05 

ИЛ-18 (в моче) 

пг/мл Me (Q1- Q3) 

81,9 (77,6-84,7) 107,9 (72,4-125,3) 0,05 

Примечание: р – статистическая значимость между новорожденными основной   группы с 

благоприятным и неблагоприятным исходом (критерий Манна-Уитни) 

 

Повышение уровней сывороточного амилоида А и ИЛ-18 в моче также 

установлены нами при неблагоприятном исходе заболевания. Это позволяет 

предложить использование высоких уровней содержания их как 

дополнительный критерий неблагоприятного течения неонатального сепсиса 

у недоношенных новорожденных. 

 

Клинический пример 2 

Ребенок Л., Роды 19.01.2020. 

Родился в ГБУЗ СК «Ставропольский   краевой клинический перинатальный центр 

№1», находился на обследовании и лечении в отделении реанимации и интенсивной 

терапии новорожденных детей (1 этап) 

Диагноз основной: - Ранний неонатальный сепсис: врождённая двусторонняя 

пневмония, дыхательная недостаточность 3 степени, кардит, нарушение кровообращения 

1А ст, гепатит, некротический энтероколит 1А степени. 
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 Сопутствующий: - Респираторный дистресс синдром новорожденного. 

Перинатальное гипоксически-ишемически-геморрагическое поражение ЦНС тяжелой 

степени, острый период, синдром угнетения ЦНС, синдром вегето-висцеральных 

нарушений, внутрижелудочковое кровоизлияние 3 степени справа и 1 степени слева. 

Недоношенность 28 недель. ОНМТ, гипербилирубинемия недоношенного. 

Геморрагическая болезнь новорожденного, классическая форма, кровоизлияния в кожу у 

новорожденного, гематемезис. Открытые фетальные коммуникации: открытое овальное 

окно 5,0 мм, открытый артериальный проток 1,4 мм, гемодинамически значимый. Анемия 

недоношенного. 

Анамнез беременности и родов: от 2 беременности, протекавшей на фоне угрозы 

прерывания беременности в 1 триместре. В сроке гестации 25 недель беременной поставлен 

диагноз: Хронический вирусный гепатит С. На сроке гестации 21 неделя у плода по данным 

УЗИ - укорочение костной части спинки носа.  На ЭХОКГ плода  ВПС, правая дуга аорты 

в сочетании с левым артериальным протоком.  

Роды 1, преждевременные в 28 недель 1 день. Головное предлежание плода, 

преждевременный разрыв плодных оболочек. Отягощенный акушерско-гинекологический 

анамнез. Хронический вирусный гепатит С. Посттромбофлебитический синдром, отечная 

форма, ХВН 3. Реканализованный тромбоз глубоких вен левого бедра, левой наружной 

подвздошной вены. Кесарево сечение поперечным разрезом в нижнем маточном сегменте. 

 Течение раннего неонатального периода в ОРИТН: состояние ребенка с рождения 

очень тяжелое, обусловленное перенесенной умеренной асфиксией при рождении, 

недоношенностью и морфофункциональной незрелостью, дыхательной недостаточностью 

2 степени (по шкале Сильвермана 4-5 баллов), проявлениями кожного геморрагического 

синдрома и вероятной реализацией инфекционного процесса.  

В операционной по протоколу РДСН введен куросурф эндотрахеально микроструйно 

в дозе 200 мг/кг на фоне нарастания признаков СДР до 3 степени и потребности в дотации 

доп. О2 до 50%. На 1 часе жизни отрицательная динамика за счет гипотонии, проведена 

двукратная болюсная нагрузка 0,9% физиологическим раствором, эффект достигнут, АД 

восстановилось.  

Нарастали признаки интоксикационного синдрома (гепатомегалия, мраморность 

кожных покровов, серый колорит). На 3 сутки жизни резко отрицательная динамика по 

интоксикационному синдрому и нарастания признаков СДР до 3 степени, переведен на 

ИВЛ. Клинико-инструметальные данные гемодинамически значимого открытого 

артериального протока (по ЭхоКГ ОАП 2,0 мм, гемодинамически значимый), проведен 1 
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курс медикаментозного закрытия протока. Имелись клинико-лабораторные данные 

текущего кардита 

 Данные дополнительных исследований: 

Рентгенологические исследования: 1, 2, 4 дни жизни - рентген-признаки двусторонней 

пневмонии, патологии органов брюшной полости не выявлено. 

НСГ: очаговые изменения сосудистых сплетений боковых желудочков, умеренно 

выраженные диффузные изменения сосудистых сплетений боковых желудочков. 

 ЭхоКГ: открытое овальное окно 4,0 мм, открытый артериальный проток 2,0 мм, сброс 

системно-легочный, гемодинамически значимый. Трикуспидальная регургитация 2 ст., 

митральная регургитация 1-2 ст. Умеренная регургитация на клапане легочной артерии и 

трикуспидальном клапане.  

 ЭКГ в первые сутки - синусовый ритм, умеренная синусовая тахикардия с ЧСС 166 в 

минуту. Отклонение электрической оси сердца вправо. 

УЗИ мочевыделительной системы - без видимой структурной патологии на момент 

осмотра. УЗИ органов брюшной полости - метеоризм, свободная жидкость определяется в 

виде межкишечных прослоек, признаки вялотекущего экссудативного процесса брюшной 

полости.  

Консультации: невролога - Перинатальное гипоксически-ишемическое поражение 

ЦНС, средней степени, острый период.  Синдром угнетения ЦНС, на фоне недоношенности; 

детского хирурга  - учитывая клиническую картину, данные лабораторных методов 

исследования, анамнез матери, у ребенка признаки паретической кишечной 

непроходимости, нельзя исключить НЭК 1a ст.; 

 

Общий анализ крови:    

Общий анализ крови: первые часы после рождения: RBC*1012/л – 4,16; Hb – 194 г/л; 

Ht – 52,5%; WBC – 25,2*109/л;  э – 3%; п/я – 8%; с/я – 41%; л – 4%1; м – 7%; PLT – 218*109/л;  

1 сутки: RBC – 4,42*1012/л; Hb –191 г/л; Ht – 59,8; WBC – 36,81*109/л; э – 1%; п/я – 

3%; с/я – 49%; л – 43%; м – 4%; PLT – 395*109/л;    

3  сутки: RBC – 3,56*1012/л; Hb – 162 г/л; Ht – 45,2; WBC – 16,26*109/л; э – 0%; п/я – 

10%; с/я – 71%; л – 17%; м – 2%; PLT – 256*109/л; 

 

Биохимические и лабораторные данные новорожденного Л. представлены в табл.  17, 

18. 
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Таблица 17 - Биохимический анализ крови новорожденного Л.  

Показатель 

Билирубин мкмоль/л АсАТ 

ед/л 

АлАТ 

ед/л 

общий 

белок 

г/л 

мочевина 

ммоль/л 

креатинин 

мкмоль/л общий непрямой прямой 

Уровень в 

первые 

часы 

заболевания 

47,14 42,76 4,38 38,79 1,39 37,9 4,02 50,52 

Уровень 

через 24 

часа 

120,5 115,3 5,2 87,2 31,3 55,5 8,7 197,3 

Уровень   

через 72 

часа 

202,47 93,92 8,57 90,8 33,1 60,9 7,17 430,91 

 

 Таблица 18-Лабораторные данные новорождённого Л. 

Показатель СРБ, мг/мл ПКТ, нг/мл ПСП, пг/мл 
SAА, 

 нг/мл 

ИЛ-18 в 

моче, 

пг/мл 

Уровень в первые 

часы заболевания 
3,23 5,9 2050 835 105,2 

Уровень через 24 

часа 
12,4 7,8  2100 922 96,1 

Уровень   через 72 

часа 
18,2 10,2   2500 1100 110,9 

 

Общий анализ мочи: относит. плотность – 1005, цвет – желтый, прозрачность – слабо 

мутная, белок - 0,99 ‰, лейкоциты – скопления по 10-15, эритроциты неизменен. -19-20 в 

п/зр., эпителий плоский – 7-8 в п/зр. 

Молекулярно-биологическое исследование на вирус простого герпеса, 

цитомегаловирус, токсоплазмы, вирус краснухи (ПЦР) – не обнаружены; антител к вирусу 

гепатита С и гепатита В – не обнаружено 

При микробиологическом исследовании крови – высеян K. рneumoniae. 

Посев мочи на стерильность, отделяемого полости рта (зев), наружного уха – рост 

микроорганизмов не обнаружен. 

Микробиологическое исследование катетера, эндотрахеальной трубки на 

стерильность – рост микроорганизмов не обнаружен 
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Проведенная терапия в ОРИТН: Тепловая поддержка в кувезе Куросурф 200 г/кг 

эндотрахеально микроструйно 19.01.2020 г., Респираторная поддержка: SNIPPV, ИВЛ А/С, 

SNIPPV. Полное парентеральное питание. В/в струйно сультасин 75 мг/кг/сут. каждые 12 

часов +В/в кап гентамицин 2,5 мг/кг каждые 18 часов, затем  в/в кап ванкомицин в 10 мг/кг 

каждые 12 часов, в/в стр меропенем 20 мг/кг каждые 8 часов; Пентаглобин в/в кап 5,0 мл/кг; 

В/м 1% викасол 1,0 мг/кг 1 р/сут №3, 12,5% этамзилат натрия 10 мг/кг в/в каждые 6 часов; 

лактобактерин 5,0 доз 4 р/сут через зонд; СЗП O(I) Rh(+) 20 мл/кг в/в кап  3 дня; педеа 1 

курс 6-8 сутки в дозе 10мг/кг в/в кап за 15 минут в 1 день, затем 5,0 мг/кг в/в 2 и 3 день 

терпии,  ГКС (дексаметазон) по схеме: 1-3 сутки - 0,15 мг/кг/сут, 4-6 сутки - 0,1 мг/кг/сут, 

7-8 сутки - 0,05 мг/кг/сут, 9-10 сутки - 0,02 мг/кг/сут..  Эр взвесь O(I) Rh(+) 15 мл/кг в/в кап 

30.01.2020 г, 10.02.2020 г. Состояние не улучшалось, на четвертые сутки наступил 

летальный исход. 

 

Как следует из клинического примера, у недоношенного ребенка, 

родившегося от беременности, протекавшей на фоне угрозы прерывания, от 

матери с хроническим вирусным гепатитом С (что создало предпосылки для 

преждевременных родов и развития инфицирования новорожденного), в первые 

часы после рождения регистрировались высокие уровни ПСП, SAA, ИЛ-18, 

что свидетельствовало о тяжелом течении неонатального сепсиса. Причем на 

фоне проводимого лечения уровень ПСП повышался, достигая высоких цифр 

(2500 пг/мл) незадолго до летального исхода. 

Данное обстоятельство позволяет предложить использование высоких 

уровней ПСП (выше 2000 пг/мл) как предиктора неблагоприятного исхода 

течения НС у недоношенных детей.  

Увеличение уровня ПСП у недоношенных новорожденных выше 500 

пг/мл позволяет диагностировать у этих пациентов неонатальный сепсис и 

своевременно назначить антибактериальную терапию. 

При улучшении состояния пациентов (нормализация температуры, 

уменьшение симптомов интоксикации, положительная динамика массы тела, 

улучшение цвета кожных покровов) уровень ПСП достоверно снижался (р 

<0,01), уровни SAA и ИЛ-18 также имели тенденцию к снижению, однако    
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достоверного снижения при уменьшении тяжести состояния новорожденных 

не отмечено (р=0,06).  

 Снижение уровня ПСП может служить показателем благоприятного 

исхода заболевания, или надежным маркером эффективности проводимой 

антибактериальной терапии, так как при мониторинге терапии НС у 

недоношенных детей он отражает степень ее эффективности быстрее и 

надежнее, чем СРБ, ПКТ, SAA и ИЛ-18.  

 

4.3.  Корреляционный анализ уровня сывороточной концентрации 

пресепсина, сывороточного амилоида А, ИЛ-18  и основных показателей   

воспаления у недоношенных  

 

На основе проведенных исследований, нами было высказано 

предположение, что сывороточная концентрация ПСП, SAA и ИЛ-18 в моче 

могут быть ранними маркерами воспаления и отражать эффективность 

проводимой антибактериальной терапии неонатального сепсиса.   

Кроме того, определение ИЛ-18 в моче позволило бы уменьшить 

количество крови, которое необходимо получить для выполнения анализа и 

снизить травматизацию новорожденного при заборе крови.   

Корреляционному анализу подвергнуты гипотезы о влиянии сепсиса на 

уровни сывороточного ПСП, SAA, ИЛ-18. 

Повышение уровня ПСП при раннем НС заключается в активации 

макрофагов, на поверхности которых расположен мембранный рецепторный 

белок mСD14. Он является рецептором, который реагирует на сигнал о 

наличии инфицирующих бактерий и включает систему иммунитета, т. е. 

воспалительный процесс [2, 6, 10, 25, 96, 108, 110].  

Из этого следует, что интерес представляет изучение зависимости между 

выраженностью клинических симптомов воспаления, лабораторными 

показателями и сывороточной концентрацией ПСП.  
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Анализ зависимости между концентрацией ПСП и клиническими 

признаками НС (повышение или понижение температуры, цвет кожных 

покровов, тахикадия, тахипноэ, срыгивания, вздутие живота), в первые часы 

заболевания, позволил выявить сильную положительную корреляционную 

связь (r=0,78; р˂0,001) (табл. 19).       

 

Таблица 19 – Значение коэффициентов корреляции концентрации 

пресепсина, SAA и ИЛ-18  и наличия НС в различные сроки заболевания 

Показатели r р 

СD14/сепсис в первые часы 

заболевания ССВР 

0,78  0,001 

СD14/сепсис 1 сутки 0,67 0,01 

СD14/сепсис 3 сутки 0,65 0,01 

SAA/сепсис в первые часы 

заболевания 

0,56 0,05 

SAA/сепсис 1 сутки 0,63 0,05 

SAA/сепсис 3 сутки 0,83 0,01 

ИЛ-18/сепсис в первые часы 

заболевания 

 0,33 0,06 

ИЛ-18/сепсис 1 сутки 0,4 0,028 

ИЛ-18/сепсис 3 сутки 0,77 0,0014 

CD14 \SAA в первые часы 

заболевания 

0,31 0,07 

CD14 \SAA  1 сутки 0,07 0,49 

CD14 \SAA 3 сутки 0,02 0,93 

CD14\ ИЛ-18 в первые часы 

заболевания 

0,45  0,03 

CD14\ ИЛ-18 в  1 сутки 0,13 0,54 

CD14 \ ИЛ-18   3 сутки 0,08 0,73 

r – коэффициент корреляции Пирсона  

 

Коэффициент корреляции между показателями прироста ПСП 

клиническими признаками НС к концу первых суток и на третьи сутки после 
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рождения у пациентов составил r=0,67 (p=0,01), r=0,65 (p=0,01) 

соответственно.  

Коррелятивная связь между приростом SAA и признаками сепсиса в 

первые часы заболевания была средняя положительная (r=0,56; p=0,05), между 

приростом ИЛ-18 и признаками сепсиса в первые часы заболевания была 

слабой положительной и не имела значимых отличий (r=0,33 р>0,05; 

соответственно).  

На третьи сутки заболевания корреляция между приростом SAA и 

признаками сепсиса была высоко достоверной и составила r= 0,83 (р <0,001), 

показателями содержания ИЛ-18 и признаками сепсиса составила r= 0,77 

(р<0,001). 

Корреляция между показателями прироста ПСП и ИЛ-18 в первые сутки 

после рождения у новорожденных составила r=0,45 (p=0,03), между 

показателями прироста ПСП и SAA в эти же сроки также не имела значимых 

величин r=0,31 (р>0,05). 

Корреляционный анализ между приростом ПСП и SAA к концу первых 

и на третьи сутки заболевания не дал значимых результатов (r = 0,07, p = 0,49; 

r = 0,02, p = 0,93). Анализ роста уровня ПСП и показателей ИЛ-18 в моче в эти 

же сроки дал аналогичные результаты (r = 0,13, p = 0,54; r= 0,08, р=0,73).  

Из данных исследования следует, что использование показателей 

сывороточного альбумина А и ИЛ-18 в моче для ранней диагностики 

неонатального сепсиса не целесообразно. 

Полученные данные свидетельствуют, что ПСП является наиболее 

чувствительным и специфичным маркером НС у недоношенных детей по 

сравнению со стандартными маркерами (СРБ, ПКТ), SAA и ИЛ-18. 

Динамика маркера ПСП в целом соответствовала динамике 

традиционных маркеров воспалительной реакции, вызванной бактериальными 

агентами (СРБ, ПКТ), и в случае подтверждения бактериальной инфекции 

данный показатель существенно превышал рекомендуемые нормальные 
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значения на протяжении всего срока терапии недоношенных новорожденных 

детей.  

В случае эффективности проводимого лечения уровень ПСП снижался, 

повторяя в целом динамику изменения прочих маркеров воспаления (СРБ, 

ПКТ), однако снижение его наступало уже к третьим суткам эффективной 

АБТ. 

Таким образом, повышение уровня ПСП в крови может служить ранним 

диагностическим маркером бактериальной инфекции у недоношенных 

новорожденных, так как уровень его повышается раньше, чем уровень 

традиционных маркеров воспаления (С-реактивный белок, прокальцитонин), 

а также  раньше чем содержание SAA и ИЛ-18 в моче. 

У недоношенных новорожденных с неонатальным сепсисом при 

отсутствии бактериемии высокие значения в крови маркера системного 

воспаления – пресепсина, представляют большую диагностическую ценность. 

Уровень ПСП 2000 пг/мл и выше может служить показателем 

неблагоприятного исхода заболевания. 

 

4.4. Создание математической модели оценки риска развития 

неонатального сепсиса на основании концентрации пресепсина, 

сывороточного амилоида А и ИЛ-18 

 

Анализ чувствительности и специфичности лабораторных и 

инструментальных предикторов необходим для оценки применяемого метода 

и целесообразности назначения терапии.  

С целью определения вклада ПСП, SАА и ИЛ-18 в развитие НС был 

проведен регрессионный анализ с оценкой значимости данных маркеров по 

критерию отношения правдоподобия (табл. 20). 
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Таблица 20- Статистические оценки предикторов НС (пресепсина, SАА и 

ИЛ-18) методом логистического регрессионного анализа. 

Предиктор Вальд p Exp (B) 

95% ДИ для Exp(B) 

Нижняя 

граница 

Верхняя 

граница 

Пресепсин 9,263 0,001 2,548 1,319 4,628 

SАА 7,205 0,003 2,036 1,138 4,219 

ИЛ-18 4,118 0,026 1,113 1,018 1,343 

Примечания. SАА – сывороточный амилоид А; ИЛ-18 – интерлейкин 18; ДИ – 

доверительный интервал; Exp (B) – коэффициент риска. 

 

С помощью ROC-анализа установлена высокая чувствительность 

показателей ПСП, SАА и ИЛ-18, что позволяет рассматривать их в качестве 

предикторов развития НС (рис. 8).  

 

 
Рисунок 8 Характеристика прогностической ценности предикторов НС 

(ROC-анализ) 
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Значение AUC = 0,98 (ДИ 95%: 0,956 – 1,000), p <0,001  (пресепсин), 

AUC = 0,89 (ДИ 95%: 0,806 – 0,977), p <0,001 (SАА),  AUC = 0,883 (ДИ 95%: 

0,798 – 0,969), p <0,001  (ИЛ-18) можно охарактеризовать как очень хорошее 

(табл. 21). 

 

Таблица 21 - ROC-анализ применимости маркеров для диагностики НС у 

недоношенных новорожденных 

Переменные Площадь 

под ROC-

кривой 

Стд. 

ошибка 

р 95% ДИ 

Нижняя 

граница 

Верхняя 

граница 

Пресепсин 0,980 0,012 <0,001 0,956 1,000 

SАА 0,891 0,044 <0,001 0,806 0,977 

ИЛ-18 0,883 0,044 <0,001 0,798 0,969 

 

Выявленные предикторы НС были проанализированы с помощью 

бинарной логистической регрессии методом прямого включения. Получена 

модель, оценивающая вероятность развития НС с расчетными 

коэффициентами регрессии (табл. 22).  

 

Таблица 22- Переменные в уравнении логистической регрессии 

Предикторы B Стд. ошибка Вальд P Exp(B) 

Пресепсин 0,010 0,003 11,750 0,001 1,010 

САА 0,014 0,007 4,204 0,040 1,014 

ИЛ 0,107 0,049 4,726 0,030 1,113 

Константа -17,531 6,320 7,695 0,006 0,000 

 

На основании полученных значений коэффициентов регрессии для 

предикторов, включенных в модель, уравнение регрессии принимает 

следующий вид: 
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Z = 0,010 × П + 0,014 × SАА + 0,107 × ИЛ – 17,531, где 

 

П – пресепсин; 

SАА – сывороточный амилоид А; 

ИЛ – интерлейкин-18. 

Вероятность P наступления проверяемого события (развития НС) 

рассчитывали по следующей формуле:  

Р =
1

1+𝑒−𝑧 , где e – основание натурального логарифма, 𝑍 – коэффициент 

риска. 

НС = 1/(1 + 𝑒−(0,010 × П+0,014 ×САА+0,107× ИЛ –17,531) ∗ 100, где:  

НС – вероятность развития неонатального сепсиса (%); 

П – пресепсин; 

SАА – сывороточный амилоид А; 

ИЛ – интерлейкин-18. 

Для оптимизации практического применения полученной модели 

определения риска развития НС, была создана соответствующая оценочная 

шкала. Количественные значения маркеров (ПСП, SАА и ИЛ-18) с помощью 

функции «Ранжирование наблюдений» в программе SPSS 21.0 были 

преобразованы методом N-5 разбиения среднего ранга при совпадающих 

наблюдениях с присвоением первого ранга наблюдению с минимальным 

значением (табл. 23). 

 

Таблица 23 - Ранжирование предикторов развития НС 

Ранг Диапазон значений 

Пресепсин САА ИЛ-18 

1 <=120 <=430 <=48 

2 120-520 431-500 49-53 

3 521-720 501-600 54-60 

4 721-850 601-740 61-75 

5 >850 >740 >75 
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Таким образом, после проведенных преобразований формула для расчета 

риска развития НС принимает вид: 

НС = RП + RSАА + RИЛ-18, где: 

RП – балл, соответствующий уровню пресепсина; 

RSАА – балл, соответствующий концентрации сывороточного амилоида А; 

RИЛ-18 – балл, соответствующий показателю ИЛ-18. 

 

Для классификации и установления соответствия между значением 

суммы баллов и риском развития НС использовали метод двухэтапного 

кластерного анализа (табл. 24).  

 

Таблица 24- Оценка риска развития НС на основании суммы рангов значений 

пресепсина, SАА и ИЛ-18 

Сумма баллов Вероятность развития НС 

<=4 24% 

5-8 46% 

9-11 78% 

>=12 97% 

 

 

Таким образом, уровень ПСП выше 520 пг/мл, SАА – выше 500   нг/мл, 

ИЛ-18 в моче – выше 54 пг/мл позволяет с достоверностью 78% 

диагностировать неонатальный сепсис у недоношенного новорожденного.  

В этом случае можно выделить группы средней, высокой и очень 

высокой вероятности наличия сепсиса у недоношенных новорожденных: 

1. Средний риск развития НС – ПСП 520 пг/мл, SАА – 500   нг/мл, ИЛ-

18 в моче –   54 пг/мл – эти пациенты имеют средний риск вероятности наличия 

НС (46%) или требуют пересмотра диагноза. 
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2. Высокий риск развития НС – ПСП 521-720 пг/мл, SАА – 501-600 

нг/мл, ИЛ-18 в моче –   54-60 пг/мл – эти пациенты имеют высокий риск 

вероятности наличия НС (78%), необходимо частое наблюдение и 

обследование.  

3. Очень высокий риск развития НС – ПСП  721 пг/мл и выше, SАА – 

601 нг/мл и выше, ИЛ -18 в моче –   61 и выше пг/мл – эти пациенты имеют    

вероятность наличия НС в 97%. 

Оценка качества построенной модели с использованием логистической 

регрессии показала, что предложенная модель обладает высокой 

способностью точного прогноза риска развития НС  (табл. 25, 26).  

 

Таблица 25 -Универсальные критерии коэффициентов модели 

 χ2 Степени свободы p 

Шаг 82,144 3 <0,001 

Блок 82,144 3 <0,001 

Модель 82,144 5 <0,001 

 

Таблица 26- Сводка для модели 

-2 Log-

правдоподобие 

R-квадрат 

Кокса и Снелла 
R-квадрат Нэйджелкерка 

14,897 0,691 0,921 

 

 

Характеристики прогностической ценности полученной модели 

представлены на рис. 9. 
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Рис.  9- ROC-анализ прогностической ценности полученной модели 

 

Площадь под ROC-кривой составила 0,976, что свидетельствует о 

высокой специфичности полученной модели. 

Таким образом, в результате исследования создана математическая 

модель оценки риска развития НС у недоношенных новорожденных на 

основании уровня пресепсина, САА и ИЛ-18.  

Предлагаемый способ прогнозирования является достаточно простым в 

использовании, обладает высокой информативностью и специфичностью, что 

позволяет рекомендовать его к применению в клинической практике. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В настоящее время проблема неонатального сепсиса остается одной из 

наиболее острых в интенсивной терапии новорожденных. Это обусловлено 

значительной его распространенностью, тяжестью развивающихся 

клинических проявлений и высокой летальностью [15,  42].  

НС развивается, как правило, у пациентов у которых проводили 

искусственную вентиляцию легких, при длительном пребывании пациента в 

условиях стационара (госпитальный сепсис), особенно в ОРИТ, в случае 

инфицирования микроорганизмами, характеризующимися резистентностью к 

наиболее широко применяемым в настоящее время антибиотикам — 

цефалоспоринам и аминогликозидам [26, 31, 47, 188].  

Вместе с тем, несмотря на улучшение показателей выживаемости 

недоношенных детей с низкой и экстремально низкой массой тела, сепсис и 

тяжёлые инфекции остаются одной из актуальных проблем современной 

неонатологии. Именно недоношенные новорождённые склонны к более 

высокой заболеваемости сепсисом и смертности от развития септического 

шока нежели дети более старшего возраста [233, 235].  

Проблема сепсиса в педиатрии усугубляется тем, что данные, 

полученные на взрослой популяции больных, нельзя экстраполировать на 

педиатрическую практику. Это обусловлено особенностями 

иммунологической реактивности новорожденных, связанными с адаптацией к 

внеутробному образу жизни. Генерализованные инфекции и сепсис остаются 

основными причинами инвалидизации и смерти новорожденных в отделениях 

реанимации и интенсивной терапии [86, 89, 100].  

Бактериальные инфекции у недоношенных детей имеют склонность к 

быстрой генерализации и тяжелому течению в силу недостаточного 

формирования компонентов врожденного иммунитета на ранних сроках 

гестации.  В частности, пневмония и сопутствующий ей сепсис являются 

одной из причин возникновения угрожающих жизни состояний при 
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недоношенности. Развитие данных осложнений может быть вызвано 

отсроченной постановкой диагноза и, как следствие, поздним началом 

целенаправленной терапии. В этой связи, большое значение приобретает поиск 

современных и надежных лабораторных критериев ранней диагностики НС у 

недоношенных новорожденных [11, 13, 30, 36].  

Основными методами обследования новорожденных детей при 

подозрении на развитие сепсиса в настоящее время являются клинико-

лабораторные (клинический анализ крови, подсчет нейтрофильного индекса, 

определение белков острой фазы воспаления), инструментальные и 

микробиологические (посев крови на стерильность). В случае выявления 

возбудителя сепсиса у новорожденных, как правило, требуется не менее 48 ч 

для идентификации вида и определения чувствительности к антибиотику [1, 3, 

14, 21, 51, 164]. 

Наиболее ранними и прогностическими значимыми маркёрами 

манифестации неонатальных инфекций во всех группах новорождённых 

считались увеличение уровня СРБ, ПКТ и нейтрофилёз, повышение которых 

наблюдается в среднем в половине случаев. Повышение выработки ПКТ в 

ответ на манифестацию инфекции происходит в течение 12 часов, СРБ – 10-12 

часов, достигая максимума через 24 часа после манифестации инфекционного 

процесса [61, 62, 74, 147, 189, 202]. 

ПСП как ранний маркер НС имеет более высокие значения 

чувствительности и специфичности, чем СРБ и ПКТ. При мониторинге 

терапии НС ПСП отражает степень ее эффективности быстрее и надежнее, чем 

СРБ и ПКТ. Исследования, посвященные содержанию ПСП, SAA и ИЛ-18 

немногочисленны и противоречивы. Поиск маркеров, способных установить 

диагноз НС в первые часы заболевания, а также быть предикторами степени 

тяжести, представляется перспективной задачей 

Цель исследования: научно обосновать диагностическую и 

прогностическую значимость уровней маркеров воспаления - пресепсина, 
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сывороточного амилоида A и интерлейкина-18 для ранней диагностики 

неонатального сепсиса у недоношенных детей. 

Обследован 161 новорожденный ребенок гестационного возраста 28-34 

недели. Основную группу составили 122 недоношенных новорожденных, 

родившиеся от матерей с верифицированной генитальной и 

экстрагенитальной инфекционной патологией, у которых по данным 

клинического и лабораторно-инструментального обследования был выставлен 

диагноз «неонатальный сепсис».  Группу сравнения (контрольная группа) 

составили  новорожденные дети того же гестационного возраста, у которых в 

последующем не наблюдалось развитие воспалительных заболеваний. 

Критерии включения новорожденных в исследование были: наличие у 

матери инфекции урогенитального тракта, продолжительность безводного 

периода более 18 часов, ранний неонатальный возраст, недоношенные дети 

гестационного возраста - 28-34 недели, наличие двух и более клинических 

проявлений неонатального сепсиса, двух и более лабораторных критериев НС, 

органная дисфункция, подписанное родителями информированное согласие. 

Критерии исключения: новорожденные с диагнозом гемолитическая 

болезнь новорожденных, генетической патологией и болезнями обмена, 

наличие множественных пороков развития. 

Всем новорожденным проводилась оценка антропометрических 

показателей при рождении в сопоставлении с ГВ с использованием оценочных 

таблиц и регрессионных шкал [126]. Для оценки тяжести клинического 

состояния новорожденных в родильном зале использовались шкалы: Апгар, 

Сильвермана-Андерсена. 

Диагноз НС выставляли пациентам в том случае, если клиническая 

картина проявлялась синдромом системной воспалительной реакции, которая 

диагностировалась при наличии отягощенного анамнеза со стороны матери 

(преждевременные роды, безводный период более 18 часов, лихорадка в 

родах), очага инфекции и двух или более признаков  воспаления –  повышение 

(38ºС и выше) или  понижение (ниже 36ºС) температуры  тела,  число 
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сердечных сокращений более 150  или менее 100 в 1 мин.,  дыхательных 

движений  более 50 в 1 мин.,  парциальное напряжение углекислого газа менее 

32 мм рт. ст. или более 45 мм.рт.ст.,  снижение парциального напряжения 

кислорода (в капиллярной крови менее 25 мм.рт.ст, в венозной менее 35 

мм.рт.ст), что может служить критерием респираторного ацидоза,  в крови 

лейкоцитоз выше 30×109/л в первые сутки, или лейкопения (менее 5×109/л), 

нейтрофилез (более 20 тыс. в первые  сутки жизни), нейтрофильный индекс 

более 1,5. 

Всем недоношенным новорожденным проводили клиническое, 

лабораторное и инструментальное обследование, с определением общего 

анализа крови с подсчётом нейтрофильного индекса по стандартной методике 

(в первые и третьи сутки жизни). В первые и третьи сутки жизни исследовался 

биохимический анализ крови, гемостазиограмма, в первые часы, в первые 

сутки и третьи сутки жизни – ПКТ, СРБ.  

Ультразвуковые исследования органов брюшной полости и 

забрюшинного пространства проводили на ультразвуковом сканере Aloka 

(Япония) по стандартным методикам, рентгенологическое исследование 

органов грудной клетки – в первые сутки жизни, далее — по показаниям. 

Для верификации возбудителя неонатального сепсиса у всех 

новорожденных были проведены   бактериологические посевы крови, мазка из 

зева/эндотрахеальной трубы, кроме того, проводилась определение 

чувствительности к антимикробным препаратам. 

У всех новорожденных при рождении и в динамике через 24 и 72 часа 

определялась концентрация в крови современных маркеров бактериальной 

инфекции: пресепсина на иммунохемилюминесцентном экспресс – 

анализаторе PATHFAST  (Mitsubishi Chemical Medience Corporation, Япония), 

SAA-белка острой фазы, с использованием набора для иммуноферментного 

анализа Human SAA и интерлейкина-18 в моче  – методом твердофазного 

энзимсвязанного иммуносорбентного анализа с использованием двух типов 

моноклональных антител (МАТ), специфичных к двум разным эпитопам 
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интерлейкина-18  (тест-система ELISA Kit for Cluster Of Differentiation 14 

(CD14), Cloud-Clone Corp.,  США, Хьюстон).  

Статистическая обработка проводилась с использованием прикладных 

программ SPSS 21.0. Симметричность распределения проверялась путем 

вычисления коэффициента Колмогорова - Смирнова. При распределении, 

отличавшемся от нормального, данные представляли в виде медиана Me и 

значений квартилей (Q1; Q3), соответствующие значению 25 и 75 перцентилям. 

Значимость различий между сравниваемыми группами оценивали с 

использованием непараметрических критериев - Манна-Уитни для 

независимых групп и Вилкоксона для зависимых выборок. Вычисление 

коэффициента корреляции проводилось методом квадратов Пирсона (rxy), 

если показатели параметрические, методом рангов Спирмена (rs), если 

показатели непараметрические, с определением уровня значимости (р) [56].  

Уровень значимости при всех методах считался достоверным при р<0,05. Для 

определения степени влияния предикторов на исход использовался метод 

логистической регрессии. Для оценки качества модели применяли ROC-

анализ.  

Проведен ретроспективный анализ состояния здоровья женщин, а также 

характера течения беременности и родов. Средний возраст матерей из 

основной группы составил 30,8±2,8 лет (21-39 лет), при этом возраст более 35 

лет регистрировался у 29 женщин (24,8%). Средний возраст матерей 

контрольной группы – 26,0 ±2,3 лет (18-33 лет), матерей старше 35 лет было 4 

(9,5%).  Установлено, что беременность у матерей детей основной группы 

протекала на фоне угрозы прерывания беременности в 53,3% случаев, во 

второй –  в 23,1% (p<0,05).  

У 108 (88,5%) матерей основной группы была выявлена соматическая 

патология, в контрольной группе – у 15 матерей, что составило 38,5% (р<0,05). 

Сочетанная экстрагенитальная патология регистрировалась у  23 (18,9%) 

матерей основной группы и у 2 (5,1%) матерей контрольной группы (р<0,01). 
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Длительный безводный период регистрировался в 51 случае, что составило 

41,8%, измененные околоплодные воды выявлены в 15,1% случае.  

При посеве отделяемого из цервикального канала у 52 из 99 пациенток 

(52,5%) основной группы были обнаружены грамположительные 

микроорганизмы, как в монокультуре, так и в составе бактериальных и 

бактериально-грибковых ассоциаций. Грамотрицательная микрофлора 

присутствовала у 29 женщин (30,7%), дрожжевые грибы выделены – у 8 (8,1%) 

Таким образом, беременность среди матерей детей основной группы 

характеризовалась высокой частотой экстрагенитальной патологии, острыми 

и хроническими заболеваниями урогенитального тракта, длительным 

безводным периодом, угрозой прерывания беременности, что создает 

предпосылки для преждевременных родов и развития инфицирования. 

После рождения всем детям реанимационная помощь оказывалась по 

стандартному протоколу в соответствии с методическим письмом 

«Реанимация и стабилизация новорождённых детей в родильном зале» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации от 4 марта 2020 г. 

№15-4/И/2-2570 [60], затем новорожденные переводились в отделение 

реанимации и интенсивной терапии новорожденных. 

Состояние большинства недоношенных новорожденных в первые сутки 

после рождения было расценено как тяжелое или крайне тяжелое, что было 

обусловлено наличием ДН, ССН, неврологической симптоматикой, 

морфофункциональной незрелостью. ДН диагностирована у 98 (80,3%) 

пациентов основной группы и явилась наиболее часто встречающимся 

критическим состоянием у обследованных новорождённых. Респираторная 

терапия проводилась всем новорождённым с дыхательной недостаточностью.  

В 37 (30,3%) случаях пациентам основной группы потребовалась 

искусственная вентиляция лёгких (ИВЛ). У 64 (52,4%) недоношенных детей 

основной группы дыхательная недостаточность купировалась путём создания 

постоянного положительного давления в дыхательных путях (СРАР). Только 

оксигенотерапия проводилась 11 детям (9,0%).  
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При рентгенологическом исследовании органов грудной клетки у 76 

(62,3%) детей основной группы были выявлены диффузные симметричные 

очаги пониженной прозрачности, воздушные бронхограммы и снижение 

пневматизации периферических лёгочных полей, что позволило 

констатировать у них респираторный дистресс-синдром новорожденного. 

Дисфункция двух органов отмечалась у 102 (83,6%) детей основной 

группы, дисфункция более двух органов отмечалась у 20 пациентов (16,4%), 

что позволило диагностировать этим больным неонатальный сепсис.  

Летальный исход наступил у 7-х новорождённых основной группы: в 4 

случаях - вследствие полиорганной недостаточности и ДВС-синдрома у 

новорождённых ГВ 28-30 недель с течением раннего (врожденного) 

неонатального сепсиса; в 3 случаях – в результате полиорганной 

недостаточности у  детей ГВ 29-31 недель с тяжелым течением врождённой 

пневмонии, некротического колита, менингита.  

По данным литературы летальность среди новорожденных пациентов, с 

сепсисом, колеблется в диапазоне от 3 до 42% [12, 15, 23]. При этом риск 

неблагоприятного исхода возрастает при наличии у пациентов множественной 

резистентности к антибиотикам. 

С целью определения частоты инфицирования детей с НС 

«госпитальными» микроорганизмами было проведено изучение 

микробиологического пейзажа из материала, полученного из зева и 

эндотрахеальной трубки.  

При посеве крови на стерильность у 122 недоношенных новорожденных 

находившиеся на лечении в ОРИТН с диагнозом НС, определен рост 

микроорганизмов у 74 пациентов, что составило 60,7%.  В контрольной группе 

при посеве материала из зева, наружного слухового прохода и крови роста 

патогенных бактерий не выявлено.  Выявлено, что этиологической структуре 

НС преобладала грамположительная флора – 71,6%, среди которой   S. 

epidermidis составили 35,1%, S. aureus – 18,8%, Enterococcus faecium – 9,4% и 

Streptococcus agalactiae – 8,4%. Удельный вес грамотрицательных бактерий 
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составил 24,3%, в которой чаще всего высевались Escherichia coli –17,6%, K. 

рneumoniae – 6,8%, дрожжеподобные грибы определены в 4,1% случаев, 

бактериально-грибковые ассоциации составили 12,6%.  Однако следует 

отметить, что эти данные были получены только к концу третьих суток. 

В 53,3% случаев (у 53 матерей из 99) высеянная микрофлора у 

недоношенных детей с неонатальным сепсисом была сходна с микрофлорой, 

полученной при микробиологическом исследовании материала, полученного из 

цервикального канала матерей, обследованных перед родами. Из чего следует, 

что при назначении антибактериальной терапии недоношенным детям с 

неонатальным сепсисом необходимо учитывать данные микробиологического 

обследования матерей перед родами. 

Ранняя диагностика сепсиса у новорожденных весьма затруднительна, 

поскольку его клинические проявления неспецифичны, а чувствительность и 

специфичность рутинных лабораторных анализов низки [57, 58].  

Хорошо известные в настоящее время диагностические критерии раннего 

и позднего неонатального сепсиса у доношенных детей такие как СРБ, ПКТ 

применительно к недоношенным новорождённым не всегда являются 

достаточно информативными, поскольку их уровень повышается только через 

24 часа развития заболевания.  Это согласуется  с данными, полученными у 

ряда авторов [8, 11, 25,  87, 147, 198, 199, 213, 216].  

У недоношенных новорожденных с НС, согласно нашим исследованиям, 

уровни СРБ и ПКТ имели распределение, отличавшееся от нормального через 

24 часа после рождения детей и достоверно повышались  на третьи сутки 

заболевания, находясь в диапазоне: СРБ – от 10,4-13,9 мг/мл с медианой 

значения 12,8 мг/мл; ПКТ – от 7,3-9,2 нг/мл с медианой равной 8,6 нг/мл 

(p<0,001).  

Исследование СРБ и ПКТ в крови в родзале у детей контрольной и 

основной групп не имели достоверных отличий (р>0,05).  
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Кроме того, по данным авторов, применение СРБ и ПКТ для диагностики 

НС в первые 3 дня жизни имеет серьезные ограничения, связанные с его 

нормальным физиологическим повышением у новорожденных [3, 11, 87].  

Поэтому поиск маркеров, позволяющих установить диагноз НС у 

недоношенных новорожденных в наиболее ранние сроки, является 

актуальным.  

Как показали результаты обследования, уровни в крови ПСП и SAA, ИЛ-

18 в моче у новорожденных с НС значимо отличались от аналогичных 

показателей недоношенных детей, у которых не было выявлено проявлений 

НС. Уровень ПСП у недоношенных новорожденных с НС в первые часы 

заболевания выражено отличался от показателей у детей  контрольной группы: 

при НС концентрация ПСП  колебалась в пределах от 520 до 1152 пг/мл с Ме 

(Q1- Q3) равной 810,3 (567-1118) пг/мл; в группе контроля – от 78 до 219 с Ме 

(Q1- Q3) равной 147,7 (121,4-158,6) пг/мл (p<0,001).   

Уровни SAА и ИЛ-18 в моче не имели значимых отличий у детей 

основной и контрольной групп в первые 24 часа после рождения (р>0,05), так 

же как показатели СРБ и ПКТ у новорожденных обеих групп  (р>0,05).    

Только через 24 часа  отмечалось увеличение концентрации SAА в 

сравнении с данными после рождения, с Ме (Q1- Q3) равной 813,2 (613,1-987,3) 

нг/мл, отмечено значительное увеличение содержания СРБ, ПКТ, в то время 

как уровень ПСП и ИЛ-18 через 24 часа у новорожденных с НС увеличился 

незначительно (р>0,05). 

Через 72 часа уровень ПСП на фоне проводимой эффективной 

антибактериальной терапии, имел более низкие показатели в сравнении с 

показателями, полученными сразу после рождения – при Ме (Q1- Q3) равной 

559,2 (504,1-655,5) против Ме (Q1- Q3) 810,3 (567-1118) (р<0,001).  

Значимой связи между гестационным возрастом и уровнями ПСП, SAА и 

ИЛ-18 в моче обнаружено не было, что позволяет считать повышение уровня 

ПСП как ранний маркер неонатального сепсиса у недоношенных детей 
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разного гестационного возраста, и как показатель эффективности проводимой 

антибактериальной терапии. 

 Сходные данные были получены в исследованиях авторов, которые 

считают, что ПСП – более ранний, более чувствительный и более 

специфический маркер неонатального сепсиса, чем ПКТ и СРБ [10,11,12, 142]. 

Также обращает на себя внимание в группе больных с подтвержденным 

диагнозом бактериальной инфекции более раннее реагирование ПСП по 

сравнению с традиционными маркерами воспаления (СРБ, ПКТ), увеличение 

уровня которого наступало в первые 24 часа в 5,7 раз по сравнению со 

здоровыми (р<0,001), в то время как содержание СРБ и ПКТ в первые сутки 

увеличивалось менее значимо (р>0,05). 

Отмечается снижение уровня ПСП у недоношенных новорожденных в 

динамике через 24 и 72 часа при отсутствии подтверждающих клинических и 

лабораторных признаков бактериальной инфекции. Через 72 часа после 

рождения уровень ПСП у таких новорожденных не превышал 200 нг/мл.  

Содержание сывороточного амилоида А значимо увеличивалось через 24 

часа, а интерлейкина-18 в моче через 72 часа развития бактериальной 

инфекции у новорожденных, что не позволяет предложить их в качестве 

раннего маркера неонатального сепсиса, но вместе с тем определение их 

уровней полезно в комплексе с традиционными, так как может увеличить 

диагностическую точность постановки диагноза НС.  

При течении сепсиса, закончившемся у 7 новорожденных летальным 

исходом наблюдалось повышение концентрации уровня пресепсина в крови,  

достигая незадолго до летального исхода   2100-2500 пг/мл, с Me (Q1- Q3) 

2138,2 (1976-2368) пг/мл, сывороточного амилоида А –  Me (Q1- Q3) 1089,3   

(842,3-1292,6) нг/мл,  ИЛ-18 –  Me  (Q1- Q3) 107,9 (72,4-125,3) пг/мл.  

Данное обстоятельство позволяет предложить использование высоких 

уровней ПСП (выше 2000 пг/мл), SAA, ИЛ-18 как предикторов 

неблагоприятного исхода течения НС у недоношенных детей. 
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Коэффициент корреляции между показателями прироста ПСП 

клиническими признаками НС к концу первых суток и на третьи сутки после 

рождения у пациентов составил r=0,67 (p=0,01), r=0,65 (p=0,01) 

соответственно. В случае эффективности проводимого лечения уровень ПСП 

прогрессивно снижался, повторяя в целом динамику изменения прочих 

маркеров воспаления (СРБ, ПКТ), однако снижение его наступало 

значительно раньше, уже к третьим суткам  эффективной АБТ. 

Коррелятивная связь между приростом SAA и признаками сепсиса в 

первые часы заболевания была положительная, средней значимости (r=0,56; 

p=0,05), между приростом интерлейкина-18 и признаками сепсиса в первые 

часы заболевания была слабой и не имела значимых отличий   (r=0,33 р>0,05; 

соответственно).   

На третьи сутки заболевания корреляция между приростом SAA и 

признаками сепсиса была высоко достоверной и составила r= 0,83 (р<0,001), 

ИЛ-18 и признаками сепсиса  составила r= 0,77 (р<0,001). 

Корреляционный анализ между приростом ПСП и SAA на вторые и 

третьи сутки заболевания не дал значимых результатов (r = 0,07, p = 0,49; r = 

0,02, p = 0,93).  

Анализ роста уровня ПСП и показателей ИЛ-18 в эти же сроки дал 

аналогичные результаты (r = 0,13, p = 0,54; r= 0,08, р=0,73). Полученные 

данные свидетельствуют, что ПСП является наиболее чувствительным и 

специфичным маркером НС у недоношенных детей по сравнению со 

стандартными маркерами (СРБ, ПКТ), SAA и ИЛ-18. 

С целью определения вклада ПСП, SАА и ИЛ-18 в развитие НС был 

проведен регрессионный анализ с оценкой значимости данных маркеров по 

критерию отношения правдоподобия, который был рассчитан с помощью ROC 

- анализа, в ходе которого получено очень значимое соотношение между 

чувствительностью и специфичностью [AUC = 0,98 (ДИ 95%: 0,956 – 1,000), 

p<0,001  (пресепсин), AUC = 0,89 (ДИ 95%: 0,806 – 0,977), p <0,001 (SАА),  

AUC = 0,883 (ДИ 95%: 0,798 – 0,969), p <0,001  (ИЛ-18)]. 
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На основании уравнения логистической регрессии вычислены уровни 

концентрации ПСП, SАА и ИЛ-18 в моче для использования в практической 

работе с целью установления диагноза НС недоношенным новорожденным:  

-Средний риск развития НС – ПСП  520 пг/мл, SАА – 500   нг/мл, ИЛ-18 

в моче –   54 пг/мл. Эти пациенты имеют  средний риск  вероятности наличия 

НС (46%)  или требуют пересмотра диагноза. 

-Высокий риск развития НС – ПСП  541-720 пг/мл, SАА – 501-600  нг/мл, 

ИЛ-18 в моче –   54-60 пг/мл. Эти пациенты имеют высокий риск  вероятности 

наличия НС (78%), необходимо частое наблюдение и обследование.  

-Очень высокий риск развития НС – ПСП  721 пг/мл и выше, SАА – 601 

нг/мл и выше, ИЛ -18 в моче –   61 и выше пг/мл.  Эти пациенты имеют    

вероятность наличия НС в 97%. 

Таким образом, уровни ПСП (выше 520 пг/мл) у недоношенных 

новорожденных детей можно использовать как диагностический критерий 

неонатального сепсиса. 

Высокие значения в крови маркера системного воспаления ПСП –   2000 

пг/мл и выше могут служить показателем неблагоприятного исхода 

заболевания у недоношенных новорожденных с неонатальным сепсисом.   

При отсутствии подтверждающих клинических и лабораторных 

признаков бактериальной инфекции уровень ПСП у недоношенных 

новорожденных не превышает 200 нг/мл.  

 Высокие концентрации SАА и ИЛ-18 могут быть использованы в 

комплексной диагностике НС качестве дополнительных маркеров, наряду с 

ПСП, СРБ, ПКТ у недоношенных детей как показатели, позволяющие 

увеличить диагностическую точность в установлении диагноза.  

Корреляция уровня сывороточного ПСП, SAA и ИЛ-18 в моче с 

признаками полиорганной недостаточности позволяет относиться к их 

содержанию в крови недоношенных новорождённых как к биологическим 

маркёрам воспалительной реакции. 
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ВЫВОДЫ 

 

1.Клинические проявления неонатального сепсиса у недоношенных 

новорождённых преимущественно неспецифичны и характеризуются 

сочетанием нескольких очагов инфекции, наиболее часто из которых 

регистрируется патология дыхательной системы, центральной нервной 

системы, желудочно-кишечного тракта.  

2.Уровни С-реактивного белка, прокальцитонина при неонатальном 

сепсисе у недоношенных новорожденных в первые часы после рождения 

значимо не отличались от показателей недоношенных детей без 

воспалительных поражений и повышались через 24 часа после рождения. 

3.Рост микроорганизмов при неонатальном сепсисе у недоношенных 

новорожденных определялся у 60,7% пациентов, в структуре преобладала 

грамположительная флора (более 2/3 случаев).  В более половине случаев (у 

53,3%% новорождённых) высеянная микрофлора у пациентов была сходна с 

микрофлорой, полученной из цервикального канала матерей, обследованных 

перед родами. 

4.Факторами риска развития неонатального сепсиса у недоношенных 

новорождённых являются заболевания матери (сочетанная экстрагенитальная 

патология, заболевания урогенитального тракта, хроническая 

фетоплацентарная недостаточность, частичная отслойка нормально 

расположенной плаценты, длительный безводный период), а также наличие у 

новорождённого признаков поражения органов дыхания с необходимостью 

проведения ИВЛ и метаболических нарушений (ацидоз), находящихся в 

причинно-следственной связи с инфекционным процессом. 

5.Концентрация пресепсина выше 520 пг/мл в сыворотке крови у 

недоношенных новорождённых в первые часы после рождения является 

ранним диагностическим маркером неонатального сепсиса, а высокие его 

значения (2000 пг/мл и выше) свидетельствуют о неблагоприятном исходе 

заболевания.  



109 
 

6.Повышение содержания сывороточного амилоида А и интерлейкина-

18 в моче через 24 часа после рождения может служить дополнительным 

критерием, увеличивающим диагностическую точность неонатального 

сепсиса. 

7.Снижение уровня пресепсина может служить надежным маркером 

эффективности проводимой антибактериальной терапии, так как при 

мониторинге терапии неонатального сепсиса у недоношенных он отражает 

степень ее эффективности быстрее и надежнее, чем С-реактивный белок и 

прокальцитонин, сывороточный амилоид А, интерлейкин-18 в моче. 

8.Прогностическая модель, основанная на выявлении высокого уровня 

сывороточного пресепсина, сывороточного амилоида А, интерлейкина-18 в 

моче, позволяет диагностировать неонатальных сепсис у   большинства (78%) 

недоношенных новорожденных в первые часы заболевания и с точностью 97% 

предположить риск развития тяжелого течения заболевания.   
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Для ранней диагностики неонатального сепсиса и прогнозирования 

тяжести течения заболевания у недоношенных новорожденных, наряду с 

традиционно применяемыми методами диагностики (определением уровней 

С-реактивного белка и прокальцитонина), необходимо в первые сутки жизни 

новорождённого определять в сыворотке крови содержание пресепсина, как 

раннего маркера синдрома системной воспалительной реакции.  Повышение 

пресепсина выше 520 пг/мл в сыворотке крови у недоношенных 

новорождённых в первые часы после рождения является ранним 

диагностическим маркером неонатального сепсиса.  

2. Для прогнозирования тяжести течения сепсиса у недоношенных 

новорожденных следует применять разработанные референсные нормы 

сывороточного пресепсина, сывороточного амилоида А, интерлейкина-18 в 

моче, позволяющие достоверно предсказать до 97% случаев тяжелого течения 

заболевания. Значения пресепсина   2000 пг/мл и выше свидетельствуют о 

неблагоприятном исходе заболевания. 

3. В случае выявления у беременных условно-патогенных 

микроорганизмов, потенциально способных вызывать ранний неонатальный 

сепсис, детям, родившимся от этой беременности необходимо проводить 

микробиологическое обследование с анализом полученных результатов для 

определения подхода к проведению антимикробной терапии. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

Несмотря на значительные успехи в выхаживании недоношенных 

новорожденных, неонатальный сепсис по-прежнему является одной из 

основных причин заболеваемости и смертности у новорожденных. Вследствие 

этого выявление высокочувствительных диагностических биомаркеров 

сепсиса является приоритетным направлением. 

Проведенное изучение уровней современных маркеров воспаления, таких 

как пресепсин, сывороточный амилоид А, ИЛ-18 для диагностики НС у 

недоношенных позволяет диагностировать неонатальный сепсис у 

недоношенных новорожденных в первые часы заболевания. 

Полученные данные свидетельствуют о перспективе дальнейшего 

изучения роли маркеров воспаления пресепсина, сывороточного амилоида А 

и интерлейкина-18 в процессах воспаления у недоношенных новорожденных, 

и являются основой для проведения исследования, включающего новые 

биомаркеры, позволяющего проанализировать взаимоотношения в динамике 

воспалительного процесса. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АБТ – антибактериальная  терапия 

БЛД – бронхолегочная дисплазия 

ВЖК – внутрижелудочковое кровоизлияние 

ГВ – гестационный возраст 

ДН – дыхательная недостаточность 

ИВЛ – искусственная вентиляция легких 

ИЛ – интерлейкин 

ЛПС – липополисахарид 

НС – неонатальный сепсис   

НСГ – нейросонография 

НЭК – некротический энтероколит 

ОНМТ – очень низкая масса тела 

ОРИТН – отделение реанимации и интенсивной терапии новорожденных 

ПКТ – прокальцитонин 

ПОН – полиорганная недостаточность 

ПСП – пресепсин 

РДС – респираторный дистресс синдром 

СДР – синдром дыхательных расстройств 

СККПЦ №1 – Ставропольский краевой клинический перинатальный центр 

№1 

СРБ – С-реактивный белок 

ССВР – синдром системной воспалительной реакции 

ССС – сердечно-сосудистая система 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

СРАР – Constant Positive Airway Pressure 

SIRS – синдром системного воспалительного ответа   

TLR – толл-подобные рецепторы 
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