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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

 

Доля пациентов с инфекционными осложнениями, в том числе сепсисом в 

отделениях реанимации и интенсивной терапии может достигать 20% [2, 119]. 

Признаки синдрома системной воспалительной реакции (ССВР), характерные для 

инфекционного процесса, и синдрома полиорганной дисфункции (СПОД) – как 

одного из двух необходимых критериев постановки диагноза сепсис, 

неспецифичны и могут присутствовать у многих пациентов отделений 

реанимации и интенсивной терапии [118]. Для проведения дифференциальной 

диагностики генеза органной дисфункции и ССВР 

(инфекционный/неинфекционный) используют оценку уровня лейкоцитов крови, 

изменения в лейкоцитарной формуле, динамику концентрации С-реактивного 

белка (СРБ) [2]. Перечисленные критерии достаточно доступны для 

использования в стационарах, просты в интерпретации, однако, обладают 

невысокой специфичностью [70]. 

Для диагностики инфекции как причины развития СПОД и ССВР у 

пациентов в ОРИТ в настоящее время широко используются биомаркеры 

инфекции. Биомаркер должен позволять информативно оценивать и 

мониторировать показатели нормальных и патологических биологических 

процессов, иметь высокую чувствительность и специфичность, помогать 

диагностировать развитие заболевание на более ранних стадиях и проводить 

коррекцию терапии [13, 80, 117].  

В конце 2019 г. появились первые упоминания о Новой коронавирусной 

инфекции (SARS-CoV2), а в первой половине 2020 г. уже произошло ее 

распространение по всему миру, причем с большим числом неблагоприятных 

исходов. Причинами смерти при COVID-19 является не только прогрессия 

дыхательной недостаточности на фоне пневмонии вирусной этиологии, 
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но и присоединение бактериальных и грибковых инфекционных осложнений с 

развитием сепсиса, септического шока. Одна из особенностей тяжелого течения 

СOVID-19 ‒ развитие выраженной воспалительной реакции с первых дней 

заболевания, что затрудняет своевременную диагностику присоединения 

бактериальной ко-инфекции, требующей изменения лечебной тактики и решения 

вопроса о назначении антибактериальной терапии.  

 

Степень разработанности темы исследования 

 

Существует большое количество биомаркеров инфекции (порядка 

180  молекул) [80, 96]. Однако, ни один из них не обладает абсолютной 

специфичностью для подтверждения инфекции. Каждый из них имеет 

определенные преимущества, недостатки и ограничения в использовании. Для 

верной трактовки полученных данных крайне важно понимать, какие еще 

патологические процессы, помимо инфекции, приводят к повышению 

концентраций биомаркеров в крови в той или иной клинической ситуации. На 

сегодняшний день не существует «золотого стандарта» тестов для прикроватной 

диагностики сепсиса. В связи с этим изучение возможностей экспресс-

диагностики инфекции, оценка информативности различных биомаркеров для 

решения этой задачи сохраняет свою актуальность. 

 

Цель исследования 

 

Изучить информационную и прогностическую значимость биомаркеров 

инфекции у пациентов с синдромом системного воспалительного ответа и 

синдромом полиорганной дисфункции различного генеза. 

 

Задачи исследования 

1. Изучить информационную значимость пресепсина в сравнении с традиционно 

используемыми биомаркерами – прокальцитонином, С-реактивным белком. 
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2. Установить преимущества и недостатки пресепсина, прокальцитонина при 

оценке природы системного воспалительного ответа и синдрома полиорганной 

дисфункции при критических состояниях разной этиологии. 

3. Провести сравнительную характеристику диагностической значимости 

прокальцитонина, С-реактивного белка, проадреномедуллина у пациентов с 

Новой коронавирусной инфекцией COVID-19. 

4. Определить информационную значимость проадреномедуллина для 

прогностической оценки тяжести течения заболевания и его исхода. 

 

Научная новизна исследования 

 

Показано, что пресепсин для диагностики бактериальной инфекции и 

сепсиса обладает большей чувствительностью и специфичностью в сравнении с 

другими биомаркерами (ПКТ, СРБ).  

Определено, что пресепсин является информативным биомаркером 

инфекции у пациентов с нейтропенией. Показано, что в отличие от 

прокальцитонина у пациентов с нарушенной выделительной функцией почек 

могут наблюдаться ложноположительные значения пресепсина, что ограничивает 

его применение для исключения инфекции у пациентов данной группы.  

Установлено, что у пациентов после высокотравматичных оперативных 

вмешательств без признаков бактериальной инфекции в первые сутки 

определяется повышение как пресепсина, так и прокальцитонина. Однако 

динамика изменения уровня пресепсина в послеоперационном периоде не 

превышает диагностический порог, подтверждающий развитие системной 

инфекции.  

Проведена сравнительная характеристика биомаркеров бактериальной 

инфекции у пациентов с НКИ, получавших различные варианты 

противовоспалительной терапии. Показано, что у пациентов, получающих 

терапию моноклональными антителами к рецептору ИЛ-6 при присоединении 

бактериальной инфекции, уровень прокальцитонина не достигает 



7 

 

 

рекомендованных диагностических значений. Впервые определена точка cut-off 

(0,17 мкг/л) прокальцитонина у пациентов с НКИ (COVID-19), получающих 

терапию моноклональными антителами к рецепторам ИЛ-6 (МАТ) для 

подтверждения присоединения бактериальной инфекции. Показано, что уровень 

проадреномедуллина при развитии тяжелых форм НКИ значимо не изменялся при 

присоединении бактериальной инфекции, что ограничивает его использование 

для дифференциальной диагностики и решении вопроса о назначении 

антибактериальной терапии. 

Показано, что повышение проадреномедуллина коррелирует с тяжестью 

течения инфекционного процесса и исходом заболевания. Определена точка cut-

off проадреномедуллина для оценки риска развития неблагоприятного исхода. 

На основе полученных данных разработаны прогностических модели 

исхода НКИ тяжелого течения. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Результаты научно-исследовательской работы востребованы в практике 

отделений реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) для дифференциальной 

диагностики причин развития системной воспалительной реакции и синдрома 

полиорганной дисфункции в различных клинических ситуациях. Данные, 

полученные в настоящем исследовании, используются в процессе 

последипломного обучения врачей анестезиологов-реаниматологов ФГБОУ ВО 

ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Минздрава России. 

 

Методология и методы исследования 

 

Диссертационная работа выполнена в соответствии с правилами 

доказательной медицины, в дизайне рандомизированного ретроспективного и 

проспективного исследования. В исследовании использовались клинические, 

лабораторные, аналитические и статистические методы исследования. Объект 

исследования – пациенты, находящиеся в отделениях реанимации и интенсивной 
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терапии с признаками ССВР и/или СПОД, возраст которых более 18 лет. Предмет 

исследования – биомаркеры инфекции (С – реактивный белок, прокальцитонин, 

пресепсин, проадреномедуллин). 

Исследование одобрено на заседании локального этического комитета 

ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Минздрава России, протокол № 11/2019 

от 28 ноября 2019 года. 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. Наибольшей информативностью для подтверждения развития бактериальной 

инфекции у пациентов в ОРИТ обладает пресепсин и прокальцитонин. 

Ограничениями использования пресепсина, как биомаркера бактериальной 

инфекции, является нарушение выделительной функции почек с развитием 

острого почечного повреждения (ОПП)/хронической болезни почек тяжелой 

степени (ХБП).  

2. Прокальцитонин может быть использован для исключения или 

подтверждения бактериальной ко- и суперинфекции у пациентов с вирусной 

пневмонией (COVID-19). Ограничением использования прокальцитонина, как 

биомаркера бактериальной инфекции является антицитокиновая терапия 

моноклональными антителами к рецептору ИЛ-6. Повышение ПАДМ у 

пациентов в ОРИТ наблюдалось как при развитии вирусной пневмонии, так и 

бактериальной. Его повышение ассоциировано с тяжестью течения 

заболевания, максимальных значений он достигает у пациентов с септическим 

шоком и в группе «умерших» больных. 

3.  ПАДМ показывает высокую прогностическую значимость для оценки 

тяжести заболевания и риска развития летального исхода, в том числе и у 

пациентов с COVID-19. 

 

 

 



9 

 

 

Степень достоверности и апробация работы 

 

Статистическая обработка данных, полученных в результате исследования, 

проведена при помощи компьютерных программ Microsoft Office Excel 2013 и 

IBM SPSS Statistics 22, 26. Достоверность результатов обеспечивалась 

репрезентативным объемом сплошной выборки.  

Основные положения диссертации доложены на 2-ом Конгрессе с 

международным участием «Актуальные вопросы медицины критических 

состояний» (Cанкт-Петербург, 2019); Научно-образовательной конференции 

«Актуальные вопросы и инновационные технологии в анестезиологии и 

реаниматологии» (Cанкт-Петербург, 2021); 16-й Всероссийской конференции 

«Проблема инфекции при критических состояниях» (Москва, 2021); 

Всероссийской конференции с международным участием «COVID19 – 

экспертный опыт работы в условиях пандемии. Все о диагностике, профилактике, 

лечении, реабилитации пациентов» (Весенняя сессия) (Москва, 2022). 

 

Публикации 

 

По теме исследования опубликовано 4 научных работы, все 4 из них 

представлены в рецензируемых научных изданиях, в которых должны быть 

опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание ученой 

степени кандидата наук, в том числе 1 публикация в журнале, входящем в 

международную базу данных Scopus. 

 

Личное участие автора в исследовании 

 

Автор самостоятельно выполнил анализ литературы, проводил сбор 

ретроспективных и проспективных данных, их статистическую обработку и 

анализ полученных результатов. 
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Структура и объем диссертации 

 

Диссертация изложена на 105 страницах машинописного текста и состоит 

из введения, трех глав, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка 

сокращений, списка литературы, включающего 141 библиографический 

источники (19 отечественных и 122 зарубежных авторов). Диссертация содержит 

9 таблиц, находящихся в тексте, 23 рисунка. 
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Глава 1 

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 

БИОМАРКЕРОВ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ БАКТЕРИАЛЬНОЙ ИНФЕКЦИИ 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1 Клинико-лабораторные проявления синдрома системной  

воспалительной реакции и синдрома мультиорганной дисфункции  

у пациентов в критическом состоянии 

 

Воспаление лежит в основе многих патологических состояний, являясь 

неспецифическим адаптивным ответом на действие различных патогенных 

факторов, и широко встречается при многообразных патологических процессах, 

патологических состояниях и заболеваниях. В основе его патогенеза лежит 

совокупность нервных, гуморальных и клеточных механизмов, которые 

активируются при воздействии флогогенов (экзогенных, эндогенных) и совместно 

с ними запускают процессы воспаления: альтерацию, экссудацию и 

пролиферацию клеток. Для системного воспалительного ответа характерна 

стадийность: первая стадия является гиперэргической и сопровождается 

активацией врожденного иммунитета, высвобождением большого количества 

медиаторов воспаления. Параллельно развиваются механизмы компенсации 

воспалительной реакции – фаза иммунной супрессии [9]. 

Клинико-лабораторные проявления воспаления, которые характеризуются 

лихорадкой, изменением в лейкоцитарной формуле, тахикардией и тахипноэ 

объединены в синдром системной воспалительной реакции. 

Критерии ССВР были приняты на Чикагской согласительной конференции 

в 1991 г., но они обладают крайне низкой специфичностью для диагностики 

инфекции. Большинство пациентов, находящихся в критическом состоянии, 

имеют различные признаки синдрома системной воспалительной реакции. ССВР 
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характерен не только для пациентов с инфекцией, но и для больных, перенесших 

травматичные операции, пациентов с ожогами, кровотечением, 

постгеморрагической анемией, острым инфарктом миокарда и т.д. И наоборот, 

часть пациентов с сепсисом имели ареактивное течение без выраженной клиники 

воспалительной реакции. Этот тезис подтверждают результаты 

эпидемиологического исследования, проведенного в Австралии и Новой 

Зеландии  на большой популяции пациентов, они показывают, что 1 из 

8 госпитализированных в ОРИТ больных с инфекцией и остро развившейся новой 

органной дисфункцией (ОД) не имели критериев СВВР [14]. 

По данным инфографики Global Sepsis Alliance ежегодно во всем мире 

регистрируется порядка 47-50 миллионов случаев сепсиса, из которых 

11 миллионов заканчиваются летальным исходом [61]. Частота сепсиса у 

пациентов в отделениях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) возросла с 

20% [2, 119] до 43,8% при нозокомиальной инфекции [12, 19]. 

С учетом неспецифичности критериев ССВР, определение и 

диагностические критерии сепсиса претерпели изменения. Согласно концепции 

Sepsis-3, сепсис определяется как жизнеугрожающая органная дисфункция, 

вызванная разрегулированным ответом макроорганизма на инфекцию. В качестве 

инструмента для постановки диагноза следует использовать оценку по шкале 

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) ≥2 баллов при установленном 

источнике инфекции. Основным ограничением новой концепции на практике 

является возможное затруднение констатации вклада инфекции в органную 

дисфункцию. Постановка диагноза усложняется у лиц с предшествующей 

органной дисфункцией – пациентов с хронической обструктивной болезнью 

легких, хронической почечной недостаточностью, патологией печени, 

энцефалопатией. Для подтверждения инфекционного генеза СПОД рутинно 

используются инструментальные методы диагностики (рентгенография органов 

грудной клетки, мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ), 

ультразвуковая диагностика и т.д.), микробиологическое исследование 

биологических образцов из различных локусов с определением чувствительности 



13 

 

 

к антибиотикам. Однако инструментальные методы диагностики не всегда 

доступны, либо пациенты по тяжести состояния не могут быть транспортированы. 

Микробиологические исследования являются очень информативным методом 

подтверждения/исключения бактериальной инфекции, но результат оказывается 

доступен только через 48-72 часа. Крайне важным является наиболее ранняя 

диагностика инфекции, как причины СПОД и начало стартовой эмпирической 

антибактериальной терапии. Поэтому с целью диагностики инфекции, как 

причины развития и/или прогрессии СПОД чрезвычайно важно применение 

биомаркеров. 

 

1.2 Характеристика различных биомаркеров инфекции 

 

Идея «биомаркеров сепсиса» возникла в 1988 г., когда Д. Хойт и его 

коллеги [130] сообщили, что изменение уровня лимфоцитов является 

предиктором развития сепсиса. Международный Септический форум в 2005 г. 

впервые систематически рассмотрел важность биомаркеров в исследованиях 

инфекции и сепсиса [47].  

В 1927 г. при исследовании больных с сепсисом был впервые упомянут 

лейкоцитоз [46]. В настоящее время уровень лейкоцитов является широко 

используемым лабораторным параметром для прогнозирования бактериальных 

инфекций и сепсиса, хотя он имеет очень низкую чувствительность и 

специфичность [83]. СРБ является традиционным маркером воспаления, он был 

впервые обнаружен в 1930 г. и впервые описан в контексте сепсиса в 1982 г. 

[32]. Недостатками СРБ являются его отсроченный ответ и поздний пик через    

36-50 часов [75]. 

В 1993 г. M. Assicot и его коллеги [64] были первыми, кто описал 

прокальцитонин, как потенциальный биомаркер сепсиса и инфекции. В настоящее 
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время ПКТ является единственным биомаркером для диагностики инфекции, 

включенным в международные рекомендации по интенсивной терапии [122]. 

ПКТ по сравнению с СРБ и цитокинами увеличивается в течение 4-12 часов 

после начала развития инфекционного процесса [33]. Его чувствительность и 

специфичность находятся в диапазоне порядка 80% [101]. ПКТ является первым 

биомаркером инфекции и сепсиса, который рекомендован для контроля 

антибактериальной терапии. Начало или прекращение приема антибиотиков под 

контролем ПКТ показало, что более короткое время приема антибиотиков было 

связано с более низким уровнем смертности на 1% [53]. 

Пресепсин, высвобождаемый макрофагами при сепсисе, был обнаружен в 

2004 г. [58]. Он повышается перед ПКТ и ИЛ-6 и, следовательно, рассматривается 

как очень ранний маркер сепсиса [134]. 

Однако, результаты исследований пресепсина противоречивы и требуют 

дальнейшего изучения [78].  

Идеальный биомаркер инфекции должен быть высокочувствительным и 

специфичным для диагностики инфекции и сепсиса, надежно различать 

инфекционные и неинфекционные причины ССВР, органной дисфункции (ОД) и 

шока. Более того, биомаркер должен в идеале присутствовать до появления 

клинических признаков сепсиса, иметь прогностическое значение и указывать на 

тяжесть течение заболевания [84]. Однако в настоящее время не существует 

идеального биомаркера, полностью удовлетворяющего всем этим требованиям. 

В настоящее время список доступных биомаркеров достаточно широк и включает 

в себя порядка 180 молекул, из которых только 20% достаточно изучены [80, 96]. 

Рутинно наиболее часто используются прокальцитонин, С-реактивный белок, 

пресепсин, нейтрофильно-лимфоцитарное отношение (НЛО). В последнее время в 

клиническую практику внедряется новый биомаркер – проадреномедуллин 

(ПАДМ).  
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1.2.1 Нейтрофильно-лимфоцитарное отношение 

 

Нейтрофильно-лимфоцитарное отношение рассчитывается как простое 

соотношение между количеством нейтрофилов и лимфоцитов, измеренных в 

периферической крови. НЛО является биомаркером, отражающим баланс между 

двумя аспектами иммунной системы: острым и хроническим воспалением (на что 

указывают количество нейтрофилов) и адаптивный иммунитет (количество 

лимфоцитов) [89]. 

Увеличение НЛО определяется повышением нейтрофилов и/или снижением 

лимфоцитов. Нейтрофилы играют важную роль в воспалении при патологических 

состояниях, таких как бактериальная инфекция, хроническое повреждение тканей 

и онкологический процесс [82, 115]. Таким образом, увеличение циркулирующих 

нейтрофилов свидетельствует об острой или хронической воспалительной 

реакции. Лимфоциты генерируют адаптивные иммунные ответы для устранения 

специфических патогенов, инфицированных клеток и, в некоторых случаях, 

предраковых или злокачественных клеток [34, 90]. Снижение циркулирующих 

лимфоцитов происходит из-за перенесенной инфекции, использования 

определенных лекарств, включая химиотерапию, и некоторых заболеваний, 

связанных с иммунитетом, включая ревматоидный артрит [88]. Высокий уровень 

циркулирующих нейтрофилов связан со сниженной активностью других 

иммунных клеток, таких как Т-лимфоциты и естественные клетки-киллеры [54]. 

Установлена часто наблюдаемая связь между бактериальной инфекцией и 

нейтрофильным лейкоцитозом, а также между вирусной инфекцией и 

лимфоцитозом. Нейтрофильно-лимфоцитарное отношение было предложено для 

дифференцировки двух типов инфекции: вирусной и бактериальной [29, 63, 115], 

а также для прогнозирования исхода инфекции [112]. У пациентов, 

госпитализированных по поводу лихорадки неясного генеза, было обнаружено, 

что НЛО значительно выше у пациентов с бактериальной инфекцией, чем у 

пациентов без инфекции, и ниже у пациентов с вирусной инфекцией [114]. Группа 
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итальянских исследователей [22] предложила следующие интервалы 

нейтрофильно-лейкоцитарного отношения: для локальной инфекции 5-10; 

системной инфекции 10-13; септицемии 13-15 и для септического шока 

не менее 15. Что касается отечественных публикаций, то А.А. Афанасьев с 

соавторами [16] установили, что в контрольной группе пациентов (без признаков 

ССВР и СПОД) НЛО составило 2,0 (1,5; 2,6); у пациентов с признаками СВР и 

СПОД неинфекционной природы значения НЛО составили 5,8 (4,9; 11,2), а у 

пациентов с сепсисом – НЛО достигало 16,4 (8,6; 27,7). Сравнив полученные в 

этом исследовании результаты точки cut-off НЛО с диагностической ценностью 

пресепсина (1 051 пг/мл AUC 0,79 sen. 80%, specif. 80%), прокальцитонина 

(3,75 мг/мл AUC 0,76 sen. 65%, specif.70%) и С-реактивного белка (132 мг/мл 

AUC 0,66 sen. 70%, specif. 60%), авторы исследования делают вывод, что НЛО не 

уступает данным маркерам при диагностике инфекции, а также имеет явное 

преимущество, связанное с его доступностью.  

Эти наблюдения показывают, что использование в клинической практике 

НЛО может быть полезно для дифференциальной диагностики пациентов с 

проявлениями ССВР, следовательно, и для принятия решения об инициации 

антибактериальной терапии. К сожалению, не только инфекции, но и множество 

других заболеваний сопровождаются повышением этого показателя 

(онкологические, аутоиммунные заболевания и т. д.), в связи с чем специфичность 

данного показателя снижается [109]. 

 

1.2.2 C-реактивный белок 

 

СРБ был открыт в 1930 году при исследовании крови пациентов с острой 

пневмококковой пневмонией. Он принадлежит к семейству белков ‒ 

пентраксинов и состоит из 5 одинаковых субъединиц, нековалентно связанных 

между собой. Молекулярная масса каждой субъединицы 21-23 кДа [129]. СРБ был 
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впервые идентифицирован по его реакции с С-полисахаридом пневмококка и, в 

результате чего и был назван С-реактивным белком. В отличие от антител, СРБ 

присутствовал в самом начале инфекционного процесса и его уровень заметно 

снижался при разрешении болезни.  

Синтез СРБ происходит в основном в гепатоцитах и регулируется уровнем 

транскрипции интерлейкина-6 (ИЛ-6), эффект которого может быть усилен 

интерлейкином-1 (ИЛ-1) [4]. Также сообщалось о внепеченочном синтезе СРБ в 

нейронах, атеросклеротических бляшках, моноцитах и лимфоцитах [76]. 

Механизмы, регулирующие синтез в этих местах, неизвестны, и маловероятно, 

что они существенно влияют на уровни СРБ в плазме.  

СРБ является белком острой фазы воспаления (БОФ), играющий важную 

роль при воспалениях, защите от чужеродных агентов и в аутоиммунных 

процессах. СРБ связывается с детерминантами микроорганизмов и поврежденных 

клеток. 

 Чтобы понять функцию СРБ, необходимо понять природу лигандов, с 

которыми он связывается. Один из первых известных природных лигандов СРБ 

представляет собой фосфатидилхолин, присутствующий на поврежденных 

клеточных мембранах [138]. Этот лиганд обычно не экспонируется на клеточной 

мембране, но в поврежденных тканях он становится доступным для СРБ. Также 

С-реактивный белок связывается с малым ядерным рибонуклеопротеином 

(мяРНП) [49]. Эти мяРНП являются важными аутоантигенами, к которым 

пациенты с системной красной волчанкой (СКВ) имеют сильный аутоиммунный 

ответ. Эта реактивность может возникать в интактных клетках после повреждения 

мембраны.  

Для СРБ характерны множество свойств иммунноглобулинов: связь с 

бактериальными полисахаридами и гликолипидами, с поврежденными 

мембранами и с экспонированными ядерными антигенами. Еще одним важным 

действием СРБ является его способность активировать систему комплемента. Это 

свойство имеет важное значение, как для его фагоцитарной активности, так и для 

способности защищать организм от инфекции. СРБ связывает Clq ‒ первый 
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компонент каскада комплемента, что приводит к активации классического пути. 

Однако, в отличие от IgG и других активаторов каскада комплемента, активация 

комплемента С-реактивным белком ограничивается ранними компонентами 

системы комплемента с меньшим образованием мембраноатакующего комплекса 

(МАК) [27]. Эта активность предполагает, что активация комплемента с помощью 

СРБ, вероятно, индуцирует в основном фагоцитарную активность за счет 

отложения C3b и iC3b. СРБ также связывается с Fc-рецепторами и повышает 

фагоцитоз определенных антигенов и микроорганизмов [5, 17]. 

СРБ стимулирует воспалительную реакцию ‒ повышает экспрессию 

молекул адгезии в эндотелиальных клетках, ингибирует экспрессию 

эндотелиальной синтазы оксида азота в эндотелиальных клетках аорты, 

стимулирует высвобождение ИЛ-8 из несколько типов клеток, а также 

увеличивает высвобождение ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-18 и фактора некроза опухоли [28].  

Недостатком большинства белков острой фазы является их относительная 

неспецифичность в отношении причины воспалительной реакции и высокая 

корреляция их концентраций в крови с тяжестью заболевания и его стадией. В то 

же время дифференциальная диагностическая значимость этих тестов, в силу их 

неспецифичности, весьма ограничена [93, 94]. Повышенный уровень СРБ может 

наблюдаться в плазме пациентов с аутоиммунными заболеваниями, острым 

инфарктом миокарда (в связи с некрозом кардиомиоцитов), у пациентов после 

травматичных оперативных вмешательств, ожоговых и онкологических больных, 

при развитии вирусных и бактериальных инфекций и т. д. В плазме крови уровни 

СРБ могут быстро и заметно повышаться в 1000 и более раз после острого 

воспалительного стимула, в значительной степени отражая усиление синтеза 

гепатоцитами [50]. Повышенные уровни СРБ различаются в зависимости от 

причины воспалительного процесса: 1) при вирусных инфекциях, опухолях, 

хронических и некоторых системных ревматических заболеваниях концентрации 

СРБ повышаются до 10-30 мг/л; 2) при бактериальных инфекциях, обострении 

некоторых хронических воспалительных заболеваний (например, ревматоидного 

артрита), повреждении тканей (хирургические операции, острый инфаркт 
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миокарда) концентрация СРБ возрастает до 40-100 мг/л (а иногда и до 200 мг/л); 

3) тяжелые генерализованные инфекции, ожоги, сепсис сопровождаются самым 

значимым повышением СРБ – до 300 мг/л и более [4]. 

Наблюдение только за одним маркером воспаления недостаточно, так как у 

разных больных возможен дисгармоничный острофазный ответ.  

В первой половине 2020 г. произошло распространение новой 

коронавирусной инфекции, которое к 2021 году приобрело характер пандемии. 

У  пациентов с COVID-19 в критическом состоянии были обнаружены более 

высокие уровни цитокинов в плазме, что свидетельствует об участии 

воспалительного шторма в патогенезе прогрессирования заболевания [51]. С-

реактивный белок (СРБ), рутинно измеряемый маркер воспаления, был повышен 

у большинства пациентов с COVID-19 и был связан с тяжестью заболевания 

[41, 42]. Концентрация СРБ повышается у большинства пациентов, одновременно 

с увеличением интерлейкина 6 (ИЛ-6) и СОЭ в разной степени. ИЛ-6, ИЛ-10 и 

TNF-α возрастают во время болезни и снижаются при выздоровлении. Временные 

методические рекомендации «Профилактика, диагностика и лечение новой 

коронавирусной инфекции COVID-19» [6] характеризуют СРБ как основной 

лабораторный маркер активности процесса в легких [30]. Повышение уровня СРБ 

коррелирует с объемом поражения легочной ткани, прогнозом исхода пневмонии 

при COVID-19 и является основанием для начала противовоспалительной 

терапии. В характеристику среднетяжелого течения COVID-19, наряду с 

клиническими показателями, включен уровень СРБ более 10 мг/л. СРБ включен в 

перечень критериев, определяющих показания для назначения патогенетической 

терапии при COVID-19. Однако, динамика СРБ не всегда однозначна и 

диагностически значима, так как часть пациентов с НКИ получают терапию 

моноклональными антителами, которые приводят к снижению уровня СРБ в 

плазме крови.  
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1.2.3 Пресепсин 

 

ПСП — это относительно новый высокоспецифичный и 

высокочувствительный маркер сепсиса, молекулярная масса которого составляет 

13 КДа. Пресепсин является циркулирующим белком, который образуют 

макрофаги при фагоцитозе инфицирующих бактерий и грибков. Он представляет 

собой N-концевой фрагмент рецептора макрофагов CD14, ответственного за 

трансдукцию эндотоксинового сигнала. CD14 может существовать в двух формах: 

1) связанной с мембраной на поверхности макрофагов, моноцитов и гранулоцитов 

(mCD14) и 2) в растворимой (sCD14, s-soluble), циркулирующей в кровотоке. При 

контакте mCD14 c липополисахаридом (ЛПС) и ЛПС-связывающим белком (ЛСБ) 

рецептор mCD14 отщепляется от мембраны и выходит в кровоток (sCD14). При 

активации фагоцитоза sCD14 и mCD14 расщепляются лизосомальными 

протеиназами с образованием специфического фрагмента, исходно названного 

sCD14-subtype (sCD14-ST), а потом переименованного в пресепсин. Таким 

образом, один из механизмов образования ПСП связан с бактериальным 

фагоцитозом и расщеплением CD14 лизосомальными ферментам [3]. 

Циркулирующие уровни ПСП повышаются при развитии системных инфекций и 

сепсиса, вызываемых грамположительными, грамотрицательными и грибковыми 

инфекциями. При вирусных инфекциях и при воспалительных процессах, не 

связанных с системными инфекциями, уровни ПСП не повышаются [135]. При 

развитии сепсиса повышение циркулирующих концентраций ПСП происходит 

раньше и быстрее, чем других маркеров сепсиса, а именно в течение 1,5-2 ч после 

начала системной инфекции – раньше, чем повышение цитокинов ИЛ6, ИЛ1, 

ФНОα и раньше, чем повышение прокальцитонина и С-реактивного белка 

[98, 99, 135]. Время полужизни ПСП в крови составляет 0,5-1 ч. Поэтому при 

мониторинге его уровни быстро и надежно отражают степень эффективности 

терапии (антибиотики, гемоперфузия, гемофильтрация и др.), что позволяет 

оперативно принимать объективные клинические решения [98, 99]. Молекула 
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пресепсина теоретически полностью фильтруется в клубочках, реабсорбируется и 

метаболизируется в проксимальных извитых канальцах. Таким образом, на 

уровень пресепсина в плазме может сильно влиять острая почечная 

недостаточность, развившаяся в рамках синдрома полиорганной недостаточности 

на фоне сепсиса, предшествующее хроническое заболевание почек и проведение 

ЗПТГД [36, 132, 137].  

 В исследовании M. Miyoshi et al. [43] было обнаружено, что пресепсин 

значительно коррелирует с уровнями креатинина (r=0,834), eGFRcreat (r=0,837), 

цистатина-C (r=0,845) и eGFRcys (r=0,879). Кроме того, у пациентов с ХБП 

уровни пресепсина, стратифицированные по eGFRcys, показали значительное 

увеличение в группе пациентов с ХБП С2 и с прогрессирующей стадией 

скорости клубочковой фильтрации. Были получены следующие значения: норма: 

97,6±27,4 пг/мл, ХБП С1: 100,2±27,6 пг/мл, ХБП С2: 129,7±40,7 пг/мл, ХБП С3: 

208,1±70,2 пг/мл, ХБП С4: 320,2±170,1 пг/мл, ХБП С5: 712,8±336,3 пг/мл.  

С учетом того, что пресепсин является фрагментом клеточного рецептора 

макрофагов, интересно проанализировать его динамику у пациентов с 

лейкопенией. Описаны лишь немногочисленные наблюдения оценки уровня 

пресепсина у больных гематологического профиля. В исследование M. Maurice 

et  al. [136] были включены 50 человек, разделенных на 2 группы: I группа 

включала 40 взрослых пациентов с острым миелоидным лейкозом, которые 

соответствовали как минимум двум диагностическим критериям SIRS; II группа 

включала 10 здоровых взрослых в качестве контрольной группы. В ходе 

исследования отмечено, что у здоровых людей уровень пресепсина колебался от 

73 до 209 пг/ мл при среднем значении ± SD 132,5±50,6, у больных ССВР уровень 

пресепсина колеблется от 73,3 до 254 пг/мл при среднем значении ± SD 

157,4±66,5; у больных с сепсисом он составляет 269-536 пг/мл при среднем 

значении ± SD 440±106,4; у пациентов с тяжелым сепсисом уровень колебался в 

пределах 609-773 пг/мл при среднем значении + SD 693,3±58,9, а у больных с 

септическим шоком значения в пределах 861-4550 пг/мл при среднем значении ± 

SD 1882,3±1076,4. Эти данные показывают, что уровни пресепсина, а также 
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уровни СРБ были значительно выше у пациентов с признаками инфекции, чем в 

контрольной группе (p=0,017, p=0,004 соответственно, несмотря на 

гематологический профиль пациента и сопутствующую панцитопению. 

В отечественной литературе подобных исследований крайне мало. Коллеги из 

Московского «Гематологического научного центра» [133] изучали маркеры 

воспаления у 14 онкогематологических больных с септическим шоком на фоне 

агранулоцитоза. Концентрация пресепсина была повышена уже в первые сутки 

при развитии септического шока (от 868 до 12 343 пг/мл, медиана 3 266 пг/мл) на 

фоне чего сделан вывод, что пресепсин может использоваться для диагностики 

сепсиса у больных в состоянии агранулоцитоза.  

Таким образом, при использовании ПСП в различных клинических 

ситуациях не все абсолютно очевидно [98, 135], что обусловило проведение 

нашего исследования в этом направлении.  

 

1.2.4 Прокальцитонин 

 

Прокальцитонин был открыт в 1984 г. как предшественник кальцитонина, 

который в основном синтезируется парафолликуллярными С-клетками 

щитовидной железы, а также в небольшом количестве и другими органами. 

Структура прокальцитонина закодирована в ДНК в собственном семействе генов 

[31]. Прокальцитонин состоит из 116 аминокислот и подвергается расщеплению 

на три фрагмента: 1) кальцитонин (32 аминокислотных остатка); 2) катакальцин 

(21 аминокислотный остаток) и 3) N – концевой пептид (57 аминокислотных 

остатков) [87, 104]. Изначально высокие концентрации прокальцитонина 

описывали у пациентов с раком щитовидной железы, в результате чего 

планировалось его использование как биомаркера для диагностики 

онкологических заболеваний в щитовидной железе. Однако, впоследствии 

высокие значения прокальцитонина были зарегистрированы и у пациентов, 
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которые перенесли тиреоидэктомию, на основании чего было высказано 

предположении о существовании экстратиреоидных источников синтеза 

прокальцитонина [31, 64, 105, 128]. Такими источниками могут являться 

моноциты [103], нейтрофилы [108], лимфоциты [31]. Накоплены данные о том, 

что его синтез так же может происходить в нейроэндокринных клетках легких, 

кишечника, печени и в других тканях [69, 131]. Легочные нейроэндокринные 

клетки могут вырабатывать прокальцитонин как пара-, так и эндокринным путем 

[25]. Более мощным триггером для синтеза и выброса в кровь прокальцитонина 

являются клетки бактерий, эндотоксины грамотрицательных бактерий, 

экзотоксины, а также продукты жизнедеятельности грамположительных бактерий 

[139]. Считается, что воздействие грамотрицательных бактерий приводит к более 

интенсивному синтезу прокальцитонина [105, 120]. Ряд исследователей полагает, 

что микробная инфекция запускает выработку прокальцитонина во всех тканях и 

типах клеток организма [131]. Так же отмечен факт, что нарастание концентрации 

прокальцитонина сопровождает только системную генерализованную инфекцию, 

а при локальных воспалительных процессах такой динамики не наблюдается. 

Степень увеличения концентрации напрямую коррелирует с выраженностью 

активности воспаления [107]. Увеличение синтеза прокальцитонина может 

происходить как непосредственно в результате прямого контакта эффекторной 

клетки с бактерией или токсином, так и в ответ на возникшую воспалительную 

реакцию, сопровождаемую повышением медиаторов воспаления. После введения 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-6, TNFα) отмечено увеличение 

концентрации ПКТ, в результате чего высказано предположение, что данные 

цитокины могут вызывать повышение концентрации прокальцитонина в крови 

[105]. На выработку ПКТ могут влиять и продукты жизнедеятельности 

микроорганизмов. Так, при введении здоровым добровольцам бактериального 

эндотоксина внутривенно происходило быстрое повышение концентрации 

прокальцитонина в течение 3-х часов с максимальным пиком через 12-18 часов. 

Также внутривенное введение изолированных провоспалительных цитокинов 

TNFα или ИЛ-6 приводило к появлению прокальцитонина в кровотоке [105]. 
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Высокие уровни прокальцитонина могут регистрироваться не только при 

развитии системного инфекционного процесса, но и при других патологических 

состояниях, например, травма, высокотравматичные оперативные вмешательства, 

ожоги и т.д. [18, 26, 37, 111]. При ожогах причиной выраженной воспалительной 

реакции является обширный некроз кожи, происходит повышение всех 

провоспалительных медиаторов, а также прокальцитонина и С-реактивного белка 

[21]. Существуют данные, что повышенные уровни прокальцитонина и ИЛ-6 при 

ожогах могут наблюдаться и без генерализованной инфекции [18, 59]. Однако 

присоединение инфекции с последующим развитием сепсиса также ведет к 

повышению прокальцитонина, причем его уровень прямо коррелирует с тяжестью 

септического процесса [64, 100]. Схожая ситуация с повышением уровня 

прокальцитонина наблюдается и при тяжелой сочетанной травме. В работах 

А.А. Афанасьева и др. делается заключение о том, что у пациентов с тяжелой 

травмой наблюдается повышение уровня прокальцитонина в остром периоде 

травматической болезни и оно является отражением системного ответа организма 

на повреждающий фактор и не связано с распространением инфекционного 

процесса. Для правильной интерпретации изменений этого биомаркера 

исследование его концентрации необходимо проводить в динамике [8, 11].  

«Цитокиновый» механизм активации синтеза прокальцитонина так же 

объясняет его повышение после трансплантации органов и травматичных 

хирургических вмешательствах. В наше исследование включены пациенты после 

высокотравматичных кардиохирургических оперативных вмешательств, которым 

проводилась динамическая оценка уровня ПКТ и пресепсина в пред- и 

послеоперационном периоде. Наблюдения показывают, что оба биомаркера 

повышаются в раннем послеоперационном периоде, однако степень повышения 

ПКТ больше, чем ПСП. Отдельный интерес значения прокальцитонина для 

диагностики бактериальной инфекции вызывают пациенты с нарушением 

выделительной функции почек (ХБП/ОПП). Есть данные литературы о том, что 

прокальцитонин не обладает почечным клиренсом. Различные исследования 
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показали, что уровни ПКТ не коррелировали с функцией почек, возрастом, полом 

или баллами по шкале SOFA [45, 48, 74, 86, 126].  

В одном из исследований показано, что период полужизни ПКТ составил 

28,9 часов у пациентов с клиренсом креатина >87 мл/мин по сравнению с 

33  часами у пациентов с клиренсом креатинина <30 мл/мин. Период 

полувыведения у субъектов с нормальной функцией почек не отличаются от 

таковых с тяжелой почечной дисфункцией (p=0,262 (0-24 ч), 0,256 (24-48 ч, тест 

MWU)) [62]. 

По сути, прокальцитонин является «гормокином» ‒ веществом, 

объединяющим свойства как цитокина, так и гормона, функции которого пока 

изучены недостаточно. С одной стороны, он считается высокоспецифичным 

маркером попадания в кровоток структурных элементов бактерий, а с другой его 

повышение регистрируется при развитии и других патологических состояний, 

несвязанных с инфекцией.  

 

1.2.5 Проадреномедуллин 

 

Адреномедуллин (АДМ) представляет собой пептид, состоящий из 

52   аминокислот, который образуется из молекулы ‒ предшественника 

preproADM. Впервые он был выделен группой японских ученых в 1993 г. из 

клеток феохромоцитомы человека [20, 65].
 
Помимо АДМ из предшественника 

синтезируются: 1) другой биологически активный пептид, называемый PAMP (N-

концевой 20 пептид проадреномедуллина), обладающий вазодилатирующим 

свойством; 2) proADM 45-92 (MR-proADM); 3) proADM 153-185 (также 

известный как адренотензин, с выраженным вазоконстрикторным эффектом) 

[66, 85]. К сожалению, измерение сывороточной концентрации АДМ является 

технически сложным, так как он обладает коротким периодом полураспада 

(22 минуты) [57, 85] в циркулирующей крови, быстро разрушается протеазами 
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и формирует комплексы с циркулирующим фактором комплемента H [20, 79]. 

Однако, в настоящее время доступно измерение среднерегионарного фрагмента 

проадреномедуллина (MR-proADM или ПАДМ), который отщепляется от 

молекулы-предшественника в соотношение к АДМ 1:1. Проадреномедуллин 

(ПАДМ), вероятнее всего, является нефункциональным побочным продуктом и не 

подвергается протеолизу и связыванию в тканях [65]. В дальнейшем для 

единообразия обозначений будет использоваться термин «проадреномедуллин 

(ПАДМ)». 

По своей структуре молекула ПАДМ сходна с пептидом, связанным с геном 

кальцитонина ‒ calcitonin gene-related peptide (CGRP), а его синтез, как и синтез 

прокальцитонина (ПКТ), опосредован через экспрессию генов кальцитонинового 

семейства, которая происходит под действием провоспалительных цитокинов и 

липополисахаридов. Ген проадреномедуллина экспрессируется в широком 

диапазоне тканей, но основным местом экспрессии является эндотелий сосудов. 

Отсюда становится ясно, что ПАДМ вырабатывается почти во всех тканях 

организма, а интенсивность его выработки зависит от степени васкуляризации 

данной ткани. Помимо эндотелиальных клеток он вырабатывается 

миокардиоцитами предсердий и желудочков, эндокринными клетками, 

макрофагами, некоторыми опухолевыми клетками и многими другими [65].  

Основными биологическими свойствами проадреномедуллина являются: 

1)   вазодилатация; 2) диуретический и натрийуретический эффекты; 

3)   положительный инотропный эффект; 4) ингибирование апоптоза 

эндотелиальных клеток; 5) индукция ангиогенеза; 6) ингибирование апоптоза 

кардиомиоцитов, 7) подавление образования альдостерона; 

8) противовоспалительное действие и 9) антиоксидантная активность ПАДМ в 

плазме были обнаружены при различных сердечно-сосудистых заболеваниях, 

включая легочную гипертензию, инфаркт миокарда, сердечную недостаточность 

и атеросклеротические изменения сосудов. Было обнаружено, что ПАДМ играет 

важную роль в регуляции кровотока и действует как мощный вазодилататор. 
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Сосудорасширяющие эффекты опосредованы стимуляцией цАМФ в 

гладкомышечных клетках сосудов и продукции NO в эндотелии [39, 40]. 

Большое количество клинических исследований показывают, что 

концентрация ПАДМ повышается у пациентов с сепсисом, что неудивительно, 

так как ПAДM секретируется множеством клеток, включая гранулоциты 

периферической крови, лимфоциты, моноциты, макрофаги, эндотелиоциты. 

Продукция проадреномедуллина индуцируется различными факторами во время 

сепсиса, такими как гипоксия, окислительный стресс и воспалительные цитокины. 

Снижение почечной функции может быть еще одним механизмом повышения 

уровня ПАДМ при сепсисе [72]. Некоторые исследования подтверждают 

значительную корреляцию между проадреномедуллином и уровнями креатинина 

в организме человека [38]. 

У пациентов с септическим шоком уровень ПAДM в 25-30 раз выше, чем у 

здоровых людей. Похоже, что проадреномедуллин играет ключевую роль в 

патофизиологии септического шока. Высокая концентрация проадреномедуллина 

в плазме крови у пациентов с сепсисом, вероятно, несет прямую ответственность 

за развитие гипотонии, характерной для септического шока. Была 

продемонстрирована корреляция между плазменной концентрацией 

проадреномедуллина и снижением сосудистого тонуса при сепсисе.  

Единственная ситуация, когда концентрация проадреномедуллина в плазме 

может достигать уровней, необходимых для непосредственной активации 

рецепторов ‒ это септический шок, когда адреномедуллин может вызывать 

сердечно-сосудистые изменения. Можно предположить, что разработка 

«нокаутной технологии» к гену проадреномедуллина может снижать или 

полностью предотвращать развитие сосудистой реакции, наблюдаемой при 

септическом шоке [65]. 

Данный биомаркер напрямую коррелирует с тяжестью состояния пациента 

и позиционируется, как хороший прогностический показатель риска развития 

септического шока и летального исхода. В исследовании Christ-Chrain et al. [85] 

показано, что медиана значений ПАДМ при поступлении у невыживших 
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пациентов (8,5 нмоль/л [0,8-21,0 нмоль/л]) была значительно выше, чем у 

выживших (1,7 нмоль/л [0,4-17,6 нмоль/л]; p<0,001) 

В своей работе Марино и др. [97] сообщают не только о более высоких 

уровнях ПАДМ у тех пациентов с сепсисом, которые в конце концов умерли, но 

также показывают положительную корреляцию между уровнями ПАДМ при 

поступлении и степени тяжести заболевания по оценке APACHE. Кроме того, в 

исследовании D. Andaluz-Ojeda et al. [123] определено пороговое значение для 

ПАДМ (около 1 нмоль/л), которое может помочь предсказать риск 

неблагоприятного исхода. Сделано заключение, что ПАДМ может быть хорошим 

кандидатом для включения в протокол раннего лечения сепсиса в дальнейших 

исследованиях, поскольку он может обеспечить быстрое прогностическое 

значение и помочь в принятии решений по диагностике и лечению [123]. 

Схожие результаты демонстрируются и в отечественных публикациях. 

В.А.   Руднов с соавторами демонстрируют в своей работе, что 

проадреномедуллин может использоваться для дифференциальной диагностики 

септического и гиповолемического шока. Для диагностики септического шока 

определено значение ПАДМ, превышающее 2,9 нмоль/л. Сделаны выводы, что 

ПАДМ обладает значимой предсказательной способностью в рамках глобального 

исхода при септическом шоке вместе с лактатом, шкалами SOFA и АРАСНЕ-II 

[10]. 

В настоящее время ведется исследование моноклонального антитела к 

адреномедуллину ‒ адрецизумаба (исследование AdrenOSS – 2) [116]. 

Представлены данные II фазы исследования: сравнение различных сроков 

наблюдения показало, что снижение смертности при лечении пациентов с 

септическим шоком адрецизумабом было наиболее выраженным в течение 

первых 14 дней и сохранялось в течение 28-дневного периода наблюдения. 

Тенденция к ранней выживаемости при применении адрецизумаба является 

особенно важным наблюдением, поскольку снижение смертности при 

септическом шоке имеет первостепенное значение, особенно в острой фазе 
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в первые дни пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии. 

Исследование в данном направлении продолжается.  

Так как стабилизация эндотелия является терапевтической целью при Новой 

коронавирусной инфекции, то применение адрецизумаба изучается и у пациентов 

с НКИ. В исследовании M. Karakas et al. [124] показано, что у 5 из 7 пациентов в 

течение 12 дней после введения адрецизумаба снизилась степень выраженности 

органной дисфункции (оцененная по шкале SOFA), увеличился индекс 

оксигенации. 

Таким образом, использование этого биомаркера может помочь предвидеть 

эскалацию терапии у пациентов с риском неэффективности лечения, упростить 

сортировку пациентов при поступлении в стационар в зависимости от тяжести 

состояния, предложить вариант более быстрой выписки пациентов с низким 

риском неблагоприятного исхода [52, 66].  

Каждый из перечисленных биомаркеров имеет свои преимущества и 

ограничения для диагностики инфекции в зависимости от клинической ситуации. 

Повышение НЛО и СРБ сопровождает не только развитие бактериальной 

инфекции, но и множество других заболеваний: онкологические, аутоиммунные и 

т.д. Цитокин-опосредованный синтез прокальцитонина обуславливает его 

повышение после травмы, оперативных вмешательств, ожогов и других 

состояний. Накоплены данные о том, что концентрация пресепсина может 

повышаться у пациентов с нарушением выделительной функции почек. Однако, 

все перечисленные состояния достаточно часто встречаются у пациентов в 

отделениях реанимации и интенсивной терапии, что может влиять на 

своевременную диагностику инфекции. Крайне важным является выработка 

алгоритма использования биомаркеров инфекции у пациентов различных 

профилей в ОРИТ для оценки генеза ССВР и СПОД, что и обусловило 

проведение исследования в данном направлении. 
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1.3 Частота развития и особенности диагностики бактериальной инфекции  

у пациентов с Новой коронавирусной инфекцией COVID-19 

 

В первой половине 2020 г. произошло распространение новой 

коронавирусной инфекции (SARS-CoV2), которое к 2021 году приобрело характер 

пандемии.  

Вирус SARS-CoV-2 поражает преимущественно дыхательную и сосудистую 

систему. Самым распространенным клиническим проявлением НКИ является 

двусторонняя вирусная пневмония, у 3-4% пациентов отмечается развитие 

острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). 

В патогенезе пневмонии, вызванной SARS-CoV-2, выделяют две стадии: 

раннюю и позднюю. Ранняя фаза характеризуется репликацией вируса, 

приводящей к прямому повреждению тканей вирусом, за которой следует поздняя 

фаза, когда инфицированные клетки-хозяева запускают иммунный ответ с 

дальнейшим высвобождением цитокинов, таких как фактор некроза опухоли-α 

(ФНОα), гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор (ГМ-

КСФ), интерлейкин-1 (ИЛ-1), интерлейкин-6 (ИЛ-6), ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ-12 и 

интерферон (ИФН)-γ. При тяжелом течении COVID-19 чрезмерная активация 

иммунной системы приводит к «цитокиновому шторму», характеризующемуся 

высвобождением высоких уровней цитокинов, особенно IL-6 и TNF-α в кровоток, 

что вызывает местную и системную воспалительную реакцию [60, 67]. 

У части пациентов регистрируется гиперкоагуляционный синдром, 

проявляющийся тромбозами и тромбоэмболиями, развивается синдром 

полиорганной недостаточности, возможно развитие сепсиса и септического шока 

[6]. Выраженную воспалительную реакцию с первых дней заболевания и 

гиперцитокинемию сложно отличить от присоединения вторичной бактериальной 

инфекции, которая в большом проценте случаев осложняет течение вирусной 

пневмонии, в итоге приводя к развитию сепсиса и септического шока. 
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Клиническая картина так же не всегда однозначна и самые частые 

симптомы это ‒ фебрильная лихорадка, сухой кашель, которые сопровождаются 

двусторонними рентгенологическими изменениями.  

По данным большого мета-анализа серди пациентов с COVID-19, 

бактериальная ко-инфекция была зарегистрирована у 3,5% пациентов (95% ДИ: от 

0,5 до 6,5%), а присоединение вторичной инфекции у 15,5% пациентов с COVID-

19 (95% ДИ: от 10,9 до 20,1%). Сообщается, что бактериальная инфекция 

составляла 7,1% (95% ДИ от 4,6 до 9,6%), но варьировала в зависимости от 

популяции пациентов: от 5,8% у госпитализированных пациентов до 8,1% у 

пациентов в критическом состоянии и до 11,6% в случаях со смертельным 

исходом. Несмотря на низкий уровень бактериальных инфекций, более 70% 

пациентов получали антибиотики, причем большинство из них представляли 

собой препараты широкого спектра действия, такие как фторхинолоны и 

карбапенемы [24]. Схожие данные приводятся и в других исследованиях [23] ‒ 

72% пациентов с COVID-19 получают эмпирическую антибактериальную 

терапию во время пребывания в стационаре. Это может приводить к дальнейшему 

росту антибиотикорезистентности, увеличению затрат на лечение. Поэтому 

крайне важным с позиций тактики лечения является дифференциальная 

диагностика этиологии пневмонии (вирусная она или вирусно-бактериальная).  
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Глава 2 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Дизайн исследования 

 

Исследование носит ретроспективно-проспективный характер. Всего на 

различных этапах исследования обследовано 184 пациента реанимационного 

профиля.  

На ретроспективном этапе провели сопоставительную оценку пресепсина 

по сравнению с прокальцитонином и С-реактивным белком у 65 хирургических 

больных с признаками системной воспалительной реакции и/или полиорганной 

дисфункцией, которые проходили лечение в отделениях реанимации и 

интенсивной терапии ПСПбГМУ им. И.П. Павлова с 2016-2017 год.  

Этим пациентам выполнялись плановые (n=38) и экстренные (n=27) 

оперативные вмешательства (табл.1). Плановые операции выполнялись по поводу 

злокачественных новообразований (ЗНО) толстой кишки (n=8), желудка (n=6) 

легких (n=5), пищевода (n=4), и органов мочевыделительной системы (n=8). 

Четырем пациентам были проведены шунтирующие операции на сосудах нижних 

конечностей, троим – операции челюстно-лицевого профиля (n=3).  

Проспективно для определения диагностической значимости пресепсина, 

как биомаркера инфекции у пациентов со сниженной скоростью клубочковой 

фильтрации, с лейкопенией, а также больных перенесших высокотравматичные 

оперативные вмешательства в исследование включались пациенты с хронической 

болезнью почек 5 стадии на заместительной почечной терапии гемодиализом 

(ЗПТ ГД) (n=17), гематологические больные с панцитопенией (n=8), пациенты 

после кардиохирургических операций (n=20), которые проводились как в 

условиях искусственного кровообращения, так и без него (of pump). 

С целью изучение возможности использования ПАДМ для прогностической 

оценки тяжести течения заболевания и его исхода проспективно в исследование 



33 

 

 

включены пациенты отделений реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 

общехирургического и гематологического профиля (n=18), разделенные на 

подгруппы «выжил» и «умер». Отдельно для определения значений ПАДМ у 

пациентов без признаков инфекции в исследование включена группа «здоровых 

добровольцев» (n=12).  

Для оценки информационной значимости биомаркеров инфекции у 

пациентов с Новой коронавирусной инфекцией COVID-19 были обследованы 

пациенты с подтвержденным диагнозом Новая коронавирусная инфекция 

(COVID-19) (n=56), находившиеся в ОРИТ Центра по лечению новой 

коронавирусной инфекции ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова с 01.05.2020 г. по 

01.03.2021г., разделенные на подгруппы: 1) больные с вирусной пневмонией без 

бактериальной ко-инфекции (n=35); 2) пациенты с развитием бактериального 

сепсиса и септического шока, осложнивших течение новой коронавирусной 

инфекции (n=21).  

Методология исследования. Инфекционные осложнения регистрировались у 

большей части пациентов нашего исследования. За время одной госпитализации у 

пациента могло иметь место развитие нескольких эпизодов инфекции, каждый из 

которых регистрировался отдельно. Подтверждение инфекционных осложнений 

проводилось на основе клинических, инструментальных методов обследования, 

микробиологических посевов из различных локусов. Пациентам с 

интраабдоминальной инфекцией выполнялись оперативные вмешательства при 

необходимости санации очага инфекции. Включение в группу сепсиса 

проводилось согласно дефинициям концепции Sepsis-3. Для оценки 

прогностической значимости проадреномедуллина пациенты хирургического, 

гематологического профиля и пациенты с НКИ COVID-19 были разделены на 

подгруппы умершие и выжившие. 

Критерии включения: 

1. Пациенты, находящиеся в отделениях реанимации и интенсивной терапии с 

признаками ССВР и СПОД. 

2. Возраст более 18 лет. 
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3. Наличие результатов лабораторного исследования биомаркеров инфекции. 

4. Критерии включения для группы пациентов с Новой коронавирусной 

инфекцией: подтвержденные случаи COVID-19 (положительная реакция ПЦР 

на антиген SARS-COV2). 

5. Тяжелое течение пневмонии СOVID-19 (распространенность специфических 

изменений легочной ткани по данным МСКТ грудной клетки более 50%, 

оценка по шкале NEWS при поступлении в ОРИТ ≥3 баллов).  

Критерии невключения: 

1. Возраст пациентов менее 18 лет. 

2. Пациенты с терминальным онкологическим процессом. 

 

2.2 Характеристика пациентов, включенных в исследование 

 

Для сопоставления информативности пресепсина, прокальцитонина, СРБ и 

ПАДМ для диагностики инфекции у пациентов с различными нозологиями на 

ретроспективном и проспективном этапе в исследование включено 128 человек, 

медиана возраста которых составила 51 (43; 74) год. Среди пациентов, 

включенных в исследование, мужчин было 66 (51,6%), женщин – 62 (48,4%).  

Общая характеристика пациентов, включенных в исследование, 

представлена в таблице 1. Как видно из приведенных данных, в ретроспективную 

группу (n=65) были включены пациенты после плановых (n=38) и экстренных 

(n=27) хирургических вмешательств, средний возраст пациентов 63 (52; 74) лет. 

На проспективном этапе в исследование вошли пациенты с хронической 

болезнью почек 5 стадии (ХБПС5д) на заместительной почечной терапии (n=17), 

средний возраст пациентов 51 (42; 65) лет; гематологические больные (n=8), 

средний возраст 48 (33; 63); и пациенты после кардиохирургических оперативных 

вмешательств (n=20), выполненных как в условиях искусственного 

кровообращения, так и без него (of pump), средний возраст 55 (50; 68) лет. 



35 

 

 

Проспективное исследование ПАДМ как биомаркера инфекции проводилось у 

пациентов хирургического и гематологического профиля (n=26). Средний возраст 

48 лет (33; 63). 

 

Таблица 1 ‒ Общая характеристика пациентов, включенных в исследование 

 

Показатель 

(абс. число (%)) 
Всего 

Возраст, Ме 

(25;75) 

Пол, (абс. число (%)) 

М Ж 

Общее количество пациентов 128 51 (43; 74) 66 (51,6%) 62 (48,4%) 

Больные хирургического профиля (ретроспективный этап) 

Общее количество 65 63 (52; 74) 35 (53,8%) 30 (46,2%) 

Плановые операции  38 59 (52; 72) 22 (57,9%) 16 (42,1%) 

Экстренные операции 27 54 (49; 70) 13 (48,1%) 14 (51,9%) 

Общая характеристика пациентов,  

включенных в исследование на проспективном этапе исследования 

Больные с ХБП 

Общее количество (абс. число (%)) 17 51 (42; 65) 6 (35,3) 11 (64,7) 

Кардиохирургические пациенты 

Общее количество (абс. число (%)) 20 55 (50; 68) 12 (60%) 8 (40%) 

без ИК 7 57 (55; 63) 7 (100%) 0 (0%) 

с ИК 13 61 (54; 64) 5 (38,5%) 8 (61,5%) 

Больные общехирургического и гематологического профиля 

Общее количество (абс. число (%)) 26 48 (33; 63) 13 (50%) 13 (50%) 

 

Проспективно для определения диагностической значимости 

прокальцитонина, С-реактивного белка и проадреномедуллина в исследование 

включены пациенты с подтвержденным диагнозом Новая коронавирусная 

инфекция COVID-19 (n=56), разделенные на подгруппы с вирусной пневмонией 

без бактериальной инфекции (n=35) и пациентов с развитием сепсиса 
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и септического шока, осложнивших течение новой коронавирусной инфекции 

(n=21) (таблица 2).  

 

Таблица 2 ‒ Общая характеристика пациентов с НКИ COVID-19 

 

Показатель  

(абс. число (%)) 
Всего 

Возраст, Ме 

(25;75) 

Пол,  

(абс. число (%)) 

Число 

критериев 

ССВР 

Баллы 

по 

SOFA 

(Ме) М Ж 

Общая характеристика пациентов с COVID-19 

Общее 

количество 

пациентов 

56 
67  

(50; 90) 

29 

(59,5%) 

27 

(40,5%) 
‒ ‒ 

Сепсис 
21 

(35,1%) 

68  

(63; 90) 

9 

(53,8%) 

12 

(46,2%) 
3 10 

Вирусная 

пневмония  

без сепсиса  

35 

(64,9%) 

67  

(50; 84) 

20 

(62,5%) 

15 

(37,5%) 
2 3 

 

Отдельно проводилась оценка возможности использования ПАДМ для 

прогнозирования тяжести течения заболевания и его исхода у пациентов с НКИ 

(n=56) и пациентов хирургического и гематологического профиля (n=18), 

разделенных на подгруппы «выжил» и «умер». Для определения референтных 

значений ПАДМ была набрана контрольная группа «здоровых» доноров (n=12), 

средний возраст 25 (22; 35) года, без признаков вирусной или бактериальной 

инфекции. 
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2.3 Методы исследования 

 

У всех пациентов, включенных в исследование, анализировали стандартные 

демографические данные, регистрировали показатели клинического, 

биохимического и газового состава крови, а также фиксировали результаты 

микробиологических исследований, полученных после посева биоматериала из 

различных локусов. При подозрении на инфекционный генез развития ССВР, 

СПОД проводили оценка уровня различных биомаркеров инфекции (ПСП, ПКТ, 

СРБ, ПАДМ). Оценку концентрации биомаркеров у пациентов после операций на 

сердце проводили до начала оперативного вмешательства, через 12 и 24 ч.  

Тяжесть органной дисфункции ежедневно определялась по шкале «SOFA» в 

баллах. При оценке выраженности системного воспалительного ответа опирались 

на наличие клинико-лабораторных критериев ССВР [47]. Тяжесть состояния 

пациентов с COVID-19 при поступлении в ОРИТ оценивалась по шкале NEWS. 

Оценивался исход каждого клинического случая. 

Концентрацию прокальцитонина и ПАДМ определяли согласно технологии 

TRACE™ (Time Resolved Amplified Cryptate Emission) при помощи 

автоматического биохимического анализатора B•R•A•H•M•S Kryptor Compact 

Plus. Концентрацию пресепсина изучали с использованием иммуно-

хемилюминисцентного экспресс-анализатора PATHFAST (Mitsubishi Chemical 

Medience Corporation, Japan). 

Концентрацию сывороточного ПАДМ измеряли в момент поступления в 

ОРИТ. Повторно его исследование проводили в рамках действий, направленных 

на подтверждение/исключение развития сепсиса при ухудшении состояния 

пациентов и когда было необходимо осуществить контроль динамики 

инфекционного процесса или снова исключить его присоединение. Референтные 

значения, заявляемые производителем, <0,75 нмоль/л.  

Факт присоединения бактериальной инфекции подтверждали 

диагностически значимыми результатами микробиологических исследований 
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крови, мочи, трахеального аспирата, бронхоальвеолярного лаважа, 

инструментальными методами диагностики или результатами хирургических 

вмешательства, направленных на санацию очага инфекции. Диагностику сепсиса 

проводили в соответствии с дефинициями согласительной конференции Sepsis-3 

2016 года [127]. 

 

2.4 Методы статистической обработки 

 

Статистическую обработку полученных данных проводили при помощи 

статистической программы IBM SPSS-20, 26, Microsoft Office Excel 2013. 

Определение нормальности распределения проводилось при помощи критериев 

Шапиро-Уилка и Колмогорова-Смирнова. Данные описывались средним 

арифметическим (М) и 95% ДИ – доверительным интервалом, если значения 

соответствовали нормальному распределению. Медиану (Ме) и процентили (Рс) 

использовали, если полученные данные не подчинялись закону нормального 

распределения. Сравнение полученных данных проводили при помощи критерия 

t-Стьюдента для непарных выборок, если признак подчинялся закону 

нормального распределения. Для сравнения данных в случае ненормального 

распределения применяли непараметрические критерии Уилкоксона, 

Колмогорова-Смирнова, Манна-Уитни. Выполнялся ROC-анализ и 

корреляционный анализ. Статистическую значимость для признаков, имевших 

различия между группами, определяли по уровню p <0,05.  

Оценку прогностической значимости ПАДМ проводили с помощью 

линейной регрессии. В группе пациентов с СOVID-19 статистическую обработку 

данных проводили в системе компьютерной математики R версии 3.6.2. Для 

приведения количественных переменных к единому диапазону значений 

выполнено ранжирование, основанное на стандартной процедуре вычисления z-

статистики (вычитание среднего арифметического и деление на выборочное 

стандартное отклонение). Отбор признаков для статистической обработки ‒ 
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группы пациентов по параметрам: «наличие/отсутствие сепсиса», «выжил/умер» 

сравнивали между собой по каждому из рассматриваемых признаков при помощи 

теста Манна – Уитни ‒ Уилкоксона. Статистическую значимость для признаков, 

имевших различия между группами, определяли по уровню p<0,05. Оценку 

прогностической значимости ПАДМ проводили с помощью линейной регрессии. 

Визуализация: графики для ПАДМ построены с использованием библиотеки 

ggplot2 [140]. Распределение каждого показателя в кластерах демонстрировали с 

помощью диаграммы размаха с указанием медианы и ее 90%-ного 

доверительного интервала.  
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Глава 3 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ОБСУЖДЕНИЕ 

 

3.1 Диагностическая значимость различных биомаркеров для подтверждения 

инфекции у пациентов с синдромом системной воспалительной реакции / 

синдромом полиорганной дисфункции 

 

Для сопоставительной оценки информативности пресепсина по сравнению с 

прокальцитонином и СРБ ретроспективно были изучены уровни этих 

биомаркеров у пациентов хирургического профиля (n=65) при развитии клинико-

лабораторных признаков ССВР и СПОД. За время одной госпитализации у одного 

пациента могли развиваться нескольких эпизодов, требующих исключения или 

подтверждения инфекционных осложнений, каждый из которых регистрировался 

отдельно. Исходя из этого, все анализируемые случаи были разделены на 

подгруппы: ССВР без подтверждения инфекционных осложнений, локальная 

инфекция и сепсис, подтвержденные клиническими, инструментальными и 

микробиологическими методами обследования. Включение в группу сепсиса 

проводилось согласно дефинициям концепции Sepsis-3.  

Таким образом, ретроспективно было установлено, что у больных после 

хирургических вмешательств (n=65) с клиническими признаками системного 

воспаления и/или множественной органной дисфункции на протяжении всего 

периода госпитализации развилось всего 139 эпизодов инфекции, 84 из которых, 

согласно критериям SSC 2016 г. были трактованы, как сепсис, 55 – как локальная 

инфекция, а в 15 случаях проявления синдрома системной воспалительной 

реакции не были связаны с инфекционным процессом (таблица 3). 
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Таблица 3 ‒ Общая характеристика пациентов, включенных в исследование 

на ретроспективном этапе 

 

Показатель 

(абс. число (%)) 
Всего 

Возраст, Ме 

(25;75) 

Число критериев 

ССВР 

Баллы по 

SOFA (Ме) 

Больные хирургического профиля (n=65) 

Общее количество эпизодов 154 63 (52; 74) ‒ ‒ 

Сепсис 84 59 (52; 74) 2 7 

Локальная инфекция 55 60 (54; 70) 2 2 

ССВР без инфекции 15 58 (52; 68) 2 1 

Примечание – % – от числа обследованных пациентов; Mе-медианы с 25% и 75% 

процентилями. 

 

Чаще всего в качестве причины сепсиса выступала инфекция нижних 

дыхательный путей (НДП) ‒ 44 случая (31,7%) и интраабдоминальная инфекция ‒ 

37 случаев (26,6%). В 31,7% (44 случая) имелось несколько локусов инфекции: 

33,3% ‒ инфекция НДП и внутрибрюшная инфекция; 23,8% ‒ инфекции НДП и 

инфекции мочевыводящих путей (МВП) (таблица 4). 

 

Таблица 4 ‒ Частота встречаемости различных очагов инфекции у больных 

с сепсисом (n=139) 

 

Очаг инфекции Абс. число (%) 

Инфекция НДП 44 (31,7%) 

Интраабдоминальная инфекция 37 (26,6%) 

Инфекция кровотока 6 (4,3%) 

Инфекция мягких тканей 5 (3,6%) 

Инфекция МВП 3 (2,1%) 

Сочетание нескольких источников 44 (31,7%) 
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К группе «локальная инфекция» относились случаи (n=55), при которых 

регистрировались признаки синдрома системной воспалительной реакции, 

инфекционного генеза, не сопровождавшиеся проявлениями синдрома 

полиорганной дисфункции. Наиболее часто встречались случаи 

интраабдоминальной инфекции (36,4%) – перитонит, несостоятельность 

анастомозов, перфорации полых органов, абсцессы и др. 

При анализе результатов исследования уровня биомаркеров у пациентов с 

развитием инфекции (n=55) и сепсиса (n=84) концентрация пресепсина, 

прокальцитонина, С-реактивного белка оказалась выше, чем у пациентов с 

проявлениями ССВР неинфекционной природы (n=15) (рисунок 1).  
 

 

Рисунок 1 – Медианы концентрация бимаркеров инфекции  

у больных хирургического профиля (n=154) 

Примечания – 1) концентрации пресепсина и СРБ представлены в пг/мл×10
2
  

и в мг/дл соответственно для удобства демонстрации данных на сводной гистограмме;  

2) * ‒ различия статистически достоверны в сравнении со значениями «ССВР без инфекции» 

p≤0,05; ** ‒ различия статистически достоверны в сравнении со значениями до «ССВР  

без инфекции» p≤0,01; ***  ‒ различия статистически недостоверны в сравнении со значениями 

«ССВР без инфекции» p=0,09. 
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Медиана пресепсина у пациентов без инфекции равна 2,7 пг/мл×10
2
, при 

присоединении бактериальной инфекции Ме значимо выше ‒ 5,01 пг/мл×10
2 

(р<0,05). При присоединении инфекции значимо нарастает и уровень 

прокальцитонина: Ме 0,9 мкг/л у пациентов с ССВР неинфекционного генеза; Ме 

2,8 мкг/л при присоединении инфекции (р<0,05). Обращает на себя внимание, что 

у пациентов с ССВР неинфекционного генеза концентрация прокальцитонина 

была изначально выше референтных значений, принятых производителем 

(<0,5 мкг/л). Вероятнее всего это связано с тем, что в эту выборку так же 

включались пациенты после плановых и экстренных оперативных вмешательств. 

Уровень СРБ так же повышался у пациентов с инфекцией (Ме 10 мг/дл) по 

сравнению с группой ССВР неинфекционного генеза (Ме 8,5 мг/дл), однако 

межгрупповые различия не были достоверны (р=0,09). Таким образом, пресепсин 

и прокальцитонин показали наибольшую диагностическую ценность для 

подтверждения инфекции, чем концентрации С-реактивного белка. Причем более 

высокую чувствительность и специфичность для диагностики инфекции показал 

пресепсин (рисунок 2), AUC ROC составила 0,9 с чувствительностью 0,89 и 

специфичностью 0,83. Точка cut-off пресепсина для пациентов с инфекцией 

составила 572 пг/мл (sen. 0,82; spec.0,89).  

Для диагностики бактериальной инфекции прокальцитонин демонстрирует 

меньшие показатели AUC ROC – 0,73 с чувствительностью 0,65 и 

специфичностью 0,79. Точка cut-off для пациентов с инфекцией составила 

2,2 мкг/л (sen. 0,65; spec.0,7) (рисунок 3). 

Проведенный ROC анализ показал невысокую площадь под кривой для СРБ 

(AUC ≤0,4), что говорит о низкой диагностической значимости этого показателя 

для подтверждения/исключения инфекционной природы воспалительной реакции 

и СПОД (рисунок 4). 
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Рисунок 2 – Результаты ROC анализа оценки пресепсина  

у пациентов с бактериальной инфекцией 

 

 

 

Рисунок 3 – Результаты ROC анализа оценки прокальцитонина  

у пациентов с бактериальной инфекцией 
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Рисунок 4 – ROC-кривая для оценки СРБ у пациентов с инфекцией 

 

Пресепсин и прокальцитонин демонстрируют схожую динамику и для 

пациентов с сепсисом: для пресепсина площадь под кривой (AUC ROC) 

составила 0,8, в то время как у прокальцитонина она оказалась ниже ‒ AUC 0,6 

(рисунки 5, 6). Точка cut-off у пациентов с сепсисом для пресепсина составила 

906 пг/мл (площадь под кривой AUC 0,8; sen. 72%; specif. 73%) (рисунок 5). 

 

 

Рисунок 5 – Результаты ROC анализа оценки пресепсина у пациентов с сепсисом 
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Для прокальцитонина значение cut-off равно 4,7 мкг/мл (площадь под 

кривой AUC 0,6; sen. 55%; specif. 66%) (рисунок 6). 

 

 

 

Рисунок 6 – Результаты ROC анализа оценки прокальцитонина  

у пациентов с сепсисом 

 

В отличие от активации синтеза прокальцитонина, повышение 

концентрации пресепсина в крови связано с абсолютно другими механизмами. 

В связи с этим некоторые исследователи так же отмечают более высокую 

специфичность пресепсина на ранних стадиях системной инфекции [110]. Для 

синтеза пресепсина главную роль играет активация моноцитов/макрофагов, 

которые несут на своей поверхности рецепторный белок mCD14. В норме этот 

мембранный кластер дифференцировки экспрессируется при появлении 

бактериальных антигенов и образует связь со структурными компонентами Гр (–), 

Гр (+) бактерий и грибов, активируется и транслирует сигнал ко-рецептору TLR4, 

который в дальнейшем активирует неспецифический иммунитет. Затем mCD14 

отщепляется от мембраны, выходит в циркуляцию и становится растворимым 

sCD14, функцией которого является индукция воспаления в клетках, не имеющих 

mCD14 и не реагирующих на эндотоксины. В дальнейшем происходит активация 
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фагоцитоза и расщепление sCD14 при помощи лизосомальных протеиназ c 

образованием его специфического фрагмента sCD14-ST, названного пресепсином. 

Таким образом, концентрация sCD14-ST отражает взаимодействие клеток, 

экспрессирующих специфичные рецепторы к антигенам бактериальной природы, 

их активацию и интенсивность фагоцитоза [95]. 

Синтез прокальцитонина (ПКТ) также индуцируют эндотоксины, 

нарастание уровня ПКТ выявляется через некоторое время после достижения 

пиковых концентраций провоспалительных цитокинов, и, в частности, ИЛ-6 и α-

ФНО [102], тем не менее данные литературы и полученные результаты 

собственных исследований показали большую специфичность и чувствительность 

пресепсина для диагностики бактериальной инфекции, как причины развития 

СПОД. Однако, не все достаточно очевидно при применении пресепсина у 

отдельных групп пациентов. Интерес вызывают пациенты с хронической 

болезнью почек со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (СКФ), так 

как экскреция пресепсина осуществляется почками. Второй подгруппой 

пациентов, требующих отдельного рассмотрения, являются пациенты с 

лейкопенией и агранулоцитозом, так как по своей природе пресепсин – это 

фрагмент клеточного рецептора моноцитов. Это продиктовало необходимость 

проведение отдельного исследования у больных с нарушением выделительной 

функцией почек и пациентов с лейкопенией. 

Для этого проспективно были включены пациенты с лейкопенией 

гематологического профиля (n=8) и пациенты с ХБПС5д (n=17), которые были 

разделены на подгруппы с локальной инфекцией и сепсисом, у которых за время 

госпитализации имели место несколько эпизодов инфекции, каждый из которых 

анализировался как отдельный случай. На проспективном этапе эпизоды 

локальной инфекции были зафиксированы в 5 случаях у пациентов с ХБП и 

2 случая у пациентов гематологического профиля. Сепсис диагностировался в 

17 случаях у пациентов с ХБП и в 8 случаях у гематологических пациентов 

(таблица 5). 
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Таблица 5 ‒ Общая характеристика пациентов, включенных в исследование 

на проспективном этапе 

 

Показатель 

(абс. число (%)) 
Всего 

Число критериев 

ССВР 

Баллы по SOFA 

(Ме) 

Больные c ХБП 

Общее количество эпизодов 22 ‒ ‒ 

Сепсис+ЗПТГД 17 3 7 

Локальная инфекция +ЗПТГД 5 2 4 

Гематологические больные 

Общее количество 10 ‒ ‒ 

Сепсис 8 3 8 

Локальная инфекция 2 2 3 

 

3.2 Информационная значимость пресепсина 

у пациентов различных нозологических групп 

 

3.2.1 Пациенты с лейкопенией 

 

Группой пациентов, у которых дифференциальная диагностика причин, 

вызвавших ССВР, представляет трудности, являются гематологические пациенты 

с лейкопенией/агранулоцитозом. В отсутствии возможности оценивать 

выраженность воспалительной реакции по динамике клеток крови, для скрининга 

инфекции у этих больных традиционно используется оценка уровня СРБ. При 

появлении в арсенале клиницистов пресепсина встал вопрос о том, может ли он, 

будучи фрагментом клеточного рецептора, быть информативным у пациентов с 

лейкопенией? 
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Следует отметить, что в литературе описаны лишь немногочисленные 

наблюдения оценки уровня пресепсина у больных с лейкопенией. Так, по данным 

П. Макаровой с соавторами у взрослых гематологических пациентов (n=27) с 

лейкопенией (лейкоциты <0,5×10×9/л) и септическим шоком отмечалось 

повышение уровней пресепсина, ПКТ, ИЛ-6 и СРБ [133]. В статье M. Maurice 

et al. приведены результаты исследования пресепсина у 40 больных с острой 

миелоидной лейкемией, 11 из которых имели ССВР, 8 ‒ сепсис, 9 ‒ тяжелый 

сепсис и 12 ‒ септический шок. Авторы также отметили значимое повышение 

пресепсина у пациентов с сепсисом, сильную корреляционную связь уровня 

пресепсина с тяжестью септического процесса, а также бóльшую специфичность 

пресепсина по сравнению с СРБ при диагностике сепсиса [136]. 

В наше исследование были включены 8 пациентов гематологического 

профиля с лейкопенией (Mе лейкоцитов крови ‒ 0,4 (0,3; 0,5), течение 

заболевания у которых осложнилось развитием инфекционных осложнений. 

При этом его уровень был выше нормы, заявленной производителем (менее 

300 пг/мл): Ме пресепсина у пациентов с локальной инфекцией составляла 324 

(191; 601) пг/мл, а у пациентов с сепсисом ‒ 3 176 (1514-4837) пг/мл. Стоит 

отметить, что уровень пресепсина у этих больных был сопоставим с уровнем 

пресепсина в аналогичных группах пациентов хирургического профиля без 

лейкопении (рисунок 7).  

На основании полученных данных и опубликованных исследований этот 

биомаркер может быть рекомендован для использования с целью исключения 

бактериальной инфекции у пациентов с лейкопенией. Для объяснения механизма 

образования пресепсина у этой категории больных требуется продолжение 

исследований. Выдвинуты гипотезы о том, что возможным источником синтеза 

пресепсина у них являются тканевые макрофаги [93]. 
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Рисунок 7 – Концентрация пресепсина при инфекционных осложнениях  

у пациентов хирургического и гематологического профилей 

Примечание – * – различие статистически значимо (p<0,05);  

** – различие статистически значимо (p<0,01). 

 

3.2.2 Пациенты с хронической болезнью почек 

 

Следующей группой пациентов, у которых интерпретация результатов 

исследования пресепсина вызывает сложности, являются пациенты с нарушенной 

выделительной функцией почек. Известно, что пресепсин выделяется почками и 

при нарушении их выделительной функции может накапливаться в крови в связи 

с замедленной экскрецией, что может давать ложноположительные результаты 

при диагностике инфекции у пациентов с острым повреждением 

почек/хронической болезнью почек. В пилотном исследовании японской группы 

ученых была показана сильная положительная корреляционная связь пресепсина 

и креатинина [36].  
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3.2.3 Пациенты с хронической болезнью почек 5 стадии, 

получающие заместительную почечную терапию 

 

Кроме нарушения экскреции пресепсина почками увеличению его уровня у 

пациентов, получающих заместительную почечную терапию гемодиализом 

(ЗПТГД), может способствовать контакт крови с диализными мембранами 

[71, 92]. Хроническая нагрузка тканевых макрофагов у диализных пациентов 

частицами, полученными из трубок, может привести к усиленному 

высвобождению IL-1 с последующей активацией воспалительных процессов. 

Существуют данные, что некоторые диализные мембраны могут вызывать 

воспалительные реакции, проявляющиеся повышением окислительного 

метаболизма фагоцитов, агрегацией или адгезией лейкоцитов на диализной 

мембране [56, 68, 77, 121]. Во время гемодиализа циркулирующие мононуклеары 

могут стимулироваться в разной степени в зависимости от биосовместимости 

мембран. Активация клеток обычно приводит к агрегации и пролиферации. 

Некоторые исследования [35] показывают, что мембраны из купрофана 

индуцируют активацию мононуклеарных клеток, что приводит к клеточному 

апоптозу, что в теории может привести к появлению в кровотоке различных 

фрагментов клеток. 

Учитывая имеющиеся данные литературы, пациентов, находящихся на 

заместительной почечной терапии гемодиализом, мы выделили в отдельную 

группу. Уровень пресепсина в крови у этих больных оказался значимо выше, чем 

у пациентов без тяжелых нарушений выделительной функции почек. Так, в 

группе пациентов с локальной инфекцией Ме пресепсина составила 2021 

(1233; 6267) пг/мл, что было выше почти в 4 раза, чем у пациентов без 

заместительной почечной терапии. У пациентов с сепсисом и заместительной 

почечной терапией значения пресепсина (Ме 10876 (2030; 15972) были выше 

почти в 8 раз, чем у пациентов без ЗПТГД (рисунок 8).  
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Примечание – * – различие статистически значимо (p<0,01). 

 

Рисунок 8 – Концентрация пресепсина у пациентов с инфекционными 

осложнениями с ЗПТГД и без ОПП/ХБП 

 

Однако, при проведении ROC анализа площадь под кривой AUC составила 

0,8, что почти соответствовало значениям, полученным в группе пациентов без 

заместительной почечной терапии. Точка сut-off для пациентов с сепсисом, 

находящихся на заместительной почечной терапии гемодиализом, 

соответствовала 2239 пг/мл, sen. 70%; specif. 70% (рисунок 9). 

Аналогичные результаты были описаны японскими авторами [132] при 

исследовании уровня пресепсина у 247 пациентов с сепсисом и без сепсиса. Из 

них 135 имели различные стадии острого повреждения почек (ОПП), оцененные в 

соответствии с классификацией RIFLE (Risk ‒ n=50, Injury ‒ n=36, Failure ‒ n=42, 

Loss function ‒ n=7). Правда, из анализа были исключены 7 пациентов, 

находившихся на диализе в связи с выбивающимися из выборки значениями 

пресепсина. По данным авторов, площадь под кривой AUC у больных сепсисом 

без ОПП составила 0,784, с ОПП ‒ 0,698 (р=0,2). Уровень пресепсина у пациентов 

с сепсисом без ОПП (n=37) составил 1065 (пг/мл, медиана) против 1523 (пг/мл, 

медиана) у пациентов с сепсисом и сопутствующим ОПП (n=27). На основании 
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проведенных исследований был сделан вывод, что тяжелая ренальная дисфункция 

снижает специфичность пресепсина при диагностике сепсиса. Данный показатель 

может использоваться для диагностики инфекции у пациентов с ОПП, но у 

пациентов с терминальной стадией почечной недостаточности, получающих 

ЗПТГД, пресепсин оказывается не слишком надежным маркером инфекции 

[43, 132].  

 

 

 

Рисунок 9 – ROC – кривые для пациентов с сепсисом на ЗПТГД 

 

В отношении прокальцитонина, напротив, имеются данные о приемлемой 

его чувствительности и специфичности при диагностике инфекции у пациентов с 

различными стадиями ХБП, в том числе, находящихся на гемодиализе [62]. 

Таким образом, у этой категории больных биомаркером выбора для 

исключения/подтверждения инфекционного генеза СПОД является 

прокальцитонин. Пресепсин не может быть использован в качестве единственного 

показателя для скрининга инфекции у больных, находящихся на ЗПТГД. 
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3.3 Диагностическая значимость пресепсина и прокальцитонина  

у пациентов после высокотравматичных операций 

 

«Цитокиновый» механизм активации синтеза прокальцитонина объясняет 

его повышение не только при системных инфекциях, но и при тяжелых травмах, 

ожогах, остром панкреатите, трансплантации органов, травматичных 

хирургических вмешательствах. Кроме того, ПКТ синтезируется по 

«несептическому» пути и при некоторых гематологических заболеваниях [91]. 

В ряде работ приводятся данные, показывающие, что прокальцитонин может 

повышаться в первые 24 часа после травмы, а выраженность концентрации может 

коррелировать с тяжестью полученной травмы [8, 11, 37]. Как показывают 

результаты других исследований, повышение концентрации ПКТ в крови у 

пострадавших может иметь место уже в ближайшие часы после травмы при 

отсутствии отчётливых клинических проявлений инфекционных осложнений. Это 

повышение трудно связывать исключительно с антигенемией бактериальной 

природы или тем более с бактериемией [11]. 

Полученные данные позволили сделать вывод о том, что наряду с 

отводимой прокальцитонину ролью биомаркера инфекции, изменения его 

концентрации можно рассматривать в качестве критерия выраженности 

системного ответа организма на повреждение [8].  

Так как динамика прокальцитонина является достаточно изученной, то с 

этих позиций интересным представлялось оценить, как будет себя вести 

пресепсин при воспалении, вызванным неинфекционными причинами, например, 

при травматичных хирургических вмешательствах. Для этого была 

проанализирована динамика пресепсина по сравнению с прокальцитонином в 

периоперационном периоде у 20 пациентов, подвергавшихся открытым 

операциям на сердце. Как и следовало ожидать, уровень прокальцитонина у них 

по сравнению с дооперационным значимо повышался через 12 ч после операции и 

достигал своего максимума через сутки, соответствуя значениям, 

свидетельствующим о развитии системной инфекции (но при ее отсутствии).  
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Концентрация пресепсина также значимо увеличивалась через 12 часов 

после операции, однако через 24 часа была отмечена тенденция к снижению этого 

показателя. Следует отметить, что кратность повышения прокальцитонина 

(в 22 раза) была значительно выше, чем пресепсина (в 3 раза) (рисунок 10). 

 

 
 

Примечание ‒ * ‒ различия статистически достоверны в сравнении со значениями до операции 

p≤0,05; ** ‒ различия статистически достоверны в сравнении со значениями до операции p≤0,01. 

 

Рисунок 10 – Концентрация пресепсина и прокальцитонина  

у пациентов кардиохирургического профиля 

 

Подобные результаты наблюдали и коллеги из НИИ скорой помощи им. 

Н.В. Склифосовского (Москва) в исследовании на пациентах (n=17) с 

нестабильной стенокардией, которым выполняли реваскуляризацию миокарда в 

условиях искусственного кровообращения (ИК) (длительность ИК 90,5±15,4 мин). 

До операции у них у всех отсутствовали признаки острого инфекционного 

процесса. Перед операцией пресепсин (пг/мл, медиана) составлял 126 (105-185). 

Сразу после искусственного кровообращения его уровень повысился до 330,5 

(279,3-603,5), а через 24 ч он снизился до 262 (190,5-393) пг/мл. Авторы сделали 

вывод о том, что при оперативном лечении больных с ИБС в условиях ИК 

наблюдается значимое повышение в крови уровня ПСП (в среднем от 1,5 до 

4,5 раз) [7]. Возможно, механизм ССВР при кардиохирургических операциях 
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в условиях искусственного кровообращения связан с контактом компонентов 

крови с синтетическим материалом экстракорпорального контура, что приводило 

к активации плазменных белковых систем (коагуляции, фибринолиза, 

комплемента) и клеток крови. Вазоактивные вещества, ферменты и микроэмболы, 

продуцируемые этими активированными компонентами, как было установлено 

некоторыми специалистами, инициируют системный воспалительный ответ [125]. 

Для того, чтобы исключить влияние искусственного кровообращения на 

повышение пресепсина у кардиохирургических больных в периоперационном 

периоде, мы сопоставили результаты исследования его уровня у пациентов, 

оперированных на сердце в условиях ИК и без него (of-pump). Как оказалось, и у 

пациентов, оперированных без ИК, пресепсин в послеоперационном периоде 

также значимо нарастал, правда, достигая при этом меньших значений, чем в 

группе больных с ИК. Важно заметить, что эти различия оказались статистически 

незначимы (рисунок 11). 

 

 

Рисунок 11 ‒ Концентрация пресепсина  

у пациентов кардиохирургического профиля с АИК и без АИК 

Примечание ‒ * ‒ различия статистически достоверны в сравнении со значениями  

до операции p≤0,05; ** ‒ различия статистически достоверны в сравнении со значениями  

до операции p≤0,01. 
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Подобная динамика может быть объяснена тем, что триггерами ССВР при 

кардиохирургических операциях могут выступать не только активированные 

клетки в контуре циркуляции, но и непосредственно операционная травма, 

синдром ишемии-реперфузии, возможно ‒ эндотоксинемия. 

 

3.4 Роль проадреномедуллина в диагностике инфекционных осложнений 

 

С целью изучения диагностической значимости ПАДМ для исключения 

инфекционных осложнений определялись концентрации проадреномедуллина 

сыворотки крови (pro-ADM, ПАДМ) у «здоровых доноров» (n=12), пациентов 

хирургического (n=10) и гематологического профиля (n=8), которые были так же 

разделены на подгруппы с локальной инфекцией (n=5), сепсисом (n=5) и 

септическим шоком (n=8). На рисунке 12 представлены Ме (25%; 75%) 

концентраций ПАДМ у пациентов различных профилей в подгруппах: 

контрольная группа – 0,42 нмоль/л (0,39; 0,47); локальная инфекция 1,7 нмоль/л 

(1; 2,1); пациенты с сепсисом 5,51 нмоль/л (2,9; 6,2); с септическим шоком 

нмоль/л 9,8 (4,3; 10,1), различие статистически значимо (p<0,05).  
 

 
 

Рисунок 12 – Концентрация проадреномедуллина у пациентов  

с инфекцией общехирургического и гематологического профиля 
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Повышение уровней ПАДМ наблюдается у пациентов с развитием 

локальной инфекции и соответствует накопленным данным и представлению о 

том, что основным местом синтеза ПАДМ являются эндотелиоциты, макрофаги, 

лимфоциты – клетки, которые принимают непосредственное участие в развитии 

воспалительного ответа, сепсиса. Однако, обращается на себя динамика 

нарастания сывороточных концентраций ПАДМ при ухудшении состояния и 

прогрессии органной дисфункции – в подгруппе пациентов с сепсисом и 

септическим шоком наблюдается дальнейшее нарастание значений ПАДМ ‒ при 

развитии сепсиса концентрации ПАДМ в 3,2 раза выше, чем при локальной 

инфекции, а при септическом шоке более, чем в 5,7 раз. Это подтверждает данные 

литературы о том, что повышение значений ПАДМ коррелирует с тяжестью 

течения заболевания, эндотелиальной дисфункцией, развитием синдрома 

полиорганной дисфункции [66, 73, 85, 97].  

Учитывая, что ПАДМ один из немногих биомаркеров, позволяющих 

подтвердить инфекционную природу воспаления и органной дисфункции, 

коррелирует с тяжестью состояния больного, было принято решение 

проанализировать его уровень у пациентов с различным исходом заболеваний. 

Для этого все пациенты были разделены на выживших и умерших (таблица 6). 

 

Таблица 6 ‒ Подгруппы пациентов для исследования прогностической 

значимости ПАДМ 

 

Показатель 
Группы с учетом исхода 

выжили умерли 

Пациенты хирургического и гематологического профиля 

Абс. число (%) 9 (50%) 9 (50%) 

Возраст, Ме (min; max) 60 (41; 92) 73 (70; 78) 

SOFA, балл при поступлении в ОРИТ 

(Me (min; max)) 
2 (2; 4) 10 (7; 14) 
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Поскольку значимые межгрупповые различия в уровне ПАДМ у пациентов 

разных нозологий не были выявлены, дальнейший анализ проводился в общем 

массиве с учетом деления на группы в зависимости от выраженности 

инфекционного процесса. Следует подчеркнуть, что уровень ПАДМ измерялся в 

каждой группе пациентов в момент подозрения на присоединение бактериальной 

инфекции. 

Как показал анализ результатов исследования, уровень ПАДМ в группе 

умерших (n=9) был значимо выше (Ме 9,75 нмоль/л (2,9; 11)), чем в группе 

выживших (n=9) ‒ Ме 2,0 нмоль/л (0,9; 2,5), p=0,0004 (рисунок 13). 

 

 
 

Рисунок 13 ‒ Концентрация pro-ADM в группах выживших и умерших пациентов 

общехирургического и гематологического профиля 

 

Полученные данные, еще раз продемонстрировали, что данный биомаркер 

напрямую коррелирует с тяжестью состояния пациента и может быть использован 

как прогностический показатель риска развития септического шока и летального 

исхода.  
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3.5 Диагностическая и прогностическая значимость биомаркеров 

бактериальной инфекции у пациентов с COVID-19 

 

Тяжелое течение Новой коронавирусной инфекции COVID-19 

характеризуется развитием «цитокинового шторма», гиперцитокинемии. 

Клиническая картина может сопровождаться признаками ССВР, которые 

достаточно сложно дифференцировать от присоединения вторичной 

бактериальной инфекции. Диагностика бактериальной ко-инфекции при помощи 

биомаркеров крайне важна с позиции своевременного назначения 

антибактериальной терапии. Для проведения сравнительной характеристики 

диагностической значимости прокальцитонина, С-реактивного белка, 

проадреномедуллина у пациентов с Новой коронавирусной инфекцией COVID-19 

в исследование включены 56 человек с подтвержденным диагнозом 

коронавирусной инфекцией тяжелого течения.  

Все пациенты, включенные в исследование, были разделены на группы в 

зависимости от наличия признаков бактериальной ко- или суперинфекции.  

У пациентов с НКИ, включенных в исследование, было зарегистрировано 

40 эпизодов локальной инфекции и 21 случай сепсиса. В 35 случаях имело место 

течение вирусной инфекции, неосложненное вторичными бактериальными 

осложнениями (таблица 7).  

У пациентов с развитием сепсиса и септического шока, осложнивших 

течение новой коронавирусной инфекции основные локусы инфекции были 

представлены внутрибольничной вирусно-бактериальной пневмонией (n=11; 

52,4%); бактериемией (n=3; 14,3%) и инфекцией мочевыводящих путей (n=2; 

9,5%). В 23,8% случаев (n=5) было верифицировано несколько очагов инфекции, 

взаимно утяжелявших друг друга. Среди возбудителей бактериальной инфекции 

превалировали полирезистентные штаммы грамотрицательных микроорганизмов 

(Кl. pnеumoniae – 28%, А. baumanii ‒ 16%, P. aeruginosae – 4,5%).  
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Таблица 7 ‒ Общая характеристика подгрупп пациентов с НКИ COVID-19 

 

Показатель 

(абс. число (%)) 
Всего 

Критерии 

ССВР  

(Ме 25;75) 

Баллы  

по SOFA  

(Ме 25;75) 

Пациенты с COVID-19 

Общее количество эпизодов 96 ‒ ‒ 

Вирусная пневмония без бак. инфекции 35 2 (1; 2) 3 (1; 4) 

Локальная инфекция 40 2 (1; 3) 3 (1; 2) 

Сепсис 21 3 (2; 4) 10 (4; 12) 

 

Частота выявления среди них штаммов, резистентных к карбапенемам, 

достигала 85%. Среди грамположительных микроорганизмов наиболее часто 

выявлялся E. faecalis (5%), золотистый и коагулазонегативные стафилококки: в 

1,2 и 2,4% случаев соответственно (доля метицилрезистентных штаммов среди 

них достигала 75%). Особенностью этой категории пациентов стало частое 

присоединение микотической флоры. Доля штаммов Сandida spp. составила 30% 

среди всех выявленных микроорганизмов. Резистентность к флуконазолу 

выявлена в 15% случаев, к вориконазолу ‒ в 9% (рисунок 14). 

 

 
 

Рисунок 14 ‒ Спектр возбудителей бактериальной инфекции  

у пациентов с НКИ COVID-19 
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3.5.1 Сравнение биомаркеров бактериальной инфекции  

у пациентов с COVID-19 

 

Учитывая роль «цитокинового шторма» в патогенезе и исходах лечения 

COVID-19 было интересно проанализировать информативность ПКТ, синтез 

которого происходит под действием провоспалительных цитокинов и 

проадреномедуллина, который считается гормоном с цитокиноподобным 

действием для дифференциальной диагностики между вирусной и бактериальной 

инфекции в сравнении с рутинно использующимся СРБ и НЛО.  

Анализ этих биомаркеров проводили в группах пациентов с СOVID-19 

тяжелого течения без присоединения бактериальной инфекции и в группе 

пациентов с СOVID-19, осложненным развитием бактериального сепсиса и 

септического шока в динамике при поступлении в ОРИТ и далее при развитии 

или усугублении СПОД, требовавшего исключения присоединения 

суперинфекции, как причины ухудшения состояния. 

Данные, представленные в таблице 8, продемонстрировали отчетливые 

различия между пациентами двух групп в выраженности выбранных для 

исследования показателей системного воспалительного ответа и выраженности 

СПОД. Прежде всего это нашло отражение в динамике уровня ПКТ, медиана 

которого в группе 1 не превысила 0,4 мкг/л, в то время как у пациентов с 

сепсисом ее значения на момент ухудшения их состояния достигли 1,5 мкг/л. При 

COVID-19 без сепсиса (группа 1) ухудшение состояния (нарастание дыхательной 

недостаточности) не сопровождалось усилением воспалительной реакции. По 

крайней мере, достоверные отличия в контрольных точках значений 

использованных в исследовании показателей отсутствовали. В то же время в 

группе 2 (пациенты с инфекцией) все изменения оказались значимыми.  
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Таблица 8 ‒ Динамика выраженности системного воспалительного ответа и 

СПОД у пациентов с COVID-19 без ‒ (группа 1) и с присоединением бак. 

инфекции (группа 2) 

 

Показатель 

Группа 1 (n=35) Группа 2 (n=21) 

точка № 1 

Me (min; 

max) 

точка № 2 

Me (min; 

max) 

p точка № 1 

Me (min; 

max) 

точка № 2 

Me (min; 

max) 

p 

Прокальцитонин 
0,22 

(0,1; 0,45) 

0,4 

(0,14; 1,6) 

0,18 0,24  

(0,1; 1,2) 

1,5 

(0,9; 9) 

0,04 

СРБ 
55 

(20; 300) 

106 

(15; 280) 

0,7 88 

(34; 188) 

200 

(110; 291) 

0,03 

Нейтрофильно-

лимфоцитарное 

отношение 

12 

(6; 28,6) 

 

10 

(4; 23,2) 

0,6 11 

(4; 20) 

25 

(4,3; 41,8) 

0,05 

Тяжесть состояния  

по шкале NEWS, балл  

5 

(3; 10) 

7 

(4; 10) 

0,87 7 

(5; 8) 

9 

(8; 12) 

0,03 

Тяжесть состояния  

по шкале SOFA, балл 

3 

(2; 6) 

4 

(3; 9) 

0,1 4 

(2; 6) 

9 

(7; 12) 

0,03 

Примечание – точка № 1 – исходная, при поступлении пациента в ОРИТ; точка 

№ 2 – момент ухудшения состояния, требовавший исключения присоединения 

бактериальной инфекции. 

 

Таким образом, полученные данные подтвердили возможность 

использования этих биомаркеров для исключения вклада бактериальной 

инфекции в прогрессию СПОД при СOVID-19 тяжелого течения.  

Однако, с учетом цитокин-опосредованного синтеза ПКТ потребовалось 

отдельно проанализировать динамику этого биомаркера у пациентов, получавших 

терапию моноклональными антителами к ИЛ-6 и рецепторам ИЛ-6. С этой целью 

были сформированы 4 подгруппы из пациентов, получавших антицитокиновую 
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терапию моноклональными антителами к ИЛ-6 и не получавших АЦТ, с 

присоединением бактериальной суперинфекции и без нее. Динамика уровня 

прокальцитонина анализировалась на 1, 3, 5 и 7-е сутки. Обращает на себя 

внимание динамика значения ПКТ у пациентов с присоединением бактериальной 

инфекции, которым применялась антицитокиновая терапия моноклональными 

антителами (МАТ) – максимум достигал 0,3 мкг/л на 7 сутки пребывания в ОРИТ, 

когда уже присутствовали отчетливые признаки присоединения суперинфекции 

(рисунок 15).  

 

 
 

Рисунок 15 – Значения прокальцитонина у пациентов с инфекцией  

в подгруппах без и с- антицитокиновой терапией 

 

При помощи ROC-анализа была определена точка Cut-off для диагностики 

присоединения бактериальной инфекции у пациентов с антицитокиновой 

терапией моноклональными антителами (МАТ). Она оказалась значительно ниже 

уровня, рекомендованного инструкцией производителя (0,25 мкг/л) и 

методическими рекомендациями по лечению новой коронавирусной инфекции 

(0,5 мкг/л) и составила 0,17 мкг/л (sen. 75%; spec. 81%), AUC ROC 0,88 

(рисунок 16). 
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Рисунок 16 – Чувствительность и специфичность прокальцитонина  

для диагностики бактериальной инфекции у пациентов с НКИ,  

получающих АЦТ МАТ 

 

Согласно Временным методическим рекомендациям по профилактике, 

диагностике и лечению Новой коронавирусной инфекции [6] одним из показаний 

назначения антибактериальной терапии у пациентов с COVID-19 является 

уровень прокальцитонина 0,5 мкг/л. Результаты исследования показали, что у 

пациентов с COVID-19, получавших антицитокиновую терапию 

моноклональными антителами к рецептору ИЛ-6, при решении вопроса о 

назначении антибактериальной терапии следует ориентироваться на динамику 

прироста прокальцитонина в совокупности с другими клинико-лабораторными 

признаками бактериальной инфекции, а не на конкретное значение (выше 0,5 

мкг/л). Наши данные показали, что уровень ПКТ равный 0,17 мкг/л у пациентов, 

получавших терапию моноклональными антителами с высокой долей 

вероятности  может свидетельствовать о присоединении бактериальной 

суперинфекции.  
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Отдельного изучения у пациентов с новой коронавирусной инфекцией 

потребовал недавно появившийся биомаркер инфекции – проадреномедуллин. 

В ходе исследования мы планировали оценить, насколько он позволяет проводить 

дифференциальный диагноз между вирусной и вирусно-бактериальной 

инфекцией, можно ли его использовать для оценки тяжести течения 

инфекционного процесса и вероятности неблагоприятного исхода заболевания. 

По данным литературы на эту тему были проведены единичные 

исследования [44]. 

При сопоставлении результатов исследования различных биомаркеров 

инфекции у пациентов с COVID-19 при тяжелом течении и присоединении 

бактериального сепсиса, оказалось, что у пациентов с сепсисом уровень ПАДМ, 

так же, как и уровень ПКТ, был значимо выше, чем в группе сравнения 

(рисунок 17). Обращает на себя внимание, что медиана ПАДМ в группе 1 тоже 

была выше референтного значения (<0,75 нмоль/л) и составляла 1,1 (0,5; 4,3) 

нмоль/л, однако у пациентов с бактериальными осложнениями, уровень ПАДМ 

повышался более существенно ‒ до 2,8 (1,1; 5,7) нмоль/л. Межгрупповые 

различия оказались значимыми (p=0,0019). Информативность динамики СРБ 

является спорной, так как на фоне применения специфической антицитокиновой 

терапии моноклональными антителами к ИЛ-6 и ИЛ-1β реакция со стороны этого 

показателя часто отсутствовала или не всегда являлась адекватной. 

Нейтрофильно-лимфоцитарное отношение также не отнесено к весомым 

диагностическим тестам с учетом угнетенного лимфоидного ростка 

кроветворения на фоне тяжелой вирусной инфекции и развития у подавляющего 

числа пациентов исследования абсолютной лимфопении. Результаты данной 

работы показали лишь пограничную значимость (p=0,06) прироста значений этого 

показателя. 
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Рисунок 17 – Диаграммы размаха (box plots) для проадреномедуллина, 

прокальцитонина, СРБ и НЛО у пациентов 1-й и 2-й групп на момент 

исключения/подтверждения присоединения бактериальной инфекции 

 
Группа 1 – пациенты с СOVID-19 без бак. инфекции (n=35); 

Группа 2 – пациенты с СOVID-19 и сепсисом (n=21). 

 

В виду того, что уровень ПАДМ был повышен и у пациентов с вирусной 

инфекцией, для уточнения его информативности при дифференциальной 

диагностике вирусной и вирусно-бактериальной инфекции были отдельно 

проанализированы значения ПАДМ в подгруппах пациентов без- и с 

присоединением бактериальной инфекции (рисунок 18).  
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Рисунок 18 – ПАДМ в подгруппах пациентов с COVID-19 

 

Примечания – Ме (25%; 75%); вирусная инфекция ‒ 0,8 нмоль/л (0,71; 0,93);  

бак. инфекция 0,87 нмоль/л (0,73; 1,26); бактериальный сепсис 2,55 нмоль/л (1,66; 6,1). 

 

Анализ полученных результатов показал, что при вирусной инфекции 

COVID-19 медиана уровня ПАДМ в сыворотке крови составила 0,8 нмоль/л 

(в  2  раза выше, чем в группе «здоровых добровольцев» ‒ 0,42 нмоль/л). При 

присоединении вторичной бактериальной инфекции без сепсиса значимого 

прироста уровня ПАДМ по сравнению с пациентами с вирусной инфекцией не 

наблюдалось – 0,87 нмоль/л. Однако, при развитии сепсиса медиана ПАДМ в 

сыворотке крови достигала значений 2,55 нмоль/л. Стоит отметить, что различия 

были значимыми только между пациентами подгрупп с бактериальной, вирусной 

инфекцией и сепсисом. Повышение ПАДМ коррелировало с тяжестью состояния, 

достигая максимальных значений у пациентов с септическим шоком, что 

позволяет рассматривать ПАДМ как маркер тяжести состояния, органной 

дисфункции. 

Сопоставление изменений концентрации ПАДМ, СРБ и ПКТ в крови 

пациентов, заболевших COVID-19, продемонстрировало диагностическую 
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значимость ПКТ как биомаркера воспаления, имеющего бактериальную природу. 

Повышение его уровня выше референтного значения в крови пациентов с 

бактериальными осложнениями на фоне НКИ, было существенным и значимым. 

Уровень ПАДМ при отсутствии бактериальной инфекции на момент первичного 

исследования тоже повышался (примерно на 30% от нормы), но это повышение 

было менее отчетливым, чем у пациентов с сепсисом, у которых данный 

показатель превышал норму более чем в 3 раза. Фактически изменения ПАДМ 

были аналогичны сдвигам ПКТ, который тоже резко повышался при 

присоединении бактериальной инфекции.  

 

3.5.2 Оценка прогностической значимости проадреномедуллина 

у больных СOVID-19 

 

Для оценки прогностической значимости ПАДМ у больных СOVID-19, 

пациенты с Новой коронавирусной инфекцией были разделены на группы в 

зависимости от исхода заболевания (таблица 9). 

 

Таблица 9 ‒ Характеристики групп пациентов для оценки прогностической 

значимости проадреномедуллина в результаты 

 

Показатель 
Группы с учетом исхода 

выжили умерли 

Абс. число (%) 29 (51,8%) 27 (48,2%) 

Возраст, Ме (min; max) 67 (50; 83) 71 (55; 90) 

SOFA, балл при поступлении в ОРИТ 

(Me (min; max)) 
3 (1; 5) 5 (3; 14) 

NEWS, балл при поступлении в ОРИТ 

(Me (min; max)) 
4 (3; 7) 5 (3; 8) 
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При сопоставлении данных между группами, сформированными с учетом 

исхода, выявлена следующая картина (рисунок 19). Исходные уровни ПАДМ 

(измеренные на момент поступления в ОРИТ) значимо различались между 

группами больных: в группе выживших медиана составила 

0,99 (0,5; 3,14) нмоль/л, а в группе умерших ‒ 2,70 (0,94; 5,86) нмоль/л (р <0,0007). 

 

 

 

Рисунок 19 – Диаграмма размаха значений проадреномедуллина  

у выживших и умерших пациентов 

 

Проверка практической значимости такого различия и возможности 

использования показателей ПАДМ в качестве прогностического критерия тяжести 

течения и исхода заболевания была проведена с помощью линейной регрессии. 

В силу того, что забор крови на исследование (как первичное, так и повторное) 

совершали по мере необходимости, а не в заранее определенные временные 

интервалы пребывания пациента в ОРИТ, за точку отсчета выбрали дату исхода 

(перевод из ОРИТ/смерть) с последующей нумерацией дней, в которые 

оценивался уровень ПАДМ, ретроградно (с отсчетом от даты исхода назад). 

На рисунке 20 отображена динамика показателя в группах выживших и умерших 

пациентов. У выживших пациентов динамика показателя имела линейное 

распределение в течение всего периода пребывания в ОРИТ. У умерших 
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пациентов в течение 20 суток до летального исхода наблюдалась тенденция к 

значимому нарастанию показателя, который достигал максимума к конечной 

(нулевой) точке. 

 

 

 

Рисунок 20 – Кривые регрессии для ПАДМ у выживших и умерших пациентов 

 

Отчетливое нарастание уровня ПАДМ демонстрировало связь с исходом, 

поскольку межгрупповая разница значений его медиан была очень близка к 

значимой (p=0,0674). Аналогичные данные были получены Marilena Minieri et al., 

которые продемонстрировали в своем исследовании, что при повышении уровня 

ПАДМ выше порогового значения 1,105 нмоль/л отмечалось трехкратное 

увеличение летальности (OR 2,97; IC 1,7-5,28) [113]. 

При исключении из выборки умерших «септических» больных средний 

уровень ПАДМ среди оставшихся пациентов, причиной смерти которых явилась 

исключительно вирусная пневмония, также оказался значимо выше на 

2,75 единицы, чем у выживших (p=0,0001), а динамика его нарастания приобрела 

статистическую значимость (p=0,00338) (рисунок 21). Это имеет клиническое 

значение с точки зрения определения тактики лечения у пациентов с динамически 

нарастающим уровнем ПАДМ. 
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Рисунок 21 – Кривые регрессии для ПАДМ у выживших и умерших  

без учета пациентов с сепсисом 

 

Полученные результаты наглядно показывают, что отсутствие повышения 

концентрации ПАМД в течение госпитализации может свидетельствовать не 

только о стабильном течении и правильно выбранной тактике лечения, но и о 

благоприятном прогнозе заболевания. Напротив, нарастание концентрации 

ПАМД может свидетельствовать о высокой вероятности неблагоприятного 

исхода, ассоциированного при COVID-19 с прогрессией вирусной и/или 

бактериальной инфекции.  

Для определения порогового значения ПАДМ при прогнозировании 

развития неблагоприятного исхода были проанализированы значения ПАДМ. 

Поскольку в группе умерших повышение проадреномедуллина происходило 

задолго до летального исхода, были проанализированы значения ПАДМ, взятые 

при поступлении пациентов в отделение реанимации. С целью определения точки 

cut-off был проведен ROC-анализ, по результатам которого, ее значение составило 

1 нмоль/л с AUC-ROC 0,77 (чувствительность и специфичность 70%) 

(рисунок 22).  
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Рисунок 22 – Прогностическая значимость ПАДМ 

 

При аналогичном исследовании значений ПАДМ, СРБ и шкалы SOFA в 

отдельности мы не получили высоких значений AUC-ROC.  

С целью повышения чувствительности и специфичности прогностических 

моделей была предпринята попытка использовать комбинацию различных 

аргументов прогнозирования: ПАДМ+СРБ и ПАДМ+SOFA. Как показал 

результат проведенного анализа, значения AUC-ROC для прогнозирования риска 

развития неблагоприятного исхода увеличились до 0,83 и 0,79, соответственно 

(рисунок 23). Аналогичные попытки использования комбинации показателей для 

прогнозирования течения заболевания COVID-19 предпринимались и другими 

авторами [1, 55]. Однако, по данным опубликованных исследований, 

использование ПАДМ для оценки риска развития неблагоприятного исхода в 

комбинации со шкалой CURB-65 и С-реактивным белком повышало 

чувствительность и специфичность этих моделей до 0,81 (95% ДИ: 0,77-0,86) для 

летального исхода и 0,74 (95% ДИ: 0,70-0,79) для «неблагоприятного события» 

[55]. 
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Рисунок 23 – Комбинированные прогностические модели ПАДМ  

для оценки риска развития неблагоприятного исхода 

 

Таким образом, проадреномедуллин показал хорошую прогностическую 

значимость в оценке риска развития неблагоприятного исхода заболевания. 

Использование комбинированной модели ПАДМ+СРБ увеличивает 

информативность данных показателей. 

Прогностическая оценка тяжести заболевания на ранних этапах его развития 

в совокупности с клиническими данными позволяет своевременно определить 

показания для госпитализации больных новой коронавирусной инфекции в 

отделение реанимации и интенсивной терапии, что является важным 

организационным моментом с учетом перегрузки этих отделений в период 

пандемии. Определение лечебной тактики при тяжелых формах заболевания новой 

коронавирусной инфекцией, основанной на прогностической оценке тяжести 

заболевания, позволит сформулировать более четкие показания к использованию 

различных таргетных препаратов, в том числе и моноклональных антител к 

адреномедуллину, абортирующих развитие СПОД), сорбционных технологий, 

абортирующих развитие «цитокинового шторма» и эндотелиальной дисфункции.  

Накопление опыта и данных по использованию проадреномедуллина 

позволит конкретизировать его значения, позволяющие четко прогнозировать 

варианты течения заболевания, маршрутизацию пациента и тактику применяемой 

терапии.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Критерии синдрома системной воспалительной реакции (ССВР) и синдрома 

полиорганной дисфункции (СПОД) имеет подавляющее большинство пациентов 

ОРИТ, находящихся в критическом состоянии. Наиболее неблагоприятные 

прогнозы связаны с развитием множественной органной дисфункции на фоне 

сепсиса, частота которого в отделениях реанимации и интенсивной терапии 

достигает 30%.  

Своевременная диагностика инфекционных причин развития ССВР и СПОД 

определяет тактику лечения и снижает риски летального исхода. Для 

дифференциальной диагностики инфекционной и неинфекционной этиологии 

ССВР и СПОД в настоящее время используют различные биомаркеры инфекции, 

число которых достигает 180 молекул. В повседневной клинической практике 

наиболее часто используют прокальцитонин, С-реактивный белок. В последнее 

время в клиническую практику внедряются новые биомаркеры – пресепсин, 

проадреномедуллин. Оценить их информационную и прогностическую 

значимость у пациентов в критическом состоянии явилось целью исследования, 

для реализации которой, было обследовано 184 пациента в ОРИТ с проявлениями 

СПОД, ССВР. С целью оценки информативности пресепсина по сравнению с 

прокальцитонином и СРБ для дифференциальной диагностики причин развития 

СПОД и ССВР у пациентов реанимационного профиля, ретроспективно была 

изучена их динамика у 65 пациентов, госпитализированных в отделения 

реанимации и интенсивной терапии после плановых и экстренных хирургических 

вмешательствах на органах грудной и брюшной полости с клинико-

лабораторными признаками ССВР. На проспективном этапе с этой же целью 

оценивалась динамика проадреномедуллина (ПАДМ) у 18 пациентов 

общехирургического и гематологического профиля, а также уточнялась 

чувствительность и специфичность пресепсина у больных с нарушенной 
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выделительной функцией почек, получающих сеансы заместительной почечной 

терапии (n=17) и у пациентов гематологического профиля с лейкопенией (n=8).  

Для оценки диагностической значимости пресепсина в сравнении с 

прокальцитонином у пациентов после высоко травматичных операций динамика 

этих биомаркеров изучалась на примере больных после открытых 

кардиохирургических вмешательств (n=20).  

Исследование информационной значимости биомаркеров инфекции у 

пациентов с новой коронавирусной инфекцией проводилось на 56 пациентах с 

подтвержденным диагнозом COVID-19 тяжелого течения. Все пациенты, 

включенные в исследование, были разделены на группы в зависимости от 

наличия признаков бактериальной ко- или суперинфекции.  

У пациентов с НКИ, включенных в исследование, было зарегистрировано 

40 эпизодов развития локальной инфекции и 21 случай сепсиса. В 35 случаях 

имело место течение вирусной инфекции, неосложненное вторичными 

бактериальными осложнениями. 

Полученные результаты исследования продемонстрировали, что каждый из 

изученных биомаркеров инфекции имеет свои преимущества и ограничения в 

зависимости от клинической ситуации. Полученные результаты исследования 

показали, что диагностическая ценность пресепсина и прокальцитонина для 

подтверждения инфекции более значима, чем концентрация С-реактивного белка. 

Причем более высокую чувствительность и специфичность для диагностики 

инфекции показал пресепсин (AUC ROC составила 0,9; cut-off=572 пг/мл 

(sen. 0,82; spec. 0,89). Несмотря на то, что пресепсин является растворимым 

фрагментом клеточного рецептора мононуклеаров (СD-14), его уровень значимо 

повышался при развитии бактериального сепсиса и у гематологических больных с 

лейкопенией, что подтверждает возможность его использования, как биомаркера 

бактериальной инфекции и у этой категории больных. Однако, пресепсин имеет 

почечный клиренс, поэтому может иметь ложноположительные значения при 

тяжелой почечной дисфункции. По нашим данным у пациентов, получавших 

сеансы ЗПТГД уровень при присоединении бактериальных осложнений, 
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его  уровень был в 8 раз выше, чем в аналогичной группе больных, но без 

нарушения выделительной функции почек.  

Факты повышения уровня прокальцитонина, не связанные с бактериальным 

воспалением при тяжелых травмах и операциях достаточно хорошо изучены. 

Динамика пресепсина при воспалении, вызванном неинфекционными причинами, 

например, при травматичных хирургических вмешательствах недостаточно 

изучена. В нашем исследовании была проанализирована динамика пресепсина по 

сравнению с прокальцитонином в периоперационном периоде у 20 пациентов, 

подвергавшихся открытым операциям на сердце. Как и следовало ожидать, 

уровень прокальцитонина у них по сравнению с дооперационным значимо 

повышался через 12 ч после операции и достигал своего максимума через сутки, 

соответствуя значениям, свидетельствующим о развитии системной инфекции, но 

при ее отсутствии. Концентрация пресепсина также значимо увеличивалась через 

12 часов после операции, однако через 24 часа была отмечена тенденция к 

снижению этого показателя. Следует отметить, что кратность повышения 

прокальцитонина (в 22 раза) была значительно выше, чем пресепсина (в 3 раза). 

Таким образом, прокальцитонин в большей степени, чем пресепсин повышается в 

раннем послеоперационном периоде после травматичных оперативных 

вмешательств, что требует его динамической оценки после первых суток 

наблюдения пациента в отделении реанимации и интенсивной терапии. При 

скрининге инфекции в ближайшем послеоперационном периоде использование 

пресепсина для исключения инфекционного генеза ССВР и СПОД возможно 

только совместно с другими клинико-лабораторными маркерами.  

Для изучения диагностической значимости еще одного, появившегося не 

так давно биомаркера инфекции – проадреномедуллина в ходе исследования 

определялись концентрации проадреномедуллина сыворотки крови (pro-ADM, 

ПАДМ) у «здоровых доноров» (n=12), пациентов хирургического (n=10) и 

гематологического профиля (n=8), у которых исключали присоединение 

бактериальных осложнений. Все больные, включенные в исследование, были 

разделены на подгруппы пациентов с локальной инфекцией, сепсисом 
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и  септическим шоком. При анализе прогностической значимости этого 

биомаркера больные, вошедшие в исследование, ретроспективно были разделены 

на умерших и выживших. Полученные результаты исследования 

продемонстрировали значимое повышение ПАДМ у больных при присоединении 

бактериальной инфекции (Ме 1,7 нмоль/л) в сравнении с контрольной группой. 

Наиболее значительное его повышение отмечалось у пациентов с сепсисом 

(Ме 5,51 нмоль/л) и септическим шоком (Ме 9,98 нмоль/л). При изучении 

прогностической ценности ПАДМ оказалось, что он значимо повышался у 

больных с неблагоприятным исходом. 

Полученные результаты, еще раз продемонстрировали, что данный 

биомаркер напрямую коррелирует с тяжестью состояния пациента и может быть 

использован как прогностический показатель риска развития септического шока и 

летального исхода. 

Одна из особенностей тяжелого течения СOVID-19 ‒ гиперцитокинемия, 

развитие выраженной воспалительной реакции с первых дней заболевания. Эти 

клинико-лабораторные симптомы характерны не только для течения вирусной 

инфекции, но и при присоединении вторичной бактериальной инфекции, которая 

может осложняет течение вирусной пневмонии, приводить к развитию сепсиса и 

септического шока. Поэтому вопрос ранней диагностики бактериальных 

осложнений для своевременного назначения антибактериальной терапии крайне 

важен для больных с COVID-19.  

Учитывая роль «цитокинового шторма» в патогенезе COVID-19 было важно 

оценить возможность использования биомаркеров инфекции с 

цитокинопосредованным синтезом (ПКТ, проадреномедуллин) для 

дифференциальной диагностики между вирусной и бактериальной инфекции в 

сравнении с рутинно использующимся СРБ и НЛО.  

Анализ этих биомаркеров проводили в группах пациентов с СOVID-19 

тяжелого течения без присоединения бактериальной инфекции и в группе 

пациентов с СOVID-19, осложненным развитием бактериального сепсиса и 

септического шока в динамике при поступлении в ОРИТ и далее при развитии 
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или усугублении СПОД, требовавшего исключения присоединения 

суперинфекции, как причины ухудшения состояния. Как показали результаты 

исследования, прокальцитонин может быть использован для диагностики 

присоединения бактериальной инфекции у пациентов с вирусной пневмонией, 

вызванной вирусом SARS-COV2. Его уровень был значимо выше в группе 

пациентов с бактериальным сепсисом (Ме 1,65 мкг/л (0,84; 3,76). Межгрупповые 

различия оказались значимыми (p=0,0019). Напротив, информативность динамики 

СРБ представляется спорной, так как на фоне применения специфической 

антицитокиновой терапии моноклональными антителами к ИЛ-6 и ИЛ-1β реакция 

со стороны этого показателя часто отсутствует или не всегда адекватна. На фоне 

угнетения лимфоцитарного ростка гемопоэза на фоне течения тяжелой вирусной 

инфекции показатель нейтрофильно-лимфоцитарного отношения также не 

отнесен к весомым диагностическим тестам. Результаты нашего исследования 

показали лишь пограничную значимость (p=0,06) прироста значений НЛО у 

пациентов с присоединением инфекции. 

Как показал анализ полученных данных, у пациентов, получивших терапию 

моноклональными антителами к ИЛ-6 или его рецептору, в случае присоединения 

бактериальной инфекции уровень прокальцитонина был значимо ниже, чем у 

пациентов с инфекцией без применения биологической терапии. По нашим 

данным точка Cut-off прокальцитонина для диагностики присоединения 

бактериальной инфекции у пациентов с антицитокиновой терапией 

моноклональными антителами составила 0,17 мкг/л (sen. 75%; spec. 81%), AUC 

ROC 0,88. Напомним, что в соответствии с последними версиями Временных 

методических рекомендаций по профилактике, диагностике и лечению Новой 

коронавирусной инфекции (COVID-19), антибактериальную терапию следует 

начинать при повышении уровня прокальцитонина выше 0,5 мкг/л и клинической 

картине бактериальной инфекции. Результаты нашего исследования показали, что 

у пациентов с COVID-19, получавших антицитокиновую терапию 

моноклональными антителами к ИЛ-6, при решении вопроса о назначении 

антибактериальной терапии следует ориентироваться на динамику прироста 
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прокальцитонина в совокупности с другими клинико-лабораторными признаками 

бактериальной инфекции, а не на конкретное значение (выше 0,5 мкг/л). 

Таким образом, у пациентов с COVID-19 оценку уровня ПКТ в крови можно 

использовать для уточнения факта присоединения бактериальной инфекции на 

фоне пневмонии, вызванной вирусом SARS-CОV2. У пациентов, получающих 

терапию моноклональными антителами диагностический порог прокальцитонина 

существенно ниже (0,17 мкг/л по нашим данным) это необходимо иметь в виду 

при исключении присоединения бактериальной инфекции у больных COVID-19. 

При изучении информативности проадреномедуллина, как биомаркера 

инфекции у больных с COVID-19, было выявлено, что его значение в подгруппе 

пациентов с вирусной инфекцией составило 0,8 нмоль/л и было выше 

референтных значений, заявленных производителем (0,5 нмоль/л) и значимо 

выше показателей, полученных нами в контрольной группе (0,47 нмоль/л). При 

присоединении бактериальной инфекции мы не получили значимого нарастания 

уровня данного биомаркера по сравнению с больными с COVID-19 без 

бактериальных осложнений (0,87 нмоль/л). Значимое повышение уровня ПАДМ 

было получено только у пациентов с тяжелыми формами ко-инфекции (сепсис и 

септический шок). Особенно высокий уровень ПАДМ регистрировался у 

пациентов с септическим шоком. Высокая концентрация адреномедуллина в 

плазме крови у пациентов с сепсисом, вероятно, несет прямую ответственность за 

развитие гипотонии, характерной для септического шока и вызывает развитие 

вазодилатации. Именно эти механизмы являются точкой приложения для 

использования «нокаутных технологий», а именно применение антитела к 

адреномедуллину, разработка которого ведется на данный момент. 

При изучении возможности использования проадреномедуллина для оценки 

тяжести течения заболевания и риска летального исхода выявлена его хорошая 

прогностическая значимость. На этапе изучения проадреномедуллина у больных 

хирургического и гематологического профиля были продемонстрированы 

значимые различия его уровня у выживших и умерших больных. 
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Аналогичные данные были получены и при анализе этого показателя у 

больных COVID-19. В группе «умерших» пациентов отмечалось динамическое 

нарастание уровня ПАДМ за 10 дней до летального исхода. Для определения 

порогового значения ПАДМ при прогнозировании развития неблагоприятного 

исхода у пациентов с COVID-19 был проведен ROC-анализ, в ходе которого 

определена точка сut-off равная 1 нмоль/л с чувствительностью и 

специфичностью 70%, AUC ROC 0,77.  

С целью повышения чувствительности и специфичности прогностической 

оценки тяжести состояния при COVID-19 с помощью ПАДМ была предпринята 

попытка использовать комбинацию различных аргументов прогнозирования: 

ПАДМ+СРБ и ПАДМ+SOFA. Как показал результат проведенного анализа, 

значения AUC-ROC для прогнозирования риска развития неблагоприятного 

исхода при использовании комбинированных моделей увеличились до 0,83 и 0,79, 

соответственно. Прогностическая оценка тяжести заболевания COVID-19 

позволяет объективизировать показания для госпитализации в отделения 

реанимации и интенсивной терапии, что имеет важное значение в связи с 

перегрузкой этих отделений в период пандемии, а также своевременно решать 

многие вопросы лечебной тактики (использование различных таргетных 

препаратов, в том числе и моноклональных антител к адреномедуллину, 

абортирующих развитие СПОД, сорбционных технологий), прерывающих 

развитие «цитокинового шторма» и эндотелиальной дисфункции. С этих позиций, 

полученные результаты по изучению прогностической роли ПАДМ могут иметь 

большое практическое значение. 

Каждый из рассмотренных выше биомаркеров инфекции имеет свои 

преимущества и ограничения в зависимости от клинической ситуации. 

Повышение НЛО и СРБ сопровождает не только развитие бактериального 

воспаления, но и множество других заболеваний: онкологические, аутоиммунные 

и т. д. Цитокин-опосредованный синтез прокальцитонина обуславливает его 

повышение после травмы, оперативных вмешательств, ожогов и других 

состояний, концентрация пресепсина может повышаться у пациентов 
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с нарушением выделительной функции почек. При трактовке данных крайне 

важно понимать какие физиологические и патологические состояния могут 

привести к повышению концентраций биомаркеров в крови. В наиболее сложных 

клинических ситуациях наиболее приемлемый результат может быть получен при 

одновременном использовании разных биомаркеров с их оценкой в динамике.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Пресепсин обладает наибольшей информативностью для подтверждения 

бактериальной инфекции, как причины развития синдрома системной 

воспалительной реакции и синдрома полиорганной дисфункции у пациентов в 

критическом состоянии, AUC ROC составила 0,9 с чувствительностью 0,89 и 

специфичностью 0,83; точка cut-off 572 пг/мл (sen. 0,82; spec. 0,89). 

Чувствительность и специфичность прокальцитонина для подтверждения 

бактериальной инфекции составили 0,65 и 0,79 соответственно (AUC ROC 

0,73), а точка cut-off для пациентов с инфекцией =2,2 мкг/л (sen. 0,65; 

spec.0,7). С-реактивный белок же показал низкую площадь под кривой 

(AUC≤0,4).  

2. Пресепсин может использоваться для исключения бактериальной инфекции у 

гематологических пациентов с лейкопенией. У пациентов с нарушением 

выделительной функции почек, находящихся на заместительной почечной 

терапии гемодиализом, пресепсин обладает меньшей чувствительностью и 

специфичностью для диагностики бактериальной инфекции (2239 пг/мл, sen. 

60%; specif. 60%,).  

3. У пациентов после открытых операций на сердце через 12 часов после 

операции отмечено значимое повышение всех изучаемых биомаркеров 

инфекции, не связанное с присоединением бактериальной инфекции. 

Кратность повышения от исходного уровня у прокальцитонина (в 22 раза) 

была значительно выше, чем пресепсина (в 3 раза). 

4. У пациентов с вирусной пневмонией (COVID-19) для диагностики 

присоединения бактериальной инфекции наиболее информативным 

биомаркером является прокальцитонин. Исключением являются пациенты, 

получавшие антицитокиновую терапию моноклональными антителами к 

рецептору ИЛ-6. Точкой отсечения уровня прокальцитонина при развитии 
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сепсиса у таких пациентов является значение 0,17 мкг/л, AUC ROC 0,88 (sen. 

75%; spec. 81%),  

5. Уровень проадреномедуллина у пациентов с COVID-19 был повышен как у 

пациентов с вирусной пневмонией, так и при присоединении бактериальной 

инфекции (0,8 нмоль/л; 0,87 нмоль/л; р=0,07), что не позволяет на ранних 

стадиях проводить дифференциальный диагноз между вирусной и вирусно-

бактериальной. Значимое повышение было отмечено при развитии сепсиса 

(2,55 нмоль/л, р=0,02), что позволяет рассматривать его как маркер 

«эндотелиальной дисфункции» и тяжести состояния. 

6. Повышение уровня проадреномедуллина более 1 нмоль/л у больных COVID-

19 свидетельствует о высоком риске летального исхода (AUC-ROC 0,77 

(чувствительность и специфичность 70%).  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. У пациентов с ХБПС5д, находящихся на заместительной почечной терапии 

гемодиализом для исключения или подтверждения бактериальной инфекции 

целесообразно использовать в качестве биомаркера инфекции 

прокальцитонин. При использовании пресепсина для диагностики 

бактериальной инфекции необходимо ориентироваться на СКФ, т.к. пресепсин 

может давать ложноположительные результаты, связанные с нарушением его 

выведения. 

2. У пациентов, перенесших высокотравматичные хирургические вмешательства, 

наблюдается диагностически значимое повышение уровня прокальцитонина и 

пресепсина, но не достигающее значений, регистрируемых при развитии 

бактериальной инфекции. В связи с этим для исключения развития 

инфекционных осложнений в раннем послеоперационном периоде, требуется 

оценка значения данных биомаркеров в динамике. 

3. У пациентов с НКИ COVID-19, получивших в составе терапии 

моноклональные антитела к рецептору ИЛ-6, для решения вопроса о 

назначении антибактериальной терапии целесообразно ориентироваться на 

пороговое значение более 0,17 мкг/л, или динамику прироста этого 

показателя.  

4. Для прогностической оценки тяжести состояния и риска летального исхода 

при COVID-19 целесообразно использовать оценку уровня ПАДМ в 

комбинации с СРБ или SOFA.   

 

 



86 

 

 

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

Перспективным   направлением   является дальнейшее накопление опыта по 

использованию проадреномедуллина с целью прогностической оценки тяжести 

течения заболевания.  С практической точки зрения это имеет значение для 

выбора тактики лечения и более быстрой и правильной маршрутизации пациентов 

при поступлении в стационар. Особый  интерес представляет продолжение 

исследование антитела к адреномедуллину – адрецизумаба (исследование 

AdrenOSS – 2) [116], которое демонстрирует его способность улучшать функцию 

эндотелиального барьера, снижать потребность в вазопрессорных препаратах и 

улучшать исход у пациентов в критическом состоянии с септическим шоком и 

высокими концентрациями адреномедуллина в плазме. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

БОФ  – белки острой фазы 

ГМ-КСФ  – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор 

ДНК  – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ЗПТГД  – заместительная почечная терапия гемодиализом 

ИБС  – ишемическая болезнь сердца 

ИК  – искусственное кровообращение 

ИЛ-1  – интерлейкин – 1 

ИЛ-6  – интерлейкин – 6  

ИЛ-8  – интерлейкин – 8  

ИЛ-12  – интерлейкин – 12  

ИЛ-18  – интерлейкин – 18  

ИФН-γ  – интерферон-гамма 

ЛПС  – липополисахарид 

МАК  – мебраноатакующий комплекс  

МАТ  – моноклональные антитела 

МСКТ  – мультиспиральная компьютерная томография 

мяРНП  – малый ядерный рибонуклеопротеин 

НЛО  – нейтрофильно-лимфоцитарное отношение 

ОД  – органная дисфункция 

ОПП  – острое почечное повреждение 

ОРДС  – острый респираторный дистресс синдром 

ПАДМ  – проадреномедуллин 

ПКТ  – прокальцитонин 

ПСП  – пресепсин 

СКВ  – системная красная волчанка 

СМОД  – синдром мультиорганной дисфункции  

СПОД  – синдром полиорганной дисфункции 
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СРБ  – С-реактивный белок 

ССВР  – синдром системной воспалительной реакции 

ХБП  – хроническая болезнь почек 

ХБПС5д  – хроническая болезнь почек 5 стадии на ЗПТГД 

Ц-АМФ  – циклический аденозинмонофосфат 

C1q  – complement 1q 

CD14  – cluster of differentiation 14 

CGRP  – calcitonin gene-related peptide 

COVID-19  – Новая коронавирусная инфекция COVID-19 

eGFR  – estimated glomerular filtration rate 

IgG  – иммуноглобулин G 

NEWS  – National Early Warning Score 

NO  – nitric oxide/ оксид азота 

RIFLE  – Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage renal failure 

SARS-CoV2 – severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2 

SOFA  – Sequential Organ Failure Assessment 

TLR4  – Toll-like receptor 4 

TNF-α  – tumor necrosis factor-alpha – фактор некроза опухоли-альфа 
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