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ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ ІНФОРМАТИВНОСТІ СУЧАСНИХ БІОМАРКЕРІВ  
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The comparative analysis of the descriptiveness of modern biomarkers of sepsis in children
Pipa L.V., Murgina M.M.
National Pirogov Memorial Medical University, Vinnitsa, Ukraine
The objective. Investigate value different biochemical markers for the diagnosis of sepsis and to determine  genetic predictors of 
generalized infection in children.
Material and methods. The paper shows the structure of an infectious focus of 117 pediatric patients with generalized and localized 
disease, some of which are being identified genetic markers of the propensity to develop sepsis, based on studies of polymorphism of the 
gene that encodes the synthesis of TNF-  and advanced systemic bacterial inflammation biomarkers, such as procalcitonin and 
presepsin.
Results. It is revealed that high producing allele-308*A TNF-  in the child's genotype was appearing 5 times more likely than in children 
with localized bacterial infection; the level of presepsini - the new biomarker of sepsis in the group of children with sepsis consisted of 
1887,5 pg/ml (505,5-3702,5 pg/ml), that is 6 times higher than in localized bacterial inflammation - 313, 5 pg/ml (208-376 pg/mL), and 
18 times higher than in the group of healthy children (77,5-160 pg/ml).
Conclusions. Presepsin - humoral protein that appears when phagocytosis, faster and earlier reflects the dynamics of sepsis than PCT, 
the perspective marker for research. Measuring levels of Presepsini is effective for early diagnostics of sepsis and monitoring its severity, 
prognosis, monitoring the effectiveness of AB therapy. Genotype 308*A TNF-  is a marker of susceptibility to systemic bacterial 
inflammation.
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Сравнительный анализ современных биологических маркеров сепсиса удетей
Пыпа Л.В., Мургина М.Н.
Винницкий национальный медицинский университет им. М.И. Пирогова, Винница, Украина
Цель: Изучить ценность разных биохимических маркеров для диагностики сепсиса и определить генетические предикторы разви-
тия генерализованного инфекционного процесса у детей. 
Материалы и методы: В работе показана структура инфекционного очага у 117 детей с генерализованным и локализованным 
инфекционным процессом, которым проводилось определение генетических маркеров склонности к развитию сепсиса на основе 
исследования полиморфизма гена, кодируемого синтез TNF-, и современные биомаркеры системного бактериального воспале-
ния, в частности, прокальцитонин и пресепсин.
Результаты: выявлено, что высокопродуктивная аллель -308*А TNF- в генотипе детей с системным бактериальным воспалением 
встречалась в 5 раз чаще, чем у детей с локализованной бактериальной инфекцией; уровень пресепсина – нового биомаркера сеп-
сиса, в группе детей с сепсисом  составлял 1887,5 пг/мл (505,5-3702,5 пг/мл), что в 6 раз выше, чем у детей с локализованным 
бактериальным воспалением  - 313,5 пг/мл (208-376 пг/мл) и в 18 раз выше, чем в группе здоровых детей 109 пг/мл (77,5-160 пг/мл).
Выводы: пресепсин - гуморальный белок, который появляется при фагоцитозе, раньше и быстрее отображает динамику сепси-
са, чем ПКТ, перспективный маркер для научных исследований. Измерение уровня пресепсина эффективно для ранней диагности-
ки сепсиса, мониторинга его тяжести, прогноза, контроля эффективности антибактериальной терапии. Генотип 308*А TNF- явля-
ется маркером склонности к развитию системного бактериального воспаления.
Ключевые слова: дети, сепсис, прокальцитонин, пресепсин, TNF-.
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Протягом багатьох століть розвитку медицини про-
блема сепсису залишалась актуальною і маловивченою. 
Кожен рік у світі реєструється біля 18 млн. випадків сеп-
сису, 10-30% з них закінчується смертельно, в тому числі 
у новонароджених та дітей інших вікових груп. Наявність 
рефрактерного шоку при поступленні в ВАІТ збільшує 
ризик смерті в 3,8 рази [1, 2, 3, 4]. 

Статистика сепсису є недосконалою, що в певною 
мірою було зумовлено недосконалою термінологією та 
критеріями діагностики останнього. В Україні, як і в біль-
шості країн пострадянського простору, користувались 
класифікацією сепсису, яка включала такі дефініції як 
септицемія і септикопіємія, в залежності від наявності 
або відсутності вторинних гнійних вогнищ, однак дані 
постулати не завжди відповідали дійсності. Так, бактері-
ємія могла бути транзиторною і не завжди супроводжу-
валась запаленням, а відсутність верифікації бактеріаль-
ного збудника не виключає генералізацію інфекційного 
процесу, поліорганна дисфункція при сепсисі не завжди 
є наслідком формування вторинних вогнищ інфекції [5]. 
Приведена класифікація сепсису знаходилась за межа-
ми міжнародної класифікації хвороб, травм і причин 
смерті 10-го перегляду (МКХ-10), яку використовували 
до недавнього часу вчені і практичні лікарі багатьох 
країн. На жаль, МКХ-10 не містила термін сепсис, а його 
замінив термін септицемія, яку поділяли за видом збуд-
ника. Сам сепсис тривало вважався ускладненням інфек-
ційного захворювання. Накопиченні знання дозволяють 
виділяти сепсис як один з клінічних варіантів перебігу 
інфекції. 

Міжнародна термінологія, прийнята на засіданні 
Американської колегії торакальних хірургів і товариства 
спеціалістів інтенсивної терапії (АССР/SCCM Consensus 
Conference Committee, 1992), включала бактеріємію, син-
дром системної запальної відповіді (ССЗВ), сепсис, тяж-
кий сепсис, септичний шок, синдром поліорганної недо-
статності (СПОН) [6]. 

За даними АССР/SCCM, сепсис – це інфекція, верифіко-
вана клінічно або бактеріологічно, в поєднанні із син-
дромом системного запалення, для якого характерно дві 
та більше ознак із наступних 4-х: лейкоцити >12000 або 
<4000/мкл або відносна кількість їх незрілих форм біль-
ше 10%; ЧСС > 90 в хв; ЧД > 20 в хв; Т тіла > 38 або <36°С 
(для дорослих). 

Критерії ССЗВ та сепсису у дітей були затвердженні на 
міжнародній консенсусній конференції з питань педіат-
ричного сепсису (IPSSC), яка була прийнята у 2002 р. 
Вони грунтуються на дорослій класифікації із врахуван-
ням вікових показників. Результати роботи експертної 
комісії були опубліковані у 2005 р. [7]. ССЗВ у дітей – це 
присутність щонайменше 2-х із наступних 4-х ознак, 
одна з яких обов’язково аномальна температура або 
змінена кількість лейкоцитів: тахікардія (ЧСС, що переви-
щує 2 квадратичних відхилення від вікової норми, при 

відсутності зовнішніх стимулів, тривалого прийому 
лікарських засобів, больового стимулу, або будь який 
інший персистуючий підйом протягом 0,5-4 год), для 
дітей менше 1 року – брадікардія (середня ЧСС менше 
10-го вікового перцентиля при відсутності зовнішнього 
вагусного стимула, призначення β-блокаторів чи вро-
джених вад серця, чи інша, з невизначеною причиною 
депресія тривалістю більше 0,5 години); центральна тем-
пература ≥ 38,5°C або ≤36°C; середня частота дихання, 
перевищує 2 квадратичних відхилення від вікової норми 
або є потреба в ШВЛ при гострому процесі, який не обу-
мовлений нейром’язовими захворюваннями чи дією 
загальної анестезії; число лейкоцитів збільшено або 
зменшено відповідно до вікових норм (тільки не лейко-
пенія індукована хіміотерапією), або кількість незрілих 
форм нейтрофілів перевищує 10%.

В табл. 1 відображено показники вітальних функцій і 
лабораторні показники в залежності від віку дітей при 
ССЗВ [7].

Примітка:  (Goldstein B., Giroir B., Randolph A. et al., 2005 [7])

Критерії діагностики ССЗВ та сепсису, згідно IPSSC 
(2005) включають: інфекція - передбачувана чи доведе-
на (висівання збудника, гістологічне підтвердження 
інфекції, або позитивні дані ПЛР), або клінічний синдром, 
який з високою ймовірністю асоційований з інфекцією; 
виділяють 2 форми інфекції: локальну форму при якій 
імунно-запальні реакції обмежені вогнищем бактеріаль-
ної інфекції, так і генералізовану, при якій імунно-запаль-
на відповідь виходить за межі вогнища інфекції, набуває 
системного характеру, проявляючись клінікою синдро-
му системної запальної відповіді, сепсису, важкого сеп-
сису або септичного шоку; - сепсис - ССЗВ в присутності 
або, як результат передбачуваної чи доведеної інфекції; 
- тяжкий сепсис - сепсис, який поєднується з дисфункці-
єю двох та більше органів; - септичний шок - сепсис з 
ознаками тканинної і органної гіпоперфузії і артеріаль-
ною гіпотензією, які не усуваються інфузійною терапією і 
потребують введення катехоламінів.

Однак, термінологія і критерії діагностики сепсису 
залишались недосконалими, що могло привести як до 
гіпо-, так і до гіпердіагностики [8]. На з’їзді експертів 

Таблиця 1
Показники вітальних функцій і лабораторні показники в 
залежності від віку при ССЗВ.

Вікові 
групи

ЧСС ЧД/1хв Число лейко-
цитів

Систолічний 
артеріаль-

Тахікардія Брадикардія

0-7 днів >180 <100 >50 34 000 <65

7днів-1міс. >180 <100 >40 >19500/<5000 <75

1 міс.-1рік >180 <90 >34 >17500/<5000 <100

2-5років >140 - >22 >15500/<6000 <94

6-12років >130 - >18 >13500/<4500 <105

13-18років >110 - >14 >1100/<4500 <117
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Europen Society of Intensive Care Medicine у 2015 році 
прийнято рішення переглянути класифікацію сепсису. 
Проведена третя міжнародна узгоджена конференція по 
сепсису ESICM/SCCM – нові визначення: Сепсис - 3 [9].

На сайті ВООЗ у 2016 році (http:/apps.who.inf/
classifications/icd 10/brouse 2016) з’явилась остання 
редакція МКХ 10 що до діагнозу сепсис [10]. В цій версії  
змінені деякі дефініції сепсису:

– старі рубрики «септицемія», «септичний синдром» 
замінено на 25 рубрик (з 32)   

«Сепсис»  із вказівкою на етіологічний чинник;
– добавлено: R57.2 – септичний шок; R57.8 – ендо-

токсиновий шок; R65 – ССЗВ інфекційного генезу з 
наявністю та відсутністю ПОН, R65.3 - ССЗВ    

      неінфекційного генезу з ПОН та без ПОН; R65.9 - 
ССЗВ неуточненого генезу; 

– залишився термін «важкий сепсис».
Згідно сучасної термінології, сепсис – життєвонебез-

печна органна дисфункція в результаті дисрегульованої 
відповіді організму на інфекцію (гостре підвищення кіль-
кості балів ≥ 2 по шкалі SOFA у порівнянні з вихідним 
станом хворого) [11, 12]. 

Для виявлення пацієнтів з підозрою на сепсис поза 
межами відділення інтенсивної терапії рекомендована 
так звана приліжкова або швидка шкала - qSOFA (quick 
Seguential Organ Failure Assessment), яка включає 3 ком-
поненти: порушення ментального статусу (менше 13 
балів по шкалі ком Глазго); АТ сист. ≤ 100 мм рт ст.; ЧД > 
22 в хвилину. Наявна ознака визначається як один бал, 
відсутня, як нуль. Два та більше балів свідчать про вели-
ку вірогідність генералізації бактеріальної інфекції.

В таблиці 2 подано критерії шкали SOFA, за допомогою 
якої характеризують органну дисфункцію у дорослих 
осіб з сепсисом.

Примітка: при наявності ознак бали сумуються і при кількості 
балів  2-х у хворого документується органна дисфункція  та 
ризик летального кінця на рівні 10%, чим вищий бал шкали тим 
вищий ризик неблагоприємного кінця.

Септичний шок – діагностується у дорослих пацієнтів 
при наявності 2 ознак: 1) клінічні критерії гіпотензії, яка 
вимагає вазопресорну підтримку для утримання АТ 
серед. ≥65 мм рт.ст.; 2) лактат плазми крові >2 ммоль/л 
після адекватного інфузійного навантаження [12].

Для оцінки органної недостатності при сепсисі у дітей 
використовують такі шкали: PELOD (Pediatric Logistic 
Organ Dysfunction Score) та модифікована для педіатрич-
ної практики; P-MODS (Pediatric Multiple Organ 
Dysfunction Score). Для оцінки ризику летальності - PIM-2 
(Pediatric index of mortality) та PRISM - ІІ (pediatric risk of 
mortality). Кожна зі шкал містить ряд показників, величи-
на яких оцінюється в балах і в залежності від суми балів 
робиться висновок про ступінь органної дисфункції та 
ризик летальності. Шкали можуть бути обраховані вруч-
ну, а також існують їх автоматизовані версії (http://test-
app.sfar.org/welcome-the-sfar-website/scoring-systems-
for-icu-and-surgical-patients/).

Зокрема, на кардіоваскулярну дисфункцію у дітей вка-
зує зниження АТ (гіпотензія) менше 5-го вікового пер-
центиля або систолічний тиск знижений на 2 квадратич-
них відхилення від вікової норми, про рефрактерну 
гіпотензію свідчать відсутність ефективності від інфузії 
ізотонічної рідини довенно болюсно в дозі ≥40 мл/кг або 
необхідність у вазопресорах для підтримання АТ в межах 
норми (допамін >5 мкг/кг/хв або добутамін, адреналін та 
норадреналін в будь-якому дозуванні); або 2 із 5-ти 
нижче перерахованих симптомів: метаболічний ацидоз 
без встановленої причини, дефіцит основ >5.0 мЕq/L; 
збільшення вмісту лактату в артеріальній крові більше 
ніж в 2 рази від нормального; олігурія (діурез менше 0,5 
мм/кг/год); подовження симптому «білої  плями» більше 
5 сек.; різниця центральної та периферичної температу-
ри > 3°С [7].

За даними Saha R. [13] серед етіологічних чинників 
сепсису: Грам (+) флора складає 30-50%, Грам (-) флора 
– 25-30%, змішана – 11-19%, гриби та рикетсії – 1-4%. 
Найчастішими причинами сепсису є Staphylococcus 
аureus та E. сoli, висока летальність характерна для 
Pseudomonas aeruginosa. Однак, негативні результати 
посіву крові не виключають наявність сепсису, оскіль-
ки в значної частини хворих з картиною сепсису бакте-
ріемія відсутня. Прогресування процесу в цих випад-
ках обумовлене тригерною дією прозапальніх цитокі-
нів [14].

В структурі інфекційного вогнища, за даними літера-
тури, перше рангове місце займають інфекційні хворо-
би легень та м’яких тканин. Окремо слід виділити 
менінгококову інфекцію (МІ), яка протікає у формі:  бак-
теріального менінгіту – 10-15% випадків; у генералізо-
ваній формі (менінгококовий сепсис) – 15-2%; в комбі-
нованій формі – у 40-60% випадків. Загальна леталь-
ність при МІ складає 8-10% (5% при менінгітах та 
15-20% при сепсисі) [15].

Таблиця 2
Шкала SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)
Singer M et al. JAMA 2016;315:801-810

SOFA бали 1 2 3 4

PaO2/FiO2 мм рт.ст. <400 <300 <200 на 
ШВЛ

<100 на ШВЛ

Тромбоцити, тис. <150 <100 <50 <20

Білірубін, мкмоль/л 20-32 33-101 102-204 >204

Гіпотензія АТсер. 
<70 Hg

Допамін 
≤5мкг/кг/
хв або 
добу-
тамін в 
любій 
дозі

Допамін > 
5мкг/кг/хв 
або пре-
сорні 
аміни 
≤0,1мкг/кг/
хв

Допамін 
>15мкг/кг/хв 
або пресорні 
аміни >0,1мкг/
кг/хв

Шкала ком Глазго 13-14 10-12 6-9 <6

Креатинін, Діурез 0,11-
0,17

0,171-
0,299

0,3-0,44
<500 мл/
добу

>0,44
<200 мл/добу
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Імунопатогенез сепсису складний. Головним ланцю-
гом в його патогенезі є патогенасоційовані молекуляр-
ні структури – pathogen associated molecular patterns 
(PAMPs) та їх розпізнання рецепторами PAMP. 
Рецептором розпізнавання вважається СD14, який є 
глікопептидом на поверхні макрофагів, моноцитів і 
нейтрофілів. 

До PAMPs відносяться компоненти клітинної стінки 
бактерій: Грам (-): ліпополісахарид (ЛПС); Грам (+): пеп-
тидоглікани, ліпотейхоєва та глюкуронова кислоти; до 
PAMPs клітинної стінки грибків належать глікани, 
зовнішній мембранний білок, флагелін, джгутики та ін. 
Найбільш патогенними є ЛПС Г(-) бактерій. При проник-
ненні у системний кровообіг вони зв’язуються із рецеп-
торами PAMP, які взаємодіють з TLR-2, TLR-4 рецептора-
ми на поверхні моноцитів, нейтрофілів та інших клітин, 
що призводить до синтезу і секреції в кров прозапаль-
них цитокінів, фізіологічні ефекти яких визначають клі-
нічну картину сепсису [16]. 

Важливою особливістю Грам (+) бактерій є утворення 
потужних екзотоксинів, таких як токсин TSST-1, що виді-
ляє S. аureus, та пірогенні екзотоксини Str. pyogenes. 
Летальність викликана ними при септичному шоці 
може сягати 50%. Грампозитивні екзотоксини мають 
властивість суперантигенів. Вони зв’язуються з ком-
плексом гістосумісності та рецепторами Т-лімфоцитів 
(TCR), викликаючи масивну Т-лімфоцитарну активацію і 
вивільнення прозапальних лімфокінів [17].

У відповідь на вивільнення прозапальних вивільня-
ються протизапальні цитокіни з розвитком синдрому 
компенсаторної протизапальної відповіді (CARS: 
compensatory anti-inflammatory response syndrome) 
[17], аж до розвитку імунного параліча, який може бути 
предиктором летального кінця. Тому залежно від вира-
женості розвитку CARS буде різний розвиток інфекцій-
ного процесу та його прогноз. Тому новим напрямком 
вивчення патогенезу виникнення системного бактері-
ального запалення є виявлення поліморфізмів генів 
регуляторних молекул, які зумовлюють схильність до 
розвитку септичних станів і відіграють значну роль у 
перебігу і наслідках захворювання [19, 20]. 

Так, на результат бактеріальних інфекцій можуть 
впливати генетичні зміни, які відповідають за підвище-
ну продукцію TNF-α [21]. Проведено генотипування 
дітей з менінгококцемією. Виявлено, що наявність хоча 
б однієї копії високопродукуючої алелі -308*А гену TNF- 
α у генотипі дитини підвищує вірогідність летального 
наслідку в 2,5 рази [22]. 

У дослідженні Е.П. Кузьминової (2013) було виявлено, 
що у хворих з опіковою хворобою факторами, які 
визначають схильність або стійкість до розвитку сепси-
су є поліморфні варіанти генів IL-1Ra (A/А) і TLR2. 

У дослідженні чеських учених було виявлено два 
генних поліморфізми  IL-6 (G174>C і G572>C), які зумов-

люють розвиток і важкість сепсису та розвиток гострої 
наднирникової недостатності при менінгококовій 
інфекції [22].

Науковцями разом із практичними лікарями ведеться 
пошук інтегрального біомаркера ризику генералізації 
інфекційного процесу. Модель біомаркерів педіатрично-
го сепсису (PERSEVERE; PEdiatRic Sepsis biomarker Risk 
modEl) може з високою долею вірогідності ідентифікува-
ти дітей з важким перебігом сепсису та високим ризиком 
смертності. PERSEVERE сприятиме вчасно прийняти пра-
вильне клінічне рішення і служить критерієм ефектив-
ності терапії сепсису та септичного шоку [23]. 

Існує більше 100 біохімічних сполук, які досліджува-
лись при сепсисі (еластаза нейтрофілів; С-С хемокін 
ліганд 3; С-С хемокін ліганд 4; гранзім В; білки теплово-
го шоку 70 кДа 1В; інтерлейкіни (1а, 4, 6, 8); ліпокалін, 
лактотрансферин; матриксна металопротеїназа, ней-
трофільна колагеназа; резистин і ін.) [23]. Найбільш 
важливими виявились наступні: CРБ (C reactive
protein); IL-6 (Interleukine 6); PCT (прокальцитонін); LBP 
(ліпополісахарид-зв’язуючий білок); sCD14ST – пресеп-
син (ПСП) [24].

Підвищення рівня маркерів, які традиційно використо-
вуються, а саме: СРБ, ІЛ-6, ФНО-альфа і ін., відбувається 
не тільки при інфекційному процесі, а й при опіках, трав-
мі без інфікування, злоякісних, імунних процесах. Тобто, 
це достатньо чутливі маркери запалення, однак за допо-
могою них не можливо диференціювати інфекційний та 
неінфекційний механізм запалення [25]. 

Препрокальцитонін (преПКТ) – вихідний білок, з якого 
шляхом протеолізу утворюються прокальцитонін – про-
гормон, попередник кальцитоніну, який синтезується в 
клітинах щитовидної залози. При інфекції ПКТ синтезу-
ється в різних органах (в печінці, нирках, адіпозоцитах, 
м’язах) і різними типами клітин. Синтез ПКТ індукується 
ендотоксинами та цитокінами. Отримані дані свідчать 
про тісний зв'язок продукції ПКТ з продукцією таких про-
запальних цитокінів IL-6, TNF-α, що обумовлює недоціль-
ність їх визначення при визначення ПКТ [26].

До сьогодні не з’ясовано чим є ПКТ – цитокіном, гормо-
ном чи білком активної фази. Це зумовлено тим, що він 
має характеристики усіх цих речовин [27]. Цей тест має 
чутливість 91,6%, специфічність 85,9% [28]. Показано, що 
за рівнем ПКТ можна з високою достовірністю відрізняти 
сепсис Грам (-) і Грам (+) етіології [28]. Рівень ПКТ вище 
від 2 нг/мл з високою вірогідністю свідчить про інфекцій-
ний процес з ССЗР. Рівні ПКТ вищі від 10 нг/мл спостері-
гаються виключно у хворих з важким сепсисом або сеп-
тичним шоком [28].

ПКТ підвищується в крові при інфекційному процесі 
вже через 3-4 години, що значно швидше ніж СРБ. Він 
добре зарекомендував себе як маркер неонатального 
сепсису і є чутливішим, ніж СРБ та IL-6 [29]. 

ПКТ – хороший індикатор важкості інфекції та ефектив-
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ності лікування. [30]. Однак, останнім часом з’явилися 
дані про хибну позитивність і хибну негативність ПКТ. 
Так, неспецифічне по відношенню до інфекції підвищен-
ня ПКТ спостерігається при масивній загибелі клітин: 
при важких травмах або хірургічних втручаннях, однак, 
при відсутності інфікування знижується через 3-5 днів; 
хибно негативний ПКТ може спостерігатись при локаль-
ній інфекції та на ранніх стадіях системної інфекції (рівні 
ПКТ низькі – в сірій зоні). При розвитку сепсису підви-
щення ПКТ може відбуватись із затримкою [31].

В останні роки з’явився значний інтерес до білка 
гострої фази, розчинного CD14 (sCD14-ST) – пресепсину 
(ПСП), як високоспецифічного маркера сепсису. CD14 
існує у двох формах: розчинний (sCD14) та зв’язаний з 
мембраною (mCD14), останній знаходиться на мембран-
ній поверхні моноцитів і макрофагів і слугує рецептором 
для ЛПС [30]. Біомаркер ПСП є білком з молекулярною 
масою 13 кДа, специфічний для фагоцитозу і утворюєть-
ся внаслідок каскаду реакцій з mCD14 – мембранного 
рецептора макрофагів при зв’язуванні бактерій рецеп-
тором TLR4 [32]. Після активації фагоцитозу катепсин D та 
інші протеїнази розщеплюють циркулюючий sCD14 з 
утворенням його вкороченого фрагменту sCD14-ST (суб-
типу), який і отримав назву пресепсин [33]. У нормі його 
концентрація в сироватці крові дуже низька [34]. 

ПСП був відкритий у 2005 році в Японії і в 2011 запатен-
тований як біохімічний маркер рівня фагоцитозу. 
Показано, що його рівень у крові підвищується вже 
через 1,5-2 години після індукції фагоцитозу [35]. 

У порівнянні з іншими маркерами ПСП має найбільшу 
специфічність і чутливість для діагностики сепсису. 
Рівень у 600 пг/мл був взятий в якості порогового зна-
чення при якому  чутливості складає 87,8%, специфіч-
ність - 81,4%, позитивна прогностична цінність - 88,6%, 
негативна прогностична цінність - 80,3% [32]. 

На рисунку 1 відображено схему утворення пресепси-
ну при інфекційному процесі.

 

Згідно Yin K et al. (2011), чутливість ПСП у діагностиці 
сепсису склала 91,9%, ПКТ – 89,9%, IL-6 – 88,9% і бактері-
ологічного дослідження крові – 35,4%. Бактеріологічне 
дослідження виконувалось протягом 48-72 годин, ПКТ 
збільшувався в крові через 4 години після початку інфек-
ції і досягав плато через  8-24 години. У той же час, рівень 
ПСП зростав у сироватці крові вже протягом перших 2-х 
годин від початку інфекційного процесу і досягав макси-
муму через 3 години [32].

У дослідженні Shozushima T. еt al. (2011) ПСП був кра-
щим маркером для діагностики сепсису, порівняно з 
ПКТ. Крім того, рівні ПСП добре корелюють зі шкалами 
APACHEII і SOFA [36].

Останні дослідження показали, що ПСП є високоспе-
цифічним маркером сепсису і фагоцитозу. ПСП точно 
діагностує локальну інфекцією, сепсис і септичний шок і 
диференціює їх від ССЗР неінфекційної етіології [32]. 
Однак, дослідження ПСП і його значення в діагностиці 
гнійно-септичних станів, їх важкості та прогнозу у дітей, 
а також у дорослих в Україні взагалі не проводились, що 
робить таке дослідження надзвичайно актуальним, зва-
жаючи на розповсюдженість сепсису, високу летальність 
від нього і запізнілу діагностику при багатьох хірургічних 
та інфекційних станах.

Мета роботи. Дослідити цінність різних біохімічних 
маркерів для діагностики сепсису та визначити генетич-
ні предиктори розвитку генералізованого інфекційного 
процесу у дітей.

Матеріал і методи. Проведено клініко-лабораторне 
обстеження 117 дітей, з них 52 осіб з локалізованими та 
65 осіб з генералізованими формами гнійно-септичних 
станів, віком від 4 місяців до 17 років, які перебували на 
лікуванні в Хмельницькій інфекційній, обласній та місь-
кій дитячих лікарнях протягом 2008-2016 рр.

Критеріями включення виступали:  вік дітей від 1 
міс. до 17 років 11 міс. 29 днів; наявність локалізованої 
або генералізованої бактеріальної інфекції, яка відпові-
дає критеріям діагностики сепсису. 

Критеріями виключення з дослідження були: хворі з 
бактеріальною інфекцією, яка розвилась на тлі супутньої 
патології,  діти віком до 1 міс.

Спеціальні лабораторні обстеження, а саме, вміст в 
сироватці крові прокальцитоніну та пресепсину, а також 
поліморфізм гену TNF-α, проводились у 57 хворих дітей, 
серед них хлопчиків було 36 (63,1%), дівчат - 21 (32,9%). 
Середній вік дітей склав 7,14 роки (±5,43) В залежності 
від місця проживання діти розділились наступним 
чином: сільські діти – 29 (50,9%); міські діти – 28 (49,1%).

Обстежені діти були поділені на 2 групи: основна група 
– 29 дітей із генералізованою інфекцією, групу порівнян-
ня склали 28 дітей із локалізованою інфекцією. За статтю, 
віком групи були репрезентативні (табл. 1). Група кон-
тролю – 58 дітей без ознак інфекційного процесу та запа-
лення. 

Рис. 1. Схема утворення пресепсину. (Yoshikazu Okamura, Ralf 
Thomae): mCD14 - мембраний CD14; sCD14 – розчиний  CD14; 
sCD14-ST - розчиний CD14 підтип (пресепсин); LPS – 
ліпополісахарид; LBP – ліпополісахарид зв’язуючий білок; 
TLR4 - toll-like рецептор 4; MD2 білок пов’язаний з TLR4
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Визначення пресепсину  та прокальцитоніну про-
водилось в біохімічній лабораторії 1 міської клінічної 
лікарні м. Мінськ (зав. лабораторією лікар вищої кате-
горії Борисенко Т.Д.). Прокальцитонін визначали 
електрохемілюмінісцентним імунотестом ECLIA на 
автоматичному аналізаторі Cobas e 411 (Roche 
diagnostics) за допомогою реактиві Elecsys BRAMS 
PCT. Пресепсин визначали імунохемілюмінісцентним 
методом на автоматичному аналізаторі PATHFAST за 
сприянням ПП «Аргомеда», що є ексклюзивним 
дистриб'ютором японської фірми LSI Medience 
Corporation, – виробника імунохемілюмінісцентного 
аналізатора PATHFAST.

Поліморфізм TNF-α досліджували в «Центрі молеку-
лярної генетики», м. Москва (генеральний директор д.
біол.н., проф. Поляков А.В.) та в лабораторії епігенетики 
ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН 
України» (завідуючий проф., д.мед.н. Вайсерман А.М.). 
Визначення алельного поліморфізму промоторної ділян-
ки гену TNF-α (-308 G-A) проводили за допомогою методу 
рестриктовного аналізу продуктів ампліфікації (PCR-
RFLP).

Оцінка ризику реалізації події проводилась з ураху-
ванням вірогідності співвідношення шансів (СШ) із 
визначенням 95% довірчого інтервалу, точного критерію 
Фішера. Описова статистика складалась із визначення 
медіани та 95% довірчого інтервалу. Оцінка достовірнос-
ті різниці в показниках різних груп оцінювалась розра-
хунком критерію Манна-Уітні.

Результати та їх обговорення. При обстеженні 117 
дітей з локалізованим інфекційним процесом (65 дітей) 
та сепсисом (52 дитини) виявлено наступну структуру 
первинного вогнища: перше рангове місце займають 
бактеріальні хвороби органів черевної порожнини, 
друге – органів дихальної системи, третє – хвороби ЦНС, 
четверте та п’яте ЛОР-органів та кістково-м’язової систе-
ми відповідно.  

Серед обстежених 117 дітей у 52 осіб мав місце сепсис 
(генералізоване бактеріальне запалення з синдромом 
ПОН). У групі сепсису переважали діти із локалізацією 
вогнища в ЦНС (бактеріальні менінгіти, менінгококова 
інфекція), які склали 28,84% (15 дітей). У дітей із вогни-
щем інфекції в дихальній системі – 19,23% (10 дітей) була 
діагностована деструктивна пневмонія, гнійний плеврит. 
Діти із локалізацією вогнища в черевній порожнині 
(19,23%, 10 дітей) страждали на деструктивний апенди-

цит, ускладнений розлитим перитонітом. Септичну 
форму гематогенного остеомієліту було діагностовано у 
17,3% (9 дітей). Бактеріальні захворювання ЛОР органів 
зустрічались у 15,4% (8) обстежених дітей, а саме: панси-
нусит, мастоїдит, гострий середній гнійний отит. 

На рис. 2 відображено структуру інфекційного вогни-
ща у дітей основної групи.

 
З метою ранньої діагностики бактеріального запален-

ня у дітей та прогнозування його генералізації проводи-
лось дослідження поліморфізму TNF-α, рівень прокаль-
цитоніну та пресепсину. 

Нами проведено визначення рівня прокальцитоніну у 
59 дітей. Основна група складалась із 16 дітей із генера-
лізованим інфекційним процесом, 14 дітей склали групу 
порівняння (діагностована локалізована інфекція) та 30 
дітей контрольної групи (діти без ознак інфекційного 
запалення).

Результати оцінювались із вираховуванням медіани та 
інтерквартильного інтервалу, оскільки розподіл в групах 
відмінний від нормального. В основній групі рівень про-
кальцитоніну сягав 2,43 нг/мл (1,36-4,29 нг/мл), в групі 
порівняння – 0,524 нг/мл (0,225-1,025 нг/мл). Різниця між 
показниками груп є статистично значимою (р<0,01) – 
критерій Манна-Уітні 13 при критичному значенні 50. В 
контрольній групі дітей рівень прокальцитоніну стано-
вив 0,028 нг/мл (0,011-0,038 нг/мл).

Чутливість та специфічність для діагностики сепсису 
прокальцитоніну складала 90 та 87%, відповідно. 
Чутливість та специфічність для ідентифікації бактері-
ального запалення склала 83%.

Нами проведено визначення рівня персепсину сиро-
ватки крові у 56 дітей, які були розподілені на групи: 
основну групу склали 16 дітей (діти із генералізованою 
інфекцією (2 і більше ознак ССЗВ, доведене бактеріальне 
вогнище, дисфункція 1 або більше систем). Група порів-
няння – 14 дітей із локалізованим інфекційним процесом 
(доведене вогнище інфекції, 1-2 симптоми ССЗВ). Група 
контролю – 26 дітей без ознак інфекційного процесу та 
запалення. Вік обстежених дітей був від 4-х місяців до 16 

Рис. 2. Структура інфекційного вогнища у дітей із сепсисом.

Таблиця 1
Розподіл дітей по віку, статі, місцю проживання

Група Вік (роки)
Стать Проживання

жін Чол місто Село

Основна, n-29 5,27 14 15 14 15

Порівняння, n-28 9,48 7 21 14 14

Всього, N – 57 7,14 21 36 28 29
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років, що знаходились на лікуванні в ХМДЛ, ХІЛ, ХОДЛ 
протягом 2014-2016 років.

В результаті дослідження було отримано наступні 
результати: в основній групі  рівень пресепсину складав 
1887,5 пг/мл (505,5-3702,5 пг/мл); в групі порівняння – 
313,5 пг/мл (208-376 пг/мл). Різниця між групами статис-
тично значима (р<0,01): U-критерій Манна-Уітні – 6,5 при 
критичному значенні 50. У здорових дітей рівень пре-
сепсину – 109 пг/мл (77,5-160 пг/мл), що також статистич-
но відрізнялось від медіани групи порівняння (р<0,05): 
U-критерій Манна-Уітні – 15 при критичному значенні 
112. На рисунку 3 відображено рівні пресепсину у дітей 
досліджуваних груп.

Чутливість та специфічність визначення рівня пресеп-
сину при сепсисі у дітей складає, відповідно, 92 та 93%. 
Для діагностики наявності бактеріальної інфекції у дітей 
чутливість складає 97%, а специфічність – 96%.

Новим напрямком вивчення патогенезу виникнення 
гнійно-септичних захворювань є виявлення поліморфіз-
мів генів регуляторних молекул, які зумовлюють схиль-
ність до розвитку септичних станів і відіграють значну 
роль у перебігу і наслідках захворювання [19]. На резуль-
тат бактеріальних інфекцій можуть впливати генетичні 
зміни, які відповідають за підвищену продукцію TNF- α.

Нами проведено дослідження поліморфізму гену, що 
кодує синтез TNF-α  у точці  (-308), у 55 дітей з генералізо-
ваною та локалізованою бактеріальною інфекцією. 
Визначався мутований та дикий варіант даного алелю. 
При наявності дикого варіанту в точці (-308) гомозиготно 
знаходиться гуанін, при мутованому гетерозиготному 
варіанті одна із молекул гуаніну замінена на аденін, при 
гомозиготному варіанті мутації обидві молекули гуаніну 
заміщуються на аденін. 

Основну групу склали 28 дітей із генералізованим 
інфекційним процесом, група порівняння складалась 
із 27 дітей, у яких було діагностовано локалізовану 
форму бактеріальної інфекції. Вік дітей від 3 міс. до 17 

років. Групи були репрезентативні за віком та статтю. В 
основній групі у 13 дітей (46,4%), було виявлено муто-
ваний варіант алелю та в 15 дітей (53,6%) – дикий. В 
групі порівняння мутований варіант було виявлено 
лише у 4-х дітей, що складало 14,8%, всі інші діти мали 
дикий варіант алелю (85,2%). Потрібно відзначити, що 
в групі порівняння не було дітей із гомозиготним варі-
антом мутованого алелю. На рисунку 4 відображено 
процентне співвідношення дітей із різними варіантами 
алелю.

 
Як видно із вищенаведеного, у дітей основної групи 

мутований варіант точки (-308) в гені, що кодує синтез 
TNF-α, зустрічається частіше, тому розрахувавши точний 
критерій Фішера для даних виборок, можна зробити 
висновок, що наявність мутованої алелі є предиктором 
розвитку генералізованого інфекційного процесу 
(р-0.00572). Розрахувавши співвідношення шансів (СШ), 
було виявлено, що у дітей із наявністю аденіну в точці 
(-308) в 5 разів (ДІ 1,54-16,14) частіше реєструється гене-
ралізований інфекційний процес.

Висновки.
1. Наявність мутованого алелю А в точці (-308) є маркером 

схильності до розвитку генералізованої бактеріальної 

інфекції у дітей, а генотип 308 G/G – маркером 

резистентності щодо розвитку генералізованої 

бактеріальної інфекції у дітей.

2. Прокальцитонін є доступним маркером сепсису у дітей, 

який має високу чутливість та специфічність для діагностики 

генералізованого інфекційного процесу, хоча для 

первинного виявлення наявності бактеріального 

запалення він має нижчу чутливість та специфічність.

3. Підвищений синтез пресепсину відбувається тільки при 

інфекційному процесі, що дозволяє використовувати 

даний маркер для проведення диференційної діагностики 

інфекційного і неінфекційного запалення.

4. Рівень пресепсину чутливіший ніж ПКТ. Його вимірювання 

Рис. 3. Рівні пресепсину у дітей з локалізованою і 
генералізованою інфекцією та у здорових дітей.

Рис. 4. Поліморфізм TNF-a у дітей з генералізованою та 
локалізованою бактеріальною інфекцією.
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ефективно для ранньої діагностики сепсису, моніторингу 

його важкості, прогнозу та контролю ефективності 

антибактеріальної терапії. Пресепсин - перспективний 

маркер для наукових досліджень;
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