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Резюме.  Мета дослідження: для поліпшення результатів лікування хворих на неонатальний сепсис не-
мовлят з альтернативним вмістом у сироватці крові С-реактивного білка вивчити діагностичну цінність 
і показники клініко-епідеміологічного ризику окремих імунологічних біомаркерів як показників тяжкості 
клінічного перебігу захворювання. Матеріали та методи. Проведено комплексне клініко-параклінічне об-
стеження 56 дітей, хворих на неонатальний сепсис. Тяжкість клінічного перебігу неонатального сепсису 
визначена за допомогою констеляційно-діагностичних шкал поліорганної дисфункції SNAPII, SNAРPЕII, 
PELOD, SOFA, nSOFA, PEMOD, SCRIB, NEOMOD. Усім новонародженим проведено комплексне іму-
нологічне дослідження з визначенням вмісту імуноглобулінів A, G, M у сироватці крові, С-реактивного 
білка, пресепсину, прокальцитоніну, інтерлейкінів-6, -8, -10. Сформовано 2 клінічні групи. До І клінічної 
групи увійшли 25 немовлят, хворих на неонатальний сепсис, з рівнем у сироватці крові С-реактивного біл-
ка < 20 мг/л (частка хлопчиків — 52,0 %, мешканці міста — 80,0 %, середній вміст С-реактивного біл-
ка — 8,80 ± 0,41 мг/л). ІІ клінічну групу сформувала 31 дитина з неонатальним сепсисом і концентрацією 
С-реактивного білка в сироватці крові > 20 мг/л (частка хлопчиків — 62,8 % (р > 0,05), мешканці міс-
та — 57,1 % (р > 0,05), середній вміст С-реактивного білка — 29,70 ± 1,89 мг/л (р < 0,05)). За основни-
ми клінічними характеристиками групи спостереження були порівнянними. Результати.  Проведені до-
слідження показали, що  тяжкість клінічного перебігу неонатального сепсису, визначена за допомогою 
констеляційно-діагностичних шкал поліорганної дисфункції SNAPII, SNAPРЕII, PELOD, SOFA, nSOFA, 
PEMOD, SCRIB, NEOMOD, у групах порівняння не мала вірогідних відмінностей. Встановлено, що в ново-
народжених з умістом С-реактивного білка < 20 мг/л порівняно з представниками ІІ клінічної групи кон-
центрація ІЛ-6 була в 1,7 раза, ІЛ-8 — у 1,5 раза, ІЛ-10 — в 1,8 раза нижчою. Отже, у пацієнтів ІІ групи 
встановлено ризик зростання вмісту ІЛ-6 у сироватці крові > 31,4 пг/мл (відносний ризик (ВР) 1,7 (95% 
довірчий інтервал (ДІ) 1,3–2,2) при співвідношенні шансів (СШ) 2,8 (95% ДІ 1,6–5,1)), ІЛ-10 > 18 пг/мл  
(ВР 1,7 (95% ДІ 1,1–2,4) при СШ 2,9 (95% ДІ 1,6–5,3)), ІЛ-8 > 24,0 пг/мл (ВР 1,9 (95% ДІ 1,2–3,1) 
при СШ 4,7 (95% ДІ 2,5–8,8)). Серед вивчених імунологічних біомаркерів концентрація пресепсисну  
> 1000 нг/мл мала найкращі показники клініко-епідеміологічного ризику тяжкого сепсису за даними консте-
ляційно-діагностичних шкал поліорганної дисфункції (СШ 4,3–6,0; відносний ризик 2,3–2,5; атрибутивний 
ризик 32,0–42,0 %). Висновки. Підвищений вміст окремих маркерів неонатального сепсису (пресепсин, про-
кальцитонін) та інтерлейкінів (ІЛ-6, ІЛ-8) може вважатися біомаркером тяжкого перебігу неонатального 
сепсису з імовірним розвитком поліорганної дисфункції.
Ключові слова:  неонатальний сепсис; С-реактивний білок; пресепсин
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Вступ
Неонатальний сепсис — це клінічний синдром із 

системними клінічними проявами, спричиненими 
присутністю патогенних мікроорганізмів (бактерій, 
вірусів або грибів) у звичайно стерильних біосередо-
вищах новонародженого [16], що й на сьогодні за-
лишається важливою причиною нейрокогнітивних 
ускладнень і неонатальної cмертності [9]. Особливістю 
неонатального сепсису є неспецифічна клінічна карти-
на, поєднана з відсутністю верифікуючих біомаркерів 
[13], через що маніфестація відбувається в «коридорі» 
від ледь помітних ознак до швидко прогресуючої ле-
тальної полісистемної недостатності [15]. 

Результати наукових пошуків у напрямку поліпшен-
ня діагностики неонатального сепсису свідчать про те, 
що культуральні методи не є адекватними, а традиційні 
лабораторні біомаркери, такі як C-реактивний білок і 
прокальцитонін, мають обмеження, оскільки необхід-
ні їх серійні вимірювання [3]. Найбільш сучасні інстру-
менти молекулярної діагностики, такі як полімеразна 
ланцюгова реакція, секвенування і мас-спектрометрія, 
обіцяють більш швидке й чутливе виявлення захворю-
вань, але ще не входять у звичайну клінічну практику, 
особливо в умовах обмежених ресурсів. Унаслідок цього 
в багатьох випадках спеціалісти вдаються до емпірич-
ного лікування підозрюваного сепсису, оскільки запіз-
ніле стартове лікування має набагато гірший прогноз 
[20], використовуючи ознаки порушення функції жит-
тєво важливих показників як діагностичні біомаркери 
сепсису [19]. Біомаркери дозволяють стратифікувати 
підгрупи ризику, зокрема тяжкого й несприятливого 
перебігу сепсису, а також виділити окремі ендотипи 
захворювання (наприклад, запальний, адаптивний і 
коагулопатичний) для персоналізованої терапевтичної 
тактики [21]. 

У нашій роботі з урахуванням показника запаль-
ної відповіді організму на інвазію патогенів — рівня 
С-реактивного білка, досліджували вміст окремих 
імунологічних маркерів (інтерлейкінів-6, -8, -10, за-
гального IgG, прокальцитоніну, пресепсину) як біо-
маркерів тяжкого перебігу неонатального сепсису, 
встановленого за допомогою актуальних констеля-
ційно-діагностичних шкал (SNAP, SNAPII, nSOFA, 
SNAPPEII, PELOD). 

Мета  дослідження:  для поліпшення результатів 
лікування хворих на неонатальний сепсис немовлят з 
альтернативним вмістом у сироватці крові С-реактив-
ного білка вивчити діагностичну цінність і показники 
клініко-епідеміологічного ризику окремих імунологіч-
них біомаркерів як показників тяжкості клінічного пе-
ребігу захворювання.

Матеріали та методи
Для досягнення поставленої мети в умовах неона-

тальних відділень ОКНП «Чернівецька обласна дитяча 
клінічна лікарня» впродовж 2021–2022 рр. проведено 
комплексне обстеження 56 новонароджених дітей, які 
хворіють на неонатальний сепсис. 

Критеріями включення дітей до дослідження були: 
наявність у дитини діагностичних критеріїв сепсису; 

неонатальний період життя; вміст пресепсину в сиро-
ватці крові > 300 нг/мл; інформована згода батьків на 
проведення дослідження. 

Групоформувальною ознакою був середньогрупо-
вий показник вмісту С-реактивного білка. 

Виходячи з вищенаведеного нами сформовано 2 
клінічні групи. До І клінічної групи увійшли 25 не-
мовлят, хворих на неонатальний сепсис, з рівнем у 
сироватці крові С-реактивного білка < 20 мг/л (частка 
хлопчиків — 52,0 %, мешканці міста — 80,0 %, серед-
ній вміст С-реактивного білка — 8,80 ± 0,41 мг/л). ІІ 
клінічну групу сформувала 31 дитина з неонатальним 
сепсисом і концентрацією С-реактивного білка в си-
роватці крові > 20 мг/л (частка хлопчиків — 62,8 % 
(р > 0,05), мешканці міста — 57,1 % (р > 0,05), серед-
ній вміст С-реактивного білка — 29,70 ± 1,89 мг/л 
(р < 0,05)).

Нами також було сформовано 2 підгрупи залежно 
від тяжкості перебігу хвороби, які оцінювались комп-
лексно за вісьмома різними клініко-параклінічними 
шкалами перебігу захворювання. 

У підгрупу Б увійшли пацієнти з вищими за серед-
нє значення балами клінічних шкал оцінки тяжкості 
стану, тобто відносно тяжчим станом, а до підгрупи А 
увійшли діти з нижчими за середнє значення балами 
клінічних шкал оцінки тяжкості стану.

Загальний термін гестації обстежених пацієнтів до-
рівнював 31,9 ± 0,5 тижня, частка немовлят з раннім і 
пізнім неонатальним сепсисом серед когорти пацієнтів 
становила 40,0 і 60,0 % випадків відповідно. 

Оцінка антропометричних даних новонародже-
них не виявила відмінностей: з вагою до 1000 г на-
родилося 20,0 % немовлят І клінічної групи проти 
28,6 % (p > 0,05) пацієнтів групи порівняння, а менше 
за 1500 г — 40,0 і 54,3 % пацієнтів І і ІІ клінічних груп 
(р > 0,05) відповідно. За рештою антропометричних да-
них принципових розбіжностей не було.

Діагностику й лікування неонатального сепсису 
здійснювали згідно з вітчизняними протоколами з ура-
хуванням міжнародних рекомендацій [12, 18].

Для оцінки тяжкості перебігу неонатального сеп-
сису застосовувались діагностично-прогностичні 
шкали: SNAPPII (Score for Neonatal Acute Physiology), 
SNAPEII (SNAP Perinatal Extenscon). Для оцінки ор-
ганної дисфункції використовували шкали PELODII 
(Pediatric Logistic Organ Dysfunction), SOFA (Sequential 
Organ Failure Assessment), PEMOD (Pediatric Multiple 
Organ Dysfunction Score) [17]. Для оцінки ризику ле-
тального наслідку сепсису використовували прогнос-
тичну систему CRIBII (Clinical Risc Index forbabies).

Комплексне обстеження дітей проводили в неона-
тальних відділеннях після встановлення діагнозу сеп-
сису в 1-й, 3-й і 7-й день захворювання і проведення 
інтенсивної терапії. 

Імунологічні дослідження проведені в лабораторії 
ОКНП «Чернівецька обласна дитяча клінічна лікарня» 
методом імуноферментного аналізу на апараті StatFax 
303/Plus (США): уміст імуноглобулінів A, G, M у си-
роватці крові (г/л) — за допомогою тест-систем ТОВ 
МВЛ «Гранум» (м. Харків, Україна); концентрацію ін-
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терлейкіну-6, -8, -10 (пг/мл) у сироватці крові визна-
чали за допомогою набору реагентів «Інтерлейкін-6 
ІФА-БЕСТ», «Інтерлейкін-8 ІФА-БЕСТ», «Інтерлей-
кін-10 ІФА-БЕСТ»; уміст С-реактивного білка в сиро-
ватці крові (мг/л) — з використанням реагентів «СРБ 
ІФА-БЕСТ високочутливий»; уміст у сироватці крові 
пресепсину (HumansCD14, нг/мл) — за допомогою ре-
агенту HycultBiotechNK 320, Netherlands. 

Отримані результати дослідження аналізували за 
допомогою комп’ютерного пакета Statistica 10 StatSoft 
і Excel XP для Windows з використанням параметрич-
них і непараметричних методів обчислення. Вірність 
нульової гіпотези визначали з урахуванням рівня зна-
чущості Pt (за Стьюдентом), Pϕ (метод кутового пе-
ретворення Фішера). Діагностична цінність тестів 
визначалася з урахуванням їх чутливості, специфіч-
ності, передбачуваної цінності позитивного (ПЦПР) 
та від’ємного (ПЦВР) результату з визначенням їх 95% 
довірчих інтервалів (95% ДІ), обчислювались показ-
ники клініко-епідеміологічного ризику з визначенням 
абсолютного (АР) і відносного ризиків (ВР), співвідно-
шення шансів (СШ).

Обстеження проведено з урахуванням принципів 
Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації 
«Етичні принципи медичних досліджень за участю лю-
дини як об’єкта дослідження». Протокол дослідження 
ухвалено локальним етичним комітетом зазначеної в 
роботі установи. На проведення досліджень отримано 
інформовану згоду батьків дітей.

Результати
У роботі показано, що тяжкість клінічного пере-

бігу неонатального сепсису, визначена за допомогою 
констеляційно-діагностичних шкал поліорганної дис-
функції SNAPII, SNAPРЕII, PELOD, SOFA, nSOFA, 
PEMOD, SCRIB, NEOMOD, у групах порівняння в ці-
лому не відрізнялась (табл. 1).

Отже, як видно з наведених даних, у хворих з аль-
тернативним вмістом С-реактивного білка не трапля-
лося статистично вірогідних відмінностей у клінічних 
показниках тяжкості перебігу неонатального сепсису, 
визначеної за допомогою наведених констеляційно-
діагностичних шкал.

На рис. 1 наведено середньогрупові показники си-
роваткової концентрації окремих інтерлейкінів (ІЛ-6, 
ІЛ-8, ІЛ-10) у новонароджених клінічних груп порів-
няння.

Отже, незважаючи на відсутність статистично ві-
рогідних розбіжностей у середньогрупових показниках 
сироваткової концентрації наведених вище інтерлейкі-
нів залежно від вмісту С-реактивного білка, все ж під-
вищений його вміст асоціювався зі зростанням вмісту 
даних прозапальних хемокінів у хворих ІІ клінічної 
групи. Так, порівняно з новонародженими з вмістом 
С-реактивного білка < 20 мг/л у представників ІІ клі-
нічної групи концентрація ІЛ-6 була в 1,7 раза, ІЛ-8 — 
в 1,5 раза, ІЛ-10 — в 1,8 раза нижчою. 

Виходячи з цього ми вважали, що рівень С-реактив-
ного білка в сироватці крові дітей, хворих на неона-
тальний сепсис, який становить 20 мг/л і більше, може 
відображати клініко-епідеміологічний ризик зростан-
ня концентрації наведених вище потужних прозапаль-
них цитокінів. Так, у представників ІІ клінічної групи 
встановлено ризик зростання вмісту ІЛ-6 у сироватці 
крові понад 31,4 пг/мл (ВР 1,7 (95% ДІ 1,3–2,2 при СШ 
2,8 (95% ДІ 1,6–5,1)) та ІЛ-10 понад 18 пг/мл (ВР 1,7 
(95% ДІ 1,1–2,4 при СШ 2,9 (95% ДІ 1,6–5,3)).

Навіть відсутність вірогідних відмінностей за се-
редньогруповими значеннями концентрації інтерлей-

Таблиця 1. Оцінка тяжкості клінічного перебігу неонатального сепсису (у балах) у пацієнтів клінічних 
груп, визначена за допомогою констеляційно-діагностичних шкал (М ± m)

Шкали І група ІІ група р

CRIB 6,4 ± 0,7 6,4 ± 0,8 > 0,05

SNAP 14,5 ± 1,3 11,6 ± 1,1 > 0,05

SNAPII 19,4 ± 3,5 14,1 ± 2,1 > 0,05

SNAPРЕII 23,4 ± 1,6 21,2 ± 1,6 > 0,05

PEMOD 7,3 ± 0,8 5,8 ± 0,6 > 0,05

PELOD 20,4 ± 3,9 14,5 ± 3,1 > 0,05

SOFA 6,9 ± 0,9 5,6 ± 0,5 > 0,05

nSOFA 3,6 ± 0,8 2,7 ± 0,6 > 0,05

NEOMOD 3,0 ± 0,5 2,1 ± 0,3 > 0,05

Рисунок 1. Вміст інтерлейкінів (пг/мл) у сироватці 
крові в новонароджених груп порівняння
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кіну-8 не дозволила спростувати дане припущення, 
оскільки новонароджені ІІ клінічної групи мали ста-
тистично значущий ризик рівня ІЛ-8, що перевищував 
24,0 пг/мл: ВР 1,9 (95% ДІ 1,2–3,1) при СШ 4,7 (95% ДІ 
2,5–8,8).

У табл. 2 наведені середньогрупові показники сучас-
них параклінічних маркерів наявності неонатального 
сепсису і загального IgG у новонароджених з альтерна-
тивними показниками вмісту С-реактивного білка.

Отже, у новонароджених, хворих на неонатальний 
сепсис, з альтернативними показниками С-реактив-
ного білка вираженість запального процесу не асо-
ціювалася з відмінностями в концентрації таких 
діагностичних маркерів сепсису, як пресепсин і про-
кальцитонін. 

При цьому встановлено незначно вищі шанси зни-
ження рівня загального IgG < 5,0 г/л у сироватці кро-
ві дітей І клінічної групи, у яких сироватковий вміст 
С-реактивного білка не перевищував значень 20,0 мг/л: 
ВР 1,3 (95% ДІ 1,0–1,8) при СШ 1,9 (95% ДІ 1,1–3,3).

У новонароджених з тяжким перебігом сепсису, ви-
значеним на підставі перевищення середньогрупово-
го значення суми балів констеляційно-діагностичних 
шкал, які відображують поліорганну дисфункцію, мали 
місце статистично вірогідні розбіжності за вмістом  ІЛ-6, 

пресепсину й прокальцитоніну. Так, у хворих з тяж-
ким перебігом сепсису, визначеним за шкалою SNAP, 
сироватковий вміст ІЛ-6 становив 71,2 ± 2,8 пг/мл,  
а в дітей з менш тяжким перебігом — 47,1 ± 2,3 пг/мл 
(р = 0,04). Аналогічна тяжкість сепсису, визначена за 
шкалою SNAPІІ, також характеризувалась відміннос-
тями в концентрації ІЛ-6 у сироватці крові — 71,3 ± 3,6 
проти 45,1 ± 2,4 пг/мл відповідно (р < 0,05). Більш тяж-
кий перебіг неонатального сепсису, встановлений за 
шкалою SNAPІІ, також асоціювався зі статистично ві-
рогідними відмінностями за вмістом в крові пресепси-
ну, що становив 1360,0 ± 10,9 нг/мл при тяжкому пере-
бігу проти 802,2 ± 8,8 нг/мл при дещо нижчий бальній 
оцінці за вказаною шкалою (р < 0,01).

Цікавим виявився той факт, що концентрація 
С-реактивного білка в сироватці крові не відрізнялася 
у хворих при різній клінічній тяжкості інфекційно-за-
пального процесу, визначеного за допомогою наведе-
них вище констеляційно-діагностичних шкал.

У табл. 3 наведені показники діагностичної ціннос-
ті окремих імунологічних біомаркерів у виявленні тяж-
кого перебігу неонатального сепсису.

Отже, підвищений вміст окремих маркерів неона-
тального сепсису (пресепсин, прокальцитонін) та ін-
терлейкінів (ІЛ-6, ІЛ-8) при використанні наведених 

Таблиця 2. Вміст маркерів неонатального сепсису і загального IgG  
у сироватці крові дітей груп порівняння

Показники І група ІІ група Р

Прокальцитонін (нг/мл) 1,0 ± 0,8 0,7 ± 0,2 p > 0,05

Імуноглобулін G (г/л) 4,36 ± 0,20 5,72 ± 0,40 р > 0,05

Пресепсин (пг/мл) 1340,4 ± 213,8 1643,00 ± 286,85 p > 0,05

Таблиця 3. Діагностична цінність окремих імунологічних маркерів у виявленні тяжкого перебігу 
сепсису, визначеного за шкалами SNAP, SNAPII, nSOFA, SNAPPEII, PELOD

Показники
Діагностична цінність, % (95% ДІ)

Чутливість Специфічність ПЦВР ПЦПР

Концентрація інтерлейкіну 6 > 60 пг/мл 

SNAP 63 (35–85) 69 (48–86) 56 (31–78) 75 (53–90)

SNAPII 63 (35–85) 78 (56–93) 67 (38–88) 75 (53–90)

nSOFA 58 (28–84) 63 (42–81) 41 (18–67) 77 (55–92)

Концентрація інтерлейкіну 8 > 30 пг/мл

SNAPPEII 43 (18–71) 81 (62–94) 55 (24–83) 73 (54–88)

PELOD 38 (14–68) 73 (54–88) 38 (14–68) 73 (54–88)

Концентрація пресепсину > 1000 нг/мл

SNAP 60 (33–84) 73 (52–88) 56 (30–80) 76 (55–90)

SNAPII 60 (33–84) 80 (56–94) 69 (39–91) 72 (50–89)

Концентрація прокальцитоніну > 0,8 нг/мл

SNAP 33 (9–65) 85 (54–98) 58 (34–80) 67 (23–96)

SNAPII 33 (10–65) 82 (48–98) 53 (28–77) 67 (22–96)
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вище точок розподілу може вважатися біомаркером 
тяжкого перебігу неонатального сепсису з помірними 
показниками специфічності й чутливості.

У табл. 4 наведені показники клініко-епідеміоло-
гічного ризику даної події для наведених вище імуно-
логічних показників.

Отже, шанси тяжкого перебігу сепсису в новона-
роджених вірогідно зростали в 1,8–2,7 раза за оцінкою 
поліорганної дисфункції відповідно до шкал SNAP, 
SNAPІІ або nSOFA при підвищенні в сироватці крові 
дітей вмісту інтерлейкіну-6 понад 60 пг/мл. Зростан-
ня сироваткового вмісту пресепсину понад 1000 нг/мл 
асоціювалось із тяжкими поліорганними порушення-
ми, спричиненими неонатальним сепсисом, у 2,3–2,5 
раза вірогідно підвищуючи шанси тяжкого перебігу 
інфекційного процесу відповідно до оцінки за SNAP, 
SNAPІІ. 

Обговорення
Незважаючи на те, що позитивна бактеріальна 

культура крові (або іншої в нормі стерильної біологіч-
ної рідини) вважається до цього часу золотим стандар-
том діагностики неонатального сепсису, що дозволяє 
остаточно підтвердити цей серйозний і загрозливий 
діагноз, даний метод має свої обмеження, у першу чер-
гу зумовлені тривалістю виконання, обсягом біомате-
ріалу для засіву і можливістю отримання хибнопози-
тивних результатів через забруднення [3]. Поряд з цим 
клінічні ознаки й симптоми неонатального сепсису 
можуть імітуватись іншими причинами або мінімально 
проявлятись у хворих новонароджених, тому залиша-
ється актуальною потреба в пошуку й створенні низ-
ки ефективних та інформативних біомаркерів, здатних 
сприяти швидкому клінічному рішенню [10].

На даний час С-реактивний білок залишається 
найбільш доступним і добре вивченим лабораторним 
біомаркером сепсису новонароджених, проте також 
існує низка обмежень щодо його діагностичних мож-
ливостей. Зокрема, на початку інфекції внаслідок за-
тримки синтезу його рівень може бути низьким [5], 
що відбивається на низькій чутливості тесту впро-
довж перших годин захворювання. На концентрацію 
С-реактивного білка можуть впливати чинники, не 
пов’язані з інфекційним процесом. Так, на прикладі 
ретроспективного дослідження 440 новонароджених 
показано, що значення С-реактивного білка в сиро-
ватці крові після планових пологів шляхом кесаревого 
розтину були на 50 % нижчими, ніж після вагіналь-
них пологів [7]. Отримано відмінності щодо діагнос-
тичної цінності С-реактивного білка сироватки при 
ранньому й пізньому неонатальному сепсисі або при 
їх комбінації [4]. При зміні порогового значення кон-
центрації С-реактивного білка змінюються й показни-
ки діагностичної цінності. Так, за даними дослідників 
[1], для раннього неонатального сепсису порогове зна-
чення С-реактивного білка 2,6 мг/л має діагностичну 
цінність з чутливістю 80,6 % і специфічністю 83,0 %, 
а для пізнього сепсису пороговий рівень 3,6 мг/л має 
діагностичну цінність 78,3 і 87,4 % відповідно. Як ве-
рифікуючий рівень використовувалася концентрація 
7,0 мг/л, що мала чутливість 76,5 % і специфічність 
98,2 %. 

З огляду на ці обмеження в нашій роботі як групо-
формувальний рівень С-реактивного білка була ви-
користана концентрація 20,0 мг/л для встановлення 
асоціації з іншими лабораторними біомаркерами, а 
також клінічними шкалами оцінки поліорганної недо-
статності у хворих на неонатальний сепсис. 

Таблиця 4. Показники клініко-епідеміологічного ризику окремих імунологічних маркерів у виявленні 
тяжкого перебігу сепсису, визначеного за шкалами SNAP, SNAPII, nSOFA, SNAPPEII, PELOD

Шкала тяжкості сепсису

Показники ризику

Атрибутивний ризик, %
Відносний ризик  

(95% ДІ)
Відношення шансів  

(95% ДІ)

Концентрація інтерлейкіну-6 > 60 пг/мл 

SNAP 31,0 2,2 (1,1–4,4) 3,8 (1–13,9)

SNAPII 42,0 2,7 (1,1–6,3) 6,0 (1,5–25)

nSOFA 18,0 1,8 (0,9–3,6) 2,4 (0,6–9,5)

Концентрація інтерлейкіну-8 > 30 пг/мл

SNAPPEII 28,0 2,0 (0,8–5,5) 3,3 (0,8–13,9)

PELOD 12,0 1,4 (0,6–3,6) 1,7 (0,4–6,8)

Концентрація пресепсину > 1000 нг/мл

SNAP 32,0 2,3 (1,1–5,0) 4,1 (1,1–15,7)

SNAPII 42,0 2,5 (1,0–6,7) 6,0 (1,3–27,0)

Концентрація прокальцитоніну > 0,8 нг/мл

SNAP 25,0 1,6 (0,4–7,1) 2,8 (0,4–18,9)

SNAPII 20,0 1,4 (0,3–6,3) 2,3 (0,3–15,8)
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У нашій роботі показано, що тяжкість клінічного 
перебігу неонатального сепсису, визначена за допо-
могою констеляційно-діагностичних шкал SNAPII, 
SNAPРЕII, PELOD, SOFA, nSOFA, PEMOD, SCRIB, 
NEOMOD, у групах порівняння залежно від концен-
трації в сироватці С-реактивного білка в цілому не 
відрізнялась, що могло пояснюватися, зокрема, наяв-
ністю порівнянної частки випадків раннього (40,0 %) 
і пізнього (60,0 %) неонатального сепсису. Окрім того, 
спираючись на дані літератури щодо меншої діагнос-
тичної цінності С-реактивного білка у виявленні сеп-
сису [14], на підставі наших даних можна припустити 
відсутність зв’язку його маргінально високих показ-
ників з тяжкістю поліорганної дисфункції у хворих на 
неонатальний сепсис.

Як свідчать дані літератури [6], дослідження про-
філю цитокінів (на противагу рівню С-реактивного 
білка) може надати більш цінну інформацію при ви-
борі найбільш ефективного лікування неонатально-
го сепсису, зокрема щодо визначення необхідності 
протизапальної або імуностимулюючої терапії. Нами 
проведене визначення сироваткової концентрації 
прозапальних ІЛ-6 та ІЛ-8, а також протизапально-
го ІЛ-10 у представників клінічних груп порівняння. 
Показано, що попри відсутність статистично віро-
гідних розбіжностей у середньогрупових показниках 
сироваткової концентрації наведених вище інтер-
лейкінів залежно від вмісту С-реактивного білка під-
вищений його вміст все ж асоціювався зі зростанням 
вмісту даних хемокінів у хворих ІІ клінічної групи на 
тлі маргінально високого вмісту С-реактивного про-
теїну. У цілому отримані нами дані узгоджуються з 
даними літератури [10], а дослідження медіаторів за-
палення відкриває нові можливості для діагностики 
й подальшого спостереження за неонатальним сеп-
сисом. Так, рівень С-реактивного білка в сироватці 
крові, який становить 20 мг/л і більше, може відо-
бражати клініко-епідеміологічний ризик зростання 
концентрації наведених вище потужних прозапаль-
них цитокінів: ІЛ-6 понад 31,4 пг/мл (ВР 1,7 (95% ДІ 
1,3–2,2) при СШ 2,8 (95% ДІ 1,6–5,1)); ІЛ-8 понад 
24,0 пг/мл (ВР 1,9 (95% ДІ 1,2–3,1) при СШ 4,7 (95% 
ДІ 2,5–8,8)) і протизапального ІЛ-10 понад 18 пг/мл  
(ВР 1,7 (95% ДІ 1,1–2,4) при СШ 2,9 (95% ДІ 1,6–5,3)). 
З огляду на сприятливі економічні характеристики і 
доступність методу визначення С-реактивного білка 
в широкій мережі клінічних закладів його результа-
ти, які становлять 20 мг/л і вище, можуть виступати 
адекватною альтернативою доволі дорогому і менш 
доступному визначенню прозапальних інтерлейкінів. 

У групах новонароджених з альтернативними по-
казниками С-реактивного білка вираженість запаль-
ного процесу не асоціювалась із відмінностями в 
концентрації таких діагностичних маркерів сепсису, 
як пресепсин і прокальцитонін, які скоріше відобра-
жають наявність сепсису, проте не є інфламатоме-
тричними маркерами. Водночас у сучасних наукових 
джерелах і досі обговорюється обмеженість значення 
окремих біомаркерів у діагностиці неонатального сеп-
сису [11].

Разом з тим зниження рівня загального IgG < 5,0 г/л 
у дітей І клінічної групи на тлі відносно нижчого вмісту 
С-реактивного білка характеризувалося такими показ-
никами клініко-епідеміологічного ризику: ВР 1,3 (95% 
ДІ 1,0–1,8) при СШ 1,9 (95% ДІ 1,1–3,3), що, мабуть, 
відображало жвавіші процеси антитілоутворення на тлі 
більш вираженої запальної відповіді на генералізова-
ну інфекцію новонароджених. Такі результати можуть 
розглядатися з позиції тимчасової незрілості неона-
тальної імунної системи, яка, на думку дослідників [2], 
є вагомим чинником ризику неонатального сепсису, 
оскільки гіпогаммаглобулінемія в новонароджених 
спричинена відсутністю трансплацентарної передачі 
до плода IgA та IgM, а материнські IgG передаються 
через плаценту лише на пізніх термінах вагітності. 

Робоча гіпотеза наступного етапу роботи відносно 
того, що вивчені імунологічні маркери відображати-
муть клінічну тяжкість перебігу неонатального сепсису, 
визначену за допомогою констеляційно-діагностичних 
шкал, отримала підтвердження, оскільки в дітей з аль-
тернативною сумою балів за шкалами, які відображу-
ють поліорганну дисфункцію, мали місце статистично 
вірогідні розбіжності за вмістом ІЛ-6, пресепсину й 
прокальцитоніну. 

При вищий бальній оцінці за шкалою nSOFA, що 
відображає тяжкість перебігу й прогноз неонатального 
сепсису [22], вміст прокальцитоніну у хворих становив 
1,7 ± 0,4 нг/мл, а в дітей з меншою бальною оцінкою — 
0,25 ± 0,02 нг/мл (р = 0,05), а отже, даний біомаркер 
свідчить не лише про наявність, але й про тяжкість ге-
нералізованого інфекційно-запального процесу.

На наш погляд, встановлені результати мають прак-
тичне значення, оскільки демонструють зв’язок окре-
мих біомаркерів сепсису зі шкалами, які мають про-
гностичне значення стосовно несприятливих наслідків 
перебігу неонатального сепсису [8]. 

Висновки
1. У хворих на неонатальний сепсис новонаро-

джених з альтернативним вмістом у сироватці крові 
С-реактивного білка тяжкість поліорганної дисфункції 
і вміст таких біомаркерів, як прокальцитонін і пресеп-
син, статистично вірогідно не відрізняються. 

2. Сироваткова концентрація С-реактивного білка 
понад 20 мг/л асоціюється з клініко-епідеміологічним 
ризиком зростання вмісту ІЛ-6 (співвідношення шан-
сів — 2,8, відносний ризик — 1,7), ІЛ-8 (співвідношен-
ня шансів — 4,7, відносний ризик — 1,9) та ІЛ-10 (спів-
відношення шансів — 2,9, відносний ризик — 1,7).

3. Встановлено показники діагностичної цінності 
тяжкого перебігу неонатального сепсису за сумою балів 
поліорганної дисфункції для концентрації пресепсину 
> 1000 нг/мл (чутливість — 60,0 %, специфічність — 
73,0–80,0 %), ІЛ-6 > 60 пг/мл (чутливість — 63,0 %, 
специфічність — 63,0–78,0 %), при цьому рівень ІЛ-8 
> 30 пг/л характеризувався недостатньою чутливістю 
(чутливість — 38–43 %, специфічність 73–81 %). 

4. Серед вивчених імунологічних біомаркерів кон-
центрація пресепсисну > 1000 нг/мл мала найкращі 
показники клініко-епідеміологічного ризику тяжкого 
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сепсису за даними констеляційно-діагностичних шкал 
поліорганної дисфункції (відношення шансів — 4,3–
6,0, відносний ризик — 2,3–2,5, атрибутивний ризик — 
32,0–42,0 %).

Конфлікт  інтересів.  Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.
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Some immunological biomarkers of the severity of neonatal sepsis  
in newborns depending on different inflammatory response

Abstract.  Background. Objective: to study the diagnostic value 
and indicators of clinical and epidemiological risk of some immu-
nological biomarkers as indicators of the severity of the clinical 
course of neonatal sepsis in order to improve treatment outcomes 
in newborns with neonatal sepsis with an alternative serum con-
tent of C-reactive protein. Materials  and  methods. A compre-
hensive clinical and paraclinical examination of 56 children with 
neonatal sepsis was conducted. The severity of neonatal sepsis was 
determined using the constellation-diagnostic scales of multiple 
organ dysfunction such as SNAPII, SNAPРЕII, PELOD, SOFA, 
 nSOFA, PEMOD, SCRIB, NEOMOD. The comprehensive im-
munological examination with evaluation of immunoglobulin A, 
G, M, C-reactive protein, presepsin, procalcitonin, interleukins 
(IL) 6, 8, 10 content in blood serum was conducted in all new-
borns. Two clinical groups were formed. The clinical group I in-
cluded 25 infants with neonatal sepsis with a serum level of C-re-
active protein < 20 mg/l (boys — 52.0 %, city residents — 80.0 %, 
the average content of C-reactive protein — 8.80 ± 0.41 mg/l). The 
clinical group II was formed by 31 children with neonatal sepsis 
and C-reactive protein blood concentration > 20 mg/l (with 62.8 
% of boys, p > 0.05; 57.1 % of city residents, p > 0.05; the average 
content of C-reactive protein — 29.70 ± 1.89 mg/l, р < 0.05). Ac-
cording to the main clinical characteristics, the observation groups 
were comparable. Results. The conducted studies showed that the 

severity of the clinical course of neonatal sepsis, determined us-
ing the constellation-diagnostic scales of multiple organ dysfunc-
tion (SNAPII, SNAPРЕII, PELOD, SOFA, nSOFA, PEMOD, 
SCRIB, NEOMOD), did not reveal any significant differences in 
the comparison groups. It was found that in newborns with a C-
reactive protein content < 20 mg/l, compared to representatives 
of the clinical group II, the concentration of IL-6, IL-8 and IL-10 
was lower by 1.7, 1.5 and 1.8 times, respectively. Thus, patients 
of the group II had the risk of increasing serum content of IL-6 
> 31.4 pg/ml (relative risk (RR) 1.7 (95% confidence interval (CI): 
1.3–2.2) with an odds ratio (OR) 2.8 (95% CI: 1.6–5.1)), IL-10 
> 18 pg/ml (RR 1.7 (95% CI: 1.1–2.4) with an OR 2.9 (95% CI: 
1.6–5.3)), and IL-8 > 24.0 pg/ml (RR 1.9 (95% CI: 1.2–3.1) with 
an OR 4.7 (95% CI: 2.5–8.8)). Among the studied immunologi-
cal biomarkers, the concentration of presepsin > 1,000 ng/ml was 
accompanied by the best indicators of the clinical and epidemio-
logical risk of severe sepsis according to the constellation-diag-
nostic scales of multiple organ dysfunction (odds ratio 4.3–6.0, 
relative risk 2.3–2.5, attributable risk 32.0–42.0 %). Conclusions. 
Elevated content of some markers of neonatal sepsis (presepsin, 
procalcitonin) and interleukins (IL-6, IL-8) can be considered a 
biomarker of a severe course of neonatal sepsis with probable de-
velopment of multiple organ dysfunction.
Keywords:  neonatal sepsis; C-reactive protein; presepsin


