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 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Диагностическая точность 
пресепсина, прокальцитонина 
и С-реактивного белка 
у новорожденных с ранним 
неонатальным сепсисом: 
одноцентровое проспективное 
исследование

Ранний неонатальный сепсис (РНС) остается ведущей причиной заболеваемости и смертности ново-
рожденных и не имеет тенденции к снижению в последние 30 лет. Необходимость максимально точно 
определить генерализацию инфекционного процесса привела к исследованию диагностической значимости 
биомаркеров системного воспалительного ответа, их кинетику и референсные значения, характерные для 
новорожденных. Наряду с традиционно используемыми биомаркерами, такими как С-реактивный белок 
(СРБ) и прокальцитонин (ПКТ), в последнее десятилетие активно изучаются маркеры, отражающие участие 
первой линии защиты против патогенов, экспрессирующиеся на гранулоцитах и макрофагах, среди них 
наиболее известен пресепсин (ПСП).

ПСП представляет собой растворимую форму гликопротеина CD14 (sCD14-ST). Проведенные в послед-
нее десятилетие исследования диагностической точности ПСП демонстрируют вариабельные результаты; 
основным объектом исследований в неонатологии являлись доношенные и поздние недоношенные дети. 
Отдельного внимания заслуживают работы, посвященные оценке клинической информативности различных 
комбинаций биомаркеров при РНС.

Цель исследования –  оценка диагностической точности определения уровней ПСП в возрасте 2 и 12±4 ч 
жизни, ПКТ и СРБ в возрасте 48–72 ч жизни и их комбинации в крови у новорожденных с РНС.

Материал и методы. Проведено одноцентровое проспективное исследование, в которое были вклю-
чены новорожденные гестационного возраста 23/4–41 нед, поступившие после рождения в отделение 
реанимации и интенсивной терапии новорожденных в тяжелом состоянии за счет развития респираторных 
и/или сердечно-сосудистых нарушений и имеющие как минимум 2 клинических признака РНС в первые 
часы жизни. В 1-е сутки жизни объем обследования включал микробиологическое исследование и раз-
вернутый клинический анализ крови с лейкоцитарной формулой, определение уровня ПСП, в 48–72 ч 
жизни повторно проводили клинический анализ крови, исследование уровней СРБ и ПКТ. Концентрацию 
ПСП определяли в 2 временны ́х точках: в течение первых 2 ч после рождения (T

2
), а также в возрасте 

12±4 ч жизни (T
12

).
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Новорожденные были разделены на 2 группы в зависимости от наличия РНС: основная группа –  ново-
рожденные с РНС (n=145), контрольная группа –  новорожденные без инфекционного заболевания (n=127). 
Статистический анализ данных проводили с использованием программного обеспечения SPSS V.26.

Результаты. Проведенный анализ показал наибольшую диагностическую точность определения уровня 
ПСП в возрасте 12±4 ч жизни с AUC 0,759±0,031 [95% доверительный интервал (ДИ) 0,697–0,782] (p<0,0001) 
с порогом отсечки для прогнозирования РНС в 383,0 пг/мл с чувствительностью (Se) 70,1% и специфично-
стью (Sр) 68,7%, прогностической ценностью отрицательного (ПОР) положительного результата (ППР) – 68% 
и 70,4% соответственно по сравнению с измерением в возрасте 2 ч жизни; медиана значения ПСП в возрасте 
12±4 ч у детей с РНС составила 468,5 (361,5–684,5) пг/мл. Анализ уровня ПСП в точках Т

2
 и Т

12
 показал его 

достоверное увеличение в динамике в основной группе к 12 ч жизни (p=0,0003), в отличие от контрольной, где 
концентрация ПСП не увеличивалась (р=0,32). Диагностическая точность определения уровня ПКТ в 48–72 ч 
жизни продемонстрировала Se 72,6% и Sp 97,3% с AUC 0,857±0,027 (95% ДИ 0,803–0,911) (p<0,00001), порогом 
отсечки 2,64 нг/мл, ПОР 96%, ППР 72%, в отличие от уровня СРБ, у которого AUC составила 0,685±0,039 с низкой 
чувствительностью и специфичностью и был выбран порог отсечки, соответствующий 99% специфичности –  
4,88 мг/л. Суммарная диагностическая точность уровня ПСП в 12±4 ч жизни, уровня ПКТ и СРБ в возрасте 
48–72 ч составила 87,5%, с Se 86,3% и Sp 89,7%, суммарной AUC 0,928±0,019 (p<0,00001).

Заключение. Наибольшая диагностическая точность ПСП как маркера РНС определена в возрасте 12±4 ч 
жизни. Порог отсечки уровня ПСП в возрасте 12±4 ч жизни для прогнозирования РНС составил 383,0 пг/мл 
(Se 70,1% и Sр 68,7%). Использование комбинации маркеров системного воспалительного ответа: уровня ПСП 
в 12±4 ч жизни с последующим исследованием уровней ПКТ и СРБ в интервале 48–72 ч повышает точность 
диагностики РНС (Se 86,3% и Sр 89,7%).
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The diagnostic accuracy of presepsin, procalcitonin and C-reactive protein in newborns 
with early-onset neonatal sepsis: single-center prospective study
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Early-onset neonatal sepsis (EONS) continued to rise over the past 30 years and remains the leading cause 
of morbidity, and mortality among newborns. Diagnostics need to determine the generalization of the infection 
process as accurately as possible and lead to the study of the significant biomarkers of the systemic inflammatory 
response. Their kinetics and reference values are specific to newborns. Routinely used biomarkers are C-reactive 
protein and procalcitonin. Presepsin (PSP) is a soluble form of the CD14 glycoprotein (sCD14-ST) and has been 
actively studied in the last decade. It reflects the participation of the first line of protection against pathogens 
and expresses on granulocytes and macrophages hPSP. Studies focused on the diagnostic accuracy of PSP show 
variable results. The main object of research in neonatology was term and late preterm babies. Studies devoted 
to the assessment of the clinical informativeness of various combinations of biomarkers in EONS deserve special 
attention.
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Ранний неонатальный сепсис (РНС) остается ведущей при-
чиной заболеваемости и летальности среди новорожден-
ных, сохраняет тенденцию к росту за последние 30 лет [1]. 

Клинические признаки РНС неспецифичны и могут быть труд-
ноотличимы от других состояний. «Золотым стандартом» диаг-
ностики бактериального сепсиса является идентификация ми-
кроорганизма в крови. Однако опубликованный обзор по РНС 
с отрицательной гемокультурой продемонстрировал преоблада-
ние последнего над сепсисом с положительной гемокультурой 
в ряде проведенных исследований в соотношениях от 1:6 до 
1:16 (положительная/отрицательная гемокультура) [2]. Ввиду 
неспецифичности клинических проявлений РНС, продолжитель-
ности периода получения результатов микробиологического 
исследования крови, а также возможного варианта течения 
сепсиса с отрицательной гемокультурой ранняя диагностика 
системного воспалительного ответа (СВО) крайне необходима. 

С одной стороны, задержка назначения антибактериальной 
терапии (АБТ) при истинном течении сепсиса может привести 
к повышению летальности и к другим неблагоприятным послед-
ствиям [3], а с другой стороны, необоснованное назначение АБТ 
приводит к не менее значимым последствиям, включая разви-
тие антибиотикорезистентности микроорганизмов [4, 5]. Кроме 
того, появляется все больше доказательств негативного влия-
ния избыточной АБТ в раннем возрасте на формирование ин-
дивидуального микробиома, состояние здоровья и дальнейшее 
развитие детей [6]. Высокий уровень эмпирического исполь-
зования и раннее назначение антибиотиков без доказанного 
течения инфекционного процесса связаны с такими неблаго-
приятными исходами, как поздний сепсис, некротизирующий 
энтероколит, смерть, неблагоприятные отдаленные исходы, свя-
занные с развитием нервной системы в 18–21 мес жизни [5–9]. 
В то же время своевременная диагностика и обоснованная АБТ 

Objective. Assessment of the diagnostic accuracy of levels of PSP at the age of 2 and 12±4 h of life, procalcitonin 
(PCT) and C-reactive protein (CRP) at the age of 48–72 h of life, and their combination in blood in newborns 
with EONS.

Material and methods. A single-center prospective study was conducted, which included newborns of 
gestational age 23/4–41 weeks who were admitted to the NICU after the birth in a serious condition due to 
the development of respiratory and/or cardiovascular disorders, and who had at least two clinical signs of EONS 
in the first hours of life. On the 1st day of life, the examination included blood culture, complete blood count 
(CBC), PSP level, at 48–72 h of life, a repeat of the CBC, levels of CRP and PCT were performed. PSP concentration 
determined at 2 time points: during the first 2 h after birth (T

2
), and at the age of 12±4 h of life (T

12
). Newborns 

were divided into 2 groups depending on the presence of EONS: the main group –  newborns with EONS (n=145), 
and the control group –  newborns without an infectious disease (n=127). Statistical analysis of the data conducted 
using SPSS V.26 software.

Results. The analysis showed the highest diagnostic accuracy of PSP level at the age of 12±4 h of life with 
an AUC of 0.759±0.031 (95% CI 0.697–0.782) (p<0.0001) with a cut-off value for predicting EONS of 383.0 
pg/ml with Se 70.1% and Sp 68.7%, NPV 68%, PPV 70,4% compared with the measurement at the age of 2 h of 
life; the median of PSP at the age of 12±4 h in newborns with EONS was 468.5 (361.5–684.5) pg/ml. Analysis 
of the dynamics of PSP at points T

2
 and T

12
 showed a significant increase in PSP level over time in the main 

group by 12 h of life (p=0.0003), in contrast to the control group, where PSP level did not increase (p=0.32). The 
diagnostic accuracy of PCT at 48–72 h of life demonstrated Se 72.6% and Sp 97.3% with an AUC of 0.857±0.027 
(95% CI 0.803–0.911; p<0.00001) with a cut-off value of 2.64 ng /ml, NPV 96%, PPV 72%, in contrast to CRP, in 
which AUC was 0.685±0.039 with low sensitivity and specificity, and a cut-off value was chosen corresponding 
to 99% specificity –  4.88 mg/l. The total diagnostic accuracy of PSP at 12±4 h of life, PCT, and CRP at the age of 
48–72 h was 87.5%, with Se 86.3% and Sp 89.7%, with a total AUC of 0.928±0.019 (p<0.00001).

Conclusion. The highest diagnostic accuracy of presepsin as a marker of early neonatal sepsis was determined 
at the age of 12±4 h of life. The cut-off value for PSP level at the age of 12±4 h of life for predicting EONS was 
383.0 pg/ml (Se 70.1% and Sp 68.7%). The use of a combination of systemic inflammatory response markers: 
PSP level at 12±4 h of life, followed by a study of PCT and CRP levels in the interval of 48–72 h, increases the 
efficiency of diagnosing EONS (Se 86.3% and Sp 89.7%).
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являются ключевыми стратегиями улучшения неонатальных ис-
ходов [3].

Стремление максимально точно определить манифестацию 
инфекционного процесса у новорожденного привело к исследова-
нию диагностической значимости биомаркеров СВО, их кинетики 
и референсных значений, характерных для новорожденных. 
Наряду с рутинно используемыми биомаркерами, такими как 
С-реактивный белок (СРБ) и прокальцитонин (ПКТ), в последнее 
десятилетие активно изучается маркер, отражающий участие 
первой линии защиты против патогенов, –  пресепсин (ПСП), или 
растворимый подтип CD14 (sCD14-ST). CD14 представляет собой 
гликопротеин, экспрессируемый на поверхности мембраны раз-
личных клеток, таких как моноциты, макрофаги и гранулоциты, 
и служит высокоаффинным рецептором для комплексов липо-
полисахаридов (LPS) и LPS-связывающих белков (LBPs), активи-
руя Тoll-подобный рецептор 4 (TLR 4), запускающий фагоцитоз 
макрофагами и моноцитами связанных с рецептором микробных 
частиц. CD14 подвергается протеолизу после воздействия LPS 
и происходит высвобож дение его фрагментов в кровоток. Рас-
творимый фрагмент рецептора макрофагов CD14, состоящий из 
64 аминокислотных остатков, называется ПСП [10]. Таким обра-
зом, образование ПСП и его уровень отражают факт активации 
бактериального фагоцитоза и его интенсивность.

Поскольку достоверно определить начало взаимодействия 
патогена с организмом ребенка не представляется возможным, 
уловить реакцию СВО помогает определение уровней биомар-
керов в крови, с учетом их кинетики от момента взаимодействия 
макро- и микроорганизма. Так, СРБ повышается через 12–24 ч 
от начала развития СВО и имеет максимальный уровень через 
48 ч; ПКТ как более ранний маркер начинает повышаться через 
6 ч с пиковой концентрацией в период от 18 до 24 ч и остается 
повышенным в течение 48 ч; ПСП, отражающий реакцию первой 
линии защиты, начинает повышаться в промежутке от 2 до 12 ч 
и снижается в течение суток на проводимой АБТ [11].

Немало опубликованных работ посвящено исследованию 
ПСП для диагностики как раннего, так и позднего неонатального 
сепсиса, начиная с исследования в пуповинной крови, далее при 
развитии клинических симптомов и в различных временных 
точках от начала клинических проявлений сепсиса с высокой 
оценкой его диагностической точности [12–18]. Опубликован-
ные результаты по порогу отсечки при диагностике РНС весьма 
вариабельны, а проведенные метаанализы не вносят четких 
порогов отсечки в практику врачей, ограничиваясь диапазонами 
либо с указанием только чувствительности и специфичности 
диагностического теста [19–21].

Цель нашего исследования –  определение        диагностической 
точности уровней ПСП в возрасте 2 и 12±4 ч жизни, ПКТ и СРБ 
в возрасте 48–72 ч жизни и их комбинации в крови у детей с РНС.

Материал и методы

Дизайн исследования и участники
С февраля 2020 г. по август 2022 г. проведено одноцентро-

вое проспективное исследование на базе ФГБУ «НМИЦ АГП им. 
В.И. Кулакова» Минздрава России.

В исследование включали доношенных и недоношенных 
новорожденных, поступивших в отделение реанимации и интен-
сивной терапии новорожденных (ОРИТН) и имеющих как минимум 

2 клинических признака РНС в первые часы после рождения, со-
ответствующие клиническим критериям сепсиса для проведения 
клинических исследований по протоколу экспертов 2010 г. [22].

Протокол исследования был одобрен комитетом по этике.
От родителей было получено письменное информированное 

согласие на включение в исследование.
Критерием исключения было наличие врожденных пороков 

развития, генетических синдромов, водянки плода, наследствен-
ных метаболических нарушений обмена веществ.

В исследование были включены 275 доношенных и недоно-
шенных новорожденных гестационного возраста (ГВ) 23/4–41 нед, 
поступивших в ОРИТН в тяжелом состоянии ввиду развития 
после рождения респираторных и/или сердечно-сосудистых 
нарушений и имеющих как минимум 2 клинических признака 
РНС в первые часы жизни.

Новорожденным проводили лабораторное обследование 
в первые сутки и в возрасте 48–72 ч жизни. В первые сутки жизни 
объем обследования включал микробиологическое исследование 
и клинический анализ крови с подсчетом количества лейкоцитов, 
тромбоцитов, абсолютного числа нейтрофилов, нейтрофильного 
индекса (НИ), определение уровня ПСП; в возрасте 48–72 ч жизни 
повторяли клинический анализ крови с подсчетом элементов 
крови, НИ, исследование уровня СРБ и ПКТ.

Концентрацию ПСП определяли в 2 временных точках: в те-
чение первых 2 ч после рождения (T

2
), а также в возрасте 12±4 ч 

жизни (T
12

).
Концентрацию ПСП измеряли методом хемилюминесцент ного 

иммуноферментного анализа с помощью автоматизированного 
анализатора PATHFAST (Mitsubishi Chemical Medience Corporation, 
Токио, Япония). Исследование проводили из образца цельной 
крови объемом 200 мкл, собранного в пробирку, содержащую 
этилендиаминтетрауксусную кислоту (ЭДТА). Кровь для опре-
деления концентрации ПСП брали из периферической вены.

Концентрации СРБ и ПКТ исследовали в сыворотке венозной 
крови. Концентрацию СРБ измеряли турбидиметрическим методом 
на биохимическом анализаторе ВА 400 (BioSystems, Испания). 
Концентрацию ПКТ измеряли методом электрохемилюминес-
ценции на иммунохимическом анализаторе Cobas e 411 (Roche 
Diagnostics GmbH, Германия).

Клинический анализ крови выполняли из цельной венозной 
крови (200 мкл), собранной в пробирку с ЭДТА, на гематологи-
ческом анализаторе Sysmex XN-L (Sysmex Corporation, Япония) 
с дополнительным подсчетом лейкоцитарной формулы в окра-
шенном мазке под микроскопом/методом световой микроскопии.

АБТ назначали при подозрении на течение РНС.  Стартовую 
эмпирическую АБТ проводили препаратами ампициллин/ампи-
циллин + сульбактам и аминогликозидами (гентамицин/амикацин) 
в возрастных дозах, согласно инструкциям к препаратам.

В течение 72 ч жизни проводили верификацию диагноза на 
основании данных анамнеза, клинических признаков РНС, резуль-
татов лабораторных и инструментальных исследований. Диагноз 
РНС устанавливали по критериям экспертного протокола 2010 г. 
[22]: наличие как минимум 2 клинических и 2 лабораторных 
признаков или при положительной гемокультуре.

Из исследования в последующем выбыли 3 новорожденных 
в соответствии с критериями исключения (выявленные вро-
жденные пороки развития и диагностированные синдромальные 
формы патологии).
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Окончательно в анализируемую выборку вошли 272 ново-
рожденных. Формирование выборки пациентов представлено 
на рис. 1.

Новорожденные были разделены на 2 группы в зависимости 
от РНС:

  основная группа –  новорожденные с РНС (n=145);
  контрольная группа –  новорожденные без инфекцион-

ного заболевания (n=127).
В основной группе у новорожденных по результатам кли-

нического, лабораторного и инструментального обследования 
установлен РНС. Положительная гемокультура определена 
у 11 (7,6%) из 145 новорожденных. АБТ в этой группе прово-
дили в течение 7–10 дней.

В контрольной группе у новорожденных по результатам 
клинического, лабораторного и инструментального обследования 
было исключено инфекционное заболевание. Основными диаг-
нозами в этой группе новорожденных являлись респираторный 
дистресс-синдром и транзиторное тахипноэ новорожденных. 
34 (26,7%) из 127 новорожденных в этой группе получали 
стартовую АБТ по подозрению на течение РНС в течение 3 дней 
с последующей отменой после окончательной верификации 
диагноза.

Анализируемые показатели для характеристики новорож-
денных включали ГВ, массу тела при рождении, пол, оценку по 
шкале Апгар через 1 и 5 мин после рождения, способ родораз-
решения.

Конечные точки
Первичные конечные точки:

  определение значений уровня ПСП в крови в динамике 
в первые 2 и 12±4 ч жизни у новорожденных с РНС и без 
инфекционного заболевания;

  оценка диагностической точности ПСП в первые сутки 
жизни в 2 диагностических точках у новорожденных 
с РНС.

Вторичные конечные точки:
  оценка диагностической точности уровней ПКТ и СРБ 

в возрасте 48–72 ч жизни у новорожденных с РНС;
  суммарная оценка диагностической точности уровней 
маркеров воспаления (ПСП, ПКТ и СРБ) у новорожден-
ных с РНС.

Статистический анализ
Основываясь на предыдущем исследовании [23], размер 

выборки, рассчитанный с применением программы G*Power 
V3.1, был достаточным для настоящего исследования (для 95% 
мощности и уровня значимости 0,05 необходимо по 41 пациенту 
в основной и контрольной группах).

Статистический анализ данных проводили с использованием 
программного обеспечения SPSS V.26. Для непараметрических 
переменных описаны медиана (Ме) и интерквартильный раз-
мах (Interquartile range –  IQR), соответствующий 25-му и 75-му 
процентилям.

Для категориальных переменных описана частота в абсолют-
ных значениях и процентах.

Сравнение количественных переменных в исследуемых 
группах анализировали с помощью непараметрического теста 
Манна–Уитни.

При сравнении качественных переменных использовал-
ся критерий χ2 Пирсона (ожидаемое явление >10), χ2 Пирсона 
с поправкой Йейтса (ожидаемое явление >5, но <10), точный 
критерий Фишера (ожидаемое явление <5).

Ср авнение значений ПСП в точках Т
2
 и Т

12
 в каждой группе 

выполняли с помощью критерия Вилкоксона.
Оценку диагностической точности биохимических маркеров 

при РНС проводили с помощью метода ROC-анализа с постро-
ением ROC-кривых с оценкой чувствительности (Se) и специ-
фичности (Sp) модели, с расчетом прогностической ценности 
положительного результата (ППР), прогностической ценности 
отрицательного результата (ПОР) и диагностической точности. 
ROC-кривые по площади под кривой (AUC) сравнивали при 
помощи теста Делонга.

Для суммарной оценки диагностической точности маркеров 
построили диагностическую модель методом логистической 
регрессии с последующей оценкой чувствительности и специ-
фичности модели, полученной методом ROC-анализа.

При р<0,05 различия считали статистически значимыми.

Результаты

В окончательный анализ вошли 272 доношенных и недоно-
шенных новорожденных, поступивших в ОРИТН, имеющие 2 
клинических признака РНС.

Характеристики новорожденных, включенных в исследование, 
представлены в табл. 1.

Как видно из данных, представленных в табл. 1, в основной 
группе новорожденные были меньшего ГВ, меньшей массы тела 
при рождении и с более низкой оценкой по шкале Апгар на 1-й 
и 5-й минутах. Различий по гендерной частоте и способу родо-
разрешений не отмечено.

Значения ПСП (пг/мл) в точках Т
2
 (0–2 ч жизни), Т

12
 (12±4 ч 

жизни) у детей исследуемых групп представлены в табл. 2.
Как видно из данных, представленных в табл. 2, в основной 

группе значения ПСП в точках Т
2
 и Т

12
 были статистически значимо 

выше, чем в контрольной.

Доношенные и недоношенные новорожденные,
поступившие в ОРИТ с февраля 2020 г.

по август 2022 г., ГВ 23/4–41 нед
с ≥2 клиническими признаками РНС

(n=275)

Доношенные и недоношенные
новорожденные, включенные в исследование

(n=272)

Основная группа с РНС
(n=145)

Контрольная группа
(n=127)

Выбыли из исследования – 3:
 1 – ВПР мочевой системы
 (агенезия обеих почек)
 1 – ВПР ЦНС
 1 – синдром Дауна

Рис. 1. Формирование выборки новорожденных, включен-
ных в исследование
ВПР –  врожденные пороки развития; ГВ – гестационный воз-
раст; ЦНС – центральная нервная система. Расшифровка 
остальных аббревиатур приведена в тексте статьи.
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При сравнении площадей под ROC-кривыми, соответствующих 
взаимосвязи наличия РНС и значения ПСП в точке Т

2
 и Т

12
 у но-

ворожденных, наибольшую диагностическую точность показал 
уровень ПСП в 12±4 ч жизни (р=0,037) (рис. 2). Определено оп-
тимальное разделяющее значение ПСП в точке Т

12
, позволяющее 

классифицировать новорожденных с наличием и отсутствием 
РНС, обладающее наилучшим сочетанием чувствительности (Se) 
и специфичности (Sр).

Согласно проведенному анализу, при ПСП в точке 
Т

12
 383,0 пг/мл с Se 70,1% и Sр 68,7% прогнозировался вы-

сокий риск РНС у новорожденных. Площадь под ROC-кривой, 
соответствующей взаимосвязи наличия РНС и ПСП в точке Т

12
, 

составила 0,759±0,031 с 95% ДИ 0,697–0,782. Полученная мо-
дель была статистически значимой (p<0,0001). ПОР составила 
68%, ППР –  70,4%. Диагностическая точность составила 69,3%.

Ана лиз измерений в точках Т
2
 и Т

12
 показал достоверное 

увеличение уровня ПСП с течением времени в основной группе 
к 12±4 ч жизни (p=0,0003), в отличие от контрольной, где уровень 
ПСП не увеличивался (р=0,32) (рис. 3).

В основной группе у 11 (7,6%) из 145 новорожденных РНС 
подтвержден положительной гемокультурой. Проведен анализ 
уровней и диагностической точности ПСП у данной категории 
новорожденных.

Значения ПСП в точках Т
2
 (0–2 ч жизни), Т

12
 (12±4 ч жизни) 

у новорожденных с РНС с положительной гемокультурой пред-
ставлены в табл. 3.

Проведенный ROC-анализ продемонстрировал высокие по-
казатели диагностической точности ПСП у новорожденных с РНС 
с положительной гемокультурой как в возрасте первых 2 ч жизни, 
так и в 12±4 ч жизни. Площадь под ROC-кривой в Т

2
 составила 

0,902±0,046 с 95% ДИ 0,813–0,992, AUC в Т
12

 – 0,939±0,025 с 95% 
ДИ 0,891–0,987. Полученные модели были статистически значи-
мыми (p<0,0001) (рис. 4).

По результатам ROC-анализа у новорожденных с положи-
тельной гемокультурой пороговое значение ПСП в точке cut-off 
в возрасте 12±4 ч жизни составило 571,5 пг/мл с Se 83,3% и Sр 

92,2%. ПОР составила 98,1%, ППР –  40%. Диагностическая точ-
ность составила 91,2%.

Уровни СРБ и ПКТ при обследовании новорожденных обеих 
групп в возрасте 48–72 ч жизни представлены в табл. 4.

Методом ROC-анализа определены точки cut-off для ПКТ 
и СРБ в возрасте 48–72 ч жизни для диагностики РНС. При 
сравнении площадей под ROC-кривыми (АUC) достоверно боль-

Рис. 2. ROC-кривые, соответствующие взаимосвязи нали-
чия раннего неонатального сепсиса и значения пресепсина 
(ПСП) в точках Т2 и Т12 у новорожденных

Таблица 1. Характеристика новорожденных, включенных в исследование (n=272)

Показатель Основная группа (n=145)
Контрольная группа 

(n=127)
р

Гестационный возраст, нед, Me (IQR) 34,1 (31,0–36,2) 36,0 (34,5–37,3) <0,001

Масса тела при рождении, г, Me (IQR) 2240 (1430–2960) 2618 (2100–3121) <0,001

Мальчики/девочки, абс. (%) 81 (55,8)/64 (44,2) 62 (48,8)/65 (51,2) 0,246

Оценка по шкале Апгар:

– на 1-й минуте, баллы, Me (IQR)
7 (6–8) 8 (7–8) <0,001

– на 5-й минуте, баллы, Me (IQR) 8 (7–8) 8 (8–9) <0,001

Способ родоразрешения:

кесарево сечение/самопроизвольные роды, абс. (%)
121 (83,4)/24 (16,6) 92 (72,4)/35 (27,6) 0,028

Положительная гемокультура, абс. (%) 11 (7,6) 0 –

Таблица 2. Уровни пресепсина (пг/мл) у новорожденных в точках Т2 (0–2 ч жизни), Т12 (12±4 ч жизни)

 ПСП, пг/мл Основная группа (n=145) Контрольная группа (n=127) р

Т2, Me (IQR) 410,5 (310,0–594,0) 297,0 (236,0–409,0) <0,0001

Т12, Me (IQR) 468,5 (361,5–684,5) 312,0 (253,0–425,0) <0,0001

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

ROC-кривые

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

Источник кривой

AUC ПСП в 2 ч 0,704±0,034 (95% ДИ 0,637–0,770)
AUC ПСП в 12 ч 0,759±0,031 (95% ДИ 0,697–0,782)

1 – Специфичность

p=0,037

ПСП в 2 ч жизни ПСП в 12 ч жизни Опорная линия
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шей значимостью для РНС обладает уровень ПКТ (р=0,0002) 
(рис. 5).

При сравнении AUC для ПКТ в возрасте 48–72 ч жизни и ПСП 
на 12±4 ч жизни достоверной разницы не выявлено (р=0,17).

Площадь под ROC-кривой, соответствующей взаимо связи 
прогноза РНС и ПКТ, составила 0,857±0,027 (95% ДИ 0,803–0,911). 
Полученная модель была статистически значима (p<0,00001). 
Пороговое значение ПКТ в точке cut-off составило 2,64 нг/мл. При 
уровне ПКТ, равном или превышающим данное значение, прогно-
зировался высокий риск РНС с Se 72,6% и Sp 97,3%. ПОР составила 
96%, ППР –  72%. Диагностическая точность составила 81,3%.

Площадь под ROC-кривой, соответствующей взаимо связи 
прогноза РНС и СРБ, составила 0,685±0,039 (95% ДИ 0,608–0,762). 
Полученная модель была статистически значима (p<0,001). Однако 
данный маркер продемонстрировал низкие чувствительность 
и специфичность, был выбран порог отсечки с наибольшей специ-
фичностью. При уровне СРБ 4,88 мг/л со специфичностью 99% 
и чувствительностью 12,7% прогнозировался высокий риск РНС. 
ПОР составила 46,6%, ППР –  94,1%. Диагностическая точность 
составила 50,2%.

Методом бинарной логистической регрессии была построена 
прогностическая модель, описывающая вероятность наличия РНС 
от суммарной значимости маркеров воспаления: уровня ПСП 
в 12±4 ч жизни и уровней ПКТ и СРБ в возрасте 48–72 ч жизни. 
Наблюдаемая зависимость описана уравнением:

p = 1 / (1 + e-z) × 100%,
z= –3,922+0,004 × ПСП

12ч 
+ 0,914 × ПКТ

3с
+0,359 × СРБ

3с 
,

где ПСП
12ч

 –  уровень ПСП в 12±4 ч жизни, ПКТ
3с 

–  уровень прокаль-
цитонина в возрасте 48–72 ч жизни, СРБ

3с
 –  уровень С-реактивного 

белка в возрасте 48–72 ч жизни, е –  константа Эйлера (2,718).
Методом ROC-анализа определена диагностическая значи-

мость модели с чувствительностью 86,3% и специфичностью 
89,7%. Верно предсказанные значения составили 87,5%. Площадь 
под ROC-кривой составила 0,928±0,019 с 95% ДИ 0,890–0,967. 
Полученная модель статистически значима (p<0,00001) (рис. 6).

Обсуждение

Неспецифичность симптомов РНС и необходимость в на-
иболее раннем и точном биомаркере, помогающем клини-

цистам в принятии решения о назначении новорожденному 
АБТ, способствовали проведению большого количества ис-
следований различных биомаркеров и их комбинаций для 
диагностики РНС.
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Рис. 3. Динамика уровня пресепсина (ПСП) в исследуемых 
группах новорожденных в первые 12±4 ч жизни

Рис. 4. ROC-кривые, соответствующие взаимосвязи наличия 
РНС и значения ПСП в точке Т2 и Т12 у новорожденных с поло-
жительной гемокультурой

Таблица 3. Значения пресепсина (ПСП) в точках Т2 (0–2 ч 
жизни), Т12 (12±4 ч жизни) у новорожденных с ранним нео-
натальным сепсисом (РНС) с положительной гемокультурой

ПСП, пг/мл
РНС с положительной 

гемокультурой (n=11)

Т2, Me (IQR) 649,0 (436,0–1161,0)

Т12, Me (IQR) 630,0 (545,5–830,0)

Таблица 4. Уровни прокальцитонина (ПКТ) и С-реактивного белка (СРБ) у новорожденных исследуемых групп в возрасте 48–72 ч 
жизни

Показатель Основная группа (n=145) Контрольная группа (n=127) р

ПКТ, нг/мл, Me (IQR) 5,68 (1,59–8,68) 0,78 (0,45–1,37) <0,0001

СРБ, мг/л, Me (IQR) 1,4 (0,59–2,72) 0,58 (0,32–1,28) <0,0001
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Отсутствие единого подхода в отечественной неонатальной 
практике к постановке диагноза «сепсис» приводит к тому, что 
в большинстве случаев РНС заменяют диагнозом «врожденная 
пневмония» или «инфекция, специфичная для перинатально-
го периода» при отсутствии явного очага или отрицательной 
гемокультуре при совокупности клинических и лабораторных 
критериев РНС.

Разработка единых критериев неонатального сепсиса с учетом 
особенностей доношенных и недоношенных новорожденных 
до сих пор остается актуальной проблемой [24]. На совещании 
экспертов в 2010 г., организованном Европейским медицинским 
агентством (European Medicines Agency,  ЕМА), были разработаны 
критерии определения неонатального сепсиса для включения 
в клинические исследования: температурная реакция, сердечно-
сосудистые и микроциркуляторные нарушения, респираторный 
статус, нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта, не-
специфические изменения, отражающие уровень церебральной 
активности, и лабораторные признаки, характерные для СВО 
(уровень лейкоцитов, тромбоцитов, НИ, уровни СРБ, ПКТ, лактата, 
глюкозы, дефицит оснований) [22]. Комбинация как минимум 
2 клинических и 2 лабораторных признаков или выявление воз-
будителя в крови (в том числе методом полимеразной цепной 
реакции) определяет понятие неонатального сепсиса с разделе-
нием на ранний или поздний по временному критерию развития 
нарушений менее или более 72 ч жизни.

В нашем исследовании провели серийное определение уровня 
ПСП в 2 точках: в 2 и 12±4 ч жизни для определения наилучшей 
диагностической значимости при клинических симптомах РНС, 
соответствующих критериям по протоколу экспертов ЕМА. Прове-
денный анализ показал наибольшую диагностическую точность 

ПСП в возрасте 12±4 ч жизни (см. рис. 2) с порогом отсечки 
для прогнозирования РНС в 383,0 пг/мл с Se 70,1% и Sр 68,7%, 
ПОР 68%, ППР 70,4%, медиана значения ПСП в возрасте 12±4 ч 
у детей с РНС составила 468,5 (361,5–684,5) пг/мл. Проведенный 
дополнительный анализ детей с культурально-положительным 
РНС (n=11) продемонстрировал более высокие показатели ди-
агностической точности ПСП в 12±4 ч жизни с AUC 0,939±0,025 
(95% ДИ 0,891–0,98) (см. рис. 4), с порогом отсечки в 571,5 пг/мл 
с Se 83,3% и Sр 92,2%, ПОР 98,1%, ППР 40%; медиана значения 
ПСП в возрасте 12±4 ч у детей с культурально-положительным 
РНС составила 630,0 (545,5–830,0) пг/мл.

В последние годы выполнено большое количество работ, 
посвященных диагностической значимости ПСП при раннем 
и позднем неонатальном сепсисе, а также по определению ре-
ференсных значений ПСП у новорожденных [13, 25, 26]. В ряде 
исследований указаны более высокие значения ПСП при РНС 
у новорожденных, чем в полученных нами результатах. Так, 
A. Ahmed и соавт. в своем исследовании определили порог от-
сечки ПСП при подозрении на РНС у новорожденных с массой 
тела >1500 г –  821 пг/мл, при этом уровень ПСП исследовали 
до назначения АБТ [17]. В исследовании G. Gad и соавт. про-
демонстрировали порог отсечки в 480 пг/мл у доношенных 
новорожденных, при этом основная исследуемая группа вклю-
чала только новорожденных с положительной гемокультурой 
[27]. В исследовании Т. Motalib и соавт. порог отсечки составил 
672 пг/мл у доношенных и поздних недоношенных, но образцы 
крови собирали на 1-е или 2-е сутки жизни [14]. В приведенных 
исследованиях группа новорожденных с подозрением на РНС не 
превышала 30 детей. В исследовании N. Rashwan и соавт. порог 
отсечки ПСП при неонатальном сепсисе составил 200 пг/мл, 

Рис. 5. ROC-кривые, соответствующие взаимосвязи наличия 
раннего неонатального сепсиса, уровней прокальцитонина 
(ПКТ) и С-реактивного белка (СРБ) у новорожденных в возра-
сте 48–72 ч жизни

Рис. 6. ROC-кривая, соответствующие взаимосвязи наличия 
раннего неонатального сепсиса (РНС) и суммарной диагно-
стической значимости уровней пресепсина (ПСП) в 12±4 ч 
жизни, прокальцитонина (ПКТ) и С-реактивного белка (СРБ) 
в возрасте 48–72 ч жизни у новорожденных
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Se 82,35% и Sp 100%, но в исследование вошли новорожденные 
как с ранним, так и с поздним неонатальным сепсисом [28]. Эти 
исследования демонстрируют широкий диапазон описываемых 
значений ПСП, которые могут регистрироваться у новорожденных 
в течение первых дней жизни.

В большинстве проведенных работ по диагностической зна-
чимости ПСП в качестве маркера РНС исследование уровня ПСП 
проводили при возникновении клинических симптомов, и время 
клинической манифестации не указывали. Кроме того, основным 
объектом исследования были доношенные и поздние недоно-
шенные новорожденные. Опубликованы немногочисленные 
исследования по динамике ПСП при РНС [15, 16, 18]. Пороги 
отсечки в опубликованных работах отличаются от полученных 
нами данных в большей или меньшей степени. Так, A. Ozdemir 
и соавт. исследовали уровень ПСП при появлении клинических 
симптомов у небольшой группы доношенных новорожденных 
c подозрением на РНС (n=29 vs 40) в сравнении с СРБ и ПКТ 
и представили порог отсечки в этой точке ПСП в 539 пг/мл с Se 
80% и Sр75%, ПОР 59%, ППР 91%, продемонстрировав бόльшую 
диагностическую эффективность СРБ по сравнению с ПСП и ПКТ 
[18]. В динамике данные маркеры исследовали на 3-и и 7-е сутки 
жизни, и все они показали снижение на фоне проводимой АБТ.

В аналогичном исследовании I. Pospisilova и соавт. демонстри-
руют наибольшую точность ПСП в точке развития клинических 
симптомов (Т

0
) (порог отсечки 695 пг/мл, Se 80%, Sp 92,9%) с после-

дующим его снижением (так же как ИЛ-6) через 12–24 и 48–72 ч 
от Т

0
 у доношенных и поздних недоношенных новорожденных 

с высоким риском РНС (n=20), в отличие от СРБ и ПКТ, повыша-
ющихся через 12–36 ч от развития клинических симптомов [16].

В нашем исследовании мы наблюдали обратную динамику 
ПСП в первые 12 ч. При этом в исследовании I. Pospisilova и со-
авт. наибольшая диагностическая точность в точке развития 
клинических симптомов зафиксирована при использовании 
комбинации маркеров: ПСП, СРБ и ИЛ-6 [AUC 0,97 (0,91–0,99), 
Se 90%, Sp 93,2%]. В исследование Р. Montaldo и соавт. включены 
недоношенные новорожденные (n=32) с РНС, подтвержденным 
положительной гемокультурой, что, безусловно, является сильной 
стороной исследования [15]. Авторы изучали динамику ПСП с 2 ч 
жизни (Т

0
), в 12, 24 и 48 ч жизни, параллельно с исследованием 

СРБ и ПКТ, что частично сходится с нашим дизайном исследова-
ния. Динамика ПСП по точкам cut-off составила 453 пг/мл (Т

0
), 

653 пг/мл (Т
12

), 788 пг/мл (Т
24

), с наибольшей диагностической 
точностью в 24 ч жизни [AUC 0,97 (0,94–1,0), Se 93%, Sp 100%]. 
Из остальных маркеров воспаления (ПКТ и СРБ) по сравнению 
с ПСП авторы отмечают эффективность ПКТ в 24 ч с порогом от-
сечки 9,9 нг/мл с Se 83%, Sp 81% [AUC 0,83 (0,72–0,92], в меньшей 
степени, чем ПСП, но в большей, чем СРБ.

В нашем исследовании не изучали уровни ПСП в сроках 24 
и 48 ч и полученный нами порог отсечки в возрасте 12 ч сопо-
ставим с результатами Р. Montaldo и соавт. у новорожденных 
с культурально-положительным РНС, но в общей группе детей 
с РНС порог отсечки ниже, чем в данном исследовании, что можно 
объяснить преобладанием в нашем исследовании в группе РНС 
культурально-отрицательного сепсиса. В данном исследовании 
в группе РНС отмечено значимое нарастание ПСП в динамике, 
в отличие от группы без сепсиса, где повышение ПСП было не-
значительным, что сопоставимо с нашими результатами. При 
сравнении наших данных у новорожденных в возрасте 48–72 ч 

с точкой в 48 ч в этом исследовании хочется отметить бόльшую 
диагностическую значимость ПКТ [AUC 0,857±0,027 (95% ДИ 
0,803–0,911, Se 72,6%, Sp 97,3%] с порогом отсечки 2,64 нг/мл 
по сравнению результатами P. Montaldo и соавт., которые де-
монстрируют AUC 0,760 (95% ДИ 0,72–0,81), Se 79%, Sp 72%, 
с порогом отсечки 3,6 нг/мл.

Принимая во внимание относительно небольшое число па-
циентов, включенных в описанные работы, мы решили ориен-
тироваться на результаты более крупных исследований. Однако 
проведенные метаанализы не дают единого порога отсечки, 
а выводят диапазон возможных значений. Так, в систематическом 
обзоре и метанализе I. van Maldeghem и соавт. [20] пришли 
к выводу, что ПСП –  многообещающий и быстро реагирующий 
биомаркер для диагностики раннего и позднего неонатального 
сепсиса. У новорожденных с РНС пороговые значения ПСП ва-
рьировали от 305 до 672 пг/мл по сравнению с группой контроля 
(здоровые новорожденные без РНС), Se составила 81%, Sp –  86% 
при AUC 0,941, и наши результаты укладываются в полученный 
диапазон. В метаанализе C. Poggi и соавт. выведены Se 93% и Sp 
91%, без указания возможных порогов отсечки и продемонстри-
ровано отсутствие влияния ГВ на показатели ПСП [21]. I. Bellos 
и соавт. в своем метаанализе включили ранний и поздний нео-
натальный сепсис и разделили включенные исследования на 
группы cut-off <650, 650–850 и >850 пг/мл, рассчитав наилуч-
шие чувствительность и специфичность [19]. По их результатам, 
наибольшими чувствительностью и специфичностью обладает 
диапазон 650–850 пг/мл (Se 91%, Sp 97%). Однако и у диапазона 
<650 пг/мл высокие показатели чувствительности и специфич-
ности –  91 и 85% соответственно. По результатам отдельно про-
веденных исследований и метаанализов не вызывает сомнения 
диагностическая точность ПСП как маркера РНС. Результаты 
нашего предыдущего исследования демонстрируют более высокий 
порог отсечки – 481 пг/мл, но это исследование выполнено на 
значительно меньшей группе пациентов [23].

В нашем исследовании также сравнили диагностическую 
значимость ПСП в 12 ч жизни с биомаркерами, рутинно исполь-
зуемыми в возрасте 48–72 ч жизни для верификации инфекци-
онного заболевания,  –  уровнями ПКТ и СРБ, и провели анализ 
по суммарной диагностической точности этих маркеров. Уровень 
ПКТ в возрасте 48–72 ч жизни обладает значимо бόльшей диаг-
ностической точностью по сравнению с СРБ, также обладающим 
низкой чувствительностью и специфичностью. Чувствитель-
ность и специфичность ПКТ составили 72 и 96% соответствен-
но, с АUC 0,857±0,027, порогом отсечки для прогнозирования 
РНС в 2,64 нг/мл, в отличие от СРБ, у которого AUC составила 
0,685±0,039; для определения оптимального порога отсечки мы 
взяли значение, соответствующее 99% специфичности –  4,88 мг/л. 
Сравнение площадей под ROC-кривыми продемонстрировало до-
стоверно бόльшую диагностическую точность ПКТ по сравнению 
с СРБ в возрасте 48–72 ч жизни (р=0,0002) и отсутствие разницы 
между ПКТ и ПСП (р=0,17). Проведя построение прогностической 
модели, суммируя все 3 биомаркера, методом бинарной логи-
стической регрессии мы проанализировали суммарную диаг-
ностическую точность этих маркеров, которая составила 87,5%, 
с чувствительностью 86,3 и специфичностью 89,7%, с суммарной 
AUC 0,928±0,019 (p<0,00001).

Наши данные частично согласуются с полученными в исследо-
вании N. Rashwan и соавт., продемонстрировавшими наилучшую 
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предиктивную комбинацию из высокочувствительного СРБ, ПКТ 
в сочетании с ПСП или ИЛ-6, особенно для РНС [28]. Метаана-
лиз L. Ruan и соавт. [29] показал бόльшую диагностическую 
точность одного ПСП с Se 94% и Sp 98% (AUC 0,99) по сравнению 
с комбинацией СРБ и ПКТ с Se 91% и Sp 89% (AUC 0,96), порог 
отсечки ПКТ с наибольшей специфичностью отмечен в интервале 
1,5–2 нг/мл, СРБ 10 мг/л, что частично согласуется с нашими 
данными. Результаты метаанализа превышают наши показатели 
по суммарной диагностической эффективности всех 3 маркеров.

Проведенное нами исследование показывает достаточно 
высокую диагностическую точность ПСП в качестве маркера РНС, 
а использование комбинации исследования ПСП не ранее 12 ч жиз-
ни с последующим контролем ПКТ и СРБ в возрасте 48–72 ч жизни 
повышает диагностическую точность развития РНС. Учитывая, что 
диагностическая ценность совместного применения биомаркеров 
СВО выше, чем каждого биомаркера по отдельности, комбинация 
СРБ, ПКТ, ПСП и микробиологического исследования крови может 
помочь в принятии решения о дальнейшей тактике терапии.

С целью ограничения избыточной АБТ у новорожденных 
можно ориентироваться на значения ПСП выше 75-го процентиля, 
при котором нельзя исключить реализацию РНС у новорожденного 
в 1-е сутки жизни.

Если в дальнейших исследованиях будет доказана безопа-
сность данного подхода, то такая стратегия значительно уменьшит 
необоснованную АБТ.

Ограничением нашего исследования стало то, что оно было 
одноцентровым и в группе РНС были новорожденные как с поло-
жительной, так и с отрицательной гемокультурой, с преобладанием 
последних. Результаты значений и диагностической точности ПСП 

при культурально-положительном РНС получены на малой выборке 
пациентов (n=11), что не позволяет обоснованно анализировать 
положительные прогностические значения. Вторым ограничени-
ем стала несопоставимость исследуемых групп новорожденных 
по ГВ, массе тела при рождении и оценке по шкале Апгар, что 
объясняется преобладанием недоношенных детей в основной 
группе в связи с более высокой частотой встречаемости РНС 
у этой категории новорожденных. Преобладание недоношенных 
новорожденных в группе с РНС также могло повлиять на значения 
ПКТ, учитывая имеющиеся в литературе данные об обратной 
зависимости уровня ПКТ от ГВ [30, 31]. Сильной стороной ис-
следования была достаточно большая выборка пациентов по 
сравнению с аналогичными исследованиями. В перспективе 
разработки данной темы планируется определение диагности-
ческой точности уровней ПСП и ПКТ отдельно у доношенных 
и недоношенных новорожденных, а также исследование уровня 
ПСП у новорожденных с положительной гемокультурой как при 
раннем, так и при позднем неонатальном сепсисе.

Заключение

Наше исследование показало преимущество диагностической 
точности уровня ПСП как маркера РНС в возрасте 12±4 ч жизни 
перед диагностической точностью в возрасте 2 ч жизни. Порог 
отсечки уровня ПСП в возрасте 12±4 ч жизни для прогнозирования 
РНС составил 383,0 пг/мл (Se 70,1% и Sр 68,7%). Использование 
комбинации маркеров СВО: уровня ПСП в 12±4 ч жизни с после-
дующим исследованием уровней ПКТ и СРБ в интервале 48–72 ч –  
повышает эффективность диагностики РНС (Se 86,3% и Sр 89,7%).
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