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Ранняя диагностика начала инфекционно-септических осложнений при 

комплексном лечении детей с онкопатологией является актуальной проблемой 

современной медицины. Использование современных методик определения значимых 

биомаркеров сепсиса позволяет проводить дифференцировку патологических состояний в 

зависимости от степени тяжести (начиная с синдрома системного воспалительного ответа 

(ССВО), и заканчивая септическим шоком и полиорганной недостаточностью), что имеет 

важное прогностическое значение. В данной работе представлены данные о различиях в 

концентрациях пресепсина (ПСП) и метаболитов оксида азота II (суммарное содержание 

нитратов и нитритов, (NOx)) в двух группах пациентов детского возраста с 

онкопатологией в зависимости от исхода заболевания (р<0,05). Не было выявлено 

значимой корреляционной зависимости между этими биомаркерами в обеих группах 

пациентов. Полученные данные свидетельствуют о том, что повышение концентрации 

ПСП и одновременное снижение концентрации NOx соотносятся с неблагоприятным 

исходом течения инфекционных осложнений. 
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Early diagnostics of infectious complications is an actual problem of modern medicine. 

Application of different methods of laboratory biomarkers of sepsis allows to differentiate 

between different pathological conditions by its severity (from SIRS to septic shock and multi-

organ failure), that seems to be crucial in prognosis. Differences in concentration of presepsin 

(PSP) and nitric oxide metabolites (sum of nitrates and nitrites) in two groups of pediatric patient 

with oncological diseases are presented in current research (р< 0,05). There was no statistically 

significant correlation between these biomarkers in both groups of patients. Our data showed 

evidence that growth of concentration of PSP and simultaneous drawdown of concentration of 

NOx could be a factor of poor prognosis in patients with infectious complications. 

Key words: biomarkers of sepsis, pediatric oncology, presepsin, nitric oxide. 

Сепсис – это системный воспалительный ответ, вызванный инфекцией, который 

может привести к полиорганной недостаточности у ребенка, а так же повышает уровень 

смертности. Многие исследования за последнее десятилетие были нацелены на 

предотвращение и лечение сепсиса. Однако сепсис остается одной из основных причин 

смерти в ОРИТ [1]. Таким образом, необходимы дополнительные исследования, чтобы 

улучшить прогноз (или исходы) тяжелого сепсиса и септического шока посредством 

раннего начала лечения. Следовательно, одним из важнейших факторов для решения этой 

задачи становится быстрая и точная постановка диагноза, и оценка тяжести состояния у 

таких пациентов. Недавние успехи в молекулярных и биологических технологиях 

значительно увеличили роль биомаркеров в ранней диагностике, стадировании 

заболевания, прогнозировании и оценке ответа на лечение сепсиса [2]. В настоящее время 



большое значение придается поиску информативных биохимических маркеров развития 

системной воспалительной реакции, поскольку нередко она может осложниться сепсисом 

[3]. В детской практике стали применяться такие маркеры сепсиса, как фактор некроза 

опухолей (ФНО), интерлейкины -6, -10 (ИЛ-6, ИЛ-10), прокальцитонин (ПКТ) и C-

реактивный белок (ЦРБ). Однако эти биомаркеры обладают специфическими 

ограничениями в применении или низкой точностью. Например, ЦРБ очень чувствителен, 

но неспецифичен при диагностике сепсиса и не подходит для постановки диагноза. ПКТ 

обладает большей специфичностью, чем ЦРБ, но является маркером только 

бактериальных инфекций [4, 5]. Некоторые исследования показали, что ПКТ не может 

использоваться для дифференциальной диагностики сепсиса от ССВО, так как, 

применяясь индивидуально, он обладает неадекватной диагностической эффективностью 

у пациентов с тяжелым сепсисом. Таким образом, необходимо комбинирование 

биомаркеров. Большинство биомаркеров требуют минимум 24 часа, чтобы проявить свою 

специфичность, таким образом, необходимо активизировать поиски новых биомаркеров 

для ранней диагностики сепсиса. 

В связи с этим, особую актуальность приобретает разработка и применение 

диагностически информативных критериев, позволяющих объективно оценить состояние 

больного и степень метаболических нарушений в процессе специального лечения.  

Новый маркер сепсиса – растворимый субтип молекулы CD-14 (sCD14-ST), 

названный «пресепсин» (ПСП) был предложен в 2005 году группой исследователей из 

Медицинского университета Иватэ (Япония) [6]. Было обнаружено, что его концентрация 

в крови пациентов с сепсисом была резко повышена [7], что указывало на 

перспективность ПСП как маркера сепсиса. 

В девяностые годы прошлого века была показана роль оксида азота как регулятора 

целого ряда патологических и физиологических процессов в организме, включая, в том 

числе и воспалительную реакцию. Открытие оксида азота позволило пересмотреть 

патофизиологию многих процессов, в том числе и сепсиса. В настоящее время показана 

важность и перспективность биохимических маркеров – ПСП и оксида азота, в 

диагностике системной воспалительной реакции и сепсиса [8, 9, 10]. 

Учитывая вышесказанное, мы провели предварительное изучение маркеров 

системного воспаления – пресепсина и конечных метаболитов оксида азота (суммарное 

содержание нитратов и нитритов (NOx)) с целью определить их возможность их 

применения у детей и подростков с онкопатологией.  

Материалы и методы исследования 

В исследование вошло 43 пациента, находившихся на лечении в НИИ Детской 

онкологии и гематологии ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, в период с 



ноября 2014 по май 2016 года. Показаниями к включению в исследование были: возраст 

менее 18 лет, наличие онкологического заболевания, признаки системного 

воспалительного ответа (ССВО) или сепсиса. Сепсис определяли как состояние, 

характеризующееся ССВО, ассоциированного с инфекцией. ССВО предполагает наличие 

2-х и более признаков из следующих критериев: температура менее 36,8˚С или более 

38,8˚С, частота сердечных сокращений (ЧСС) более 90 уд/мин, частота дыхания (ЧД) 

более 20 вдохов/мин или Pa(CO2) менее 4,3 кПа (32 мм рт. ст.), количество лейкоцитов 

более 12×10
9
/л или менее 4×10

9
/л или присутствие незрелых палочкоядерных форм более 

10% [11]. Критериями исключения данного исследования были следующие параметры: 

возраст более 18 лет, отсутствие онкологического заболевания, отсутствие признаков 

ССВО, сепсиса. 

В данную группу были включены пациенты с различными нозологическими 

формами заболеваний: саркома Юинга, медуллобластома, острый миелоидный лейкоз, 

лимфома Ходжкина, неходжкинская лимфома, острый лимфобластный лейкоз, 

рабдоидная опухоль (рецидив), примитивная нейроэктодермальная опухоль височной 

кости слева, гистиоцитоз из клеток Лангерганса, альвеолярная рабдомиосаркома. Возраст 

пациентов колебался от 2-х до 18 лет. 

В ходе исследования пациенты были разделены на 2 группы в зависимости от 

исхода. В группу выживших вошло 32 человека, группа с летальным исходом составила 

11 человек. 

Кровь пациентов собирали в вакуумные пробирки, после чего сразу же 

проводилось определение интересующих показателей. ПСП определяли на 

иммунохемилюминисцентном анализаторе Pathfast (Mitsubishi Chemical Medicine 

Corporation), используя стандартный набор реагентов. Нормальным содержанием 

пресепсина считали его концентрацию у группы здоровых добровольцев, определенную в 

исследовании Shozushima T. et al., которая составила ПСП=294,2±121,4 пг/мл [7]. 

Концентрацию конечных метаболитов оксида азота (суммарное содержание 

нитратов и нитритов (NOx)) определяли по методике Голикова П.П. и Николаевой Н.Ю. В 

основе определения лежит реакция восстановления нитратов в нитриты гранулами кадмия 

в присутствии ионов цинка, и измерение суммарного содержания метаболитов оксида 

азота при длине волны 550 нм по азокрасителю, который образуется в реакции с 

реактивом Грисса [12]. За нормальное содержание оксида азота, т.е. его содержание в 

группе практически здоровых детей, использовали данные, полученные Марковым Х.М. 

[13], с помощью той же методики Голикова П.П. и Николаевой Н.Ю. – NOx=24,09±3,45 

мкмоль/л. 

 



Статистический анализ 

Для статистической обработки результатов исследования использовались 

процедуры математической статистики, реализованные в программе SPSS 21.0 (SPSS Inc, 

Chicago, IL). Исследуемые показатели обладали распределением, отличавшимся от 

нормального, и были представлены в виде медианы, минимального и максимального 

значений. Проверку распределения на нормальность осуществляли графическим методом 

в программе SPSS 21.0 (график нормальной вероятности типа «квантиль-квантиль»). 

Непараметрические данные были проанализированы с использованием теста Манна-

Уитни для сравнения групп. Так же был проведен корреляционный анализ Спирмена 

между исследуемыми показателями. Значения p<0,05 считались статистически 

значимыми. 

Результаты 

При обработке полученных данных были рассчитаны медианы, минимальные и 

максимальные значения концентрации каждого из биомаркеров: ПСП и NOx, результаты 

представлены в таблице. 

У пациентов 1-ой группы, оставшихся в живых, медиана концентрации ПСП 

составила 581 пг/мл (минимальное значение составило 61,9, максимальное – 2330 пг/мл), 

что в среднем, в два раза превышает его нормальную концентрацию. Медиана 

концентрации ПСП у пациентов 2-ой группы, умерших, составила 2433 пг/мл 

(минимальное значение составило 146, максимальное – 20000 пг/мл), здесь наблюдалось 

значительное превышение нормальных показателей. Как следует из представленных 

данных, различия между 1 и 2-ой группами статистически достоверны: p=0,0000 (тест 

Манна-Уитни для независимых выборок). 

При наблюдении пациентов (n=43), поступивших в ОРИТ, нами были отмечены 

определенные различия в показателях ПСП, особенно в 1-ой группе. Было установлено, 

что системной воспалительной реакции соответствовала концентрация ПСП более 360 

пг/мл; локальной инфекции – более 790 пг/мл; сепсису – более 900 пг/мл; тяжелому 

сепсису – более 2000 пг/мл.  

Пациенты с инфекционными осложнениями имели уровень ПСП достоверно 

повышенный по сравнению с пациентами, не имевшими инфекций (p<0,05, тест Манна-

Уитни для независимых выборок). 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что ПСП может 

использоваться не только как маркер сепсиса, но и прогностически значимый маркер: 

если его концентрация возрастает, не реагируя на проводимую терапию, то, не исключено, 

что больного ждет неблагоприятный исход. На это также необходимо обращать внимание, 

как на маркер неэффективности проводимой терапии. ПСП надежно отражает реальную 



динамику тяжести процесса, быстро и адекватно изменяется в зависимости от 

эффективности терапии, прогнозирует рецидивы сепсиса после ремиссии [14]. 

Не менее значимы полученные данные по метаболитам оксида азота (NOx). В 1-ой 

группе выживших детей медиана содержания NOx составила 28 мкмоль/л (минимальное 

значение составило 2, максимальное – 120 мкмоль/л), что приблизительно, в среднем, в 

1,5-2 раза выше нормальных значений. Во 2-й группе, умерших пациентов содержание 

NOx составило 13 мкмоль/л, (минимальное значение составило 3, максимальное – 63 

мкмоль/л), что значительно ниже нормальных значений. Различие в уровнях NOx между 

группами 1 и 2: p=0,0000 (p<0,05, тест Манна-Уитни для независимых выборок). Не 

установлено наличия статистически достоверных корреляционных связей уровня ПСП и 

содержания NOx в крови обследованных больных (рис. 1 и 2). Была выявлена 

отрицательная корреляционная зависимость во 2-й группе, умерших между 

концентрациями NOx и ПСП, но она оказалась статистически незначимой (коэффициент 

ранговой корреляции Спирмена r=-0,27, p=0,07). В 1-й группе, выживших, 

корреляционной зависимости между концентрациями NOx и ПСП не было выявлено 

(коэффициент ранговой корреляции Спирмена r= - 0,097, p=0,47). 

Таким образом, ПСП – это чувствительный и специфичный маркер сепсиса, 

отражающий его динамику, тяжесть состояния пациентов и прогнозирующий исходы. 

Хотя и не было найдено достоверной корреляционной зависимости ПСП и NOx, 

концентрация метаболитов оксида азота достоверно отличалась в группе умерших и 

выживших пациентов (таблица 1).  

Таблица 1Концентрация ПСП и оксида азота у детей и подростков с онкопатологией 

Показатель Норма Группа 1 

n=32 (Медиана, 

мин.; макс.) 

Группа 2 

n=11 

(Медиана, 

мин.; макс.) 

Достоверность между гр. 1 

и 2 (Тест Манна-Уитни для 

независимых выборок) 

ПСП 

(пг/мл) 

294,2+121,4 581 (61,9; 2847) 2433 (146; 

20000) 

р <  0,05 

NOx (мкмоль/л) 24,09+ 3,45 28 (2; 120) 13 (3; 63) р <  0,05 

Коэффициент 

ранговой 

корреляции 

Спирмена 

ПСП/NOx 

 -0,097 (корреляция 

отсутствует) 

 

-0,27  

(корреляция 

незначима – 

p=0,07) 

 

 



 

Рис 1. Корреляционная зависимость между ПСП и NOx. 

 

 

 

Рис 2. Корреляционная зависимость между ПСП и NOx.  



Обсуждение  

В последнее время особую актуальность приобретают исследования по 

лабораторной, биохимической диагностике сепсиса, поиску новых значимых, 

прогностических маркеров. Особую важность и значимость эти исследования 

приобретают в детской онкологии, когда пациенты получают сложное комбинированное 

лечение, включающее расширенные операции, высокодозную и сопроводительную 

терапию. К сожалению, перечень применяющихся в настоящее время биохимических 

маркеров сепсиса невелик и они не всегда дают объективную картину состояния больного, 

не являются специфическими, прогностическими и порой не могут использоваться для 

суждения об эффективности лечения. Поэтому в данной работе рассматривается роль 

NOx, открытого в конце ХХ века и ПСП, который начали применять в первое десятилетие 

XXI века. Оба эти маркера по путям образования (ПСП, оксид азота) и их 

циркулирующим концентрациям отражают: факт активации фагоцитоза, его 

интенсивность, выраженность ССВО. В результате исследования нами получены 

обратные слабые корреляции между ними только в группе умерших пациентов. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что ПСП и NOx могут использоваться не 

только как маркеры сепсиса, но и прогностически значимые маркеры: если концентрация 

ПСП возрастает, не реагируя на проводимую терапию, а NOx значительно снижается то, 

не исключено, что больного ждет неблагоприятный исход. ПСП надежно отражает 

реальную динамику тяжести процесса, быстро и адекватно изменяется в зависимости от 

эффективности терапии, прогнозирует рецидивы сепсиса после ремиссии. NOx более 

тонкий маркер сепсиса, для него необходимо учитывать проводимую терапию – если 

пациент получает глюкокортикоиды, или другие лекарственные препараты, которые 

влияют на активность индуцибельной NO-синтазы, т.е. будут ее ингибировать [15], то 

концентрация NOx будет значительно снижаться, что также будет плохим фактором 

прогноза. Именно поэтому нами была получена отрицательная значимая корреляция 

между ПСП и NOx в группе 2, умерших пациентов (коэффициент ранговой корреляции 

Спирмена r=-0,27, но корреляция статистически незначима – p=0,07). 

Таким образом, мониторинг уровня ПСП и NOx в сыворотке может облегчить наше 

понимание прогрессирования критических состояний и может быть использован для 

оценки их тяжести.  

Выводы: 

1. Найдены достоверные отличия в концентрациях пресепсина и метаболитов оксида 

азота между группой выживших и группой пациентов с летальным исходом. 

2. Не было выявлено корреляционной зависимости между пресепсином и  суммарным 

содержанием метаболитов оксида азота в исследуемых группах пациентов. 
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