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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Сепсис представляет собой патологическое состояние, характеризую-
щееся опасной для жизни дисфункцией органов из-за нарушения регуляции иммун-
ного ответа хозяина на инфекцию. Типичный септический процесс включает в себя 
раннее гипервоспалительное состояние и позднюю стадию иммуносупрессии. Это 
динамическое изменение иммунного ответа хозяина тесно связано с местными или 
системными нарушениями свертывания крови. 
Цель. Поиск предикторов сепсиса на основании анализа иммунологических показа-
телей и других лабораторных маркеров бактериального воспаления.
Материалы и методы. Для изучения показателей врожденного и адаптивного им-
мунитета были сформированы 2 группы пациентов: основная группа – пациенты с 
сепсисом в первые сутки развития патологического процесса и группа сравнения – 
пациенты с бактериальными инфекциями. Группу контроля составили здоровые па-
циенты (n=35) без признаков инфекционного заболевания на момент проведения 
исследования.
Результаты. Септическое состояние сопровождается повышением относительного 
количества В-лимфоцитов (22,9 (14,5–32,7)%), снижением относительного и абсо-
лютного числа лимфоцитов, NK- и NKT-клеток (5,6 (3,5–10,4)% и 0,1 (0,06–0,2) ×109/л и 
1 (0,5–2)% и 0,02 (0,01–0,4) ×109/л соответственно), абсолютного числа Т-лимфоцитов 
(1,3 (0,7–2,2) ×109/л) и Т-хелперов (0,7 (0,4–1,3) ×109/л), увеличением общего числа 
моноцитов (1 (0,4–1,6) ×109/л) в крови. При анализе уровней цитокинов установлено, 
что при сепсисе на ранних стадиях происходит активация как провоспалительного, 
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так и противовоспалительного компонентов иммунного ответа. Выявленные в ходе 
исследования значительное снижение экспрессии HLA-DR на моноцитах в 4,7 раза у 
пациентов с сепсисом и рост количества нейтрофилов, экспрессирующих молекулу 
CD64 (более чем в 120 раз), по сравнению с контрольной группой могут служить важ-
ными маркерами диагностики сепсиса. 
Заключение. В результате многофакторного анализа показателей иммунного ответа 
и лабораторных маркеров воспаления выявлены предикторы, ассоциированные с 
развитием сепсиса (уровень прокальцитонина более 9,5 нг/мл, ИЛ-10 более 31 пг/мл 
и относительная экспрессия HLA на моноцитах менее 150 условных единиц).
Ключевые слова: иммунный ответ, сепсис, цитокины, экспрессия, моноциты, дети

_________________________________________________________________________________________________

Sergienko E.1 , Romanova O.1, Fomina E.2, Zverko V.2, Krasko O.3
1 Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus
2 Research Institute of Hygiene, Toxicology, Epidemiology, Virology and Microbiology 
of the Republican Center for Hygiene, Epidemiology and Public Health, Minsk, Belarus
3 United Institute of Informatics Problems of the National Academy of Sciences 
of Belarus, Minsk, Belarus

Clinical Signifi cance of Immunity Parameters 
in Children with Sepsis
Confl ict of interest: nothing to declare.
Authors’ contribution: Serhiyenka E. – substantial contribution to the study concept and design, data collection, data analysis 
and interpretation, text drafting; Romanova O. – fi nal approval of the article for publication; Fomina E. – fi nal approval of the 
article for publication; Zverko V. – study design, data collection, data analysis and interpretation; Krasko O. – data analysis and 
interpretation, and fi nal approval of the article for publication.

For citation: Sergienko E., Romanova O., Fomina E., Zverko V., Krasko O. Clinical Signifi cance of Immunity Parameters in Children 
with Sepsis. Pediatrics Eastern Europe. 2025;13(4):579–589. (In Russ.). https://doi.org/10.34883/PI.2025.13.4.005

Submitted: 23.08.2025
Accepted: 26.11.2025
Contacts: serhiyenka@yandex.com

Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Sepsis is a pathological condition characterized by life-threatening organ 
dysfunction due to dysregulation of the host immune response to infection. A typical septic 
process includes an early hyperinfl ammatory state and a late stage of immunosuppression. 
This dynamic change in the host immune response is closely associated with local or 
systemic coagulation disorders. 
Purpose. To search for predictors of sepsis based on the analysis of immunological 
parameters and other laboratory markers of bacterial infl ammation.
Materials and methods. To study the parameters of innate and adaptive immunity, 
2 groups of patients were formed: the main group included patients with sepsis in the fi rst 
day of the pathological process onset, and the comparison group included patients with 
bacterial infections. The control group consisted of healthy patients (n=35) without signs 
of an infectious disease at the time of the study.
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Results. The septic condition is accompanied by an increase in the relative number of 
B-lymphocytes (22.9 (14.5–32.7)%), a decrease in the relative and absolute number of 
lymphocytes, NK and NKT cells (5.6 (3.5–10.4)% and 0.1 (0.06–0.2) ×109/l and 1 (0.5–2)% 
and 0.02 (0.01–0.4) ×109/l, respectively), the absolute number of T-lymphocytes 
(1.3 (0.7–2.2) ×109/l) and T-helpers (0.7 (0.4–1.3) ×109/l), an increase in the total number 
of monocytes (1 (0.4–1.6) ×109/l) in the blood. Cytokine levels analysis revealed that both 
pro-infl ammatory and anti-infl ammatory components of the immune response were 
activated in the early stages of sepsis. The study revealed a signifi cant 4.7-fold decrease in 
HLA-DR expression on monocytes in patients with sepsis and an increase in the number of 
neutrophils expressing the CD64 molecule (more than 120-fold) compared to the control 
group, which might serve as important diagnostic markers for sepsis.
Conclusion. A multivariate analysis of immune response parameters and laboratory 
markers of infl ammation identifi ed predictors associated with sepsis onset (procalcitonin 
levels higher than 9.5 ng/ml; IL-10 level higher than 31 pg/ml; and relative HLA expression 
on monocytes less than 150 conventional units).
Keywords: immune response, sepsis, cytokines, expression, monocytes, children

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Патофизиология сепсиса представляет собой сложный процесс, затрагивающий 

различные органы и системы организма [1–3]. Развитие сепсиса начинается с момен-
та взаимодействия инфекционного агента с иммунной системой. Ключевую роль в 
этом процессе играет распознавание антигенов патогена Toll-подобными рецепто-
рами, что немедленно активирует клетки врожденного иммунитета [2]. Далее сле-
дует воспалительная реакция, обусловленная действием цитокинов, системой ком-
племента и фагоцитарными клетками [4]. Эта иммунная активация приводит к дис-
функции сосудов с нарушением тонуса, повышением их проницаемости и активации 
свертывающей системы крови из-за повреждения эндотелия [5, 6]. Взаимодействие 
нейтрофилов, моноцитов, комплемента с тромбоцитами и эндотелиальными клетка-
ми вызывает тромбоз в микроциркуляторном русле, известный как иммунотромбоз, 
который направлен на сдерживание инфекции, но его неконтролируемое распро-
странение может привести к диссеминированному внутрисосудистому свертыва-
нию [7–9]. В целом патофизиология сепсиса представляет собой выраженный им-
мунный ответ, тесно переплетенный с нарушениями коагуляции и эндотелиальной 
дисфункцией, что приводит к органной недостаточности и летальному исходу.

Помимо первичной воспалительной реакции, сепсис инициирует компенсатор-
ный противовоспалительный ответ, который в свою очередь повышает уязвимость 
к оппортунистическим инфекциям и способствует развитию летального исхода по-
сле перенесенного сепсиса [10, 11]. Этот ответ является результатом совместной де-
ятельности и врожденной, и адаптивной иммунной систем. 

Сепсис также вызывает апоптоз различных иммунных клеток, включая дендрит-
ные клетки, макрофаги, T-супрессоры и естественные киллеры. Параллельно он 
способствует выживанию незрелых нейтрофилов с пониженными цитотоксически-
ми свойствами, которые продуцируют противовоспалительный цитокин интерлей-
кин-10 [12–15].
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Антигенпрезентирующие клетки, такие как моноциты и дендритные клетки, де-
монстрируют сниженную экспрессию HLA-DR, что указывает на их ослабленную спо-
собность представлять антигены патогенов Т-лимфоцитам. В контексте адаптивного 
иммунитета, сепсис вызывает истощение и апоптоз CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, а 
также В-лимфоцитов. Напротив, регуляторные Т-клетки, обладающие иммуносупрес-
сивной активностью, сохраняют жизнеспособность [11, 13, 14]. 

Пока неясно, когда именно и в какой последовательности происходят воспали-
тельные и противовоспалительные процессы, типичные для сепсиса. Исследования 
показывают, что на ранних стадиях сепсиса иммунная система реагирует чрезмерным 
воспалением, которое затем сменяется состоянием, когда иммунитет ослабевает. Этот 
двухфазный иммунный ответ, кроме того, сопровождается изменениями в гормональ-
ном фоне, обмене веществ и работе нервной системы, что сопровождается окисли-
тельным стрессом, вызванным активными формами кислорода и азота, и поддержи-
вает иммунное воспаление [2, 16, 17]. Активные формы кислорода также образуются 
при активации иммунных клеток (таких как нейтрофилы и тромбоциты) и нарушении 
работы митохондрий под действием провоспалительных цитокинов, которые в свою 
очередь еще больше стимулируются этими активными формами [18, 19]. 

Таким образом, с патофизиологической точки зрения сепсис представляет собой 
комплексное нарушение гомеостаза, возникающее в результате воздействия инфек-
ционного агента и характеризующееся как иммунной, так и неиммунной дисрегуля-
цией, что приводит к органной недостаточности и нередко к смерти пациента.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Поиск предикторов сепсиса на основании анализа иммунологических показате-

лей и других лабораторных маркеров бактериального воспаления.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для изучения показателей врожденного и адаптивного иммунитета были сфор-

мированы 2 группы пациентов: основная группа  – пациенты с сепсисом в первые 
сутки развития патологического процесса; группа сравнения – пациенты с бактери-
альными инфекциями (гнойный менингит, бактериальная пневмония, пиелонефрит, 
эпиглоттит). Пациенты находились на лечении в отделении анестезиологии и реа-
нимации УЗ «Городская детская инфекционная клиническая больница» г. Минска с 
2022 по 2024 г. Группу контроля составили здоровые пациенты (n=35) без признаков 
инфекционного заболевания на момент проведения исследования. По полу и воз-
расту пациенты в группах сопоставимы. Помимо стандартных обследований (ОАК, 
коагулограмма, биохимический анализ крови, определение уровня ПКТ, лактата 
крови) проводилось иммунологическое исследование (оценивали общее содер-
жание лейкоцитов, лимфоцитов, а также их основные субпопуляции: Т-лимфоциты 
(CD3+), NK-клетки (CD3–CD16+CD56+), NKT-клетки (CD3+CD16+CD56+), Т-хелперы 
(CD3+CD4+), цитотоксические Т-лимфоциты (CD3+CD8+), В-лимфоциты (CD19+), ос-
новную группу составили 57 пациентов с сепсисом и группу сравнения – 40 человек 
с бактериальными инфекциями. Кроме того, проводили определение субпопуляций 
моноцитов (классические (CD14++CD16–), промежуточные (CD14++CD16+), неклас-
сические (CD14+/–CD16++), уровень экспрессии HLA-DR на моноцитах по RFI (relative 
fl uorescence intensity), а также количество про- и противовоспалительных цитокинов 

Клиническая значимость показателей иммунитета при сепсисе у детей

582 "Pediatrics Eastern Europe", 2025, Volume 13, Number 4



Оригинальные исследования 
Original Research

(основная группа – 51 пациент и группа сравнения – 35 человек). Измерялись кон-
центрации фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α), интерлейкинов-1β (ИЛ-1β), 
-2 (ИЛ-2), -4 (ИЛ-4), -6 (ИЛ-6), -8 (ИЛ-8) и -10. Нормальные референсные значения, ре-
комендованные производителем, составили: ИЛ-1β – 0–11 пг/мл, ИЛ-2 – 0–10 пг/мл, 
ИЛ-4 – 0–4 пг/мл, ИЛ-6 – 0–10 пг/мл, ИЛ-8 – 0–10 пг/мл, ИЛ-10 – 0–31 пг/мл, ФНО-α – 
0–6 пг/мл.

Количественные показатели исследования представлены медианой и квартиля-
ми в виде Me (Q25–Q75). Для выявления общей неоднородности в группах использо-
вался критерий Краскела – Уоллиса, при наличии неоднородности по критерию Кра-
скела – Уоллиса проводились апостериорные парные сравнения между группами с 
поправкой Хольма на множественные сравнения.

При сравнении цитокинов в сыворотке крови и лабораторных показателей в двух 
группах использовался критерий Манна – Уитни.

Для выявления информативности количественных показателей в прогнозе раз-
вития сепсиса использовался ROC-анализ. Показатели считались прогностически 
значимыми, если площадь под ROC-кривой и 95%-й доверительный интервал лежа-
ли выше значения 0,5. Оценка лабораторных параметров в прогнозе развития сепси-
са производилась по следующим критериям: диагностическая чувствительность (Se) 
и диагностическая специфичность (Sp). 

Многофакторный анализ проводился с помощью логистической регрессии на 
прогностически значимых уровнях отобранных показателей. 

Все расчеты проводились в статистическом пакете R, версия 4.4. При провер-
ке статистических гипотез вероятность ошибки первого рода α была принята 
равной 0,05.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования продемонстрировали статистически значимые измене-

ния в иммунном статусе пациентов с сепсисом на начальном этапе развития заболе-
вания (табл. 1): в первые сутки болезни у них наблюдалось увеличение общего числа 
лейкоцитов (p<0,001) и одновременное уменьшение как доли, так и количества лим-
фоцитов (p<0,001). Процентное содержание Т-лимфоцитов, включая CD3+T-клетки, 
Т-хелперы (CD3+CD4+) и цитотоксические Т-лимфоциты (CD3+CD8+), не показало 
существенных различий между группами сепсиса и контроля (p>0,05). Однако абсо-
лютные значения этих субпопуляций Т-лимфоцитов были статистически ниже у паци-
ентов с сепсисом (p<0,01). Также было отмечено выраженное снижение (p<0,001) как 
относительного, так и абсолютного числа NK- и NKT-клеток у пациентов с сепсисом в 
первые сутки по сравнению с контрольной группой. Анализ содержания NK-клеток 
в периферической крови пациентов с сепсисом в первые сутки заболевания выявил 
их двукратное снижение по сравнению с условно здоровыми пациентами (5,6% про-
тив 11,6%), а NKT-клеток – в 3,1 раза (1% против 3,4% соответственно).

B-лимфоциты (CD19+), являясь функционально значимой популяцией лимфоци-
тов в контексте гуморального иммунного ответа, демонстрируют повышенное со-
держание в периферической крови пациентов с сепсисом в дебюте заболевания. 
В частности, медиана процентного содержания B-лимфоцитов в первые сутки сеп-
сиса превышает аналогичный показатель в контрольной группе здоровых детей 
в 1,7 раза (22,9% против 13,5%, p<0,001).

583«Педиатрия Восточная Европа», 2025, том 13, № 4



Сравнительный анализ групп с сепсисом и бактериальными инфекциями выявил 
тенденцию к более выраженным изменениям при сепсисе, однако статистически 
значимых различий между группами не обнаружено.

Исследование субпопуляций моноцитов включало определение классических 
моноцитов (CD14++CD16–), промежуточных моноцитов (CD14++CD16+) и неклас-
сических моноцитов (CD14+/–CD16++). Моноциты периферической крови человека 
подразделяют на субпопуляции на основании экспрессии поверхностных молекул 

Таблица 1
Содержание лейкоцитов, лимфоцитов и их субпопуляций, моноцитов и их субпопуляций 
в группах пациентов, Me (Q25–Q75)
Table 1
White blood cells, lymphocytes and their subpopulations counts, as well as monocytes and their 
subpopulations counts in patient groups, Me (Q25–Q75)

Тип клеток
Группа пациентов 
с сепсисом
(1-е сутки)

Группа пациентов 
с бактериальными 
инфекциями

Контрольная группа 
(здоровые дети)

Лейкоциты, ×109/л 15,2 (8,7–21,4) 11,8 (7,8–18,3) 6,9 (5,6–8,8)**
Лимфоциты, % 17 (12–28,2) 19,1 (15–32,5) 44,6 (35,4–52,7)**
Лимфоциты, ×109/л 2,1 (1,2–3,1) 2,3 (1,2–4,2) 3,2 (2,4–3,9)**
Т-лимфоциты (CD3+), % 67 (55,6–75,5) 65,6 (58,6–75) 69,3 (62,9–76,9)
Т-лимфоциты (CD3+), ×109/л 1,3 (0,7–2,2) 1,5 (0,8–2,9) 2,1 (1,6–2,6)**
NK-клетки 
(CD3–CD16+CD56+), % 5,6 (3,5–10,4) 6,4 (3,6–10,9) 11,6 (8–17,1)**

NK-клетки 
(CD3–CD16+CD56+), ×109/л 0,1 (0,06–0,2) 0,1 (0,06–0,3) 0,4 (0,2–0,5)**

NKT-клетки 
(CD3+CD16+CD56+), % 1 (0,5–2) 1 (0,4–2,1) 3,4 (1,5–4,2)**

NKT-клетки 
(CD3+CD16+CD56+), ×109/л 0,02 (0,01–0,4) 0,02 (0,01–0,04) 0,08 (0,04–0,2)**

Т-хелперы (CD3+CD4+), % 36,9 (26,8–46,3) 38,2 (34,4–47,2) 34,8 (29,1–40,9)
Т-хелперы (CD3+CD4+), ×109/л 0,7 (0,4–1,3) 0,9 (0,4–1,7) 1,2 (0,9–1,3)**
Цитотоксические 
Т-лимфоциты (CD3+CD8+), % 21,1 (15,8–28,6) 19,3 (15,9–24,5) 22,9 (20,1–27,7)

Цитотоксические 
Т-лимфоциты (CD3+CD8+), 
×109/л

0,4 (0,2–0,7) 0,4 (0,3–0,9) 0,7 (0,5–0,9)**

В-лимфоциты (CD19+), % 22,9 (14,5–32,7) 23,7 (16,5–30,3) 13,5 (10,3–17,4)**
В-лимфоциты (CD19+), ×109/л 0,4 (0,2–0,8) 0,6 (0,2–1) 0,4 (0,2–0,7)
Моноциты, ×109/л 1 (0,4–1,6) 0,9 (0,5–1,5) 0,5 (0,4–0,5)**
Классические моноциты, 
×109/л 0,7 (0,3–1,3) 0,8 (0,4–1,2) 0,4 (0,3–0,4)**

Классические моноциты, % 75,1 (68–81,4) 81,6 (76,9–86,3)* 82,8 (78,8–88,1)**
Промежуточные моноциты, 
×109/л 0,09 (0,03–0,2) 0,06 (0,03–0,2) 0,03 (0,02–0,04)**

Промежуточные моноциты, % 10,9 (6,8–17,2) 7,3 (5–13,2) 6,1 (4,2–9,5)**
Неклассические моноциты, 
×109/л 0,02 (0,006–0,04) 0,02 (0,005–0,04) 0,004 (0,003–0,02)**

Неклассические моноциты, % 2 (1–3,1) 2,2 (1–3,7) 1,1 (0,5–3,4)

Примечания: * статистически значимые различия в группах с сепсисом и бактериальными инфекциями, ** статистически 
значимые различия в группе с сепсисом и контрольной группе.
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CD14 и CD16, а также молекул адгезии и рецепторов хемокинов, что определяет их 
основные функции (фагоцитоз и антигенпрезентация). 

Исследование показало, что при сепсисе наблюдается повышение абсолютного 
числа моноцитов в крови (1 (0,4–1,6) ×109/л против 0,5 (0,4–0,5) ×109/л в контроль-
ной группе). Это увеличение касается всех субпопуляций: классических (0,7 (0,3–
1,3) ×109/л против 0,4 (0,3–0,4) ×109/л), промежуточных (0,09 (0,03–0,2) ×109/л про-
тив 0,03 (0,02–0,04) ×109/л) и неклассических (0,02 (0,006–0,04) ×109/л против 0,004 
(0,003–0,02) ×109/л), р<0,05. При сравнении с группой пациентов с бактериальными 
инфекциями статистически значимых отличий в абсолютном количестве моноцитов 
и их субпопуляций не было выявлено. Относительное содержание классических 
моноцитов в первые сутки сепсиса снижено (75,1 (68–81,4) %) по сравнению с кон-
трольной группой (82,8 (78,8–88,1) %, р<0,001) и группой пациентов с бактериаль-
ной инфекцией (81,6 (76,9–86,3) %, р<0,01). В то же время относительное содержание 
промежуточных моноцитов в первые сутки сепсиса увеличено в 1,8 раза (р<0,0007) 
по сравнению с условно здоровыми пациентами (медианы показателей составили 
10,9 (6,8–17,2) % и 6,1 (4,2–9,5) % соответственно). Существенной разницы между па-
циентами с бактериальной инфекцией и пациентами с сепсисом в относительном 
содержании промежуточных моноцитов не наблюдалось (р>0,05). Анализ относи-
тельного количества неклассических моноцитов не выявил статистически значимых 
различий между исследуемыми группами пациентов.

По данным литературы, определенную значимость при сепсисе имеют моноци-
ты, экспрессирующие HLA-DR на своей поверхности, а также интенсивность этой 
экспрессии [3, 7]. Наблюдение за изменениями в экспрессии HLA-DR в динамике 
позволяет прогнозировать течение сепсиса. Согласно научным данным, низкая экс-
прессия HLA-DR и уменьшение доли моноцитов, экспрессирующих HLA-DR, являются 
предикторами сепсиса и коррелируют с более высокой летальностью [8]. 

Анализ уровня экспрессии HLA-DR на моноцитах в нашей работе показал, 
что как сепсис, так и бактериальные инфекции подавляют способность моноци-
тов представлять антигены, что свидетельствует о снижении их функциональной 
активности. В первые сутки сепсиса наблюдалось значительное снижение экс-
прессии HLA-DR на моноцитах (в 4,7 раза) по сравнению с контрольной группой 
(61,2 (37,5–101,2) усл. ед. против 289,9 (177,6–455,1) усл. ед., p<0,001). Бактериаль-
ные инфекции также вызывали снижение экспрессии HLA-DR, но в меньшей степени 
(135,1 (48,9–259,5) усл. ед., p<0,01).

Еще одним важным маркером при сепсисе, по данным литературы, является экс-
прессия CD64-молекулы на нейтрофилах. CD64 напрямую отражает воспалительный 
ответ и коррелирует с фагоцитарной активностью. В норме экспрессия CD64 на не-
активных нейтрофилах низкая (около 1000 молекул/клетку), но при активации мо-
жет увеличиваться в 5–10 раз. Важно, что этот рост происходит быстро: уже через 
4–6 часов после воздействия провоспалительных цитокинов экспрессия CD64 зна-
чительно повышается. Поэтому определение уровня нейтрофилов, экспрессирую-
щих CD64, в первый день болезни многими исследователями отмечается как эффек-
тивный показатель для диагностики сепсиса [8, 16]. 

В ходе проведенного исследования установлено, что уровень нейтрофилов, экс-
прессирующих CD64, в контрольной группе был минимальным (0,7 (0,3–1,6) %). При 
сепсисе отмечалось значительное повышение доли CD64-позитивных нейтрофилов 
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в первые 24 часа (85,9 (70–94,6) %), р<0,001. У пациентов с бактериальными инфекци-
ями доля CD64-позитивных нейтрофилов составила 75,7 (44,7–95,6) %, что не имело 
статистически значимых различий с показателями пациентов с сепсисом в первые 
сутки (p>0,05). 

В результате анализа цитокинового профиля (табл. 2) установлено существенное 
усиление провоспалительного ответа в начальной фазе заболевания в группе паци-
ентов с сепсисом. Наблюдался значительный рост уровней ИЛ-6 (в 9,6 раза) и ИЛ-8 
(в 28 раз) относительно контрольных значений. Сравнительный анализ с группой 
пациентов с бактериальными инфекциями показал значимое повышение уровня 
ИЛ-6 (95,9 (31,4–507,5) пг/мл против 34,2 (13,2–143,2) пг/мл, p<0,05) и ИЛ-10 (26,1 
(8,7–76,7) пг/мл против 10,7 (5,5–20,8) пг/мл, р<0,01) в группе пациентов с  сепсисом. 
Хоть уровень ИЛ-4 также продемонстрировал значимые отличия в группах сравне-
ния, но их медианные значения находились в пределах нормальных диапазонов, что 
исключает клиническую значимость.

Следует отметить, что хоть во многих исследованиях сепсис описывается как 
двухфазный процесс с чередованием про- и противовоспалительных фаз [1, 3], наша 
работа демонстрирует активное участие в процессе разного рода цитокинов уже на 
ранней стадии развития сепсиса.

Исходя из представленных данных, которые были получены в ходе исследова-
ния, был выполнен многофакторный анализ ряда иммунологических показателей и 
лабораторных маркеров воспаления, имеющих значение для диагностики сепсиса. 
Сравнение этих показателей между группами пациентов представлены в табл. 3.

С помощью ROC-анализа оценили значимость этих показателей в прогнозе раз-
вития сепсиса и выявили прогностически значимые показатели, такие как ПКТ, ИЛ-10 
и относительная интенсивность экспресс HLA на моноцитах (см. рисунок). 

В ходе дальнейшего анализа были установлены уровни разделения наибо-
лее значимых маркеров для прогнозирования развития сепсиса: для ПКТ  – свыше 
9,5 нг/мл, для ИЛ-10 – более 17,1 пг/мл и относительной интенсивности экспрессии 
HLA на моноцитах – менее 150 усл. ед. Оценка прогностической значимости этих по-
казателей в прогнозе сепсиса приведена в табл. 4.

Таблица 2
Показатели цитокинов в сыворотке крови пациентов в группах пациентов, Me (Q25–Q75)
Table 2
Cytokine levels in the blood serum in patient of the study groups, Me (Q25–Q75)

Показатель Группа пациентов 
с сепсисом

Группа пациентов с бактериаль-
ными инфекциями р

ФНО-α 6,7 (3,6–15,6) 5,4 (2,8–8,8) >0,05
ИЛ-1β 3,5 (1,6–8,3) 3,8 (1,1–11,7) >0,05
ИЛ-2 0 (0–0,28) 0 (0–0,19) >0,05
ИЛ-4 1,6 (1–3,6) 0,5 (0,1–1,5) <0,001
ИЛ-6 95,9 (31,4–507,5) 34,2 (13,2–143,2) <0,05
ИЛ-8 283,2 (130,8–549) 222 (131,3–429,7) >0,05
ИЛ-10 26,1 (8,7–76,7) 10,7 (5,5–20,8) <0,01
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Таблица 3
Результаты сравнительного анализа лабораторных показателей в группах пациентов, Me (Q25–Q75)
Table 3
Results of comparative analysis of laboratory fi ndings in patients of the study groups, Me (Q25–Q75)

Показатель Группа пациентов 
с сепсисом

Группа пациентов с бактери-
альными инфекциями p

Лейкоциты, ×109/л 10 (5,8–21) 20 (13–25) 0,024
Нейтрофилы, ×109/л 5,7 (2,6–8,1) 5,8 (1,9–11) 0,900
Лактат, ммоль/л 2,3 (1,8–3,5) 1,5 (1,2–2.5) 0,001
СРБ, мг/л 144 (83–242) 201 (111–276) 0,109
ПКТ, нг/мл 18 (10–68) 9,1 (2,2–21) 0,001
Фибриноген А, г/л 6 (4,3–9) 11 (5,8–13) 0,025
ИЛ-6, пг/мл 96 (33–486) 34 (13–13     9) 0,010
ИЛ-10, пг/мл 26 (8,8–74) 11 (5,5–19) 0,005
Относительная интенсивность 
экспрессии HLA на моноцитах 
(усл. ед.)

61 (38–99) 148 (48–260) 0,005

Результаты ROC-анализа показателей в прогнозе развития сепсиса
Results of ROC analysis of indicators in the prognosis of sepsis onset

Таблица 4
Результаты оценки прогностической значимости показателей в прогнозе развития сепсиса
Table 4
Results of the assessment of the prognostic signifi cance of indicators in predicting sepsis onset

Показатель Уровень разде-
ления Se Sp AUC

(95% ДИ)

ПКТ, нг/мл 9,5 53,1
(28,1–71,9)

77,6
(49,0–93,9)

0,71
(0,60–0,83)

ИЛ-10, пг/мл 17,1 75,0
(37,5–87,5)

64,7
(33,3–78,4)

0,69
(0,57–0,80)

Относительная интен-
сивность экспрессии 
HLA на моноцитах 
(усл. ед.)

150 50,0
(21,9–68,8)

88,2
(62,7–98,0)

0,68
(0,56–0,81)
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Специфичность Специфичность Специфичность

0,0 0,0 0,00,4 0,4 0,40,2 0,2 0,20,6 0,6 0,60,8 0,8 0,81,0 1,0 1,0

ПКТ IL-10, pg/ml HLA моноциты

AUC: 0,714 (0,601–0,827) AUC: 0,689 (0,575–0,804) AUC: 0,683 (0,555–0,810)
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Принимая во внимание референсные значения ИЛ-10 в диапазоне 0–31 пг/мл, 
для проведения дальнейшего анализа был установлен уровень разделения, превы-
шающий 31 пг/мл. Отобранные показатели были включены в многофакторный ана-
лиз, результаты которого представлены в табл. 5.

Многофакторный анализ выявил статистически значимую связь между уровнем 
ПКТ, ИЛ-10 и относительной экспрессией HLA на моноцитах и развитием сепсиса. 
Вероятность развития сепсиса возрастает с увеличением числа предикторов: при 
отсутствии предикторов она составляет 18,3% (3–44%), при наличии одного преди-
ктора – 29,2% (11,3–52,6%), двух – 76,8% (62,4–88,6%), а при наличии всех трех – 85,6% 
(63,9–98%). На сегодняшний день роль иммунного ответа при сепсисе во многом 
определяет исход патологического процесса. Поэтому в своей работе мы попыта-
лись выявить предикторы, ассоциированные с развитием сепсиса, среди широко ис-
пользуемых маркеров воспаления и показателей иммунитета. 

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение иммунного ответа у детей с сепсисом показало, что в начальной фазе 

заболевания наблюдается дисбаланс клеток иммунной системы:
  установлено повышение уровня лейкоцитов до 15,2 (8,7–21,4) ×109/л, а так-

же снижение доли и абсолютного количества лимфоцитов (17 (12–28,2) ×109/л 
и 2,1 (1,2–3,1) % соответственно), абсолютного числа CD3+-клеток (1,3 (0,7–2,2) 
×109/л), Т-хелперов (0,7 (0,4–1,3) ×109/л) и цитотоксических Т-лимфоцитов (0,4 (0,2–
0,7) ×109/л) по сравнению с показателями, характерными для здоровых людей;

  у пациентов с сепсисом отмечалось снижение как доли, так и общего количества 
NK- и NKT-клеток (5,6 (3,5–10,4) ×109/л и 0,1 (0,06–0,2) % соответственно и 1 (0,5–2) 
×109/л и 0,02 (0,01–0,4) % соответственно), а также увеличение относительного 
содержания B-лимфоцитов, которое в 1,7 раза превышало таковое у здоровых 
детей;

  септический процесс сопровождается повышением абсолютного числа моно-
цитов в крови (1 (0,4–1,6) ×109/л), в то время как в контрольной группе этот по-
казатель составил 0,5 (0,4–0,5)×109/л. Наблюдается снижение доли классических 
моноцитов (75,1 (68–81,4) % против 82,8 (78,8–88,1) %), увеличение доли проме-
жуточных моноцитов (10,9 (6,8–17,2) % против 6,1 (4,2–9,5) %);

  установлено значительное повышение провоспалительных цитокинов: ИЛ-6  – 
в 9,6 раза, а ИЛ-8 – в 28 раз по сравнению с нормой. В сравнении с пациентами 
с бактериальными инфекциями, статистически значимое увеличение наблюда-
лось для ИЛ-6 (95,9 пг/мл против 34,2 пг/мл, p<0,05) и ИЛ-10 (26,1 пг/мл против 
10,7 пг/мл, p<0,01).

Таблица 5
Результаты многофакторного анализа предикторов развития сепсиса 
Table 5
Results of multivariate analysis of predictors of sepsis onset

Показатель Уровень beta ОШ (95% ДИ) p
ПКТ, нг/мл >9,5 1,5 4,5 (1,4–16) 0,013
ИЛ-10, пг/мл >31 1,6 4,7 (1,4–20) 0,021
Относительная интенсивность экспрес-
сии HLA на моноцитах (усл. ед.) <150 1,2 3,3 (1–11) 0,044
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Анализ выраженности экспрессии молекулы HLA-DR на моноцитах у пациентов 
с сепсисом показал, что в первые сутки заболевания относительная интенсивность 
экспрессии HLA-DR была значительно ниже, чем в контрольной группе, составляя 
всего 61,2 усл. ед. против 289,9 усл. ед. (снижение в 4,7 раза, p<0,001). При бактери-
альных инфекциях также отмечалось снижение экспрессии HLA-DR (135,1 усл. ед.), 
однако это снижение было в два раза менее выраженным по сравнению с сепсисом. 
При оценке экспрессии молекулы CD64 на нейтрофилах выявлено значительное 
увеличение количества нейтрофилов, экспрессирующих CD64 (85,9%), в то время как 
в контрольной группе этот показатель был минимальным (0,7%).

На основе статистического анализа лабораторных данных пациентов с сепсисом 
и бактериальными инфекциями, а также с применением ROC-анализа, были иденти-
фицированы значимые предикторы развития сепсиса. К ним относятся: ПКТ, уровень 
которого более 9,5 нг/мл, ИЛ-10 – более 31 пг/мл и относительная экспрессия HLA 
на моноцитах – менее 150 усл. ед. Многофакторный анализ продемонстрировал, что 
вероятность развития сепсиса возрастает с каждым дополнительным предиктором: 
от 18,3% при их отсутствии до 85,6% при наличии всех трех.

_________________________________________________________________________________________________
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