
Согласно современным представлениям сепсис 
определяется как угрожающая жизни органная 

недостаточность, вызванная дисрегуляцией иммун-
ного ответа на инфекцию [1]. Сепсис, развиваю-
щийся в течение первых 30 дней жизни, называют 
неонатальным. Заболеваемость неонатальным сеп-
сисом составляет 0,5–8,0‰. Заболевание характери-

зуется высокой летальностью, которая при раннем 
развитии может достигать 40%, при позднем — 20%. 
К факторам риска развития сепсиса относятся низ-
кая масса при рождении, низкие оценки по шкале 
Апгар, материнский хориоамнионит и колонизация 
стрептококками группы В [2]. Диагностика сепсиса 
у новорожденных сложна из-за неспецифичности 
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Проблема сепсиса новорожденных по-прежнему актуальна для здравоохранения России и зарубежных стран в связи с высокой 
летальностью и рефрактерностью к терапии. Генерализация инфекции у новорожденных реализуется за счет развития дефицита 
врожденного иммунитета, проявляющегося, в частности, нарушением активности нейтрофилов и моноцитов. В настоящее время 
в повседневную практику диагностики неонатального сепсиса не внедрены методы функционального тестирования фагоцитов.
Цель исследования. Изучение возможности на основании оценки содержания биомаркеров сепсиса (С-реактивный белок, 
прокальцитонин, лактат, CD64, CD16, HLA-DR) дифференцировать патогенез органной дисфункции у новорожденных 
в отделении реанимации и интенсивной терапии.
Материалы и методы. Оценили поверхностную экспрессию нейтрофилов CD64 и CD16 и моноцитов HLA-DR у новорож-
денных пациентов с течением сепсиса или тяжелой асфиксией в группах, характеризующихся различным генезом полиор-
ганной недостаточности — сепсис, асфиксия, сочетанный, а также различным исходом госпитализации в отделение реани-
мации и интенсивной терапии — выживших и умерших.
Результаты. Показано достоверное увеличение экспрессии CD64 нейтрофилами и снижение экспрессии HLA-DR моноци-
тами при инфекционном и сочетанном генезе полиорганной недостаточности по сравнению с тяжелой асфиксией; умершие 
пациенты характеризовались сниженной экспрессией CD16.
Заключение. Выявленные закономерности могут лечь в основу сочетанного использования предлагаемых показателей функ-
циональной активности фагоцитов вместе с конвенциональными биомаркерами с целью повышения их прогностических 
и предиктивных способностей.
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Neonatal sepsis is a problem still relevant for healthcare in Russia and worldwide due to high mortality and resistance to treatment. 
Generalization of infection in newborns occurs because of innate immunity deficiency that particularly leads to neutrophil and mono-
cyte malfunction. Nowadays clinical practice of neonatal sepsis diagnostics does not include phagocytes functional testing. 
Purpose. The study aims at evaluating the ability of sepsis biomarkers (CRP, PCT, lactate, CD64, CD16, HLA-DR) to differentiate 
the pathogenesis of organ dysfunction in newborns in the ICU setting. 
Material and methods. We assessed the surface expression of neutrophil CD64 and CD16, as well as monocytic HLA-DR in newborn 
ICU patients with different genesis of multiple organ failure — sepsis, asphyxia and combined; as well as different outcomes of hospi-
talization in the ICU — survivors and deaths. 
Results. We have shown a significant increase in the neutrophil CD64 expression and a decrease in the monocytic HLA-DR in infec-
tious and combined genesis of multiple organ failure compared with severe asphyxia; deaths were associated with reduced expression 
of neutrophil CD16. 
Conclusion. Our data could substantiate combined use of the phagocytes functional testing indicators together with conventional 
sepsis biomarkers in order to increase their prognostic and predictive value.
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клинических проявлений: помимо температурной 
нестабильности, гемодинамических нарушений 
и изменения сознания, заболевание на ранних эта-
пах может проявляться только изменениями дыха-
ния, периферической циркуляции или поведения 
новорожденного [3]. В связи с этим любое подозре-
ние на развитие сепсиса у новорожденного требует 
выполнения развернутого лабораторного обследо-
вания, включающего оценку формулы крови, вос-
палительных биомаркеров, таких как С-реактивный 
белок и прокальцитонин, а также бактериологиче-
ские исследования крови, мочи, спинномозговой 
жидкости и других сред по показаниям. Диагности-
ческая точность конвенциональных лабораторных 
маркеров неонатального сепсиса высока и состав-
ляет в среднем около 90% [4]. Тем не менее сложная 
последовательность появления биомаркеров в ответ 
на развитие инфекции, а также индивидуальные осо-
бенности иммунного реагирования организма ново-
рожденного могут стать источником диагностиче-
ских ошибок при раннем выявлении септического 
процесса [5]. Поэтому не теряют актуальность поиск 
и внедрение в практику новых биомаркеров неона-
тального сепсиса.

Предложено большое количество перспектив-
ных биомаркеров сепсиса новорожденных. К ним 
относятся, в частности, цитокины и хемокины: 
интерлейкины (ИЛ) 6, 8 и 10, RANTES и др.; моле-
кулы адгезии (sTREM-1), сывороточный амилоид А  
и гепцидин [6–12].

Особое внимание исследователей заслужила 
оценка функциональной активности фагоцитов в кон-
тексте ранней диагностики сепсиса. Система фаго-

цитов (в первую очередь нейтрофилов и моноцитов) 
одна из первых реагирует на минимальные изменения 
гомеостаза под воздействием инфекционных аген-
тов и других повреждающих факторов [13]. Процесс 
фагоцитоза усиливается благодаря связыванию пато-
генов в иммунные комплексы с иммуноглобулином 
G (IgG) и активации фагоцитов через рецепторы IgG 
на поверхности клеточной мембраны. Выделение 
провоспалительных цитокинов, таких как интерфе-
рон-гамма, альфа-фактор некроза опухоли (ФНО), 
интерлейкин-6 и гранулоцитарный колониестимули-
рующий фактор, вызывает экспрессию высокоаффин-
ного Fc-рецептора IgG CD64 на мембране нейтрофи-
лов [14]. Мембранная экспрессия CD64 увеличивается 
при генерализации инфекционного процесса раз-
личной этиологии, этот биомаркер предлагается раз-
личными авторами к использованию как прогно-
стический и предиктивный при сепсисе [15]. Потеря 
экспрессии низкоаффинного Fc-рецептора IgG 
CD16 нейтрофилами показана некоторыми авторами 
как фактор, ассоциированный с летальным исходом 
при сепсисе [16]. Функциональное истощение моно-
цитов при генерализации инфекции связано с поте-
рей поверхностной инфекции HLA-DR. Оценка этого 
показателя также используется в качестве перспектив-
ного биомаркера неонатального сепсиса [17].

Цель исследования: изучение возможности 
на основании оценки содержания биомаркеров сеп-
сиса (С-реактивный белок, прокальцитонин, лактат, 
CD64, CD16, HLA-DR) дифференцировать патогенез 
органной дисфункции у новорожденных в отделении 
реанимации и интенсивной терапии.

Характеристика детей и методы исследования

Исследовали кровь новорожденных пациентов 
отделения реанимации и интенсивной терапии с сеп-
сисом или тяжелой асфиксией (21 человек). Возраст 
детей составил 10 — 23 дня; срок гестации 27–40 нед; 
для оценки стабильности показателей исследования 
проводили на 11–23-и сутки заболевания, образцы 
крови брали 1–4 раза в зависимости от длительности 
пребывания пациентов в отделении. Всего проана-
лизировано 43 образца крови. Оценили биомаркеры 
сепсиса в группах, характеризующихся различным 
генезом полиорганной недостаточности: сепсис 
(n=10), асфиксия (n=5), сочетанный (n=6), а также 
различным исходом госпитализации — выжившие 
(n=15) и умершие (n=6).

Образцы крови собирали в вакуумные пробирки 
Vacuette с литий-гепарином (Франция). Цельную кровь 
пациентов, стабилизированную гепарином, доставляли 
в лабораторию в течение 1 ч. Образец крови окраши-
вали флуоресцентно-меченными антителами в соот-
ветствии с инструкцией производителя. Для исследова-
ния указанных биомаркеров использовали следующие 
панели: CD45-APC / CD64-PE / HLA-DR-PerCP-Cy5.5 
и CD45-APC / CD16-PE (BD, США). Затем лизировали 
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эритроциты и выполняли цитометрию. Лизис эритро-
цитов проводили раствором BD FACS Lysing solution 
(BD, США); цитометрию выполняли при помощи 
инструмента FACSCanto II (BD, США). Выделяли 
регион CD45-позитивных событий, затем по морфо-
логии выделяли моноциты и нейтрофилы. Среди ней-
трофилов определяли среднюю интенсивность флуо-
ресценции CD64 и CD16, среди моноцитов определяли 
среднюю интенсивность флуоресценции HLA-DR.

Статистическую обработку полученных дан-
ных выполняли в пакете IBM SPSS 21 (IBM, США). 
Построены описательные статистики; выполнена 
проверка на нормальность на основании критерия 
Шапиро–Уилка. Поскольку полученные распреде-
ления статистически значимо отличались от нор-
мального, межгрупповые сопоставления выполняли 
на основании критерия Манна–Уитни для парных 
выборок и Краскела–Уоллиса для множественных 

сопоставлений. Корреляцию между показателями 
оценивали на основании коэффициента ρ Спирмена, 
силу корреляции определяли по шкале Чеддока, где 
ρ<0,33 — слабая взаимосвязь; 0,33<ρ<0,66 — взаимо- 
связь средней силы и ρ>0,66 — сильная взаимосвязь. 
Численные значения показателей представлены в виде 
диапазона между 25-м и 75-м персентилями.

Результаты

Согласно полученным данным уровень лактата 
не различается в группах с различным генезом полиор-
ганной недостаточности. Сочетанный генез характе-
ризуется более высоким уровнем С-реактивного белка 
(2,88–41,0 мг/л по сравнению с 1,00–15,8 мг/л при сеп-
сисе и 0,43–2,98 мг/л при асфиксии); уровень прокаль-
цитонина в группе асфиксии (0,01–1,05 нг/мл) досто-
верно ниже, чем при инфекционном (0,18–4,30 нг/мл) 
и смешанном (0,15–4,90 нг/мл) генезе полиорганной 

 
p<0,01
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Рис. 1. CD64 (отн. ед. флуор.; а) и HLA-DR (отн. ед. флуор.; б) при различном генезе полиорганной недостаточности.
Fig. 1. CD64 (relative. fluor. units; а) and HLA-DR (relative. fluor. units; б) in different genesis of multiorgan failure.
НД — недостоверно.
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Рис. 2. Уровень лактата (а), прокальцитонина (б) и CD16 (в) при различных исходах.
Fig. 2. Lactate (а), PCT (б) and CD16 (в) in different outcomes.
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недостаточности. Асфиксия также характеризуется 
меньшим уровнем нейтрофилов CD64 (433–674 отн. 
ед. флуор.); показатель достоверно выше в группе сеп-
сиса (552–1660 отн. ед. флуор.) и наиболее высокий — 
в группе сочетанной полиорганной недостаточности 
(1010–2162 отн. ед. флуор.; рис. 1, а). Экспрессия 
HLA-DR моноцитами не различается в группах сеп-
сиса и асфиксии (12,2–29,6 и 23,6–56,3 отн. ед. флуор. 
соответственно), в то же время этот показатель досто-
верно снижен у пациентов с сочетанной патологией 
и составляет 8,56–21,7 отн. ед. флуор. (рис. 1, б).

Умершие пациенты характеризовались значитель-
ным повышением уровня лактата (2,3–10,3 ммоль/л) 
и прокальцитонина (1,18–5,25 нг/мл) по сравне-
нию с таковыми у выживших (1,4–2,08 ммоль/л 
и 0,06–1,38 нг/мл); кроме того, эта группа характе-
ризовалась снижением экспрессии CD16 нейтро-
филами (25,5–42,8 и 37,8–62,3 отн. ед. флуор. соот-
ветственно; рис. 2). Вариация показателей между 
пробами, взятыми от одного пациента, составила 
13,0–81,7% для CD64, 22,6–40,7% для CD16 и 24,2–
66,0% для моноцитов HLA-DR.

Корреляционный анализ выявил статистиче-
ски значимую прямую взаимосвязь средней силы 
между CD64 и уровнем лактата (ρ=0,443; р=0,005) 
и С-реактивным белком (ρ=0,496; р=0,001), 
а также обратную — между уровнем CD16 и лактата 
(ρ=–0,417; р=0,008).

Обсуждение

Полученные данные демонстрируют отсутствие 
достоверных различий между уровнем С-реактивного 
белка в группах сепсиса и тяжелой асфиксии, а также 
между уровнем прокальцитонина в группах сепсиса 
и полиорганной недостаточности сочетанного генеза. 
Это может быть объяснено как малым размером 
обследуемой совокупности, так и недостаточной точ-
ностью биомаркеров при использовании по отдель-
ности. Экспрессия CD64 оказалась наименьшей 

у пациентов с асфиксией, при этом она достоверно 
увеличивается в группе с течением сепсиса, а в группе 
сочетанного генеза полиорганной недостаточности 
экспрессия CD64 максимальна. Эти данные полно-
стью согласуются с описанной в литературе кон-
цепцией усиления экспрессии CD64 нейтрофилами 
на фоне течения инфекционного процесса, при-
чем, по нашим данным, продукты гипоксического 
повреждения тканей еще больше стимулируют этот 
процесс [14]. Аналогичным образом можно наблю-
дать более интенсивную потерю HLA-DR моноци-
тами при сепсисе, развившемся на фоне асфиксии, 
в то время как уровень HLA-DR моноцитов в груп-
пах изолированного сепсиса и асфиксии достоверно 
не различается. Таким образом, одновременное при-
менение конвенциональных биомаркеров сепсиса 
вместе с показателями функциональной активно-
сти фагоцитов позволит более точно судить о пато-
генезе полиорганной недостаточности. Потеря 
CD16 нейтрофилами по нашим данным может быть 
связана с повышенной вероятностью летального 
исхода наравне с повышением уровня лактата и про-
кальцитонина. Эти результаты согласуются с дан-
ными M.O.F. Hanna и соавт. [16] и дают основание 
для дальнейшего расширения обследуемой группы 
с целью улучшения прогностических возможностей 
биомаркеров, особенно при их комбинированном 
применении.

Заключение

Показатели функциональной активности фаго-
цитов (экспрессия CD64 и CD16 нейтрофилами, 
экспрессия HLA-DR моноцитами) обладают прог- 
ностическим потенциалом на клинической модели 
новорожденных пациентов отделения реанимации 
и интенсивной терапии и позволяют дифференциро-
вать инфекционный и неинфекционный генез поли-
органной недостаточности, а также определить повы-
шенный риск летального исхода.
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