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анализировали как непараметрические величи-
ны; корреляционный анализ проводили с помо-
щью теста Спирмена; при сравнении сред-
них величин  — теста Манна–Уитни. Было про-
анализировано 71 измерение у  39 пациентов. 
Показатели пресепсина были значимо выше 
и  составляли 1365 [742; 3147] пг/мл у  пациен-
тов, состояние которых ухудшилось в  последу-
ющие трое суток, по сравнению с 440 [230; 640]
пг/мл у  пациентов без ухудшения (р<0,0001). 
Соответствующие значения прокальцитонина 
составили 2,67 [1,5; 10,5] нг/мл и 0,43 [0,16; 1,97] 
нг/мл (р<0,001). Значения этих двух маркеров 
умеренно, но значимо коррелировали между 
собой (Spearman r = 0,43; р=0,002). В  большин-
стве случаев значения пресепсина позволили 
своевременно прогнозировать краткосрочную 
динамику состояния у  пациентов с  нозокоми-
альными инфекциями.

Ключевые слова: пресепсин, прокальцито-
нин, нозокомиальная инфекция, прогноз, мар-
керы воспаления.
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В настоящем наблюдательном исследовании 
проанализирована взаимосвязь значений пре-
сепсина с  краткосрочной динамикой состояния 
пациентов с  инфекционными заболеваниями, 
а  также соотношение этих значений с  тради-
ционными маркерами системной воспалитель-
ной реакции. В  исследование включали паци-
ентов с диагностированными нозокомиальными 
инфекциями различной локализации, получа-
ющих эмпирическую антимикробную терапию. 
Анализ лабораторных показателей проводили 
в  разное время по решению лечащих врачей. 
Одновременно определяли значения пресеп-
сина (с помощью тест-системы Pathfast® prese-
psin), прокальцитонина, С-реактивного белка, 
общего числа лейкоцитов, нейтрофилов (%) 
и  палочкоядерных нейтрофилов (%). В  после-
дующем ретроспективно оценивали изменения 
клинического статуса в  ближайшие трое суток 
после завершения анализа, смерть пациентов от 
инфекционного заболевания в  течение недели 
после проведения анализа. Полученные данные 
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parametric values; correlation analysis was performed 
using Spearman test; mean values were compared using 
the Mann-Whitney test. A total of 71 measurements from 
38 patients were analyzed. Presepsin levels (1365 pg/
ml) were significantly increased in patients with clinical 
worsening in the first 3  days compared to 440 pg/ml in 
patients without worsening (p<0.0001). Corresponding 
procalcitonin levels were 2.67 ng/ml and 0.43 ng/ml 
(p<0.001). Presepsin and procalcitonin values had signif-
icant moderate correlation (Spearman r = 0.43, p=0.002). 
Presepsin levels promptly predicted short-term changes 
in status of patients with nosocomial infections in the 
majority cases.

Key words: presepsin, procalcitonin, nosocomial 
infection, prognosis, inflammatory markers.

Relationship between presepsin values and short-
term status of patients with infections, as well as a cor-
relation of presepsin levels and other markers of systemic 
inflammatory response were analyzed in this prospective 
observational study. The study included patients with dif-
ferent types of nosocomial infections receiving empiric 
antimicrobial therapy. Analysis of laboratory values was 
performed at different time-points at the discretion of 
treating physician. Laboratory values were the following: 
presepsin (using «Pathfast presepsin» assay), procalci-
tonin, C-reactive protein, total white blood cells, neutro-
phils, and band forms of neutrophils. Changes in patient’s 
clinical status in the first 3 days after analysis and patient 
deaths from infections in the first week after analysis were 
evaluated retrospectively. Data were analyzed as non-

процессах, включая аутоиммунные [7], а при высо-
кой чувствительности специфичность прокальци-
тонина для выявления бактериальной инфекции 
составляет всего 50% [8].

Таким образом, продолжается поиск новых мар-
керов, позволяющих своевременно и  точно диаг-
ностировать жизнеугрожающую бактериальную 
инфекцию. Наиболее многообещающим маркером 
в  научной литературе называют пресепсин. На 
мембране моноцитов и  макрофагов экспрессиру-
ется гликопротеин, называемый кластером диф­
ференциации 14 (CD14) [9]. При контакте клеток 
с  микроорганизмами CD14 распознает иммунный 
ответ на бактериальную инфекцию и запускает сиг-
нальный провоспалительный каскад. При воспа-
лении протеазы плазмы приводят к  образованию 
растворимых фрагментов CD14 (sCD14), один из 
которых и  назван пресепсином, так как в  норме 
присутствует в  крови в  очень малых количествах 
[10]. Опыт клинического использования этого мар-
кера продолжает накапливаться.

Целью нашего исследования было проанализи-
ровать взаимосвязь значений пресепсина с краткос-
рочной динамикой состояния пациентов с нозоко-
миальной инфекцией, а также соотнести эти значе-
ния с традиционными маркерами СВР в наблюда-
тельном неэкспериментальном исследовании.

Введение

Проблема инфекционных заболеваний у госпи-
тализированных пациентов встает в  последние 
годы все острее. Значительные объемы исполь-
зования антибиотиков привели к  существенному 
росту устойчивости к  ним микроорганизмов [1]. 
В  России стремительно растет количество инфек-
ций, вызванных штаммами микроорганизмов, 
устойчивыми к  резервным антибактериальным 
препаратам [2], что может быть сопряжено с высо-
кой летальностью  [3]. Известно, что использова-
ние антибиотиков, в особенности не направленных 
непосредственно на возбудителя инфекции, ведет 
к селекции устойчивых штаммов микроорганизмов, 
наиболее выраженной у ослабленных больных [4], 
поэтому особенно важно своевременно оценивать 
эффективность эмпирической терапии и проводить 
ее коррекцию.

Стандартные методы оценки тяжести систем­
ной воспалительной реакции (СВР) при инфек-
ционном процессе включают в  себя определение 
общего лейкоцитоза и  формулы крови, а  также 
С-реактивного белка (СРБ) и прокальцитонина [5], 
из которых прокальцитонин обладает наибольшей 
специфичностью к бактериальным инфекциям [6]. 
Тем не менее, сохраняется проблема недостаточной 
специфичности этих методов. Так, концентрации 
СРБ увеличиваются при многих воспалительных 
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нескольких из указанных показателей расценива-
лось как критерий ухудшения состояния.

Стандартизованные шкалы не использовали 
в  связи с  наблюдательным характером исследова-
ния и  отсутствием ряда необходимых показателей 
у некоторых пациентов. Помимо тяжести состояния 
в  течение трех дней после анализа регистрировали 
смерть пациентов от инфекционного заболевания 
в течение недели после проведения каждого анализа.

Все числовые и  категориальные данные анали-
зировали как непараметрические величины, кор-
реляционный анализ проводили с  помощью теста 
Спирмена, сравнение средних величин  — с  помо-
щью теста Манна-Уитни. Чувствительность и спе-
цифичность определения пресепсина для прогно-
зирования ухудшения состояния больных в  бли-
жайшие трое суток оценивали с  помощью теста 
Фишера.

Результаты исследования

В результате наблюдательного неинтервенци-
онного исследования было проанализировано 71 
измерение комплекса лабораторных маркеров СВР 
у 39 пациентов, среди них: 61% в отделениях ОРИТ 
(43 измерения), 30% в  хирургических отделениях 
(21 измерение) и  24% в  терапевтических отделе-
ниях (17 измерений). Характеристики пациентов 
представлены в таблице.

Клиническое ухудшение состояния в  течение 
трех суток после анализа наблюдалось в 20 случаях 
(28%); улучшение — в 39 (55%), в остальных 12 слу-
чаях (17%) состояние оставалось без динамики. 
В  ходе наблюдения в  6 случаях была зарегистри-
рована смерть пациентов по причине инфекцион-
ного процесса в  течение 1 недели после анализа. 

Материал и методы

Набор пациентов проводили в период с декабря 
2013 г. по июнь 2014 г. В  исследование включали 
пациентов с  подтвержденной или подозреваемой 
нозокмиальной инфекцией различной локализа-
ции, получающих эмпирическую или этиотроп-
ную антибактериальную терапию. По клиническим 
показаниям (подозрение на генерализацию инфек-
ционного процесса) на разных этапах терапии этим 
пациентам назначали комплекс лабораторных 
исследований на выявление признаков СВР. В ходе 
обследования определяли следующие показатели: 
пресепсин, прокальцитонин, СРБ, общее число 
лейкоцитов, процентная доля всех нейтрофилов, 
процентная доля палочкоядерных нейтрофилов. 
Концентрацию пресепсина определяли на автома-
тизированном приборе для хемилюминесцентно-
го иммунологического анализа Pathfast с  помо-
щью тест-системы Pathfast® presepsin (Mitsubishi 
Chemical Medience Corporation). Решения о  кор-
рекции терапии принимали по традиционным кли-
ническим показателям (формула крови, прокаль-
цитонин) и клинической ситуации.

В дальнейшем ретроспективно оценивали дина-
мику клинического состояния в течение трех суток 
после каждого этапа лабораторных исследований 
по следующим критериям: наличие или отсутствие 
прогрессирования полиорганной недостаточности, 
наличие или отсутствие необходимости в  инот-
ропной поддержке, наличие или отсутствие угне-
тения сознания, наличие или отсутствие увели-
чения числа лейкоцитов в  крови выше исходных 
значений или уменьшения числа лейкоцитов крови 
ниже 4×109/л, наличие или отсутствие увеличения 
температуры тела выше 38 °C. Наличие одного или 

Общая характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель Значение

Средний возраст 62±14 лет

Мужчины 56% (n=22)

Основное заболевание:

ОАСНК 26% (n=10)

АКШ/МКШ или протезирование клапана 10% (n=4)

прооперированное онкологическое заболевание 8% (n=3)

хирургическая патология органов брюшной полости 23% (n=9)

хирургическая патология бронхов и легких 3% (n=1)

пиелонефрит 10% (n=4)

инфекция костей и мягких тканей 5% (n=2)

пневмония 23% (n=9)



238

Клин микробиол антимикроб химиотер        2015, Том 17, № 3

Опыт работы
К. А. Загородникова и соавт.  Пресепсин при внутрибольничной инфекции

с общим нейтрофилезом в процентном выражении 
(Spearman r = 0,33; р<0,001) (рис.  4). Корреляции 
с  другими маркерами  — СРБ, общий лейкоцитоз, 
относительное количество палочкоядерных ней-
трофилов — не наблюдалось. Значения пресепсина, 
так же как прокальцитонина, не были связаны со 
смертью пациентов от инфекции в течение недели.

С наибольшей чувствительностью ухудшение 
состояния в ближайшие трое суток прогнозировали 
значения пресепсина >1000 пг/мл (p=0,0002, чув-
ствительность 0,63; специфичность 0,85). В  то же 
время уровень прокальцитонина (>2 нг/мл) про-
гнозировал ухудшение состояния с чувствительно-
стью 0,5 и специфичностью 0,79 (р=0,05). Следует 
отметить, что повышение прокальцитонина >0,5 
нг/мл отмечалось во всех случаях.

Значения пресепсина были значимо выше и состав-
ляли 1365 [742; 3147] пг/мл у пациентов, состояние 
которых ухудшилось в последующие трое суток, по 
сравнению с  440 [230; 640] пг/мл у  пациентов без 
ухудшения (р<0,0001) (рис.  1). Соответствующие 
значения прокальцитонина составили 2,67 [1,5; 10,5] 
нг/мл перед ухудшением клинического состояния 
и  0,43 [0,16; 1,97] нг/мл без ухудшения (р<0,001) 
(рис. 2). В 7 случаях в группе пациентов без ухуд-
шения состояния наблюдали чрезмерно высокие 
значения обоих, либо одного из двух показателей 
(аутлайеры) (рис.  1 и  2). Значения пресепсина 
и  прокальцитонина умеренно, но значимо корре-
лировали между собой (Spearman r = 0,43; р=0,002) 
(рис. 3). Показатели других маркеров в этих груп-
пах больных не различались. В  несколько мень-
шей степени значения пресепсина коррелировали 

Рис. 1. Концентрации пресепсина у пациентов с ухуд-
шением и без ухудшения состояния в течение трех суток 
после анализа (тест Манна-Уитни).
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Рис. 2. Концентрации прокальцитонина у пациентов 
с ухудшением и без ухудшения состояния в течение трех 
суток после анализа (тест Манна-Уитни).

1000

100

10

1

0,1

Пресепсин, пг/мл

Spearman r=0,42; p=0,001

0,01

П
р

о
ка

л
ьц

и
то

н
и

н
, н

г/
м

л

0 1000 2000 3000 4000 5000

Рис. 3. Взаимосвязь концентраций прокальцитонина 
и пресепсина.
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Рис. 4. Взаимосвязь концентраций пресепсина и относи-
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подтверждения бактериального инфекционного 
процесса. Значения прокальцитонина были повы-
шены у  всех пациентов с  признаками СВР, что 
сделало этот маркер менее значимым для прогно-
зирования динамики состояния в  исследованной 
нами популяции. В  большинстве этих исследова-
ний, так же как и в ряде отечественных, пороговые 
значения пресепсина, позволяющие отделить паци-
ентов с инфекционными осложнениями, составля-
ли 500–700 пг/мл [13–16]. В нашем исследовании 
наибольшей прогностической ценностью обладали 
значения пресепсина более 1000 пг/мл. Это может 
быть объяснено тем, что в  исследование включа-
ли пациентов с  уже имеющимся подозрением на 
инфекционный процесс, а  не всех пациентов без 
исключения. Таким образом, пресепсин мог разгра-
ничивать пациентов с  более тяжелым состоянием, 
что совпадает с  результатами B. Liu и  соавт.  [15]. 
Так же, как и в других исследованиях, мы выявили 
большую прогностическую значимость пресепсина 
по сравнению с традиционным маркером сепсиса — 
прокальцитонином [8].

Метаанализы существующих исследований 
говорят о  том, что значимость прокальцитонина 
для разделения пациентов с  сепсисом и  небакте-
риальной СВР достаточно низка со средней чув-
ствительностью 77% и  специфичностью 79% [17]. 
Однако прокальцитонин остается наиболее изучен-
ным параметром, позволяющим руководствоваться 
им для принятия решения об отмене проводимой 
антибактериальной терапии, что также подтвер-
ждено результатами метаанализа [18]. Во всех упо-
мянутых ранее исследованиях, так же как и в нашем 
наблюдении, были пациенты без тяжелой бактери-
альной инфекции, но тем не менее с высокими уров-
нями пресепсина (аутлайеры), что говорит о  том, 
что к данному тесту следует относиться с достаточ-
ной критикой при его применении в рутинной кли-
нической практике, а также о том, что его клиниче-
скую значимость еще предстоит оценить в крупных 
исследованиях на разных популяциях пациентов. 
Основным ограничением в  нашем исследовании 
был его неконтролируемый характер, а также неод-
нородность и небольшая величина исходной попу-
ляции, что не позволяет определить популяцию, 
для которой можно использовать полученные про-
гностические значения пресепсина. Для решения 
этих вопросов, а также для валидации клинической 
ценности использования этого маркера, необходи-
мо проведение контролируемых исследований.

Обсуждение результатов

Использование маркеров, подтверждающих 
наличие или отсутствие активной бактериальной 
инфекции, является принципиально важным как 
для непосредственного исхода заболевания, так 
и  для предотвращения избыточной антибактери-
альной терапии у пациентов, в ней не нуждающихся. 
Известно, что избыточное использование антибио-
тиков ведет к  росту устойчивости микроорганиз-
мов, таким образом уменьшая шансы на излечение 
у  пациентов с нозокомиальными инфекциями [11, 
12]. В 70–80-е годы прошлого столетия в качестве 
такого маркера большую популярность приобрел 
С-реактивный белок, позднее  — прокальцитонин. 
Поиски новых маркеров продолжаются и  включа-
ют растворимый триггерный рецептор миелоидных 
клеток‑1 (sTREM‑1), растворимый плазминогено-
вый рецептор урокиназного типа (suPAR), проа-
дреномедуллин (ProADM) и пресепсин [9].

Пресепсин в  последние годы привлек значи-
тельное внимание. Так, в  исследовании M. Behnes 
с  соавт.  пресепсин позволял прогнозировать 
тяжесть сепсиса у реанимационных больных более 
эффективно, чем прокальцитонин, интерлейкин‑6, 
С-реактивный белок и  общее количество лейко-
цитов. При этом диагностической значимостью 
для сепсиса обладали значения ≥500 пг/мл, тяже-
лого сепсиса  — ≥600 пг/мл, септического шока  — 
≥700  пг/мл, хотя и  с  небольшой статистической 
значимостью (р<0,05) [13]. Также в  этом иссле-
довании пресепсин обладал прогностической зна-
чимостью в  отношении смерти по всем причинам 
у  пациентов с  сепсисом и  септическим шоком. 
Более высокие значения пресепсина были обнару-
жены у  пациентов с  подтвержденной бактериаль-
ной инфекцией в  сравнении с  пациентами с  при-
знаками CDH, но без убедительных признаков 
инфекции в  итальянском исследовании M. Ulla 
с  соавт.  [14] Причем именно высокие значения 
пресепсина, но не прокальцитонина коррелировали 
с летальным исходом в течение 6 дней.

Подобные данные подтвердились и в исследова-
нии, выполненном в Китае, где пресепсин с большей 
чувствительностью, чем прокальцитонин, позволял 
диагностировать и  стратифицировать по степени 
тяжести сепсис [15].

В нашем исследовании мы продемонстрирова-
ли более высокие уровни пресепсина у пациентов, 
клиническое состояние которых ухудшилось в бли-
жайшие трое суток независимо от лабораторного 
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