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В обзоре литературы представлены современные представления о факторах риска, этиологии, 
основных звеньях иммунопатогенеза, клинических проявлениях и лабораторных критериях 
неонатального сепсиса (НС). Подчеркивается, что НС по-прежнему остается серьезной проб-
лемой здравоохранения. При этом уточняется, что показатели заболеваемости ранним НС у 
детей, рожденных раньше срока, в 60 раз выше, чем у доношенных, а смертность – в 16,6 раза. 
Отмечено также, что частота позднего НС при увеличении массы тела при рождении от 500 г 
до 2500 г снижается с 51,2% до 2,2%. Представлены основные предрасполагающие факторы 
повышенной заболеваемости и летальности от НС у недоношенных детей. Детально проанали-
зированы современные возможности лабораторной диагностики заболевания. Даны основные 
характеристики (чувствительность, специфичность, диагностическая значимость) клиниче-
ских и лабораторных маркеров НС. Подчеркивается, что диагноз НС остается клиническим, 
что не исключает важную задачу поиска высокочувствительных и высокоспецифичных мар-
керов для более точного и раннего скрининга данного заболевания, что позволит своевременно 
начать адекватную терапию и в конечном итоге определит снижение летальности и долговре-
менных последствий для здоровья и качества жизни.

Ключевые слова: неонатальный сепсис, недоношенные дети, лабораторные маркеры сепсиса, 
интерлейкин 6, интерлейкин 8, пресепсин, прокальцитонин, С-реактивный белок, сывороточ-
ный амилоид А, фактор некроза опухоли альфа, CD64.
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The literature review presents current knowledge of risk factors, etiology, the main links of 
immunopathogenesis, clinical manifestations and laboratory guidelines for neonatal sepsis (NS). 
It is emphasized that NS remains a serious health problem. At the same time, it is specified that 
the incidence rates of early HS in children born prematurely are 60 times higher than in full-
term children, and mortality is 16.6 times higher. It was also noted that the frequency of late NS 
with an increase in body weight at birth from 500 g to 2500 g decreases from 51.2% to 2.2%. The 
main predisposing factors of increased morbidity and mortality from NS in premature infants 
are presented. The modern possibilities of laboratory diagnostics of the disease are analyzed in 
detail. The main characteristics (sensitivity, specificity, diagnostic significance) of clinical and 
laboratory markers of NS are given. It is emphasized that the diagnosis of NS remains clinical, 
which does not exclude the important task of finding highly sensitive and highly specific markers 
for more accurate and early screening of this disease, which will allow timely initiation of adequate 
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Неонатальный сепсис (НС) – значимая 
причина инвалидности и смертности детей – 
по-прежнему остается серьезной проблемой 
современного здравоохранения. Согласно дан-
ным ВОЗ ежегодно до 430 000 новорожден-
ных умирают от тяжелых инфекций и сепси-
са, а общая частота НС колеблется в преде-
лах 0,1–5 случаев на 1000 новорожденных [1]. 
Заболеваемость НС среди доношенных состав-
ляет 0,05–2 случая на 1000 новорожденных и 
увеличивается со снижением массы тела (МТ) 
при рождении. Случаи НС с подтвержденной 
бактериемией составляют 8–17%. Учитывая 
существенные различия этиологии сепсиса в 
зависимости от сроков манифестации, выделя-
ют ранний (развивается в первые 72 ч после 
рождения) и поздний (манифестация после 3-х 
суток жизни) НС. Ранний НС (РНС) регистри-
руется с частотой 0,9–1,5 случая на 1000 ново-
рожденных, поздний НС (ПНС) – 3–3,7 случая 
на 1000 новорожденных. Заболеваемость РНС 
и смертность среди недоношенных значительно 
выше, чем у детей, рожденных в срок, – соот-
ветственно в 60 и 16,6 раза [2]. Частота ПНС при 
увеличении МТ при рождении от 500 г до 2500 г 
снижается с 51,2% до 2,2% [3]. Летальность 
при НС колеблется от 1,6% до 26,5%. При этом 
в развитых странах популяционная частота НС 
находится на уровне 2202 на 100 000 живо-
рожденных [95% доверительный интервал (ДИ) 
1099–4360] и почти половина из них (44%) уми-
рают или формируют стойкие, преимущественно 
неврологические и ментальные нарушения [4].

К основным факторам риска развития РНС 
относят преждевременный разрыв околоплод-
ных оболочек [отношение шансов (ОШ) 11,14; 
95% ДИ 5,54; 22,38], избыточное вагинальное 
исследование в родах (ОШ 8,57, 95% ДИ 3,10; 
23,6), инфекцию мочевых путей (ОШ 2,88; 95% 
ДИ 1,08; 7,63), лихорадку и хориоамнионит в 
родах (ОШ 3,54; 95% ДИ 1,3; 9,67), недоношен-
ность (ОШ 2,05; 95% ДИ 1,40; 2,99), мужской 
пол (ОШ 1,3; 95% ДИ 1,02; 1,68), реанимацию 
в родильном зале и потребность в искусственной 
вентиляции легких (ОШ 5,61; 95% ДИ 8,21; 
41,18), мекониальную аспирацию (ОШ 2,52; 
95% ДИ 1,18; 5,37) [5, 6]. Природа этих факто-
ров различна, однако они формируют единую 
линию, приводящую к повышению вероятно-
сти инфицирования в условиях повреждения 
или несостоятельности естественных барьеров 
и механизмов резистентности. Дополнительные 
факторы, зависимые от уровня социального и 
экономического развития региона, организации 

медицинской помощи, включают низкий доход 
семьи, неадекватное медицинское наблюдение 
беременных и новорожденных, позднюю госпи-
тализацию заболевших новорожденных.

Один из ключевых предрасполагающих 
механизмов развития НС – структурная и функ-
циональная незрелость иммунных механизмов, 
особенно выраженная у преждевременно рож-
денных детей. Ограниченная способность к мест-
ному ответу и локализации инфекции связана 
со снижением реакции нейтрофилов на хемотак-
сические стимулы и способности экспрессиро-
вать молекулы адгезии, низкой фагоцитарной 
и бактерицидной активностью мононуклеаров, 
сниженной экспрессией МНС-II антигенпрезен-
тирующими клетками [7, 8]. Отмечен также 
недостаточный синтез дендритными клетками и 
мононуклеарами провоспалительных цитокинов 
[интерлейкин (ИЛ) 1, фактор некроза опухоли 
альфа (ФНO-), гамма-интерферон (ИФН-)] при 
нормальной или повышенной продукции ИЛ-10 
и ограниченной активации натуральных килле-
ров [9]. Кроме этого, в неонатальном периоде, 
преимущественно у недоношенных детей, отме-
чается низкий уровень фибронектина, белков 
системы комплемента, особенно С9 компонен-
та, что ограничивает опсонизацию бактерий и 
образование активированного бактериолитиче-
ского комплекса С5b-9 [10]. При анализе состо-
яния адаптивного иммунитета у новорожден-
ных особо следует подчеркнуть установленные 
в последние годы сниженную цитотоксичность 
Т-лимфоцитов и недостаточную продукцию ими 
ИФН-, а также дефицит клеток памяти и мед-
ленное формирование пула клеток этого типа 
[11, 12]. Указанные особенности наряду с выяв-
ленным ранее ограничением синтеза иммуно-
глобулинов класса G (IgG) и особенно класса 
А (IgA), компенсируемым трансплацентарным 
транспортом материнских IgG с максимумом на 
37–40-й неделях гестации и материнских IgA 
с грудным молоком в постнатальный период, 
определяют значимо большую защищенность 
от инфекций у доношенных новорожденных по 
сравнению с детьми, рожденными раньше срока 
[13]. Важный фактор риска НС – недостаточная 
состоятельность естественных барьеров (кожа, 
слизистые оболочки), особенно у недоношенных 
детей. Кожа легко повреждается, открывая воро-
та для инфекции. Слизистые оболочки кишечни-
ка, в свою очередь, характеризуются высокой 
проницаемостью при низком уровне местных 
механизмов защиты. При этом в результате 
повышенного трансэпителиального потока анти-

therapy and ultimately determine a decrease in mortality and long-term consequences for health 
and quality of life.

Keywords: neonatal sepsis, premature infants, laboratory markers of sepsis, interleukin 6, interleukin 
8, presepsin, procalcitonin, C-reactive protein, serum amyloid A, tumor necrosis factor alpha, CD64.

For citation: A.V. Dmitriev, A.L. Zaplatnikov. Neonatal sepsis: modern diagnostic capabilities. 
Pediatria n.a. G.N. Speransky. 2022; 101 (1): 140–148.
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генов, минующего М-клетки, и обхода естествен-
ных механизмов презентации и формирования 
иммунного ответа происходит их проникновение 
во внутреннюю среду организма. Важно также 
ограничение объема грудного молока, получае-
мого недоношенным ребенком, и, соответствен-
но, сниженное поступление секреторных IgA, 
ряда регуляторных молекул, влияющих на под-
держание целостности кишечного барьера [14]. 
Все это определяет невозможность эффективно 
локализовать бактериальный патоген в месте 
инвазии и приводит к бактериемии, формиро-
ванию метастатических очагов и системному 
воспалительному ответу, что, в свою очередь, 
определяет клиническое течение и исходы забо-
левания [15].

Этиологическими факторами НС выступа-
ют преимущественно условно-патогенные бак-
терии. Спектр возбудителей, как уже было 
отмечено, различается в зависимости от сроков 
манифестации заболевания. Так, РНС, как пра-
вило, обусловлен бактериями, колонизирующи-
ми родовые пути матери: стрептококки груп-
пы В (43–58%), кишечная палочка (18–29%), 
золотистый стафилококк (2–7%), коагулазо-
негативные стафилококки (1–5%), листерии 
(0,5–6%), гемофильная палочка (2–4%) [16, 17]. 
Развитие ПНС связывают с микроорганизма-
ми внешнего окружения ребенка, значимыми 
из которых являются коагулазонегативные ста-
филококки (39–54%), золотистый стафилококк 
(6–18%), кишечная палочка (5–13%), клеб-
сиеллы (4–9%), синегнойная палочка (3–5%), 
энтеробактерии (4–12%), грибы рода Candida 
(9–12%), стрептококки группы В (2–8%) и 
некоторые другие микроорганизмы (серрация, 
ацинетобактер, анаэробы, сальмонеллы, морак-
селла) [18–20]. Патогены группы ESKAPE 
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.) пред-
ставляют особую опасность, легко формируя 
штаммы с множественной лекарственной устой-
чивостью, и ассоциируются с нозокомиальным 
сепсисом. Пациенты, нуждающиеся в интенсив-
ной терапии, находятся в группе высокого риска 
по развитию инфекции, вызванной Candida spp., 
при этом со снижением гестационного возраста 
(ГВ) вероятность развития генерализованного 
кандидоза возрастает [21].

РНС часто ассоциируется с хориоамниони-
том, отличается быстрым нарастанием систем-
ных и органных нарушений, преимущественным 
поражением дыхательной системы и высокой – 
до 30–50% – летальностью. ПНС в большинстве 
случаев не связан с осложнениями родов. В про-
шедшие десятилетия основную группу пациен-
тов с ПНС составляли доношенные новорожден-
ные, у которых заболевание характеризовалось 
развитием гнойно-воспалительных очагов в виде 
омфалита, флегмон, менингита, остеомиелита, 
пневмоний, пиелонефрита. В настоящее время 

при достаточно высоком уровне перинатальной 
помощи отмечается обратная зависимость между 
частотой ПНС и МТ при рождении. Это обуслов-
лено тем, что новорожденные с очень низкой и 
экстремально низкой МТ длительно пребывают 
в стационаре, нуждаются после рождения в ока-
зании реанимационной и интенсивной помощи, 
выполнении значительного количества инвазив-
ных процедур и манипуляций, нарушающих 
целостность барьеров, пребывают вне тесного 
контакта с матерью и подвержены контамина-
ции госпитальными штаммами микроорганиз-
мов [22].

Клиническая картина сепсиса характеризу-
ется широким спектром проявлений, отражаю-
щих как системный характер патологического 
процесса, так и вовлечение отдельных функцио-
нальных систем при развитии органных дис-
функций [23, 24]. Манифестация сепсиса вклю-
чает лихорадку либо гипотермию, снижение 
артериального давления, олигурию, неперено-
симость энтеральной нагрузки, парез кишечни-
ка, респираторные симптомы, геморрагические 
проявления, угнетение нервно-рефлекторных 
реакций, апноэ, гипергликемию, метаболиче-
ский ацидоз, лейкоцитоз или лейкопению со 
сдвигом влево в лейкоцитарной формуле, повы-
шение маркеров острой фазы. Однако в раннем 
неонатальном периоде подобная симптоматика 
наблюдается и при других патологических состо-
яниях, что требует в зависимости от ГВ диффе-
ренцировки с респираторным дистресс-синдро-
мом, аспирацией мекониальных вод, гипоплази-
ей легких, заболеваниями ЦНС, транзиторными 
метаболическими нарушениями, врожденными 
пороками сердца, классическими внутриутроб-
ными инфекциями, некротизирующим энтеро-
колитом. Клиника сепсиса при постнатальном 
инфицировании, как правило, характеризуется 
постепенным нарастанием симптомов. В амбу-
латорной практике такие симптомы, как потеря 
коммуникабельности, снижение усвоения пище-
вых субстратов, метеоризм, диспепсический 
характер стула, нарушение терморегуляции, 
плоская весовая кривая, серый оттенок кож-
ных покровов, позволяют предполагать развитие 
сепсиса. Во многих случаях клинические про-
явления нарастают постепенно. Частыми мета-
статическими очагами становятся менингит и 
остеомиелит [23–25].

Перечисленные выше симптомы описывают 
клинико-лабораторные проявления системного 
воспалительного ответа и представляют собой 
основу клинической диагностики НС в соответ-
ствии с критериями Sepsis-2. При этом положи-
тельная прогностическая значимость каждого 
из таких симптомов, как летаргия, снижение 
толерантности к энтеральной нагрузке, вздутие 
живота, гипер/гипотермия, артериальная гипо-
тензия, увеличение потребности в кислороде, 
гипергликемия, невысока и колеблется в преде-
лах 10,2–31,3%, в то время как для лейкоцито-
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за/лейкопении и тромбоцитопении составляет 
44–78% [23, 24]. Отмечено, что при РНС лейко-, 
нейтропения в сочетании высоким (>0,2) отно-
шением незрелых форм лейкоцитов к их общему 
числу характеризует высокую вероятность забо-
левания [25]. Динамическая оценка рутинных 
лабораторных показателей в сочетании с клини-
ческими данными более информативна и повы-
шает точность диагностики не подтвержденных 
бактериологически случаев сепсиса.

«Золотой стандарт» диагностики сепсиса – 
обнаружение этиологического агента в крови. 
Однако следует подчеркнуть низкую частоту 
позитивных гемокультур даже при явных кли-
нических проявлениях заболевания и наличии 
традиционных лабораторных маркеров сепсиса. 
Для повышения частоты обнаружения бактерие-
мии может быть использован метод определения 
16s бактериальной ДНК с помощью полимераз-
ной цепной реакции, благодаря чему вдвое повы-
шается выявление патогенных бактерий [26].

Учитывая невысокую специфичность и про-
гностическую значимость клинических прояв-
лений сепсиса, недостаточную чувствительность 
классического микробиологического исследо-
вания (гемокультура), понятен интерес к тем 
лабораторным маркерам, которые в комплек-
се с имеющимися симптомами заболевания и 
результатами рутинного обследования могли бы 
стать надежными аргументами для своевремен-
ной верификации НС. В связи с этим считаем 
целесообразным представить для обсуждения 
данные, имеющиеся в доступной литературе, о 
лабораторных тестах, которые на современном 
этапе рассматриваются в качестве маркеров НС 
или повышают чувствительность комплексной 
диагностики в целом.

Традиционными лабораторными марке-
рами сепсиса считаются повышение уровней 
С-реактивного белка (СРБ) и прокальцитонина 
(ПКТ). СРБ – острофазный белок, синтез которо-
го в печени стимулируется провоспалительными 
цитокинами. Уровень СРБ начинает повышаться 
через 12–24 ч от начала воспалительного процес-
са и достигает максимума через 48 ч. Пороговое 
значение маркера в сыворотке крови составляет 
10 мг/л. Повышение уровня СРБ не зависит от 
вида возбудителя. Следует также обратить вни-
мание на то, что повышение СРБ может наблю-
даться и при состояниях, не связанных с инфек-
цией. Так, установлено, что СРБ повышается в 
пуповинной крови при преждевременном разры-
ве плодных оболочек, продолжительных родах, 
гипоксии плода, применении стероидов и анти-
биотиков, лихорадке у роженицы в отсутствие 
системных инфекций, хориоамнионите без раз-
вития сепсиса у новорожденного. Кроме этого, 
повышение уровня СРБ у новорожденного может 
быть при аспирации мекония и родовой травме 
[27]. При НС чувствительность теста составляет 
49–83%, специфичность – 59–87% при РНС и 
78–100% при ПНС. Динамическое измерение 

уровня СРБ в течение первых 48 ч повышает 
точность диагностики НС [28, 29]. Довольно 
длительный в сравнении с другими маркерами 
период увеличения концентрации, относитель-
но низкие специфичность и чувствительность 
определяют ограниченную применимость СРБ в 
качестве надежного диагностического маркера 
при РНС, но не при ПНС. Однако СРБ как нега-
тивный предиктор имеет неоспоримую ценность 
для мониторинга заболевания и определения 
сроков отмены антибиотиков [30].

ПКТ – предшественник гормона щитовид-
ной железы – продуцируется также гепатоци-
тами и моноцитами. Под влиянием бактери-
альных токсинов его уровень в крови начинает 
повышаться через 2–4 ч и достигает максиму-
ма через 6–8 ч от начала инфекционного про-
цесса. В неонатальном периоде физиологиче-
ское повышение ПКТ наблюдается в первые 
2 суток жизни. У здоровых новорожденных кон-
центрация ПКТ в плазме крови увеличивается 
после рождения, достигая максимума (20 нг/мл, 
95-й центиль) к концу первых суток и в тече-
ние последующих 24–48 ч снижается, достигая 
уровня ниже 0,5 нг/мл [31]. В сравнении с доно-
шенными у недоношенных новорожденных со 
сроком гестации менее 33 нед. отмечаются ран-
ний старт повышения уровня ПКТ, более дли-
тельный период достижения пиковых значений 
(28 ч), которые могут быть выше, чем у доношен-
ных, и более медленное снижение до нормально-
го уровня (до 96 ч) [32]. При НС по результатам 
метаанализа (16 исследований, 1959 новорож-
денных) чувствительность составила 81% (95% 
ДИ 74–87%), специфичность – 79% (95% ДИ 
69–87%) [33]. По результатам более поздних 
исследований подтверждена высокая чувстви-
тельность определения ПКТ для диагностики 
сепсиса. По данным метаанализа, включив-
шего 17 исследований и 1086 новорожденных, 
чувствительность метода составила 85% (95% 
ДИ 76–90%), специфичность – 54% (95% ДИ 
38–70%) при пороговом значении, подтвержда-
ющем системную инфекцию, в возрасте 72 ч и 
более 2–2,5 нг/мл [34]. При анализе результатов 
определения ПКТ следует учитывать тот факт, 
что ряд неинфекционных состояний неонаталь-
ного (респираторный дистресс-синдром ново-
рожденного, внутричерепные гематомы, гипок-
сия/ишемия головного мозга) и антенатального 
периода (преждевременный разрыв плодных 
оболочек, применение стероидов) также могут 
сопровождаться повышением уровня ПКТ, что 
снижает специфичность теста при РНС [35]. Тем 
не менее быстрый ответ в первые часы развития 
системной инфекции определяет важную роль 
определения ПКТ в диагностике как РНС, так 
и ПНС. Динамическое определение ПКТ в тече-
ние первых 36 ч жизни при пороговом значении 
2,8 нг/мл позволяет подтвердить или отвергнуть 
наличие РНС с уровнем чувствительности 100% 
[36]. С началом антибактериальной терапии 
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уровень ПКТ быстро снижается. Использование 
ПКТ позволяет сократить длительность эмпи-
рической антибактериальной терапии, назна-
ченной в связи с подозрением на РНС, с 64 ч до 
51 ч, а долю детей с длительностью применения 
антибиотиков более 72 ч на 27% [37, 38]. Таким 
образом, ПКТ, как относительно ранний маркер 
системной инфекции, имеет важное значение в 
диагностике НС. Чувствительность и специфич-
ность теста в случае РНС повышаются при серий-
ном исследовании в пределах первых 36–48 ч 
жизни и при сочетании с другими лабораторными 
маркерами. Подобно СРБ ПКТ характеризуется 
высокой негативной предиктивной способностью, 
что определяет его значение в принятии решения 
о длительности терапии антибиотиками.

Повышенный уровень сывороточного ами-
лоида А (САА) также рассматривается как мно-
гообещающий лабораторный маркер НС [39]. 
САА представляет собой группу белков, синте-
зируемых в печени, уровень которых в крови 
значительно повышается в ответ на стимуля-
цию провоспалительными цитокинами. При НС 
концентрация САА в крови повышается уже 
в первые часы манифестации заболевания и 
сохраняется на высоком уровне не менее 72–
96 ч. Чувствительность и специфичность теста по 
данным метаанализа [40], включавшего 9 иссле-
дований, 823 пациента, составила 84% (95% 
ДИ 80–87%) и 89% (95% ДИ 86–92%) соответ-
ственно [40]. Эти параметры были несколько 
ниже, чем при использовании СРБ и ПКТ. По 
диагностической эффективности (diagnostic odds 
ratio) САА был идентичен ПКТ (59,74 vs 60,17) и 
ниже, чем СРБ (54,95 vs 77,16, p<0,05). Однако 
в отличие от СРБ уровень САА повышается рано, 
более значительно и сохраняется на высоком 
уровне более длительный период, что повышает 
информативность данного теста [40].

Провоспалительные цитокины – ИЛ-6, 
ИЛ-8, ФНO- и ряд других – также исследовали 
с позиций диагностического инструмента вери-
фикации НС. После первичного взаимодействия 
с патогенами активированные клетки иммунной 
системы и эндотелия начинают синтезировать 
ИЛ, их уровень значительно повышается через 
1–4 ч и достигает пика через 6–8 ч. При этом ука-
занные провоспалительные цитокины показыва-
ют достаточно высокий уровень специфичности и 
чувствительности при НС, их пиковые значения 
предшествуют появлению клинических симпто-
мов заболевания и повышению уровня острофаз-
ных белков воспаления. С началом эффективной 
антибактериальной терапии их концентрация в 
крови падает. Определение ИЛ-6 при НС по дан-
ным метаанализа, включавшего 31 исследование 
и 3076 новорожденных, характеризуется чув-
ствительностью 88% (95% ДИ 83–92%), специ-
фичностью 82% (95% ДИ 77–86%), диагности-
ческая эффективность составила 29,54 (95% ДИ 
18,56–47,04) [41]. При оценке диагностической 
значимости определения ИЛ-6 при РНС следует 

учитывать короткий период элиминации биомо-
лекулы, зависимость нормального уровня ИЛ-6 
от возраста и срока гестации. Так, у здоровых 
доношенных новорожденных ИЛ-6 обнаружива-
ется в низкой концентрации в пуповинной крови 
(1,28–2,23 нг/л), его уровень увеличивается к 
концу первых суток жизни и далее не меняется 
[42]. При сходной кинетике у недоношенных 
детей средний уровень ИЛ-6 в пуповинной крови 
в 6,4 раза, а через 48 ч после рождения в 2,4 раза 
был выше, чем у доношенных. В то же время 
необходимо обратить внимание на то, что многие 
исследования значительно отличаются по при-
нятому диагностическому уровню ИЛ-6, диапа-
зон которого колеблется в пределах 10–300 нг/л. 
Кроме этого, следует отметить, что такие неин-
фекционные состояния, как асфиксия, родовая 
травма и хориоамнионит могут сопровождаться 
повышением ИЛ-6 в пуповинной крови [41, 42].

Изменения концентрации ИЛ-8 при генера-
лизованной инфекции отмечаются еще раньше, 
чем ИЛ-6 [43, 44]. Так, уровень ИЛ-8 повышает-
ся уже через 1–3 ч после взаимодействия иммун-
ных клеток с патогеном. Следует отметить, что 
среднее значение чувствительности и специ-
фичности ИЛ-8 при НС ниже, чем у ИЛ-6, и 
составляет при диагностическом уровне 220 нг/л 
(медиана 30 нг/л) 72,48% (медиана 80%) и 
80,57% (медиана 82%) соответственно [43]. В то 
же время B. Nakstad (2018) выявил более высо-
кие показатели чувствительности (83%) и специ-
фичности (88%) анализируемого маркера при 
НС, установив, что повышение концентрации 
ИЛ-8 в сыворотке крови до 43 нг/л является диа-
гностическим уровнем [44].

Изменения концентрации ФНО- в первые 
дни жизни и в ответ на развитие инфекции ана-
логичны динамике значений ИЛ-6. При диаг-
ностическом уровне 7,5 нг/л чувствительность 
составляет 80,4% (интерквартильный размах 
22,7%), а специфичность 93% (интерквартиль-
ный размах 14,9%). Чувствительность теста 
наиболее высока при рождении и с возрастом 
снижается, а отрицательное предиктивное зна-
чение увеличивается до 73–86% [43].

В последние годы обсуждается возмож-
ность использовать в качестве лабораторного 
маркера сепсиса повышение уровня в сыво-
ротке крови CD64 – высокоаффинного рецеп-
тора к FC-фрагменту молекулы IgG [39, 45]. 
Установлено, что его синтез гранулоцитами при 
сепсисе значительно увеличивается в течение 
1–6 ч и сохраняется на высоком уровне не менее 
24 ч [39]. Диагностический уровень маркера 275 
мкг/л, чувствительность 77% (95% ДИ 74–79%) 
и специфичность 74% (95% ДИ 72–75%) [45]. 
Однако в сравнении с СРБ, ПКТ, ИЛ-6 и другими 
маркерами CD64 имеет более низкую диагности-
ческую точность и не рекомендуется к примене-
нию в качестве единственного маркера сепсиса.

Пресепсин – относительно новый лабора-
торный маркер сепсиса [46–53]. Пресепсин 
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представляет собой продукт протеолитического 
расщепления растворимой формы мембранного 
рецептора CD14 (mCD14), который экспресси-
руется на поверхности моноцитов/макрофагов, 
нейтрофилов, дендритных и некоторых других 
клеток. Мембранный CD14 связывает комплекс 
эндотоксина грамотрицательных бактерий с 
липополисахаридсвязывающим белком, липо-
тейхоевой кислотой, гликопротеидными, глико-
липидными компонентами грамположительных 
бактерий, микобактерий, спирохет и грибов. 
В ходе передачи сигнала на толл-подобный рецеп-
тор 4 (TLR4) происходит освобождение mCD14 в 
циркуляцию в виде растворимой формы (sCD14). 
В дальнейшем в ходе фагоцитоза нейтрофилами и 
макрофагами патогенов происходит протеолити-
ческая деградация sCD4 с образованием подтипа 
sCD14-ST, получившего название «пресепсин» 
[46, 47]. Пресепсин служит биологическим мар-
кером фагоцитоза бактерий и грибов, что прин-
ципиально отличает регуляцию его накопления 
в крови от других маркеров. Уровень пресепсина 
также не меняется при вирусных инфекциях. 
В ходе исследований пресепсина при НС показа-
на его высокая информативность в диагностике 
и мониторинге заболевания. Референсные значе-
ния пресепсина, определенные в когорте из 684 
новорожденных в возрасте 3,6–3,9 дня, состави-
ли: у доношенных медиана 603,5 нг/л (5-й и 95-й 
центили 315 и 1178 нг/л), у недоношенных со сро-
ком гестации 24–36 нед. медиана 620 нг/л (5-й и 
95-й центили 352 и 1370 нг/л) [48]. Существенных 
различий уровня пресепсина в подгруппах с раз-
личным ГВ, способом родоразрешения не выяв-
лено. В пуповинной крови уровень пресепсина 
у 64 новорожденных со сроком гестации 34–
36 нед. составил 953 нг/л (25–75-й квартиль 661–
1114 нг/л), а на 3-и сутки жизни – 741 нг/л (25–
75-й квартиль 490–937 нг/л). Пресепсин может 
выступать как предиктор РНС у недоношенных 
от матерей с преждевременным разрывом обо-
лочек [49]. Уровень пресепсина в пуповинной 
крови при сепсисе составил 2231 нг/л (диапа-
зон 1442–3988 нг/л) против 275 нг/л (диапазон 
116–326 нг/л; p<0,0001) в контрольной группе. 
При подозрении на НС уровень пресепсина был 
существенно выше базового и составил 1361 нг/л 
(25–75-й квартиль 1082–2065 нг/л). В течение 
последующих 48 ч на фоне терапии антибио-
тиками уровень пресепсина медленно снижал-
ся, оставаясь существенно выше нормальных 
значений (1072,5 нг/л, 25-75-й квартиль 799–
1741 нг/л). При нормализации показателя анти-
биотикотерапия прекращалась. При септиче-
ском шоке концентрация пресепсина в крови 
была значимо выше (1557,5 нг/л, 25–75-й квар-
тиль 1149,5–2386), чем при сепсисе и сохраня-
лась на высоком уровне в течение более 48 ч [50]. 
При неонатальной инфекции (но не сепсисе) уро-
вень пресепсина составлял 977,5 нг/л (25–75-й 
квартиль 709–1239 нг/л). В целом чувствитель-
ность теста составляет 94% (95% ДИ 80–99%), 

специфичность – 91% (95% ДИ 88–94%), а диаг-
ностическая эффективность – 120,94–170,28 
[51–53]. Использование ПКТ и СРБ совместно 
позволяет достигнуть уровня диагностической 
точности пресепсина. У недоношенных со сроком 
гестации менее 32 нед. уровень пресепсина при 
ПНС был существенно выше, чем у новорожден-
ных без генерализованной инфекции (медиана 
1295 vs 562 нг/л, p=0,00001). Через 24 ч на фоне 
лечения концентрация маркера начала снижать-
ся, тогда как уровни СРБ и ПКТ не отличались от 
базового [54]. Таким образом, пресепсин позволя-
ет с более высокой точностью, чем СРБ и ПКТ по 
отдельности, верифицировать НС и мониториро-
вать длительность антибиотикотерапии.

В течение десятилетий представления о 
механизмах развития сепсиса изменялись, уточ-
нялись. Однако на протяжении всей истории 
исследований сепсис рассматривался не только 
как результат негативного влияния бактерий 
на организм («инфекции кровяного русла»), но 
в первую очередь как реакция организма на 
это воздействие. В отечественном Национальном 
руководстве по неонатологии (2013) сепсис 
новорожденных характеризуется как «генера-
лизованная гнойно-воспалительная инфекция, 
вызванная условно-патогенной бактериальной 
микрофлорой, в основе которой лежит дисфунк-
ция иммунной системы организма с развитием 
неадекватного системного воспалительного отве-
та» [55]. Это определение дает ясные ориентиры 
для понимания этиологии и пусковых механиз-
мов развития патологии, но не учитывает еще 
один решающий элемент патогенеза, который 
определяет тяжесть и исходы заболевания, а 
именно органную дисфункцию. Казалось бы, 
бактериемия и маркеры системного воспали-
тельного ответа обеспечивают уверенную диаг-
ностику сепсиса. Но оказалось, что эти крите-
рии имеют высокую чувствительность, но недо-
статочную специфичность. Так, в ходе 14-лет-
него наблюдения 109 633 взрослых пациентов 
с тяжелым сепсисом и органной дисфункци-
ей выявлено отсутствие признаков системного 
воспалительного ответа в 12,5% случаев [56]. 
С другой стороны, ряд патологических процес-
сов инфекционного и неинфекционого генеза 
сопровождаются развитием системного вос-
палительного ответа. Доля подтвержденных 
случаев бактериемии при этом не превышает 
52,9% [57]. В неонатальной практике микро-
биологически подтвержденных случаев сепсиса 
еще меньше. В связи с этим 3-й международный 
консенсус Sepsis-3 трактует сепсис и септиче-
ский шок как «жизнеугрожающую органную 
дисфункцию вследствие нарушения регуляции 
защитных механизмов в отношении инфекции» 
[58]. При таком подходе возрастает специфич-
ность критериев в отношении риска смертности 
при снижении их чувствительности в сравнении 
с предыдущим консенсусом Sepsis-2. Однако в 
клинической практике более важно выявление 
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круга пациентов, которые нуждаются в своевре-
менно начатой терапии, чем определение тех, у 
кого наиболее высокий прогноз неблагоприятно-
го исхода. В связи с этим критерии системного 
воспалительного ответа могут быть более пред-
почтительными [59]. В неонатальной практике 
выбор критериев становится еще более слож-
ным в силу особенностей развития сепсиса у 
детей различного ГВ, отсутствия единого под-
хода к оценке органной дисфункции, ограничен-
ных возможностей верификации бактериемии и 
системного воспалительного ответа [60].

Поэтому диагноз сепсиса до сих пор остается 
клиническим и базируется на оценке комплек-
са клинико-анамнестических, лабораторных и 
инструментальных данных. Несмотря на то  что 
ни один из вышеперечисленных клинических 
симптомов и лабораторных феноменов не может 
быть абсолютизирован, определение уровня мар-
керов воспаления имеет практическое значе-
ние, позволяя обеспечить раннюю верификацию 
заболевания, своевременно начать адекватную 
терапию, что в конечном итоге определяет сни-
жение летальности и долговременных послед-
ствий для здоровья и качества жизни. Учитывая 
«время реакции» отдельных маркеров на раз-
витие системного воспалительного ответа, ран-
нюю фазу сепсиса (первые 6–12 ч) характеризует 
повышение уровня ИЛ-6, ИЛ-8, CD64, ФНО-, 
пресепсина, затем в пределах 12–24 ч реаги-
руют ПКТ, САА и в пределах 18-36 ч – СРБ. 
Мониторинг уровня маркеров в течение пери-

ода заболевания, использование как минимум 
двух маркеров повышают диагностическую их 
значимость. Следует также обратить внимание 
на отрицательную предсказательную мощность 
данных маркеров: их уровень ниже точки отсе-
чения (cut-off) с высокой вероятностью свиде-
тельствует об отсутствии сепсиса, так же как 
нормализация их уровня в динамике позволяет 
обсуждать отмену антибактериальной терапии.
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Одним из ведущих трендов современной медицины является принцип превентивности, заклю-
чающийся в предупреждении формирования заболеваний и осложнений терапии. Основной 
повреждающий фактор при проведении респираторной поддержки у пациентов с негомоген-
ным повреждением легочной ткани – дыхательный объем (ДО). При традиционной искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ) с регуляцией по давлению контроль доставляемого к ребенку 
ДО затруднителен из-за изменчивых механических свойств легочной ткани. Алгоритмы ИВЛ 
с целевым ДО, используемые в неонатологии и у детей раннего возраста, позволяют корректи-
ровать параметры эндотрахеальной респираторной поддержки автоматически. Таким образом, 
принцип превентивности соблюдается от вдоха к вдоху, а показатели ДО становятся более 
постоянными, несмотря на изменчивую респираторную механику. Это позволяет защитить 
легкие от волюмотравмы и обеспечить благоприятные исходы. Целью настоящей работы явля-
ются обзор существующих рекомендаций по использованию вентиляции с двойным контролем 
у новорожденных и детей раннего возраста и представление протокола подготовки дыхатель-
ного аппарата и управления параметрами при использовании ИВЛ с гарантированным ДО.

Ключевые слова: респираторная поддержка, волюмотравма, протективная вентиляция, режим 
механической вентиляции, новорожденные и дети раннего возраста, заболевания легких.
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