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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы и степень её разработанности 

 

Фебрильная нейтропения (ФН) представляет собой наиболее частое 

осложнение цитостатической терапии онкогематологических пациентов. Риск 

развития ФН может достигать 100% [1, 2]. При этом только у 20-40% пациентов 

подтверждается наличие инфекционного агента [1, 3, 4]. У 15-20% выявляется 

полибактериальная инфекция [5]. Вероятность летальности от инфекционных 

осложнений у гематологических пациентов может достигать 60% [6-8]. 

ФН играет значимую роль в снижении общесоматического статуса 

пациента, усугублении сопутствующей патологии, увеличении межкурсовых 

промежутков, развитии системной инфекции и летальности. Риски возникновения 

ФН увеличиваются у пациентов высокой группы, к которым относятся пациенты 

после высокодозной химиотерапии с трансплантацией аутологичных 

гемопоэтических стволовых клеток (ВДХТ с ауто-ТГСК) [6]. 

Длительная нейтропения, вторичный гуморальный иммунодефицит, 

предшествующая химиотерапия, сопутствующая патология, инфекция, 

присоединившаяся в процессе лечения, в совокупности способны молниеносно 

ухудшить состояние пациента, увеличивая риск развития сепсиса и септического 

шока. В группе онкогематологических пациентов сепсис и септический шок 

глобально могут достигать 15%. Эти пациенты с высокой вероятностью попадают 

в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Летальность может 

достигать 42% в результате сепсиса и 53,4% от септического шока, а летальность 

в первый день ФН – 3,2% [9, 10]. 

Инфекция у пациентов с онкогематологическими заболеваниями (ОГЗ) 

может вести к снижению эффективности системного лечения вследствие 

редукции дозы препаратов и отсроченного введения препаратов. Статус 

заболевания на момент трансплантации также оказывает влияние на исход не 

только лечения в целом, но и на исход инфекционного осложнения, в частности. 

Лечение пациента в ОРИТ, применение дорогостоящих антибактериальных 
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препаратов (АБ) и манипуляций существенно ухудшает прогноз и экономическую 

составляющую лечения. Например, по данным Center for International Blood and 

Marrow Transplant Research (CIBMTR) у пациентов с лимфопролиферативными 

заболеваниями (ЛЗ) летальность при проведении трансплантации костного мозга 

может достигать 4-5% у пациентов в ремиссии и до 10% у пациентов, 

находящихся в стабилизации [11]. Летальность от септического шока на 14, 28, 90 

день у пациентов в стабилизации или прогрессировании заболевания была выше, 

чем у пациентов в ремиссии. 

ФН представляет собой серьезную проблему из-за необходимости 

применения АБ, увеличения антибиотикорезистентности известных штаммов и 

появления новых полирезистентных штаммов возбудителей. Применение 

центральных венозных катетеров существенно увеличивает риски инфекции 

кровотока. Частота катетер-ассоциированной инфекции кровотока (КАИК) 

достигает 0,5-10 случаев на 1000 дней. Летальность от КАИК зависит от 

нескольких факторов, включая сопутствующую патологию, тип центрального 

катетера, возбудитель, и может достигать 12-40% [12]. 

В связи с вышеуказанным клиницисты находятся в постоянном поиске 

«идеального» лабораторного показателя воспаления, который может исключить 

или подтвердить инфекцию. Этот показатель должен быть специфичным и 

чувствительным, результат должен быть получен как можно быстрее. 

С одной стороны, лучшим решением будет предотвратить инфекцию. Это 

возможно достичь с помощью оптимальной профилактики у пациентов высокого 

риска развития ФН. С другой стороны, учитывая, что избежать развития 

инфекции у пациентов данного профиля практически невозможно, ранняя 

диагностика инфекционных осложнений позволит своевременно провести 

диагностический поиск и назначить оптимальную терапию. 

Биохимические маркеры воспаления (биомаркеры) широко применяются в 

клинической практике: при диагностике инфекционных осложнений, для 

мониторинга ответа на проводимое лечение, в некоторых исследовательских 

группах для решения вопроса об отмене антибиотиков [13-15]. Однако 
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биомаркеры имеют ограниченные возможности в определении сепсиса и 

воспалительных реакций, а также вероятности дальнейшего исхода. Новые 

биомаркеры для диагностики инфекционных осложнений тестируются последние 

несколько лет, однако лишь некоторые из них прошли множество клинических 

исследований и были допущены к применению в клинической практике [15, 16]. 

Применение ряда биомаркеров ограничено ввиду их недостаточной 

специфичности и чувствительности. 

Своевременная диагностика инфекционных осложнений является основой 

раннего начала адекватной терапии, существенно влияя на исход инфекционного 

процесса. Таким образом, поиск специфичных, быстро реагирующих на инфекции 

биомаркеров, является актуальной задачей современной онкогематологии. 

 

Цели исследования 

 

Определить диагностическое и прогностическое значения биохимических 

маркеров воспаления в диагностике инфекционных осложнений у пациентов с 

онкогематологическими заболеваниями при проведении высокодозной 

химиотерапии с ауто-ТГСК. 

 

Задачи исследования 

 

1. Исследовать изменения уровней С-реактивного белка (С-РБ), 

прокальцитонина (ПКТ) и пресепсина (ПСП) у пациентов с ОГЗ после ауто-ТГСК 

в двух группах: с инфекционными осложнениями и без инфекционных 

осложнений (контрольная группа); 

2. Оценить прогностическую ценность С-РБ, ПКТ и ПСП в отношении 

развития лихорадки у больных с ОГЗ после ауто-ТГСК; 

3. Определить значение биомаркеров в оценке эффективности 

проводимой АБ терапии у больных с ОГЗ после ауто-ТГСК; 

4. Выявить взаимосвязь между динамикой биомаркеров воспаления и 

бактериемией у больных с ОГЗ после ауто-ТГСК. 
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Научная новизна  

 

Впервые проведен проспективный анализ трех наиболее значимых 

биохимических маркеров воспаления (С-РБ, ПКТ и ПСП) в когорте больных с 

ОГЗ при проведении ВДХТ с ауто-ТГСК. 

Впервые установлено, что ПКТ характеризуется наибольшей 

специфичностью в отношении развития ФН у пациентов с ОГЗ после ауто-ТГСК. 

Впервые показано, что ПСП может быть потенциальным маркером 

лабораторной оценки эффективности проводимой АБ терапии у пациентов с ОГЗ 

после ауто-ТГСК. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Теоретическая значимость работы состоит в том, что полученные в ходе 

исследования результаты дополняют существующие данные о возможности 

применения биомаркеров в группе пациентов с ОГЗ после ВДХТ с ауто-ТГСК. 

Полученные данные вносят вклад в развитие знаний о диагностическом 

потенциале С-реактивного белка, прокальцитонина и пресепсина у пациентов в 

агранулоцитозе. Выявленные закономерности динамики изучаемых биомаркеров 

в данных условиях создают теоретическую базу для совершенствования 

существующих подходов к диагностике и тактике ведения инфекционных 

процессов в онкогематологии. 

Практическая значимость состоит в: 

– определении необходимости мониторинга концентрации ПКТ и ПСП у 

больных с ОГЗ после ауто-ТГСК; 

– необходимости измерения уровня ПКТ на третий день после ауто-ТГСК 

для оценки риска развития ФН у пациентов с ОГЗ после ауто-ТГСК; 

– определении уровня ПСП для лабораторной оценки эффективности 

эмпирической АБ на третий день лихорадки у пациентов с ОГЗ после ауто-ТГСК, 

у которых возникли инфекционные осложнения. 
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Методология и методы исследования 

 

Работа носила характер обсервационного аналитического проспективного 

исследования группы из 139 пациентов взрослого возраста с ОГЗ после ВДХТ с 

ауто-ТГСК. Выделены группа пациентов с инфекционными осложнениями 

проводимого лечения и группа без инфекционных осложнений, или группа 

контроля. Основной метод исследования – клинический. Уровень 

доказательности III (доказательства, полученные в результате спланированного, 

не рандомизированного исследования, непрямых сравнительных, 

корреляционных исследований и анализа клинических случаев), степень 

доказательности – В (результаты клинического исследования без рандомизации). 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. У пациентов с ОГЗ при развитии ранних инфекционных осложнений 

после ВДХТ с ауто-ТГСК наблюдается значимое повышение биомаркеров 

воспаления – С-РБ, ПКТ и ПСП; 

2. ПКТ является наиболее специфичным маркером в отношении развития 

инфекции у пациентов с ОГЗ и нейтропенией после ВДХТ с ауто-ТГСК; 

3. ПСП является информативным тестом в лабораторной оценке 

эффективности эмпирической АБ у пациентов с ОГЗ после ВДХТ с ауто-ТГСК; 

4. Бактериемия у пациентов с ОГЗ и нейтропенией после ВДХТ с ауто-

ТГСК не ассоциируется с более значимым повышением биомаркеров воспаления. 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 

Диссертация соответствует паспорту специальности 3.1.6. Онкология, 

лучевая терапия («медицинские науки») и направлению исследований п. 3. 

«Разработка и совершенствования программ скрининга и ранней диагностики 

онкологических заболеваний». 
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Степень достоверности и апробация результатов 

 

Результаты исследования основаны на 139 пациентах. Работа выполнена с 

применением современных клинических и инструментальных методов 

обследования, статистическая обработка результатов исследования выполнена в 

программах Microsoft Windows (Microsoft Excel, Microsoft Office 2013), 

STATISTICA 10 for Windows и R 4.4.0 (R Foundation for Statistical Computing, 

Вена, Австрия). Достоверность представленных данных подтверждается актом 

проверки первичной документации от «25» ноября 2025 года. 

Апробация диссертации состоялась 03 декабря 2025 года на совместном 

заседании кафедры гематологии и клеточной терапии, кафедры онкологии 

Института усовершенствования врачей федерального государственного 

бюджетного учреждения «Национальный медико-хирургический Центр имени 

Н.И. Пирогова» Минздрава России и отделения гематологии и химиотерапии с 

блоком трансплантации костного мозга и гемопоэтических стволовых клеток 

ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России. Материалы диссертации 

доложены: 

– на IV Евразийском гематологическом форуме, XXI ЕАФО Семинаре по 

онкопатологии «Клиническая гематология», Симпозиуме памяти Андрея 

Аркадьевича Новика (г. Санкт-Петербург, 2016 г.); 

– на 42-м Ежегодном конгрессе EBMT (г. Валенсия, Испания, 2016 г.); 

– на 1-м Международном курсе по трансплантации EBMT (г. Барселона, 

Испания, 2016 г.); 

на XIII Российской конференции с международным участием 

«Злокачественные лимфомы» (г. Москва, 2016 г.); 

– на 43-м Ежегодном конгрессе EBMT (г. Марсель, Франция, 2017 г.); 

– на 2-м Международном курсе по трансплантации EBMT (г. Барселона, 

Испания, 2017 г.); 

– на 44-м Ежегодном конгрессе EBMT (г. Лиссабон, Португалия, 2018 г.); 
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– на 3-м Международном курсе по трансплантации EBMT (г. Барселона, 

Испания, 2018 г.); 

– на Внеочередном XII Съезде онкологов и радиологов стран СНГ и 

Евразии им. Трапезникова Н.Н., посвященном 25-летию АДИОР (г. Москва, 2021 

г.); 

– на IV Московской Международной гематологической школе (г. Москва, 1-

2 марта 2024 г.). 

 

Публикации по теме диссертации 

 

Материалы диссертационного исследования изложены в полном объеме в 2 

научных статьях в журналах, которые внесены в перечень рецензируемых 

изданий, рекомендованных ВАК при Минобрнауки России для опубликования 

основных результатов исследований. 

 

Структура и объем диссертации 

 

Диссертация изложена на 139 страницах печатного текста, включает 

введение, четыре главы, выводы, практические рекомендации и список 

литературы, включающий 140 источников, из них 14 отечественных и 126 

иностранных. В работе представлено 75 таблиц и 13 рисунков. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Инфекционные осложнения у пациентов онкогематологического профиля 

 

Лечение онкогематологических пациентов базируется на широком спектре 

химиотерапевтических препаратов, моноклональных антител, таргетной терапии. 

Стратегия интенсификации лечения для определенных нозологий остается 

золотым стандартом достижения долгосрочной ремиссии. Интенсификация 

лечения представлена проведением высокодозной химиотерапии (ВДХТ) с 

аутологичной (ауто-ТГСК) или аллогенной трансплантацией гемопоэтических 

стволовых клеток (алло-ТГСК) или костного мозга (ТКМ). При этом 10-летняя 

общая выживаемость пациентов, получивших интенсивное лечение, достигает 

85% [11]. 

 Инфекционные нежелательные явления (НЯ) остаются значимым 

осложнением проводимого лечения, представляя собой основную проблему в 

увеличении затрат на лечение и вероятной летальности [11]. Это обусловлено как 

самим заболеванием, так и цитотоксическим действием химиотерапии на 

кроветворение [17]. 

Степень и продолжительность нейтропении напрямую коррелируют с 

риском инфицирования [18], что было описано в когорте пациентов с острым 

миелоидным лейкозом Bodey et al. в 1966 г. [19]. Особенностью течения 

инфекции у пациентов с нейтропенией является отсутствие яркой клинической 

картины и отсроченные признаки локализованной инфекции в связи с глубоким 

иммунодефицитом [18]. Нарушение общего клеточного и местного гуморального 

иммунитета, токсическое поражение органов, наличие дополнительных рисков, 

таких как центральный венозный катетер (ЦВК), пожилой возраст, 

сопутствующая патология, инфекции в анамнезе в совокупности с глубиной и 

длительностью нейтропении, приводят к развитию фебрильной нейтропении (ФН) 

[20, 21]. По некоторым данным частота всех инфекционных осложнений может 

близиться к 80-100% в первую очередь из-за выраженной и длительной 

нейтропении [1]; развитие сепсиса и септического шока может достигать 25-30%, 
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а вероятность летального исхода – 11% [2]. Фактически, ФН может быть 

единственным признаком инфекции в этой популяции. Поэтому данное 

осложнение требует неотложной и тщательной терапии. 

Фебрильную нейтропению определяют как однократное повышение 

температуры тела ≥ 38,3°C в ротовой полости или прямой кишке (эквивалентно 

≥ 38,1 °C в подмышечной впадине) или устойчивую температуру ≥ 38°C в ротовой 

полости или прямой кишке (эквивалентно ≥ 37,8 °C в подмышечной впадине) в 

течение ≥ 1 часа по данным Американского общества клинических онкологов (An 

American Society of Clinical Oncology – ASCO), Американского общества по 

инфекционным заболеваниям (Infectious Diseases Society of America – IDSA) и 

Российского общества клинического онкологии (RUSSCO), или ≥ 2 часов, 

согласно рекомендациям Европейского общества медицинских онкологов 

(European Society for Medical Oncology – ESMO), у пациента с абсолютным 

числом нейтрофилов (АЧН) менее 500 клеток/мкл или планируемым снижением 

АЧН менее 500 клеток/мкл в течение 48 часов после проведенного лечения [6, 22, 

23]. 

Как правило, снижение АЧН наблюдается примерно через 7 дней после 

проведенного цитотоксического лечения. У пациентов с солидными раками реже 

наблюдаются глубокие и длительные нейтропении, а ФН встречается у 5-30% 

пациентов в большинстве случаев – в первом цикле лечения. У 

онкогематологических пациентов ситуация противоположная: пациенты, 

получающие ВДХТ, подвержены длительной нейтропении, в среднем 14 дней. В 

такой ситуации риск развития инфекционных осложнений гораздо выше, и 

примерно 80% пациентов будут иметь как минимум один эпизод ФН [18]. 

Между интенсивностью химиотерапии и длительностью нейтропении 

существует связь, которая косвенно указывает на вероятность развития ФН. В 

зависимости от схемы системного лечения вероятность ФН может быть более 

20%, то есть высокой, умеренной – 10-20%, и низкой – менее 10% [23], но в 

клинической практике проводится стратификация пациентов на две группы: 

высокого и низкого риска инфекционных осложнений [6]. Как правило, у 

https://www.esmo.org/
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пациентов высокого риска ожидаемая продолжительность нейтропении более 7 

дней, они имеют сопутствующие заболевания и/или низкий общесоматический 

статус, относятся к старшей возрастной группе. Кроме того, основной диагноз, по 

поводу которого пациент получает терапию, также является фактором риска и 

распределяет пациента в подгруппы, например острый лейкоз или другие 

заболевания, при которых пациент получает химиотерапию высокого или 

умеренного риска нейтропении. Пациенты, получающие ВДХТ с ТГСК, всегда 

находятся в высоком риске ФН. Именно по этой причине данная когорта получает 

профилактику для снижения потенциального риска инфекции. Для пациентов 

низкого риска ожидаемая продолжительность нейтропении составляет ≤ 7 дней – 

они, как правило, не имеют сопутствующей патологии или компенсированы, а 

также получают химиотерапию низкого или умеренного риска развития ФН. Для 

пациентов, не получающих рутинно профилактику инфекционных НЯ, 

необходимо применять прогностические индексы вероятности ФН: Multinational 

Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) и The Clinical Index of Stable 

Febrile Neutropenia (CISNE) [2, 22]. 

Индекс MASCC был опубликован в 2000 году и позволяет 

идентифицировать пациентов с ФН, потенциальными осложнениями и низким 

риском летального исхода [21]. Раннее выявление пациентов низкого и высокого 

риска осложнений позволяет применять менее интенсивную профилактику 

бактериальной инфекции (Таблица 1). Данный алгоритм был валидирован и 

может выявлять пациентов низкого риска с 91% положительной прогностической 

ценностью, специфичностью 68% и чувствительностью 71% [21, 23]. 

 

Таблица 1 – Шкала Multinational Association of Supportive Care in Cancer 

(MASCC) 

Показатель Баллы 

Выраженность симптомов фебрильной нейтропении 

– отсутствуют или минимальные 

– умеренные 

– выраженные 

 

5 

3 

0 
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Продолжение таблицы 1 

Отсутствие гипотензии (сАД > 90 мм рт. ст.) 5 

Отсутствие хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 4 

Отсутствие инвазивного микоза в анамнезе 3 

Отсутствие обезвоживания, требующего парентерального введения жидкости 3 

Пациент не госпитализирован на момент дебюта лихорадки 3 

Возраст <60 лет 2 

 

Максимальное количество баллов составляет 26; при этом низкий риск 

расценивается как 21 балл и более, то есть вероятность последующих осложнений 

у пациента с ФН очень низкая и таким пациентам может быть рекомендовано 

продолжать терапию и наблюдение дома. Крайне высокий риск (≤15 баллов) 

предполагает лечение в условиях отделения реанимации, а высокий – 

госпитализацию. Таким образом, MASCC <21 балла свидетельствует о 

повышении риска инфекционных осложнений, в частности сепсиса, и высоком 

риске летального исхода [22]. 

Шкала CISNE может применяться как дополнительный калькулятор расчета 

риска для выявления потенциальных значимых осложнений в группе клинически 

стабильных пациентов, получающих химиотерапию с низким или умеренным 

риском ФН (Таблица 2).  

Шкала представлена шестью переменными, и по результатам оценки 

пациент может быть отнесен в группу низкого риска (0 баллов), промежуточного 

(1-2 балла) и высокого (3 балла и более) с вероятностью летального исхода ≥13% 

[2]. 

Для пациентов низкого риска с MASCC ≥21 балла для принятия 

окончательного решения о необходимости госпитализации или амбулаторного 

ведения пациента в случае развития ФН дополнительно оценивается шкала 

CISNE. Пациентам низкого риска по CISNE, получившим терапию умеренного 

или низкого риска, может быть рекомендовано амбулаторное лечение ФН [2]. 
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Таблица 2 – The Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia (CISNE) 

Показатель Баллы 

Общесоматический статус ECOG-PS ≥ 2 2 

ХОБЛ 1 

Хроническое сердечно-сосудистое заболевание 1 

Мукозит ≥ 2-й степени, согласно критериям токсичности CTCAE 1 

Моноциты <0,2 × 109 /л 1 

Стресс-индуцированная гипергликемия 2 

 

Пациенты, получившие ВДХТ вне зависимости от типа трансплантации, 

находятся в группе высокого риска различных инфекционных осложнений. 

Ранние инфекционные осложнения (<100 дней после инфузии стволовых 

клеток/костного мозга) встречаются по данным Европейского общества по 

трансплантации костного мозга (European Society for Blood and Marrow 

Transplantation – EBMT) примерно у 50% пациентов, а поздние (≥100 дней после 

трансплантации) в 7-30% случаев [24]. В среднем уровень нейтрофилов 

восстанавливается в течение 1-3 недель после ТГСК/ТКМ. При этом важным 

является восстановление не только АЧН, но и других клеточных популяций, 

участвующих в регуляции иммунного ответа: NK-клетки восстанавливаются 3-6 

месяцев, В-лимфоциты и CD8+ Т-лимфоциты могут восстанавливаться 6-12 

месяцев, а CD4+ – до 2 лет [25, 26]. 

Наиболее частым проявлением инфекции в нейтропении является ФН с 

отсутствием клинических симптомов инфекции и положительных 

микробиологических посевов. Клинически и микробиологически доказанные 

инфекции встречаются реже: на микробиологически подтвержденные инфекции 

приходится 11-40% случаев ФН. Летальность может составлять 5-60% в случае 

резистентной флоры [1, 6-8]. Современные возможности позволяют 

диагностировать инфекционные осложнения и чаще выявлять возбудителя.  
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Необходимо учитывать и спектр выявляемых микроорганизмов, который 

может меняться. В девяностые годы грамположительные бактерии были ведущей 

причиной бактериемии, особенно на фоне профилактического применения 

фторхинолонов. Далее возникла тенденция к росту грамотрицательных бактерий 

и инвазивному микозу, а в последнее время – к мультирезистентным 

грамотрицательным бактериям, продуцирующим бета-лактамазы расширенного 

спектра (БЛРС), или резистентным к карбапенемам энтеробактериям [1, 3, 4, 7]. 

Это обусловлено ростом трансплантаций от неродственных доноров, 

применением режимов кондиционирования пониженной интенсивности, а также 

применением длительной иммуносупрессии [27, 28]. Инфекции, вызванные 

грамотрицательными палочками, ранее были основной причиной летальности от 

инфекции при нейтропении. Применение профилактической антибактериальной 

терапии, а также быстрое эмпирическое назначение препаратов в дебюте 

лихорадки позволили снизить уровень летальности [4]. 

Основными источниками бактериальных инфекций на этапе до 

приживления трансплантата являются венозные катетеры (периферические и 

центральные) и нормальная кишечная флора, а инфекционные осложнения 

представлены бактериемией, пневмониями и мукозитами [4, 20]. Инфекции 

мочевой системы встречаются реже и преимущественно у пациентов с мочевым 

катетером. 

Бактериемия встречается чаще в период агранулоцитоза: у 5-10% пациентов 

после проведенной ауто-ТГСК и у 20-40% – после алло-ТГСК [4, 7, 29]. 

Выявляемость зависит от лечебного учреждения; в среднем встречаемость 

грамположительных и грамотрицательных бактерий составляет 55% и 45% 

соответственно, с колебаниями от 85% и 15% до 30% и 70% соответственно, с 

общей тенденцией к росту грамотрицательных кокков [4]. В России частота 

встречаемости грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов 

примерно одинаковая (46% и 48%) с высокой частотой БЛРС (43%) [1, 3, 30].  

Наиболее часто выделяемыми изолятами грамотрицательных бактерий 

являются Escherichia coli (24,2%), Klebsiella spp. (16,3%), Pseudomonas spp. (4,8%) 
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и Enterobacter spp. (2,7%). Среди грамположительных организмов 

идентифицируются Enterococcus spp. (16,3%), Streptococcus viridans (12,2%), 

коагулазонегативные стафилококки (5,4%) и Corynebacterium spp. (5,0%). 

Энтеробактерии, продуцирующие БЛРС, составляют 25,1% [31].  

Общая летальность в результате инфекции у пациентов 

онкогематологического профиля в среднем составляет 12,3%, при этом в 

некоторых исследованиях летальность в первые 30 дней после инфузии клеток 

может достигать 15,2-22% [5]. Прогноз ухудшается у пациентов с инфекцией, 

вызванной полимикробной флорой. Полимикробная инфекция, определяемая как 

инфекция, вызванная минимум двумя микроорганизмами в течение 72 часов от 

дебюта лихорадки, снижает 30-дневную общую выживаемость [32]. Частота 

встречаемости полимикробной инфекции достигает 10%. Факторами риска 

развития полимикробной флоры являются не только нейтропения и применение 

системных стероидов, но и нейтропенический колит, холангит, стентирование 

желчных путей и другие заболевания желудочно-кишечного тракта. В сравнении 

с мономикробной полимикробная инфекция чаще представлена 

мультирезистентными микроорганизмами (20,6% и 12,9%, соответственно, 

p=0,003). Также она имеет более высокие ранние (15% и 1,4%, p=0,04) и общие 

(32% и 20,9%, p <0,001) показатели летальности [32]. Похожие результаты были 

опубликованы НМИЦ Гематологии [29]. 

Легочные осложнения встречаются в 15-50% случаев ТГСК/ТКМ и 

являются одной из ведущих причин летальности после ТГСК по результатам 

исследований [33-35]. Частота тяжелых легочных осложнений у реципиентов 

после ауто-ТГСК ниже, чем после алло-ТГСК. Такая корреляция объясняется 

отсутствием реакции “трансплантат-против-хозяина” (РТПХ) и длительной 

иммуносупрессией, а также режимами кондиционирования с применением 

тотального облучения тела.  

Pneumocystis jiroveci (ранее Pneumocystis carinii) pneumonia (PJP), 

признанная аскомицетным грибом, вызывает тяжелое инфекционное осложнение 

у лиц с ослабленным иммунитетом, в том числе у реципиентов ТГСК, и способна 
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приводить к фульминантной дыхательной недостаточности [36]. До 

повсеместного введения в профилактику триметоприма/сульфаметоксазола PJP 

диагностировалась в 5-37% случаев и была ведущей причиной летальности с 

вероятностью до 65% [35, 37-39]. Однако в настоящее время, благодаря 

профилактике, риск развития PJP значительно снизился, и сейчас данное НЯ 

встречается реже. Частота зарегистрированных случаев составляет 1-6% [36, 40]. 

Среди нежелательных явлений, сопровождающих проведение ТГСК/ТКМ, 

повреждения желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) являются достаточно 

распространенными и могут иметь неспецифические симптомы [41]. Суммарно 

все НЯ, связанные с ЖКТ, можно называть единым термином «мукозит», 

несмотря на то что данные проявления гораздо шире. Симптоматика может 

зависеть от пораженного отдела [42]. В сравнении с другими НЯ мукозит ротовой 

полости является одними из самых распространенных: его встречаемость может 

достигать 75-100% у пациентов после ВДХТ с ТГСК [43]. Это достаточно 

ожидаемо, так как высокая скорость пролиферации клеток слизистой оболочки 

ротовой полости делает их мишенью для цитостатиков. Мукозит обычно 

представлен в виде воспаления слизистой оболочки, проявляющегося эритемой, 

язвами и иногда геморрагическим синдромом [41, 44]. 

Таким образом, у пациентов онкогематологического профиля присутствует 

многообразие инфекционных осложнений. Некоторые осложнения могут 

представлять трудности в диагностике. Суммируя, решение инфекционных 

осложнений в данной когорте больных требует комплексного подхода, 

направленного на профилактику инфекций, своевременную диагностику и 

соответствующую стратегию лечения для улучшения результатов лечения и   

снижения риска тяжелых осложнений. 
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1.2 Методы диагностики инфекционных осложнений у пациентов 

после высокодозной химиотерапии с трансплантацией 

гемопоэтических стволовых клеток / костного мозга 

 

Признаки и симптомы инфекции у пациентов после ВДХТ часто смазаны 

или отсутствуют: лихорадка может быть единственным проявлением инфекции у 

пациента с нейтропенией. С учетом едва уловимых изменений в дебюте и резкого 

ухудшения состояния в дальнейшем любые минимальные колебания температуры 

до целевых значений рекомендуется пристально мониторировать. Определение 

клинически и/или микробиологически документированной инфекции может 

привести к изменению режима эмпирической антибактериальной терапии. 

Модификации в терапии должны базироваться на выявленном или 

предполагаемом, в случае если патоген не обнаружен, возбудителе и на данных 

чувствительности к АБ в конкретной клинике [2, 6]. 

Пациентам с ФН рекомендовано выполнить как минимум два забора 

образцов крови для последующего бактериологического посева. В идеале один 

забор крови рекомендуется сделать из периферической вены, а второй – из ЦВК, 

при его отсутствии – из другой периферической вены, с последующим переходом 

от профилактической к эмпирической антибактериальной терапии. Забор крови 

рекомендовано выполнять во флаконы с аэробной и анаэробной средой [45]. У 

детей допускается меньший объем крови для анализа. В некоторых центрах забор 

крови ограничен 1% объема циркулирующей крови (ОЦК). Поскольку ОЦК 

составляет 70 мл/кг, тогда объем крови для бактериологического посева для 

пациента массой 40 кг составит 28 мл, а для пациента массой 10 кг – 7 мл [46]. В 

двух ретроспективных исследованиях продемонстрировано, что с помощью 2 

проб крови удается выявить до 80-90% возбудителей. Для достижения 

оптимального результата (96% и более) необходимо 3 пробы крови [47, 48]. 

Эксперты IDSA считают, что у онкологических и онкогематологических 

пациентов необходимо выполнить забор крови из всех просветов ЦВК и из 

периферической вены. Часть экспертов считает, что пункция периферической 
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вены не является необходимой манипуляцией в данной когорте больных ввиду 

отсутствия периферического венозного доступа. Хотя такая тактика в рутинной 

практике не рекомендована, так как КАИК не может быть исключена без 

одновременного исследования периферической крови [49-51]. Если после начала 

АБ в течение 48-72 часов лихорадка сохраняется, то возможно взятие 2 посевов 

крови из ЦВК и/или периферической вены каждые 2 дня [6, 52]. Большинство 

экспертов считает, что при отсутствии клинических изменений и стабильности 

пациента необходимости в частых бактериологических посевах нет. Каждый 

последующий эпизод лихорадки после 48-72 часов от дебюта следует 

рассматривать как новый эпизод инфекции, требующий бактериологического 

тестирования.  

К наиболее частым локализациям инфекционных НЯ дополнительно к 

инфекции кровотока относятся кожные покровы, дыхательная система и 

желудочно-кишечный тракт [6, 53]. 

Несмотря на то, что пациент после инфузии стволовых клеток/костного 

мозга в период нейтропении находится в боксированном отделении, сбор жалоб и 

анамнеза необходимы. Подробный сбор жалоб и осмотр пациента включает 

выявление новых, специфических для локализации симптомов. Необходим 

тщательный осмотр пациентов с ФН для обнаружения локализаций с высокой 

вероятностью инфицирования: кожа, особенно места установки катетеров, 

ротовая полость, пищеварительный тракт, легкие и промежность [6].  

EBMT рекомендует следующий алгоритм действий врача в дебюте ФН у 

пациентов после ВДХТ с ТГСК/ТКМ (Таблица 3) [6, 15, 45, 54]. 

 

Таблица 3 – Алгоритм действий в случае развития фебрильной 

нейтропении у пациентов после ВДХТ с ТГСК/ТКМ 

(а). Два образца крови (1 образец это 1 флакон с аэробной и 1 флакон с анаэробной 

средой) 

1. Один образец должен быть взять из центрального венозного катетера 

2. Необходимо соблюдать правила асептики для снижения риска контаминации 
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Продолжение таблицы 3 

3. Обеспечение адекватного объема образцов крови (не менее 20 мл в каждый 

флакон) для оптимального выявления бактериемии и кандидемии 

(b). Тщательный клинический осмотр 

1. Выявление признаков инфицирования ЦВК 

2. Боль в промежности, исключение формирования абсцесса 

3. Поражение кожи и ногтей, свидетельствующее о вероятном грибковом процессе 

4. Диарея, появление перитонеальных симптомов 

5. Катаральные явления верхних дыхательных путей, исключение вирусных 

заболеваний 

6. Мукозит ротовой полости 

7. Очаговые и/или менингеальные симптомы 

(с). Другие микробиологические исследования согласно клинической картине, 

например, посев мокроты, токсин Clostridium difficile и др. 

(d). Рентгенологические исследования, основанные на клинической картине 

 

Кроме посевов крови по показаниям должны выполняться посевы других 

биологических жидкостей с целью поиска источника инфекции: 

1. Мокроту направляют на бактериологический анализ при наличии 

продуктивного кашля. Проведение бронхоскопии с последующим 

бактериологическим анализом бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) показано при 

выявлении изменений по данным лучевых методов исследований. 

2. Смывы из носоглотки рекомендовано проводить при подозрении на 

респираторную вирусную инфекцию, а также в зимнее время. Анализ проводится 

на предмет выявления аденовируса, вирусов гриппа А и В, парагриппа, РС-

вируса. 

3. Моча. Бактериологическое исследование мочи рекомендовано при 

наличии отклонений в клиническом анализе мочи, установленном мочевой 

катетере или при наличии инфекции мочевыводящих путей, в том числе, в 

анамнезе. 

4. Кал. У пациентов с энтеропатией рекомендовано провести исследование 

кала на наличие Clostridium difficile. Определение бактериальной культуры, яиц и 
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паразитов не имеет большого значения, если пациент не пребывал до лечения в 

эндемичной зоне. 

5. Исследование спинномозговой жидкости показано при подозрении на 

менингит. 

6. Осмотр кожи и проведение биопсии. В случае инфекции кожи 

необходимо взять биопсию с пораженных участков для проведения 

цитологического/гистологического исследования [6, 55]. 

Роль рентгенологических методов исследования представляется 

относительно спорным вопросом. EBMT предлагает компьютерную томографию 

(КТ), а не рентгенографию при подозрении на поражение легких, поскольку 

рентгенография грудной клетки имеет слишком низкую чувствительность для 

выявления пневмонии у пациентов с нейтропенией [54]. ESMO предлагает 

вначале делать рентгенографию легких, а через 72 часа, при вероятной 

неэффективности терапии и продолжающейся лихорадке, провести уже КТ 

органов грудной клетки. 

Рентгенография органов грудной клетки является рутиной [23]. Однако 

некоторые исследования ставят данную рекомендацию под вопросом, а часть 

трансплантационных центров исключает данную методику из своих стандартов. 

Проводилась ретроспективная и независимая оценка корреляции ФН с 

изменениями на рентгенограмме легких в отсутствии симптомов и признаков 

инфекции, а также влияние данного исследования на смену антибактериальной 

терапии. У 2,4% пациентов без признаков инфекции на рентгенограмме легких 

были обнаружены изменения в пользу инфекционных осложнений, при этом у 

16% пациентов с симптомами инфекции также были обнаружены изменения на 

рентгенограмме. И только у 1,1% пациентов данное исследование привело к 

замене препарата [56]. 

В последние десятилетия был достигнут прогресс в раннем выявлении 

сепсиса, а также в снижении летальности вследствие него. Однако процент 

неблагоприятного исхода все равно остается достаточно высоким, особенно для 
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алло-ТГСК. Поэтому современная диагностика инфекционных осложнений 

остается приоритетом. 

Успех в лечении ФН требует незамедлительной диагностики и терапии в 

ответ на потенциальную инфекцию. Поэтому наличие маркеров, применяемых в 

практике, способных указать на наличие инфекции или ее предсказать и оценить 

эффективность проводимого лечения, поможет предотвратить осложнения и 

снизить вероятность развития антибиотик-резистентных штаммов, а также 

уменьшить риск неблагоприятного исхода. 

 

1.3 Биохимические маркеры воспаления 

 

Биохимический маркер воспаления, или биомаркер, представляет собой 

воспроизводимый измеряемый параметр физиологического или патологического 

состояния [13, 57]. В контексте ФН биомаркеры стоит рассматривать как 

индикаторы неконтролируемой патологической реакции на возбудитель или ответ 

на антибактериальную терапию. Биомаркеры могут помочь прогнозированию 

течения заболеваний или осложнений [13, 14].  

В идеале биомаркер должен быть как высокочувствительным (вероятный 

положительный результат среди инфицированных пациентов), так и обладать 

высокой специфичностью (истинно отрицательный результат среди 

неинфицированных пациентов). В практической работе важна высокая 

специфичность теста, т.к. ее целью является подтверждение клинического 

диагноза. Для количественных тестов установление ROC-кривых позволяет 

выбрать наилучший компромисс между чувствительностью и специфичностью 

теста. [58]. 

Клиническая значимость биомаркеров для дифференциальной диагностики 

инфекции высокого риска и потенциального летального исхода у реципиентов 

ТГСК имеет особую роль в определенных эпидемиологических ситуациях, 

которые характеризуются полирезистентной грамотрицательной флорой. 

Заболеваемость и летальность, связанные с трансплантацией, а также отдаленные 
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последствия инфекционных осложнений являются ограничивающими факторами 

лечения. Однако в настоящее время нет универсального маркера, позволяющего 

прогнозировать вероятное появление и течение инфекции. Своевременное 

назначение АБ имеет решающее значение для снижения летальности. Оценка 

эффективности лечения клинически и по результатам динамики биомаркеров 

может способствовать уменьшению времени воздействия препаратов или замены 

препаратов при условии неэффективности, не дожидаясь клинических 

проявлений и ухудшения.  

Биомаркеры должны отвечать концепции SMART: 

– чувствительный и специфичный – sensitive & specific; 

– измеряемый – measurable; 

– доступный – available & affordable; 

– воспроизводимый – responsive & reproducible; 

– своевременный – timely. 

А также быть независимыми от проводимого лечения и, в идеале, от 

сопутствующей патологии. При этом быстрый ответ биомаркера на стимул не 

всегда хорошо: это может свидетельствовать о его нестабильности в плазме крови 

[59]. В связи с этим возникает необходимость одновременного применения сразу 

нескольких биомаркеров в процессе диагностики и терапии [16]. 

В настоящее время известно более 250 биомаркеров [60]. При этом только 

С-реактивный белок (С-РБ) является единственным биомаркером, указанным в 

алгоритмах стратификации риска инфекционных осложнений Международных 

рекомендаций по лихорадке и нейтропении у детей с онкологическими 

заболеваниями и после ТГСК/ТКМ от 2017 г. [15]. 

 

1.3.1 С-реактивный белок 

 

C-реактивный белок, получивший свое название за способность осаждать С-

полисахарид Streptococcus pneumoniae, был первым описанным и введенным в 

практику биомаркером воспаления [61, 62]. Он относится к группе пентраксинов, 
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высококонсервативному семейству пентамерных белков [63]. С-РБ состоит из 

пяти полипептидных субъединиц с молекулярной массой 115-140 кДа и 

синтезируется в печени в ответ на действие цитокинов, в частности, 

интерлейкина-6 (ИЛ-6), очень быстро после однократного воспалительного 

стимула. Уровень С-РБ начинает повышаться через 4-6 часов после стимуляции, 

каждые 8 часов он удваивается, достигая своего максимума через 36-50 часов [14, 

64]. Медиана концентрации данного маркера у здорового человека составляет 0,8 

мг/л, однако стимулирующие воспалительные механизмы способны увеличить 

его в 10000 раз и более. Период полувыведения С-РБ в плазме составляет около 

19 часов и является постоянным: на его уровень не влияет ни иммуносупрессия 

(системные стероиды или нейтропения), ни почечная недостаточность и 

заместительная почечная терапия, и он существенно не различается у людей с 

циррозом печени или без него [14, 65, 66]. 

С-РБ остается на высоком уровне в течение всего острофазного ответа. Как 

только активность стимуляции прекращается, циркулирующая концентрация 

маркера начинает стремительно падать и возвращается на уровень до-тканевого 

повреждения. Вследствие быстрого ответа, короткого периода полувыведения, 

значимого увеличения концентрации данный биомаркер достаточно широко 

применяется в клинической практике [67]. 

С-РБ продемонстрировал свою предиктивную роль в возникновении 

лихорадки у пациентов с бактериемией [68]. Кроме того, он может быть 

суррогатным маркером, который предшествует клиническому проявлению 

инфекции, инфекционным осложнениям и сепсису в когорте пациентов с 

ослабленным иммунитетом [69-71]. 

С-РБ был проанализирован в группе онкогематологических пациентов в 

конце 1980-х годов, когда в дебютных исследованиях данный маркер применялся 

в дифференциальной диагностике острой РТПХ и инфекционных НЯ у 

реципиентов донорского костного мозга [72]. Результаты исследований как 

подтверждали предиктивную роль С-РБ в группе пациентов с ФН, так и 

отвергали. Сомнения в первую очередь связаны непосредственно с самим 
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механизмом синтеза маркера и распространяются на группу пациентов после 

ТГСК/ТКМ. После трансплантации наблюдаются высокие уровни цитокинов, а, 

следовательно, уровень С-РБ также достаточно высокий. В связи с этим 

возникают сложности в предиктивной и прогностической значимости маркера, 

несмотря на то что некоторые исследователи применяют маркер для выявления 

пациентов низкого риска септических осложнений и летального исхода для 

продолжения лечения в амбулаторных условиях [73]. С-РБ является 

единственным биомаркером, который участвует в стратификации риска 

инфекционных осложнений в педиатрической группе [15].  

При ретроспективной оценке С-РБ с применением регрессивной модели 

Кокса у пациентов с множественной миеломой (ММ) после проведенной ауто-

ТГСК было выявлено, что С-РБ может быть эффективным маркером в данной 

когорте. При многопараметрическом анализе высокие значения С-РБ были 

связаны с более чем пятикратным увеличением риска инфекционных осложнений 

по сравнению с не определяемыми уровнями маркера (<0,5 мг/дЛ), и 

максимальные уровни С-РБ были выше у пациентов с ФН, чем в группе, где 

лихорадки не было (p <0,01). Также было продемонстрировано, что при 

проведении тандемной трансплантации риск инфекции возрастает в 3 раза (р 

<0,01) [73].  

В одной из последних публикаций Shimony et al. указывает на то, что С-РБ в 

динамике растет как в группе пациентов с лихорадкой, так и в группе пациентов с 

химиоиндуцированной нейтропенией без лихорадки [74]. Медиана данного 

биомаркера в группе с лихорадкой составила 70 мг/л (0-380), в группе без 

лихорадки – 50 мг/л (0-230) (р=0,009). При сравнении групп пациентов с ФН и 

микробиологически доказанной инфекцией (МДИ) также отмечалась значимая 

разница в динамике маркера: в группе со стерильными посевами и лихорадкой 

медиана С-РБ составила 60 мг/л (0-380), а в группе с доказанными 

бактериальными посевами – 130 мг/л (60-270) (р=0,011). Кроме того, авторы 

продемонстрировали, что повышение С-РБ до инфекционного события в группе 
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бактериемии начинается раньше, чем в группе со стерильными посевами 

(р=0,013) [74].  

Не все исследования демонстрируют связь динамики маркера и его 

прогноза в развитии инфекции. Реактивность С-РБ на стимул достаточно 

выраженная. Медианные значения С-РБ в дебюте лихорадки значимо выше в 

случае инвазивной грибковой инфекции в сравнении с другими этиологическими 

факторами лихорадки: 98,8 мг/дл и 28,8 мг/дл соответственно (p=0,027). На 

второй день повышения температуры тела С-РБ также остается значимо выше в 

случае микоза: 172 мг/дл и 78,4 мг/дл соответственно (p=0,002). У пациентов с 

МДИ значения С-РБ были >100 мг/дл, тогда как значимой разницы в динамике 

показателей у пациентов с клинически документированной инфекцией и 

пациентов со стерильными посевами не наблюдалось. При пороговом значении 

200 мг/дл, С-РБ имеет положительную прогностическую ценность, равную 66,7%, 

и отрицательную прогностическую ценность, равную 97% для диагностики 

инвазивного микоза в сравнении с ФН и стерильными посевами, что позволяет 

достигнуть эффективности 94,5% [75]. С-РБ не всегда способен предсказать 

этиологию или тяжесть течения инфекции в самом дебюте лихорадки. Через 2 дня 

после дебюта ФН С-РБ, как маркер в рамках дифференциальной диагностики, 

может дискриминировать этиологические факторы лихорадки, достигая пиковых 

значений при тяжелом течении инфекции, которое также позволяет 

дифференцировать клиническая картина, состояние пациента и другие 

инструментальные методы диагностики. 

 

1.3.2 Прокальцитонин 

 

Прокальцитонин (ПКТ) является прогормоном кальцитонина и в норме 

вырабатывается нейроэндокринными клетками щитовидной железы, легких и 

почек. Этим можно объяснить высокую концентрацию ПКТ у пациентов, 

перенесших тиреоидэктомию, у пациентов с тяжелыми бактериальными 

инфекциями, а также влиянием скорости клубочковой фильтрации и 
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заместительной почечной терапии на уровни маркера [76, 77]. В условиях 

инфекции продукция ПКТ осуществляется всеми клетками организма [78-80]. 

Синтез ПКТ, как и С-РБ, провоцируется клеточным повреждением или 

инфекционным компонентом. Преимуществом применения ПКТ в сравнении с С-

РБ является быстрое повышение маркера после приложения стимула: 

концентрация ПКТ начинает расти через 3-4 часа после воздействия, достигая 

своего пика через 24 часа, а период полувыведения составляет 24-35 часов [13, 80, 

81]. О ПКТ как о маркере воспаления и инфекционных осложнений заговорили 

достаточно давно [82, 83]. Однако по-настоящему «популярным» маркер стал 

только в XXI веке, когда вошел в стандарты клинической диагностики 

инфекционных осложнений [84]. 

ПКТ обладает высокой специфичностью и чувствительностью при 

постановке диагноза «сепсис», в отличие от С-РБ, но не удовлетворяет критериям 

«идеального биомаркера» в диагностике септических осложнений. Его 

чувствительность ограничена в диагностике абсцессов, грибковой инфекции и 

туберкулеза. Также он не очень специфичен после хирургических вмешательств и 

у пациентов с аутоиммунными заболеваниями [16]. 

Данных о диагностической и прогностической ценности ПКТ как маркера 

инфекционных осложнений больных в нейтропении немного [85-87]. В журнале 

Clinical Microbiology and Infection в 2004 г. Giamarellou et al. описали 158 больных 

с ФН: уровень ПКТ >5 нг/мл был прямо пропорционален наличию тяжелого 

сепсиса, а уровень ПКТ <0,5 нг/мл с большей долей вероятности исключал 

инфекцию [86]. 

В другом исследовании оценивалась корреляция уровня ПКТ и шкалы 

MASCC с целью прогнозирования риска развития бактериемии и септического 

шока у пациентов с ФН и низким риском инфекционных осложнений [88]. В 

анализе участвовало 355 пациентов: у 35 (9,9%) течение нейтропении 

осложнилось бактериемией, у 25 (7,0%) - септическим шоком. ПКТ ≥0,5 нг/мл и 

MASCC <21 независимо предсказывали бактериемию, а ПКТ ≥1,5 нг/мл и 

MASCC <21 были независимыми факторами для развития септического шока. По 



30 

результатам анализа было выдвинуто предположение, что введение 

прокальцитонина в рутинную клиническую практику наряду со шкалой MASCC 

может способствовать улучшению стратификации пациентов с низким риском 

ФН [88]. 

Проводился ретроспективный анализ ПКТ для прогнозирования динамики 

пациентов с ФН в отделениях реанимации или общего профиля. По результатам 

анализа было выявлено, что повышение ПКТ у пациентов с ФН при 

госпитализации имело корреляцию с летальным исходом в стационаре (p <0,001), 

что было аналогично при сравнении с когортой без нейтропении. 

Прокальцитонин имел более высокую чувствительность и отрицательную 

прогностическую ценность в отношении летальности при госпитализации в ОРИТ 

в группе с нейтропенией [89].  

Согласно данным крупного обзора, ПКТ продемонстрировал 

диагностическую значимость в развитии инфекционных осложнений, и его 

актуальность растет в случае бактериальной инфекции или сепсиса. Кроме того, 

было продемонстрировано прогностическое значение маркера в плане ответа на 

антибактериальную терапию и исход лечения [16]. 

Текущие рекомендации Национального института здравоохранения 

Великобритании пришли к выводу, что в настоящее время недостаточно 

доказательств в поддержку рутинного применения ПКТ для принятия решения о 

прекращении антибактериальной терапии [90]. Все опубликованные результаты и 

все текущие исследования не включают пациентов с ослабленным иммунитетом, 

в частности с нейтропенией. Небольшое пилотное исследование PAnTher по 

изучению возможной стоп-терапии антибиотика в зависимости от динамики ПКТ 

включило 28 пациентов в возрасте до 18 лет, у 13 из которых зарегистрировано 16 

фебрильных эпизодов. Пациенты в основном были с солидными 

новообразованиями, у двух пациентов проведена ТГСК. В 8 эпизодах лихорадки 

клинически и/или микробиологически доказанная инфекция выявлена не была. В 

половине таких случаев динамика ПКТ позволила снизить длительность или 

объем получаемой АБ терапии. ПКТ <0,5 нг/мл не исключал клинически 
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подтвержденную инфекцию, что подчеркивало важность учета клинической 

ситуации и результатов других исследований [91]. 

Wu et al. в свою очередь оценивали возможности различных биомаркеров, 

таких как С-РБ, ПКТ и ИЛ-6, в ранней диагностике тяжелых инфекций у 

пациентов с ФН. ПКТ оказался наиболее эффективным в диагностике 

бактериальных инфекций, однако этих данных все еще недостаточно, чтобы стать 

стандартом в диагностике инфекционных осложнений у пациентов с ФН [70]. 

У пациентов с МДИ уровень ПКТ был статистически значимо выше, чем у 

пациентов, у которых возбудитель не был выявлен, а также отсутствовала 

симптоматика инфекции [88, 92, 93]. Такие же результаты опубликовали Jimeno et 

al. [94]. В исследовании было проанализировано 104 пациента с 

химиоиндуцированной нейтропенией и ФН. Уровни ПКТ были статистически 

значимо выше в группе пациентов с микробиологически доказанной инфекцией, в 

сравнении с группой с клинически-диагностированной инфекцией или группой 

пациентов со стерильными посевами, что было значимо (p <0,01). В другом 

анализе 64 пациента с ФН после химиотерапии достигли более высоких значений 

ПКТ в группе с диагностированным сепсисом и тяжелым течением инфекции в 

сравнении с группой без таковых — 28,65 нг/мл и 2,48 нг/мл соответственно 

(p=0,0001) [93]. 

Часть исследователей считает, что ПКТ не может применяться как маркер 

воспаления у пациентов с нейтропенией, потому что уровень данного маркера у 

пациентов с распространенным опухолевым процессом или после проведенного 

лечения уже может быть выше в дебюте [16]. На уровень ПКТ могут оказывать 

влияние разные факторы. Уровень ПКТ у пациентов с острыми лейкозами может 

быть выше, чем у пациентов с солидными новообразованиями или 

гематологическими заболеваниями: 0,09 и 0,05 нг/мл соответственно (p <0.0015) 

[95]. Carnino et al. получили результаты, которые противоречат вышеуказанным 

исследованиям: уровень ПКТ не отличался между группами с инфекционными 

осложнениями и без, и медиана в обеих группах была одинаковой (p=0,85). Кроме 

того, они обнаружили, что у пациентов в стационаре уровень ПКТ был значимо 
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выше, чем у пациентов, наблюдавшихся амбулаторно: 0,1 нг/мл и 0,05 нг/мл 

соответственно (p <0,0013) [96].  

После проведенной ТГСК значение ПКТ может коррелировать с 

длительностью лихорадки. В группе с высоким уровнем ПКТ медиана лихорадки 

достигала 10 дней, а в группе с нормальными значениями – 4, что было 

статистически значимым (р=0,000). Кроме того, практически во всех эпизодах 

сепсиса ПКТ повышен и может иметь предиктивную роль в летальности 

пациентов после ТГСК в условиях ОРИТ [97].  

ПКТ не всегда демонстрировал своей предиктивности в дифференциальной 

диагностике инфекционных осложнений. Если сравнивать его с С-РБ, то ПКТ, 

несмотря на более быструю реакцию в ответ на стимул, повышается примерно в 

половине всех случаев ФН [75]. В дебюте лихорадки значимых отличий между 

разными этиологическими факторами лихорадки не наблюдается (p=0,314). ПКТ 

растет через 48 часов, однако нет значимых различий между группами пациентов 

без доказанной инфекцией, с доказанными микробиологически и/или клинически 

инфекциями и инвазивным микозом. При этом в группах МДИ и инвазивного 

микоза есть тенденция к росту ПКТ в сравнении с группой с клинически 

доказанной инфекцией и группой со стерильными посевами, но незначимая [75]. 

Сопоставимые данные публикует и Jimeno: рост маркера на 50% и более от 

исходного уровня может свидетельствовать о бактериемии [94]. 

Связь биомаркера и вероятной бактериемии была продемонстрирована и в 

другом исследовании. Как и в вышеуказанном от Ahn et al. [88], авторы 

применяли шкалу MASCC, но хотели ответить на вопрос: «Может ли биомаркер 

заменить MASCC?» [98]. Было идентифицировано более 500 пациентов с ФН, 

оценивался не только уровень ПКТ, но и лактата. Уровень лактата также является 

маркером септических осложнений: уровень >4 ммоль/л ассоциирован с 

повышенным риском летального исхода, а повышенный уровень лактата в 

течение 48 часов у гемодинамически стабильных пациентов может 

свидетельствовать о высокой вероятности септического шока. У пациентов с ПКТ 

≥0,25 нг/мл 14-дневная летальность была выше, чем у пациентов с уровнем 
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маркера <0,25 нг/мл: 5,2% и 0,7%; p=0,002), а также была более высокая частота 

инфекций кровотока и длительность госпитализации. Логистический 

регрессионный анализ показал, что пациенты с ПКТ ≥0,25 нг/мл и лактатом >2,2 

ммоль/л с большей вероятностью госпитализируются, длительность их 

госпитализаций >7 дней, у них выше вероятность бактериемии и летальности в 

течение 14 дней в сравнении с группой пациентов с более низкими значениями 

маркеров. Кроме того, ПКТ продемонстрировал свою значимость в диагностике 

инфекции в сравнении со шкалой MASSC (p =0,003) или лактатом (p <0,0001) 

[98]. 

О возможной дискриминационной значимости ПКТ в диагностике 

инфекции свидетельствует исследование, в котором было проанализировано 614 

фебрильных эпизодов гематологических пациентов. Было отмечено, что ПКТ был 

выше у пациентов с грамотрицательной инфекцией, чем у пациентов с 

инвазивным микозом: 0,58 нг/мл и 0,22 нг/мл соответственно (р=0,045). У 

пациентов с лихорадкой на фоне бактериальной инфекции ПКТ также был выше, 

чем у пациентов без доказанной микробиологически и/или клинически 

инфекцией: 0,49 нг/мл и 0,2 нг/мл (р <0,001). При сравнении с пациентами из 

группы контроля, то есть без нейтропении, ПКТ также продемонстрировал 

значимость в дифференциальной диагностике бактериальных и не бактериальных 

эпизодов. При совместном анализе С-РБ и ПКТ в обеих когортах только ПКТ 

продемонстрировал свою эффективность в диагностике в обеих группах, в то 

время как С-РБ значимо не менялся в группе пациентов с нейтропенией [99]. 

ПКТ может иметь определенный потенциал в диагностике 

грамотрицательной инфекции [100]. В крупном мета-анализе, включающем не 

только данные пациентов с нейтропенией, но и с нормальными значениями 

лейкоцитов и лейкоцитарной формулы, опубликовано, что самые низкие значения 

под кривой наблюдались у пациентов с нейтропенией и гематологическими 

заболеваниями. При этом ПКТ был более чувствительным маркером, чем С-РБ, но 

не показал различий в диагностике грамотрицательных бактерий при сравнении с 

ИЛ-6 [101]. 
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Еще одно исследование продемонстрировало, что ПКТ может быть 

предиктором грамотрицательной инфекции. 682 пациента после трансплантации 

были включены в исследовании. Кроме ПКТ оценивался также уровень С-РБ и Д-

димера. Все три маркера показали значимое повышение в группе пациентов с 

МДИ. ПКТ достигал своих максимальных значений в ситуации 

грамотрицательных бактериальных агентов (р=0,002). При этом высокие значения 

были достигнуты как в группе пациентов с агранулоцитозом, так и в группе, где 

пациенты уже вышли из агранулоцитоза. При оценке биомаркеров в когортах 

агранулоцитоза и нормальных значений нейтрофилов при условии бактериемии 

ПКТ и Д-димер продемонстрировали существенное повышение. Снижение ПКТ в 

динамике коррелировало с улучшением выживаемости после ТГСК [102]. 

 

1.3.3 Пресепсин 

 

Пресепсин (ПСП) представляет собой растворимый N-концевой фрагмент 

рецептора макрофагов CD14 с молекулярной массой 13 кДа. CD14 является 

поверхностным клеточным гликопротеином, экспрессируемым на клетках 

иммунного ответа: макрофаги, моноциты, В-лимфоциты, нейтрофилы. CD14 

представляет собой растворимую форму рецептора липополисахарида и 

распознает лиганды на поверхности в первую очередь грамотрицательных 

бактерий и создает с ними липополисахаридные комплексы. Данный комплекс 

активирует Toll-like рецептор 4 типа, который является провоспалительным 

сигналом в ответ на инфекционной агент [103-105]. Как только липополисахарид 

связывается с CD14, он стимулирует активацию внутриклеточной передачи 

сигналов с последующей активацией иммунного ответа, фагоцитозом патогена, 

связанного с рецептором, протеолизом и высвобождением уже самого пресепсина 

в кровоток [106, 107]. Повышенный уровень циркулирующего ПСП может 

расцениваться как ранний индикатор активации иммунной системы, поскольку 

ПСП увеличивается в кровотоке через 2 часа после стимуляции инфекционным 
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агентом, пиковых значений ПСП достигает через 3 часа от стимуляции, а период 

полувыведения – 4-5 часов [108]. 

Исследователи определили пороговые значения маркера в зависимости от 

клинической ситуации. Средние значения ПСП здоровых людей находятся в 

пределах 294,2 ± 121,4 пг/мл. В случае синдрома системной воспалительной 

реакции (ССВР) уровень маркера держится в пределах 333,5 ± 130,6 пг/мл. Для 

пациентов с инфекционными осложнениями значения маркера выше: 817,9 ± 

572,7 пг/мл для пациентов с сепсисом и 1992,9 ± 1509,2 пг/мл – с тяжелым 

сепсисом. Также обнаружена корреляция ПСП со шкалой APACHE II, что 

позволяет предположить, что значения ПСП могут служить параметром, 

отражающим патологию [109]. 

Пресепсин фильтруется через почечные клубочки, затем реабсорбируется и 

катаболизируется в клетках проксимальных канальцев. Уровень ПСП у пациентов 

с заболеванием почек следует интерпретировать с осторожностью, так как 

повышенный уровень маркера был обнаружен у пациентов со сниженной 

функцией почек, а также была описана обратная корреляция между уровнем ПСП 

и скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) [110]. У пациентов с почечной 

недостаточностью 3, 4, 5 степени дебютные значения ПСП были выше в 

сравнении с группой пациентов с нормальными показателями, а также при 

сравнении по степеням почечной недостаточности между собой [111].  

ПСП продемонстрировал себя как эффективный биомаркер в диагностике и 

эффективности терапии инфекционных осложнений в разных группах. Гипотеза 

заключается в том, что ПСП быстрее других маркеров отвечает на стимул и 

участвует в патогенезе сепсиса. В исследованиях изучалась валидность ПСП и его 

применение в клинической практике [105]. 

В группе пациентов вне химиоиндуцированной нейтропении ПСП показал, 

что его высокие значения могут коррелировать с летальностью [112]. Хотя в 

группе пациентов с ХОБЛ таких данных получено не было: высокие значения 

ПСП не могли прогнозировать летальный исход [113]. Особенно высокие 

показатели ПСП могут быть связаны с острой почечной недостаточностью, 
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септическим шоком, острым респираторным дистресс-синдромом (ОРДС) и 

синдромом диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови (ДВС). 

С учетом структуры самого маркера он потенциально может иметь 

диагностическую ценность в дифференциальной диагностике грамотрицательной 

и грамположительной инфекции. Lu et al. оценивали у пациентов с сепсисом и 

ССВР ПСП, ПКТ, С-РБ и лейкоцитоз. Уровни маркеров были выше у пациентов с 

сепсисом (р <0,05). Кроме того, ПСП и оценка по шкале APACHE II 

продемонстрировали значительную разницу между группами пациентов с 

сепсисом, тяжелым сепсисом и септическим шоком (р <0,05), а также в 

диагностике грамположительных и грамотрицательных бактериальных инфекций 

(р <0,05) [114]. 

Но вышеуказанные исследования проводились в группе пациентов без 

онкологических и гематологических заболеваний, а также вне агранулоцитоза. В 

группе пациентов с нейтропенией эффективность ПСП – относительно спорный 

вопрос. Маркер экспрессируется на клетках иммунного ответа, однако у 

пациентов в агранулоцитозе механизм повышения ПСП изучен не до конца. 

Предполагается, что продукция тканевых макрофагов или резидентных 

моноцитов может играть роль в поддержании уровня ПСП в плазме даже при 

тяжелой нейтропении [115]. 

В 2014 г. Olad et al. оценивали ПСП как самостоятельный биомаркер в 

группе педиатрических пациентов с химиоиндуцированной нейтропенией [116]. 

При сравнении образцов ПСП в различных группах было выявлено, что маркер 

значимо растет у пациентов с ФН, мукозитом ротовой полости, КАИК, средним 

отитом и сепсисом после токсического эпидермального некролиза. Также рост 

ПСП коррелировал с вероятностью летального исхода в течение 15 дней от 

дебюта лихорадки. 

Одним из первых и крупных анализов эффективности ПСП в группе 

гематологических пациентов с нейтропенией является ретроспективное 

исследование Ebisawa et al [117]. Авторы оценивали оптимальное время 

измерения ПСП и динамику, а также сравнивали с другими классическими 
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маркерами: ПКТ и С-РБ. Было проанализировано 59 пациентов с 99 фебрильными 

эпизодами. В первую группу вошли пациенты, которым измеряли маркеры на 

высоте лихорадки или менее 1 часа от ее дебюта; вторую группу составили 

пациенты, которым измерение проводилось от 1 до 18 часов от виража; в 3 группе 

измеряли маркеры в промежутке более 18 часов от дебюта. ПСП 

продемонстрировал значимое повышение в случае инфекционной причины 

лихорадки в сравнении с другими причинами повышения температуры во второй 

группе (например, реакция приживления трансплантата): 907 нг/л и 274 нг/л 

соответственно (р=0,003). При этом в рамках оценки ПКТ и С-РБ не было 

значимой разницы между инфекцией и другими причинами лихорадки. С другой 

стороны, ПКТ и С-РБ показали различия в 3 группе (>18 часов): медиана 

повышения ПКТ в группе с доказанной инфекцией составила 7,7 мкг/л, а в группе 

с неинфекционными причинами лихорадки – 2 мкг/л (р=0,013); С-РБ также 

показал значимые различия между группами – 148,7 мг/л и 46,4 мг/л 

соответственно (р <0,001). В 3 группе ПСП значимых различий не 

продемонстрировал. В подгрупповом анализе пациентов с нейтропенией все три 

маркера продемонстрировали значимые различия между подгруппой с ФН и 

подгруппой без лихорадки в пользу ФН [117]. 

С учетом зависимости маркера от сопутствующей патологии или 

осложнений, как и в случае других биомаркеров, остается вопрос о пороговых 

значениях показателя. В рамках исследования RuMCeSS, проходившего на базе 

Центра Гематологии, оценивалась динамика маркеров воспаления у пациентов в 

агранулоцитозе и септическом шоке. Кроме ПСП, С-РБ и ПКТ оценивались еще и 

ИЛ-6 и интерлейкин-10 (ИЛ-10). ПСП повышался в динамике уже с первых суток 

дебюта септического шока. Другие маркеры все время нахождения пациентов в 

условиях ОРИТ были повышенными. Отмечалась корреляция ПСП с ИЛ-6, ИЛ-10 

и С-РБ. Кроме того, уровень ПСП коррелировал с тяжестью состояния пациентов 

и изменениями со стороны системы гемостаза. У выживших пациентов уровень 

ПСП снижался к 21-28 дню, а при снижении концентрации ПКТ в некоторых 

ситуациях отмечался рост ПСП [118]. 
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В теории ПСП может быть более подходящим маркером ранней 

диагностики инфекции, чем ПКТ [103]. Авторы оценивали значимость маркера 

после интенсифицированных курсов химиотерапии при острых миелоидных 

лейкозах или после ауто-ТГСК. ПСП оценивался в течение 2 дней после развития 

ФН, определялась также корреляция данного маркера с ПКТ и С-РБ. Выявлено, 

что ПСП обладает прогностическим значением в отношении развития 

септического шока на следующий (p=0,001) и на 2 день (p=0,044) после дебюта 

лихорадки. Однако прогностической значимости в отношении развития тяжелого 

сепсиса или положительных бактериологических посевов ни в один из дней 

исследования отмечено не было [103]. 

С учетом относительной новизны маркера, а также того, что вопросов о 

работе биомаркера в условиях нейтропении гораздо больше, чем ответов, в 

большинстве исследований сравнение ПСП проводится одновременно с другими, 

более привычными маркерами воспаления. Проспективно у пациентов с острыми 

лейкозами оценивалась динамика ПСП, ПКТ и С-РБ после проведенной 

химиотерапии при развитии ФН. Маркеры оценивались в дебюте лихорадки и 

через 48 часов. В исследование было включено 60 пациентов, у 40 пациентов 

была бактериемия, у 20 – стерильные посевы. Значения маркеров были выше у 

пациентов с бактериемией, чем у пациентов со стерильными посевами. Также 

значения ПСП и ПКТ позволяли дифференцировать бактериемию и 

прогнозировать ее течение (р <0,05). Однако в данном анализе ПСП не 

продемонстрировал своей диагностической значимости, так как не смог 

дифференцировать грамотрицательную и грамположительную инфекции [119]. 

ПСП активно исследуется в клиниках с высокой распространенностью 

грамотрицательных микроорганизмов. В проспективном исследовании 

оценивалась диагностическая ценность ПСП, ПКТ и С-РБ у пациентов после 

ТГСК. ПСП продемонстрировал наилучшую диагностическую ценность, а его 

пороговое значение было 218 пг/мл с чувствительностью 75% и специфичностью 

100%. Чувствительность и специфичность ПКТ и С-РБ была ниже: 62% и 88% 

соответственно для ПКТ, и 40% и 91% соответственно для С-РБ [120]. Авторы 
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оценивали комбинацию биомаркеров С-РБ и ПСП в когорте гематологических 

пациентов с химиоиндуцированной нейтропенией. В группе из 64 пациентов у 

большинства пациентов была диагностирована бактериемия (n=53), а у остальных 

(n=11) – инвазивная грибковая инфекция. В случае, если С-РБ >120 мг/л, а ПСП 

<170 пг/мл, вероятность инвазивного микоза выше, чем грамотрицательной 

бактерии [121]. 

Основываясь на быстрой реакции в виде роста ПСП в ответ на 

инфекционный стимул, данный тезис был изучен. ПСП был значимо выше в 

группе ФН в сравнении с группой контроля с нормальным значением 

нейтрофилов (р <0,004). При этом медиана биомаркера коррелировала с тяжестью 

инфекции. Медиана ПСП в группе пациентов без МДИ составила 680 пг/мл. В 

группе локализованной инфекции уровень достиг 763 пг/мл, а в группе пациентов 

с бактериемией – 782 пг/мл. У пациентов с септическим шоком медиана ПСП 

была выше, чем в других группах – 1359 пг/мл [122]. 

 

1.4 Заключение 

 

Фебрильная нейтропения остается важным осложнением проводимой ВДХТ 

с ауто-ТГСК. Риск развития данного осложнения может достигать практически 

100%. Длительная нейтропения, вторичный гуморальный иммунодефицит, 

множество курсов химиотерапии, сопутствующая патология, условно-патогенные 

микроорганизмы, инфекция, присоединившаяся в процессе лечения – данные 

факторы в совокупности способны молниеносно ухудшить состояние пациента, 

увеличивая риск развития сепсиса и септического шока. Инфекция у 

гематологических пациентов ведет к снижению эффективности 

химиотерапевтического лечения вследствие редукции дозы и нарушения графика 

введения препаратов. Ранняя диагностика и эффективное лечение инфекционных 

осложнений уменьшает риск летальности и потенциально влияет на исходы 

гематологических пациентов. 
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В настоящее время нет валидированного биохимического маркера 

инфекционных осложнений, который будет обладать дифференциальной и 

прогностической ценностью в данной когорте больных. Появление таких 

биомаркеров будет способствовать прогнозированию инфекционных осложнений, 

раннему или профилактическому назначению системных антибактериальных 

препаратов при развитии таких сценариев, снижению декомпенсации 

сопутствующей патологии и летальности.  

Этот маркер должен быть быстрым и эффективным, а также способствовать 

дальнейшему алгоритму действий. С одной стороны, лучшим решением будет 

предотвратить инфекцию. Это возможно с помощью оптимальной профилактики 

у пациентов высокого риска развития ФН. С другой стороны, учитывая, что 

избежать развития инфекции у гематологических пациентов практически 

невозможно, ранняя диагностика инфекционных осложнений является крайне 

важным вопросом. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Клиническая характеристика исследуемых групп 

 

В рамках исследования с апреля 2015 г. по ноябрь 2016 г. в условиях ФГБУ 

«НМХЦ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России обследовано 139 пациентов 

отделения гематологии, химиотерапии и трансплантации костного мозга в 

возрасте от 18 до 66 лет. Все пациенты получили высокодозную химиотерапию с 

аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток. В 

исследование были включены пациенты с лимфопролиферативными 

заболеваниями: лимфома Ходжкина (ЛХ), неходжкинские лимфомы (НХЛ), 

множественная миелома (ММ), макроглобулинемия Вальденстрема (МВ) 

(Таблица 4). 

 

Таблица 4 – Диагнозы пациентов исследования 

Диагноз N % 

Лимфома Ходжкина 61 43,8 

Неходжкинские лимфомы 35 25,2 

Множественная миелома 42 30,3 

Макроглобулинемия Вальденстрема 1 0,7 

 

Гистологические типы НХЛ в соответствии с классификацией Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ) 2016 года [123] представлены диффузной В-

крупноклеточной лимфомой (ДБККЛ) – 9 пациентов, первичной медиастинальной 

В-крупноклеточной лимфомой – 9, лимфомой из клеток зоны мантии – 8, 

фолликулярной лимфомой – 1, первичной ДБККЛ центральной нервной системы 

(ЦНС) – 1, периферическими Т-клеточными лимфомами – 7 пациентов. 

Гистологические варианты классической ЛХ представлены нодулярным 

склерозом – 45 больных, смешанно-клеточным вариантом – 11, лимфоидным 

истощением – 3. У 2 пациентов подтип ЛХ не определялся. 
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В соответствии с целями и задачами исследования пациенты были 

разделены на две группы: 1 группа – пациенты с инфекционными осложнениями; 

2 группа – пациенты, у которых не были зарегистрированы инфекционные 

осложнения в раннем периоде после ауто-ТГСК, или группа контроля (Таблица 

5). 

 

Таблица 5 – Исследуемые группы 

Группа N % 

Группа пациентов с инфекционными осложнениями 99 71,2 

Группа контроля 40 28,8 

 

75 (54%) пациентов составили женщины, 64 (46%) – мужчины. Медиана 

времени от начала заболевания до проведения ауто-ТГСК составила 19 месяцев 

(6-165). У 87 пациентов трансплантация проводилась на фоне сопутствующей 

патологии. Наиболее часто встречающимися сопутствующими диагнозами были 

токсическая химиоиндуцированная невропатия, заболевания опорно-

двигательного аппарата, вторичный гуморальный иммунодефицит 

(преимущественно у пациентов с ММ) (Таблица 6). У одного пациента могло 

быть несколько сопутствующих заболеваний. 

 

Таблица 6 – Сопутствующие заболевания пациентов исследования 

Диагноз N 

Аденомиоз, миома матки 3 

Токсическая полиневропатия 17 

Мочекаменная болезнь, хронический нефрит, хроническая почечная 

недостаточность 
11 

Хронический вирусный гепатит В 1 

Хронический вирусный гепатит С 4 

Хронический простатит 1 
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Продолжение  таблицы 6 

Хронический гастрит, гастродуоденит 16 

Язва двенадцатиперстной кишки 1 

Вторичный гуморальный иммунодефицит 12 

Гипертоническая болезнь 12 

Ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда в анамнезе 9 

Компрессионный перелом, остеопороз, артрозы 24 

Кардиомиопатия, сердечная недостаточность 7 

Венозные тромбозы 10 

Герпес-вирусная инфекция 2 

Эндокринопатии: гипотиреоз, аутоиммунный тиреоидит, сахарный диабет 6 

Легочная патология: бронхиальная астма, ателектазы, аспергилез в 

анамнезе 
8 

Желчекаменная болезнь 2 

Варикозная болезнь вен нижних конечностей 5 

Острое нарушение мозгового кровообращения 2 

Второй онкологический диагноз в анамнезе 1 

Другие (кожные болезни, хронические тонзиллиты, риниты, парез гортани 

и др.) 
23 

 

Медиана предшествующих трансплантации линий химиотерапии составила 

2 (1-9). Предшествующая ауто-ТГСК выполнялась у 17 (12%) пациентов: 16 

пациентов с ММ, 1 – с ЛХ. 47 (33,8%) пациентам дистанционная лучевая терапия 

(ДЛТ) выполнялась до проведения ауто-ТГСК. 

Мобилизация периферических гемопоэтических стволовых клеток (ПГСК) 

выполнялась по следующим схемам: 

– гранулоцитарные колониестимулирующие факторы (Г-КСФ) в дозе 

10 мкг/кг в 1–4-й дни; 

– мобилизационные курсы химиотерапии циклофосфамидом в дозе 4 мг/м2, 

разделенные на два дня введения, и этопозидом в дозе 200 мг/м2 в дни 1–3; 

– высокодозные курсы химиотерапии (DHAP, IGEV, ICE) с поддержкой 

ростовыми факторами в дозе 5 мкг/кг; 



44 

– Г-КСФ в дозе 10 мкг/кг в течение 4–5 дней с селективным обратимым 

антагонистом CXCR4 хемокинового рецептора (плериксафор) в дозе 0,24 мкг/кг 

(Таблица 7). Одному пациенту мобилизация выполнялась дважды: 

циклофосфамидом в первый раз, Г-КСФ – повторно. Медиана мобилизованных 

ПГСК (CD34+) составила 2,125 × 106/кг (0,6–16). 

 

Таблица 7 – Схемы мобилизации ПГСК 

Схема мобилизации ПГСК N % 

Г-КСФ 66 47,5 

Циклофосфамид 31 22,3 

Этопозид 13 9,3 

ВДХТ 18 13 

Г-КСФ + плериксафор 10 7,2 

Комбинированный 1 0,7 

 

Кондиционирование проводилось по схемам BEAM, CBV, высокие дозы 

мелфалана, BeEAC, а также модифицированными протоколами в соответствии с 

особенностями заболевания или аллергическими реакциями на определенные 

препараты (Таблица 8). 

 

Таблица 8 – Схемы кондиционирования 

Схемы кондиционирования N % 

BEAM 1 0,7 

CBV 46 33,1 

BeEAC 57 41 

Высокие дозы мелфалана 32 23 

Другие 3 2,2 

 

Схема BEAM: 

– кармустин – 300 мг/м2 в Д–6; 
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– этопозид – 200 мг/м2 каждые 12 часов в дни Д-5 – Д-2; 

– цитарабин – 100 мг/м2 каждые 12 часов в дни Д-5 – Д-2; 

– мелфалан – 140 мг/м2 в Д-1.  

Схема CBV: 

– кармустин – 300 мг/м2 в Д-6 или ломустин 200 мг/м2 в Д-6; 

– циклофосфамид – 1500 мг/м2 в дни Д-5 – Д-2; 

– этопозид – 125 мг/м2 каждые 12 часов в дни Д-5 – Д-3. 

Схема BeEAC: 

– бендамустин – 160, 180 или 200 мг/м2 в Д-6, Д-5, согласно проводимому 

исследованию BeEAC Conditioning Regimen in Malignant Lymphoma Subjects With 

Indications to Autologous Hematopoietic Stem-cell Transplantation (BeEAC-1). 

ClinicalTrials.gov, № NCT03315520; 

– этопозид – 200 мг/м2 в дни Д-4 – Д-1; 

– цитарабин – 200 мг/м2 каждые 12 часов в дни Д-4 – Д-1; 

– циклофосфамид – 140 мг/кг в дни Д-4 – Д-1.  

51 больному (36,7%) ауто-ТГСК была проведена в полной ремиссии (ПР), 

57 (41%) пациентам – в частичной ремиссии (ЧР), 12 (8,6%) – в стабилизации. 19 

(13,7%) пациентам эффект до проведения трансплантации оценивался как очень 

хороший частичный ответ (ОХЧО), согласно стандартным критериям ответа 

Рабочей группы по изучению множественной миеломы - International Myeloma 

Working Group (IMWG) (Таблица 9) [124]. 

 

Таблица 9 – Статус заболевания перед проведением ауто-ТГСК 

Статус заболевания N % 

Полная ремиссия 51 36,7 

Частичная ремиссия 57 41 

Стабилизация 12 8,6 

Очень хороший частичный ответ 19 13,7 

 

 



46 

2.2 Обследование пациентов в рамках исследования 

 

Всем пациентам в день госпитализации (ДГ) проводилось лабораторное 

обследование: 

– клинический анализ крови с лейкоцитарной формулой; 

– развернутый биохимический анализ крови, включающий анализ 

гепатотоксичности (АЛТ, АСТ, билирубин общий и прямой, ЛДГ, ГГТП), 

нефротоксичности (креатинин, мочевина, мочевая кислота), кардиотоксичности 

(электролиты), оценку нутритивного статуса (альбумин, общий белок, глюкоза); 

– иммунологический анализ – IgA, IgM, IgG; 

– коагулограмма: фибриноген, МНО, АЧТВ; 

– клинический анализ мочи; 

– биохимические маркеры воспаления – ПСП, ПКТ, С-РБ. 

Перед трансплантацией проводилось инструментальное обследование:  

– электрокардиография; 

– эхокардиография; 

– определение функции внешнего дыхания; 

– рентгенография придаточных пазух носа и органов грудной клетки (или 

КТ органов грудной клетки); 

– ультразвуковое исследование органов брюшной полости, забрюшинного 

пространства, почек, малого таза; 

– консультация стоматолога, обязательная санация ротовой полости; 

– консультация гинеколога для женщин. 

Данный перечень обследований был рекомендован всем пациентам и 

выполнялся перед поступлением в стационар или ближайшие дни до начала 

кондиционирования. 

Инфузия периферических гемопоэтических стволовых клеток проводилась 

на Д0. Осмотр пациента лечащим врачом или дежурной бригадой выполнялся 

ежедневно.  
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Оценка состояния гемограммы (клинический анализ крови) проводилась 

ежедневно, а биохимический анализ крови (АЛТ, АСТ, билирубин общий и 

прямой, креатинин, электролиты, общий белок, альбумин, глюкоза) – 1 раз в 3 дня 

или ежедневно при необходимости. В Д+1, Д+3, Д+7 и день выписки (ДВ) всем 

пациентам проводился забор крови для анализа ПСП, ПКТ и С-РБ. В 

последующем в зависимости от принадлежности к группе инфекционных 

осложнений или группе контроля пациенты обследовались согласно одному из 

ниже приведенных алгоритмов (Рисунок 1). 

 

 

Рисунок 1 – Дизайн исследования 

 

 

2.2.1 Обследование пациентов группы инфекционных осложнений 

 

В группе пациентов с инфекционными осложнениями в дебюте лихорадки 

(ДЛ) – первая точка – проводился забор крови для анализа ПСП, ПКТ, С-РБ. Эти 

же параметры анализировались и через 6 часов (вторая точка), а также на второй 

(третья точка), третий (четвертая точка) и четвертый (пятая точка) дни после 

виража. Эти точки могли совпадать с Д+3 и Д+7 планового забора анализов. 

Повторное повышение температуры тела через 4 суток от дебюта было 

показанием для продолженного мониторинга маркеров с целью 

дифференциальной диагностики инфекции и синдрома приживления 

трансплантата (Таблица 10). 
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Таблица 10 – График определения биохимических маркеров воспаления в 

группе инфекционных осложнений 

Маркер ДГ Д+1 Д+3 Д+7 ДЛ 
Ч/з 6 

ч. 
2-й д. 3-й д. 4-й д. ДВ 

Доп-

но 

С-РБ х х х х х х х х х х  

ПКТ х х х х х х х х х х  

ПСП х х х х х х х х х х  

 

Учитывая, что высокие значения ПСП прямо пропорциональны почечному 

повреждению, в вышеуказанные точки также определялся и креатинин.  

С целью определения возбудителя инфекции в дебюте ФН производился 

забор венозной крови для бактериологических посевов из ЦВК и периферической 

вены.  

Взятие крови проводилось с соблюдением правил асептики и адекватным 

забором материала во флаконы для определения возбудителя аэробной и 

анаэробной флоры общим объемом 20 мл.  

Необходимым условием является взятие крови до назначения терапии. При 

повторных эпизодах повышения температуры тела выполнялись повторные 

бактериологические посевы крови. 

Возможные обследования пациентов группы инфекционных осложнений 

для выявления источника предполагаемой инфекции представлены 

лабораторными и инструментальными методами.  

Алгоритм обследования пациентов группы инфекционных осложнений 

представлен в таблице 11. Эндоскопические методы диагностики (бронхоскопия, 

гастроскопия) выполнялись при наличии показаний. 

 

Таблица 11 – Алгоритм обследования пациентов группы инфекционных 

осложнений 

Метод Показания 

Клинический анализ мочи 

Бессимптомные пациенты с мочевой 

инфекцией в анамнезе или при 

сохраняющейся более 48 часов лихорадке 
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Продолжение таблицы 11 

Посев кала на дисбактериоз Диарея 

Экспресс-тест на Clostridium difficile Диарея 

Кислотно-щелочное состояние Нестабильная гемодинамика 

Рентгенография органов грудной 

клетки 

Сохраняющаяся лихорадка в течение 24 

часов, наличие симптоматики 

Рентгенография придаточный пазух 

носа 

Сохраняющаяся лихорадка в течение 24 

часов, наличие симптоматики 

Ультразвуковое исследование органов 

брюшной полости, забрюшинного 

пространства и почек 

Некупируемая лихорадка, наличие 

симптоматики  

Компьютерная томография органов 

грудной клетки 

Сохраняющаяся лихорадка более 48–72 

часов, несмотря на проводимую терапию, 

наличие симптоматики 

 

2.2.2 Обследование пациентов группы контроля 

 

В группе пациентов без инфекционных осложнений, или группе контроля, 

для динамической оценки биомаркеры и креатинин анализировались только в 

стандартные точки исследования (Таблица 12).  

 

Таблица 12 – График определения биохимических маркеров воспаления в 

группе контроля 

Маркер ДГ Д+1 Д+3 Д+7 ДВ 

С-РБ х х х х х 

ПКТ х х х х х 

ПСП х х х х х 
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2.3 Исследование биохимических маркеров воспаления 

 

2.3.1 Тест-система для определения С-реактивного белка 

 

Исследование С-реактивного белка проводилось на биохимическом 

анализаторе Olympus AU640 (Япония) иммунотурбидиметрическим методом. 

Уровень C-РБ считался повышенным при значениях ≥ 5 мг/л. Для анализа 

использовалась сыворотка. Метод представляет собой добавление пробы к 

буферу, содержащему латексные частицы. С-РБ реагирует с антителами против 

человеческого С-РБ, образуя нерастворимые комплексы. Концентрация С-РБ в 

пробе влияет на количество реакционной смеси, которую проба поглощает. 

Максимальные значения маркера достигают 480 мг/л. 

 

2.3.2 Тест-система для определения прокальцитонина 

 

Исследование прокальцитонина выполнялось с помощью 

иммунохимического анализатора Cobas 6000 (Швейцария) 

электрохемилюминесцентным методом. Данная реакция используется для 

обнаружения образовавшегося иммунного комплекса. Уровень ПКТ считался 

повышенным при его значениях >0,05 нг/мл. Для анализа использовалась 

сыворотка или плазма.  

 

2.3.3 Тест-система для определения пресепсина 

 

Исследование пресепсина выполнялось с помощью хемилюминесцентного 

иммуноферментного анализатора Pathfast, Mitsubishi Chemical Group Corporation. 

Уровень ПСП считался повышенным при его значениях >337 пг/мл. Для анализа 

использовалась цельная венозная кровь. Основой данного метода является 

применение разделения частиц в магнитном поле на проводниках Magtration (c). 

Прибор способен определять максимальные значения ПСП 20000 пг/мл. В случае 

большей концентрацией маркера (> 20000 пг/мл) необходимо дополнительное 
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разведение физиологическим раствором. Время выполнения анализа составляет 

17 минут. Возможно одномоментное выполнение 6 проб на данном анализаторе. 

 

2.4 Термины и понятия, применяемые в исследовании 

 

С целью стандартизации понятий применялись следующие определения: 

1. Нейтропения – снижение абсолютного числа нейтрофилов крови менее 

0,5 × 109/л или ожидаемое снижение в ближайшие 48 часов. 

2. Фебрильная нейтропения – однократно зарегистрированная температура 

тела ≥ 38,3 °С в ротовой полости или прямой кишке (эквивалентно ≥ 38,1 °C в 

подмышечной впадине) или температура тела ≥ 38,0 °С в ротовой полости или 

прямой кишке (эквивалентно ≥  37,8 °C в подмышечной впадине), сохраняющаяся 

в течение 1 часа и более без применения жаропонижающих средств у пациента с 

АЧН менее 500 клеток/мкл или планируемым снижением АЧН менее 500 

клеток/мкл в течение 48 часов после проведенного лечения.  

Температура тела измерялась аксиллярно. Измерение температуры тела в 

ротовой полости или ректально не проводилось, поскольку это могло привести к 

колонизации кишечной микрофлоры поврежденных слизистых. 

Данные определения были даны на основании IDSA от 2011 г. с 

модификацией в виде области измерения температуры тела [6, 22]. 

Определения «бактериемия», «виремия» и «фунгемия» были даны согласно 

Рабочей группе по инфекционным заболеваниям EBMT [24]: 

1. Бактериемия – состояние, при котором возбудитель выделяется в крови 

на основании микробиологических тестов. 

2. Виремия – состояние, при котором в крови определяется ДНК вируса. 

3. Фунгемия – состояние, при котором по результатам микробиологических 

тестов крови возбудителем является представитель грибов. 

В исследовании использовались термины «сепсис» и «септический шок», 

данные на третьем международном консенсусе по определению сепсиса и 
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септического шока (Сепсис-3) в феврале 2016 г. в интерпретации В. А. Руднова и 

В. В. Кулабухова [125]: 

1. Сепсис – жизнеугрожающая острая органная дисфункция, возникающая в 

результате нарушения регуляции ответа макроорганизма на инфекцию. Основным 

критерием сепсиса является подозреваемая или документированная инфекция, 

сочетающаяся с возникшей острой органной дисфункцией. 

2. Септический шок – вариант течения сепсиса, для которого характерна 

циркуляторная недостаточность, проявляющаяся артериальной гипотонией, 

повышением уровня лактата более 2 ммоль/л, несмотря на адекватную инфузию, 

требующее введение вазопрессоров для поддержания среднего АД более 65 мм 

рт. ст. 

 

2.5 Применяемая антибактериальная терапия  

 

Профилактическая антибактериальная терапия была назначена на 

основании рекомендаций National Comprehensive Cancer Network (NCCN), ESMO, 

IDSA, а также на основании руководства по трансплантации костного мозга от 

Atkinson и соавт. [6, 23, 52, 126].  

Профилактическая системная терапия проводилась следующими 

препаратами: 

– ципрофлоксацин 500 мг 2 раза в день; 

– ко-тримоксазол 960 мг 2 раза в день в понедельник, среду и пятницу; 

– ацикловир 400 мг 3 раза в день; 

– микосист 150 мг ежедневно. 

Завершение профилактической антибактериальной терапии проходило в 

случае виража лихорадки или восстановления нейтрофилов. Профилактический 

прием ацикловира, флуконзола и триметоприма/сульфаметоксазола был продлен 

на период и после восстановления показателей на амбулаторном этапе. 

Эмпирическая антибактериальная терапия, согласно международным 

стандартам NCCN, IDSA, ESMO и руководства Atkinson и соавт., стартовала с 
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антибиотиков группы карбапенемов, в частности меропенема [6, 23, 52, 126]. По 

результатам бактериологических посевов проводилась коррекция режима 

антибактериальной терапии согласно чувствительности возбудителя. В случае так 

называемых «стерильных» посевов антибактериальная терапия была продолжена 

в прежнем объеме. Если лихорадка сохранялась 48 часов и более, к терапии 

добавлялся антибиотик группы гликопептидов – ванкомицин. Пациенты с ФН, у 

которых назначенная эмпирическая антибактериальная терапия была эффективна, 

продолжали ее до восстановления показателей гемограммы и сохранении 

нормальной температуры тела в течение трех дней. 

 

2.6 Статистическая обработка данных 

 

Информация, полученная в исследовании, подверглась статистической 

обработке следующими методами:  

1. Описательная статистика (среднее, медиана, минимум, максимум, 

стандартное отклонение, доверительный интервал стандартного отклонения – 

95,0%, доверительный интервал стандартного отклонения + 95,0%). 

2. Оценка значимости различия долей в несвязанных и связанных выборках 

по t-критерию, с использованием вспомогательной переменной Фишера и, при 

необходимости (доля 0% или 100%), поправки Йетса; различие считалось 

достоверным при доверительной вероятности не менее 95% (уровень значимости 

р <0,05). 

3. При несоответствии матрицы чисел закону нормального распределения 

использовались непараметрические тесты: сравнение двух независимых групп по 

U критерию Манна – Уитни; сравнение двух зависимых выборок по критерию 

Вилкоксона; сравнение нескольких независимых групп – дисперсионный анализ 

Краскела – Уоллиса и медианный тест. Различие считалось достоверным при 

доверительной вероятности не менее 95% (уровень значимости р <0,05). 

4. Выяснение силы и характера связи дискретных значений в тесте 

непараметрической корреляции Спирмена. 
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5. Прогностическая значимость определялась как специфичность маркера –

диагностика только доподлинно больных, приближающаяся к 90%. 

6. В статистической обработке данных при описании p-уровня значимости 

после запятой допускалось 4 знака, в ином случае указывалось фиксированное 

значение p <001.  

Расчеты выполнялись с использованием прикладных программ Microsoft 

Windows (Microsoft Excel, Microsoft Office 2013) и STATISTICA 10 for Windows, 

среды для статистических вычислений R 4.4.0 (R Foundation for Statistical 

Computing, Вена, Австрия). 
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1 Клинико-лабораторная характеристика пациентов 

 с инфекционными заболеваниями 

 

3.1.1 Клиническая характеристика группы пациентов с инфекционными 

осложнениями  

 

Группу пациентов с инфекционными осложнениями составили 99 

пациентов: 49 женщин и 50 мужчин. Медиана возраста составила 40 лет (18-66). 

Данная группа была преимущественно представлена пациентами с лимфомой 

Ходжкина – 45 больных. В полной ремиссии трансплантация была проведена 39 

пациентам, в ЧР – 45. Медиана развития лихорадки составила 5 дней (1-10). В 

исследовании 1 летальный исход в группе инфекционных осложнений на Д+21. 

При планировании выписки на Д+15 у пациентки, несмотря на тромбоцитопению 

4 ст. по CTCAE 4.03, возник ишемический инсульт с геморрагической 

трансформацией [127]. Данные представлены в таблице 13. 

 

Таблица 13 – Клинические характеристики пациентов группы 

инфекционных осложнений 

Характеристика Значение 

Пол 

– мужчины 

– женщины 

 

50 (50,5%) 

49 (49,5%) 

Сопутствующая патология 

– да 

– нет 

 

63 (63,6%) 

36 (36,4%) 

Возраст 40 (18–66) лет 

Диагноз 

– ЛХ 

– НХЛ 

– ММ 

– МВ 

 

45 (45,45%) 

29 (29,3%) 

24 (24,24%) 

1 (1,01%) 

Время от начала заболевания до ауто-ТГСК 18,5 (7–131) мес. 
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Продолжение таблицы 13 

Число предшествующих линий терапии 2 (1–9) 

Длительность агранулоцитоза 8 (5–10) дн. 

Длительность госпитализации 22 (17–49) дн. 

Начало лихорадки 5 (1–10) дн. 

Предшествующая ауто-ТГСК 

– да 

– нет 

 

10 (10,1%) 

89 (89,9%) 

ДЛТ до ауто-ТГСК 

– да 

– нет 

 

36 (36,4%) 

63 (63,6%) 

Статус ответа перед ауто-ТГСК 

– ПР 

– ЧР 

– стабилизация 

– ОХЧО 

 

39 (39,4%) 

45 (45,45%) 

6 (6,06%) 

9 (9,09%) 

Схема мобилизации ПГСК 

– Г-КСФ 

– Циклофосфамид 

– Этопозид 

– ВДХТ 

– Г-КСФ + плериксафор 

– комбинированный 

 

46 (46,5%) 

20 (20,2%) 

13 (13,1%) 

12 (12,12%) 

7 (7,07%) 

1 (1,01%) 

CD34+ 2 (0,78–16) × 106/кг 

 

3.1.2 Лабораторные результаты группы пациентов с инфекционными 

осложнениями 

 

Забор крови для клинического анализа производился в день госпитализации 

и далее ежедневно, начиная с Д+1. Биомаркеры воспаления оценивались в 

стандартные (ДГ, Д+1, Д+3, Д+7, ДВ) и дополнительные точки для группы 

инфекционных осложнений. В динамике идет снижение общего количества 

лейкоцитов с достижением минимальных значений в Д+7: 0,08 х 109/л (0,01-8,98), 

и восстановление к ДВ – 5,835 х 109/л (0,95-38,6) (Таблица 14). 
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Таблица 14 – Динамика лейкоцитов (×109/л) в группе инфекционных 

осложнений 

Показатель ДГ Д+1 Д+3 Д+7 ДВ 

Среднее значение 5,61 3,2076 0,466 0,1843 7,06 

Медиана 4,895 2,7 0,165 0,08 5,835 

Минимум 2 0,07 0,01 0,01 0,95 

Максимум 17,68 10,47 7,22 8,98 38,86 

 

Абсолютное число нейтрофилов снизилось в динамике и достигло значения 

менее 0,5 × 109/л на Д+3 – 0,1 × 109/л (0–7,12) (Таблица 15). 

 

Таблица 15 – Динамика нейтрофилов (×109/л) в группе инфекционных 

осложнений 

Показатель ДГ Д+1 Д+3 Д+7 ДВ 

Среднее значение 3,986 3,1047 0,4 0,074 5,237 

Медиана 3,115 2,62 0,1 0 4,22 

Минимум 1,04 0 0 0 0,56 

Максимум 14,1 10,18 7,12 7,02 36,9 

 

Также был проведен анализ абсолютного числа лимфоцитов и моноцитов 

(Таблица 16).  

 

Таблица 16 – Изменения в лейкоцитарной формуле в группе инфекционных 

осложнений 

Абс. значения 

(× 109/л) 
ДГ Д+1 Д+3 Д+7 ДВ 

Лимфоциты  
1,08  

(0,01–2,91) 
0,02 (0–0,22) 0,01 (0–0,3) 0 (0–0,79) 

0,49  

(0,1–2,56) 

Моноциты 
0,5  

(0,01–1,37) 
0,03 (0–0,29) 

0,01  

(0–0,11) 
0 (0–1,16) 0,96 (0–3,27) 

Нейтрофилы 
3,115 

(1,04–14,1) 
2,67 (0–10,18) 

0,1  

(0–7,12) 
0 (0–7,02) 

4,22  

(0,56–36,9) 
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Как и ожидается, наблюдается значимое снижение всех ростков 

кроветворения и агранулоцитоз с достижением максимально низких значений 

среди основных элементов лейкоцитарной формулы на Д+7 (Рисунок 2).  

 

 

Рисунок 2 – Динамика лимфоцитов, моноцитов и нейтрофилов (×109/л) в 

группе инфекционных осложнений 

 

Также анализ числа лейкоцитов проводился и в дополнительные точки 

исследования: ДЛ, на 2-й, 3-й, 4-й дни после виража лихорадки (Таблица 17).  

 

Таблица 17 – Динамика общего числа лейкоцитов (×109/л) в 

дополнительные точки исследования группы инфекционных осложнений 

Показатель Дебют лихорадки 2-й день 3-й день 4-й день 

Среднее значение 0,1136 0,1349 0,4518 1,266 

Медиана 0,05 0,06 0,12 0,31 

Минимум 0 0 0,01 0,01 

Максимум 1 1,5 7,44 11,54 

 

У больных группы инфекционных осложнений максимальное снижение 

гемоглобина наблюдалось также на Д+7 (Таблица 18).  
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Таблица 18 – Динамика гемоглобина (г/л) в группе инфекционных 

осложнений 

Показатель ДГ Д+1 Д+3 Д+7 ДВ 

Среднее значение 120,6 107,53 108,9 95,87 96,32 

Медиана 122 108,5 110 94,5 95 

Минимум 81 69 72 65 74 

Максимум 173 157 146 145 121 

 

В день госпитализации у пациентов оценивался уровень иммуноглобулинов 

классов G, M, A. Медиана уровней иммуноглобулинов была в норме с тенденцией 

к нижней границе (Таблица 19). 

 

Таблица 19 – Показатели иммуноглобулинов классов G, M, A (г/л) до 

ВДХТ в группе инфекционных осложнений 

Показатель IgG IgM IgA 

Среднее значение 9,1327 0,6241 1,8409 

Медиана 8,93 0,52 1,39 

Минимум 1,95 0,17 0,11 

Максимум 35,02 3,9 11,35 

Норма 7–16 0,4–2,3 0,7–4 

 

Дефицит иммуноглобулинов класса G <7 г/л был выявлен у 30 пациентов 

(30,3%). Превалирующим большинством были пациенты с НХЛ – 14 пациентов 

(14,1%), 9 пациентов (9,09%) с ЛХ, 6 пациентов (6,06%) с диагнозом ММ, 1 

пациент с МВ. Только у двоих пациентов была предшествующая ауто-ТГСК. У 32 

пациентов (32,3%) – селективный дефицит IgM: 11 пациентов (11,01%) с ЛХ, 13 

(13,1%) пациентов с НХЛ, 8 (8,08%) пациентов с ММ. Предшествующая ауто-

ТГСК выполнена 5 пациентам. Селективный дефицит IgA диагностирован у 17 
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пациентов (17,1%): 7 пациентов (7,07%) с НХЛ, 8 (8,08%) – ММ, 1 МВ и 1 с ЛХ. У 

6 пациентов выявлен сочетанный дефицит всех трех параметров. 

 

3.1.3 Антибактериальная терапия в группе пациентов с инфекционными 

осложнениями 

 

44 пациента (44,4%) при развитии ФН получили эмпирическую АБ терапию 

меропенемом. 44 пациента (44,4%) в исследовании получили комбинацию 

меропенема и ванкомицина, из них 26 пациентов в первую линию сразу или по 

результатам посевов, остальным пациентам ванкомицин был добавлен во втором 

вираже лихорадки. 11 пациентам (11,1%) терапия была заменена радикально по 

результатам бактериологических тестов и обследований (Таблица 20).  

 

Таблица 20 – Антибактериальная терапия группы инфекционных 

осложнений 

Препарат N 

Меропенем 44 (44,4%) 

Меропенем + ванкомицин 44 (44,4%) 

Левофлоксацин 6 (6%) 

Амоксиклав 2 (1,59%) 

Меропенем + даптомицин 2 (1,59%) 

Меропенем + ванкомицин + колистиметат натрия 1 (1,01%) 

Триметоприм/сульфаметоксазол 1 (1,01%) 

 

Одному пациенту антибактериальная терапия была отменена и назначен 

осельтамивир на основании ПЦР-диагностики вируса гриппа. 2 пациентам 

комбинация меропенема и ванкомицина по результатам посевов крови с 

определением чувствительности к антибиотикам была заменена на меропенем с 

даптомицином. В обоих случаях возбудителем был Staphylococcus aureus. Одной 
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пациентке терапию поменяли дважды. Несмотря на проводимую АБ терапию, 

состояние ухудшалось, появилась гипотония. При аускультации появились хрипы 

в проекции нижней доли справа, а по данным КТ органов грудной клетки 

диагностирована правосторонняя полисегментарная пневмония. К терапии был 

добавлен колистиметат натрия. Однако в связи с дальнейшим ухудшением 

симптоматики и картины КТ пациентке была выполнена бронхоскопия. По 

данным микробиологического исследования БАЛ выявлен рост Pneumocystis 

jirovecii. Пациентке назначен триметоприм/сульфаметоксазол. 

 

3.1.4 Инфекционные осложнения  

 

Инфекционные осложнения были представлены следующими НЯ  (Таблица 

21): 

– фебрильная нейтропения со стерильными посевами - нет 

микробиологически и/или клинически доказанной инфекции; 

– мукозиты; 

– инфекции дыхательных путей; 

– бактериемия; 

– катетер-ассоциированная инфекция кровотока; 

– сепсис и септический шок. 

 

Таблица 21 – Инфекционные осложнения группы 

Осложнение N 

ФН со стерильными посевами крови  77 (77,8%) 

Мукозиты ротовой полости 53 (53,5%) 

Мукозиты желудочно-кишечного тракта 33 (33,3%) 

Вирусные осложнения 1 (1%) 

Пневмония 5 (5%) 

Сепсис и септический шок 6 (6%) 

Бактериемия 21 (21,2%) 

Катетер-ассоциированная инфекция кровотока 1 (1%) 
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Пневмония диагностирована у 5 пациентов. У 3 пациентов течение раннего 

посттрансплантационного периода осложнилось развитием сепсиса, и у 3 

пациентов – септический шок. Бактериемия выявлена у 21 пациента. У 

большинства пациентов по результатам бактериологических посевов причиной 

бактериемии были грамположительные бактерии. У пациента с выявленным 

вирусом гриппа были выполнены мазки со слизистой носоглотки и ротоглотки. 

Характеристика инфекционных агентов представлена в таблице 22. 

 

Таблица 22 – Характеристика инфекционных агентов по результатам 

бактериологических посевов и мазков 

Микроорганизм N 

Грамположительные бактерии 15 (65,3%) 

Грамотрицательные бактерии 4 (17,4%) 

Полимикробная инфекция  2 (8,7%) 

Грибы (аскомицеты) 1 (4,3%) 

Вирусы (грипп H1N1) 1 (4,3%) 

 

Грамположительные микроорганизмы были представлены бактериями вида 

стрептококки и стафилококки. Представителями стрептококков явились 

энтерококки: у 2 пациентов выявлен Enterococcus faecalis и у одного Enterococcus 

faecium. Представителями стафилококков были Staphylococcus epidermidis у 4 

пациентов и у 8 пациентов – Staphylococcus aureus. Грамотрицательная флора 

выявлена у 4 пациентов: она была представлена Klebsiella pneumoniae у 2 

пациентов, и у 2 пациентов – Escherichia coli. 

Полимикробная флора была у 2 пациентов. У одного пациента была КАИК. 

Бактериологические посевы катетера выявили у пациента грамположительную 

флору, представленную Staphylococcus aureus, и Proteus vulgaris – представитель 

грамотрицательной флоры. Кроме того, у этого же пациента бактериологические 

посевы крови из периферической вены в дебюте лихорадки выявили рост 

Staphylococcus aureus из крови. У второго пациента бактериемия была 
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представлена также Staphylococcus aureus, а грамотрицательная флора – 

Escherichia coli. 

Среди пациентов с диагностированной пневмонией возбудителем инфекции 

были грибы-аскомицеты Pneumocystis jirovecii. Возбудитель был подтвержден 

посевами БАЛ и характерной клинической картиной по КТ органов грудной 

клетки. У одного пациента диагностирован вирус гриппа H1N1, подтвержденный 

ПЦР-исследованием. 

Мукозиты ротовой полости как НЯ были зарегистрированы у 53 пациентов. 

У большинства пациентов зарегистрированы мукозиты 1-й и 2-й степеней 

(Таблица 23).  

 

Таблица 23 – Встречаемость мукозитов ротовой полости в группе 

инфекционных осложнений 

Степень тяжести N 

1-я степень 24 (45,3%) 

2-я степень 23 (43,4%) 

3-я степень 4 (7,5%) 

4-я степень 2 (3,8%) 

 

Мукозиты других локализаций были представлены диареей. Ни у кого из 

пациентов не был диагностирован энтероколит. Диарея была диагностирована у 

33 пациентов. У большинства пациентов – 1-й степени (48,5%) (Таблица 24). У 2 

пациентов (6%) диарея была 4-й степени, однако без положительных посевов на 

клостридиальную инфекцию. 

 

Таблица 24 – Встречаемость диареи в группе инфекционных осложнений 

Степень тяжести N 

1-я степень 16 (48,5%) 

2-я степень 6 (18,2%) 

3-я степень 9 (27,3%) 

4-я степень 2 (6%) 
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3.1.5 Динамика С-реактивного белка в группе инфекционных осложнений 

 

Медиана С-РБ в ДГ составила 3,95 мг/л (0,2-91,0), а в Д+1 – 2,1 мг/л (0,1-

71,1). В Д+3 отмечается некоторое повышение маркера – 9,9 мг/л (0,1-162,4). К 

Д+7 медиана С-РБ достигает достаточно высоких значений – 69,6 мг/л (2,5-316,7), 

начиная снижаться к ДВ (Таблица 25). 

 

Таблица 25 – Динамика С-реактивного белка (мг/л) в группе 

инфекционных осложнений в плановые точки исследования 

Показатель ДГ Д+1 Д+3 Д+7 ДВ 

Среднее значение 10,27 7,065 20,12 82,83 34,8 

Медиана 3,95 2,1 9,9 69,6 18,1 

Минимум 0,2 0,1 0,1 2,5 1,35 

Максимум 91,0 71,1 162,4 316,7 220,9 

N 99 99 94 99 99 

SD 14,96 12,13 27,8 66,2 36,192 

 

При сравнении значений между последующим и предыдущим днями, 

начиная с Д+3 появляется значимая разница в виде роста маркера, которая 

сохраняется до ДВ (Таблица 26). 

 

Таблица 26 – Сравнительный анализ С-реактивного белка (мг/л) в группе 

инфекционных осложнений между плановыми точками исследования 

Показатель ДГ – Д+1 Д+1 – Д+3 Д+3 – Д+7 Д+7 – ДВ ДГ – ДВ 

Медиана 3,95–2,1 2,1–9,9 9,9–69,6 69,6–18,1 3,95–18,1 

df 198 193 193 198 198 

t-критерий 0,97 2,6 8,5 7 2 

p-уровень 0,341 0,009 0 0 0,05 
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В ДЛ С-РБ оценивался у 79 пациентов, и его медиана составила 73,15 мг/л 

(1,9-316,7). Через 6 часов С-РБ оценивался у 84 больных, его значения выросли до 

85,7 мг/л, однако это было статистически незначимым при сравнении с ДЛ 

(р=0,241). При анализе параметра в последующих точках измерения С-РБ 

постепенно снижался и к 4 дню измерения достиг 44,4 мг/л (6,5-223,2). Данные 

представлены в таблице 27. 

 

Таблица 27 – Динамика С-реактивного белка (мг/л) в группе 

инфекционных осложнений в дополнительные точки исследования 

Показатель Дебют лихорадки Через 6 часов 2-й день 3-й день 4-й день 

Среднее 

значение 
79,03 95,67 97,57 79,76 62,38 

Медиана 73,15 85,7 79,8 63,35 44,4 

Минимум 1,9 3,39 9,63 7,7 6,5 

Максимум 316,7 256,1 338,3 260 223,2 

N 79 84 92 89 95 

SD 66,65 64,339 70,94 54 51,5 

 

При сравнительном анализе дополнительных точек измерения С-РБ 

статистически значимые различия определяются между 3 и 4 днями. Динамика 

биомаркера, несмотря на снижение показателя была статистически не значима 

при сравнении между ДЛ и точкой через 6 часов (вторая точка), между второй 

точкой и 2-м днем после ДЛ и между 2 и 3 днями развития лихорадки (Таблица 

28). 

 

Таблица 28 – Сравнительный анализ С-реактивного белка (мг/л) в группе 

инфекционных осложнений между дополнительными точками исследования 

Показатель 
Дебют –  

через 6 часов 

Через 6 часов –  

2-й день 
2-й – 3-й дни 3-й – 4-й дни 

Медиана 73,15–85,7 85,7–79,8 79,8–63,35 63,35–44,4 
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Продолжение таблицы 28 

df 163 176 181 184 

t-критерий 1,23 0,6 1,77 2,46 

p-уровень 0,241 0,537 0,0843 0,017 

 

 

3.1.6 Динамика прокальцитонина в группе инфекционных осложнений 

 

Медиана ПКТ в ДГ составила 0,067 нг/мл (0,02-0,394). В дальнейшем 

медиана параметра выросла и держалась примерно на одном уровне до ДВ. При 

это своих максимальных значений ПКТ достиг на ДВ – 42,9 нг/мл.  

Как и С-РБ, максимальный рост ПКТ в данной группе достигает на Д+7 – 

0,177 нг/мл (0,047-7,87) (Таблица 29). 

 

Таблица 29 – Динамика прокальцитонина (нг/мл) в группе инфекционных 

осложнений в плановые точки исследования 

Показатель ДГ Д+1 Д+3 Д+7 ДВ 

Среднее значение 0,084 0,134 0,23 0,42 0,693 

Медиана 0,067 0,1 0,118 0,177 0,1465 

Минимум 0,02 0,02 0,02 0,047 0,045 

Максимум 0,394 1,08 8,02 7,87 42,9 

N 99 99 94 99 99 

SD 0,0572 0,14 0,825 1 4,3 

 

При сравнительном анализе результатов между плановыми точками 

отмечается парадоксальное повышение ПКТ на Д+1 (p=0,03). Также при 

сравнении Д+7 и Д+3 отмечаются статистически значимые различия в динамике 

биомаркера (Таблица 30). При сравнении между другими плановыми точками 

значимых различий не обнаружено. 
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Таблица 30 – Сравнительный анализ прокальцитонина (нг/мл) в группе 

инфекционных осложнений между плановыми точками исследования 

Показатель ДГ – Д+1 Д+1 – Д+3 Д+3 – Д+7 Д+7 – ДВ ДГ – ДВ 

Медиана 0,067–0,1 0,1–0,118 0,118–0,177 
0,177–

0,1465 

0,067–

0,1465 

df 198 193 193 198 198 

t-критерий 2,2 0,26 3,5 0,16 0,185 

p-уровень 0,03 0,777 <0,001 0,8 0,9 

 

В ДЛ медиана ПКТ у 82 пациентов составила 0,142 нг/мл (0,023-8,02) с 

дальнейшим повышением через 6 часов до 0,209 нг/мл (0,041-13,06) и оставалась 

примерно на одном и том же уровне в последующие измерения на 2 и 3 день – 

0,1945 нг/мл и 0,18 нг/мл соответственно. К 4 дню измерения у 96 

проанализированных пациентов отмечалось постепенное снижение маркера до 

0,145 нг/мл (0,045-4,37). Результаты представлены в таблице 31. 

 

Таблица 31 – Динамика прокальцитонина (нг/мл) в группе инфекционных 

осложнений в дополнительные точки исследования 

Показатель 
Дебют 

лихорадки 

Через 6 

часов 
2-й день 3-й день 4-й день 

Среднее значение 0,551 0,728 0,73 0,531 0,348 

Медиана 0,142 0,209 0,1945 0,18 0,145 

Минимум 0,023 0,041 0,038 0,02 0,045 

Максимум 8,02 13,06 15,11 9,69 4,37 

N 82 85 93 91 96 

SD 1,34 1,994 2 1,27 0,64 

 

Однако значимых отличий в динамике ПКТ между дополнительными 

точками не наблюдалось (Таблица 32). 
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Таблица 32 – Сравнительный анализ прокальцитонина (нг/мл) в группе 

инфекционных осложнений между дополнительными точками исследования 

Показатель 
Дебют –  

через 6 часов 

Через 6 часов –  

2-й день 
2-й – 3-й дни 3-й – 4-й дни 

Медиана 0,142–0,209 0,209–0,1945 0,1945–0,18 0,18–0,145 

df 167 178 184 187 

t-критерий 0,2 0,048 0,24 0,23 

р-уровень 0,78 0,99 0,7 0,78 

 

 

3.1.7 Динамика пресепсина в группе инфекционных осложнений 

 

В ДГ медиана ПСП составила 132,5 пг/мл (40,4-540). В последующие 

плановые точки отмечался рост биомаркера с медианой максимум на Д+7 и 

снижение на ДВ: 343 пг/мл и 251 пг/мл соответственно (Таблица 33).  

 

Таблица 33 – Динамика пресепсина (пг/мл) в группе инфекционных 

осложнений в плановые точки исследования 

Показатель ДГ Д+1 Д+3 Д+7 ДВ 

Среднее значение 171,3 235,23 293,3 492,1 331 

Медиана 132,5 177,5 234 343 251 

Минимум 40,4 39,8 34,6 70,1 52 

Максимум 540 1022 1480 2654 3021 

N 97 99 94 99 99 

SD 102,3 178,1 207,7 435,5 346,81 

 

При сравнении между плановыми точками наблюдается значимый рост 

ПСП с Д+1 (Таблица 34).  
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Таблица 34 – Сравнительный анализ пресепсина (пг/мл) в группе 

инфекционных осложнений между плановыми точками исследования 

Показатель ДГ – Д+1 Д+1 – Д+3 Д+3 – Д+7 Д+7 – ДВ ДГ – ДВ 

Медиана 132,5–177,5 177,5–234 234–343 343–251 132,5–251 

df 196 193 193 198 196 

t-критерий 2,2 2 2,3 1,7 3,3 

p-уровень 0,03 0,04 0,023 0,084 0,0012 

 

Проводился корреляционный анализ между уровнем лейкоцитов и ПСП. На 

Д+1 наблюдается слабая отрицательная корреляция между двумя переменными: с 

увеличением количества лейкоцитов уровень маркера имеет тенденцию к 

снижению (rs=-0,1897, p=0,06). Однако точки данных распределены с большим 

разбросом, что указывает на значительную вариативность и отсутствие сильной 

линейной зависимости между этими переменными (Рисунок 3). 

 

 

Рисунок 3 – Корреляция уровня пресепсина (пг/мл) и лейкоцитов (×109/л) в 

группе инфекционных осложнений в Д+1 

 

В процессе корреляционного анализа была выявлена умеренная 

отрицательная связь между исследуемыми параметрами на Д+3 (rs=-0,364, p 

<0,001) (Рисунок 4). Данная связь свидетельствует о росте ПСП, несмотря на 

лейкопению. Распределение точек указывает на наличие значительного 
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рассеивания данных, что означает, что связь между этими переменными не 

является сильной, но все же присутствует. 

 

 

Рисунок 4 – Корреляция уровня пресепсина (пг/мл) и лейкоцитов (×109/л) в 

группе инфекционных осложнений в Д+3 

 

Дополнительно также проводился корреляционный анализ и на Д+7 

(Рисунок 5). На Д+7 отмечается отрицательная связь между ПСП и значениями 

лейкоцитов (rs=-0,0009, p=0,993). Снижение лейкоцитов не препятствует росту 

ПСП, что может свидетельствовать о том, что в поддержании уровня ПСП и его 

росте берут на себя роль тканевые макрофаги или резидентные моноциты.  

 

 

Рисунок 5 – Корреляция уровня пресепсина (пг/мл) и лейкоцитов (×109/л) в 

группе инфекционных осложнений в Д+7 
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В дополнительные точки исследования анализ ПСП проведен более чем у 

90% пациентов. В дебюте лихорадки медиана ПСП составила 374 пг/мл (70,1-

3739), через 6 часов от начала лихорадки уровень достиг 384 пг/мл (103-3137). 

Примерные значения медианы держались все точки измерения. Свои 

максимальные значения биомаркер продемонстрировал в ДЛ и на второй день с 

последующим снижением показателя. Данные представлены в таблице 35. 

 

Таблица 35 – Динамика пресепсина (пг/мл) в группе инфекционных 

осложнений в дополнительные точки исследования 

Показатель 
Дебют 

лихорадки 
Через 6 часов 2-й день 3-й день 4-й день 

Среднее 

значение 
513,1866 584,055 516,99 493,95 421,51 

Медиана 374 384 384,5 307,5 293 

Минимум 70,1 103 78,7 104 83,4 

Максимум 3739 3137 3920 2654 2166 

N 96 90 95 93 96 

SD 504,7 541,3 496,7 484,2 360 

 

При оценке динамики маркера между дополнительными точками после 

развития лихорадки оказалось, что значимых изменений не было (Таблица 36). 

 

Таблица 36 – Сравнительный анализ пресепсина (пг/мл) в группе 

инфекционных осложнений между дополнительными точками исследования 

Показатель 
Дебют –  

через 6 часов 

Через 6 часов –  

2-й день 
2-й – 3-й дни 3-й – 4-й дни 

Медиана 374–384 384–384,5 384,5–307,5 307,5–293 

df 186 185 188 189 

t-критерий 0,13 0,0066 1 0,24 

р-уровень 0,864 0,952 0,342 0,77 
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3.1.8 Динамика креатинина в группе инфекционных осложнений 

 

Учитывая феномен корреляции ПСП от уровня креатинина, а также у 

пациентов с явлениями почечной недостаточности, в исследовании также 

оценивался данный параметр. 

В данной группе медиана креатинина в ДГ составила 82,5 мкмоль/л (51,9–

186,9). В последующие дни медиана креатинина оставалась примерно на одном 

уровне (Таблица 37). 

 

Таблица 37 – Динамика креатинина (мкмоль/л) в группе инфекционных 

осложнений в плановые точки исследования 

Показатель ДГ Д+1 Д+3 Д+7 ДВ 

Среднее значение 87,9 89,583 82,16 76,4 79,646 

Медиана 82,5 78,35 76,9 72,1 70,75 

Минимум 51,9 45,6 50,4 45 14,4 

Максимум 186,9 240,30 221,2 208,2 376 

N 99 99 95 99 99 

SD 21.22 34,42 24,44 25,9 45,37 

 

При сравнении значений параметра между ДГ и ДВ отмечалось его 

значимое уменьшение так же, как и при оценке ПСП, что может 

свидетельствовать о корреляции данных маркеров – 82,5 мкмоль/л и 70,75 

мкмоль/л соответственно (р = 0,023). При сравнении между другими днями 

значимые различия в динамике не обнаружены (Таблица 38). 

 

Таблица 38 – Сравнительный анализ креатинина (мкмоль/мл) в группе 

инфекционных осложнений между плановыми точками исследования 

Показатель ДГ – Д+1 Д+1 – Д+3 Д+3 – Д+7 Д+7 – ДВ ДГ –ДВ 

Медиана 82,5–78,35 78,35–76,9 76,9–72,1 72,1–70,75 82,5–70,75 
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Продолжение таблицы 38 

df 198 194 198 198 198 

t-критерий 1 0,33 1,26 0,26 2,36 

p-уровень 0,288 0,8 0,219 0,77 0,023 

 

Как и ПСП, креатинин также анализировался в дополнительные точки 

лихорадки. В ДЛ медиана креатинина составила 71,05 мкмоль/л (47–224,7). В 

дальнейшем значения сохранялись примерно на одном уровне с последующим 

снижением с 3-го дня ДЛ (Таблица 39). 

 

Таблица 39 – Динамика креатинина (мкмоль/мл) в группе инфекционных 

осложнений в дополнительные точки исследования 

Показатель 
Дебют 

лихорадки 
Через 6 часов 2-й день 3-й день 4-й день 

Среднее 

значение 
78,5 78,8 79,8 77,1 75,35 

Медиана 71,05 72,05 74,6 69 68,6 

Минимум 47 45 44,7 42,9 43,7 

Максимум 224,7 234,4 204,6 208,2 195,8 

N 93 89 94 91 96 

SD 29,68 29,54 27,67 28,38 26,21 

 

Значимых изменений между результатами анализов креатинина не было ни 

в один из дней после ДЛ, как и в случае ПСП (Таблица 40). 

 

Таблица 40 – Сравнительный анализ креатинина (мкмоль/л) в группе 

инфекционных осложнений в дополнительные точки исследования 

Показатель 
Дебют –  

через 6 часов 

Через 6 часов –  

2-й день 
2-й – 3-й дни 3-й – 4-й дни 

Медиана 71,05–72,05 72,05–74,6 74,6–69 69–68,6 
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Продолжение таблицы 40 

df 182 183 185 187 

t-критерий 0,23 0,6 1,4 0,1 

р-уровень 0,82 0,537 0,163 0,9 

 

 

3.2 Клинико-лабораторная характеристика пациентов группы контроля 

 

3.2.1 Клиническая характеристика пациентов группы контроля 

 

Группу контроля составило 40 пациентов: 14 (35%) мужчин и 26 (65%) 

женщин. Медиана возраста составила 44 года (19–63). Группа контроля 

преимущественно состояла из пациентов с ММ и ЛХ. Медиана времени от 

момента постановки диагноза до проведения трансплантации составила 19,5 

месяцев (6–165). Медиана длительности периода агранулоцитоза у пациентов 

группы контроля составила 7 дней (3–11). Клинические характеристики 

пациентов группы контроля представлены в таблице 41. 

 

Таблица 41 – Клинические характеристики пациентов группы контроля 

Характеристика Значение 

Пол 

– мужчины 

– женщины 

 

14 (35%) 

26 (65%) 

Сопутствующая патология 

– да 

– нет 

 

27 (67,5%) 

13 (32,5%) 

Возраст 44 (19–63) лет 

Диагноз 

– ЛХ 

– НХЛ 

– ММ 

 

16 (40%) 

6 (15%) 

18 (45%) 

Время от начала заболевания до ауто-ТГСК 19,5 (6–165) мес. 

Число предшествующих линий терапии 2 (1–6) 
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Продолжение таблицы 41 

Длительность агранулоцитоза 7 (3–11) дн. 

Длительность госпитализации 21 (17–32) дн. 

Предшествующая ауто-ТГСК 

– да 

– нет 

 

7 (17,5%) 

33 (82,5%) 

ДЛТ до ауто-ТГСК 

– да 

– нет 

 

11 (27,5%) 

29 (72,5%) 

Статус ответа перед ауто-ТГСК 

– ПР 

– ЧР 

– стабилизация 

– ОХЧО 

 

12 (30%) 

12 (30%) 

6 (15%) 

10 (25%) 

Схема мобилизации ПГСК 

– Г-КСФ 

– Циклофосфамид 

– Этопозид 

– ВДХТ 

– Г-КСФ + плериксафор 

– комбинированный 

 

20 (50%) 

11 (27,5%) 

0 

6 (15%) 

3 (7,5%) 

0 

CD34+ 2,58 (0,6–9,3) × 106/кг 

 

 

3.2.2 Лабораторные и клинические результаты пациентов группы контроля 

 

В группе контроля забор крови также проводился в день госпитализации и 

ежедневно, начиная с Д+1 до нормализации показателей и в дальнейшем в день 

выписки из стационара.  

Минимальные значения лейкоцитов зафиксированы также на Д+7, как и в 

группе инфекционных осложнений: 0,08 ×109/л (0,02–1,36) (Таблица 42). 

Нейтрофилы менее 0,5 × 109/л определяются на Д+3 и своего минимума 

достигают на Д+7 (Таблица 43). 
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Таблица 42 – Динамика лейкоцитов (×109/л) в группе контроля 

Показатель ДГ Д+1 Д+3 Д+7 ДВ 

Среднее значение 5,39 4,45 0,74 0,157 7,055 

Медиана 4,505 3,97 0,355 0,08 5,465 

Минимум 1,89 0,04 0,01 0,02 1 

Максимум 22,21 11,43 3,74 1,36 43,65 

 

Таблица 43 – Динамика нейтрофилов (×109/л) в группе контроля 

Показатель ДГ Д+1 Д+3 Д+7 ДВ 

Среднее значение 3,714 4,3 0,64 0,049 3,8 

Медиана 2,6 3,86 0,26 0 3,31 

Минимум 0,54 0 0 0 0 

Максимум 27,13 11,22 3,53 0,8 9,47 

 

Пациентам из группы контроля проведен анализ числа лимфоцитов и 

моноцитов в плановые дни исследования (Таблица 44). 

 

Таблица 44 – Изменения в лейкоцитарной формуле по дням исследования в 

группе контроля 

Абс. значения 

(× 109/л) 
ДГ Д+1 Д+3 Д+7 ДВ 

Лимфоциты 
1,1 (0,09–

3,78) 
0,045 (0–0,28) 0,04 (0–0,48) 0 (0–0,4) 

0,435  

(0,07–3,48) 

Моноциты 
0,44 (0,1–

2,94) 
0,03 (0–0,7) 0,015 (0–0,31) 0 (0–0,28) 

0,9 (0,09–

2,84) 

Нейтрофилы  
2,6 (0,54–

27,1) 
3,86 (0–11,22) 0,26 (0–3,53) 0 (0–0,8) 

3,325  

(0,34–9,47) 

 

Так же, как и в группе инфекционных осложнений, глубокий агранулоцитоз 

зафиксирован на Д+7 (Рисунок 6). 
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Рисунок 6 – Динамика лимфоцитов, моноцитов и нейтрофилов (×109/л) в 

точки исследования в группе контроля 

 

Динамика гемоглобина в группе контроля представлена в таблице 45. 

 

Таблица 45 – Динамика гемоглобина (г/л) в группе контроля 

Показатель ДГ Д+1 Д+3 Д+7 ДВ 

Среднее значение 126 110 113 103,6 101,25 

Медиана 130,5 111 113 102,5 99 

Минимум 80 82 86 80 82 

Максимум 157 147 140 137 133 

 

Оценка уровней иммуноглобулинов G, M, A также продемонстрировала, 

что значения были в норме (Таблица 46). Однако у пациентов в группе контроля 

также наблюдались достаточно низкие показатели иммуноглобулинов, что 

свидетельствовало о гуморальном иммунодефиците, однако у этих больных 

инфекционных осложнений не наблюдалось. 

 

 

 



78 

Таблица 46 – Показатели иммуноглобулинов классов G, M, A (г/л) в день 

госпитализации в группе контроля 

 IgG IgM IgA 

Среднее значение 9,3 0,6 1,426 

Медиана 8,44 0,54 1,105 

Минимум 4,3 0,07 0,03 

Максимум 22,76 1,45 5,21 

Норма 7–16 0,4–2,3 0,7–4 

 

Селективный дефицит IgG был выявлен у 10 пациентов группы контроля 

(25%). Среди них 5 пациентов (12,5%) с ЛХ, 3 пациента (7,5%) с ММ и 2 пациента 

с НХЛ. Дефицит IgM диагностирован у 9 пациентов (22,5%): 5 пациентов (12,5%) 

с ММ, и по 2 пациента с ЛХ и НХЛ. Селективный дефицит IgA выявлен у 8 

пациентов (20%): 2 пациента с НХЛ и 6 пациентов с ММ. Ни у кого из пациентов 

группы контроля сочетанного иммунодефицита выявлено не было. 

В группе контроля были диагностированы мукозиты. Мукозиты ротовой 

полости были выявлены у 19 (47,5%) пациентов. У большинства пациентов также 

наблюдался мукозит 1-й степени тяжести (Таблица 47). 

 

Таблица 47 – Встречаемость мукозитов ротовой полости в группе контроля 

Степень тяжести N 

1-я степень 12 (63,1%) 

2-я степень 6 (31,6%) 

3-я степень 1 (5,3%) 

4-я степень 0 

 

Диарея была диагностирована у 6 (15%) больных (Таблица 48). 
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Таблица 48 – Встречаемость диареи в группе контроля 

Степень тяжести N 

1-я степень 2 (5%) 

2-я степень 2 (5%) 

3-я степень 2 (5%) 

4-я степень 0 

 

3.2.3 Динамика С-реактивного белка в группе контроля 

 

Медиана С-РБ в ДГ составила 2,2 мг/л (0,2–81,2), причем максимальное 

значение маркера 81,2 мг/л выявлено у пациента с рецидивирующим 

левосторонним плевритом, не связанным с основным заболеванием. 

В Д+1 и Д+3 С-реактивный белок находился примерно на одном уровне от 

исходного значения – 1,5 мг/л и 1,75 мг/л соответственно. Однако на Д+7 так же, 

как и в группе инфекционных осложнений, наблюдается его резкое повышение со 

до 34,35 мг/л (2,2–145,4), а к ДВ постепенное снижение – 17,9 мг/л (1,2–119,7) 

(Таблица 49). 

 

Таблица 49 – Динамика С-реактивного белка (мг/л) в группе контроля в 

плановые точки исследования 

Показатель ДГ Д+1 Д+3 Д+7 ДВ 

Среднее значение 6,42 2,72 4 41,05 30,26 

Медиана 2,2 1,5 1,75 34,35 17,9 

Минимум 0,2 0,3 0,2 2,2 1,2 

Максимум 81,2 14,6 30 145,4 119,7 

N 40 40 36 40 40 

SD 14,5 3,25 6,6 37,29 29,3 

 

Статистические значимые различия в росте маркера отмечались с Д+7 и 

сохранялись до выписки (Таблица 50). 
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Таблица 50 – Сравнительный анализ С-реактивного белка (мг/л) в группе 

контроля между плановыми точками исследования 

Показатель ДГ – Д+1 Д+1 – Д+3 Д+3 – Д+7 Д+7 – ДВ ДГ – ДВ 

Медиана 2,2–1,5 1,5–1,75 1,75–34,35 34,35–17,9 2,2–17,9 

df 78 74 74 78 78 

t-критерий 0.3 0.1 5.5 2,2 3 

p-уровень 0,777 0,864 <0,001 0,032 0,004 

 

 

3.2.4 Динамика прокальцитонина в группе контроля 

 

В ДГ медиана уровня ПКТ составила 0,0445 нг/мл (0,02 – 0,182). На 

следующий день после инфузии стволовых клеток отмечалось повышение 

маркера практически в 2 раза – 0,07 нг/мл (0,02 – 0,346). Такой же показатель был 

и на Д+3 (0,076 нг/мл).  

На Д+7 снова отмечает рост биомаркера, который сохраняется до ДВ 

(Таблица 51). При этом своих максимальных значений маркер достиг на ДВ (1,58 

нг/мл). 

 

Таблица 51 – Динамика прокальцитонина (нг/мл) в группе контроля в 

плановые точки исследования 

Показатель ДГ Д+1 Д+3 Д+7 ДВ 

Среднее значение 0,055 0,0805 0,088 0,14 0,2 

Медиана 0,0445 0,07 0,076 0,111 0,147 

Минимум 0,02 0,02 0,02 0,047 0,045 

Максимум 0,182 0,346 0,365 0,628 1,58 

N 40 40 36 40 40 

SD 0,037 0,06 0,059 0,129 0,256 

 



81 

При сравнении по дням исследования статистически значимые различия 

наблюдались между ДГ и Д+1: 0,0445 нг/мл и 0,07 нг/мл соответственно (р=0,014) 

(Таблица 52). 

 

Таблица 52 – Сравнительный анализ прокальцитонина (нг/мл) в группе 

контроля между плановыми точками исследования 

Показатель ДГ–Д+1 Д+1–Д+3 Д+3–Д+7 Д+7–ДВ ДГ–ДВ 

Медиана 0,0445–0,07 0,07–0,076 0,076–0,111 0,111–0,147 0,0445–0,147 

df 78 74 74 78 78 

t-критерий 2,55 0,44 1,56 0,8 2,56 

p-уровень 0,014 0,693 0,135 0,402 0,01 

 

3.2.5 Динамика пресепсина в группе контроля 

 

Медиана ПСП на ДГ составила 155 пг/мл (77,2–582), в Д+1 – 159,5 пг/мл 

(16,5–630). В последующие дни был незначительный рост маркера (Таблица 53). 

 

Таблица 53 – Динамика пресепсина (пг/мл) в группе контроля в плановые 

точки исследования 

Показатель ДГ Д+1 Д+3 Д+7 ДВ 

Среднее значение 193,25 195,6 221,6 228,9 231 

Медиана 155 159,5 173,5 206 215,5 

Минимум 77,2 16,5 74,8 70 90 

Максимум 582 630 1199 586 703 

N 40 40 36 40 40 

SD 111,73 121,1 201,1 108,6 115 

 

Статистически значимых отличий по дням исследования выявлено не было 

(Таблица 54).  
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Таблица 54 – Сравнительный анализ пресепсина (пг/мл) в группе контроля 

между плановыми точками исследования 

Показатель ДГ–Д+1 Д+1–Д+3 Д+3–Д+7 Д+7–ДВ ДГ–ДВ 

Медиана 155–159,5 159,5–173,5 173,5–206 206–215,5 155–215,5 

df 78 74 74 78 78 

t-критерий 0,17 0,368 0,875 0,385 2,42 

p-уровень 0,864 0,694 0,403 0,7 0,02 

 

В группе контроля проводился корреляционный анализ связи лейкоцитов и 

ПСП. На Д+1 (rs=-0,2, p=0,2), Д+3 (rs=-0,162, p=0,344) и Д+7 (rs=-0,034, p=0,8) 

наблюдается слабая отрицательная корреляция (Рисунки 7, 8, 9). 

 

 

Рисунок 7 – Корреляция уровня пресепсина (пг/мл) и лейкоцитов (×109/л) в 

группе контроля в Д+1 
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Рисунок 8 – Корреляция уровня пресепсина (пг/мл) и лейкоцитов (×109/л) в 

группе контроля в Д+3 

 

 

                         
Рисунок 9 – Корреляция уровня пресепсина (пг/мл) и лейкоцитов (×109/л) в 

группе контроля в Д+7 

 

3.2.6 Динамика креатинина в группе контроля 

 

Медиана креатинина в ДГ составила 79,75 мкмоль/л (58,1–129,9). В 

последующие дни, включая день выписки, медиана креатинина не превышала 

данное значение (Таблица 55). 

 

Таблица 55 – Динамика креатинина (мкмоль/л) в группе контроля в 

плановые точки исследования 

Показатель ДГ Д+1 Д+3 Д+7 ДВ 

Среднее значение 81,92 81,87 76,94 75,47 82,015 
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Продолжение таблицы 55 

Медиана 79,75 78,65 74,05 72,45 74,75 

Минимум 58,1 51,7 48,3 42,4 48,5 

Максимум 129,9 176,9 142,2 127,4 173,8 

N 40 40 36 40 40 

SD 16,54 25,55 20,74 18,93 26,48 

 

Учитывая незначительные изменения креатинина по дням исследования, 

данная динамика при сравнении по дням была статистически незначимой 

(Таблица 56). 

 

Таблица 56 – Сравнительный анализ креатинина (мкмоль/л) в группе 

контроля между плановыми точками исследования 

Показатель ДГ–Д+1 Д+1–Д+3 Д+3–Д+7 Д+7–ДВ ДГ–ДВ 

Медиана 79,75–78,65 78,65–74,05 74,05–72,45 72,45–74,75 79,75–74,75 

df 78 74 74 78 78 

t-критерий 0,23 0,87 0,356 0,45 1 

p-уровень 0,777 0,402 0,693 0,613 0,289 

 

3.3 Сравнительный анализ биомаркеров между группой 

пациентов с инфекционными осложнениями и группой контроля 

 

Проводился сравнительный анализ биомаркеров между группой пациентов 

с инфекционными осложнениями и группой контроля по основным точкам 

исследования. С учетом медианы развития лихорадки, 5 день после 

трансплантации ПГСК, было решено оценивать Д+1 и Д+3, те в те дни, которые 

могут быть предикторами развития лихорадки. 
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Согласно нулевой гипотезе, отсутствует разница между группой с 

инфекционными осложнениями и группой контроля при оценке биохимических 

маркеров воспаления по дням исследования.  

При сравнении показателей на Д+1 статистически значимых различий при 

анализе ПСП не отмечалось: медиана ПСП на Д+1 составила 177,5 пг/мл в группе 

инфекционных осложнений, в группе контроля – 159,5 пг/мл (р=0,26). При этом 

статистически значимые различия выявлены между группами при анализе ПКТ и 

С-РБ. Медиана ПКТ в группе инфекционных осложнений составила 0,1 нг/мл, а в 

группе контроля практически в 2 раза меньше – 0,07 нг/мл. Несмотря на то, что 

казалось, что на Д+1 значимых различий в медиане С-РБ между группами не 

должно быть, тем не менее были выявлены значимые различия: 2,1 мг/л и 1,5 мг/л 

соответственно. Тенденция к более высокому значению С-РБ в группе 

инфекционных осложнений определила значимые различия между группами 

(р=0,028). Сравнительный анализ биомаркеров между группами на Д+1 

представлен в таблице 57. 

 

Таблица 57 – Сравнение С-реактивного белка, прокальцитонина и 

пресепсина между группами на Д+1 

Маркер 

Медиана 

маркера группы 

контроля 

Медиана 

маркера группы 

инфекционных 

осложнений 

p-уров. 
N группы 

контроля 

N группы 

инфекционных 

осложнений 

ПСП (пг/мл) 159,5 177,5 0,26 40 99 

ПКТ (нг/мл) 0,07 0,1 <0,001 40 99 

С-РБ (мг/л) 1,5 2,1 0,028 40 99 

 

Начиная с Д+3 все три маркера продемонстрировали свои значимые 

различия между группами. Это может быть связано с тем, что медиана развития 

лихорадки в исследовании составила 5 дней после инфузии стволовых клеток, а 

медиана дебюта агранулоцитоза пришлась на Д+3 в обеих группах. Таким 

образом, можно предположить, что именно Д+3 может быть критическим днем 
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для решения вопроса о дальнейшем частом и пристальном мониторинге 

пациентов и/или превентивном назначении антибактериальных препаратов. 

ПСП впервые на Д+3 демонстрирует значимые различия между группами: 

медиана в группе инфекционных осложнений составила 234 пг/мл и 173,5 пг/мл в 

группе контроля. Данные различия были статистически значимыми (р=0,006). 

Значения ПКТ и С-РБ сохранили свои значимые различия и на Д+3. Между 

значениями ПКТ сохраняется различие более чем в 2 раза, что было 

статистически значимым (р <0,001). С-РБ в группе инфекционных осложнений 

более чем в 5 раз превосходит значение в группе контроля: 9,9 мг/л и 1,75 мг/л 

соответственно. Результаты сравнения биомаркеров между группами на Д+3 

представлены в таблице 58. 

 

Таблица 58 – Сравнение С-реактивного белка, прокальцитонина и 

пресепсина между группами на Д+3 

Маркер 

Медиана 

маркера группы 

контроля 

Медиана 

маркера группы 

инфекционных 

осложнений 

p-уров. 
N группы 

контроля 

N группы 

инфекционных 

осложнений 

ПСП (пг/мл) 173,5 234 0,006 36 94 

ПКТ (нг/мл) 0,076 0,118 <0,001 36 94 

С-РБ (мг/л) 1,75 9,9 <0,001 36 94 

 

Дополнительная оценка динамики показателей проводилась и на Д+7. На 

Д+7 в обеих группах отмечается дальнейший рост биомаркеров, и сохраняются 

значимые отличия между группами. Статистическая разница между двумя 

группами на Д+7 является объяснимой: к этому дню практически у всех 

пациентов группы инфекционных осложнений проявились признаки ФН. В 

группе инфекционных осложнений ПСП составил 343 пг/мл, в группе контроля – 

206 пг/мл (р <0,001). Уровни ПКТ в группе с инфекционными осложнениями и 

группе контроля практически не отличались, однако также имели статистически 

значимые различия (р <0,001). В группе контроля отмечается существенный рост 

С-РБ на Д+7. Значения С-РБ на Д+7 между группами отличались в 2 раза, что 
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также было статистически значимо (р <0,001). Данные сравнения биомаркеров 

между группами на Д+7 представлены в таблице 59. 

 

Таблица 59 – Сравнение С-реактивного белка, прокальцитонина и 

пресепсина между группами на Д+7 

Маркер 

Медиана 

маркера группы 

контроля 

Медиана 

маркера группы 

инфекционных 

осложнений 

p-уров. 
N группы 

контроля 

N группы 

инфекционных 

осложнений 

ПСП (пг/мл) 206 343 <0,001 40 99 

ПКТ (нг/мл) 0,111 0,177 <0,001 40 99 

С-РБ (мг/л) 34,35 69,6 <0,001 40 99 

 

Была выполнена оценка ассоциации концентрации биомаркеров воспаления 

на Д+1 и Д+3 с шансами развития лихорадки. Статистически значимой 

ассоциации уровня ПСП в Д+1 с развитием лихорадки установлено не было (ОШ 

для увеличения концентрации в 2 раза = 1,32 [95% ДИ: 0,86; 2,07], p=0,209), в Д+3 

была отмечена тенденция к увеличению шансов развития лихорадки в среднем в 

1,59 [95% ДИ: 1,01; 2,6] раза при увеличение концентрации ПСП в 2 раза 

(p=0,054). Увеличение концентрации ПКТ в каждые 2 раза в Д+1 было 

ассоциировано с увеличением шансов развития лихорадки в среднем в 2,47 [95% 

ДИ: 1,55; 4,15] раза (p<0,001), увеличение концентрации данного маркера в Д+3 

было ассоциировано с увеличением шансов развития лихорадки в ОШ=2,31 [95% 

ДИ: 1,4; 4,1] раза (p=0,002). Увеличение уровня С-РБ в 2 раза в Д+1 было 

ассоциировано с увеличением шансов развития лихорадки в среднем в 1,3 [95% 

ДИ: 1,05; 1,63] раза (p=0,021), увеличение концентрации С-РБ в Д+3 было 

ассоциировано с увеличением шансов развития лихорадки в ОШ=1,5 [95% ДИ: 

1,24; 1,86] раза (p<0,001) (Рисунок 10). 
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Рисунок 10 – Результаты анализа ассоциации концентрации С-реактивного 

белка, прокальцитонина и пресепсина с шансами развития лихорадки 

(представлены отношения шансов для увеличения концентрации в 2 раза) 

 

AUC для концентрации ПСП в качестве предиктора развития лихорадки 

составило 0,56 [95% ДИ: 0,45; 0,66] в Д+1 и 0,64 [95% ДИ: 0,53; 0,75] в Д+3. AUC 

для концентрации ПКТ в Д+1 составило 0,71 [95% ДИ: 0,61; 0,8], в Д+3 – 0,7 [95% 

ДИ: 0,6; 0,79]. AUC для уровня С-РБ составило 0,62 [95% ДИ: 0,52; 0,72] и 0,75 

[95% ДИ: 0,66; 0,84] в Д+1 и Д +3 соответственно (Рисунок 11). 

 

 

 

 

Рисунок 11 – Результаты ROC-анализа С-реактивного белка, 

прокальцитонина и пресепсина в качестве предикторов развития лихорадки 
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Увеличение концентрации ПСП в Д+1 выше 139,5 пг/мл было 

ассоциировано с увеличением шансов развития лихорадки в 1,87 [95% ДИ: 0,86; 

4,06] раза (p=0,113), чувствительность данного порогового значения составила 

73,7% [95% ДИ: 63,9; 82,1], специфичность – 40% [95% ДИ: 24,9; 56,7], 

прогностическая ценность положительного результата – 75,3% [95% ДИ: 65,5; 

83,5], прогностическая ценность отрицательного результата – 38,1% [95% ДИ: 

23,6; 54,4] (Таблица 60). 

 

Таблица 60 – Оптимальные пороговые концентрации С-реактивного белка, 

прокальцитонина и пресепсина в качестве предикторов развития лихорадки 

Маркер Порог Чувствительность Специфичность 

ПСП (Д+1), пг/мл 139,5  73,7% [63,9; 82,1]  40% [24,9; 56,7]  

ПКТ (Д+1), нг/мл 0,08  70,7% [60,7; 79,4]  67,5% [50,9; 81,4]  

С-РБ (Д+1), мг/л 4,05  40,4% [30,7; 50,7]  85% [70,2; 94,3]  

ПСП (Д+3), пг/мл 240,5  46% [35,2; 57]  83,3% [67,2; 93,6]  

ПКТ (Д+3), нг/мл 0,11  52,9% [41,9; 63,7]  88,9% [73,9; 96,9]  

С-РБ (Д3), мг/л 6,25  60,9% [49,9; 71,2]  86,1% [70,5; 95,3]  

 

Увеличение концентрации ПСП в Д+3 выше 240,5 пг/мл было 

ассоциировано с увеличением шансов развития лихорадки в 4,26 [95% ДИ: 1,7; 

12,3] раза (p=0,004), чувствительность данного порогового значения составила 

46% [95% ДИ: 35,2; 57], специфичность – 83,3% [95% ДИ: 67,2; 93,6], 

прогностическая ценность положительного результата – 87% [95% ДИ: 73,7; 

95,1], прогностическая ценность отрицательного результата – 39% [95% ДИ: 28; 

50,8]. 

Увеличение концентрации ПКТ в Д+1 выше 0,078 нг/мл было 

ассоциировано с увеличением шансов развития лихорадки в 5,01 [95% ДИ: 2,31; 

11,4] раза (p<0,001), чувствительность данного порогового значения составила 

70,7% [95% ДИ: 60,7; 79,4], специфичность – 67,5% [95% ДИ: 50,9; 81,4], 

прогностическая ценность положительного результата – 84,3% [95% ДИ: 74,7; 
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91,4], прогностическая ценность отрицательного результата – 48,2% [95% ДИ: 

34,7; 62]. 

Увеличение концентрации ПКТ в Д+3 выше 0,11 нг/мл было ассоциировано 

с увеличением шансов развития лихорадки в 9 [95% ДИ: 3,23; 32,1] раз (p<0,001), 

чувствительность данного порогового значения составила 52,9% [95% ДИ: 41,9; 

63,7], специфичность – 88,9% [95% ДИ: 73,9; 96,9], прогностическая ценность 

положительного результата – 92% [95% ДИ: 80,8; 97,8], прогностическая 

ценность отрицательного результата – 43,8% [95% ДИ: 32,2; 55,9]. 

Увеличение уровня С-РБ в Д+1 выше 4,05 мг/л было ассоциировано с 

увеличением шансов развития лихорадки в 3,84 [95% ДИ: 1,57; 10,9] раза 

(p=0,006), чувствительность данного порогового значения составила 40,4% [95% 

ДИ: 30,7; 50,7], специфичность – 85% [95% ДИ: 70,2; 94,3], прогностическая 

ценность положительного результата – 87% [95% ДИ: 73,7; 95,1], 

прогностическая ценность отрицательного результата – 36,6% [95% ДИ: 26,8; 

47,2]. 

Увеличение уровня С-РБ в Д+3 выше 6,25 мг/л было ассоциировано с 

увеличением шансов развития лихорадки в 9,66 [95% ДИ: 3,69; 30,5] раза 

(p<0,001), чувствительность данного порогового значения составила 60,9% [95% 

ДИ: 49,9; 71,2], специфичность – 86,1% [95% ДИ: 70,5; 95,3], прогностическая 

ценность положительного результата – 91,4% [95% ДИ: 81; 97,1], 

прогностическая ценность отрицательного результата – 47,7% [95% ДИ: 35,1; 

60,5]. 

 

3.4 Подгрупповой анализ: оценка эффективности проводимой эмпирической 

антибактериальной терапии 

 

В исследовании проводилась оценка эффективности эмпирической 

антибактериальной терапии: могут ли биохимические маркеры воспаления 

свидетельствовать о возможном неэффективном антибактериальном лечении у 

пациентов с химиоиндуцированной нейтропенией? 
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У 70 пациентов (70,7%) группы инфекционных осложнений проводимая 

эмпирическая антибактериальная терапия была эффективной и не требовала 

замены препаратов. Однако у 29 пациентов (29,3%) некупируемая лихорадка, 

необходимость повторных бактериологических посевов крови или других сред, а 

также результаты первоначальных бактериологических посевов требовали смены 

проводимой терапии или ее эскалации. Это подгруппа пациентов с 

неэффективной эмпирической антибактериальной терапией. 

Результаты динамики С-РБ в подгруппах эффективной и неэффективной 

эмпирической АБ терапии продемонстрированы в таблицах 61 и 62.  

 

Таблица 61 – Динамика С-реактивного белка (мг/л) в подгруппе пациентов 

с эффективной эмпирической антибактериальной терапией 

Показатель 
Дебют 

лихорадки 

Через 6 

часов 
2-й день 3-й день 4-й день 

Среднее значение 82,34 98,35 98,6 75,1 56,7 

Медиана 75 85,7 76 60,3 35,2 

Минимум 1,9 3,39 9,63 7,7 6,5 

Максимум 316,7 256,1 338,3 221,9 215,8 

N 63 64 68 66 68 

SD 66,2 66,9 77 52,4 49,3 

 

Таблица 62 – Динамика С-реактивного белка (мг/л) в подгруппе пациентов 

с неэффективной эмпирической антибактериальной терапией 

Показатель 
Дебют 

лихорадки 

Через 6 

часов 
2-й день 3-й день 4-й день 

Среднее значение 65,78 86,98 94,575 93,5 76,87 

Медиана 32,45 87,25 96,3 98,7 56,9 

Минимум 5,97 13,8 17 14,9 13,8 

Максимум 211,8 181,6 222 260 223,2 

N 16 20 24 23 27 

SD 70,98 57,8 52,8 58,55 55,94 
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В дебюте лихорадки, еще до назначения антибактериальной терапии, 

медиана С-РБ в подгруппе с эффективной эмпирической антибактериальной 

терапии составила 75 мг/л, а в подгруппе с неэффективной эмпирической АБ 

терапией – 32,45 мг/л, что отличалось более чем в 2 раза, однако было 

незначимым (р=0,2). Через 6 часов в подгруппе с неэффективной терапией 

наблюдается резкий рост биомаркера, и значения между подгруппами 

выравниваются: 87,25 мг/л и 85,7 мг/л соответственно, что также является 

статистически незначимым (р=0,66). На второй день после начала лихорадки С-РБ 

в подгруппе эффективной терапии начинает снижаться, а во второй подгруппе, 

наоборот, растет, что, однако, снова не демонстрирует значимых различий: 76 

мг/л и 96,3 мг/л соответственно (р=0,57). В последующие точки измерения С-РБ в 

подгруппе с неэффективной АБ-терапией был выше, особенно на третий день – 

значения стали еще выше, чем в предыдущие точки исследования, а к 4-му дню 

произошло снижение биомаркера. В подгруппе с эффективной АБ-терапией 

биомаркер продолжал снижаться в последующие дни. При анализе на 4-й день 

после ДЛ отмечаются значимые различия в подгрупповом анализе. В подгруппе с 

эффективной АБ биомаркер был значимо ниже: 35,2 мг/л и 56,9 мг/л 

соответственно (p=0,036). С учетом того, что преимущественная смена или 

эскалация лечения в группе с неэффективной АБ-терапией происходила на 3-4 

день от виража лихорадки, то данные изменения совпадают со значениями С-РБ. 

Результаты подгруппового анализа динамики С-РБ представлены в таблице 63. 

 

Таблица 63 – Сравнительный анализ динамики С-реактивного белка (мг/л) 

между подгруппой с эффективной и неэффективной эмпирической 

антибактериальной терапией  

Точки 

анализа  

С-РБ 

Медиана маркера 

подгруппы 

эффективной 

эмпирической  

АБ терапии 

Медиана 

маркера 

подгруппы 

неэффективной 

эмпирической  

АБ терапии 

p-уров. 

N подгруппы 

эффективной 

эмпирической  

АБ терапии 

 N подгруппы 

неэффективной 

эмпирической  

АБ терапии 

ДЛ 75 32,45 0,2 63 16 
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Продолжение таблицы 63 

Ч/з 6 

часов 
85,7 87,25 0,66 64 20 

На 2-й 

день 
76 96,3 0,57 68 24 

На 3-й 

день 
60,3 98,7 0,14 66 23 

На 4-й 

день 
35,2 56,9 0,036 68 27 

 

В дебюте лихорадки медиана ПКТ в подгруппе с эффективной АБ-терапией 

составила 0,136 нг/мл. Через 6 часов после начала инфекционных осложнений 

биомаркер еще подрос. Со второго дня измерения (третья точка) ПКТ стал 

постепенно снижаться (Таблица 64). 

 

Таблица 64 – Динамика прокальцитонина (нг/мл) в подгруппе пациентов с 

эффективной эмпирической антибактериальной терапией 

Показатель 
Дебют 

лихорадки 

Через 6 

часов 
2-й день 3-й день 4-й день 

Среднее значение 0,6 0,85 0,87 0,62 0,38 

Медиана 0,136 0,192 0,177 0,168 0,1445 

Минимум 0,023 0,041 0,038 0,02 0,048 

Максимум 8,02 13,06 15,11 9,69 4,37 

N 66 65 69 68 69 

SD 1,48 2,26 2,319 1,45 0,72 

 

ПКТ в группе с неэффективной АБ терапией все точки измерения был 

приблизительно на одном уровне, снижаясь к 4-му дню анализа (Таблица 65). 

 

Таблица 65 – Динамика прокальцитонина (нг/мл) в подгруппе пациентов с 

неэффективной эмпирической антибактериальной терапией 

Показатель 
Дебют 

лихорадки 

Через 6 

часов 
2-й день 3-й день 4-й день 

Среднее значение 0,338 0,32 0,32 0,275 0,256 
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Продолжение таблицы 65 

Медиана 0,22 0,25 0,267 0,235 0,157 

Минимум 0,058 0,062 0,064 0,069 0,045 

Максимум 1,45 0,876 1,39 0,751 1,83 

N 16 20 24 23 27 

SD 0,36 0,237 0,28 0,17 0,336 

 

При анализе ПКТ выявлено, что в подгруппе с неэффективной 

эмпирической АБ-терапией значения маркера были выше, чем в подгруппе с 

эффективной АБ-терапией во все точки исследования. Однако ни в одну из точек 

исследования биомаркер не продемонстрировал значимых различий между 

подгруппами (Таблица 66). 

 

Таблица 66 – Сравнительный анализ динамики прокальцитонина (нг/мл) 

между подгруппой с эффективной и неэффективной эмпирической 

антибактериальной терапией  

Точки 

анализа  

ПКТ 

Медиана 

маркера 

подгруппы 

эффективной 

эмпирической 

АБ терапии 

Медиана 

маркера 

подгруппы 

неэффективной 

эмпирической АБ 

терапии 

p-уров. 

N подгруппы 

эффективной 

эмпирической 

АБ терапии 

 N подгруппы 

неэффективной 

эмпирической АБ 

терапии 

ДЛ 0,136 0,22 0,446 66 16 

Ч/з 6 часов 0,192 0,25 0,41 65 20 

На 2-й день 0,177 0,267 0,26 69 24 

На 3-й день 0,168 0,235 0,26 68 23 

На 4-й день 0,1445 0,157 0,88 69 27 

 

В дебюте лихорадки медиана ПСП в группе эффективной 

антибактериальной терапии составила 396,5 пг/мл. Через 6 часов показатель 

немного снижается, а на второй день снова подрастает: 379 пг/мл и 392 пг/мл 

соответственно. Начиная с 3-го дня после ДЛ маркер начинает снижаться 

(Таблица 67).  
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Таблица 67 – Динамика пресепсина (пг/мл) в подгруппе пациентов с 

эффективной эмпирической антибактериальной терапией 

Показатель 
Дебют 

лихорадки 

Через 6 

часов 
2-й день 3-й день 4-й день 

Среднее значение 558,11 574,91 511,95 407,87 379,5 

Медиана 396,5 379 392 279 257 

Минимум 106 103 78,7 104 83,4 

Максимум 3739 2813 3920 2425 1600 

N 69 66 69 69 69 

SD 560,95 521,89 523,29 383,26 292,18 

 

В подгруппе пациентов с неэффективной АБ терапией биомаркер начинает 

расти при измерении параметра в точке «через 6 часов» после начала лихорадки. 

На 2-ой день ПСП несколько снижается. Однако на 3-й день отмечается его рост 

практически в 2 раза (Таблица 68). 

 

Таблица 68 – Динамика пресепсина (пг/мл) в подгруппе пациентов с 

неэффективной эмпирической антибактериальной терапией 

Показатель 
Дебют 

лихорадки 

Через 6 

часов 
2-й день 3-й день 4-й день 

Среднее значение 396,71 609,6 530,54 745 530,41 

Медиана 342 496,5 369,5 601 389 

Минимум 70,1 146 155 153 90 

Максимум 1621 3137 1963 2654 2166 

N 27 24 26 24 27 

SD 292,92 603,48 425,97 647,34 484,64 

 

 В ДЛ ПСП в подгруппе с эффективной АБ-терапией был выше, чем во 

второй подгруппе, однако это было статистически не значимо (р=0,22). В 

последующие две точки измерения, через 6 часов и на второй день, статистически 

значимых различий также не было. Обращает на себя внимание противоречивость 

поведения маркера. Через 6 часов после ДЛ ПСП в подгруппе с эффективной 
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терапией снизился в сравнении с дебютом лихорадки, а в подгруппе с 

неэффективной терапией резко вырос, что предполагало, что данное поведение 

маркера может соответствовать потенциальной оценке на проводимую терапию. 

Через 6 часов ПСП в подгруппе эффективной АБ терапии составил 379 пг/мл, в 

подгруппе с неэффективной – 496,5 пг/мл. Однако данные изменения ни через 6 

часов после начала лихорадки, ни во второй день не оказались статистически 

значимыми. 

При этом свою эффективность ПСП продемонстрировал на третий и 

четвертый дни измерения. На 3-й день биомаркер стал снижаться в подгруппе 

эффективной АБ-терапии, но повышаться в подгруппе с неэффективной: 279 

пг/мл и 601 пг/мл соответственно, что было статистически значимым (р=0,005). 

Несмотря на то, что на четвертый день в обеих подгруппах маркер снизился, а в 

подгруппе с неэффективной терапией в 1,5 раза, значимые различия сохранились 

(Таблица 69). 

 

Таблица 69 – Сравнительный анализ динамики пресепсина (пг/мл) между 

подгруппой с эффективной и неэффективной эмпирической антибактериальной 

терапией 

Точки 

анализа  

ПСП 

Медиана маркера 

подгруппы 

эффективной 

эмпирической  

АБ терапии 

Медиана 

маркера 

подгруппы 

неэффективной 

эмпирической  

АБ терапии 

p-уров. 

N подгруппы 

эффективной 

эмпирической 

АБ терапии 

 N подгруппы 

неэффективной 

эмпирической 

 АБ терапии 

ДЛ 396,5 342 0,22 69 27 

Ч/з 6 

часов 
379 496,5 0,43 66 24 

На 2-й 

день 
392 369,5 0,6 69 26 

На 3-й 

день 
279 601 0,005 69 24 

На 4-й 

день 
257 389 0,02 69 27 
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Полученные данные могут свидетельствовать о том, что пресепсин может 

быть потенциальным биомаркером оценки ответа проводимой антибактериальной 

терапии у пациентов после ВДХТ с ауто-ТГСК, несмотря на агранулоцитоз, 

отсутствие клеток иммунного ответа, ответственных за экспрессию данного 

маркера. 

 

3.5 Взаимосвязь динамики биомаркеров воспаления и бактериемии 

 

Одной из задач исследования являлось выявление взаимосвязи между 

динамикой биомаркеров воспаления и бактериемией у больных с 

лимфопролиферативными заболеваниями после ауто-ТГСК. 

У 77 пациентов (77,8%) исследования бактериологические посевы крови, а 

также клиническая картина не продемонстрировали других признаков инфекции - 

подгруппа пациентов со стерильными посевами. У 21 пациента (21,2%) была 

выявлена бактериемия по результатам посевов крови. Бактериемия была 

представлена преимущественно грамположительными возбудителями – 65,3%, 

что было указано в параграфе 3.1.4. Проводить анализ биомаркеров в возможной 

дифференциальной диагностике грамположительных и грамотрицательных 

микроорганизмов было нецелесообразным ввиду малой выборки больных. 

Анализ данных между подгруппой со стерильными посевами и подгруппой 

с бактериемией проводился в дни Д+1, Д+3 в рамках оценки прогностической 

значимости маркеров. ДГ, Д+7, ДВ в анализе не оценивались, так как пациенты с 

активным инфекционным процессом до начала кондиционирования в 

исследовании не участвовали, выписка из стационара предполагает 

выздоровление пациента и отсутствие потребности в наблюдении врачом и 

приеме системных антибиотиков, а к Д+7 почти у всех пациентов уже развились 

инфекционные осложнения. 

Медиана С-РБ на Д+1 в подгруппе со стерильными посевами составила 1,95 

мг/л, а среднее значение – 6,55 мг/л. В подгруппе бактериемии в данную точку 

были примерно такие же результаты: медиана составила 2,75 мг/л, а среднее 

значение – 8,8 мг/л. На Д+3 отмечается рост С-РБ в подгруппе бактериемии в 3,6 
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раз и достигает 9,95 мг/л. В подгруппе пациентов со стерильными посевами на 

Д+3 также отмечается рост маркера, который достигает таких же цифр и 

составляет 9,9 мг/л (Таблица 70). 

 

Таблица 70 – Динамика С-реактивного белка (мг/л) в подгруппе пациентов 

со стерильными посевами и в подгруппе пациентов с бактериемией в Д+1 и Д+3 

Показатель 

Д+1 подгруппа 

со стерильными 

посевами 

Д+1 подгруппа с 

бактериемией 

Д+3 подгруппа 

со стерильными 

посевами 

Д+3 подгруппа с 

бактериемией 

Среднее 

значение 
6,55 8,8 19 23,1 

Медиана 1,95 2,75 9,9 9,95 

Минимум 0,3 0,1 0,336 0,1 

Максимум 60,2 71,1 101,9 162,4 

N 77 20 74 18 

SD 10,8 16,85 23,9 40,1 

 

В Д+1 и Д+3 значимых различий между подгруппой со стерильными 

посевами и подгруппой с бактериемией в динамике С-РБ обнаружено не было. С-

РБ не продемонстрировал возможности в диагностике бактериемии у пациентов 

после ВДХТ с ауто-ТГСК. Результаты анализа С-РБ между подгруппами 

представлены в таблице 71. 

 

Таблица 71 – Сравнительный анализ С-реактивного белка (мг/л) между 

подгруппой пациентов со стерильными посевами и подгруппой пациентов с 

бактериемией в Д+1, Д+3 

Точка 

анализа 

С-РБ 

Медиана 

маркеров 

подгруппы со 

стерильными 

посевами 

Медиана 

маркеров 

подгруппы с 

бактериемией 

p-

уров. 

N подгруппы со 

стерильными 

посевами 

 N подгруппы с 

бактериемией 

Д+1 1,95 2,75 0,89 77 20 

Д+3 9,9 9,95 0,65 74 18 
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ПКТ в Д+1, как и в предыдущем анализе, вел себя парадоксально. В 

подгруппе бактериемии медиана ПКТ была ниже, чем в подгруппе со 

стерильными посевами, и составила 0,0865 нг/мл и 0,108 нг/мл соответственно 

(Таблица 72). На Д+3 медиана маркера в подгруппе со стерильными посевами 

остается на прежнем уровне, а в подгруппе с бактериемией растет почти в 2 раза: 

0,123 нг/мл и 0,107 нг/мл соответственно. 

 

Таблица 72 – Динамика прокальцитонина (нг/мл) в подгруппе пациентов со 

стерильными посевами и в подгруппе пациентов с бактериемией в Д+1 и Д+3 

Показатель 

Д+1 подгруппа 

со стерильными 

посевами 

Д+1 подгруппа с 

бактериемией 

Д+3 подгруппа 

со стерильными 

посевами 

Д+3 подгруппа с 

бактериемией 

Среднее 

значение 
0,14 0,095 0,255 0,134 

Медиана 0,108 0,0865 0,123 0,107 

Минимум 0,02 0,031 0,02 0,055 

Максимум 1,08 0,206 8,02 0,356 

N 77 20 74 18 

SD 0,154 0,044 0,92 0,082 

 

ПКТ не достигал значимых различий ни в одну из точек исследования, что 

можно наблюдать таблице 73. 

Таблица 73 – Сравнительный анализ прокальцитонина (нг/мл) между 

подгруппой пациентов со стерильными посевами и подгруппой пациентов с 

бактериемией в Д+1, Д+3 

Точка 

анализа 

ПКТ 

Медиана 

маркеров 

подгруппы со 

стерильными 

посевами 

Медиана 

маркеров 

подгруппы с 

бактериемией 

p-уров. 

N подгруппы 

со 

стерильными 

посевами 

 N подгруппы с 

бактериемией 

Д+1 0,108 0,087 0,14 77 20 

Д+3 0,123 0,107 0,74 74 18 
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Значения ПСП в Д+1 в подгруппе пациентов со стерильными посевами и 

подгруппе с бактериемией были примерно на одном. На Д+3 в обеих группах 

отмечается незначительный рост маркера (Таблица 74). 

 

Таблица 74 – Динамика пресепсина (пг/мл) в подгруппе пациентов со 

стерильными посевами и в подгруппе пациентов с бактериемией в Д+1 и Д+3 

Показатель 

Д+1 подгруппа 

со стерильными 

посевами 

Д+1 подгруппа с 

бактериемией 

Д+3 подгруппа 

со стерильными 

посевами 

Д+3 подгруппа с 

бактериемией 

Среднее 

значение 
223,9 264,25 279,57 333,8 

Медиана 175,5 181,5 232 261 

Минимум 39,8 105 34,6 102 

Максимум 1022 934 1480 849 

N 77 20 74 18 

SD 166,1 208,6 199,5 233,64 

 

Ни в один из дней анализа статистически значимых различий между 

подгруппами обнаружено не было (Таблица 75). 

 

Таблица 75 – Сравнительный анализ пресепсина (пг/мл) между подгруппой 

пациентов со стерильными посевами и подгруппой пациентов с бактериемией в 

Д+1, Д+3 

Точка 

анализа 

ПСП 

Медиана маркеров 

подгруппы со 

стерильными 

посевами 

Медиана 

маркеров 

подгруппы с 

бактериемией 

p-уров. 

N подгруппы 

со 

стерильными 

посевами 

 N подгруппы с 

бактериемией 

Д+1 175,5 181,5 0,56 77 20 

Д+3 232 261 0,5 74 18 

 

AUC для концентрации ПСП в качестве предиктора развития бактериемии 

составило 0,56 [95% ДИ: 0,41; 0,7] в Д+1 и 0,54 [95% ДИ: 0,39; 0,69] в Д+3. AUC 

для концентрации ПКТ в Д+1 составило 0,57 [95% ДИ: 0,43; 0,7], в Д+3 – 0,53 



101 

[95% ДИ: 0,39; 0,67]. AUC для С-РБ составило 0,53 [95% ДИ: 0,38; 0,68] и 0,56 

[95% ДИ: 0,4; 0,72] в Д+1 и Д+3 соответственно (Рисунок 12). 

 

 

Рисунок 12 – Результаты ROC-анализа С-реактивного белка, 

прокальцитонина и пресепсина в качестве предикторов развития бактериемии у 

пациентов с фебрильной нейтропенией 

 

AUC для концентрации ПСП в качестве предиктора развития сепсиса или 

септического шока составило 0,73 [95% ДИ: 0,57; 0,89] в Д+1 и 0,7 [95% ДИ: 0,55; 

0,86] в Д+3. AUC для концентрации ПКТ в Д+1 составило 0,57 [95% ДИ: 0,31; 

0,84], в Д+3 – 0,48 [95% ДИ: 0,32; 0,65]. AUC для С-РБ составило 0,75 [95% ДИ: 

0,6; 0,9] и 0,53 [95% ДИ: 0,28; 0,79] в Д+1 и Д+3 соответственно (Рисунок 13). 

 

 

 Рисунок 13 – Результаты ROC-анализа С-реактивного белка, 

прокальцитонина и пресепсина в качестве предикторов развития сепсиса или 

септического шока у пациентов с лихорадкой 
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ГЛАВА 4. ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 

РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Инфекционные осложнения остаются серьезной проблемой в онкологии и 

онкогематологии. Они значимо ухудшают эффект и достижения проводимой 

системной терапии, к сожалению, нередко приводя к летальному исходу. Для 

своевременной диагностики инфекции и снижения риска осложнений лечащему 

врачу в дополнение к рутинным клинико-лабораторным методам необходимы 

дополнительные опции. Одной из таких опций могут являться биохимические 

маркеры воспаления. 

По данным литературы встречаемость инфекционных осложнений 

варьируется в широких пределах и может достигать 100% [1, 2, 18, 23]. В нашем 

исследовании инфекционные осложнения были выявлены у 71,2% пациентов и 

требовали отмены профилактической и назначения эмпирической 

антибактериальной терапии, а также проведения комплекса исследований для 

идентификации возбудителя. 

Анализ биохимических маркеров воспаления проводился в исследовании по 

следующим принципам: 

– отдельно в группе инфекционных осложнений и отдельно в группе 

контроля; 

– сравнительный анализ между группой пациентов с инфекционными 

осложнениями и группой контроля; 

– анализ динамики биомаркеров в подгруппе пациентов с эффективной и 

подгруппе с неэффективной антибактериальной терапией; 

– оценка динамики биомаркеров у пациентов с бактериемией. 

Анализ С-РБ группы инфекционных осложнений продемонстрировал, что 

рост маркера начинается с Д+3, достигает своего пика на Д+7, а потом снова 

снижается. Эти данные коррелируют с литературными: постепенный рост 

биомаркера и достижение его пика через 36-50 часов [64, 66]. При сравнении 

динамики биомаркера между основными точками измерения С-РБ демонстрирует 
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значимые различия, начиная с Д+3 в сравнении с Д+1. Это подтверждает тот 

факт, что С-РБ может реагировать в ответ на инфекционный стимул у пациентов с 

нейтропенией [64, 66]. В группе контроля на Д+7 С-РБ также достиг своего 

максимума, а к ДВ – снизился. При этом значимые различия по дням 

наблюдались с Д+7 в сравнении с Д+3. С учетом того, что длительность 

агранулоцитоза в группах была одинаковой, можно предположить, что такая 

динамика в данной группе связана не с инфекционными осложнениями и 

длительностью нейтропении, а с реакцией приживления трансплантата и 

восстановлением гемопоэза. 

ПКТ в обеих группах пациентов продемонстрировал значимые различия 

между ДГ и Д+1. Такая динамика ПКТ трудно объяснима ввиду того, что в 

период со дня госпитализации до Д+1 у наших пациентов данных за инфекцию не 

было. Возможно, значимый рост ПКТ связан с инфузией ПГСК [128]. Значимые 

различия в группе инфекционных осложнений появляются между днями +3 и +7 – 

временной интервал, в течение которого у большинства пациентов появляются 

признаки инфекции. Показатели ПКТ в интервалах «Д+1 – Д+3» и «Д+3 – Д+7» в 

группе контроля не продемонстрировали значимых отличий, что вполне 

объяснимо: маркер не должен повышаться в отсутствии инфекции.   

ПСП в группе инфекционных осложнений продемонстрировал значимые 

изменения во все дни оценки маркера в стандартных точках исследования, кроме 

интервала «Д+7 – ДВ». Вызывают вопрос значимые различия в динамике маркера 

между ДГ и Д+1 (р=0,03). Ответа на вопрос, почему период кондиционирования и 

инфузия периферических стволовых клеток приводят к значимому повышению 

ПСП пока нет. Важным является отсутствие значимых колебаний креатинина у 

пациентов этой группы, что позволяет исключить влияние почечной 

недостаточности и других заболеваний почек на динамику пресепсина. При этом 

в группе контроля значимых изменений между днями исследования ПСП не было.  

Несмотря на то, что ПСП, казалось бы, не должен повышаться и 

демонстрировать динамику роста у пациентов в агранулоцитозе, тем не менее, 

наблюдается его повышение. Наблюдается отрицательная корреляционная связь 
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между уровнем лейкоцитов и ПСП. Этот факт доказывает тезис о том, что ПСП 

может быть чувствительным маркером инфекции у пациентов в агранулоцитозе. 

 В литературе представлены данные о пороговых значениях ПСП для 

пациентов с сепсисом и септическим шоком. Согласно этим данным, для 

пациентов с сепсисом уровень маркера находится в пределах 817,9 ± 572,7 пг/мл, 

а с тяжелым сепсисом или септическим шоком – 1992,9 ± 1509,2 пг/мл [109]. В 

когорте наших пациентов средние значения ПСП ниже, чем обсуждаемые выше. 

В нашем исследовании максимальные значения ПСП в группе контроля на ДГ, 

Д+1, Д+3, Д+7 и ДВ составили 582 пг/мл, 630 пг/мл, 1199 пг/мл, 586 пг/мл и 703 

пг/мл, соответственно. То есть, у небольшого числа больных без инфекционных 

осложнений могут быть отмечены относительно высокие цифры ПСП.  

В группе инфекционных осложнений анализ биомаркеров проводился еще в 

дополнительные точки исследования: дебют лихорадки (ДЛ), через 6 часов после 

дебюта лихорадки, на второй, третий и четвертый дни. Медиана С-РБ на Д+3 

лихорадки была 9,9 мг/л, а в дебюте лихорадки 73,15 мг/л. Через 6 часов после 

дебюта лихорадки биомаркер продолжает расти, а в дальнейшем уже снижается. 

При этом статистически значимые различия между дополнительными точками 

обнаружены только между третьим и четвертым днями исследования (р=0,017). 

Таким образом, снижение С-РБ в динамике может свидетельствовать в пользу 

нивелирования инфекционного процесса.  

В ДЛ медиана ПКТ достигает 0,142 нг/мл, а через 6 часов, что соответствует 

скорости ответа маркера, достигает максимума – 0,209 нг/мл. Несмотря на то, что 

уровень маркера вырос практически в 2 раза, данная разница не является 

значимой. В последующие дни маркер снижался и не показывал значимых 

различий при сравнении между дополнительными точками исследования группы 

инфекционных осложнений. Также, как и ПКТ, ПСП не показал значимых 

различий между точками исследования после возникновения лихорадки.  

После оценки концентрации маркеров в каждой группе была проведена 

сравнительная характеристика показателей в стандартные точки исследования. С 
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учетом медианы развития лихорадки (5-й день) сравнения маркеров проводились 

на Д+1 и Д+3 в рамках предиктивной значимости. 

На Д+1 были значимые различия между группой инфекционных 

осложнений и группой контроля при анализе ПКТ и С-РБ. ПСП не 

демонстрировал значимых различий между группами (р=0,26). На Д+3 

наблюдаются статистически значимые различия по всем трем маркерам: С-РБ, 

ПКТ и ПСП продемонстрировали различия между двумя группами. ПСП впервые 

демонстрирует значимые различия между группами на Д+3, не смотря на 

развившийся к этому времени агранулоцитоз (р=0,006). Скорее всего, значимый 

рост маркеров на Д+3 может быть предиктором развития инфекционных 

осложнений. Статистически значимая разница между группами на Д+7 вполне 

объяснима ввиду того, что к этому дню уже почти у всех больных из группы 

инфекционных осложнений успели появиться признаки инфекции. 

Несмотря на относительно небольшую разницу в уровнях указанных 

биомаркеров между группами, выявленная тенденция является статистически 

значимой. Более того, полученные результаты согласуются с данными других 

исследований. В ряде работ показано, что у иммунокомпрометированных 

пациентов изменения уровней подобных биомаркеров могут опережать появление 

клинических признаков инфекции [13, 14]. 

Ранее мы опубликовали сравнительный анализ биомаркеров воспаления 

между группами с инфекционными осложнениями и без [129]. В анализе 28 

пациентов после ВДХТ с ауто-ТГСК ПСП продемонстрировал свое 

диагностическое значение в группе с инфекционными осложнениями. Отмечалось 

также, что в группе контроля динамика медианы ПСП значимо не менялась ни в 

один из дней исследования. Также ПСП в данной публикации продемонстрировал 

и свое прогностическое значение: в группе с инфекционными осложнениями 

маркер был значимо выше на Д+3, чем в группе контроля (р=0,01). Получается, 

что маркер заранее повышался у пациентов с потенциальной инфекцией. 

Необходимо отметить, что С-РБ и ПКТ не продемонстрировали значимых 

различий ни в один из дней исследования в данной публикации [129]. 
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Расширенные данные нашей работы, ранее опубликованные, демонстрируют, что 

на большей когорте пациентов все три маркера способны демонстрировать 

значимые различия на 3 день инфузии ПГСК [130]. 

В проведенном исследовании анализировалась связь между уровнем 

биомаркеров и риском развития лихорадки после инфузии гемопоэтических 

стволовых клеток. Результаты исследования показывают, что на первый день 

после инфузии уровень ПСП не продемонстрировал статистически значимой 

ассоциации с развитием лихорадки при увеличении в 2 раза. На Д+3 была 

отмечена тенденция к увеличению риска развития лихорадки при увеличении 

уровня ПСП в 2 раза, что указывает на возможную роль этого маркера в более 

поздние периоды.  

Увеличение концентрации ПКТ в Д+1 было связано с повышением риска 

развития лихорадки (ОШ=2,47, p <0,001), что подтверждает его важность как 

раннего маркера септического состояния, что согласуется с данными других 

исследований [88]. С-РБ также показал значимую ассоциацию с развитием 

лихорадки: уже на первый день увеличение его уровня в 2 раза было связано с 

повышением риска развития лихорадки практически в 1,5 раза. 

Таким образом, данные нашего исследования согласуются с литературными 

источниками, указывающими на высокую диагностическую ценность ПКТ и С-РБ 

в оценке риска развития инфекционных осложнений, включая фебрильную 

нейтропению [15, 70, 72, 97].  

По данным ROC-анализа ПСП в Д+1 не очень хорошо предсказывает 

вероятность инфекционных осложнений (56%). В следующей точке точность 

несколько увеличивается, достигая 64%. Полученные результаты не 

продемонстрировали таких высоких значений, как ранее в исследовании Stoma и 

соавт., где AUC для ПСП составил 0,907 (95% ДИ: 0,692; 0,99) [121]. ПКТ 

оказался более надежным предиктором. В Д+1 и Д+3 он предсказывает 

инфекционные осложнения с вероятностью около 70%. С-РБ показывает схожие 

результаты на Д+3: вероятность предсказания увеличивается до 75%, что делает 

его более надежным показателем на более позднем этапе. 
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В исследовании проводилась оценка специфичности и чувствительности 

биомаркеров. В исследовании предиктивная значимость маркера соотносилась со 

специфичностью, приближающейся к 100%. ПСП в Д+1 при уровне выше 139,5 

пг/мл ассоциировался с увеличением риска развития лихорадки в 1,87 раза. 

Однако, эта связь не достигла статистической значимости (p=0,113), что 

указывает на ограниченную предиктивную ценность маркера. При этом 

ччувствительность данного порогового значения была достаточно высокой 

(73,7%). Тем не менее, низкая специфичность (40%) биомаркера указывает на то, 

что значительное число пациентов, у которых не разовьется лихорадка, также 

будут иметь повышенный уровень ПСП. В Д+3 ПСП выше 240,5 пг/мл был 

ассоциирован с риском развития инфекционных осложнений в 4,26 раза (p=0,004). 

В этом случае специфичность маркера значительно возросла до 83,3%, что 

свидетельствует о его высокой точности в исключении инфекционных 

осложнений у тех пациентов, у которых она не разовьется. Однако, снижение 

чувствительности до 46% указывает на то, что не у всех пациентов с инфекцией 

будет наблюдаться повышенный уровень ПСП. При этом в другом исследовании 

ПСП достигает специфичности 100% и чувствительности 75% у пациентов с 

нейтропенией в диагностике грамотрицательной инфекции после трансплантации 

ПГСК [120]. 

ПКТ продемонстрировал более стабильные и значимые ассоциации с 

развитием инфекционных осложнений. Уже в Д+1 уровень ПКТ выше 0,078 нг/мл 

был связан с увеличением риска развития лихорадки в 5 раз (p <0,001). Этот 

показатель показал хорошую чувствительность (70,7%), однако недостаточную 

специфичность (67,5%). В Д+3 уровень ПКТ выше 0,11 нг/мл продемонстрировал 

еще более сильную связь с риском развития лихорадки, увеличивая его в 9 раз (p 

<0,001). Высокая специфичность (88,9%) в Д+3 подтверждает значимость ПКТ 

как маркера для исключения лихорадки. Похожие значения специфичности и 

чувствительности для ПКТ были получены и в других исследованиях: 

специфичность 88% и чувствительность 62% [121]. 
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Включение ПКТ в алгоритмы оценки состояния пациентов в 

агранулоцитозе, наряду с MASCC, CISNE и другими прогностическими шкалами, 

позволяет более точно выявлять больных с высоким риском осложнений [88]. 

Помимо стратификации тяжести текущего эпизода, ПКТ может дать и 

общепрогностическую информацию. Высокие значения биомаркера могут 

отражать тяжесть инфекции: так, у пациентов после ТГСК ПКТ ≥2 нг/мл оказался 

независимым фактором неблагоприятного прогноза выживаемости (p=0,035) 

[131]. В целом, исследования сходятся на том, что ПКТ является ценным 

параметром к оценке фебрильной нейтропении, помогая как в диагностике 

инфекции, так и в прогнозировании её исходов. 

В Д+1 уровень С-РБ выше 4,05 мг/л был ассоциирован с увеличением риска 

лихорадки почти в 4 раз (p=0,006). Высокая специфичность (85%) при низкой 

чувствительности (40,4%) указывает на его ограниченную применимость в ранней 

диагностике лихорадки, но неплохую точность в исключении риска у пациентов 

без лихорадки. В Д+3 С-РБ выше 6,25 мг/л был связан с резким увеличением 

риска лихорадки в 9 раз (p <0,001), с хорошей сбалансированной 

чувствительностью (60,9%) и высокой специфичностью (86,1%). Данное значение 

специфичности ниже, чем специфичность в такую же точку исследования у ПКТ, 

и дальше от установленного в исследовании целевого. В исследовании Stoma и 

соавт. С-РБ достигал специфичности 91% и очень низкой чувствительности - 40% 

[121]. При этом пороговым значением для развития инфекции было 165 мг/л. 

Значения С-РБ в Д+1 не выходят за пределы нормальных значений биомаркера 

(<5 мг/л), а в Д+3 выше верхней границы нормы, но в разы меньше описанных 

данных литературы. Такие небольшие значения могут наблюдаться у людей с 

сопутствующей патологией, например, с аутоиммунными заболеваниями, 

эндокринопатией. Ожидалось, что С-РБ, за счет своего синтеза в ответ на 

действие цитокинов, будет достигать более высоких значений, которые будут 

способствовать, вероятно, точному принятию решения со стороны лечащего 

врача. В настоящее время полученные результаты анализа С-РБ необходимо 

оценивать в совокупности с другим биомаркером, например, ПКТ. 
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Похожие результаты также были получены при оценке когорты пациентов 

только со злокачественными лимфомами [132]. Было проанализировано 96 

пациентов со ЗЛ, получивших ВДХТ с ауто-ТГСК. У 74 (77%) пациентов были 

зарегистрированы инфекционные НЯ. ПКТ проявил себя как самый ранний 

предиктор инфекционных осложнений: уже следующий день после инфузии 

ПГСК данный маркер был выше в группе пациентов с инфекцией (р=0,014). 

Также рост ПКТ на Д+1 в 2 раза увеличивал риск развития лихорадки более, чем в 

2 раза. Уровень ПКТ 0,08 нг/мл повышал риски развития инфекционных 

осложнений в 5 раз. При этом ПКТ, в отличие от С-РБ и ПСП, обладал 

относительно неплохими значениями чувствительности и специфичности: 80% и 

55% соответственно. В свою очередь, С-РБ не продемонстрировал значимых 

различий между группами на Д+1, хотя обладал высокой специфичностью (91%) 

при низкой чувствительности (46%). А ПСП обладал как низкой специфичностью, 

так и низкой чувствительностью: 55% и 59% соответственно. На Д+3 С-РБ и ПКТ 

показали прогностическую значимость в оценке риска инфекционных 

осложнений, а ПСП показал наихудшие результаты. Полученные данные 

позволяют рассматривать сочетанное применение ПКТ и С-РБ на Д+1 и Д+3 для 

определения вероятной возможности развития инфекции у пациентов с 

лимфомами [132]. 

В нашем исследовании у превалирующего числа пациентов группы 

инфекционных осложнений возбудитель по результатам микробиологических 

посевов крови выявлен не был – 77,8%. Полученные данные соответствуют ранее 

полученным нашим данным: среди 205 пациентов, получивших ауто-ТГСК в 

период с 2006 по 2018 гг. только у 19,5% пациентов инфекция была 

документирована, а примерно у 47,8% – фебрильная нейтропения со стерильными 

посевами [133]. Согласно литературным данным, диапазон выявления пациентов 

с отрицательными посевами довольно широк – от 60% до 80 % [1, 6-8]. Такая 

разница может объясняться различиями в используемых тестах 

бактериологического анализа, а также результатами бактериологических посевов 

в самом центре.   
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 В исследовании проводился подгрупповой анализ группы инфекционных 

осложнений. Одной из задач являлось определение прогностической ценности 

биомаркеров, свидетельствующей о возможной эффективности 

антибактериальной терапии. Более чем у половины пациентов из группы 

инфекционных осложнений проводимая эмпирическая АБ терапия была 

эффективной и не требовала замены. 70 пациентов составили подгруппу с 

эффективной АБ терапией. У 29 пациентов антибактериальная терапия первой 

линии была неэффективной. Оценка эффективности проводимой эмпирической 

АБ терапии между двумя подгруппами проводилась в дополнительные точки 

исследования группы инфекционных осложнений.  

 В дебюте лихорадки С-РБ продемонстрировал, что в группе пациентов с 

эффективной эмпирической АБ терапией он выше. Однако значения маркера 

через 6 часов между подгруппами выравниваются. Стоит отметить, что несмотря 

на то, что показатели С-РБ между двумя подгруппами не продемонстрировали 

значимых различий, в динамике в подгруппе эффективной эмпирической 

антибактериальной терапии отмечается снижение маркера. Значимые различия в 

концентрации биомаркера были получены только при анализе на четвертый день 

после ДЛ.  

Анализ ПКТ в подгруппах продемонстрировал, что медиана маркера была 

ниже в группе эффективной АБ терапии. Стоит отметить, что максимально 

высокие значения биомаркера были достигнуты именно в подгруппе эффективной 

АБ терапии в сравнении с подгруппой с неэффективной терапией. Ранее ПКТ 

продемонстрировал свое прогностическое значение в эффективности АБ терапии 

в группе пациентов с нормальными показателями гемограммы и инфекционными 

осложнениями [16, 88]. Данные нескольких исследований говорят о возможности 

применения ПКТ как маркера стоп-терапии, что, однако, не нашло широкого 

применения [52, 91]. Концентрация ПКТ снижается в подгруппе эффективной 

терапии, начиная с третьего дня после лихорадки. При этом ни в одной из точек 

исследования значимых различий обнаружено не было. 
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 Одно из наиболее ценных свойств ПСП – его информативность в 

мониторинге течения инфекционного процесса и эффективности лечения. В 

норме у здоровых людей уровень ПСП низкий и может несколько возрастать с 

возрастом [109]. При возникновении инфекции концентрация ПСП увеличивается 

пропорционально тяжести инфекционного процесса и бактериальной нагрузке. 

Важное наблюдение: при успешной АБ терапии ПСП имеет тенденцию к 

снижению. Несколько независимых исследований показали схожую картину: у 

пациентов, получающих адекватное лечение инфекционного процесса, динамика 

ПСП положительная – уровень биомаркера снижается, тогда как у пациентов с 

неэффективной терапией или персистирующей инфекцией ПСП остается 

повышенным либо продолжает расти [132]. Гипотеза заключается в том, что это 

«быстрый» маркер, и его молекула участвует в патогенезе сепсиса [105]. Согласно 

нашим данным, медиана ПСП в подгруппе эффективной эмпирической 

антибактериальной терапии в начале лихорадки была выше, чем в подгруппе 

неэффективной терапии. Однако через 6 часов ситуация меняется на 

противоположную, что может свидетельствовать как раз о достижении пика и 

начала периода полувыведения. Значимые различия наблюдаются между 

подгруппами на третий и четвертый дни после ДЛ: маркер снижается в подгруппе 

эффективной эмпирической АБ терапии и повышается в подгруппе 

неэффективной. Полученный результат важен в своевременной смене 

неэффективной антибактериальной терапии, а также отмене антибиотика, когда в 

нем нет необходимости. ПСП демонстрирует различия раньше, чем С-РБ: уже на 

третий день терапии выявлены различия.  

Благодаря описанной динамике, ПСП может рассматриваться как 

инструмент для индивидуализации длительности и интенсивности АБ терапии. 

Идея состоит в том, что при снижении уровня биомаркера можно судить об 

эрадикации инфекции и, возможно, раньше отменять АБ, тогда как сохранение 

высокого значения ПСП сигнализирует о необходимости продолжить или усилить 

лечение. Получены первые доказательства эффективности такого подхода. В 2021 

г. опубликованы результаты многоцентрового проспективного исследования, где 
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стратегия ведения инфекционных осложнений основывалась на динамике 

концентрации ПСП [133]. 656 пациентов с сепсисом были рандомизированы в две 

группы: в одной АБ отменяли, основываясь на стандартных рекомендациях, в 

другой – при снижении ПСП. Результаты показали, что ПСП-ориентированная 

тактика позволила значительно сократить продолжительность 

антибиотикотерапии: пациенты этой группы провели без АБ в среднем на 3,6 дня 

больше (14,5 дней и 11,0 дней; p <0,001). При этом ключевой показатель 

эффективности лечения, летальность, не вырос: летальность на 28 дней 

исследования в ПСП-ориентированной группе составила 17,7%, а в группе 

стандартного лечения – 18,2% (-0,5%, 90% ДИ: -5,4; 4,4). Аналогично, 90-дневная 

выживаемость не ухудшилась: 19,9% и 19.5% соответственно; 0,4%, 90% ДИ: -4,7; 

5,5. Эти данные свидетельствуют о клинической пользе применения ПСП: 

уменьшение избыточного назначения АБ без ущерба для безопасности больных. 

Следует отметить, что аналогичный подход ранее применялся для ПКТ: в ряде 

исследований деэскалация АБ на основании значений ПКТ также уменьшала 

длительность антибиотикотерапии у пациентов в сепсисе [90]. Появление 

подобных результатов для ПСП подтверждает его потенциал как биомаркера, 

пригодного не только для диагностики, но и для принятия терапевтических 

решений. 

В исследовании оценивалась взаимосвязь между динамикой биомаркеров 

воспаления и бактериемией.  Shimony [52] в своем исследовании показал, что рост 

С-РБ предшествует развитию бактериемии и ФН. При этом значения биомаркера 

были значимо выше у пациентов с бактериемией в сравнении с пациентами со 

стерильными посевами (р=0,013). Похожие результаты были получены и в других 

исследованиях [70, 71]. При этом С-РБ оказался не способен предсказывать 

этиологию и/или тяжесть инфекционных осложнений у пациентов в дебюте 

лихорадки, но продемонстрировал свою чувствительность на 2-й день 

инфекционных осложнений, значимо повышаясь в случае грибковой инфекции и 

бактериемии [75].  
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Исследования продемонстрировали корреляцию ПКТ и инфекционных 

осложнений: значения биомаркера были выше у пациентов с бактериемией, 

сепсисом и септическим шоком в сравнении со значениями ПКТ у пациентов с 

фебрильными эпизодами без МДИ [16]. Оценка маркера в динамике может 

способствовать улучшению диагностики инфекции, особенно у пациентов с 

длительной нейтропенией [94, 135]. При этом существует иная точка зрения о 

возможностях ПКТ в дифференциальной диагностике инфекции. В одном из 

исследований уровень ПКТ у пациентов с бактериемией был с тенденцией к более 

высоким значениям, чем у пациентов со стерильными посевами, однако это были 

статистически не значимые различия [75]. Эти данные позволили авторам не 

включать ПКТ в рекомендованный список обследований для дифференциальной 

диагностики инфекции у пациентов с ФН [75]. 

ПСП является «быстрым» маркером: он реагирует на стимул быстрее, чем 

ПКТ, С-РБ и ИЛ-6 [136-138]. Еще одним интересным аспектом данной молекулы 

является ее высокая специфичность к бактериальным инфекциям. Поскольку его 

предшественник CD14, экспрессируемый на поверхности макрофагов и 

моноцитов, усваивается во время бактериального фагоцитоза, маркер достаточно 

тесно связан с бактериальными инфекциями [136]. ПСП продемонстрировал себя 

чувствительным индикатором бактериемии, хотя его способность различать 

септический шок от других состояний была хуже [122]. Согласно литературным 

данным, ПСП достигал более высоких значений у пациентов с бактериемией, чем 

у пациентов со стерильными посевами крови [116, 122, 139]. В свою очередь в 

исследовании Endo было заявлено, что значимых различий между группой 

пациентов с бактериемией и группой со стерильными посевам не было [140]. Эта 

разница может быть обусловлена отличиями в сроках начала лихорадки и 

времени дальнейшей оценки показателя, а также неоднородностью когорт. 

В нашем исследовании у 77,8% пациентов из группы инфекционных 

осложнений не было данных за МДИ. Соответственно у 21,2% пациентов группы 

была диагностирована бактериемия, в большинстве случае представленная 

грамположительными микроорганизмами. Анализ данных проводился в Д+1, Д+3.  
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Результаты анализа показали, что ни один из исследованных биомаркеров 

не демонстрируют точности в предсказании развития бактериемии в ранний 

посттрансплантационный период. При оценке уровня С-РБ в Д+1 и Д+3 значимых 

различий в динамике маркера между подгруппой пациентов со стерильными 

посевами и подгруппой с бактериемией выявлено не было. Величина AUC менее 

0,6 в Д+1 и Д+3, что соотносится как неудовлетворительный результат и 

указывает на ограниченную предсказательную ценность. 

Аналогичная ситуация наблюдается и в анализе ПКТ. ПКТ в Д+1 был 

незначимо выше в подгруппе пациентов со стерильными посевами. В дальнейшем 

показатели стали выравниваться, также не демонстрируя значимых различий. Это 

свидетельствует о низкой предсказательной способности данного маркера для 

развития бактериемии. 

Медиана ПСП была несколько выше в подгруппе пациентов с бактериемией 

в Д+1, Д+3, однако значимые различия не наблюдались. Значение AUC в Д+1 

составило 0,56, а на третий день снизилось до 0,54. Это указывает на то, что ПСП 

имеет низкую предсказательную ценность для бактериемии, и его точность едва 

превышает случайное угадывание. 

В исследовании у 6 пациентов (6%) ВДХТ с ауто-ТГСК осложнилось 

развитием сепсиса и септического шока. С учетом количества пациентов с 

данным осложнением к полученным результатам необходимо относиться с 

осторожностью. 

ПСП продемонстрировал достаточно неплохие значения на Д+1 и Д+3. Он 

предсказывает развитие септических осложнений с вероятностью 70 % и более в 

обе точки. С-РБ в Д+1 также достигает хорошего показателя (75%). Но на Д+3 

данный биомаркер предсказывает сепсис или септический шок только в половине 

случаев. ПКТ показал подобный результат в оба дня исследования.  

Таким образом, ни ПСП, ни ПКТ, ни С-РБ не показали себя эффективными 

предикторами развития бактериемии в исследуемый период, а также сепсиса или 

септического шока. Возможно, что отсутствие статистически значимых различий 

связано с малой подгруппой пациентов с МДИ. 
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Результаты проведенного исследования продемонстрировали 

необходимость поиска дополнительных методов диагностики инфекционных 

осложнений у пациентов после ВДХТ с ауто-ТГСК в раннем 

посттрансплантационном периоде. Целесообразным представляется 

одновременное исследование различных биомаркеров воспаления у данной 

когорты больных.  При таком подходе увеличивается вероятность ранней 

диагностики инфекционных осложнений у пациентов с агранулоцитозом и 

стертой клинической картиной.  

В настоящем исследовании все три маркера продемонстрировали значимые 

различия при сравнении группы инфекционных осложнений и группы контроля, 

однако только ПКТ обладал наибольшей специфичностью в отношении развития 

лихорадки. Особенно это важно для Д+3, то есть тогда, когда мы можем ожидать 

дебют инфекции.  

Высокая специфичность ПКТ может помочь избежать 

несанкционированного назначения антибактериальной терапии. Результаты 

исследования динамики ПСП могут также помочь в оценке эффективности АБ 

терапии и рассмотрении вопроса её прекращения у пациентов с низкими 

показателями биомаркера в совокупности с другими клиническими данными 

(«стоп-терапия»). В перспективе сочетанное использование ПКТ и ПСП может 

улучшить раннюю стратификацию риска и персонифицировать терапию 

инфекционных осложнений у пациентов с онкогематологическими 

заболеваниями. Таким образом, интеграция этих биомаркеров в клинические 

способствует повышению качества помощи: более точной диагностике 

инфекционных осложнений и оптимизации антибактериальной терапии на основе 

объективных показателей.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. У пациентов с онкогематологическими заболеваниями после ауто-

ТГСК при развитии инфекционных осложнений наблюдается значимое 

повышение С-реактивного белка и прокальцитонина уже на Д+1 после инфузии 

столовых клеток, а на Д+3 – всех трех биомаркеров. При этом нейтропения и 

агранулоцитоз после трансплантации не препятствует повышению пресепсина; 

2. Наибольшей специфичностью в отношении развития лихорадки 

обладает прокальцитонин: увеличение прокальцитонина в Д+3 выше 0,11 нг/мл 

ассоциируется с увеличением шансов развития лихорадки в 9 раз (p <0,001, 

чувствительность данного порогового значения - 52,9%, специфичность – 88,9%); 

3. Пресепсин, в отличие от С-реактивного белка и прокальцитонина, 

обладает прогностической значимостью в оценке эффективности эмпирической 

антибактериальной терапии: получены значимые различия по уровню пресепсина 

в подгруппе с эффективной и неэффективной эмпирической антибактериальной 

терапией на 3-й день после начала лихорадки: 279 пг/мл и 601 пг/мл 

соответственно (р=0,005); 

4. Отсутствует взаимосвязь между динамикой уровня биомаркеров 

воспаления и бактериемией: не были получены статистически значимые отличия 

по показателям С-реактивного белка, прокальцитонина и пресепсина в подгруппе 

пациентов со стерильными посевами и подгруппе пациентов с бактериемией. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. В систему оказания медицинской помощи стационара, выполняющего 

ВДХТ с ауто-ТГСК, необходимо включить возможность ежедневного 

мониторинга концентрации прокальцитонина и пресепсина; 

2. Пациентам стационара, выполняющего ВДХТ с ауто-ТГСК, 

рекомендовано измерение прокальцитонина на Д+3 после инфузии 

гемопоэтический столовых клеток для оценки риска развития инфекционных 

осложнений. Уровень прокальцитонина выше 0,11 нг/мл ассоциируется с 

повышением риска инфекции в 9 раз, что требует увеличения частоты 

мониторинга данного биомаркера (ежедневные измерения). Дальнейшее 

повышение уровня прокальцитонина при отсутствии лихорадки должно стать 

причиной диагностического поиска (в первую очередь для исключения системной 

и очаговой инфекции); 

3. Для лабораторного контроля эффективности эмпирической 

антибактериальной терапии рекомендуется измерять уровень пресепсина на 

третий день после дебюта лихорадки. Снижение пресепсина указывает на 

успешность терапии, тогда как его повышение может служить сигналом к 

дополнительному обследованию (дополнительные микробиологические и 

инструментальные исследования) и корректировке лечения. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АБ – антибиотики 

АЧН – абсолютное число нейтрофилов 

БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж 

БЛРС – бета-лактамазы расширенного спектра 

ВДХТ с алло-ТГСК – высокодозная химиотерапия с аллогенной трансплантацией 

гемопоэтических стволовых клеток 

ВДХТ с ауто-ТГСК – высокодозная химиотерапия с аутологичной 

трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

Г-КСФ – гранулоцитарные колониестимулирующие факторы 

ДБККЛ – диффузная В-крупноклеточная лимфома 

ДВ – день выписки 

ДВС – синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови  

ДГ – день госпитализации 

ДЛ – дебют лихорадки  

ДЛТ – дистанционная лучевая терапия 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ИЛ-10 – интерлейкин-10 

ИЛ-6 – интерлейкин-6 

КАИК – катетер-ассоциированная инфекция кровотока 

КТ – компьютерная томография 

ЛЗ – лимфопролиферативные заболевания 

ЛХ – лимфома Ходжкина 

МВ – макроглобулинемия Вальденстрема 

МДИ – микробиологически доказанная инфекция 

ММ – множественная миелома 

НХЛ – неходжкинские лимфомы 

НЯ – нежелательные явления 
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ОРДС – острый респираторный дистресс–синдром 

ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии 

ОХЧО – очень хороший частичный ответ 

ПГСК – периферические гемопоэтические стволовые клетки 

ПКТ – прокальцитонин 

ПР – полная ремиссия 

ПСП – пресепсин 

РТПХ – реакция “трансплантат-против-хозяина”  

СКФ – скорость клубочковой фильтра 

С-РБ – С-реактивный белок 

ССВР –синдром системной воспалительной реакции 

ТКМ – трансплантация костного мозга 

ФН – фебрильная нейтропения 

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких 

ЦВК – центральный венозный катетер 

ЦНС – центральная нервная система 

ЧР – частичная ремиссия 

ASCO – Американское общество клинических онкологов = An American Society of 

Clinical Oncology 

CIBMTR – Center for International Blood and Marrow Transplant Research 

CISNE – The Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia 

CTCAE – общие терминологические критерии нежелательных явлений = Common 

Terminology Criteria for Adverse Events 

EBMT – Европейское общество по трансплантации костного мозга = European 

Society for Blood and Marrow Transplantation 

ECOG-PS – общесоматический статус 

ESMO – Европейское общество медицинских онкологов = European Society for 

Medical Oncology 

IDSA – Американское общество по инфекционным заболеваниям = Infectious 

Diseases Society of America 

https://www.esmo.org/
https://www.esmo.org/
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IMWG – International Myeloma Working Group 

MASCC – Multinational Association of Supportive Care in Cancer 

NCCN – National Comprehensive Cancer Network 

PJP – Pneumocystis jiroveci pneumonia 

RUSSCO – Российское общество клинической онкологии 
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