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ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ

Резюме.
Сепсис представляет собой патологический процесс, при котором неконтролируемый вследствие дисрегуляции 
иммунный ответ организма на инфекцию приводит к органной недостаточности, угрожающей жизни пациента. 
Развитие септического шока утяжеляет течение сепсиса и значительно влияет на исход патологического про-
цесса. Поэтому разработка прогностических инструментов (маркеров, моделей, алгоритмов) является важной 
составляющей в лечении пациентов с сепсисом.
Цель – разработка моделей, способных предсказывать вероятность возникновения септического шока и летально-
го исхода у пациентов, основываясь на комплексе выявленных прогностических факторов.
Материалы. Для выявления факторов, предрасполагающих к развитию септического шока, было сформировано 
2 группы пациентов: 1-я группа (109 человек) включала пациентов с сепсисом без развития шока, 2-я группа 
(72 человека) – пациентов, у которых сепсис прогрессировал до септического шока. Аналогичным образом, для 
определения предикторов летального исхода, сформировали группы пациентов с благоприятным (129 человек) и 
неблагоприятным (летальным, 49 человек) исходом.
Результаты. В ходе анализа установлены факторы, ассоциированные с развитием септического шока: мочевина, 
ОШ 2,3 (1,1–4,7), p=0,026; АЧТВ, ОШ 4,3 (1,4–16), p=0,017; лактат, ОШ 2,4 (1,2-5), p=0,02; белок, ОШ 1,3 (0,6–3), 
p=0,475. 
Факторами, ассоциированными с летальным исходом, установлены: СРБ, AUC 0,69 (0,60-0,78); лактат, AUC 0,72 
(0,63-0,82); фибриноген А, AUC 0,69 (0,59-0,78); значения баллов по шкалам Pelod-2, AUC 0,77 (0,69 -0,85); pSofa, 
AUC 0,72 (0,63-0,81); Phoenix, AUC 0,80 (0,71-0,88); Prism, AUC 0,70 (0,61-0,79) и сумма органных недостаточ-
ностей, AUC 0,82 (0,74-0,88).
Заключение. Представленные модели прогнозирования развития септического шока и неблагоприятного исхода 
при сепсисе доступны в выполнении и просты в использовании.

Abstract.
Sepsis is a pathological process in which, uncontrolled as a result of dysregulation, the body’s immune response to 
infection leads to organ failure that threatens the patient’s life. The development of septic shock aggravates the course of 
sepsis and significantly affects the outcome of the pathological process. Therefore, the development of prognostic tools 
(markers, models, algorithms) is an important component in the treatment of patients with sepsis.
Objectives. To develop models capable of predicting the likelihood of septic shock and death in patients based on a 
combination of identified prognostic factors.
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Materials. To identify factors predisposing to the development of septic shock, 2 groups of patients were formed: the 
1st group (109 people) included patients with sepsis without the development of shock, and the 2nd group (72 people) - 
patients in whom sepsis progressed to septic shock. Similarly, to determine predictors of death, groups of patients with a 
favorable (129 people) and unfavorable (fatal, 49 people) outcome were formed.
Results. The analysis identified factors associated with the development of septic shock: urea, OR 2.3 (1.1-4.7), p = 0.026; 
APTT, OR 4.3 (1.4-16), p = 0.017; lactate, OR 2.4 (1.2-5), p = 0.02; protein, OR 1.3 (0.6-3), p = 0.475.
Factors associated with death were established: CRP, AUC 0.69 (0.60-0.78); lactate, AUC 0.72 (0.63-0.82); fibrinogen A, 
AUC 0.69 (0.59-0.78); Pelod-2 scores, AUC 0.77 (0.69 -0.85); pSofa, AUC 0,72 (0,63-0,81); Phoenix, AUC 0,80 (0,71-
0,88); Prism, AUC 0.70 (0.61-0.79) and sum of organ deficiencies, AUC 0.82 (0.74-0.88).
Conclusions. The presented models for predicting the development of septic shock and adverse outcomes in sepsis are 
accessible and easy to use.

Введение

Сепсис представляет собой серьезную и по-
всеместную медицинскую проблему, несмотря 
на значительные успехи в области антибиоти-
котерапии и интенсивной терапии [1]. Сепсис 
является одной из основных причин летальных 
исходов в отделениях анестезиологии и реани-
мации. Согласно данным ВОЗ, в мире ежегодно 
регистрируется 49 миллионов случаев сепсиса 
и около 11 миллионов летальных исходов [2, 3]. 
Частота септических осложнений достигает 35-
40%, а летальность – 50-80% [4, 5, 6]. Развитие 
септического шока является ключевым факто-
ром, определяющим исход заболевания. Соглас-
но статистическим данным, ежегодно регистри-
руется около 24 миллионов случаев септического 
шока [7]. Исследования показывают, что леталь-
ность при развитии септического шока составля-
ет от 38% до 53% [8]. Оптимизация диагностиче-
ских и прогностических подходов в отношении 
сепсиса у детей на ранних стадиях его развития 
способна существенно повысить эффективность 
терапевтических мероприятий и улучшить выжи-
ваемость пациентов.

Цель – разработка моделей, способных пред-
сказывать вероятность возникновения септи-
ческого шока и летального исхода у пациентов, 
основываясь на комплексе выявленных прогно-
стических факторов.

Материал и методы

Проведен анализ клинических данных и ла-
бораторных показателей пациентов в возрасте от 
1 месяца до 18 лет, которые находились на лече-
нии в инфекционном стационаре г. Минске, РБ, 
с диагнозом «сепсис». Для выявления факторов, 

предрасполагающих к развитию септического 
шока, было сформировано 2 группы пациентов: 
1-я группа (109 человек) включала пациентов с 
сепсисом без развития шока, а 2-я группа (72 че-
ловека) – пациентов, у которых сепсис прогрес-
сировал до септического шока. Аналогичным об-
разом, для определения предикторов летального 
исхода, сформировали группы пациентов с бла-
гоприятным (129 человек) и неблагоприятным 
(летальным, 49 человек) исходом. Группы были 
сопоставимы по демографическим характеристи-
кам (возраст и пол).

Исследование включало статистический ана-
лиз, выполненный в пакете Statistica (Windows 
10). Количественные данные представлены меди-
аной и квартилями (Me (Q25–Q75)), их сравнение 
проводилось с помощью критерия Манна-Уитни.

Для оценки влияния события на течение сеп-
сиса рассчитывались: частота события в группах, 
отношение шансов с 95% доверительными ин-
тервалами и p-значение. Информативность коли-
чественных показателей определялась методом 
ROC-анализа. Оценка лабораторных параметров 
в прогнозе течения сепсиса производилась по 
следующим критериям: чувствительность (Se) 
и специфичность (Sp). Многофакторный анализ 
проводился с помощью логистической регрессии 
с учетом прогностически значимых уровней ла-
бораторных показателей.

При построении моделей летального исхода 
оценивались AUC, псевдо-R², AIC, а также прове-
дена внутренняя валидация. На основе расчетов 
создана номограмма для выбранной модели.

Результаты и обсуждение

На основании проведенного сравнительно-
го анализа лабораторных показателей в группах 
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были выявлены предикторы, ассоциированные с 
развитием септического шока (табл. 1). Для по-
следующего анализа были отобраны показатели, 
которые при оценке различий между группами 
показали статистическую значимость p<0,2, что 
допустимо при проведении многофакторного 
анализа [9]. С помощью ROC-анализа оценили 
значимость выявленных лабораторных показа-
телей (рис. 1). Следующим этапом установили 
их пороговые значения: для лактата – более 3,5 
ммоль/л (AUC 0,66 (0,58-0,75), Sp 0,71 (0,61-
0,79), Se 0,54 (0,42-0,65); АЧТВ – более 50 сек 
(AUC 0,6 (0,51-0,69), Sp 0,93 (0,88-0,98), Se 0,24 
(0,15-0,35); мочевины – более 5,4 ммоль/л л (AUC 
0,57 (0,48-0,66), Sp 0,69 (0,60-0,78), Se 0,52 (0,41-
0,63); белка – менее 60 г/л (AUC 0,56 (0,47-0,64), 
Sp 0,33 (0,24-0,42), Se 0,74 (0,64-0,83). 

Далее провели многофакторный регресси-
онный анализ, результаты которого установили 
значимую корреляцию между развитием септи-
ческого шока и представленными параметрами: 
АЧТВ >50 сек – ОШ 4,3 (1,4-16), p=0,017, лакта-
том >3,5 ммоль/л (ОШ 2,4 (1,2-5), p=0,02) и моче-
виной >5,4 ммоль/л (ОШ 2,3 (1,1-4,7), p=0,026). 
Несмотря на то, что уровень белка <60 г/л не 
показал значимой ассоциации (ОШ 1,3 (0,6-3). 
p=0,475), все 4 показателя были включены в мо-

дель прогнозирования вероятности развития сеп-
тического шока. 

Представленная модель продемонстрирова-
ла прямую корреляцию между числом предикто-
ров и вероятностью возникновения септического 
шока. В частности, идентификация двух из четы-
рех потенциальных предикторов ассоциируется 
с 57,8% риском развития шока. При увеличении 
числа предикторов до трех, вероятность возрас-
тает до 65,4%, а наличие всех четырех предикто-
ров указывает на 100% вероятность развития сеп-
тического шока (табл. 2). Получены следующие 
параметры дискриминационной способности мо-
дели: PPV=0,63; NPV=0,75; AUC 0,69 (0,61-0,76); 
Se 0,74 (0,61-0,84); Sp 0,65 (0,54-0,75). Также про-
веден анализ модели, состоящей из 3-х параме-
тров (лактат, мочевина, АЧТВ), которая показала 
более низкие результаты.

Определение предикторов, ассоциирован-
ных с развитием септического шока у пациентов 
с сепсисом, представляет собой основополагаю-
щий аспект, так как позволяет выявлять наиболее 
уязвимых пациентов, своевременно применить 
максимально эффективные терапевтические воз-
можности. Это значительно снижает вероятность 
развития шока, который является ключевым фак-
тором, определяющим исход заболевания. Раз-

Таблица 1 – Значения лабораторных показателей пациентов в 1-й и 2-й группах, Me (Q25–Q75)
Признак 1-я группа, n=109 2-я группа, n=72 p

Лейкоциты, 109/л 13,7 (7,9-21,9) 10,9 (4,7-22,1) 0,29
Тромбоциты, 109/л 205 (140-316) 198 (119-304) 0,39
Нейтрофилы, 109/л 6,7 (3,3-11,8) 5,7 (2,2-10,4) 0,33
СОЭ, мм/час 16 (9-37) 22 (7-40) 0,99
ПКТ, нг/мл 18 (8,4-63,2) 15,5 (5-35,6) 0,21
Лактат, ммоль/л 2,5 (1,6-3,7) 3,8 (2,1-5,5) 0,00036
СРБ, мг/л 122,5 (70,1-188,7) 134,4 (40,3-191,5) 0,89
Креатинин, мкмоль/л 46 (37,8-59) 48,4 (36-70,2) 0,52
Мочевина, ммоль/л 4,3 (3-6,4) 5,5 (3,2-8,5) 0,11
Белок, г/л 56,1 (49-62,3) 53,8 (46,9-61) 0,18
Билирубин, мкмоль/л 10,1 (6,8-17,2) 9,4 (6,3-17,7) 0,54
ЛДГ, Е/л 536 (359-772) 557,9 (380,9-898,5) 0,62
АСТ, Е/л 40,9 (30-68,3) 45,5 (34,2-80,3) 0,27
АЛТ, Е/л 26,2 (17-53) 30 (18,5-59) 0,89
КК-МВ, Е/л 28,9 (22-46) 28,5 (19-50,3) 0,82
КФК, Е/л 119,7 (58-248,6) 93,5 (44,9-191,7) 0,25
АЧТВ, сек 35,4 (29-40) 37,5 (31,5-49,9) 0,039
ПТИ 0,76 (0,66-0,96) 0,72 (0,59-0,83) 0,42
Д димеры, мг/л 773,3 (470,9-2284,2) 1128,4 (652,7-2438) 0,37
Фибриноген А, г/л 5,1 (3,5-7) 4,7 (2,7-8,2) 0,97
МНО 1,4 (1,2-1,7) 1,4 (1,2-1,8) 0,58
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работанная на основании анализа лабораторных 
показателей модель отличается простотой реали-
зации и удобством использования.

Сравнительный анализ групп пациентов с 
учетом исхода показал, что при поступлении па-
циенты с неблагоприятным исходом имели более 
тяжелое состояние, что подтверждается более 
высокими значениями баллов по шкалам pSofa, 
Pelod, Prism, Phoenix и суммой органных недо-
статочностей (ОН) (табл. 3). 

Результаты сравнительного анализа лабора-
торных показателей в группах пациентов с благо-
приятным и летальным исходами представлены в 

таблице 4. По результатам анализа клинических 
и лабораторных данных наибольшую прогности-
ческую ценность в отношении риска летального 
исхода у детей с сепсисом показали сумма ОН, 
AUC 0,82 (0,74-0,88); значения баллов по шка-
лам Pelod-2 AUC 0,77 (0,69-0,85), Prism AUC 
0,70 (0,61-0,79), Phoenix AUC 0,80 (0,71-0,88), 
pSofa AUC 0,72 (0,63-0,81), фибриноген А AUC 
0,69 (0,59-0,78), лактат AUC 0,72 (0,63-0,82), СРБ 
AUC 0,69 (0,60-0,78). 

В дальнейшем провели анализ корреляции 
между шкалами Pelod-2, Prism, Phoenix и pSofa. 
Результаты, полученные с помощью коэффици-

Рисунок 1 – Результаты ROC-анализа предикторов, ассоциированных с развитием септического шока

Таблица 2 – Результаты оценки вероятности развития септического шока по модели 
Септический шок 

развился
Септический шок не 

развился 
Частота проявления 

угрозы (%)
4 предиктора 5 0 100
3 предиктора 17 9 65,4
2 предиктора 26 19 57,8
1 предиктор или отсутствие 17 52 24,6
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ента ранговой корреляции Спирмена, показали 
статистически значимую взаимосвязь между эти-
ми шкалами. Это говорит о том, что они являют-
ся коллинеарными предикторами, то есть предо-
ставляют схожую информацию, что говорит о 
нецелесообразности одновременного включения 
их в модель. 

Было разработано 4 модели, каждая из ко-
торых включала одну из шкал: Pelod-2, Prism, 
Phoenix или pSofa, сумму органных недостаточ-

ностей, фибриноген А, СРБ, лактат. Ни в одной 
из моделей лактат и фибриноген не показали 
достоверного влияния на исход, что повлекло 
исключение данных показателей в дальнейшем 
исследовании. В последующем был проведен 
сравнительный анализ эффективности моделей 
и внутренняя валидация, результаты которых 
приведены в таблице 5. Наиболее эффективной 
оказалась модель с включением шкалы Phoenix, 
на основании которой была создана номограмма 

Таблица 3 – Характеристика групп пациентов в группах с летальным и благоприятным исходом

Признак Летальный исход, 
n=49

Благоприятный исход, 
n=129 p

Пол, абс./%:
-мальчики 22 (44,9) 76 (58,9) >0,05
-девочки 27 (55,1) 53 (41,1) >0,05
Возраст пациентов, мес., Me (Q25-Q75) 16 (5-69) 28 (7-60) >0,05
Сумма органных недостаточностей 7 (6-8) 5 (4-7) <0,001 
Оценка по шкале pSofa (балл), Me (Q25-Q75) 13 (10-18) 10 (7-12) <0,001 
Оценка по шкале Pelod (балл), Me (Q25-Q75) 11 (10-14) 8 (6-10) <0,001 
Оценка по шкале Prism (балл), Me (Q25-Q75), 
исхода по шкале Prism 15 (9-21) 9 (5-15) <0,001 

Оценка по шкале Phoenix (балл), Me (Q25-Q75) 10 (8-12) 6 (4-8) <0,001

Таблица 4 – Значения лабораторных показателей в группах пациентов с летальным и благопри-
ятным исходом, n/Me (Q25-Q75)

Признак Летальный исход, n=49 Благоприятный исход, n=129 p
Лейкоциты, 109/л 6,7 (3-15,1) 10,5 (5,3-18,7) <0,05
Нейтрофилы, 109/л 2,3 (0,8-8,7) 4,9 (2,2-8,9) <0,05
Эритроциты, 1012/л 4 (3,1-4,7) 4,1 (3,4-4,4) >0,05
Тромбоциты, 109/л 122 (46-225) 179 (89-258) <0,05
Лимфоциты, 109/л 1,7 (1,0-2,7) 2 (1,2-3,5) >0,05
СОЭ, мм/час 7 (3-24) 14 (6-33,5) <0,05
Креатинин, мкмоль/л 54 (38-73) 50 (40-79) >0,05
Мочевина, ммоль/л 5,7 (3,2-8,5) 5,7 (3,7-8,7) >0,05
Белок, г/л 52,1 (43-58,8) 51,1 (45,5-57,2) >0,05
Билирубин, мкмоль/л 9,6 (6,2-18,9) 10,3 (7,8-17,9) >0,05
ЛДГ, Е/л 761 (451-1277) 548 (412-735) <0,05
АСТ, Е/л 77,5 (45-188) 45,5 (32,9-84,8) <0,05
АЛТ, Е/л 35 (20-89) 28,5 (18-53,2) >0,05
КК-МВ, Е/л 52,4 (28,5-81,9) 28,4 (21,5-44,2) 0,001
КФК, Е/л 152 (88-320) 94 (46-229) >0,05
Лактат, ммоль/л 5,8 (3,8-7,1) 3 (2,1-5,1) <0,001
СРБ, мг/л 56 (26-132) 131 (84-191) <0,001
ПКТ, нг/мл 30,4 (6,2-71) 21,6 (9,3-63,4) >0,05
Фибриноген А, г/л 2,7 (1,7-4,5) 4,4 (2,8-7,1) <0,001
АЧТВ, сек 44 (36,4-83,8) 37,2 (31,4-48,9) <0,05
Д димеры, мг/л 1942 (584-8016) 1397 (708-2809) >0,05
ПТИ 0,61 (0,45-0,73) 0,69 (0,54-0,82) >0,05
МНО 1,6 (1,4-2,2) 1,5 (1,2-2) >0,05



67

[10] для прогнозирования вероятности наступле-
ния летального исхода (рис. 2).

Таким образом, представленная номограмма, 
благодаря своей простоте, дает возможность на 
ранних стадиях выявлять пациентов из группы 
риска летального исхода и своевременно при-
менять необходимые терапевтические мероприя-
тия, что во многом определяет исход септическо-
го процесса.

Заключение

Несмотря на унифицированное определение 
сепсиса, его клиническая манифестация и исход 
варьируются в зависимости от возраста, этио-
логического агента, вызвавшего патологическое 
состояние, наличия коморбидных состояний и 
иммунологического статуса пациента. Хотя даль-
нейшая валидация прогностических моделей 

Таблица 5 – Результаты оценки производительности и внутренней валидации моделей
Модель Prism Модель Pelod-2 Модель pSofa Модель Phoenix
β р β р β р β р

СРБ, мг/л -0,008 0,012 -0,008 0,009 -0,008 0,008 -0,008 0,009
сумму ОН 0,706 ˂0,001 0,693 ˂0,001 0,713 ˂0,001 0,643 0,002
лактат, ммоль/л 0,081 0,081 0,014 0,898 0,093 0,306 -0,006 0,951
фибриноген А, г/л -0,059 0,435 -0,035 0,655 -0,054 0,490 -0,026 0,731
Pelod-2 - - 0,166 0,068 - - - -
Prism 0,051 0,142 - - - - - -
Phoenix - - - - - - 0,250 0,018
pSofa - - - - 0,065 0,282 - -
AUC 0,846 0,863 0,854 0,876
Псевдо-R2 0,437 0,482 0,451 0,516
AIC 138,96 131,73 136,74 125,96

внутренняя валидация
Скорректиро-
ванный AUC 0,84 0,854 0,841 0,865

Скорректиро-
ванный Псевдо-R2 0,417 0,458 0,415 0,486

Рисунок 2 – Номограмма для прогнозирования вероятности летального исхода при сепсисе у детей
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остается актуальной задачей, существующие ин-
струменты могут способствовать оптимизации 
лечебной тактики у педиатрических пациентов с 
сепсисом. Модели прогнозирования при сепсисе 
представляют собой значимые и ценные инстру-
менты при оказании медицинской помощи детям 
в критическом состоянии.
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