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АННОТАЦИЯ
Инфекции раннего неонатального периода и сепсис новорожденных — наиболее частая причина развития критического 
состояния, различных осложнений и неблагоприятного исхода заболевания, как в раннем, так и отдаленном периодах, 
однако достоверные критерии диагностики в настоящее время отсутствуют, что затрудняет раннее распознавание ин-
фекционного процесса. На основании результатов многочисленных исследований установлено, что клинический ана-
лиз крови имеет крайне низкую клиническую ценность для диагностики инфекций и раннего неонатального сепсиса. 
Установлено, что концентрация С-реактивного белка в крови повышается спустя 10–12 ч после появления первых 
клинических признаков инфекции и достигает пика через 48 ч. Повышение уровня С-реактивного белка до 20  мг/л 
через 48 ч после рождения возможно даже у детей без инфекции, поэтому его использование в качестве маркера 
инфекций раннего неонатального периода весьма затруднительно. Пороговое значение концентрации С-реактивного 
белка в первые дни жизни составляет 10 мг/л. Недоношенные дети имеют более низкие значения по сравнению с до-
ношенными. Увеличение концентрации прокальцитонина, так же как и С-реактивного белка, сразу после рождения 
является физиологическим, что ограничивает их диагностическую ценность в первые 2–4 дня жизни. Исследование 
концентрации прокальцитонина более оправдано для принятия обоснованного решения об отмене антибактериальной 
терапии. Пресепсин — один из наиболее ранних маркеров тяжелого течения инфекций у новорожденных, поскольку 
его концентрация не зависит от срока гестации. Уровень N-концевого про-BNP можно использовать как маркер кар-
диоваскулярной дисфункции, увеличение его уровня ассоциировано с тяжестью инфекционного процесса и летальным 
исходом. Универсальный маркер инфекций раннего неонатального периода и сепсиса у новорожденных в настоящее 
время отсутствует, что свидетельствует о необходимости тщательной оценки всех доступных клинико-лабораторных 
тестов в динамике.

Ключевые слова: новорожденный; внутриамниотическая инфекция; инфекция раннего неонатального периода; 
сепсис; ранний неонатальный сепсис; биомаркеры; исход.
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ABSTRACT
Infections of the early neonatal period and neonatal sepsis are the most common cause of critical condition, various 
complications and unfavorable outcome of the disease, both in the early and distant periods, but there are currently no 
reliable criteria for diagnosis, which makes it difficult to recognize the infectious process early. Based on the results of 
numerous studies, it was found that the clinical blood test has extremely low clinical value for the diagnosis of infections 
and early neonatal sepsis. It was found that the concentration of C-reactive protein in the blood rises 10–12 hours after 
the appearance of the first clinical manifestations of infection and peaks 48 hours later. An increase in C-reactive protein 
to 20 mg/L 48 hours after birth is possible even in newborns without infection, so its use as a marker of infections of the 
early neonatal period is very difficult. The threshold for C-reactive protein concentration in the first days of life is 10 mg/L. 
Premature babies have lower C-reactive protein values compared to full-term newborns. Increasing the concentration 
of procalcitonin, as well as C-reactive protein, immediately after birth is physiological, which limits their diagnostic 
value in the first 2–4 days of life. The procalcitonin concentration study is more justified for making an informed deci-
sion to discontinue antibacterial therapy. Presepsin is one of the earliest markers of a severe course of infections in 
newborns, since its concentration does not depend on the term of gestation. The level of N-terminal pro-BNP can be 
used as a marker of cardiovascular dysfunction, an increase in its level is associated with the severity of the infectious 
process and fatal outcome. A universal marker of infections of the early neonatal period and sepsis in newborns is cur-
rently absent, which indicates the need for a thorough assessment of all available clinical and laboratory tests over time. 

Keywords: neonatal; intraamniotic infection; early onset neonatal infection; sepsis; early neonatal sepsis; biomarkers; 
outcome.
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ВВЕДЕНИЕ
Раннее выявление инфекции у новорожденных в кри-

тическом состоянии — крайне важная задача современ-
ной неонатологии и  неонатальной интенсивной терапии 
[3, 5, 6, 18].

Прогрессирование инфекции, специфичной для нео
натального периода, является самой частой причиной 
поступления новорожденных в  отделения реанимации 
и  интенсивной терапии (ОРИТ). В  большинстве случаев 
именно наличие инфекции определяет тяжесть состоя-
ния пациентов и исход критического состояния, при этом 
несвоевременная идентификация возбудителя затрудняет 
проведение целенаправленной терапии, что существенно 
увеличивает риск осложнений и летального исхода [2, 3, 
7, 11, 15, 17, 30, 34, 50].

К сожалению, специфические и  патогномоничные 
симптомы инфекций неонатального периода отсутству-
ют [3, 5, 26]. У новорожденного могут отмечаться самые 
разные признаки полиорганной дисфункции (угнетение 
сознания, судороги, респираторный дистресс, олигурия 
и  др.), однако их наличие позволяет лишь заподозрить 
инфекцию, в то время как достоверная диагностика воз-
можна лишь при тщательном клинико-лабораторном ис-
следовании с  использованием специфических маркеров 
[4, 8, 12, 18, 30, 34].

Все вышеизложенное свидетельствует о несомненной 
актуальности проблемы и необходимости поиска высоко-
чувствительных и  специфичных критериев диагностики 
инфекционного процесса в неонатальном периоде.

Наиболее часто для диагностики инфекций в  нео
натальном периоде используют оценку общего количе-
ства лейкоцитов и абсолютное количество нейтрофилов, 
а  также отношение незрелых нейтрофилов к  общему 
количеству нейтрофилов (I/T). Увеличение абсолютного 
количества нейтрофилов является одним из абсолютных 
показателей течения инфекции [15]. Изменения количе-
ства лейкоцитов могут приводить к  нейтрофилии и/или 
относительной лимфоцитопении [14, 36].

Количество лейкоцитов в раннем неонатальном перио-
де имеет прямую зависимость от срока гестации, при этом 
их максимальное число достигается в первые 8 ч жизни, 
что позволяет использовать оценку данного показателя 
с  целью исключения инфекций у  новорожденных лишь 
спустя 6–12 ч после рождения. По сравнению с лейкоци-
тозом лейкопения является более чувствительным пре-
диктором инфекций и сепсиса у новорожденных, особенно 
если они вызваны грамотрицательными бактериями [38].

У 50 % новорожденных с неонатальным сепсисом раз-
вивается анемия, которая особенно опасна у недоношен-
ных новорожденных, поскольку может стать причиной 
ишемического и гипоксического повреждения органов [22].

Один из значимых лабораторных показателей, исполь-
зуемых в  диагностике инфекций раннего неонатального 
периода, — уровень тромбоцитов, который у большинства 

пациентов бывает снижен [33]. Тромбоцитопения встре-
чается приблизительно у  44,7–50 % новорожденных 
с  сепсисом [16, 29, 38, 45]. Наиболее вероятная причи-
на тромбоцитопении  — повреждение эндотелиальных 
клеток, приводящее к  активизации макрофагов ретику-
лоэндотелиальной системы, что, в большинстве случаев, 
отмечается на  поздней стадии инфекции и  указывает 
на неблагоприятный исход заболевания [45]. Кроме этого, 
тромбоцитопения при тяжелых инфекциях и  неонаталь-
ном сепсисе может быть обусловлена уменьшением ко-
личества мегакариоцитов и более быстрым разрушением 
тромбоцитов, цитотоксичностью бактериальных эндоток-
синов, гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом, ДВС-
синдромом и  применением лекарственных препаратов, 
подавляющих мегакариоцитарный росток [38, 49].

Хотя клинический анализ считается традиционным 
методом исследования и  широко используется в  неона-
тальной практике, он имеет крайне низкую диагностиче-
скую ценность для выявления инфекционного процесса 
и раннего неонатального сепсиса, поскольку патологиче-
ские изменения могут быть обусловлены любыми небла-
гоприятными воздействиями [9, 13].

Низкая чувствительность и  специфичность клиниче-
ского анализа крови стала основанием для поиска более 
значимых биологических маркеров инфекций в  нео
натальном периоде, среди которых в  настоящее время 
в  клинической практике наиболее широко используются 
С-реактивный белок (СРБ), прокальцитониновый тест, 
NT-proBNP (N-terminal prohormone of brain natriuretic 
peptide, N-концевой про-BNP) и др. [17–19, 23, 30, 31].

С-РЕАКТИВНЫЙ БЕЛОК
Установлено, что концентрация СРБ в крови повыша-

ется спустя 10–12 ч после появления первых клинических 
признаков инфекции и достигает пика через 48 ч [5, 32]. 
Учитывая относительно позднее увеличение концентра-
ции С-реактивного белка в ответ на инфекцию и неспеци
фическое физиологическое увеличение в первые три дня 
жизни на  фоне родового катарсиса, его использование 
в качестве маркера инфекций раннего неонатального пе-
риода весьма затруднительно [21].

Установлено, что повышение уровня СРБ до  20  мг/л 
через 48 ч после рождения возможно даже у  новорож-
денных без инфекции, однако использование СРБ в ком-
бинации с  более ранними маркерами, такими как CD64, 
интерлейкины или прокальцитонин (ПКТ), могут повысить 
точность диагностики раннего неонатального сепсиса [41]. 
Пороговое значение концентрации СРБ в первые дни жиз-
ни составляет 10 мг/л [29, 38].

Выявлено, что уровень СРБ зависит от  методики 
родоразрешения и  срока гестации, при этом они отме-
чают, что средние показатели СРБ были значительно 
выше через 48 ч, чем через 12 и  24 ч после рождения, 
при этом наиболее выраженные изменения отмечались 
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при естественных родах (3,8  мг/л) и  экстренном кесаре-
вом сечении (3,6 мг/л) [41].

Продемонстрировано, что недоношенные дети име-
ли более низкие значения СРБ по  сравнению с  доно-
шенными новорожденными. Уровень СРБ увеличивался 
на  0,405  мг/л каждую неделю гестационного возрас-
та [32].

Помимо использования в  качестве диагностического 
маркера СРБ используется также для оценки эффектив-
ности антибактериальной терапии. Нормализация его 
уровня на  фоне антибактериальной терапии свидетель-
ствует о  регрессировании инфекционного процесса. Од-
нако следует отметить, что увеличение концентрации СРБ 
не является специфическим для бактериальной инфекции 
и может быть обусловлено любым стрессорным воздей-
ствием на  фоне критического состояния неонатального 
периода [32].

ПРОКАЛЬЦИТОНИНОВЫЙ ТЕСТ
Концентрация ПКТ значительно увеличивается при 

инфекциях у новорожденных уже в первые 6 ч после по-
явления минимальных клинических симптомов, достигает 
максимума через 18–24 ч и остается достаточно высокой 
до 48 ч [21].

Нельзя не  отметить, что увеличение концентрации 
ПКТ, так же как и СРБ, после рождения является физио-
логическим, что ограничивает его диагностическую цен-
ность в первые 2–4 дня жизни [3, 5, 21, 40].

Исследование концентрации ПКТ более оправдано 
для принятия обоснованного решения об  отмене анти-
бактериальной терапии [1]. Установлено, что прекраще-
ние лечения на основании оценки уровня ПКТ у новорож-
денных с  подозрением на  ранний неонатальный сепсис 
не приводило к неблагоприятным исходам, а продолжи-
тельность антибактериальной терапии значительно сокра-
щалась [48].

К преимуществам ПКТ относится специфичность к бак-
териальным инфекциям и его быстрое снижение в ответ 
на адекватную антибактериальную терапию [28]. ПКТ бо-
лее чувствительный маркер, чем СРБ, а использование их 
в  комбинации приводит к  увеличению чувствительности 
и  будет более полезным для выявления раннего неона-
тального сепсиса [46].

ПРОАДРЕНОМЕДУЛЛИН
Проадреномедуллин является предшественником 

адреномедуллина, гормона, обладающего цитокинопо-
добным эффектом, увеличение концентрации которого 
в крови указывает на наличие воспалительного процесса 
в  организме. Количественная оценка уровня адреноме-
дуллина могла  бы быть одним из  достоверных методов 
исключения инфекций у новорожденных, однако период 
полувыведения этого маркера минимален и  составляет 

всего лишь 22 мин, поэтому для исследований исполь-
зуется его предшественник проадреномедуллин, кон-
центрация которого в  норме составляет 0,4 нмоль/л. 
При наличии инфекции его уровень значительно повы-
шается [20, 24, 35, 47].

ПРЕСЕПСИН
Пресепсин — один из наиболее ранних маркеров тя-

желого течения инфекций у детей, поскольку его концен-
трация в крови повышается уже через час после проник-
новения микробов в  кровь, что позволяет использовать 
данный показатель не только для диагностики, но и про-
гнозирования исхода неонатального сепсиса [42–44]. 
Одним из достоинств пресепсина, как маркера инфекций 
в неонатальном периоде, является то, что его концентра-
ция не зависит от срока гестации [37].

NTpBNP (N-КОНЦЕВОЙ ПРО-BNP)
К одним из  современных маркеров сердечной недо-

статочности на  фоне тяжелого течения инфекций у  де-
тей относится мозговой натрийуретический пептид (brain 
natriuretic peptide). NTpBNP (N-terminal prohormone of 
brain natriuretic peptide, N-концевой про-BNP) является 
неактивным метаболитом BNP, при этом период его полу-
выведения составляет 60–120 ч, что значительно дольше, 
чем у BNP, что позволяет использовать его для диагно-
стики кардиоваскулярной дисфункции у новорожденных 
с  подозрением на  инфекцию [39]. К  сожалению, иссле-
дования, посвященные оценке диагностической и  про-
гностической ценности NTpBNP в неонатальной практике, 
единичны [10]. В  одной из  работ было установлено, что 
увеличение концентрации NTpBNP было ассоциировано 
с  тяжестью инфекционного процесса и  летальным ис-
ходом у  взрослых пациентов с  сепсисом, нуждающихся 
в лечении в ОРИТ [53]. Аналогичные результаты получили 
и другие авторы, что служит косвенным подтверждением 
того, что NTpBNP может использоваться и в неонатальной 
практике [51, 52].

Перспективным направлением в  диагностике инфек-
ций раннего неонатального периода считается использо-
вание молекулярно-генетических методов, что позволяет 
значительно улучшить качество оказания помощи данной 
категории пациентов. Использование таких технологий, 
как флуоресцентная гибридизация in situ (FISH) и количе-
ственная полимеразная цепная реакция могут значитель-
но изменить подходы к диагностике инфекций и сепсиса 
у новорожденных [25, 27, 34].

Завершая обсуждение, проблемы диагностики ин-
фекций раннего неонатально периода следует отметить, 
что, несмотря на  множество перспективных биомарке-
ров, на сегодня нет ни одного теста или их комбинаций, 
обеспечивающих точную верификацию септического про-
цесса.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время однозначные рекомендации по диа-

гностике инфекций раннего неонатального периода на осно-
вании концентрации СРБ и ПКТ отсутствуют, что справедли-
во для всех новорожденных, независимо от срока гестации. 
Использование комбинации маркеров инфекционного про-
цесса может помочь выявить течение инфекции на ранних 
этапах и  своевременно начать терапию, что предотвратит 
неблагоприятные исходы. Особого внимания как предиктор 
заслуживает натрийуретический пептид NTpBNP, однако се-
годня имеются лишь единичные работы, свидетельствующие 
о  его клинической значимости для диагностики степени 
тяжести кардиоваскулярной дисфункции у новорожденных 
с инфекцией раннего неонатального периода.
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