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Сепсис – одна лидирущих причин смертности на планете, летальность при развитии септического шока достигает 
50%. Своевременное начало лечения и исход заболевания напрямую зависят от ранней и точной диагностики сепсиса. 
«Золотым стандартом» для диагностики сепсиса по сей день остается выделение гемокультуры, но учитывая не-
обходимость в быстром принятии решения о старте интенсивной терапии у больных сепсисом, скорость выделения 
гемокультуры недостаточна для своевременного принятия решения о начале терапии. В то же время, современная 
лабораторная медицина обладает широким спектром биомаркеров, изменяющихся при развитии септического состо-
яния. В обзоре литературы рассмотрены основные лабораторные маркеры, используемые для диагностики сепсиса. 
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Sepsis – one of the leading cause of death on the planet, mortality rate in septic shock can be up to 50%. Timely treatment 
start and outcomes of disease are directly depend from early and precise diagnostics of sepsis. For the present, the “golden 
standart” in diagnosing sepsis is growing blood culture from patient’s’ samples. However, taking into account necessarity 
of fast descision making about starting intensive threatment, speed of blood culture test for quick descision about starting 
theratment is insufficient. At the same time, modern laboratory medicine have wide spectre of different biomarkers, which can 
be applied in diagnosing sepsis. In literature review discussed main biomarkers, used in sepsis diagnostics.
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Введение
Сепсис – одна лидирущих причин смертности 

на планете, летальность при развитии септиче-
ского шока достигает 50%, кроме того лечение 
пациентов с сепсисом экономически чрезвычай-
но затратно [4]. Огромные научные, социальные 
и финансовые ресурсы задействованы в борьбе с 
этой проблемой. Кроме разработки эффективных 
протоколов лечения, открытия новых терапевти-
ческих мишеней, одним из главных направлений 
является разработка и внедрение в клиническую 
практику методов ранней диагностики сепсиса. 

Внедрение R.C.Bone в 1997 г. в патофизиоло-
гическую концепцию термина «компенсаторный 
антивоспалительный ответ» (CaRS) в дополнение 
к синдрому системной воспалительной реакции 
(ССВО, SIRS) значительно расширили понимание 
сепсиса. SIRS и CaRS в процессе развития сепси-
са сменяют друг друга последовательно, и в зави-
симости от их взаимоотношений и преобладания 
одного из синдромов были описаны три клини-
ческих варианта течения сепсиса [4, 14]. Значи-
тельную опасность представляет вариант с пре-
обладанием CaRS – так называемый «иммунный 
паралич», особенно если учесть, что временные 
дефекты иммунитета имеют место при серьез-
ных травмах и хирургических вмешательствах. 
Иммунный паралич протекает с выраженной дис-
функцией моноцитов, что отражает неэффектив-
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маркеров (цитокины, рецепторы, маркеры клеточ-
ной поверхности, внутриклеточные сигнальные 
молекулы, эндотелиальные индикаторы), пооди-
ночке и в панелях, в том числе с применением кли-
нических методов оценки состояния пациентов 
(шкалы aPaCHe II и SOFa). Изучена их эффек-
тивность как для постановки диагноза, так и для 
мониторинга и оценки исходов. Достаточно хо-
рошо изучены СРБ, прокальцитонин (ПКТ, PCT), 
интерлейкины. Продолжают изучаться пресепсин 
(ПСП, PSP), липополисахарид-связывающий про-
теин (ЛСП, LBP), эндотоксин [4, 6, 15]. 

С-реактивный белок
 СРБ был описан в начале 1930-х годов, и являет-

ся сывороточным белком, синтезируемым в печени 
в рамках «ответа острой фазы» на действие про-
воспалительных цитокинов, инфекционных аген-
тов, при тканевом повреждении. Нарастание кон-
центрации СРБ начинается через 4-6 ч после сти-
муляции и продолжается до 48 ч с многократным 
нарастанием концентрации. Высокая продолжаю-
щаяся продукция СРБ кореллирует с повышенной 
летальностью, что может использоваться в оценке 
тяжести процесса и мониторинге проводимого ле-
чения. Однако достаточное количество исследова-
ний подтверждают тот факт, что СРБ не имеет до-
статочной чувствительности для дифференциации 
инфекционного процесса от неинфекционного, что 
ограничивает его применение как раннего маркера 
развития сепсиса [4, 14, 18]. Кроме того, СРБ не 
может применяться для выявления септических 
осложнений в послеоперационном периоде, так как 
повышается неспецифически [5, 13].

Прокальцитонин
 ПКТ был впервые описан в 1984 г., это поли-

пептид, промежуточный продукт в цепи образова-
ния кальцитонина. Его физиологическая функция 
остается неясной. У здоровых людей концентрация 
ПКТ в сыворотке ниже 0,1 нг/мл. Бактериальная, 
грибковая или паразитарная инфекция индуциру-
ет выделение ПКТ из всех тканей и клеток. Уро-
вень ПКТ в крови возрастает в течение 6-12 ч, при 
этом у пациентов с тяжелым сепсисом и септиче-
ским шоком концентрация ПКТ может возрастать 
в 1000 раз и достигать 1000 нг/мл. По данным си-
стематического обзора и мета-анализа ПКТ – бо-
лее специфичный маркер, нежели СРБ (81% про-
тив 67%) для выявления бактериальной инфекции 
среди госпитализированных пациентов. Однако 
такая специфичность все равно недостаточна для 
отсечения всех ложноположительных результатов, 
а чувствительность недостаточна для выявления 
всех случаев сепсиса. В связи с этим единичное 
измерение ПКТ обладает низкой информативно-
стью. Показано, что эффективнее использовать 

ность системы врожденного иммунитета. Однако 
нет четких клинических критериев, позволяющих 
клинически различить эти три формы, следова-
тельно, своевременное распознавание и клиниче-
ские решения невозможны без адекватной лабора-
торной поддержки [2, 4, 7].

Начало интенсивной терапии и назначение 
антибиотиков широкого спектра в первые 6 ч от 
развития септических осложнений являются клю-
чевыми для улучшения исходов. Ввиду невозмож-
ности выделения гемокультуры в столь короткий 
срок это лишь усиливает необходимость ранней 
диагностики сепсиса [6, 8, 13, 14].

Клиническая диагностика представляет собой 
значительную сложность ввиду сходства симпто-
мов асептического SIRS и сепсиса. В свою очередь 
подсчет лейкоцитов и их субпопуляций, тромбоци-
тов, лейкоцитарный индекс интоксикации, СОЭ, 
концентрация СРБ недостаточно спефичны для 
ранней диагностики сепсиса, а «золотой стандарт» 
диагностики сепсиса – положительный высев ге-
мокультуры – специфичный, но малочувствитель-
ный (25-42%) метод диагностики требующий дли-
тельного времени (48 и более часов) выполнения 
[1, 4-6, 10]. В свою очередь определение разноо-
бразных биомаркеров и эволюция бактериологи-
ческого метода с эквивалентной диагностической 
ценностью, но большей скоростью выполнения – 
метод ПЦР требуют внедрения в ЛПУ дорогостоя-
щей аппаратуры и диагностических наборов [6].

Определение биомаркеров – единственная воз-
можность для точной и ранней диагностики сеп-
сиса. Это лабораторные показатели, которые могут 
быть измерены и оценены как индикаторы био-
логических процессов в норме, патологии и, что 
немаловажно, при мониторинге проводимой тера-
пии. К биомаркерам потенциально применимым в 
диагностике сепсиса выдвигается ряд требований, 
отражающих их клиническую эффективность: спо-
собность дифференцировать начало SIRS и CaRS 
до начала клинических проявлений синдрома поли-
органной недостаточности (СПОН), помощь в про-
гнозировании исходов и снижении смертности, вы-
боре антибактериальной терапии [6, 14, 18]. С лабо-
раторной точки зрения, биомаркер должен отвечать 
концепции SMaRT и быть: S – specific and sensitive 
– чувствительным и специфичным; M – measurable 
– измеряемым; a – available and affordable – до-
ступным; R – responsive and reproducible – воспро-
изводимым; T – timely – своевременным [6]. Данная 
концепция напрямую соотносится в том числе и с 
их клинической и экономической эффективностью, 
ведь правильная и своевременная диагностика 
улучшает пронозы и снижает общие экономиче-
ские затраты на лечение пациентов.

В настоящее время более чем в 3300 публика-
циях описано и изучено более 178 различных био-
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Липополисахарид-связывающий протеин
 ЛСП – гликопротеин, синтезируемый в печени, 

участвует в презентации бактериального антиге-
на. ЛПС связывает липополисахариды бактерий и 
присоединяет их к CD14 рецепторам иммуноком-
петентных клеток. Уровень ЛСП в сыворотке по-
вышается в несколько раз при сепсисе, делая его 
значимым диагностическим инструментом. Пик 
концентрации ЛСП в плазме – 6–12 ч после по-
явления клинической картины сепсиса, что делает 
его ценным диагностическим маркером бактери-
альной инфекции. Однако использование его для 
мониторинга терапии нецелесообразно, так как 
уровень ЛСП не уменьшается в ответ на адекват-
ную антибактериальную терапию и в основном не 
коррелирует с клиническим течением сепсиса [6, 
18].

Интерлейкин-6 
Интерлейкин-6 это медиатор ответа белков 

острой фазы воспаления, продуцируемый моно-
цитами, макрофагами и эндотелиальными клетка-
ми. Концентрация ИЛ-6 отражает активность всех 
провоспалительных цитокинов, поэтому для ис-
следования системных изменений под воздействи-
ем цитокинов этот показатель используется чаще 
всего. Клинические исследования, направленные 
на оценку цитокинового профиля на различных 
этапах госпитализации, выявили, что уровни ИЛ-6 
соотносятся с тяжестью и исходами сепсиса. Уро-
вень ИЛ-6 отражает предстоящие осложнения сеп-
сиса на 24–36 ч раньше, чем чаще используемый в 
исследованиях СРБ [9, 14].

CD64: гликопротеин, так же известный как Fc-
гамма рецептор-1, который связывает IgG с высо-
кой афинностью. CD64 экспрессируется на анти-
генпрезентирующих клетках (моноциты, макро-
фаги, дендритные клетки), в меньшей степени на 
эозинофилах и, совсем в небольшом количестве, 
на неактивированных нейтрофилах. В процессе 
активации нейтрофилов, под влиянием провос-
палительных цитокинов (ИЛ12, интерферон гам-
ма, Г-КСФ), наблюдается увеличение экспрессии 
CD64 на поверхности нейтрофилов. Увеличение 
экспрессии происходит в первые 4-6 ч после сти-
муляции интерфероном или Г-КСФ [12]. 

В результате масштабного мета-анализа 26 ис-
следований, включавших около 4000 чел., чувстви-
тельность составила 76%, специфичность 85%. 
CD64 более динамичный показатель, чем прокаль-
цитонин, что позволяет использовать его в мони-
торинге терапии. При эффективной антибиоти-
котерапии экспрессия CD64 снижается в течение 
суток и предшествует улучшению клинической 
симптоматики у септических больных в течение 
последующих 2–3 сут. Расчетный индекс плотно-
сти экспрессии CD64 продемонстрировал более 

динамическое определение ПКТ для мониторинга 
терапии пациентов. Так же динамическое опреде-
ление ПКТ может быть использовано как ориен-
тир для прекращения антибактериальной терапии, 
что предотвращает ее избыточное использование 
[4, 6, 13, 14, 18]. 

Кроме того, у больных хирургического про-
филя применение ПКТ ограничено в связи с 
возможными ложноположительными резуль-
татами, так как в послеоперационном периоде 
ПКТ неспецифически повышается. По данным 
Meisner и соавт., концентрация ПКТ умеренно 
повышается у 32% пациентов после небольших 
и асептических операций, у 59% – после кар-
диохирургических операций и у 95% пациентов 
после операций на кишечнике. Так же возможно 
повышение ПКТ после трансплантации орга-
нов. Так или иначе, многие эксперты сходятся 
во мнении, что принятие решений, основанное 
на ПКТ должно быть добавочным средством, 
дополняющим информацию о клиническом те-
чении заболевания [6, 18].
Пресепсин

ПСП – белок, открытый в 2005 г., синтезиру-
ется непосредственно в каскаде реакций акти-
вации врожденного звена иммунитета, является 
продуктом распада mCD14 – мембранного ре-
цептора моноцитов. Повышение концентрации 
ПСП происходит только при развитии системных 
инфекций бактериальной и грибковой природы, 
и не происходит при вирусных инфекциях и вос-
палении неинфекционного генеза. Повышение 
ПСП происходит в течение 1,5-2 ч от начал си-
стемной инфекции, раньше, чем у подавляющего 
числа других маркеров. При концентрации ПСП 
(пг/мл) <200 сепсис может быть исключен, при 
>300 – возможен, при >500 – умеренный риск 
тяжелого сепсиса, при уровне более 1000 нг/мл 
– высокий риск развития тяжелого сепсиса и сеп-
тического шока [4, 6]. Пороговое значение для 
диагностики сепсиса – 415 мкг/л с чувствитель-
ностью 80,1% и специфичностью 81%. Такая точ-
ность все же не оптимальна для разграничения 
«сепсис/не-сепсис» однако даже единовременное 
определение в дебюте клинической картины по-
зволяет ориентироваться в тяжести заболевания 
и исходах. К тому же, ПСП имеет преимущество 
в мониторинге пациентов перед другими био-
маркерами. В 2014 г. endo и соавт. Показали, что 
уровни ПСП коррелируют с тяжестью сепсиса, 
по сравнению с другими распространенными 
биомаркерами сепсиса (ИЛ6, СРБ, ПКТ). К ис-
ходу 7 сут только ПСП не снижался в группе с 
неблагоприятным исходом. Концентрация ПСП у 
погибших была значительно выше, чем у выжив-
ших на 2-е и 7-е сут [4, 6, 20, 21].
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инфекционной природы. Повышение экспрессии 
TReM-1 также приводит к повышению концентра-
ции растворимого TReM-1 (soluble, или sTReM-1) 
в плазме. В клиническом исследовании уровень 
sTReM-1 в плазме более 60 нг\мл соотносился с 
наличием инфекционного процесса больше, чем 
другие клинические или лабораторные тесты. 
Ряд исследований показали потенциал sTReM-1 в 
оценке тяжести и исходов заболеваний. [14].

В проспективном одноцентровом исследова-
нии в Корее было показано, что концентрация 
sTReM-1, определяемая при поступлении, была 
независимым предиктором выживаемости у па-
циентов с тяжелым сепсисом. В дополнение, бы-
строе снижение sTReM-1 коррелировало с бла-
гоприятным исходом. Исходя из этого, sTReM-1 
может быть полезным инструментом для диагно-
стики сепсиса и прогнозирования исходов, но так-
же имеет несоответствующую чувствительность 
и специфичность, чтобы использоваться как еди-
ничный маркер сепсиса [13, 18].

Помимо вышеперечисленных, продолжают-
ся поиски новых биомаркеров, специфичных для 
различных тканевых и органных повреждений, 
таких как: биомаркер эндотелиальной дисфунк-
ции eSM-1 (endothelial cell specific molecule), био-
маркер острого повреждения почек KIM-1 (Kidney 
injury molecule-1), биомаркер PSP/reg (pancreatic 
stone protein), angiopoietins (ang-1 and ang-2), 
показавшие свою клиническую эффективность в 
прогнозе течения и исходов сепсиса [14, 15].

Так или иначе, провоспалительные цитокины 
являются хорошим индикатором инфекционного 
процесса, но они также продуцируются при асеп-
тическом воспалении, например, при хирурги-
ческих операциях, аутоиммунных заболеваниях, 
вирусных инфекциях, после трансплантации орга-
нов, снижая их специфичность [14].

Остро стоит вопрос с диагностикой грам-
положительного сепсиса, иммунопатогенез ко-
торого, связанный с белковой природой бакте-
риальных антигенов, делает малоэффективным 
использование традиционных методов диагно-
стики сепсиса, основанных на выявлении ЛПС-
опосредованных реакций (прокальцитонин, ЛСП, 
CD64, пресепсин) [10]. 
Выводы

Учитывая недостаточно высокую чувствитель-
ность и специфичность одиночного применения 
различных биомаркеров сепсиса для постановки 
диагноза и недостаточную скорость выделения 
гемокультуры, ключом к корректной и быстрой 
постановке диагноза может служить объединение 
биомаркеров сепсиса в мульти-панели, которые 
бы включали как провоспалительные маркеры, 
так и антивоспалительные. Все еще остается вну-

высокую чувствительность и специфичность, чем 
СРБ, подсчет лейкоцитов, нейтрофилов, эозино-
филов и СОЭ у взрослых.  В нескольких исследо-
ваниях описана экспрессия CD64 на нейтрофилах 
как возможный биомаркер/индикатор при сепсисе 
у взрослых, детей и новорожденных [1, 5, 10, 14]. 
Немаловажно, что экспрессия CD64 не повыша-
ется при терапии нецитокиновыми препаратами, 
при беременности и нетяжелых травмах, неслож-
ных операциях, ишемии миокарда [7]. Однако так 
как многие опубликованные исследования про-
демонстрировали низкое методологическое каче-
ство, необходимы дальнейшие исследования для 
подтверждения результатов [18].
HLA-DR

HLa-DR – одна из молекул главного комплекса 
гистосовместимости класса II (MHC II), осущест-
вляющих презентацию антигенов T-клеткам. Мо-
ноциты у здоровых людей экспрессируют на своей 
поверхности молекулы HLa-DR в высокой плот-
ности. Определение уровня экспрессии осущест-
вляется с помощью метода проточной цитометрии. 
Снижение экспрессии HLa-DR на моноцитах от-
ражает развитие моноцитарной дисфункции, яв-
ляется предиктором развития нозокомиальной 
инфекции и коррелирует с выживаемостью. Если 
количество клеток, экспрессирующих HLa-DR 
превышает 40% на 5-е сут после госпитализации и 
проведения терапии, то это следует рассматривать 
как фактор благоприятного прогноза заболевания 
[2]. Выявлена корреляция низкого уровня экспрес-
сии HLa-DR на 5-е и 10-е сут с неблагоприятны-
ми исходами заболевания. Снижение экспрессии 
≤ 30 %, позволяет установить диагноз сепсиса на 
ранних стадиях его развития [1-3, 7, 8, 11, 17]. В 
случае с больными хирургического профиля, T. 
Kawasaki с соавт. показали, что экспрессия HLa-
DR на моноцитах и их ответ на стимуляцию липо-
полисахаридом значительно снижены в результате 
хирургического стресса во время операции. Эти 
результаты могут частично объяснить ухудше-
ние механизмов защиты пациента. Кроме того, 
Hershman и соавт. на выборке пациентов травма-
тологических отделений показал, что снижение 
экспрессии HLa-DR было длительным и выра-
женным у пациентов, которые развили сепсис, и 
значительно более выраженным у пациентов, по-
гибших в исходе заболевания. [2, 16].

Триггерный рецептор, экспрессируемый на 
миелоидных клетках (TREM-1): Это недавно от-
крытый член суперсемейства иммуноглобулинов, 
который экспрессируется на поверхности ней-
трофилов, моноцитов и макрофагов и играет роль 
в воспалительном ответе. Экспрессия TReM-1 
повышается в ответ на присутствие бактерий и 
остается на прежнем уровне при воспалении не-
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