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В статье представлен обзор и сравнительный анализ «классического» (бактериоло-

гического) метода и современных методов ранней диагностики сепсиса на основе высоко-

чувствительных биомаркеров (специфических белков), NAT-технологии, микро-РНК, им-

мунохроматографического теста, мультиплексной ПЦР, метода FISH. Точную диагности-

ку, выявление патогенеза и лечение сепсиса может дать использование совокупности ряда 

методов (микробиологических и молекулярно-биологических). Эффективное выявление 

сепсиса возможно с помощью интегративного клинического и патофизиологического 
подходов. 
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The article provides a review and comparative analysis of the "classical" (bacteriological) 

method and modern methods of early diagnosis of sepsis based on highly sensitive biomarkers 

(specific proteins), NAT-technology, micro-RNA, immunochromatographic test, multiplex PCR, 

fish method. Accurate diagnosis, detection of pathogenesis and treatment of sepsis can give a 

number of methods (microbiological and molecular biological). Effective detection of sepsis is 
possible with the help of integrative clinical and pathophysiological approaches. 
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Введение 

Актуальность изучения сепсиса обуславливается высокой частотой за-

болевания и летальностью, значительным экономическим ущербом, наноси-

мым заболеванием. В силу этого проблема диагностика и лечение сепсиса 

продолжает сохранять теоретическую и практическую значимость.  

Частота возникновения сепсиса по всему миру оценивается ежегодно в 

31,5 миллионов случаев, из которых 19,4 млн. – тяжелый сепсис, 6 млн. ле-

тальных случаев, из которых 2 млн. – детские [18]. «В США регистрируется в 

год около 750 тыс. случаев бактериального или грибкового сепсиса, из кото-
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рых 215 тыс. заканчиваются летально. В Великобритании из 150 тыс. эпизо-

дов сепсиса летальными становятся порядка 37 тыс. случаев. В Германии 

сепсис является третьей по частоте причиной смерти» [12, с. 295]. Задержка в 

диагностике сепсиса на один час приводит к увеличению вероятности смерти 

на 6-10%. Поэтому ранняя диагностика сепсиса с помощью сенсорных тех-

нологий позволяет значительно уменьшить риск летальности и повысить эф-

фективность лечения.  

Аристотель под термином сепсис (с древнегреческого «σῆψις» – разла-

гаться гнилью; латинского «sepsis» – гниение) понимал болезнь, связанную с 

нарушением соотношения жидкостей организма (кровь, слизь, желчь жёлтая, 

желчь чёрная). Гиппократ отделяет «пышащую лихорадку» от бешенства и 

летаргии. Гален под «гнилокровием» понимал любые изменения в организме, 

вызывающие лихорадку. Авиценна дифференцирует различные виды лихо-

радки, характерные для этого заболевания [8]. Н.И. Пирогов считал, что сеп-

сис имеет заразное начало и диагностировал методом визуального осмотра с 

выделением наличия гноя в моче и кале. Он выделил две основные формы 

сепсиса: пиемию и септикемию [6, 7, 11].  

Логика понимания сущности сепсиса смещалась от главенствующей 

роли инфекционного начала к признанию определяющего значения реактив-

ности макроорганизма. С 1991 г. с подачи научного общества ACCP/SCCM 

(Чикаго, США) ключевым критерием определения сепсиса становится син-

дром системного воспалительного ответа (англ. «systemic inflammatory re-

sponse syndrome» – SIRS) (Sepsis-1, 1991) [10, с.4].  

В 2001 г. учеными США была разработана система классификации по 

стратификации пациентов с сепсисом по следующим критериям: «P» – пред-

расположенность; «I» – тип и степень первичной инфекции; «R» – тип и сте-

пень ответа организма пациента; «O» – степень дисфункции органа («PIRО») 

(Sepsis-2, 2001) [28]. Данное определение сепсиса позволяло отделить пер-

вичное инфекционное заболевание от вторичной патологии, вызванной реак-

цией организма.  

Таким образом, под сепсисом понимается патологический процесс как 

системная воспалительная реакция организма, вызванная тяжелым инфекци-

онно-аллергическим процессом и чрезмерным иммунным ответом организма, 

в связи с попаданием в кровоток различных возбудителей и микроорганиз-

мов (бактериальная, вирусная, грибковая инфекции), в том числе их токси-
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нов, который носит жизнеугрожающий характер, мультиорганную дисфунк-

цию и имеет высокую степень полиорганной недостаточности, способствует 

возникновению септического шока и высокой летальности. По определению 

И.А. Ерюхина (1997), сепсис – «это патологическая ситуация, развивающаяся 

при проникновении убиквитарной или нозокомиальной инфекции в крово-

ток, когда выявляется неспособность организма больного контролировать 

инфекционный процесс» [3].  

Одним из последних определений сепсиса является следующее (Sepsis-

3, 2016): сепсис – это синдром с неопределённой патобиологией, с совокуп-

ностью патогенных внешних и внутренних факторов (физиологических, па-

тологических и биохимических нарушений), приводящих к опасной для жиз-

ни дисфункции органов, вызванной нерегулируемой реакцией организма на 

инфекцию, повреждающей ткани и органы, в клиническом плане, который не 

имеет утвержденного универсального критерия стандартного диагностиче-

ского теста [3]. Новым в данном определении является отход от «SIRS» как 

ключевого фактора в определении сепсиса и определяющая роль органной 

дисфункции, дисрегуляции ответа макроорганизма на инфекцию, понимание 

важности защитных механизмов организма на клеточном уровне. 

Существуют различные концепции этиологии и патогенеза сепсиса: 

бактериологическая (Давыдовский И.В., 1928), токсическая (Савельев В.С., 

1976), аллергическая (Royx I.C., 1983), нейротрофическая (Сперанский Г. Н., 

1937), цитокиновая (Ertel W., 1991) [20].  

Согласно цитокиновой теории эндотоксины вызывают поступление в 

кровь большого количества цитокинов, которые регулируют иммунитет в ор-

ганизме, что приводит к синдрому системной воспалительной реакции 

(ССВР) и иммунодепрессии. ССВР характеризуется двумя и более из сле-

дующих признаков: количество лейкоцитов более 12 000 кл/мм
3
 или менее 4 

000 кл/мм
3
, или более 10% незрелых форм; температура тела выше 38°С или 

ниже 36°С; пульс более 90 уд/мин; частота дыхания более 20/мин: парциаль-

ное давление СО2 менее 32 мм рт. ст. [12]. 

Классическим методом диагностики сепсиса является бактериологиче-

ский, одним из недостатков которого является то, что он медленный. Взятый 

образец крови на посев дает первые результаты только через 1-3 суток, пол-

ный анализ завершается через 5-7 дней [4, 5]. Данный метод подтверждает 

инфекционную этиологию и идентифицирует возбудителя и лишь корректи-
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рует проводимую эмпирическую антибиотикотерапию сепсиса. Культураль-

ный метод использует сложное и дорогостоящее оборудование, типа BacT/ 

ALERT (BioMerieux) и Bactec 9240 (Becton Dickinson), которые основаны на 

результатах регистрации количества СО2, выделяемого бактериями в про-

цессе жизнедеятельности. Для культивирования ряда микроорганизмов, та-

ких как микоплазмы, нокардии, риккетсии, хламидии используются сероло-

гические и молекулярно-биологические методы. 

Современная медицинская наука заинтересована в разработке альтер-

нативных высокочувствительных, быстрых методов диагностики сепсиса и 

оценки его тяжести. В современной ранней диагностике сепсиса используют 

специфические белки – биомаркеры, которых известно более 200, но из них 

клиническое применение нашли только некоторые (табл. 1).  

Таблица 1. Характеристика биомаркеров, используемых в ранней 

диагностики сепсиса 

Биомаркер Чувствительность (%) Специфичность (%) 

С-реактивный белок 44-100 до 98 

Прокальцитонин  89 75 

Интерлейкин-6 89 80 

Пресепсин 92 88 

Оптимальным считается такой метод диагностики сепсиса, который 

был бы коммерчески недорогим, простым, функциональным, с высокой сте-

пенью ранней диагностики, высокоспецифичным и чувствительным, имею-

щим корреляцию в связи с генерализацией инфекции и проводимыми лечеб-

ными мероприятиями. 

На настоящий момент, идеального маркера для диагностики сепсиса не 

найдено. Наиболее известный биомаркер – прокальцитонин, введенный в 

Германии в 1996 г. как иммунолюминометрический метод диагностики сеп-

сиса [21]. Достоинство метода в том, что он позволяет проводить более точно 

дифференциальную диагностику бактериального воспаления и отражает ди-

намику инфекции. Если в обычном состоянии у людей концентрация про-

кальцитонина составляет 0,5 нг/мл, то при сепсисе она может достигать 5420 

нг/мл [21]. В случае возникновения сепсиса прокальцитонин вырабатывается 

в ответ на эндотоксины (грамотрицательный сепсис) или цитокины. Клини-

чески распространенным в России является оценка уровня прокальцитонина 
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в крови пациентов при использовании теста B.R.A.H.M.S. PCT на анализато-

рах Vidas и miniVidas, результаты известны через 20 минут. Далее выясняют 

этиологию сепсиса (прямая идентификация возбудителя), используя анализа-

торы Bact/ALERT и Vitek (результат через 30 минут), а также берут кровь на 

выявление гемокультуры (результат через 1-5 суток). Недостаток метода за-

ключается в том, что он не до конца позволяет оценить тяжесть состояния 

пациента, эффективность лечения и исход болезни.  

По этой причине для постановки точного диагноза и оценки тяжести 

состояния больных сепсисом необходимо проводить современные молеку-

лярно-генетические, микробиологические и молекулярно-биологические ис-

следования с использованием других маркеров, в частности пресепсина и ин-

терлейкина-6 [1, 2, 19]. Чувствительность к бактериальной инфекции у про-

кальцитонина составляла 89%, у пресепсина – 92%, у интерлейкина-6 – 89%. 

Частота ложноположительтных результатов у прокальцитонина составляла 

25%, у пресепсина – 12,5%. Чувствительность определения пресепсина дос-

тигала 95% при грамположительном сепсисе и 78% при грамотрицательном 

сепсисе [12].  

Важным в диагностике сепсиса является использование технологии 

нуклеиновых кислот (NAT-технологий) для индикации вирусов и микроорга-

низмов, таких как микоплазмы, уреаплазмы, хламидии и др. Метод позволяет 

проводить мониторинг антибиотикорезистентности микроорганизмов и име-

ет два подхода: использование ПЦР для видовой идентификации микроорга-

низмов, выявленных микробиологически; выявление нуклеиновых кислот 

бактерий и грибов непосредственно в биоматериале [12]. Из неамплификаци-

онных методов идентификации микробов выделяется метод время-пролетной 

масс-спектрометрии (MALDI-TOF-MS), который идентифицирует бактерии и 

грибы по их белковому профилю. Но данный метод доступен только для вы-

сокотехнологичных лабораторий.  

Еще один метод диагностики сепсиса – обнаружение такого маркера 

сепсиса как С-реактивный белок (С-РБ), вырабатываемый в печени при по-

вышении интерлейкина-6 (IL-6). Чувствительность С-РБ для диагностики 

сепсиса составляет от 44 до 100%, специфичность – от 58 до 98%. Данный 

метод не подходит для прогноза развития инфекции или сепсиса, но полезен 

для дифференцирования септических и асептических заболеваний. Биомар-

кер интерлейкин-6 является провоспалительным цитокином, который выра-
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батывается в ответ на инфекцию. Его диагностическая чувствительность со-

ставляет 76-100% и специфичность 70-96%. Ученые Стратклайдского уни-

верситета в Шотландии разработали недорогой и эффективный метод сен-

сорной диагностики с помощью игольчатого микроэлектрода для электрохи-

мического обнаружения биомаркера сепсиса интерлейкин-6 [27]. Время ана-

лиза составляет около 30 минут, что говорит о возможности ранней диагно-

стики сепсиса.  

Проанализируем разработки зарубежных и отечественных ученых но-

вейших методов диагностики сепсиса и выделим их преимущества (табл. 2).  

Таблица 2. Характеристика новых методов ранней диагностики сепсиса 

Метод Научная школа Механизм Чувствитель-

ность  

Преиму-

щество 

Экспресс-

метод с                

выделением 

микро-РНК 

Группа ученые во 

главе с профессором 

Грэм Лордом 

(Graham Lord), 

Лондонский коро-

левский колледж  

Выделение из кро-

ви больных сепси-

сом биомаркера - 

микро-РНК 

Около 86 % Требуется 

менее 2 

часов для 

диагно-

стики 

  

Saliva suPAR 

 

Исследователь Анна 

Густафссон (Anna 

Gustafsson)  

Университет Мальме 

(Malmö University) 

Использование для 

диагностики сепси-

са белка suPAR 

 

Около 80% 

 

Безболез-

ненность 

для  па-

циента 

 

Иммунохрома-

тографические 

тесты 

Группа российских 

ученых во главе с 

Александром Оси-

повым 

Университет  

МИСиС, г. Москва 

Тест-полоски с 

гибридными моле-

кулами, помечен-

ными наночасти-

цами золота 

Более 90 % Способ 

может 

использо-

ваться на 

месте об-

следова-

ния  

Метод FISH Группа российских  

ученых:  Елена Щу-

плова, Сергей Чер-

касов, Андрей Плот-

ников 

Институт клеточного 

и внутриклеточного 

симбиоза УрО РАН, 

г. Оренбург 

Взаимодействие 

микроорганизма с 

эритроцитом  

Более 80% Обнару-

жение и 

иденти-

фикация 

бактерий; 

требуется 

не более 

2-8 часов. 
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Экспресс-метод диагностики сепсиса создали исследователи из Лондон-

ского королевского колледжа (King's College London) во главе с профессором 

Грэм Лордом (Graham Lord), которые выделили из крови больных сепсисом 

биомаркеры этого заболевания – микро-РНК в повышенных количествах (не 

кодирующих РНК – miR-150 и miR-4772-5p-iso) [19]. Метод позволяет опре-

делить уровень экспрессии данных микро-РНК в группе больных тяжелым 

сепсисом до 86%, а для получения результата требуется не более 2 часов.  

Исследователь Анна Густафссон (Anna Gustafsson) из Университета 

Мальме (Malmö University) для диагностики сепсиса использовала белок 

suPAR. В ходе научной работы было обнаружено, что концентрация этого 

белка в слюне в 10 раз выше, чем в крови. Брать образцы слюны гораздо 

проще, чем образцы крови. Кроме того, биомаркер белок suPAR можно ис-

пользовать для диагностики и других серьезных заболеваний, таких как рак и 

сахарный диабет [18]. 

Группа российских ученых во главе с Александром Осиповым разработа-

ла диагностический метод в виде тест-системы для полуколичественного им-

мунохроматографического анализа моноклональных антител [9]. Данный спо-

соб позволяет определить присутствие маркера и его концентрацию в образце.  

С помощью метода мультиплексной ПЦР в наборе Hyplex BloodScreen 

(BAG, Германия) происходит идентификация нескольких бактериальных ви-

дов, включая метициллинчувствительные и метициллинрезистентные штам-

мы стафилококки, стрептококки и энтерококки, а также грамотрицательные 

бактерии и маркеры резистентности (гены van и несколько генов β-лактамаз). 

Метод занимает 3-4 часа при чувствительности и специфичности до 100% 

[24]. Набор SepsiTest (Molzym, Германия) позволяет провести полную видо-

вую дифференцировку бактерий и грибов с помощью секвенирования гено-

ма, в частности выявить ген 16S рРНК бактерий и ген 18S рРНК грибов [25]. 

Недостаток метода – получение данных возможно через 8-12 часов и невысо-

кая точность результатов. Набор LightCyclerSeptiFastTest (RocheMolecular 

Systems, США) на основе метода мультиплексной ПЦР позволяет идентифи-

цировать около 25 видов бактерий и грибов – возбудителей нозокомиальных 

септицемий с высокой степенью точности [26]. 

Один из современных методов – молекулярно-генетический метод 

FISH (флуоресцентная in situ гибридизация), который позволяет без выделе-

ния гемокультуры работать с образцами крови. Микробиологический тест 
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PNA-FISH, разработанный в США является одним из перспективных направ-

лений в диагностике сепсиса [23]. В его основе лежит механизм гибридиза-

ции in situ флуоресцентно меченных пептидно-нуклеотидных проб к ограни-

ченному набору бактерий. Чувствительность и специфичность метода при-

ближается к 100% и выполняется за 3 часа. 

С помощью метода FISH оренбургские ученые С.В. Черкасов, А.О. 

Плотников, Е.А. Щуплова разработали способ подготовки эритроцитов для 

экспресс-диагностики сепсиса. Данный метод позволяет обнаружить микро-

организмы в эритроцитах и по количеству бактерий установить тяжесть те-

чения заболевания. При изучении взаимодействия эритроцитов с микроорга-

низмами методом FISH в качестве фиксатора эритроцитов используется рас-

твор глутарового альдегида [15, 16]. Данный экспресс-метод имеет точность 

диагностики 80% и занимает от 2 до 8 часов. Метод оренбургских ученых яв-

ляется высокоточным, простым, технологичным, высокочувствительным и 

специфичным методом диагностики сепсиса. 

Заключение 

Таким образом, проанализировав новейшие методы диагностики сеп-

сиса, необходимо констатировать, что универсального и идеального метода в 

настоящее время не существует. Каждый метод имеет свои плюсы и минусы. 

Точную диагностику, уточнение патогенеза и оптимизацию лечения  сепсиса 

может обеспечить использование совокупности микробиологических и моле-

кулярно-биологических методов.  

Эффективное выявление, управление и стратификация сепсиса воз-

можна в единстве интегративного клинического и патофизиологического 

подходов. NAT-технологии диагностики сепсиса позволяют, например, опре-

делять и идентифицировать в крови, не растущие на обычных средах бакте-

рии и грибы. Недостаток молекулярно-биологических методов заключается в 

их высокой стоимости. Но при развитии медицинских технологий скоро 

NAT-тестирование станет нормой в ранней диагностике сепсиса.  

В настоящее время ранняя диагностика сепсиса имеет трудность в след-

ствии гетерогенности природы септического заболевания и недостаточной 

специфичности его клинических проявлений. Разработка и совершенствова-

ние методов ранней диагностики сепсиса позволят снизить летальность от 

сепсиса в условиях генерализации инфекции и повысить уровень клиниче-

ского лечения. 
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