
Проблема инфекционно-септических осложне-
ний у новорожденных сохраняет свою акту-

альность. По данным Всемирной организации 
здравоохранения потенциально тяжелые бакте-
риальные инфекции в мире развиваются у 6,9 млн 
новорожденных, эти инфекции ежегодно приво-
дят к 550 000 летальных исходов. Согласно отчету 
главного специалиста-неонатолога Москвы число 

случаев инфекций периода новорожденности 
в Москве, потребовавших госпитализации в отделе-
ния реанимации и интенсивной терапии, за 2023 г. 
составило не менее 4800. В России этот показа-
тель составляет не менее 66 500 случаев. Несмотря 
на прогресс современного инфекционного кон-
троля, до сих пор выявляется почти 3 млн новых 
случаев сепсиса среди новорожденных в год в мире. 
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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 дефи-
цита врожденного иммунитета, проявляющегося, в частности, нарушением функциональной активности нейтрофилов.
Целью исследования было определение особенностей фенотипа различных популяций нейтрофилов, имеющих значение 
для прогнозирования развития и генерализации инфекции у новорожденных. Методом проточной цитометрии исследовали 
экспрессию CD16, CD62L и гранулярность нейтрофилов у новорожденных в группах без инфекционных осложнений (n=38), 
с течением локальной (n=32) и генерализованной инфекций (n=21). Прогностической значимостью обладают популяции 
нейтрофилов с высокой и промежуточной экспрессией CD16 и CD62L. Пациенты с генерализованной инфекцией харак-
теризуются снижением поверхностного CD16 и гранулярности нейтрофилов этих популяций. Вычислены точки отсечения, 
падение показателей ниже которых в 1-е сутки болезни оказалось достоверно связано с более длительными сроками пре-
бывания пациентов в отделениях реанимации и сроками общей госпитализации. Использование предложенных показателей 
перспективно для прогнозирования инфекционных осложнений у новорожденных в практике неонатолога.
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Neonatal sepsis remains a pressing issue for healthcare both in Russia and globally due to its high mortality rate and resistance 
to treatment. Infection generalization in newborns is facilitated by a deficiency in innate immunity, which is particularly evident 
in impaired neutrophil function. 
The aim of this study was to identify phenotypic characteristics of specific neutrophil subsets that could be significant in predicting 
the development and progression of infection in newborns. Using flow cytometry, we examined CD16 and CD62L expression as well 
as neutrophil granularity in newborns across three groups: those without infectious complications (n=38), with localized infection 
(n=32), and with generalized infection (n=21). Neutrophil subsets with high and intermediate levels of CD16 and CD62L expression 
demonstrated prognostic relevance. Patients with generalized infection exhibited a significant reduction in surface CD16 and granu-
larity in these neutrophil subsets. Cutoff points were calculated, showing that a decrease in these parameters on the first day of illness 
was significantly associated with extended stays in intensive care units and overall hospitalization duration. The proposed indicators 
show promise for predicting infectious complications in newborns, facilitating more targeted and proactive care in neonatal practice.
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Частота развития сепсиса новорожденных состав-
ляет 0,1–0,8% в общей популяции, а среди недо-
ношенных и детей с перинатальной патологией, 
находящихся в отделениях реанимации и интенсив-
ной терапии, — до 14%. Смертность при неонаталь-
ном сепсисе может достигать 30–40% [1]. Ранняя 
диагностика развития и генерализации инфекции 
у новорожденных позволяет заблаговременно 
интенсифицировать терапию и избежать как угро-
жающих жизни осложнений в рамках госпитализа-
ции, так и стойких долгосрочных нарушений роста 
и развития ребенка в отдаленной перспективе.

В настоящее время для диагностики инфек-
ционно-воспалительных осложнений, помимо 
гемокультуры, применяется ряд сывороточных 
биомаркеров, к наиболее распространенным 
из которых относятся С-реактивный белок, про-
кальцитонин, интерлейкин-6 (ИЛ-6) и пресепсин. 
Средние показатели чувствительности этих био-
маркеров находятся в диапазоне 69,1–88,0%, специ- 
фичности — 66,8–72,1%, прогностической цен-
ности положительного результата — 59,4–72,1%, 
прогностической ценности отрицательного резуль-
тата — 74,4–92,9% (табл. 1) [2].

В связи с недостаточной точностью конвенцио-
нальных биомаркеров инфекционных осложнений, 
а также неспецифичностью клинических проявлений 
начальных стадий развития инфекции у новорожден-

ных целесообразен поиск инновационных биомарке-
ров развития воспаления.

Функциональные исследования нейтрофилов пер-
спективны для ранней диагностики инфекционно-вос-
палительных процессов, поскольку эти клетки одними 
из первых реагируют на минимальные изменения 
гомеостаза под воздействием инфекционных агентов 
и молекул тканевого повреждения. Нарушается окис-
лительный метаболизм нейтрофилов, активируется 
дегрануляция нейтрофилов, приводящая к формирова-
нию микротромбов и генерализации воспаления, запу-
скается выход форм клеток со слабой экспрессией низ-
коаффинного FcγIII-рецептора IgG (CD16) и молекулы 
адгезии L-селектина (CD62L) [3–8].

Цель исследования: оценка возможности иссле-
дования гранулярности нейтрофилов и экспрес-
сии CD16 и CD62L на их поверхности для прогноза 
развития инфекционно-септических осложнений 
у новорожденных.

Характеристика детей и методы исследования

Всего проанализировали образцы крови 
91 ребенка; средний постконцептуальный возраст 
обследованных составил 38,7 (38,4–39,0) нед, срок 
гестации 38,0 (37,7–38,2) нед. Анализ проводили 
в следующих группах:

1-я – «контроль» (n=38) — отсутствие подтверж-
денных инфекционно-воспалительных осложнений;
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Таблица 1. Средние значения диагностических параметров [2]
Table 1. Average values   of the diagnostic parameters [2]

Биомаркер Чувствительность, % Специфичность, % ПЦПР, % ПЦОР, %

СРБ 69,1 81,6 69,9 74,4
ПКТ 76,3 78,6 72,1 81,2
ИЛ-6 78,1 81,7 59,4 86,7
Пресепсин 88,0 89,4 66,8 92,9

Примечание. СРБ — С-реактивный белок; ПКТ — прокальцитонин; ПЦПР — прогностическая ценность положительного результата; 
ПЦОР — прогностическая ценность отрицательного результата.
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2-я — «локальная инфекция» (n=32) — наличие 
лабораторно-инструментально подтвержденного очага 
инфекции в отсутствие органной недостаточности;

3-я — «генерализованная инфекция» (n=21) — 
наличие лабораторно-инструментально подтверж-
денного очага инфекции и органной недостаточно-
сти (оценка pSOFA > 8 баллов).

Группа «контроль» включала младенцев, госпита-
лизированных в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии с неинфекционной патологией: синдром 
дыхательных расстройств, неонатальная желтуха, 
а также состояние после операций по поводу врож-
денных аномалий развития — расщелины неба, атре-
зия ануса и др. Группы «локализованная инфекция» 
и «генерализованная инфекция» включали детей 
с инфекционными процессами различной локали-
зации: врожденные пневмонии, некротизирующие 
энтероколиты, инфекции мочевыводящих путей, 
абсцессы кожи и омфалиты.

Образцы периферической венозной крови отби-
рали в вакутейнер для анализа в 1-е сутки госпитали-
зации. Методом проточной цитометрии оценивали 
гранулярность нейтрофилов на основании бокового 
светорассеяния, а также уровень экспрессии CD16 
на клетках с высокой (регион 2) и промежуточной 
(регион 2) экспрессией CD62L (рис. 1). Кроме того, 
определяли традиционные показатели воспалитель-
ного процесса: С-реактивный белок, прокальцито-
нин, лейкоциты, нейтрофилы.

Статистическая обработка полученных данных 
выполнена в пакетах SPSS 21 (IBM, США) и среде 
R-studio. Сравнение распределений проводили 
на основании критерия Крускала–Уоллеса для трех 
независимых групп. Оценку чувствительности 
и специфичности показателей выполняли методом 
ROC-анализа; точки отсечения построили на осно-
вании J-статистики Юдена. Длительность пребыва-
ния пациентов в стационаре оценивали при помощи 
анализа Каплана–Майера, при этом выбывшими 

считали пациентов при выписке и цензурировали 
умерших или переведенных на паллиатив. Сравнение 
распределений сроков пребывания пациентов в ста-
ционаре выполнили при помощи лог-рангового кри-
терия Мантела–Кокса.

Результаты

Описательные статистики в группах представ-
лены в табл. 2. Наблюдается достоверное сниже-
ние экспрессии CD16 на нейтрофилах из региона 
1 (р=9,1·10–4) и региона 2 (р=0,011), а также гра-
нулярности нейтрофилов из региона 1 (р=1,2·10–3) 
и региона 2 (р=2,1·10–4) у пациентов группы «генера-
лизованной инфекции».

Для построения точек отсечения показателей ней-
трофилов и определения их диагностической точно-
сти всех пациентов разделили на две взаимоисклю-
чающие группы: с наличием (n=21) либо отсутствием 
(n=70) генерализации инфекции. Сводка показате-
лей ROC-анализа и диагностические характеристики 
параметров отражены в табл. 3.

Исходя из построенных точек отсечения 
для исследуемых показателей нейтрофилов, всех 
пациентов разделили на группы с нормальными 
и пониженными показателями. При помощи анализа 
Каплана–Майера показано, что снижение функцио- 
нальной активности нейтрофилов связано с досто-
верным увеличением медианы срока пребывания 
в отделении реанимации и интенсивной терапии 
в среднем в 1,6 раза, медианы общей продолжитель-
ности пребывания в сиационаре — в 1,7 раза. Под-
робная статистическая сводка представлена в табл. 4, 
кривые Каплана–Майера — на рис. 2.

При корреляционном анализе выявлена слабая 
отрицательная взаимосвязь между экспрессией CD16 
на нейтрофилах обеих обследуемых популяциях 
(регион 1 и регион 2), с одной стороны, и уровнем 
прокальцитонина и нейтрофилов — с другой. Общее 
содержание нейтрофилов также обратно взаимосвя-

Рис. 1. Стратегия гейтирования.
Регион 1 — CD16промежут.CD62Lпромежут. нейтрофилы; регион 2 — CD16+CD62L+ нейтрофилы.
Fig. 1. Gating strategy.
Region 1 — CD16intCD62Lint neutrophils; region 2 — CD16+CD62L+ neutrophils.
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зано с гранулярностью клеток из региона 1. Обсле-
дуемые функциональные параметры нейтрофилов 
в значительной мере скоординированы между клет-
ками из регионов 1 и 2 (рис. 3).

Обсуждение

Анализ экспрессии CD16 и CD62L на поверх-
ности нейтрофилов позволяет выделить устой-
чивые популяции этих клеток, содержащиеся 
в периферическом кровотоке в различном соот-
ношении. Принято выделять следующие попу-
ляции: CD16+CD62L+ зрелые клетки, CD16низк.

CD62L+ незрелые палочкоядерные формы,  

иммуносупрессивные CD16+CD62Lнизк. клетки 
и апоптотические CD16низк.CD62Lнизк. нейтрофилы 
[9, 10]. В нашей работе выявлено также наличие 
устойчивой популяции с промежуточной экспрес-
сией CD16 и CD62L, физиологическое значение 
которой до конца не ясно (клетки из региона 1). 
Потерю CD16 обычно приписывают юным формам 
клеток, выходящим в кровоток при воспалении 
(сдвиг лейкоцитарной формулы влево), причем 
такие нейтрофилы обладают повышенной антибак-
териальной активностью по сравнению с обыкно-
венными CD16+CD62L+ зрелыми клетками [11, 12]. 
Снижение CD62L наблюдается при воздействии 

Таблица 2. Описательные статистики
Table 2. Descriptive statistics

Показатель Группа
Процентиль

25 50 75

Длительность пребывания в ОРИТ, дни
Контроль 2 5 8
Локальная инфекция 4 6 10
Генерализованная инфекция 7 11 17

Длительность пребывания в стационаре, дни
Контроль 10 15 25
Локальная инфекция 12 14 30
Генерализованная инфекция 18 25 34

СРБ, мг/л
Контроль 1,0 1,2 2,2
Локальная инфекция 1,0 4,6 16,7
Генерализованная инфекция 3,6 9,3 16,0

ПКТ, нг/мл
Контроль 0,1 0,8 1,6
Локальная инфекция 0,2 0,4 1,9
Генерализованная инфекция 3,0 7,1 14,3

Лейкоциты, тыс./мл
Контроль 10,1 14,0 18,8
Локальная инфекция 10,8 12,8 15,3
Генерализованная инфекция 13,5 14,9 16,5

Нейтрофилы, тыс./мл
Контроль 4,5 7,2 10,2
Локальная инфекция 5,0 7,0 10,2
Генерализованная инфекция 7,0 10,6 11,5

Регион 1 — CD16, ед. флуор.
Контроль 4,1 5,3 7,2
Локальная инфекция 4,0 5,2 6,5
Генерализованная инфекция 2,3 3,1 4,3

Регион 2 — CD16, ед. флуор.
Контроль 29,0 42,3 53,8
Локальная инфекция 29,8 39,9 49,3
Генерализованная инфекция 19,9 26,8 40,1

Регион 1 — гранулярность, ед. флуор.
Контроль 74,1 80,4 89,9
Локальная инфекция 69,0 76,8 90,9
Генерализованная инфекция 62,3 72,5 82,6

Регион 2 — гранулярность, ед. флуор.
Контроль 98,7 106,9 113,6
Локальная инфекция 89,3 97,0 111,1
Генерализованная инфекция 86,2 91,8 103,7

Примечание. ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии; СРБ — С-реактивный белок; ПКТ — прокальцитонин.
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Рис. 2. Кривые Каплана–Майера, отражающие динамику роста доли выписавшихся из отделения реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ) и стационара с течением времени.
Fig. 2. Kaplan–Meier curves showing the dynamics of growth in the proportion of patients discharged from intensive care and hospital 
over time.
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провоспалительными стимулами (например, бак-
териальные липополисахариды) и сопровождается 
сегментацией ядра, снижением антибактериальных 
свойств и появлением подавляющего воздействия 
на Т-лимфоциты [13]. Наличие клеток, высоко 
экспрессирующих CD16 и низко — CD62L, ассо-
циировано с инфекционными осложнениями 
и неблагоприятным прогнозом у пациентов с тече-
нием острого респираторного дистресс-синдрома 
на фоне сепсиса [14]. Наши данные подтверждают 
прогностическую ценность исследования CD16, 
в то время как потеря CD62L, вероятно, явля-
ется побочным эффектом «аварийного гемопоэза» 
на фоне течения инфекции. Гранулы представляют 
собой основу кислороднезависимой цитотоксич-

ности нейтрофилов, поэтому снижение грануляр-
ности напрямую связано с потерей антимикробных 
свойств этих клеток.

Заключение

Поверхностное фенотипирование нейтрофилов 
позволяет судить об их степени зрелости и функцио- 
нальной полноценности. Изменение соотношения 
популяций нейтрофилов с различной экспрессией 
CD16 и CD62L показано при воспалительных про-
цессах, однако до сих пор не было данных о том, 
обладают ли эти показатели какой-либо прогности-
ческой ценностью или являются моментными инди-
каторами активации миелопоэза под воздействием 
провоспалительных сигналов. Мы обнаружили, 

Таблица 3. Точки отсечения и диагностические характеристики определения функциональных показателей нейтрофилов
Table 3. Cutoff points and diagnostic characteristics for the neutrophil functional testing

Показатель Точка 
отсечения

AUC
p

Чувствительность, % Специфичность, % ПЦПР, % ПЦОР, %

(95% ДИ) (95% ДИ) (95% ДИ) (95% ДИ) (95% ДИ)

Регион 1 — 
CD16, ед. флуор. 3,6

0,77
4,1·10–7

71,4 79,1 44,1 92,3
(0,67–0,88) (47,8–88,7) (69,3–86,9) (32,0–71,3) (81,5–95,5)

Регион 2 — 
CD16, ед. флуор. 40,2

0,74
6,9·10–6

85,7 56,0 31,0 94,4
(0,64–0,85) (63,7–97,0) (45,2–66,4) (22,6–70,5) (83,2–96,3)

Регион 1 — 
гранулярность, 
ед. флуор.

73,4
0,71

1,7·10–3
61,9 75,8 37,1 89,6

(0,58–0,83) (38,4–81,9) (65,7–84,2) (26,5–62,2) (76,8–93,6)

Регион 2 — 
гранулярность, 
ед. флуор.

96,3
0,70

2,3·10–3
66,7 70,3 34,1 90,1

(0,57–0,83) (43,0–85,4) (59,8–79,5) (24,6–60,3) (77,5–93,7)

Примечание. AUC — площадь под ROC-кривой; ДИ — доверительный интервал.

Рис. 3. Корреляционная матрица. Коэффициенты корреляции Спирмена.
WBC — лейкоциты, NEU — нейтрофилы, CRP — СРБ, PCT — ПКТ, Р1_CD16 — Регион 1 (CD16), Р2_CD16 — Регион 2 
(CD16), Р1_gran — Регион 1 (гранулярность), Р2_ gran — Регион 2 (гранулярность).
Fig. 3. Correlation matrix. Spearman correlation coefficients.
WBC — white blood cells, NEU — neutrophils, P1_CD16 — Region 1 (CD16), P2_CD16 — Region 2 (CD16), P1_gran — Region 
1 (granularity), P2_ gran — Region 2 (granularity).
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что для ранней диагностики воспалительных ослож-
нений у новорожденных наибольший интерес пред-
ставляют нормальные CD16+CD62L+ зрелые нейтро-
филы и клетки с промежуточной экспрессией CD16 
и CD62L. Прогностическим значением обладают 

уровень экспрессии CD16 и гранулярность нейтро-
филов; падение показателей ниже пороговых досто-
верно связано с более длительным пребыванием 
в стационаре из-за развития инфекционно-септиче-
ских процессов.
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