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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Проблема неонатального сепсиса сегодня сохраняет свою актуальность, поэтому целесообразен поиск 
новых ранних предикторов развития и генерализации инфекции.
Цель — определить особенности фенотипа нейтрофилов, обладающие прогностическим значением при развитии ин-
фекционных процессов у новорожденных.
Материалы и методы. В рамках настоящего обсервационного одноцентрового проспективного выборочного некон-
тролируемого неослепленного экспериментального исследования обследован 261 новорожденный в период с 2022 
по 2023 г. в подгруппах «Контроль» (n = 96), «Локализованная инфекция» (n = 95) и «Генерализованная инфекция» 
(n = 70). Средний постконцептуальный возраст обследованных составил 38,7 (38,4–39,0) нед., срок гестации 38,0 (37,7–
38,2) нед. Образцы периферической венозной крови отбирали в вакутейнер для анализа в первые сутки госпитали-
зации. Первичные конечные точки — длительность лечения в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
и в стационаре в зависимости от фенотипа нейтрофилов (нормальный или пониженный уровень мембранных белков 
CD16 и CD10) и HLA-DR моноцитов. Оценка экспрессии CD16 на CD62L-позитивных нейтрофилах, CD10 на всех нейтро-
филах и HLA-DR на моноцитах выполнена методом проточной цитометрии.
Результаты. Снижение уровня CD16 связано с увеличением медианы длительности лечения в ОРИТ с 4 до 8 дней 
(р = 9,33×10–8), в стационаре — с 14 до 22 (р = 1,58×10–7). Снижение уровня CD10 ассоциировано с более длительным 
пребыванием в ОРИТ (4 против 8 дней; р = 3,01×10–6) и в стационаре — 14 против 19 дней (р = 2,78×10–5). Низкий 
уровень HLA-DR также связан с увеличением медианы срока лечения как в ОРИТ, так и в стационаре: 4 против 8 дней,  
р = 7,16×10–5, и 14 против 21 дня, р = 4,03×10–5 соответственно. Медиана срока лечения в ОРИТ при снижении уровня 
CD16 при нормальном CD10 составил 4 дня, при снижении уровней обоих показателей — 11 дней (р = 2,13×10–5).  
Медиана общей длительности госпитализации у пациентов со снижением CD16 при нормальном CD10 составила 
16 дней, а при снижении обоих показателей — 23 дня (р = 3,36×10–6). В подгруппе «Локализованная инфекция» сни-
жение CD16 связано с увеличением медианы пребывания в ОРИТ с 4 до 6 дней (р = 0,010), общей длительности госпи-
тализации — с 13 до 19 дней (р = 4,14×10–4). Снижение CD10 в этой подгруппе ассоциировано с увеличением медианы 
пребывания в ОРИТ с 7 до 11 дней (р = 0,011) и общей длительности госпитализации — с 19 до 27 дней (р = 0,037).
Заключение. Снижение уровня мембранных белков CD10 и CD16 нейтрофилов в первые сутки лечения в стационаре 
является неблагоприятным прогностическим фактором генерализации инфекции у новорожденных.
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ABStRACt
BACKGROUND: neonatal sepsis remains a critical concern. thus, predictors of infection development and generalization 
should be determined.
AIM: this study aimed to determine novel neutrophil surface biomarkers for early prediction of the infections in newborns.
MATERIALS AND METHODS: this observational, single-center, prospective, selective, uncontrolled, unblinded experimental 
study included 261 newborns, with a mean postconceptual age of 38.7 (38.4–39.0) weeks and a mean gestation age of 38.0 
(37.7–38.2) weeks. Blood samples were collected into vacutainers on hospitalization day 1. Patients were enrolled between 
April 2022 and December 2023. the primary endpoints were length of stay in the iCu and total length of hospitalization in pa-
tients with normal and decreased values of CD16 and CD10 neutrophils and HLA-DR monocytes. the expression of CD16 on 
CD62Lhigh neutrophils, total neutrophil CD10, and monocyte HLA-DR were evaluated by flow cytometry.
RESULTS: We assessed infants in the “control” (n = 96), “localized infection” (n = 95), and “generalized infection” (n = 70) 
subgroups. in all patients, a decrease in CD16 was associated with an increase in the median iCu stay from 4 to 8 days  
(p = 9.33 × 10–8) and total stay from 14 to 22 days (p = 1.58 × 10–7). A decrease in CD10 was associated with an increase in 
median iCu stay from 4 to 8 days (p = 3.01 × 10–6) and in the total stay from 14 to 19 days (p = 2.78 × 10–5). A decrease in 
monocytic HLA-DR was associated with a longer iCu and total hospital stay: 4 vs 8 days (p = 7.16 × 10–5) and 14 vs 21 days  
(p = 4.03 × 10–5), respectively. the median iCu stay in patients with a decrease in CD16 but normal CD10 was 4 days, whereas 
a decrease in both indicators was associated with prolonged hospital stay to 11 days (p = 2.13 × 10–5). the median hospital stay 
in patients with decreased CD16 but normal CD10 was 16 days, whereas the drop of both markers was related with increase 
of hospitalization stay to 23 days (p = 3.36 × 10–6). in the “localized infection” subgroup, low CD16 was associated with an 
increased median iCu stay from 4 to 6 days (p = 0.010) and the median hospital stay from 13 to 19 days (p = 4.14 × 10–4). in 
the “generalized infection” subgroup, decreased CD10 was related with prolongation of the median iCu stay from 7 to 11 days  
(p = 0.011) and the median total duration of hospitalization from 19 to 27 days (p = 0.037).
CONCLUSIONS: A decrease in CD10 and CD16 on the neutrophils at the start of clinical is an unfavorable prognostic factor of 
infectious and septic complications in newborns.
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摘要

现实性。新生儿脓毒症的问题至今仍然十分重要，因此寻找新的早期预测因子以识别感染的发展和

扩散具有重要意义。

目的。确定在新生儿感染过程中具有预后价值的中性粒细胞表型特征。

材料和方法。在本研究中，进行了一项观察性单中心前瞻性选择性非对照实验，研究对象为261名新

生儿，时间范围为2022年至2023年，分为“对照”组（n = 96）、 “局部感染”组（n = 95）和“全身感

染”组（n = 70）。调查对象的平均后概念年龄为38.7周（范围38.4–39.0周），妊娠周数为38.0周（范

围37.7–38.2周）。在住院的第一天，从外周静脉采集血样以进行分析。

结果。CD16水平的降低与重症监护（ОРИТ）治疗时间的延长相关，从4天增加到8天（p = 9.33×10-8）， 

住院时间从14天延长至22天（p = 1.58×10-7）。CD10水平的降低同样与ОРИТ的治疗时长延长

有关，从4天增加到8天（p = 3.01×10-6），住院时间则从14天延长至19天（p = 2.78×10-5）。低水

平的HLA-DR也与ОРИТ及住院时间的延长相关：分别为4天对8天（p = 7.16×10-5）和14天对21天

（p = 4.03×10-5）。在正常CD10水平下，CD16水平降低的患者在ОРИТ的治疗时间为4天，而当两个

指标均降低时，治疗时间则为11天（p = 2.13×10-5）。在CD16降低且CD10正常的患者中，住院总时长的

中位数为16天，而在两者均降低的情况下则为23天（p = 3.36×10-6）。在“局部感染”组中，CD16水平

降低与ОРИТ住院时间的中位数增加相关，从4天延长至6天（p = 0.010），而总住院时间则从13天延

长至19天（p = 4.14×10-4）。在该子组中，CD10水平降低与ОРИТ住院时间的中位数增加有关，从7

天延长至11天（p = 0.011），总住院时间则从19天延长至27天（p = 0.037）。

结论。中性粒细胞膜蛋白CD10和CD16水平在住院治疗的第一天降低，成为新生儿全身性感染的一个

不良预后因素。这一发现提示，监测这两个标志物的表达可能有助于早期识别感染进展风险，从而

改善临床管理和治疗策略。

关键词：CD10；CD16；CD62L；HLA-DR；中性粒细胞；单核细胞；新生儿脓毒症；儿童。
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АКТУАЛЬНОСТЬ
В настоящее время сепсис определяется как «угрожа-

ющая жизни органная дисфункция, вызванная дисрегу-
ляцией иммунного ответа на инфекцию», при его несвое-
временном/неадекватном лечении высока вероятность 
развития шока, полиорганной недостаточности и гибели 
больного [1]. Несмотря на прогресс современного инфек-
ционного контроля, частота сепсиса у новорожденных 
составляет 0,1–0,8 % в общей популяции, а среди недо-
ношенных детей, находящихся в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ), — до 14 % с летально-
стью до 30–40 %; у новорожденных все еще выявляется 
до 3 млн новых случаев сепсиса в год [2]. 

Сегодня продолжается поиск и совершенствование 
ранних биомаркеров сепсиса, позволяющих, с одной 
стороны, заблаговременно интенсифицировать терапию 
у пациентов группы риска, и с другой — отказаться от из-
быточного назначения антибиотиков с целью предотвра-
щения развития полирезистентной внутрибольничной 
флоры. Поскольку нейтрофилы наиболее динамично 
реагируют на внедрение инфекции, их функциональную 
характеристику (например, оценку поверхностного CD64) 
часто используют для ранней диагностики инфекцион-
но-септических осложнений. Оценка уровня мембран-
ного белка CD64 нейтрофилов прочно заняла свое место 
в ранней диагностике сепсиса у взрослых [3]; однако 
этот подход не всегда дает существенные результаты 
у новорожденных. Нейтрофилы детей первого месяца 
жизни обладают рядом особенностей, делающих ново-
рожденных более восприимчивыми к инфекции, а также 
затрудняющих диагностику инфекционных осложнений. 
К этим особенностям относится нарушение распознавания 
бактериальных липополисахаридов и белков, снижение 
адгезивности, хемотаксиса, апоптоза, формирования хро-
матиновых сетей и продукции активного кислорода [4, 5]. 
Поэтому для диагностики инфекционно-воспалительных 
процессов в неонатальном периоде чаще пользуются экс-
прессией HLA-DR на моноцитах [6], в то время как поиск 
диагностических биомаркеров нейтрофилов, специфич-
ных для новорожденных, сохраняет свою актуальность.

Цель — определить особенности фенотипа нейтрофи-
лов, обладающие прогностическим значением для ранней 
диагностики инфекционных процессов у новорожденных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования. Обсервационное одноцентро-

вое проспективное выборочное неконтролируемое неос-
лепленное экспериментальное исследование. 

Критерии соответствия. Критерии включения: возраст 
до 21 дня; срок гестации выше 35 нед. Критерии невключе-
ния: органная дисфункция (балл pSOFA >8) при отсутствии 
лабораторно-инструментально подтвержденного очага 
инфекции; подтвержденные молекулярно-генетические 

аномалии; подозрение на первичный иммунодефицит 
(низкое содержание Т- и В-клеточных эксцизионных ко-
лец tReC и KReC при неонатальном скрининге).

Условия проведения. Исследование проведено 
на базе ОРИТ, а также на базе госпитальных инфекци-
онных отделений ГБУЗ «Детская городская клиническая 
больница № 9 им. Г.Н. Сперанского» Департамента здра-
воохранения Москвы (Москва, Россия).

Продолжительность исследования. В исследование 
включены пациенты, поступившие в клинику в период 
с 06 апреля 2022 г. по 20 декабря 2023 г. Продолжитель-
ность наблюдения соответствовала длительности лечения 
в стационаре и составила 16 (11–26) дней. Забор крови 
на исследование осуществляли в первые сутки после 
поступления в стационар. Предварительные результаты 
исследования опубликованы в сборнике работ конкурса 
молодых ученых научно-образовательной конферен-
ции «Актуальные вопросы и инновационные технологии 
в анестезиологии и реаниматологии» (5–6 апреля 2024 г., 
Санкт-Петербург) [7], окончательные результаты пред-
ставлены в настоящей статье. 

Описание медицинского вмешательства. Родители 
всех пациентов, включенных в исследование, подписали 
форму добровольного информированного согласия на уча-
стие. Забор периферической венозной крови осуществля-
ли в вакутейнер с гепарином. Методом проточной цито-
метрии оценивали экспрессию CD10 на всех нейтрофилах, 
CD16 на нейтрофилах, высоко экспрессирующих CD62L, 
и HLA-DR на моноцитах при помощи цитометра FACS 
Canto ii, оснащенного источниками излучения с длиной 
волны 488, 633, 405 нм в соответствии с инструкцией про-
изводителя. Использовали флуоресцентно-меченые мо-
ноклональные антитела: CD10 — BB515; CD45 — APC-H7; 
HLA-DR — Pe (BD, США); CD62L — Pe-Cy5; CD16 — Pe 
(Beckman Coulter, США). Подробные сведения об исполь-
зуемом оборудовании и реагентах представлены в табл. 1. 

Основной исход исследования. В качестве непрерыв-
ных исходов выбраны срок пребывания в ОРИТ и общий 
срок пребывания в стационаре у пациентов с нормаль-
ными и пониженными значениями CD16, CD10 и HLA-DR 
как среди всех обследованных (n = 261), так и внутри 
групп «Локализованная инфекция» (n = 95) и «Генерали-
зованная инфекция» (n = 70). 

Дополнительные исходы исследования. Дополнитель-
но оценили распределение показателей CD16, CD10 и HLA-DR 
у пациентов с разной степенью выраженности инфекционно-
го процесса; вычислили пороговые значения этих показа-
телей, связанные с неблагоприятными исходами (смерть 
или перевод в паллиативное отделение); оценили значения 
показателей среди пациентов с различными исходами.

Анализ в группах. Вычисление значений показателей 
CD16, CD10 и HLA-DR проведено в группах:

1. «Контроль» (n = 96) — выполнение критериев 
включения при отсутствии подтвержденных инфекцион-
но-воспалительных осложнений.
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2. «Локализованная инфекция» (n = 95) — выполне-
ние критериев включения при наличии лабораторно-ин-
струментально подтвержденного очага инфекции при от-
сутствии органной недостаточности.

3. «Генерализованная инфекция» (n = 70) — вы-
полнение критериев включения при наличии лаборатор-
но-инструментально подтвержденного очага инфекции 
и органной недостаточности (балл pSOFA >8).

Вычисление пороговых значений показателей CD16, 
CD10 и HLA-DR проведено в двух взаимоисключающих 
группах «Генерализованная инфекция» (n = 70) и «От-
сутствие генерализованной инфекции» (n = 191), а также 
в группах пациентов с благоприятными (n = 243) и небла-
гоприятными исходами (n = 18).

Методы регистрации исходов. Непрерывные (сроки 
пребывания в ОРИТ и в стационаре) и качественные (вы-
писка, смерть, перевод в паллиатив) исходы регистриро-
вались методом выкопировки выписных эпикризов. 

Этическая экспертиза. Протокол исследования рассмо-
трен локальным этическим комитетом ГБУЗ «ДГКБ № 9 им. Г.Н. 
Сперанского» ДЗМ, протокол заседания № 45, 31 мая 2022 г.

Статистический анализ. Размер выборки предва-
рительно не рассчитывался. Статистическая обработка 
данных выполнена в пакете SPSS 21 (iBM, США). Ко-
личественные данные представлены в формате границ 
межквартильного диапазона. Сравнение распределений 

проводили на основании критерия Краскела–Уоллеса 
для трех независимых групп и на основании критерия 
Манна–Уитни для двух независимых групп. Оценку чув-
ствительности и специфичности показателей выполняли 
методом ROC-анализа; точки отсечения построили на ос-
новании J-статистики Юдена. Сроки госпитализации па-
циентов оценивали при помощи анализа Каплана–Майе-
ра, при этом выбывшими считали пациентов при выписке 
(благоприятный исход) и цензурировали умерших или пе-
реведенных на паллиатив (неблагоприятный исход). Срав-
нение распределений сроков госпитализации выполнили 
при помощи лог-рангового критерия Мантела–Кокса. Кри-
тический уровень значимости при проверке статистиче-
ских гипотез в данном исследовании принимали p = 0,05. 

Объекты (участники) исследования. Описание ис-
ходных характеристик участников исследования, зафик-
сированных при включении в исследование, представ-
лено в табл. 2. Группа «Контроль» включает младенцев, 
госпитализированных в ОРИТ с неинфекционной пато-
логией — синдромом дыхательных расстройств, неона-
тальной желтухой, а также состояние после операций 
по поводу врожденных аномалий развития — расщели-
ны нёба, атрезии ануса и др. Группы «Локализованная 
инфекция» и «Генерализованная инфекция» включают 
детей с инфекционными процессами различной лока-
лизации: врожденные пневмонии, некротизирующие 

Таблица 1. Сведения об используемом оборудовании и реагентах
Table 1. information on equipment and used chemicals

Медицинское изделие Разрешительный документ Страна- 
изготовитель

Страна- 
производитель

Цитофлуориметр проточный для клинической 
лабораторной диагностики in vitro BD FACSCanto ii 
с принадлежностями

Регистрационное удостоверение  
№ ФСЗ 2007/00950 от 8 мая 2008 г.

США США

Реагенты in vitro и расходные материалы для про-
точной цитометрии

Регистрационное удостоверение  
№ ФСЗ 2008/01473 от 31 октября 2017 г.

США США

Реагенты in vitro и расходные материалы для про-
точной цитометрии

Регистрационное удостоверение  
№ ФСЗ 2008/11445 от 31 октября 2017 г.

США США

Реагенты диагностические in vitro для цитометриче-
ских исследований, в наборах и отдельных упаковках

Регистрационное удостоверение  
№ ФСЗ 2010/07428 от 19 июля 2010 г.

США США

Реагенты in vitro диагностические для цитометриче-
ских исследований, в наборах и отдельных упаковках

Регистрационное удостоверение № ФСЗ 
2010/07938 от 28 октября 2010 г.

Франция США

Таблица 2. Исходные характеристики участников исследования
Table 2. Baseline characteristics of study participants

Группа n Доля маль-
чиков, %

Постнатальный 
возраст, сут

Срок гестации, 
нед.

Постконцептуальный 
возраст, нед. Балл pSOFA

«Контроль» 96 63,5 3 (3–6)* 38 (36–40) 39,3 (36,7–40,3) 6 (5–7)

«Локализованная инфекция» 95 57,9 5 (4–8) 38 (37–40) 39,6 (37,7–41,0) 6 (5–7)

«Генерализованная инфекция» 70 71,4 5 (3–7) 38 (35–40) 38,9 (35,9–40,4) 10 (9–13)

Все обследованные 261 63,6 4 (3–7) 38 (36–40) 39,1 (37,0–40,6) 7 (5–9)

*Цифры в скобках обозначают интерквартильный диапазон. 
*numbers in brackets indicate interquartile range.
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энтероколиты, инфекции мочевыводящих путей, абсцес-
сы кожи и омфалиты. Всего зарегистрировано 8 леталь-
ных исходов; 10 детей оформлены как паллиативные.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Основные результаты исследования

Снижение уровня CD16 оказалось связано с увели-
чением медианы реанимационного койко-дня с 4 до 8, 
общего койко-дня — с 14 до 22. Снижение уровня CD10 
также связано с удлинением пребывания в ОРИТ с 4 до 
8 койко-дней, и в стационаре — с 14 до 19 койко-дней. 
Аналогично падение HLA-DR оказалось связано с более 
длительным пребыванием в ОРИТ и общей госпитализа-
цией: 4 против 8 койко-дней и 14 против 21 койко-дня 
соответственно. При одновременном рассмотрении пока-
зателей функциональной активности нейтрофилов CD16 
и CD10 выяснилось, что медиана срока пребывания в ОРИТ 
у пациентов со снижением CD16 при нормальном CD10 

не отличалась от нормы и составила 4 койко-дня, в то 
время как при снижении обоих показателей увеличилась 
до 11 койко-дней. Аналогично медиана общей длитель-
ности госпитализации у пациентов со снижением CD16 
при нормальном CD10 незначительно превышала норму 
и составляла 16 койко-дней, а при снижении обоих по-
казателей — увеличилась до 23 койко-дней. При оценке 
сроков госпитализации внутри групп выяснилось, что сре-
ди пациентов в группе «Локализованная инфекция» сни-
жение CD16 связано с увеличением медианы пребывания 
в ОРИТ с 4 до 6 койко-дней и медианы общей длитель-
ности госпитализации с 13 до 19 койко-дней. Среди паци-
ентов в группе «Генерализованная инфекция» снижение 
CD10 оказалось ассоциировано с увеличением медианы 
пребывания в ОРИТ с 7 до 11 койко-дней и медианы об-
щей длительности госпитализации с 19 до 27 койко-дней. 
Все приведенные различия оказались статистически зна-
чимыми. Подробная статистическая сводка представлена 
в табл. 3; кривые Каплана-Майера — на рис. 1.

Рис. 1. Кривые Каплана–Майера продолжительности пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) и в го-
спитальном отделении стационара у пациентов с различными значениями CD16, CD10 и HLA-DR. Цензурированные события соот-
ветствуют неблагоприятным исходам: К/д — койко-дни
Fig. 1. Kaplan–Meier curves for iCu stay and total length of stay for patients with different CD16, CD10 and HLA-DR values. Censored 
events indicate unfavourable outcomes
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Таблица 3. Средние и медианы сроков госпитализации и пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии
Table 3. Mean and median lengths of hospitalization and iCu stay

Показатель Группа

Среднее Медиана Лог-ранговый критерий  
Мантела–Кокса

оценка ст. 
ошибка 95 % ДИ оценка ст. 

ошибка 95 % ДИ хи-
квадрат

степени 
свободы p

Общие койко-дни

Снижение 
CD16

Нет 18,3 1,5 15,3–21,2 14 0,5 13,0–15,0 27,5 1 1,58×10–7

Да 27,7 1,9 24,1–31,3 22 1,3 19,5–24,5
Всего 23,0 1,3 20,5–25,5 16 0,8 14,5–17,5

Снижение 
CD10

Нет 16,1 1,0 14,1–18,0 14 0,9 12,3–15,7 17,6 1 2,78×10–5

Да 25,9 2,2 21,5–30,2 19 1,6 15,8–22,2
Всего 21,0 1,3 18,5–23,5 16 1,1 13,9–18,1

Снижение  
HLA-DR

Нет 19,0 1,3 16,4–21,6 14 0,6 12,9–15,1 16,9 1 4,03×10–5

Да 28,2 2,3 23,7–32,8 21 1,6 18,0–24,0
Всего 22,9 1,3 20,4–25,4 16 0,8 14,5–17,5

Снижение 
CD10 и CD16

Нет 16,0 1,3 13,5–18,5 14 0,6 12,8–15,2 25,2 2 3,36×10–6

Снижен  
только CD16

21,6 3,5 14,7–28,4 16 2,2 11,6–20,4

Снижены  
2 показателя

29,5 2,7 24,3–34,7 23 2,1 18,8–27,2

Всего 21,1 1,3 18,6–23,6 16 1,1 13,9–18,1
Снижение 
CD16 («Лока-
лизованная 
инфекция»)

Нет 14,9 1,2 12,6–17,2 13 0,6 11,9–14,1 12,5 1 4,14×10–4

Да 23,9 2,3 19,4–28,4 19 3,9 11,3–26,7

Всего 18,3 1,2 15,9–20,7 14 0,7 12,7–15,3

Снижение 
CD10 («Гене-
рализованная 
инфекция»)

Нет 23,1 3,2 16,8–29,4 19 1,3 16,4–21,6 4,3 1 0,037

Да 32,2 3,2 25,9–38,5 27 2,4 22,2–31,8

Всего 29,6 2,5 24,7–34,6 23 1,5 20,1–25,9

Реанимационные койко-дни

Снижение 
CD16

Нет 7,0 1,2 4,8–9,3 4 0,4 3,2–4,8 28,5 1 9,33×10–8

Да 12,4 1,3 9,9–14,9 8 0,8 6,5–9,5
Всего 10,1 1,1 8,1–12,2 5 0,3 4,3–5,7

Снижение 
CD10

Нет 5,4 0,7 4,1–6,8 4 0,5 3,0–5,0 21,8 1 3,01×10–6

Да 12,6 1,8 9,1–16,0 8 1,2 5,7–10,3
Всего 9,1 1,0 7,2–11,1 5 0,4 4,1–5,9

Снижение  
HLA-DR

Нет 7,3 0,9 5,5–9,1 4 0,4 3,1–4,9 15,8 1 7,16×10–5

Да 12,9 1,8 9,4–16,4 8 0,7 6,6–9,4
Всего 10,1 1,1 8,0–12,2 5 0,3 4,3–5,7

Снижение 
CD10 и CD16

Нет 6,6 1,1 4,5–8,7 4 0,5 3,1–4,9 21,5 2 2,13×10–5

Снижен  
только CD16

8,1 2,4 3,5–12,7 4 0,6 2,9–5,1

Снижены  
2 показателя

14,5 2,4 9,9–19,1 11 1,0 9,0–13,0

Всего 9,2 1,0 7,2–11,2 5 0,4 4,1–5,9
Снижение 
CD16 («Лока-
лизованная 
инфекция»)

Нет 5,2 0,9 3,5–7,0 4 0,5 3,0–5,0 6,7 1 9,68×10–3

Да 9,8 1,6 6,6–12,9 6 1,4 3,2–8,8

Всего 7,0 0,9 5,3–8,7 5 0,3 4,3–5,7

Снижение 
CD10 («Гене-
рализованная 
инфекция»)

Нет 8,5 2,0 4,6–12,3 7 0,6 5,9–8,1 6,5 1 0,011

Да 16,7 3,0 10,7–22,6 11 1,0 9,0–13,0

Всего 14,4 2,3 9,9–19,0 9 0,6 7,9–10,1
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Дополнительные результаты исследования
В контрольной группе показатель HLA-DR моноцитов 

находился в диапазоне 7,94–18,1 тыс. ед. флуоресцен-
ции (ед. фл.); в группе инфекционного очага — 5,65–
15,1 тыс. ед. фл.; в группе сепсиса — 3,72–7,69 тыс. 
ед. фл. (H = 47,7; р = 4,40×10–11). Показатель CD16 
у пациентов контрольной группы варьировал в диа-
пазоне 33,0–54,9 тыс. ед. фл.; у пациентов с инфекци-
онным очагом без органной недостаточности значимо 
не отличался и составил 26,2–52,9 тыс. ед. фл., в то 
время как у детей с сепсисом этот параметр был до-
стоверно ниже — 15,8–35,4 тыс. ед. фл. (H = 41,3;  
р = 1,08×10–9). Экспрессия CD10 нейтрофилами у но-
ворожденных в контрольной группе составила 3,56–
10,3 тыс. ед. фл., у пациентов с инфекционным оча-
гом — 5,27–15,0 тыс. ед. фл., а у детей с течением 
сепсиса — 1,69–8,43 тыс. ед. фл. (H = 18,0; р = 1,24×10–4). 
Распределение показателей среди пациентов в группах 
показано на рис. 2. 

Проанализировали показатели, связанные с неблаго-
приятными исходами вследствие генерализации инфек-
ции у пациентов в ОРИТ (n = 18). Выявлено достоверное 
снижение уровней CD10 и CD16 в случаях с неблагопри-
ятными исходами: у выздоровевших детей CD10 нахо-
дился в диапазоне 3,05–10,4 тыс. ед. фл. по сравнению 
с 1,13–3,56 тыс. ед. фл. (Z = 2,86; U = 675; р = 0,029); 
CD16 — в диапазоне 24,8–50,7 тыс. ед. фл. по сравнению 
с 9,20–25,2 тыс. ед. фл. (Z = 3,39; U = 2211; р = 6,90×10–4). 
Распределение показателей CD16 и CD10 среди пациен-
тов с различными исходами показано на рис. 3.

При помощи ROC-анализа построены точки отсечения, 
падение уровня показателей ниже которых свидетель-
ствует о вероятности неблагоприятного исхода. Для даль-
нейшего ROC-анализа вся совокупность обследованных 
больных была разделена на две взаимоисключающие 
группы: с генерализацией инфекции и без нее. С помощью 
этой группировки вычислены точки отсечения для CD10, 
CD16 и HLA-DR, определяющие вероятность течения сеп-
сиса у пациента. Значения показателей в точках отсече-
ния, а также чувствительность и специфичность оценок 
представлены в табл. 4; ROC-кривые показаны на рис. 4. 

Нежелательные явления
Нежелательные явления в ходе проведения исследо-

вания медицинского вмешательства отсутствовали.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Доказано, что CD10 и CD16 на поверхности нейтрофи-
лов перспективны в качестве прогностических биомарке-
ров неонатального сепсиса. Построены пороговые значе-
ния, падение показателей ниже которых говорит о риске 
развития инфекционно-септических осложнений у ново-
рожденных. Падение CD10 ниже чем на 60 % от точки 
отсечения и CD16 ниже чем на 70 % от точки отсечения 
свидетельствует о возможности летального исхода. Одно-
временное исследование CD10 и CD16 увеличивает точ-
ность диагностики, исключая ложное определение по-
ниженного уровня CD16 при нормальном уровне CD10. 

Рис. 3. Распределение показателей CD16 и CD10 среди пациентов с различными исходами
Fig. 3. Distribution of CD16 and CD10 scores among patients with different outcomes

Рис. 2. Распределение показателей HLA-DR, CD16 и CD10 среди пациентов в группах
Fig. 2. Distribution of HLA-DR, CD16 and CD10 among patients in groups
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Диагностическая чувствительность и специ фичность 
определения CD10 и CD16 сопоставима с  HLA-DR моно-
цитов, широко используемым для диагностики неона-
тального сепсиса в России и за рубежом.

Обсуждение основного результата исследования
CD10 (неприлизин, нейтральная эндопептидаза) 

представляет собой цинковую металлопротеиназу ней-
трофилов, которая расщепляет пептиды по аминогруппе 
гидрофобных аминокислот [8]. Экспрессия CD10 харак-
терна для зрелых нейтрофилов, которые могут обладать 
как провоспалительным, так и противовоспалительным 
потенциалом [9]. В частности, CD10+ALPL+-нейтрофилы 
задействованы в формировании резистентности к тера-
пии чек-пойнт-ингибиторами в онкологии за счет необ-
ратимого подавления активности Т-лимфоцитов внутри 
опухоли [10]. Поэтому в норме популяция зрелых CD10+-
нейтрофилов способна поддерживать воспалительный от-
вет, с одной стороны, с другой — ограничивая и локализуя 
его при необходимости. В то же время CD10–-нейтрофилы 
стимулируют выживание Т-лимфоцитов и активируют 
в них выработку интерферона-γ [9], они обладают сла-
бой противовоспалительной активностью по отношению 
к Т-клеточному звену. Этот факт объясняет обнаруженное 
в работе повышение уровня CD10 на мембране нейтрофи-
лов у пациентов с локализованной инфекцией за счет вы-
хода в кровоток зрелых клеток и снижение уровня CD10 
при генерализации инфекционных осложнений, сопро-
вождающейся появлением в кровотоке незрелых форм 
нейтрофилов, избыточно активирующих Т-клеточный им-
мунитет. Наши данные согласуются с результатами [11], 
полученными на модели приматов и взрослых людей-
добровольцев, которым вводили 108 КОЕ/кг Escherichia 
coli или 4 нг/кг липополисахарида соответственно. В обо-
их случаях авторы наблюдали достоверное обратимое 

снижение экспрессии CD10-нейтрофилов, которое сопро-
вождалось лихорадкой с ознобами, тошнотой и миалгия-
ми. На клинической модели сепсиса у взрослых показано, 
что зрелые CD10+-нейтрофилы низкой плотности подавля-
ют пролиферацию лимфоцитов, в то время как CD10– ее 
активируют [12, 13]. Приведенные литературные и экспе-
риментальные данные подтверждают гипотезу «аварий-
ного гемопоэза» при сепсисе, характеризующегося по-
вышенным рекрутированием нейтрофилов из костного 
мозга на фоне подавления их апоптоза на периферии. 

CD16 (Fcγ-рецептор iii типа, человеческий нейтро-
фильный аллоантиген 1, HnA-1) является одной из ос-
новных иммуногенных молекул нейтрофила у взрослых 
и детей [14]. В норме CD16 экспрессируется на поверх-
ности всех нейтрофилов, независимо от их локализации 
и степени активации [15], поэтому для выделения субпо-
пуляций клеток с различной функциональной активностью 
используют дополнительные поверхностные маркеры, 
в частности CD62L (L-селектин). Принято выделять по-
пуляции: зрелые клетки CD16+CD62L+, незрелые палоч-
коядерные формы CD16низк.CD62L+, иммуносупрессивные 
клетки CD16+CD62Lнизк. [16] и апоптотические нейтрофи-
лы CD16низк.CD62Lнизк. [17]. Показано, что наличие клеток, 
высоко экспрессирующих CD16 и низко — CD62L, ассо-
циировано с инфекционными осложнениями и неблаго-
приятным прогнозом у пациентов с течением острого 
респираторного дистресс-синдрома на фоне сепсиса 
[18]. Поэтому в настоящей работе оценивали содержание 
функционально полноценных CD16+CD62L+-нейтрофилов. 
Выявление сниженного уровня экспрессии CD16 
на CD62L+-клетках по нашим данным оказалось ассоции-
ровано с повышенным риском развития и генерализации 
инфекции, реализующимся, вероятно, за счет супрессив-
ного фенотипа юных форм CD62L+ нейтрофилов [16, 17], 
в большом количестве выделяющихся при «аварийном 

Рис. 4. ROC-кривые для показателей CD10 и CD16 в зависимости от исхода (a) и для показателей CD10, CD16 и HLA-DR в зависи-
мости от наличия генерализации инфекции (b)
Fig. 4. ROC curves for CD10 and CD16 depending on the outcome (a) and for CD10, CD16 and HLA-DR depending on the presence of 
generalized infection (b)
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гемопоэзе». Кроме того, снижение поверхностного CD16 
характерно для начальных стадий процесса клеточной 
гибели нейтрофилов [19], который запускается при ин-
фекционно-воспалительных осложнениях во время обра-
зования нейтрофильных хроматиновых сетей. Снижение 
уровня CD16 оказалось связано с подавлением генов, от-
ветственных за функциональную активность нейтрофилов 
в модели колоректального рака [20]; постепенная потеря 
CD16, ассоциированная с подавлением фагоцитоза, обна-
ружена у людей в процессе старения [21]. 

Таким образом, представленные в работе данные 
о повышенном риске инфекционно-септических осложне-
ний у пациентов со сниженными CD10 и CD16 согласуются 
с современным представлением о роли этих поверхност-
ных молекул в функционировании нейтрофилов.

Ограничения исследования
В настоящем исследовании не учитывается воздей-

ствие срока гестации новорожденных на экспрессию CD10 
и CD16 нейтрофилов. Представляется целесообразным 
выделение групп пациентов с различной локализацией 
инфекции, а также различным этиологическим фактором: 
грамнегативные и грампозитивные микроорганизмы, ин-
фекция дрожжевыми и плесневыми грибами. Кроме того, 
дальнейшей проверки требует возможность применения 
CD10 и CD16 нейтрофилов у пациентов с первичными 
иммунодефицитами, в частности, с заболеваниями, об-
условленными генетическим дефектом нейтрофильной 
функции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день известно, что по уровню экс-

прессии CD10 и CD16 на поверхности нейтрофилов можно 
судить об их степени зрелости и функциональной полно-
ценности. Снижение этих параметров выявляется при вос-
палительных процессах различной этиологии. При этом 
до сих пор не было данных о том, обладают ли эти пока-
затели какой-либо прогностической ценностью или явля-
ются моментными индикаторами активации миелопоэза 
под воздействием провоспалительных цитокинов. В рабо-
те продемонстрировано, что снижение CD10 и CD16 ней-
трофилов в начале наблюдения за пациентом является не-
благоприятным прогностическим фактором. Оно связано 
с увеличением как срока пребывания в ОРИТ, так и общей 
длительности госпитализации. Пациенты с неблагоприят-
ным исходом характеризуются более выраженным сни-
жением показателей. Чувствительность и специфичность 
оценки CD10 и CD16 нейтрофилов сопоставимы с дан-
ными, имеющимися для конвенционального биомаркера 
неонатального сепсиса — HLA-DR моноцитов. Поэтому 
авторам представляется целесообразным использование 
CD10 и CD16 нейтрофилов в качестве дополнительного 
метода диагностики инфекционно-септических осложне-
ний у новорожденных в клинической практике.
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