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До сих пор сложным представляется дифференциальный 
диагноз лихорадки инфекционной и неинфекционной природы. 
С одной стороны, избыточное назначение антибиотиков не по 
показаниям приводит к росту резистентности микрофлоры к су-
ществующим антибиотикам, появлению осложнений (диарея, 
ассоциированная с антибиотиками, лекарственный гепатит, ин-
терстициальный нефрит и т.д.). С другой стороны, задержка в на-
значении антимикробных препаратов при инфекции может су-
щественно ухудшить прогноз, с чем связана, например, рекомен-
дация назначения антибиотика не позднее 1 ч от диагностики 
сепсиса [1].

К сожалению, инфекция не всегда очевидна. Нередко требу-
ется много времени для уточнения первичного очага инфекции. 
В ряде случаев диагностируется сепсис неуточненной этиологии.

Таким образом, всегда существовал вопрос, можно ли 
каким-то образом ускорить обследование пациента, своевремен-
но обнаружить очаг инфекции и по возможности верифициро-
вать возбудителя, подтвердив инфекционную природу лихорад-
ки. В настоящее время появляются новые методики, имеющие 
несомненные преимущества по сравнению с культуральным ме-
тодом. Так, для диагностики с применением полимеразной цеп-
ной реакции характерны высокие чувствительность, специфич-
ность, возможность быстрого получения результата даже на фоне 
антибактериальной терапии [2]. Еще более современная масс-
спектрометрия с огромной базой данных для идентификации 
бактерий, грибов и микобактерий, помимо быстрой и точной ве-
рификации возбудителя позволяет выявить его антибиотикоре-
зистентность [3]. Однако необходимо признать, что, несмотря на 
имеющиеся методики достаточно быстрой верификации возбу-
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дителя, поиск первичного очага инфекции продолжает оставать-
ся актуальным.

Наиболее перспективным до настоящего времени представ-
ляется поиск лабораторного маркера, указывающего на наличие 
инфекции в организме. Уже достигнуты некоторые успехи в по-
иске маркеров именно бактериальной инфекции (БИ). В случае 
грибковой инфекции необходимо отметить, что, несмотря на 
сложность диагностики и высокую летальность, обусловленную 
инвазивным микозом, частота развития данной патологии се-
рьезно уступает тяжелым БИ [4]. Кроме того, существует тактика 
ведения пациентов с высоким риском инвазивного микоза, ре-
гламентированная современными рекомендациями [5].

Мы осуществляли поиск информации о существующих мар-
керах БИ (МБИ) с использованием электронных баз данных 
MedLine и The Cochrane Library, в качестве формулировки поис-
кового запроса использовали следующие термины: «маркер бак-
териальной инфекции», «сепсис». Учитывали все публикации с 
2000 по 2016 г., исключали статьи, опубликованные не на англий-
ском языке. После просмотра наименований работ и оценки ре-
зюме исключали исследования, не соответствующие тематике 
обзора.

На основании проведенного поиска информации выделен 
ряд лабораторных тестов: С-реактивный белок (СРБ), провоспа-
лительные цитокины, СD-64, TREM-1, проадреномедуллин, 
прокальцитониновый тест и т.д.), которые рассматриваются в ка-
честве МБИ. Каждый из них имеет преимущества и недостатки. 
Некоторые представляются более перспективными в настоящее 
время.

ПСП — пресепсин 
РА — ревматоидного артрита 
СРБ — С-реактивный белок 
ХБП — хроническая болезнь почек 
α-ФНО — α-фактор некроза опухоли 
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Наиболее давний и изученный из известных — СРБ, кото-
рый долго считался наиболее чувствительным лабораторным 
маркером инфекции, воспаления и тканевого повреждения. СРБ 
синтезируется в гепатоцитах, регуляция осуществляется провос-
палительными цитокинами — интерлейкином (ИЛ) 6, ИЛ-1, 
α-фактором некроза опухоли (α-ФНО). Уровень СРБ существен-
но возрастает (в 100 раз и более) на фоне воспаления, инфекции 
или повреждения вследствие травмы. Наиболее значительное по-
вышение концентрации СРБ выявляют при БИ, системных гриб-
ковых и вирусных инфекциях, а также туберкулезе, ревматиче-
ских болезнях (в том числе ревматоидном артрите), некрозах 
(при остром инфаркте миокарда, метастазах опухолей, остром 
панкреатите), травмах (ожоги, переломы, хирургические мани-
пуляции) и злокачественных новообразованиях. В отсутствие яв-
ных причин незначительное увеличение СРБ отражает субкли-
ническое воспаление сосудистой стенки, обусловленное атеро-
склерозом [6]. Таким образом, назвать СРБ специфическим мар-
кером инфекции не представляется возможным. Изменение 
уровня СРБ отражает динамику активности воспалительного 
процесса, но дает мало информации о его причинах [7, 8]. Не-
смотря на низкую специфичность СРБ, его продолжают исследо-
вать и использовать, особенно в сочетании с другими показателя-
ми (например, лейкоцитоз с омоложением лейкоцитарной фор-
мулы) в качестве предиктора БИ у пациентов отделений неот-
ложной терапии по причине доступности данного теста по срав-
нению с новыми и более специфичными [9].

В качестве маркеров инфекции также неоднократно иссле-
довались провоспалительные цитокины. ИЛ-6 — один из цито-
кинов, образуемых при воспалении, когда поочередно секрети-
руются α-ФНО, ИЛ-1 и ИЛ-6, после чего ИЛ-6 подавляет образо-
вание α-ФНО и ИЛ-1, активирует синтез острофазовых белков 
печенью и стимулирует гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковую систему, регулируя таким образом процесс воспаления. 
ИЛ-6 вырабатывается клетками иммунной системы, а также не-
которыми другими клетками (синовиоцитами, хондроцитами, 
остеобластами и т.д.). Усиление продукции ИЛ-6 обычно обу-
словлено повреждением тканей как при инфекциях, так и при 
травмах, хирургических вмешательствах, ожогах, ишемии, им-
мунных реакциях гиперчувствительности, злокачественных опу-
холях, аутоиммунных заболеваниях, воздействии ядов и асепти-
ческих раздражителей. Клинико-лабораторными проявлениями 
высвобождения ИЛ-6 при повреждении тканей являются лихо-
радка, лейкоцитоз, тромбоцитоз, повышение в крови концентра-
ции белков острой фазы воспаления. Относительно участия 
ИЛ- 6 в аутоиммунных заболеваниях следует отметить, что в ос-
нове многих клинических проявлений ревматоидного артрита 
(РА) лежит влияние ИЛ-6 (увеличение СОЭ, тромбоцитоз, повы-
шение уровня СРБ, гипергаммаглобулинемия); эти показатели 
четко коррелируют с концентрацией ИЛ-6 в сыворотке крови и 
синовиальной жидкости. Стойкое повышение уровня СРБ при 
РА — один из критериев неблагоприятного прогноза. Кроме того, 
степень выраженности генерализованного или околосуставного 
остеопороза, наблюдаемого при тяжелом течении РА, статисти-
чески значимо коррелирует с уровнем ИЛ-6 в костном мозге [10]. 

Сравнительные исследования ИЛ-6 как маркера инфекции 
при синдроме системной воспалительной реакции проводились 
неоднократно, результаты сравнивались с таковыми для СРБ, 
прокальцитонинового теста (ПКТ). Отмечено, что с учетом по-
вышения концентрации ИЛ-6 через 2 ч после запуска каскада 
воспаления он может служить ранним маркером сепсиса в отде-
лениях неотложной помощи [11, 12]. Кроме того, многоцентро-
вое исследование показало, что ИЛ-6 может быть предиктором 
выживаемости на 28-й день от начала сепсиса [13], и его экспрес-
сия коррелирует со степенью тяжести сепсиса [14]. Тем не менее 
использование ИЛ-6 (как и других провоспалительных цитоки-
нов) в качестве маркера инфекции весьма проблематично ввиду 
широкого спектра причин для повышения его концентрации 
[15].

Авторы одного из исследований изучали одномоментно 
концентрации 17 провоспалительных цитокинов в образцах кро-
ви 30 больных сепсисом, при этом анализировались развитие 
септического шока и выживаемость пациентов. В данном иссле-

довании сохраняющиеся повышенные концентрации ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, интерферона-γ, гранулоцитарного колоние-
стимулирующего фактора и α-ФНО выявлены в группе умерших 
пациентов, при этом подчеркивается, что наиболее надежным 
предиктором летальных исходов явился начальный уровень 
ИЛ- 8. В заключении делается вывод о необходимости дальней-
ших хорошо спланированных исследований в связи с небольшим 
объемом выборки [16].

Необходимо уделить особое внимание ПКТ, который перво-
начально считался МБИ у различных категорий пациентов [17—
22], затем рассматривался в качестве лабораторного критерия 
сепсиса в сочетании с положительной гемокультурой [23]. К на-
стоящему времени проведено большое количество исследова-
ний, существуют метаанализы, посвященные данному лабора-
торному тесту, на основании которых можно сделать заключение 
о невысокой специфичности ПКТ как маркера инфекции.

Итак, прокальцитонин (ПК) известен с 1984 г. в качестве 
предшественника кальцитонина — гормона, дающего гипокаль-
циемический эффект и синтезируемого преимущественно клет-
ками щитовидной железы. Первоначально из преПК образуется 
ПК, а из него — кальцитонин. ПК имеет структуру гликопротеи-
на, расщепляясь в норме до каль цитонина, катакальцина и 
N-концевого пептида. Наиболее важные для практикующего 
клинициста особенности ПК выявлены случайно. Военные ме-
дики во Франции изучали у больных с обширными ожогами со-
держание различных биомаркеров, характеризующих острые по-
вреждения легких, и выявили в крови значительно повышенное 
содержание ПК. У больных с наиболее высокой концентрацией 
ПК впоследствии констатированы инфекции, в том числе тяже-
лый сепсис и его осложнения. Обнаружение данной взаимосвязи 
в дальнейшем послужило причиной для изучения ПК как марке-
ра воспалительного процесса. Выявлено, что при воспалитель-
ном процессе, обусловленном бактериями, грибами или про-
стейшими, содержание ПК в крови увеличивалось в сроки от 6 до 
12 ч. Синтез ПК индуцируют эндотоксины, но предшествует это-
му увеличение содержания в крови ИЛ-6 и α-ФНО, а нарастание 
уровня ПК выявляют через некоторое время после достижения 
пиковых концентраций данных провоспалительных цитокинов 
[24]. Кроме того, при инфекциях ПК образуется в адипоцитах, 
мышцах, печени, почках и разными группами клеток (в частно-
сти, паренхимальными) [15, 25, 26]. Важно отметить, что при раз-
витии инфекции ПК выделяется в системный кровоток, и содер-
жание его в крови возрастает без увеличения уровня кальцитони-
на. Таким образом, при инфекциях ПК нельзя считать предше-
ственником кальцитонина. Показано, что наиболее сильными 
активаторами выброса ПК в системный кровоток являются бак-
терии, однако синтез провоцируется не только живым инфектом, 
но и его неживыми компонентами. Так, доказано, что внутривен-
ное введение стерильного эндотоксина здо ровым добровольцам 
приводит к быстрому увеличению содержания в крови ПК. Вве-
дение индукторов острой фазы воспаления (α-ФНО, ИЛ-6) при-
водит к таким же результатам [27].

«Неинфекционными» причинами повышения выработки 
ПК, при которых пусковым моментом служит высвобождение 
провоспалительных цитокинов, являются тяжелые травмы, ожо-
ги, острый панкреатит, трансплантация органов, массивные хи-
рургические вмешательства, тепловой удар, ишемический ин-
сульт и т.д. [8, 25, 28—31]. Кроме того, ПК синтезируется по «не-
септическому пути» и у некоторых гематологических пациентов 
[32]. Все перечисленные данные свидетельствуют о невысокой 
специфичности ПКТ как маркера инфекции, однако некоторые 
авторы подчеркивают, что ПКТ по сравнению с СРБ более ин-
формативен [33].

Ряд авторов указывают на различия в концентрации ПК при 
грамотрицательном (Гр–) и грамположительном (Гр+) сепсисе 
[34, 35].

Найден метаанализ, посвященный исследованию целесоо-
бразности использования ПКТ и СРБ в качестве МБИ у пациен-
тов с системными заболеваниями. В качестве заключения указы-
вается, что ПКТ более специфичный, а СРБ — более чувстви-
тельный МБИ. ПКТ имеет большую диагностическую ценность, 
чем СРБ, но изолированно использоваться не должен. Недостат-
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ком метаанализа авторы считают включение в обзор разных за-
болеваний, которые имеют значительные различия. Так, указы-
вается, что при ряде болезней (гранулематоз Вегенера, болезнь 
Кавасаки, синдром Гудпасчера и болезнь Стилла взрослых) ПКТ 
может быть повышен и в отсутствие инфекций. Возможно, при 
исключении этих болезней чувствительность ПКТ выше [25, 36].

Авторы одного из обзоров указывают, что нестероидные 
противовоспалительные препараты и глюкокортикостероиды 
(ГКС) не влияют на уровень ПК при наличии инфекции [25].

При выполнении систематических обзоров или метаанали-
зов, касающихся ценности ПКТ как маркера инфекции или сеп-
сиса, в отдельных клинических ситуациях (неонатальный сепсис, 
сепсис на фоне иммуносупрессии, при аутоиммунных заболева-
ниях) большинство авторов считают целесообразным проведе-
ние дальнейших исследований, обладающих высоким методоло-
гическим качеством с точки зрения доказательной медицины [7, 
20, 36—44].

Согласно ряду исследований ПКТ имеет смысл использо-
вать для мониторирования эффективности антибактериальной 
терапии и решения вопроса о сроках ее прекращения [25, 40] ли-
бо учитывать как МБИ не изолированно, а в комплексе с клини-
ческими данными [45, 46].

Таким образом, ни ПКТ, ни СРБ нельзя считать достовер-
ными маркерами воспаления, обусловленного инфекцией. 

По поводу остальных лабораторных тестов, исследования 
которых встречаются в литературе, необходимо отметить, что 
пентраксин-3, наиболее вероятно, более пригоден для монито-
ринга тяжести заболевания, растворимый рецептор для конеч-
ных продуктов гликирования (sRAGE) и suPAR (soluble urokinase-
type plasminogen activator receptor) — в качестве прогностического 
маркера, требующего дальнейших исследований, роль TREM-1 
(soluble triggering receptor expresses on myeloid cells-1) в качестве 
биомаркера инфекции пока вызывает большие сомнения по при-
чине повышения его при многих других состояниях. Экспрессия 
mHLA-DR представляется действенным индикатором функции 
моноцитов и целесообразны дальнейшие исследования, которые 
ответят на вопрос, может ли данный показатель служить реаль-
ным маркером иммуносупрессии [15, 47].

В ряде исследований изучалась экспрессия СD64 нейтрофи-
лами [48, 49]. Найден один метаанализ, выполненный в 2015 г. и 
посвященный экспрессии СD64 нейтрофилами как диагностиче-
скому маркеру сепсиса у взрослых пациентов. По результатам 
этого метаанализа делается заключение о перспективности дан-
ного теста, но подчеркивается, что результаты должны оцени-
ваться в сочетании с историей болезни, данными физического 
исследования, статусом и другими тестами [50]. Более ранний 
метаанализ (2010 г.), посвященный тому же вопросу, свидетель-
ствовал о перспективности описываемого маркера, но подчерки-
вал низкое методологическое качество проведенных исследова-
ний [51].

В 2012 г. опубликована статья, авторы которой одномомент-
но оценивали концентрации нескольких предполагаемых МБИ 
(TREM-1, ПКТ, экспрессию CD64 нейтрофилами) у 379 пациен-
тов отделений реанимации. В заключении делается вывод, что 
сочетанное определение концентраций данных биомаркеров 
имеет большее практическое значение с точки зрения диагности-
ки сепсиса у тяжелых пациентов, чем определение каждого в от-
дельности, но подчеркивается необходимость дальнейших мно-
гоцентровых исследований высокого методологического каче-
ства, которые подтвердили бы целесообразность определения 
указанной комбинации биомаркеров для своевременной диагно-
стики сепсиса [52]. Метаанализы исследований, ставящие своей 
целью оценку эффективности комплексной диагностики марке-
ров инфекции, включая провоспалительные цитокины, в литера-
туре не найдены, что, наиболее вероятно, объясняется необходи-
мостью больших финансовых затрат для проведения подобных 
исследований. 

Следующий маркер инфекции, один из последних и наибо-
лее перспективный, согласно многим исследованиям, — пресеп-
син (ПСП) —белок, содержание ко торого повышается в крови 
при системных инфек циях, сепсисе различной степени тяжести. 
Впервые ПСП описала группа ученых из Японии в 2005 г. При 

исследовании ПСП выявлено, что повышение его концентрации 
опосредуется принципиально другими механизмами, в отличие 
от традиционных маркеров воспаления (СРБ, ПКТ, ИЛ-6, 
α-ФНО). Кроме того, при инициации системного воспаления 
повышение ПСП происходит до увеличения выработки перечис-
ленных маркеров. Концентрация ПСП прямо пропорциональна 
степени тяжести сепсиса, что доказано наличием корреляции с 
оценками по шкалам APACHE II, SOFA, MEDS [15, 53, 54]. При 
определении в процессе лечения сепсиса уровень ПСП динамич-
но меняется в зависимости от эффективности терапии и может 
служить предиктором неблагоприятного исхода [8, 15, 29, 53, 54].

Главную роль в образовании ПСП играет активация 
макрофа гов/моноцитов, имеющих на поверхности рецепторный 
белок mCD14. В норме mCD14 содержится на поверхности ма-
крофагов/моноцитов, В-клеток, нейтрофилов, хондроцитов и 
других зрелых клеток, активируется при появлении инфицирую-
щих бактерий, запуская неспецифический иммунитет, а также 
обусловленный им воспалительный процесс [7, 38]. mCD14 об-
разует связь со структурными компонентами бактерий: липопо-
лисахаридами и эндотоксинами Гр(–) бактерий, элементами 
Гр(+) бактерий и грибов [30, 54]. Связанный с компонентами 
бактерий mCD14 активируется сам и транслирует сигнал коре-
цептору TLR4, активирующему неспецифический иммунитет. 
Макрофаги активируются, затем mCD14 отделяется от мембра-
ны, выходит в циркуляцию и становится растворимым sCD14, 
роль которого заключается в индукции воспаления в клетках, не 
имеющих mCD14 и не реагирующих на эндотоксины. В дальней-
шем происходит активация фагоцитоза при помощи лизосомаль-
ных протеиназ (катепсин D и др.), которые расщепляют sCD14 c 
образованием его специфического фрагмента sCD14-ST, назван-
ного пресепсином [29, 54]. Таким образом, образование 
sCD14- ST, его концентрация отражают активацию и интенсив-
ность фагоцитоза [55].

Исследования показали, что концентрация ПСП повышает-
ся при Гр(+)-, Гр(–)- грибковых и не изменяется при вирусных 
инфекциях [54].

На ранних стадиях развития системной инфекции ПСП — 
это наиболее чувствительный и специфичный маркер сепсиса, 
отражающий его динамику, тяжесть состояния пациентов и про-
гнозирующий исходы [15, 30, 38, 56]. Определение степени тяже-
сти пациентов, находящихся в критическом состоянии, с помо-
щью соответствующих шкал с одновременным измерением уров-
ней ПСП позволяет значительно улучшать стратификацию риска 
у таких пациентов и более точно выявляет наиболее тяжелых 
больных, нуждающихся в неотложном проведении более агрес-
сивной терапии [29].

Помимо исследований концентрации ПСП при сепсисе 
проводилось изучение данного биомаркера инфекции при от-
дельных клинических ситуациях. Так, определение ПСП у боль-
ных с лейкопенией показало, что уровни ПСП в плазме крови 
могут применяться для оценки тяжести септического шока и дис-
функции органов [57].

Представляют интерес результаты исследования по выясне-
нию диагностической роли ПСП при РА. В данное исследование 
включили 25 больных РА, осложненным БИ, 34 пациентов с тяже-
лым РА без инфекции и 34 здоровых индивида (контроль). Уровни 
ПСП составляли при РА с инфекцией 2088,4±4243,7 пг/мл; РА 
тяжелого течения, но без инфекции — 319,3±321,8 пг/мл; в кон-
троле — 136,0±57,0 пг/мл. При сочетании РА с БИ уровень ПСП 
коррелировал с уровнями СРБ, при РА без инфекции не коррели-
ровал. Существенно, что при лечении больных РА с инфекцией 
уровни ПСП и СРБ снижались, а при лечении РА без инфекции 
уменьшалась концентрация СРБ в отличие от ПСП. Диагностиче-
ская значимость ПСП для диагностики РА с инфекцией согласно 
площади под характеристической кривой составляла 0,817, в связи 
с чем авторы делают вывод об эффективности измерения уровней 
ПСП для диагностики «инфекционного» РА [58].

Ограничение в использовании ПСП — нарушение функции 
почек. Так, недавнее исследование показало, что у пациентов с 
почечной недостаточностью средний уровень ПСП при сепсисе 
(n=27) и без сепсиса (n=14) составил соответственно 1523 (от 293 
до 16764) пг/мл и 1607 (от 454 до 8516) пг/мл. Таким образом, раз-
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личий между двумя группами не получено [54]. При этом авторы 
другой публикации на основании проведенного исследования 
указывают, что пациенты с терминальной стадией хронической 
болезни почек (ХБП) и сепсисом имеют концентрацию ПСП вы-
ше, чем такие же больные без сепсиса (всего в исследовании уча-
ствовали 20 больных), но в данном случае теряются различия 
между пациентами с разным прогнозом (не получено различий 
по концентрации показателя у выживших и умерших больных). 
В качестве заключения дается рекомендация мониторировать 
концентрацию ПСП у больных с терминальной стадией ХБП и 
инфекцией [59]. Такое несоответствие информации объясняется 
небольшим количеством исследований по данному вопросу и 
малыми размерами выборки.

Результаты проведенных исследований позволяют считать, 
что ПСП — наиболее перспективный маркер инфекционных ос-
ложнений при различных заболеваниях, который имеет преиму-
щества перед другими лабораторными тестами (СРБ, ПКТ, ИЛ, 
TREM-1), однако метаанализы указывают, что необходимы даль-
нейшие хорошо спланированные исследования для формирова-
ния клинических рекомендаций по его использованию [60].

Скептики также подчеркивают, что нужны дальнейшие ис-
следования ПСП. Авторы указывают, что в настоящее время есть 
ряд вопросов относительно данного лабораторного теста, в част-
ности неясна связь между повышением концентрации ПСП и на-
рушением функции внутренних органов. Кроме того, несмотря 
на повышение концентрации ПСП при Гр(+)-инфекции, при 
Гр(–)-инфекции это повышение более значимо, что может вли-
ять на выбор тактики (эскалация или деэскалация). Не исключе-
на возможность лекарственных средств влиять на уровень ПСП: 
в частности, показана способность снижать экспрессию СD14 
(предшественник ПСП) на моноцитах у ГКС [61].

Можно добавить, что при всех предпосылках большей пер-
спективности ПСП он появился не так давно, мало проведено 
исследований (чтобы его рекомендовать в качестве обязательно-
го, в протоколе ведения больного с инфекцией); кроме того, за-
висимость концентрации ПСП от функции почек [61] наводит на 
размышления о том, насколько целесообразно обсуждать его 
влияние на прогноз при сепсисе (так, известно, что почки страда-
ют в этом случае одними из первых, и более высокие уровни ПСП 
могут объясняться именно нарушением элиминации данного 
«маркера инфекции»).

Исследования, касающиеся специфичности и чувствитель-
ности ПСП, ПКТ в отдельных областях медицины, например 
при ревматических заболеваниях, немногочисленны, в ряде слу-
чаев противоречивы, что обусловлено малыми размерами выбор-
ки, включением пациентов с разными нозологическими форма-
ми заболеваний. Высокого методологического качества исследо-
вания с участием пациентов с одной аутоиммунной нозологией 
(например, РА) позволят уточнить применимость данных тестов 
в целях ранней диагностики сочетанной БИ, в том числе у боль-
ных с высокой степенью активности, имеющимся иммунодефи-
цитом, а также оценить влияние различной противовоспалитель-
ной терапии на результаты. Учитывая различные пути активации 
гиперпродукции перечисленных биомаркеров инфекции, целе-
сообразно одновременно определять у пациентов ПКТ, ПСП, а 
также СРБ для контроля, что позволит исключить вероятность 
лабораторной ошибки, изучить корреляцию между данными по-
казателями, а также оценить взаимосвязь со степенью активно-
сти заболевания.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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