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Введение. Быстрая диагностика сепсиса и начало лечения — ключевой фактор уменьшения летальности. Клиника 
токсичности химиотерапии (ХТ) может совпадать с клиникой сепсиса. Дополнительным методом диагностики 
служат маркеры сепсиса (МС): С-реактивный белок (СРБ), прокальцитонин (ПКТ) и пресепсин.
Цель исследования. Определение чувствительности МС у больных, получающих противоопухолевую ХТ.
Материалы и методы. У 56 больных с диагнозом сепсис забор крови для определения МС производился в первый 
час пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии. Уровень СРБ и ПКТ измерен у 56 пациентов, 
пресепсина — у 21. Результаты представлены в виде медианы. Расчет 95% доверительного интервала (ДИ) проведен 
методом Wilson. Учитывались значения, превышающие для СРБ 40 мг/л, ПКТ 2 нг/мл, пресепсина 600 пг/мл.
Результаты. Концентрация СРБ, ПКТ и пресепсина была равна 178,3 мг/л (13,1–455,9); 5,165 нг/мл (0,04–200) 
и 940 пг/мл (345–6464) соответственно. Чувствительность СРБ, ПКТ и пресепсина в качестве МС составила 
0,95 (ДИ 0,85–0,98); 0,80 (ДИ 0,68–0,89); 0,86 (ДИ 0,65–0,95) соответственно.
Заключение. Наибольшая чувствительность как положительного МС выявлена у СРБ. 
Ключевые слова: сепсис, онкология, С-реактивный белок, прокальцитонин, пресепсин.
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Introduction. Rapid diagnosis of sepsis and beginning of treatment is a key factor in decline of mortality. The clinical pre-
sentation of chemotherapy toxicity can coincide with sepsis clinical manifestation. Markers of sepsis serve as an additional 
diagnostic tool: C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT) and presepsin.
Objective of the study: Evaluation of the sensitivity of biomarkers of sepsis in patients receiving antitumor chemotherapy.
Materials and methods: In 56 patients blood sampling for the determination of sepsis markers was performed in the fi rst 
hour of stay at the emergency resuscitation and intensive care unit. Levels of C-reactive protein (CRP) and procalcitonin 
(PCT) were measured in 56 patients, of presepsin — in 21. Results were presented as the median value. 95% confi dence 
interval (CI) was calculated using Wilson method. Values exceeding 40 mg/ml for C-reactive protein (CRP), 2 ng/ml for 
procalcitonin (PCT) and 600 pg/ml for presepsin were taken into account.
Results. CRP, PCT and presepsin concentrations were 178,3 mg/ml (13,1–455,9); 5,165 ng/ml (0,04–200) and 940 pg/ml 
(345–6464), respectively.CRP, PCT and presepsin sensitivity as biomarkers of sepsis made up 0,95 (0,85–0,98 confi dence 
interval); 0,80 (0,68–0,89 confi dence interval); 0,86 (0,65–0,95 confi dence interval), respectively. 
Conclusion. C-reactive protein has been identifi ed as a positive biomarker of sepsis showing the highest sensitivity.
Key words: sepsis, oncology, C-reactive protein, procalcitonin, presepsisn.
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Междисциплинарные вопросы

Сепсис — одно из самых частых тяжелых 
инфекционных осложнений противоопухолево-
го лечения с высокой летальностью. Эффектив-
ность терапии сепсиса во многом определяется 
своевременным началом соответствующего ле-
чения, включающего инфузионную и антибио-
тикотерапии. Клиническая диагностика сепсиса 
у онкологических больных требует проведения 
дифференциальной диагностики с проявления-
ми тяжелой лекарственной токсичности (с на-
личием системных расстройств) и прогресси-
рованием опухоли и по-прежнему вызывает 
затруднения [1].

Проявления системного воспаления, син-
дрома системной воспалительной реакции 
(ССВР) часто выявляются у пациентов с рас-
пространенным опухолевым заболеванием вне 
какой-либо существующей связи с инфекцией. 
Не вызывает удивления, что диагноз сепсис 
по критериям ССВР у этой категории боль-
ных ставится значительно чаще, чем имеет ме-
сто на самом деле [2]. С другой стороны, как 
противоопухолевое лечение, так и проявления 
некоторых злокачественных опухолей могут 
маскировать важные симптомы инфекционных 
осложнений (например, лейкоцитоз или гипер-
термию), традиционно использующихся в диа-
гностике сепсиса по критериям ССВР. В этой 
связи наличие дополнительных надежных мар-
керов сепсиса представляется очень важным. 
В качестве таких маркеров широко использу-
ются С-реактивный белок (СРБ), прокальцито-
нин (ПКТ) и пресепсин. Однако значение этих 
маркеров у онкологических больных с тяжелы-
ми инфекциями остается не совсем ясным. Это 
определило задачи исследования: оценить чув-
ствительность известных современных лабо-
раторных маркеров сепсиса (СРБ, ПКТ и пре-
сепсина) при диагностике тяжелой инфекции 
у онкологических больных, получивших про-
тивоопухолевое лечение. 

Материалы и методы исследования. Про-
спективное одноцентровое исследование про-
ведено на базе отделения реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ) отдела функцио-
нальной диагностики, интенсивной терапии 
и реабилитации. В исследование включены 
56 больных, необходимость госпитализации 
которых в ОРИТ была непосредственно связа-
на с развитием критического состояния. Крите-

рии включения в исследование: возраст боль-
ных старше 18 лет; наличие распространенной 
опухоли (III–IV стадии); противоопухолевое 
лекарственное лечение в предшествующие го-
спитализации в ОРИТ десять дней; наличие 
критериев ССВР; идентификация очага инфек-
ции и инфекционного агента; наличие очевид-
ной связи между развитием критического со-
стояния перед госпитализацией или в первые 
сутки лечения в ОРИТ с инфекционным ослож-
нением противоопухолевой терапии. 

Забор крови для определения биомарке-
ров сепсиса производился в течение первого 
часа госпитализации больного в ОРИТ. У всех 
56 больных была определена концентрация 
СРБ и ПКТ, у 21 больного дополнительно — 
концентрация пресепсина в сыворотке крови. 
Истинно положительными критериями сепсиса 
считали значения маркеров, превышающие для 
СРБ 40 мг/л, ПКТ 2 нг/мл, пресепсина 600 пг/
мл [3, 4].

Определение СРБ проводилось иммунотур-
бидиметрическим методом на аппарате Roche/
Hitachi Modular P; количественная концен-
трация ПКТ — методом фермент-связанного 
флюоресцентного анализа (набор Vidas Brahms 
PCT, Германия); концентрация пресепсина — 
иммунохемилюминисцентным ферментатив-
ным методом на анализаторе Pathfast. 

Регистрация полученных данных прово-
дилась в электронной форме (таблицах Excel) 
по мере поступления результатов исследова-
ний из лабораторий. Статистическая обработ-
ка результатов проведена вручную. Результаты 
по каждому маркеру представлены в виде Me 
(min-max). Расчет 95% доверительного интер-
вала для чувствительности тестов проведен ме-
тодом Wilson.

Солидные опухоли были у 41 из 56 пациен-
тов (73%), у остальных больных были гемобла-
стозы. Мужчин было 33 человека (59%).

Результаты исследования. Первичный 
очаг инфекции чаще всего был локализован 
в легких: пневмония была диагностирована 
у 31 больного (55%). Второй по частоте при-
чиной сепсиса стала катетер-ассоциированная 
инфекция, обнаруженная у 19 больных (34%) 
(табл. 1).

Возбудителями сепсиса чаще всего были гра-
мотрицательные (46,4%) и грамположительные 
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бактерии (21,4%). У шести больных (10,7%) об-
наружена микст-инфекция (грам отрицательная 
флора в сочетании с грибами рода Candida alb.). 
Госпитальная летальность составила 10,7% 
(табл. 2).

Возбудителями бактериемий в большинстве 
случаев были грамположительные бактерии; 
частота развития инфекций кровотока, вызван-
ных грамотрицательной флорой и грибковой 
инфекцией, оказалась сравнимой (рис. 1).

Лейкоцитоз выявлен у 21 больного (37,5%), 
Ме (min-max) 14,3х109/л (от 9,61 до 36,5х109/л), 
лейкопения — у 35 больных (79%), Me (min-
max) 0,5x109/л (от 0,01 до 2,39х109/л).

Значения СРБ, ПКТ и пресепсина соста-
вили 178,3 мг/л (от 13,1 до 455,9); 5,165 нг/мл 
(от 0,04 до 200) и 940 пг/мл (от 345 до 6464) 
соответственно. Чувствительность в качестве 
положительных маркеров сепсиса для СРБ со-
ставила 0,95 (95% ДИ 0,85–0,98), для ПКТ 0,80 
(95% ДИ 0,68–0,89) и для пресепсина 0,86 (95% 
ДИ 0,65–0,95) (табл. 3).

Обсуждение. В настоящее время в качестве 
ранних биомаркеров сепсиса широко исполь-
зуется С-реактивный белок, прокальцитонин 
и пресепсин. 

СРБ — белок плазмы крови, относящий-
ся к группе белков острой фазы, концентра-

ция которых повышается при воспалении. 
С-реактивный белок издавна используется 
в клинической диагностике как индикатор вос-
паления. Он входит в семейство пентаксимов 
и относится к классу паттерн-распознающих 
рецепторов (PRRs). Белки этого семейства при-
нимают активное участие в острых иммуноло-
гических реакциях, а СРБ к тому же представ-
ляет собой один из главных компонентов гумо-
рального врожденного иммунитета. Последний 
способен распознавать микробы и способство-
вать их поглощению фагоцитами [5]. Концен-
трация СРБ значительно повышается при ин-
фекционных заболеваниях, особенно при бак-
териемиях (более 100 мг/л). При тяжелых ге-
нерализованных инфекциях, ожогах и сепсисе 
концентрация белка становится очень высокой. 
При вирусной инфекции концентрация CРБ, 
как правило, не превышает 30 мг/л. Показано, 
что СРБ является чувствительным тестом при 
развитии сепсиса у иммуносупрессивных па-
циентов. [6] Однако его повышение отмечает-
ся и при других патологических состояниях, 
например, при синдроме анорексии-кахексии, 
при развитии системных ревматоидных заболе-
ваний, при ХПН, преэклампсии, болезни Крона 
и т.д., что значительно снижает его специфич-
ность при сепсисе [3, 7–9]. 

Таблица 2

Возбудители инфекционных осложнений (n = 56)
n %

Грам (–) 26 46,4

Грам (+) 12 21,4

Грибковая инфекция 9 16,1

Пневмоциста 3 5,4

Микст-инфекция 6 10,7

Таблица 1 

Первичный очаг инфекции (n = 56)

n %

Пневмонии 31 55,4

Катетер-ассоциированные инфекции 19 33,9

Мочевая инфекция 3 5,4

Мукозит 2 3,6

Холангит 1 1,7
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Другой распространенный биомаркер сеп-
сиса — прокальцитонин, предшественник 
гормона кальцитонина. Он используется как 
маркер тяжелой инфекции с 1993 года, ког-
да впервые было описано его повышение при 
бактериальном сепсисе. ПКТ — полипептид, 
образующийся в нейроэндокринных клетках 
(С-клетках щитовидной железы, в легких и пе-
чени), который в норме расщепляется на три 
молекулы. При развитии инфекционного по-
ражения (бактериальной или грибковой при-
роды, а также при инфицировании простейши-
ми) нерасщепленная молекула ПКТ выделяет-
ся в кровоток, и его концентрация значительно 
повышается [10]. Некоторые вопросы по его 
использованию в качестве маркера сепсиса 
остаются нерешенными и сегодня. Во-первых, 
нет стандартной методики определения ПКТ 
в сыворотке больных, и до сих пор использу-
ются различные коммерческие технологии для 
его определения. Во-вторых, нет стандартных 
рекомендаций по трактовке концентрации ПКТ, 
а некоторые исследования и вовсе подвергают 
сомнению его специфичность и чувствитель-
ность. В-третьих, его концентрация может по-
вышаться при некоторых видах опухолей, на-
пример, при медуллярном раке щитовидной 
железы и мелкоклеточном раке легких [11]. 
Хотя изучение специфичности и чувствитель-
ности ПКТ как маркера инфекции у онколо-
гических больных ведется в течение долгого 
времени, до сих пор нет точных рекомендаций 
по его применению, а некоторые исследователи 
считают его использование спорным, особенно 
при наличии распространенного опухолевого 
процесса или после проведения противоопухо-
левого лечения [12].

Относительно новым маркером сепсиса яв-
ляется пресепсин — гликопротеин, представ-
ляющий собой концевой фрагмент рецептора 
макрофагов CD14 и существующий в двух фор-
мах: в связанной с мембраной (mCD14) и при-
сутствующей на поверхности макрофагов, мо-
ноцитов и гранулоцитов, а также в растворимой 
форме (sCD14), циркулирующей в кровотоке. 
При активации бактериального фагоцитоза обе 
эти формы гликопротеина расщепляются ли-
зосомальными протеиназами с образованием 
фрагмента, исходно названного sCD14-subtype 
(sCD14-ST), а потом переименованного в пре-
сепсин [13]. Показано, что пресепсин повыша-
ется при развитии инфекционных осложнений 
и специфически синтезируется при сепсисе, 
вызванном грамотрицательными, грамположи-
тельными бактериями и грибковой инфекцией. 
Вирусные инфекции не приводят к повыше-
нию пресепсина [14]. Анализ чувствительно-
сти и специфичности пресепсина, проведен-
ный у больных общей популяции, показал его 
полезность при ранней диагностике сепсиса 
и прогнозировании течения заболевания, од-
нако пока нет достаточного количества данных 
о его чувствительности у онкологических боль-
ных, а результаты опубликованных исследова-
ний противоречивы [4, 15–17].

Тем не менее ни один из этих маркеров в от-
дельности не может быть достаточным осно-
ванием для дифференциальной диагностики 
между ССВР и сепсисом. The Surviving Sepsis 
Campaign рекомендует с осторожностью ориен-
тироваться на уровень ПКТ при продолжении 
или отмене антибактериальной терапии при 
сепсисе. Хотя СРБ и ПКТ — предпочтитель-
ные биомаркеры, которые часто используются 
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Таблица 3 

Количественные значения и диагностическая чувствительность биомаркеров сепсиса

Me (min-max) Диагностическая 
граница теста

Чувствительность теста 
(95% ДИ)

С-реактивный белок, мг/л 178,3 
(от 13,1 до 455,9) ≥ 40 0,95 (0,85–0,98)

Прокальцитонин, нг/мл 5,165 
(от 0,04 до 200) ≥ 2 0,80 (0,68–0,89)

Пресепсин, пг/мл 940 
(от 345 до 6464) ≥ 600 0,86 (0,65–0,95)
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в клинической практике, их диагностическая 
точность до сих пор остается под вопросом, что 
мешает клиницистам начинать или воздержи-
ваться от начала антибактериальной терапии. 

Исследования последних лет показали, что 
СРБ выступает как относительно неточный 
по сравнению с ПКТ биохимический маркер 
сепсиса. При этом, согласно результатам не-
скольких литературных обзоров, чувствитель-
ность и специфичность как СРБ, так и ПКТ 
весьма вариабельна [18–20]. Обнаружено, что 
уровень СРБ повышается в течение 4–6 часов 
и достигает пика только через 48–72 часа по-
сле возникновения воспалительного события, 
а концентрация ПКТ повышается в течение 
8–24 часов и достигает максимума по проше-
ствии суток от манифестации инфекционного 
осложнения [21, 22]. Таким образом, и ПКТ, 
и СРБ не могут считаться достаточно надежны-
ми ранними индикаторами сепсиса, используе-
мыми на практике. 

По сравнению с СРБ и ПКТ, при возник-
новении инфекционного осложнения, концен-
трация пресепсина повышается быстро, в те-
чение 2 часов, и достигает своего пика уже 
через 3 часа [22]. При использовании фермент-
связанного флюоресцентного анализа точный 
результат может быть получен уже в течение 
полутора часов. Это теоретически делает пре-
сепсин лучшим маркером сепсиса по сравне-
нию с СРБ и ПКТ, позволяя диагностировать 
сепсис на ранних стадиях [23]. При сравнении 
диагностической ценности ПКТ и пресепсина 
при сепсисе у больных общего профиля по-
следний показал более высокую чувствитель-
ность при меньшей специфичности. Тем не ме-
нее попытка выяснить диагностическую и про-
гностическую пользу пресепсина как маркера 
сепсиса в общей популяции больных не показа-

ла его явных преимуществ в сравнении с ПКТ 
и СРБ [24, 25].

В исследованиях последних лет отмечается 
диагностическая ценность пресепсина в онко-
гематологии. Показано, что он является ран-
ним маркером грамотрицательных бактериемий 
на фоне фебрильной нейтропении [26], корре-
лируя при этом с СРБ и ПКТ. Чувствительность 
и специфичность пресепсина при развитии грам-
положительных бактериемий и вирусных забо-
леваний невысока [16, 27, 28]. Исследований, 
посвященных изучению маркеров сепсиса при 
солидных заболеваниях, нами не обнаружено.

В нашем исследовании наиболее чув-
ствительным маркером оказался СРБ. Его 
концентрация была значительно повышена 
(Ме = 178,3 мг/л), а чувствительность соста-
вила 0,95 (95% ДИ 0,85–0,98). 

В нашей работе была представлена популя-
ция больных как с онкогематологическими, так 
и с солидными заболеваниями, причем боль-
шинство из них получали противоопухолевое 
лечение по поводу солидных новообразований 
(73,2%). У всех больных были клинические 
проявления сепсиса — как по критериям ССВР, 
так и по критериям «сепсис-3» [29, 30]. Бакте-
риемии были идентифицированы у 33,9% боль-
ных (19 человек), в большинстве случаев (53%) 
инфекция кровотока была вызвана грамполо-
жительной флорой, а у 21% больных инфекция 
кровотока была ассоциирована с грибковой ин-
фекцией. Грамотрицательная флора была вы-
явлена у 26 обследованных больных (46,4%), 
у 12 пациентов (21,4%) была обнаружена грам-
положительная флора, у 9 (16,1%) — грибковая 
инфекция. 

Возможно, высокая чувствительность СРБ 
объясняется гетерогенностью группы и раз-
нообразием флоры, вызывающей сепсис: его 
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Грибковая инфекция
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Рис. 1. Возбудители катетер-ассоциированной инфекции (n = 19)
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концентрация была значительно повыше-
на (Ме = 178,3 мг/л), а чувствительность со-
ставила 0,95 (95% ДИ 0,85–0,98). Учитывая 
имеющиеся литературные данные [16, 27, 28], 
можно предположить, что в такой смешанной 
популяции онкологических больных концен-
трация пресепсина и ПКТ повышается не так 
стремительно, как в более однородных груп-
пах. Чувствительность является, по-видимому, 
более важной характеристикой диагностиче-
ского теста при выявлении инфекционного 

осложнения, чем специфичность, поскольку 
позволяет выделить группу пациентов с край-
не негативным ближайшим прогнозом. 

Выводы. В популяции пациентов с ин-
фекционными осложнениями лекарственного 
противоопухолевого лечения СРБ оказался 
ранним и чувствительным маркером инфек-
ции, повышение концентрации которого мож-
но учитывать в диагностике сепсиса и выде-
лении группы пациентов с неблагоприятным 
прогнозом. 
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