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Цель. Оценка воспалительной активности крови новорожденных при различных формах бактериальных инфекционных за-
болеваний с определением диагностической значимости различных маркеров воспаления.
Материал и методы. В исследование включены 50 новорожденных детей с различными формами инфекционных заболеваний:  
31 новорожденный ребенок с неонатальным сепсисом (1-я группа) и 19 новорожденных с локализованными вариантами бакте-
риальной инфекции. Выраженность воспалительной активности оценивалась по уровню С-реактивного белка, количеству лей-
коцитов периферической крови, уровню цитокинов – фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейкинов ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-10, интерферона-ɣ (ИФН-ɣ), гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ).
Результаты. В группе детей с неонатальным сепсисом первые 2 дня заболевания протекают на фоне повышения концентра-
ции в крови ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8 и ИФН-ɣ, показатели которых достоверно отличались (p<0,05) от таковых контрольной 
группы. Значимыми маркерами воспаления были высокие концентрации в крови С-реактивного белка (RR 3,7; ДИ 1,7–8,1), 
ИЛ-6 (RR 2,0; ДИ 1,4–3,0) и ИЛ-8 (RR 1,5; ДИ 1,1–2,2). 
В группе детей с локализованными формами бактериальной инфекции первые 2 дня заболевания сопровождались повы-
шением концентрации в крови ФНО-α, ИЛ-6 и ИФН-ɣ (p<0,05). При этом степень повышения концентрации ИЛ-6 была 
менее выраженной, чем в 1-й группе (p=0,007), а медиана ИЛ-8 не отличалась от показателей контрольной группы (p=0,7).
Заключение. Иммунный ответ при неонатальном сепсисе и локализованных формах бактериальной инфекции характеризу-
ется повышением в крови уровня провоспалительных цитокинов. Надежными маркерами воспаления при сепсисе являются 
ИЛ-6, ИЛ-8 и С-реактивный белок, значения которых были достоверно высокими в группе детей с неонатальным сепсисом.
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Research objective. Evaluation of inflammatory activity of the blood of newborns with various forms of bacterial infectious diseases 
with the determination of the diagnostic significance of various inflammatory markers.
Materials and methods. The study includes 50 newborns with various forms of infectious diseases: 31 newborns with neonatal sepsis 
(group 1) and 19 newborns with localized variants of bacterial infection. The severity of inflammatory activity was assessed by the 
level of C-reactive protein, the number of peripheral blood leukocytes, the level of cytokines-tumor necrosis factor-α (TNF-α), inter-
leukins IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, interferon-ɣ (IFN-ɣ), granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF).
Results. In the group of children with neonatal sepsis, the first 2 days of the disease occur against the background of an increase in the 
concentration of TNF-α, IL-6, IL-8 and IFN-ɣ in the blood, the indices of which differed significantly (p <0.05) from the control 
group. Significant markers of inflammation were high concentrations in the blood of the C-reactive protein (RR-3.7, CI 1.7-8.1), 
IL-6 (RR-2.0, CI 1.4–3.0), and IL -8 (RR-1.5, CI 1.1–2.2).
In the group of children with localized forms of bacterial infection, the first 2 days of the disease were accompanied by an increase 
in the concentration in the blood of TNF-α, IL-6 and IFN-ɣ (p <0.05). Moreover, the degree of increase of IL-6 was less pronounced 
than in the 1st group (p=0.007), and the median IL-8 did not differ from the control group (p=0,7).
Conclusion. The immune response for neonatal sepsis and localized forms of bacterial infection is characterized by an increase in the 
level of proinflammatory cytokines in the blood. Reliable markers of inflammation in sepsis are IL-6, IL-8 and C-reactive protein, 
the values of which were significantly high in the group of children with neonatal sepsis.
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Неонатальный сепсис – актуальная инфекци-
онная патология новорожденных [1, 2]. Риск 

его развития, как правило, ассоциируется с недо-
ношенностью и низкой массой тела при рождении, 
что связывают с незрелостью иммунной системы но-
ворожденного ребенка [3–5]. Неонатальный сепсис, 
к сожалению, неспецифичен в своих проявлениях, 
что затрудняет его своевременную диагностику. 
Как следует из описаний клинической картины, 
он может проявляться как повышением температу-
ры тела, так и гипотермией, разного рода респира-
торными расстройствами, угнетением сознания либо 
возбуждением, тахи- или брадикардией, «мраморно-
стью» кожи, напряжением мышц живота, плохим ап-
петитом и т.п. [6]. 

Основным лабораторным критерием диагноза яв-
ляется обнаружение микроорганизма в крови [7]. Од-
нако вероятность получение такого результата, даже 
при достаточно очевидной клинике сепсиса, к со-
жалению, невысока. Это объясняется множеством 
факторов: и корректной техникой забора материа-
ла, и наличием пренатальной антибиотикотерапии, 
и массивностью бактериемии, и возможностями, 
а главное, опытом персонала лаборатории и т.п. [2]. 
Практика показывает, что примерно 60–70% детей 
с сепсисом имеют низкий уровень бактериемии, по-
этому чувствительность бактериологического метода 
исследования (даже при соблюдении всех других ус-
ловий) «оставляет желать лучшего» [8]. Более того, 
нужно не менее 48 ч для получения результатов бак-
териологического исследования крови [8], что в ус-
ловиях очевидного лимита времени в работе с этой 
патологией – непростительно много. Поэтому «опо-
рой» ранней диагностики неонатального сепсиса ста-
новятся другие лабораторные показатели.

Начальная стадия сепсиса (первые 2–3 дня за-
болевания), как известно, сопровождается мощной 
активацией клеток иммунной системы и синтезом 
преимущественно провоспалительных цитокинов – 
фактора некроза опухоли- (ФНО-), интерлейкинов 
ИЛ-1β, 2, 6, 8, гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ), С-ре-
активного белка, прокальцитонина [9, 10]. Резуль-
тат этих процессов – развитие синдрома системного 
воспалительного ответа, являющегося одной из «со-
ставляющих» диагноза «сепсис» [11, 12]. Установле-
но, что ранняя диагностика сепсиса по показателям 
синдрома системного воспалительного ответа и со-
ответственно своевременно предоставленная помощь 
снижают риск развития септического шока и уве-
личиваеют выживаемость пациентов [13]. Однако 
до сих пор не найден тот «идеальный» маркер сепси-
са, который отличался бы одновременно и высокой 
чувствительностью, и специфичностью. 

Несмотря на то, что ФНО-, ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ГМ-КСФ объединяет провоспалительный эф-
фект, функции этих цитокинов существенно шире. 

С ИЛ-8, к примеру, ассоциируется миграция нейтро-
филов в очаг воспаления, с ИЛ-2 – пролиферация 
и дифференцировка активированных Т-лимфоцитов, 
с ГМ-КСФ – пролиферация предшественников гра-
нулоцитов и макрофагов [14]. Поэтому увеличение их 
концентрации в крови отражает не только выражен-
ность воспалительной реакции, но и эффективность 
адаптации всех органов иммунной системы к склады-
вающейся ситуации. 

Цель исследования: оценка воспалительной актив-
ности крови новорожденных при различных формах 
бактериальных инфекционных заболеваний с опре-
делением диагностической значимости различных 
маркеров воспаления. 

Характеристика детей и методы исследования

В исследование включены 50 новорожденных 
детей с различными формами инфекционных за-
болеваний. В 1-ю группу вошел 31 новорожденный 
ребенок с неонатальным сепсисом, находившийся 
на стационарном лечении в отделении интенсивной 
терапии новорожденных Городской детской боль-
ницы №1 г. Казани. Из них 19 (61%) детей родились 
недоношенными, в том числе 10 детей с очень низ-
кой массой тела. Большинство (70%) пациентов этой 
группы  мальчики. Диагноз «сепсис» устанавливался 
на основании клинико-лабораторных данных: нали-
чие одного или нескольких очагов инфекции, раз-
витие синдрома системного воспалительного ответа 
с повышением уровня С-реактивного белка в крови 
более 1,5 мг/дл, а также выделение микроорганизма 
из венозной крови. Бактериемия зарегистрирована 
у 13 (42%) детей: у 9 – из крови была выделена Kleb-
siella pneumoniaе (в 8 случаях бактерии продуцирова-
ли β–лактамазы расширенного спектра действия), 
у 3 – Staphylococcus  epidermidis, у одного ребенка – 
Streptococcus agalactae. Раннее развитие неонатально-
го сепсиса отмечалось у 5 (16%) детей, у остальных 
26 (84%) детей – позднее начало болезни. Очаги ин-
фекции клинически и лабораторно подтверждены 
у 29 детей. У 12 (38,7%) детей неонатальный сепсис 
протекал с явлениями пневмонии, у 5 (16,2%) раз-
вился некротический энтероколит, у 9 (29%) наблю-
далось одновременное развитие пневмонии и некро-
тического энтероколита, у 3-х (9,7%)  диагностирован 
гнойный менингит. В 2 (6,4%) случаях заболевание 
протекало в форме септицемии. Трое детей погибли 
(непосредственная причина смерти – полиорганная 
недостаточность). Подробная характеристика паци-
ентов представлена в табл. 1. 

Во 2-ю группу вошли 19 новорожденных с лока-
лизованными формами бактериальной инфекции – 
пиодермей. Половина из них – мальчики. Пять (26%) 
детей родились недоношенными. 

Контрольную группу составили 12 здоровых детей 
аналогичного возраста, 5 (42%) из которых родились 
недоношенными.
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Периферическую кровь детей сепарировали после 
ее забора и в объеме 100 мкл замораживали при тем-
пературе –80°С для последующего использования. 
Образцы собирали в течение первых 2 дней от начала 
клинических и лабораторных проявлений заболева-
ния и затем повторно через 7 дней. 

Уровень сывороточных цитокинов измеряли 
на анализаторе Luminex 200 (Austin, TX) с использо-
ванием реагентов Millipore Human Milliplex_ MAPS-
ingle-Plexcytokinekits (Millipore, Billerica, MA, СШA). 
Уровень TNF-, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, интерферона-ɣ 
(ИФН-ɣ) и ГМ-КСФ определяли в соответствии 
с инструкцией производителя.

Количественное определение С-реактивного 
белка в крови проводилось иммунотурбидиметриче-
ским методом [15] на анализаторе «Cobas Integra 800» 
с использованием набора реагентов компании Roche 
(Швейцария), согласно инструкции производителя. 

Статистический анализ выполняли с помощью не-
параметрических методов Манна–Уитни, Вилкоксона 
и Крускала–Уаллиса (Statistica for Windows 6,1 (Statsoft, 
Tulsa, OK, СШA)). Достоверность различий устанав-
ливалась при значении <0,05. Корреляционный ана-
лиз осуществлен методом Спирмана. Для оценки диа-
гностической значимости показателей  С-реактивного 
белка, лейкоцитов и цитокинов установлены пороги 
отсечения изучаемых показателей, построены ROC-
кривые (receiver operating characteristic) с определением 
площади под ними. Рассчитаны основные операцион-
ные характеристики каждого из лабораторных тестов: 
чувствительность и специфичность, отношение прав-
доподобия и прогностическое значение как положи-
тельного, так и отрицательного результатов теста, отно-
сительный риск развития оцениваемой патологии.

Результаты 

Установлено, что в группе детей с неонатальным 
сепсисом начальный период заболевания (первые 
2 дня) протекает на фоне достоверного роста кон-
центрации провоспалительных цитокинов в крови – 
ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8 и ИФН-ɣ (p<0,05 по сравнению 
с контролем, табл. 2). Наибольшие изменения выяв-
лены в показателях ИЛ-6 и ИЛ-8, значения которых 
превышали контрольные в 10 раз и более. 

Динамика уровня ИЛ-6 и ФНО-α на этих сроках 
была однонаправленной и в целом сходной (r=0,18; 
p=0,0007). Корреляционный анализ уровня изучае-
мых цитокинов и классических маркеров воспаления 
(лейкоцитов, нейтрофилов и С-реактивного белка) 
выявил отрицательную связь ИЛ-8 с С-реактив-
ным белком (r= – 0,39, p=0,03). Медиана значений 
ГМ-КСФ и ИЛ-2 не отличалась от таковой в контроле 
(p>0,05). Сравнение показателей с учетом гестацион-
ного возраста выявило различие только по одному 
цитокину – ИФН-ɣ, медиана которого у недоношен-
ных детей была достоверно низкой (р=0,04).

Поскольку у большинства (58%) детей с неона-

тальным сепсисом этиология заболевания не была 
подтверждена микробиологически, мы провели 
сравнение изучаемых показателей у детей с «дока-
занным» и «предполагаемым» сепсисом (т.е. у паци-
ентов с положительным и отрицательным результата-
ми посева крови соответственно). Значения ФНО-α, 
ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИФН-ɣ и ГМ-КСФ в обеих 
сравниваемых группах достоверно не различались 
(p>0,05; табл. 3). 

Учитывая тот факт, что ГМ-КСФ и ИЛ-2 являют-
ся индукторами пролиферации и дифференцировки 
различных популяций лейкоцитов, нами проведены 
сравнения уровня этих цитокинов с числом нейтро-
филов и лимфоцитов периферической крови. До-
стоверной корреляционной связи значений ИЛ-2 
с лимфоцитами (r=0,13; p=0,5), а также ГМ-КСФ 
с нейтрофилами (r= – 0,09; p=0,6) не установлено. 

Исследования в динамике течения неонаталь-
ного сепсиса на фоне антибактериальной терапии 
выявило значимое снижение медианы большинства 
провоспалительных цитокинов: ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8 
(p<0,05; табл. 4). 

Мы оценили значимость различных маркеров 
воспаления в диагностике неонатального сепсиса. 
Операционные характеристики тестов, выбранных 
в качестве прогностических, отражены в табл. 5. Наи-
более значимыми были высокие показатели С-реак-
тивного белка (RR 3,7; ДИ 1,7–8,1), ИЛ-6 (RR 2,0; 
ДИ 1,4–3,0) и ИЛ-8 (RR 1,5; ДИ 1,1–2,2).

Сравнительное изучение цитокинов в группах вы-
живших и умерших пациентов выявило существенное 
повышение уровня ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-8 в начальном 
периоде сепсиса у погибших детей. Однако эти разли-
чия не были статистически значимыми (р>0,05). 

Во 2-й группе детей с локализованными формами 
бактериальной инфекции, как и в 1-й группе с нео-
натальным сепсисом, острый период заболевания 
сопровождался повышением концентрации в крови 
ФНО-α, ИЛ-6 и ИФН-ɣ (p<0,05). При этом прирост 
активности ИЛ-6 был меньшим (p=0,007 по сравне-
нию с 1-й группой). 

Обсуждение

Согласно современным представлениям, важ-
ную роль в реализации иммунного ответа организма 
на ранних сроках инфекционных заболеваний игра-
ет врожденный иммунитет [9, 14]. У новорожденных 
детей реакция врожденного иммунитета является 
не только основной, но и единственной формой им-
мунного ответа из-за практически полного отсут-
ствия адаптивных реакций [4, 16]. Результатом та-
кого рода активации является, как известно, синтез 
информационных молекул (цитокинов), выполняю-
щих различные функции. Благодаря им, в частности, 
обеспечивается миграция клеток иммунной системы 
в очаг инфекции, что имеет решающее значение в ло-
кализации инфекционного процесса [4, 14, 17]. 
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В нашем исследовании высокий уровень цитоки-
нов крови в первые дни болезни наблюдали как при 
локализованных формах бактериальной инфекции, 
так и при неонатальном сепсисе. При этом значе-
ния ФНО-α, ИЛ-6 и ИФН-ɣ в обеих группах значимо 
отличались от контроля (р<0,05). В то же время раз-
витие септического процесса сопровождалось зна-
чимым ростом уровня ИЛ-6 и ИЛ-8, отличавшимся 
от показателей контрольной группы и детей с лока-
лизованными формами инфекции (р<0,05). Медиа-
на значений этих цитокинов была в 10 раз выше, чем 
в контрольной группе. Если учесть, что интерлейки-
ны призваны обеспечивать короткодистантное меж-
клеточное взаимодействие в зоне воспаления, то сам 
факт увеличения уровня в кровотоке с очевидностью 
свидетельствует об отсутствии эффективного контро-
ля инфекционного процесса в организме. В нашем 
исследовании значения уровня в крови ИЛ-6 пря-
мо коррелировали с уровнем ФНО-α, что указывает 
на тесное взаимодействие этих цитокинов в реализа-
ции воспалительного ответа. 

Другой провоспалительный цитокин – ИЛ-8 яв-
ляется мощным хемоаттрактантом и индуцирует 
активацию нейтрофилов [9, 18]. На высокую диа-
гностическую ценность повышенных величин ИЛ-6 
и ИЛ-8 указывается в проведенных метаанализах 
по оценке роли этих цитокинов в диагностике неона-
тального сепсиса [19, 20]: высокие значения уровня 
ИЛ-8 ассоциируются с рисками развития не толь-
ко самого сепсиса, но и в целом неблагоприятного 
исхода заболевания [21]. В исследованиях H. Wong 
и соавт. показано, что уровень ИЛ-8 в крови менее 
220 пг/мл – предиктор благоприятного исхода у де-
тей с септическим шоком [21]. В нашем исследова-
нии у двоих умерших детей уровень ИЛ-8 превышал 
220 пг/мл, причем в обоих случаях диагноз был под-
твержден выделением микроорганизмов из крови. 

Несколько необычным нам показалось повыше-
ние в крови наших пациентов уровня ИФН-ɣ. При-
чем рост его концентрации отмечали в острый пери-
од локализованных форм инфекции и неонатального 
сепсиса. Как известно, с ним ассоциируется противо-
вирусная активность иммунной системы [22]. Однако 
в литературе появились публикации с сообщением 
о повышении уровня ИФН-ɣ и при сепсисе у взрос-
лых [23]. По мнению авторов, этот феномен связан 
с восстановлением функции макрофагов при так на-
зываемом «сепсис-индуцированном иммунопарали-
че» [24]. Однако не исключено, что рост показателя 
ИФН-ɣ в нашем случае связан с сопутствующей вну-
триутробной вирусной инфекцией.

Показатели двух провоспалительных цитоки-
нов – ИЛ-2 и ГМ-КСФ ни при локализованных фор-
мах бактериальной инфекции, ни при неонатальном 
сепсисе не продемонстрировали заметного изменения. 
Отсутствие реакции со стороны ИЛ-2 связано, веро-
ятно, с тем, что основным источником синтеза этого 

цитокина являются клетки адаптивного иммунитета, 
функциональная активность которого у детей периода 
новорожденности еще сравнительно невысока [25]. 

На выраженность и эффективность иммунного 
ответа существенное влияние оказывает не только 
инфекционный процесс, но и зрелость родившего-
ся ребенка [26, 27]. Мы не установили достоверных 
различий в концентрации большинства цитокинов 
и С-реактивного белка у доношенных детей и недо-
ношенных с гестационным возрастом менее 32 нед. 

Как было отмечено выше, раннее выявление 
сепсиса по высокому уровню провоспалительных ци-
токинов и других маркеров воспаления имеет прин-
ципиальное диагностическое и прогностическое 
значения, особенно для детей периода новорожден-
ности. Повышение концентрации в крови провоспа-
лительных цитокинов при сепсисе наблюдается уже 
в первые 12 ч заболевания [28], тогда как рост уров-
ня С-реактивного белка – классического и наиболее 
доступного в практике маркера, происходит только 
к концу 1-х суток [9, 28]. 

Наши сравнительные расчеты показали, что наи-
большую диагностическую значимость при неона-
тальном сепсисе представляют высокие показатели 
С-реактивного белка, ИЛ-6 и ИЛ-8 (см. табл. 5). Про-
гностическое значение положительного результата 
для ИЛ-6 c порогом отсечения 73,5 пг/мл состави-
ло 93%, для ИЛ-8 (с уровнем более 70 пг/мл) – 88%, 
для С-реактивного белка выше 1,5 мг/дл – 89%. 

Как показывают расчеты, NPV (прогностическое 
значение отрицательного результата теста) для ИЛ-6 
и ИЛ-8, к сожалению, невелики – 54 и 40%, что не 
позволяет использовать их низкие показатели для ис-
ключения сепсиса. Оценивая полезность в работе 
обсуждаемых тестов, мы рассчитали показатель LR 
(отношение правдоподобия). ИЛ-6 в концентрации 
более 73,5 пг/мл имеет наибольшее значения LR+, 
равное 5,2, что позволяет рассматривать его как на-
дежный. В то же время отношение правдоподобия 
отрицательного результата теста подтвердило мнение 
о том, что для исключения искомого диагноза мы мо-
жем пользоваться только низкими показателями 
С-реактивного белка (в нашем случае LR– равно 0,2).

Трудно переоценить значение положительного 
результата бактериологического исследования в ди-
агностике сепсиса. Поскольку воспалительная реак-
ция впрямую индуцируется продуктами микробного 
происхождения, можно предположить, что наиболь-
шие показатели воспаления будут характерны для ге-
нерализованного бактериального процесса.

Может ли определение в крови маркеров воспа-
ления стать альтернативой проведению бактериоло-
гического исследования при диагностике сепсиса? 
По-видимому, нет. Следует добавить, что частота 
выделения микроорганизмов из крови при сепсисе 
редко превышает 45% [10], в нашем исследова-
нии детей с бактериемией было 42%. К сожалению, 
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сравнения показывают, что медианы значений 
как С-реактивного белка, так и ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-8 
в группе детей с бактериологически доказанным 
сепсисом не отличались от аналогичных показателей 
в группе детей без бактериемии (р>0,05). 

Итак, проведенные исследования выявили свое-
образный иммунный дисбаланс, проявившийся уве-
личением концентрации в крови одних провоспали-
тельных цитокинов (ФНО-α, С-реактивного белка, 

ИЛ-6 и ИЛ-8) в отсутствие роста других (ИЛ-2, 
ГМ-КСФ). Именно последнее замечание требует бо-
лее детальной проработки этого вопроса и выяснения 
возможностей стимулирующей терапии с помощью 
указанных факторов [29]. 

Основной причиной снижения активности 
лимфоцитов и нейтрофилов при сепсисе являет-
ся апоптоз. Показано, что при сепсисе наблюдается 
активация апоптоза лимфоцитов и именно с этим 

Таблица 1. Характеристика обследованных детей 
Table 1. Characteristics of the study groups

Параметры
Неонатальный 
сепсис (n=31)

Локализованные формы 
инфекции (n=19)

Контрольная группа 
(n=12)

Гестационный возраст, недель (Me; МКР) 37 (28–38) 38 (37–39)  36 (32–38)

Недоношенные, абс. (%)
Из них с ОНМТ, абс. (%)

19 (61)
10 (32)

5 (26)
0

5 (42)
0

Масса тела при рождении, г (Me; МКР) 2500 (1130–3390) 3340 (2960–3670) 2870 (1630–2930)

Оценка по шкале Апгар, баллы (Me; МКР) 7 (4–8) 8 (7–8) 8 (5–8)

Способ родоразрешения, абс. (%):
- вагинальное
- кесарево

21 (68)
10 (32)

17 (89)
2 (11)

9 (75)
3 (25)

Пол, абс. (%):
- мальчики 
- девочки

22 (71)
9 (29)

9 (47)
10 (53)

4 (33)
8 (67)

Начало сепсиса, абс. (%):
- раннее
- позднее

5 (16)
26 (84)

Локализация инфекции, абс. (%):
- менингит
- пневмония
- энтероколит
- пневмония и энтероколит
- пиодермия
- септицемия

3 (10)
12 (39)
5 (16)
9 (29)

2 (6) 19 (100)

С-реактивный белок, мг/дл (Me; МКР) 2,5 (1,5–9,6) 0,3 (0,2–0,7) 0,1 (0,1–0,15)

Лейкоциты крови, ·109/л (Me; МКР) 15,4 (10,6–21) 12,4 (9,8–14,7) 8,1 (7,5–13,9)

Лимфоциты крови, ·109/л (Me; МКР);
< 2·109/л, абс., (%)

3,3 (2,3–5,5)
7 (23)

4,5 (3,7–5,8)
0

6,0 (5,4–6,9)
0

Тромбоциты крови, ·109/л (Me; МКР),
< 50·109/л, абс. (%)

91 (26,5–209,5)
11 (35)

279 (234–294)
0

344 (256–448)
0

Примечание. ОНМТ – очень низкая масса тела

Таблица 2. Цитокины крови у детей с различными клиническими формами бактериальных инфекций (Me, МКР)
Table 2. Serum cytokines in neonates with different forms of bacterial infections (Me, MQI)

Группа детей ФНО-α ИЛ-2 ИЛ-6 ИЛ-8 ИФН ГМФ-КС

Контрольная (n=12) 12 (8–16) 5 (1–26) 1,2 (0,5–3,2) 9,5 (5,1–15,4) 2 (1,6–2,8) 1,5 (0,9–2,4)

Дети с неонатальным 
сепсисом (n=31)

42 (19–64) 12 (3–21) 73,5 (5,9–340,5) 96 (24,1–410) 3,4 (2,5–9,1) 1,7 (1,3–2,5)

Дети с локализованной 
инфекцией (n=19)

29 (16–57) 17 (4–25) 12,3 (10,3–18,6) 6 (3,7–59,1) 3,2 (2,4–4,3) 1,7 (1,3–2,3)

р 
1–2

р 
1–3

р 
2–3

0,0008
0,05
0,1

0,3
0,3
0,4

0,00002
0,001

0,007 

0,0001
0,7

0,002

0,003
0,007

0,7

0,8
0,5
0,7

Примечание. Определение достоверности различий между группами проводилось методом Вилкоксона.
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феноменом ассоциируется низкое количество и ак-
тивность CD4+ и CD8+ лимфоцитов перифериче-
ской крови [30, 31]. Явления апоптоза лимфоцитов 
зарегистрированы при иммуногистохимических ис-
следованиях в различных тканях взрослых и детей, 
умерших от сепсиса [32–34]. Более чем в 70% случа-
ях летальность при сепсисе опосредована не столь-
ко особыми патогенными свойствами возбудителя, 
сколько иммуносупрессией и вторичными нозоко-
миальными инфекциями [35]. 

Абсолютная лимфопения в отсутствие значимого 
повышения уровня ИЛ-2 в периферической крови от-
мечалась в нашем исследовании у 23 детей. Исследо-

ваниями М.В. Дегтяревой и соавт. показано, что при-
менение рекомбинантного ИЛ-2 при лечении детей 
с неонатальным сепсисом способствует восстановле-
нию числа лимфоцитов крови и снижению 28-дневной 
летальности [36]. Перспективным может стать также 
использование ИЛ-7 и ИЛ-15. Применение ИЛ-7 у мы-
шей с индуцированным сепсисом восстанавливало 
функциональную активность Т-лимфоцитов, снижало 
выраженность их апоптоза и увеличивало выживае-
мость животных [37–39]. Подобное применение ИЛ-15 
у мышей также уменьшало выраженность сепсис-инду-
цированного апоптоза NK-клеток, CD8+ лимфоцитов 
и дендритных клеток и улучшало выживаемость [40]. 

Таблица 3. Цитокины крови у детей с доказанным и предполагаемым неонатальным сепсисом (Me; МКР) 
Table 3. Serum cytokines in infants with proven and suspected neonatal sepsis (Me, MQI) 

Больные дети ФНО-α ИЛ-2 ИЛ-6 ИЛ-8 ИФН ГМФ-КС

Предполагаемый неона-
тальный сепсис (n=19)

33 (16–77) 13 (03–21)
38,3 (2,7–

288,8)
96 (10,8–

649,5)
3,4 (2,4–8,6) 1,5 (0,7–1,9)

Доказанный неонатальный 
сепсис (n=12)

43 (26–54) 9 (2–29)
92,4 (10,1–

387,5)
90 (28,5–

410)
3,4 (2,7–9,3) 1,8 (1,4–2,6)

р 
1–2

 0,8 0,7 0,5 0,9 0,8 0,3

Примечание. Определение достоверности различий между группами проводилось методом Манна–Уитни.

Таблица 4. Показатели цитокинов в сыворотке крови у детей с неонатальным сепсисом в динамике заболевания (Me, МКР) 
Table 4. Serum cytokines in neonates with sepsis in the dynamics of the disease (Me, MQI)  

Период заболевания ФНО-α ИЛ-2 ИЛ-6 ИЛ-8 ИФН ГМФ-КС

Первые 2 дня заболевания 4,2 (1,9–6,4) 1,2 (0,3–2,1)
73,5 (5,9–

340,5)
96 (24,1–

410)
3,4 (2,5–9,1) 1,7 (1,3–2,5)

2 Через 7 дней от начала 
заболевания

1,8 (1,3–3,7) 2,5 (0,8–3,5) 5,1 (2,3–39) 7,6 (2,3–68)
3,2 (2,3–

11,9)
1,7 (1,5–2,4)

р 
1–2

0,01 0,08 0,02 0,0006 0,7 0,8

Примечание. Определение достоверности различий проводилось методом Крускелла–Уитни. 

Таблица 5. Роль маркеров воспаления как предикторов развития неонатального сепсиса
Table 5. The role of markers of inflammation as predictors of the development of neonatal sepsis

Показатель
Точка 

отсечения
Se Sp LR+ LR- PPV NPV RR; 95 CI 

Площадь 
под ROC-кривой

p

СРБ, пг/дл > 1,5 83 84 5,2 0,2 89 76 3,7;  1,7–8,1 0,880 < 0,01

ФНО-α, пг/дл > 4,2 48 68 1,5 0,7 71 44 1,2;  0,8–1,9 0,388 > 0,05

ИЛ-6, пг/мл > 73 50 94 8,3 0,5 93 54 2; 1,4–3,0 0,718 < 0,01

ИЛ-8, пг/мл > 70 55 82 3,0 0,5 88 40 1,5;  1,1–2,2 0,765 < 0,05

ИФН-ɣ, пг/мл > 3,4 41 54 0,9 1,0 70 26 0,9;  0,6–1,4 0,563 > 0,05

Лейкоциты крови, 
·109/л

> 20 25 84 1,5 0,9 72 41 1,2;  0,8–1,9 0,363 > 0,05

Примечание. RR – относительный риск; 
PPV – прогностическое значение положительного результата теста;
Se – чувствительность теста;
NPV – прогностическое значение отрицательного результата теста;
Sp – специфичность теста;
LR+ –отношение правдоподобия положительного результата теста;
LR– –отношение правдоподобия отрицательного результата теста;
р – достоверность различия показателей.
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Среди иммуностимулирующих препаратов, увеличива-
ющих функциональную активность клеток врожденно-
го иммунитета, следует отметить ГМ-КСФ и ИФН-ɣ. 
Показано, что использование в лечении больных 
с сепсисом ГМ-КСФ сопровождалось восстановлением 
активности моноцитов крови и способствовало сниже-

нию времени пребывания пациентов в отделениях ин-
тенсивной терапии [41]. Применение рекомбинантного 
ИФН-ɣ у пациентов с сепсисом, имевших сниженную 
экспрессию HLA-DR моноцитов, приводило к восста-
новлению функциональной активности макрофагов 
и увеличивало выживаемость пациентов [42].
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