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епсис и тяжелые инфекци�

онные осложнения являют�

ся одной из актуальных

проблем современной ме�

дицины из—за тенденции к увели�

чению числа тяжело больных, вы�

нужденного применения агрессив�

ных методов специфической тера�

пии, стабильно высокой летальнос�

ти, составляющей 30 — 70% [1 — 3].

Это обусловлено как трудностями

дифференциации локальной и ге�

нерализованной инфекции, уста�

новления причин формирования

синдрома системного воспалитель�

ного ответа, определения его тяжес�

ти и прогноза клинического тече�

ния, так и поздним установлением

диагноза и, соответственно, нача�

лом лечения, отсутствием возмож�

ности оценки эффективности про�

водимой терапии [4, 5].

Как сам опухолевый процесс, так

и химиотерапия в целом изменяют

клиническое течение инфекцион�

ного процесса, спектр преобладаю�

щих возбудителей, а также в значи�

тельной степени отягощают его те�

чение вплоть до возникновения

фульминантного сепсиса.

Одним из основополагающих

факторов при возникновении ин�

фекционных осложнений у пациен�

тов на фоне проводимой специфи�

ческой терапии является уровень и

длительность нейтропении [6]. Осо�

бую группу риска составляют дети с

онкологическими и онкогематоло�

гическими заболеваниями, которым

проводят ПХТ. Практически у 20%

пациентов при количестве нейтро�

фильных гранулоцитов (НГ) менее

100 в 1 мм3 возникает бактериемия.

Признаки локального инфекцион�

ного процесса у некоторых боль�

ных при нейтропении отсутствуют,

единственным симптомом инфек�

ции зачастую является лихорадка

(фебрильная нейтропения): темпе�

ратура тела выше 38°С, сохраняю�

щаяся в течение 2 — 3 ч, не связан�

ная с введением пирогенных препа�

ратов или условиями окружающей

среды. У 80% пациентов она обус�

ловлена  инфекцией, однако лишь у

40% удается ее подтвердить по дан�

ным микробиологического иссле�

дования [7].

Стандартный протокол ведения

пациентов требует от клинициста

незамедлительного принятия реше�

ния о срочном начале адекватной

эмпирической антибактериальной

терапии (АБТ) на основе результа�

тов микробиологических исследо�

ваний. Однако такая тактика часто

затруднительна вследствие низкой

специфичности некоторых клини�

ческих (гипертермия, озноб, гипо�

тензия и др.) и лабораторных (коли�

чество лейкоцитов, уровень С—ре�

активного протеина — СРП), крите�

риев, а также недостатков микроби�

ологических методов исследования

с учетом временного фактора (по�

лучение достоверных результатов

возможно лишь через 24 — 48 ч), со�

ставляющих основу установления

диагноза бактериемии.

Это чревато установлением оши�

бочного диагноза, необоснован�

ным, поздним началом эмпиричес�

кой АБТ, в экономическом аспекте

необоснованным использованием

препаратов, что ассоциируется с

прогрессированием септического

процесса вплоть до возникновения
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шока и синдрома полиорганной не�

достаточности, ухудшением про�

гноза течения заболевания.

Таким образом, проблема свое�

временной диагностики сепсиса и

эффективного контроля течения за�

болевания актуальна.

Применение быстро реагирую�

щего биомаркера генерализованно�

сти инфекционного процесса мо�

жет способствовать своевременно�

му установлению диагноза бактери�

емии и сепсиса, а также мониторин�

гу АБТ у тяжело больных при нейт�

ропении. Таким в настоящее время

является тест с ПКТ, имеющий высо�

кий диагностический потенциал и

рекомендуемый к практическому

применению в современном стаци�

онаре. С его внедрением в клиниче�

скую практику в странах Западной

Европы с 2000 г. совершен настоя�

щий прорыв в диагностике и мони�

торинге бактериальных инфекций

и сепсиса. В 2005 г. тест на ПКТ одо�

брен Управлением по контролю за

пищевыми и лекарственными пре�

паратами США (Food and Drug

Administration — FDA) и рекомендо�

ван к широкому клиническому при�

менению [4, 8, 9].

Концентрация ПКТ повышается

при системном воспалении бакте�

риальной этиологии, в частности,

при тяжелых бактериальных инфек�

циях и сепсисе. Основными индук�

торами при этом являются липопо�

лисахарид грамотрицательных бак�

терий, а также цитокины — интер�

лейкин—6 (ИЛ—6) и фактор некро�

за опухолей—α (TNF—α) [10, 11]. Пе�

риод полувыведения ПКТ составля�

ет около 24 ч и практически не зави�

сит от функции почек. Концентра�

ция ПКТ в плазме повышается про�

порционально тяжести инфекцион�

ного процесса. Наличие локальных

воспалительных очагов не сопро�

вождается значительным выбросом

ПКТ в кровь (его уровень составляет

от 0,5 до 2 нг/мл). При тяжелых бак�

териальных инфекциях и сепсисе

его уровень превышает 2 нг/мл. При

вирусных и грибковых инфекциях,

а также аллергических и аутоиммун�

ных заболеваниях уровень ПКТ по�

вышается незначительно, что поз�

воляет проводить дифференциаль�

ную диагностику в затруднительных

ситуациях [12 — 14].

Динамика концентрации во мно�

гом зависит от состояния иммунной

системы, активности системной

воспалительной реакции, локализа�

ции и распространенности воспа�

лительного процесса. Медленное и

прогрессирующее увеличение со�

держания этого маркера при тяже�

лых генерализованных бактериаль�

ных и паразитарных инфекциях с

системными проявлениями свиде�

тельствует о неблагоприятном про�

гнозе и дальнейшем усугублении

инфекционного процесса, что под�

тверждается прямой корреляцией

тяжести состояния, выраженности

полиорганной дисфункции в соот�

ветствии со шкалами APACHE II и

SOFA и концентрацией ПКТ. И на�

оборот, снижение его уровня в соот�

ветствии с периодом полужизни 22

— 35 ч отражает уменьшение тяжес�

ти воспалительного процесса [15].

Таким образом, ПКТ является вы�

сокочувствительным и специфич�

ным маркером системной воспали�

тельной реакции, с помощью кото�

рого возможны ее дифференциаль�

ная диагностика (в том числе экс�

пресс—диагностика), оценка тяжес�

ти состояния больного и монито�

ринг эффективности терапии в ре�

альном времени [12].

Целью исследования является

изучение динамики уровня ПКТ у

пациентов детского возраста при

онкологических заболеваниях при

предположении о наличии бактери�

емии с фебрильной и афебрильной

нейтропенией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

На базе детской клиники Нацио�

нального центра онкологии обсле�

дованы 75 пациентов с солидными

опухолями (36) и лимфомами (39) в

возрасте от 6 мес до 18 лет, у кото�

рых абсолютное число НГ не превы�

шало 500 в 1 мм3, задокументиро�

ванная температура тела выше 38°С.

Тяжесть нейтропении оценивали по

шкале National Cancer Institute, она

составляла grade 4 [16]. Мальчиков

было 58, девочек — 17. Из больных с

солидными опухолями у 13 — выяв�

лена нейробластома забрюшинного

пространства, у 2 — герминогенные

опухоли, у 10 — нефробластомы

(правосторонняя, левосторонняя,

билатеральная), у 2 — опухоли цент�

ральной нервной системы, у 9 —

опухоли опорно—двигательного

аппарата. В группе пациентов с лим�

фопролиферативными  заболевани�

ями крови лимфома Ходжкина (ЛХ)

и неходжинские лимфомы (НХЛ)

выявлены соответственно у 21 и 18.

Стандартные лабораторные методы

исследования дополнены определе�

нием уровня СPП и ПКТ (иммуно�

люминометрический метод, Brahms,

Германия). Программа микробиоло�

гической диагностики включала

анализ гемокультуры. До начала ле�

чения образцы крови для исследо�

ваний забирали из центральных вен

(при наличии катетера) или мето�

дом раздельной венепункции пери�

ферических сосудов (без сосудисто�

го катетера) в стерильных условиях,

специально обученный персонал

отделения, по стандартной проце�

дуре в соответствии с рекомендаци�

ями CDC. Результат считали положи�

тельным, если наблюдали рост мик�

роорганизмов в сроки до 48 ч. Диа�

гноз бактериемии устанавливали в

соответствии с критериями CDC/

NHSN [17] и включал микробиоло�

гически (культурально) подтверж�

денные инфекции кровотока. При

предположении о наличии кате�

тер—ассоциированной инфекции

кровотока в соответствии с реко�

мендациями CDC использовали по�

луколичественный метод оценки

колонизации по D.Maki, позволяю�

щий оценить только колонизацию

наружной поверхности катетера, и

количественный метод — для оцен�

ки колонизации наружной и внут�

ренней поверхностей катетера [17].

Уровень ПКТ в сыворотке опре�

деляли в день поступления (д0) и по�

следующие 12 — 24 ч (д1), контроль�

ное динамическое исследование

осуществляли в процессе проведе�

ния АБТ по необходимости. Всем

пациентам проводили радиографи�

ческое исследование и анализ стула

по показаниям. 

Пациентам назначали стандарт�

ную терапию основного и сопутст�
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вующих заболеваний, стимуляцию

костного мозга с применением ко�

лониестимулирующих факторов

роста, антимикотическую и инфу�

зионную терапию, а также комплекс

мероприятий по общему уходу. Эм�

пирическую АТБ осуществляли по

принципу деэскалации с последую�

щей коррекцией в соответствии с

данными микробиологических ис�

следований согласно рекомендаци�

ям IDSA [6].

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Поскольку лечение лимфопро�

лиферативных заболеваний крови

— ЛХ и НХЛ предусматривает при�

менение наиболее интенсивной и

высокодозной ПХТ, практически у

всех пациентов наблюдали ослож�

нения в виде нейтропении. Так, за 18

мес у 10 детей при лимфопролифе�

ративных заболеваниях крови на

7—е сутки от начала курса лечения

по результатам анализа перифери�

ческой крови выявлена афебриль�

ная нейтропения, абсолютное чис�

ло НГ составляло 500 — 1000 в 1 мм3.

У 7 детей на 14—е сутки установлен

диагноз афебрильной нейтропе�

нии, абсолютное число НГ 800 —

1200 в 1 мм3; у 12 — фебрильная ней�

тропения, абсолютное число НГ 500

— 1000 в 1 мм3. 

В группе пациентов с солидными

опухолями только у 14 на 11—е сут�

ки от начала курса лечения выявле�

на афебрильная нейтропения, абсо�

лютное число НГ 800 — 1200 в 1 мм3.

У 23% обследованных пациентов

при фебрильной нейтропении от�

мечены положительные результаты

исследования гемокультуры. Кроме

того, повышение уровня ПКТ более

0,5 нг/мл (0,5 — 10,3 нг/мл) совпада�

ло с подтвержденным диагнозом

бактериемии. Серийный анализ

маркера позволил прогнозировать

течение инфекционного процесса,

а также корригировать при необхо�

димости длительность АБТ.

У детей, которым проводят ин�

тенсивную ПХТ, чаще возникают

фебрильная и афебрильная нейтро�

пения. Быстрое прогрессирование

бактериальной инфекции у боль�

ных при нейтропении вплоть до

формирования сепсиса является

причиной высокой летальности.

Благоприятный исход лечения ин�

фекционного процесса на фоне

нейтропении зависит от своевре�

менной диагностики и требует неза�

медлительного проведения адекват�

ной АБТ.

В исследовании показано, что

ПКТ является важным маркером оп�

ределения тяжести бактериальной

инфекции. Значимым аспектом так�

же является серийное исследование

ПКТ по сравнению с однократным

определением.

Микробиологическая диагнос�

тика бактериемии является единст�

венным способом, позволяющим

получить данные о возбудителе сеп�

сиса, его чувствительности к АБТ. В

то же время, ПКТ является надеж�

ным маркером прогрессирования

бактериальной инфекции у пациен�

тов при нейтропении, индуциро�

ванной ПХТ.

Таким образом, своевременная

микробиологическая диагностика

бактериемии, наряду серийным ис�

следованием уровня ПКТ, способст�

вует ранней диагностике, проведе�

нию своевременных и адекватных

лечебных мероприятий, что обеспе�

чивает предотвращение сепсиса и

его последующих этапов, связанных

с высокой летальностью.
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