
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

18

пресепсин в диагностике нозокомиальной инфекции 
центральной нервной системы

С.А. Абудеев1, К.В. Киселев2, О.В. Паринов1, Ю.Д. Удалов1, М.В. Забелин1, А.С. Самойлов1, 
К.А. Попугаев1*
Отделение нейрореанимации и нейроанестезиологии
1 ФГБУ «ГНЦ — ФМБЦ имени А.И. Бурназяна» ФМБА, 
Российская Федерация, 123098 Москва, ул. Маршала Новикова, д. 23 
2 ГБОУ ВО «РНИМУ имени Н.И. Пирогова» Минздрава России, 
Российская Федерация, 117997 Москва, ул. Островитянова, д. 1

* Контактная информация: Попугаев Константин Александрович, доктор медицинских наук, заведующий отделением нейрореанимации 
ФГБУ ГНЦ ФМБЦ А.И. Бурназяна ФМБА России. E-mail:  stan.popugaev@yahoo.com

ВВЕДЕНИЕ Нозокомиальная инфекция центральной нервной системы (НИ ЦНС) является тяжелым ослож-
нением, приводящим к ухудшению состояния, удлинению продолжительности лечения и ухуд-
шению исходов заболевания у нейрореанимационных пациентов. Ранняя диагностика НИ ЦНС 
является актуальной клинической задачей, а поиск новых надежных маркеров НИ ЦНС — важной 
научной целью.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ Представленное исследование было проспективным и состояло из двух частей. Целью первой 
части было определить нормальный уровень пресепсина (ПСП) в спинномозговой жидкости 
(СМЖ). Для определения нормального уровня ПСП в СМЖ исследовались образцы ликвора, по-
лученные при спинномозговой анестезии во время плановых урологических и общехирурги-
ческих операций. Целью второй части было изучение динамики ПСП в СМЖ у различных групп 
нейрореанимационных пациентов в зависимости от наличия НИ ЦНС и системной инфекции. 
Вместе с ПСП в ликворе исследовали цитоз, уровень глюкозы, лактата, проводили его микроби-
ологическое исследование и полимеразную цепную реакцию (ПЦР), когда это было возможно. 
Исследование крови включало в себя ее клинический анализ, определение содержания в ней 
С-реактивного белка (СРБ), прокальцитонина (PCT) и ПСП. Статистический анализ проводился с 
использованием IBM SPSS версии 23.0.  

РЕЗУЛЬТАТЫ В первой части исследования для получения нормального уровня ПСП в СМЖ были исследова-
ны 15 проб СМЖ у пациентов урологического или общехирургического профиля без поражения 
нервной системы. Уровень ПСП в СМЖ составил 50–100 пг/мл. Эти значения были приняты в 
качестве референсных для уровня ПСП в СМЖ в норме.
Во второй части исследования были проанализированы 63 пары проб ликвора и крови у 19 нейро-
реанимационных пациентов. Все пары были разделены на 4 группы в соответствии с наличием 
в момент забора ликвора и крови НИ ЦНС и системной инфекции. При наличии НИ ЦНС и сис-
темной инфекции (группа 1) уровень ПСП в СМЖ составил 731,1±389,7 пг/мл. При отсутствии НИ 
ЦНС и наличии системной инфекции (группа 2) уровень ПСП в СМЖ составил 614,9±315 пг/мл. 
При наличии НИ ЦНС и отсутствии системной инфекции (группа 3) уровень ПСП в СМЖ составил 
547,8±264,3 пг/мл. При отсутствии НИ ЦНС и системной инфекции (группа 4) уровень ПСП в СМЖ 
составил 406±203,1 пг/мл. ROC-анализ показал, что уровень ПСП в СМЖ выше 537 пг/мл у нейро-
реанимационных пациентов без системной инфекции означает наличие НИ ЦНС с чувствитель-
ностью 68,8% и специфичностью 85,7%.

ВЫВОДЫ В норме уровень пресепсина в ликворе составляет 50–100 пг/мл. Уровень пресепсина в ликворе 
выше 537 пг/мл у нейрореанимационного пациента без системной инфекции статистически зна-
чимо означает наличие у него НИ ЦНС. При диагностике НИ ЦНС определение уровня пресепси-
на в ликворе должно подлежать анализу вместе с традиционными маркерами инфекции ЦНС в 
качестве дополнительного маркера. Необходимо проведение дальнейших исследований.

Ключевые слова: нозокомиальная инфекция центральной нервной системы,  менингит, вентрикулит, пресепсин, 
маркеры воспаления
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ВВЕДЕНИЕ

Нозокомиальная инфекция центральной нервной 
системы (НИ ЦНС) является тяжелым осложнением у 
нейрореанимационных пациентов, которое приводит к 
ухудшению их состояния, исходов заболевания и удли-
нению продолжительности лечения [1–3]. Факторами 
риска развития НИ ЦНС является установка интракра-
ниальных устройств, особенно наружных, длительное 
их использование, разгерметизация ликворных сис-
тем, переломы основания черепа, продолжительность 
нейрохирургической операции, внутрижелудочковое 
кровоизлияние, а также использование антибиотиков 
[4–6]. Ликворея, наружный вентрикулярный дренаж 
(НВД) и открытая черепно-мозговая травма являют-
ся наиболее значимыми предикторами развития НИ 
ЦНС. Частота развития НИ ЦНС у пациентов с НВД 
колеблется от 10 до 27% [7–11]. Своевременное и 
адекватное назначение антибактериальной терапии у 
нейрореанимационных пациентов с подозрением на 
НИ ЦНС является актуальной проблемой. Ранняя анти-
биотикотерапия НИ ЦНС улучшает результаты, сокра-
щает время пребывания пациента в реанимационном 
отделении и снижает стоимость лечения [12]. В то же 
время необоснованная антибактериальная терапия у 
пациентов, не имеющих инфекции ЦНС, приводит к 
иррадикации резидентной флоры, колонизации кожи 
и слизистых оболочек нозокомиальными штамма-
ми бактерий, инфицированию полирезистентными 
штаммами микроорганизмов и ухудшению исходов 
заболевания [13, 14]. Адекватная антибактериальная 
терапия не может быть достигнута без правильной 
диагностики НИ ЦНС и быстрой верификации возбу-
дителя. Своевременная диагностика НИ ЦНС улучшает 
результаты лечения и сокращает расходы на оказание 
медицинской помощи [15]. 

Традиционными клинико-диагностическими 
критериями НИ ЦНС являются: изменение уровня 
сознания, менингизм, лихорадка, увеличение цитоза 
и содержания лактата в ликворе, потребления глюкозы 
спинномозговой жидкостью (СМЖ) и повышение уров-
ня системных маркеров воспаления в крови. Эти кри-
терии часто оказываются ложноположительными или 
ложноотрицательными во многих клинических ситуа-
циях. Изменения сознания и лихорадка развиваются у 
50–90% нейрореанимационных пациентов вследствие 
повреждения мозга неинфекционного генеза [16–19]. 
Менингеальная симптоматика характерна как для НИ 
ЦНС, так и для пациентов с субарахноидальным кро-
воизлиянием (САК) [20, 21]. Лейкоцитоз, повышение 
уровня С-реактивного белка (СРБ), прокальцитонина 
(PCT) и пресепсина (ПСП) характерны для раннего 
послеоперационного периода и развития системной 
инфекции [22, 23]. Увеличение цитоза ликвора харак-
терно для субарахноидального (САК) и внутрижелу-
дочковых кровоизлияний [24]. Наличие крови в лик-
воре затрудняет интерпретацию его анализа, так как 
при этом повышается уровень белка, а эритроциты 
способны потреблять глюкозу и синтезировать лактат 
[25]. В результате уменьшается отношение содержа-

ния глюкозы ликвора к глюкозе  крови, повышается 
уровень лактата и белка в ликворе [26], что идентично 
изменениям ликвора при бактериальном воспалении. 
Верификация возбудителя при микробиологическом 
исследовании методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) или масс-спектрометрии требует дифференци-
ровать инфекцию ЦНС от микробной контаминации и 
колонизации [27–31]. 

В этой связи поиск новых специфичных и чувс-
твительных биомаркеров НИ ЦНС является актуаль-
ной научной задачей. В последнее время в рутинной 
практике интенсивной терапии в качестве маркера 
системной инфекции и сепсиса используется пресеп-
син (ПСП) [32–35]. Пресепсин показал хорошие диа-
гностические возможности у пациентов с сепсисом, 
пневмонией, интраабдоминальной инфекцией [36, 37]. 
На сегодняшний день опубликовано очень мало работ, 
посвященных изучению диагностических возможнос-
тей ПСП у нейрореанимационных пациентов [38, 39]. 
Почти отсутствуют данные о динамике содержания 
ПСП в ликворе. Представленное исследование посвя-
щено изучению ПСП в качестве биомаркера НИ ЦНС.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Представленное исследование было проспектив-
ным, проводилось  на базе Центра анестезиологии-
реанимации и интенсивной терапии ФГБУ «ГНЦ — 
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна» ФМБА России и состояло из 
двух частей. 

Часть I. Цель: определить диапазон нормальных 
значений уровня ПСП в ликворе. 

Задача:
— изучить уровень ПСП в ликворе у пациентов, не 

имеющих инфекции ЦНС.
Критерии включения: 
— возраст старше 18 лет;  
— урологическая, общехирургическая патология; 
— плановые операции, проводимые под спинно-

мозговой анестезией. 
Критерии исключения: 
— возраст менее 18 лет; 
— сопутствующая нейрохирургическая и невроло-

гическая патология; 
— наличие признаков системной инфекции и вос-

паления. 
В первую часть исследования входили пациенты 

урологического и общехирургического профиля, без 
патологии со стороны ЦНС и не имеющие инфекци-
онных осложнений. Все пациенты были госпитализи-
рованы в клинику для проведения плановых опера-
тивных вмешательств, забор ликвора осуществляли во 
время проведения спинномозговой анестезии в асеп-
тических условиях, до введения местного анестетика 
в спинномозговое пространство. У пациентов этой 
группы маркеры воспаления не были проанализиро-
ваны. Подлежал анализу только уровень ПСП СМЖ. Все 
пациенты давали письменное согласие на проведе-
ние оперативного вмешательства под спинномозговой 

САК — субарахноидальное кровоизлияние
СМЖ — спинномозговая жидкость
СРБ — С-реактивный белок
ШКГ — шкала комы Глазго
ЦНС — центральная нервная система

ЭЭГ — электроэнцефалография головного мозга
FOUR — шкала оценки уровня комы
РСТ — прокальцитонин
SOFA — шкала органной недостаточности
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анестезией, а также были проинформированы, что во 
время спинальной пункции будет производиться забор 
1,0 мл спинномозговой жидкости для исследования.

Часть II. Цель: изучить диагностическую значи-
мость ПСП СМЖ в качестве биомаркера инфекции 
ЦНС. 

Задачи:
— изучить влияние НИ ЦНС на уровень ПСП в лик-

воре и в плазме у нейрореанимационных пациентов;
— изучить влияние системных нозокомиальных 

инфекционных осложнений на динамику уровня ПСП 
в ликворе у нейрореанимационных пациентов;

— сравнить диагностические возможности ПСП в 
качестве биомаркера НИ ЦНС и общепринятых мар-
керов инфекции ЦНС у нейрореанимационных паци-
ентов.

Критерии включения:
— нейрореанимационный пациент с подозрением 

на НИ ЦНС; 
— возраст старше 18 лет;
— пребывание в отделении реанимации и интен-

сивной терапии (ОРИТ) более 48 ч;
— возможность забора ликвора.
Критерии исключения: 
— невозможность забора ликвора;
— противопоказания к люмбальной пункции;
— диагностированная смерть мозга.
Неврологический статус пациента оценивали еже-

дневно, он включал в себя оценку по шкале комы 
Глазго (ШКГ), шкале FOUR, исследование сегментар-
но-стволовых рефлексов, мышечной силы и тонуса, а 
также сухожильных и других рефлексов. Ежедневно 
проводили оценку пациента по шкале SOFA.  

Инструментальные методы. Компьютерную томо-
графию (КТ) головного мозга проводили планово,  
не реже 1 раза в нед и каждый раз при появлении 
общемозговой или очаговой неврологической сим-
птоматики. При необходимости проводили магнит-
но-резонансную томографию (МРТ) головного мозга. 
Рентгенологическое исследование органов грудной 
клетки выполняли при поступлении пациентов в 
ОРИТ и подозрении на наличие пневмонии или пнев-
мо-гидроторакса. При необходимости осуществляли 
спиральное КТ-исследование органов грудной клетки. 
Электроэнцефалографию головного мозга — (ЭЭГ)-
исследование или ЭЭГ-мониторинг — проводили для 
исключения  эпилептического приступа или статуса, а 
также для контроля эффективности проводимой про-
тивосудорожной терапии. Мониторинг внутричереп-
ного давления (ВЧД) выполняли у пациентов с угне-
тением сознания или при необходимости проведения 
седации пациенту с отеком мозга, очаговым повреж-
дением или увеличением размеров желудочков. При 
нормальном КТ-исследовании головного мозга датчик 
устанавливается при развитии коматозного состояния 
и наличии двух из следующих признаков: возраст стар-
ше 40 лет; наличие одно- или двухсторонней децереб-
рации; систолическое артериальное давление менее 
90 мм рт.ст. Пациентам с церебральным вазоспазмом  
устанавливался  комбинированный датчик внутриче-
репного давления, парциального давления кислорода 
и температуры в паренхиме головного мозга (Licox, 
Integra, США). 

Методы лабораторной диагностики. Больным с 
подозрением на НИ ЦНС ежедневно выполняли кли-
нический анализ крови и исследовали следующие био-

химические показатели: уровень в крови мочевины, 
креатинина, альбумина, общего белка и СРБ. При повы-
шении содержания белков острой фазы, увеличении 
лейкоцитоза, сдвига лейкоцитарной формулы влево 
исследовали PCT и ПСП плазмы. Кислотно-основное 
состояние артериальной крови, уровень электролитов 
и глюкозы плазмы крови исследовали каждые 6–8 ч. В 
ликворе исследовали цитоз, уровень глюкозы, лактата 
и ПСП, а также проводили микробиологическое иссле-
дование СМЖ. ПЦР-исследование проводили всег-
да, когда это было возможным. Клинический анализ 
мочи проводили при поступлении пациента в ОРИТ 
и подозрении на развитие инфекции мочевыдели-
тельной системы. Микробиологические исследования 
включали в себя посевы мокроты, крови, мочи, ликво-
ра, содержимого придаточных пазух носа и плевраль-
ной полости.

Диагностика инфекционных осложнений и синдрома 
системной воспалительной реакции (ССВО). Диагноз 
системной инфекции устанавливался на основании 
критериев CDC [40–42]: температура тела выше 38ºС 
или ниже 36ºС; частота сокращений сердца больше 90 
уд./мин; частота дыханий более 20 /мин с рСО2 менее 
32 мм рт.ст.; лейкоцитоз более 12·109/л, лейкопения 
менее 4·109/л. 

Критерии НИ ЦНС: повышение цитоза в ликворе 
более 300 в 1 мкл, соотношение глюкозы плазмы крови 
к глюкозе ликвора менее 0,4, уровень лактата в ликворе 
более 2,1 ммоль/л при наличии или отсутствии поло-
жительных результатов микробиологических посевов 
ликвора. Колонизацию интракраниальных устройств 
диагностировали при отсутствии клинических прояв-
лений НИ ЦНС, изменениях в ликворе и повторяющих-
ся положительных результатах микробиологических 
исследований ликвора с определением одного и того 
же возбудителя. Контаминацию проб ликвора диагнос-
тировали при отсутствии клинических проявлений 
НИ ЦНС, при изменениях в ликворе и наличии поло-
жительных результатов микробиологических иссле-
дований с выделением различных возбудителей при 
повторных исследованиях СМЖ.

Присоединение нозокомиальной системной 
инфекции проявляется наиболее частым осложнени-
ем у нейрореанимационных пациентов, таким как: 
синусит, пневмония, инфекция мочевыделительной 
системы, инфекция хирургической раны, сепсис. 
Перечисленные осложнения у нейрореанимационных 
пациентов диагностировались согласно следущим 
критериям: 

— синусит: наличие лихорадки, лейкоцитоза, сдви-
га лейкоцитарной формулы влево в сочетании с затем-
нением придаточных пазух при КТ-исследовании. 

— пневмония: наличие лихорадки, лейкоцитоза со 
сдвигом формулы влево в сочетании с затемнением 
легочной ткани при рентгенологическом исследова-
нии и наличии гнойной мокроты или положительного 
микробиологического исследования мокроты. 

— инфекция мочевыделительной системы: наличие 
лихорадки, лейкоцитоза со сдвигом лейкоцитарной 
формулы влево; лейкоцитурии (более 30 лейкоцитов в 
поле зрения) или положительных результатов микро-
биологического исследования мочи. 

— инфекция хирургической раны: наличие лихо-
радки, лейкоцитоз со сдвигом лейкоцитарной форму-
лы влево в сочетании с гнойным отделяемым из раны 
или спонтанным расхождением краев раны, или в 
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сочетании с выделением микроорганизма при микро-
биологическом исследовании содержимого раны. 

— сепсис: верифицированный очаг инфекции и 
развитие органной дисфункции (увеличение SOFA на 
2 и более балла). При развитии артериальной гипо-
тензии со снижением систолического давления менее 
100 мм рт.ст. у пациента с сепсисом диагностировали 
септический шок [43].

Интенсивная терапия. Все нейрореанимационные 
пациенты получали терапию согласно международным 
рекомендациям. Седация использовалась при внутри-
черепной гипертензии; рефрактерном эпилептичес-
ком статусе, десинхронизации пациента с аппаратом 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ); психомо-
торном возбуждении. В зависимости от клинической 
ситуации использовались пропофол в дозе 1–2 мг/кг/ч, 
фентанил, миорелаксанты, дексамедетомидин и ней-
ролептические препараты. При угнетении сознания 
и/или дыхательной недостаточности проводили инту-
бацию трахеи и ИВЛ аппаратом (Maquet, Puritan Bennet) 
в режиме нормовентиляции. Пункционно-дилатацион-
ную трахеостомию выполняли при наличии у паци-
ента коматозного состояния, дисфагических наруше-
ний и/или прогнозируемой длительности ИВЛ более 
5 сут. Во всех наблюдениях артериальную гипотензию 
корригировали незамедлительно, при необходимос-
ти начинали управление артериальным давлением в 
зависимости от показателей внутричерепного давле-
ния, парциального давления кислорода в паренхиме 
мозга и линейной скорости кровотока в церебральных 
артериях. Все пациенты получали блокаторы протон-
ной помпы и сбалансированное энтеральное питание с 
целевыми значениями: 25–30 ккал/сут, белок 1,2–1,5 г/
кг/сут. При парезе желудочно-кишечного тракта про-
водили парентеральное или комбинированное пита-
ние трехкомпонентными питательными смесями. 

Периоперационная антибактериальная профи-
лактика при плановых нейрохирургических вмеша-
тельствах включала в себя назначение цефазолина 
за 30 мин до разреза кожи и затем каждые 6 ч в пер-
вые сутки после операции. Эмпирическая антибак-
териальная терапия при НИ ЦНС включала назначе-
ние карбапенемов в сочетании с ванкомицином. При  
нозокомиальных синусите, пневмонии, инфекции 
мочевыделительной системы в зависимости от кли-
нической ситуации эмпирическая антибактериаль-
ная терапия предусматривала использование защи-
щенных пенициллинов или цефалоспоринов III–IV 
поколения или карбапенемов в виде монотерапии 
или в сочетании с ванкомицином, линезолидом или 
аминогликозидами. Коррекцию антибактериальной 
терапии проводили после верификации возбудителя. 
При верификации возбудителя НИ ЦНС начинали 
интратекальное введение колистина, амикацина или 
ванкомицина в соответствии с полученными результа-
тами. Продолжительность антибактериальной терапии 
НИ ЦНС составляла 21 сут, сепсиса — 10–14 сут, нозоко-
миальной пневмонии, инфекции мочевыделительной 
системы — 7–14 сут.

Статистический анализ проводили с использова-
нием IBM SPSS версии 23.0. Метод Shapiro-Wilk был 
использован для проверки локализации нормального 
состояния. Все сравнения между группами проводи-
ли с использованием непараметрических критериев 
(Mann–Whitney U-rank test или Willcoxon W-test в зави-
симости от обстоятельств) со статистической значимо-

Рис. 1. Дизайн исследования
Примечания: НИ — нозокомиальная инфекция; ЦНС — 
центральная нервная система
Fig. 1. The study design 
Notes: NI — nosocomial infection; CNS — central nervous system

Подозрение на инфекцию ЦНС

Исследование ликвора, крови

Есть инфекция ЦНС и/или 
системная инфекция

Инфекция ЦНС и/или 
системная инфекция 

сомнительная
Нет инфекции ЦНС

Исследование ликвора 
и крови (каждые 

3–5 сут до разрешения 
НИ ЦНС и/или 

системной инфекции 
или наступления 

смертельного исхода) 

Исследование ликвора 
и крови на следующий 

день

стью, установленной на уровне p≤0,05. Специфичность 
и чувствительность определения пресепсина в ликворе 
в различных группах пациентов оценивали с исполь-
зованием анализа ROC в SPSS.

Дизайн исследования. При подозрении на наличие у 
пациента НИ ЦНС производили забор крови, ликвора. 
Затем проводили анализ клинической ситуации, полу-
ченных результатов исследования крови и ликвора, 
а также данных дополнительных инструментальных 
методов обследования (КТ, МРТ, рентгенография, УЗИ). 
Каждая пара кровь/ликвор вместе с интерпретацией 
данных, полученных при обследовании, представляла 
собой отдельный срез клинической ситуации. Каждый 
раз подлежали анализу все данные и вырабатывалось 
суждение о наличии или отсутствии у пациента НИ 
ЦНС и системной инфекции. Дизайн представленного 
исследования приведен на рис. 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование проводили с сентября 2015 по июнь 
2017 г.

Часть I. Обследованы 15 пациентов урологичес-
кого и общехирургического профиля. Средний воз-
раст пациентов составил 59,3±14,1 года, все больные 
были мужчины. В первую часть исследования вошли 
пациенты с диагнозами: «Опухоль мочевого пузы-
ря» (n=6), «Рак мочевого пузыря» (n=3), «Мужское 
бесплодие» (n=2), «Новообразование предстательной 
железы» (n=2), «Хронический пиелонфрит в стадии 
ремиссии» (n=1), «Неущемленная паховая грыжа» (n=1). 
Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Инфекционных осложнений не отмечено ни в одном 
из клинических наблюдений. Длительность пребыва-
ния в стационаре после операции была 5,2±2,3 сут. Все 
пациенты выписаны в удовлетворительном состоя-
нии. ПСП в СМЖ был 74,32±25,32 пг/мл. Таким обра-
зом, нормальным уровнем ПСП в СМЖ следует считать 
значение 50–100 пг/мл. 

Часть II. В эту часть исследования вошли 19 нейро-
реанимационных пациентов с подозрением на НИ 
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ЦНС. Средний возраст составил 51,5±15,5 года; в груп-
пе было 11 мужчин и 8 женщин. Диагнозы: «Опухоль 
головного мозга» (n=6), «Внутримозговое кровоиз-
лияние» (n=5), «Черепно-мозговая травма» (n=3), 
«Ишемический инсульт» (n=4), «САК» (n=1).   

ИВЛ проводили 17 пациентам. Пункционная диля-
тационная трахеостомия была выполнена 14 паци-
ентам. Длительность ИВЛ составила 12±9,7 сут, дли-
тельность пребывания в реанимации — 16,4±9,6 сут, в 
клинике — 40,1±38,7 сут. НИ ЦНС была диагностиро-
вана у 9 пациентов. Манифестация НИ ЦНС была на 
5,9±3,5 сут после операции. По данным микробиоло-
гических исследований и ПЦР-диагностики ликвора, 
возбудители были верифицированы в 3 наблюдениях: 
Proteus mirabilis выделен из спинномозговой жидкос-
ти в одном клиническом наблюдении у пациента с 
НВД на 5-е сут после установки дренажа, Streptococcus 
pneumoniae был верифицирован в ликворе пациента 
также в одном наблюдении на 7-е сут после прове-
денной нейрохирургической операции. Enterococcus 
faecium верифицирован в ликворе еще в одном клини-
ческом случае также на 7-е сут после нейрохирургичес-
кой операции и на 6-е сут после повторной экстренной 
операции — удаления внутримозговой гематомы и 
установки НВД. Наиболее значимые факторы риска 
развития НИ ЦНС и исход заболевания представлены 
в табл. 1. Результаты исследования цитоза, уровня 

глюкозы и лактата в СМЖ и системных маркеров пред-
ставлены в табл. 2.

При проведении статистического анализа статис-
тически значимыми факторами риска развития НИ 
ЦНС были: наличие установленного НВД и факта 
нейрохирургической операции (табл. 1). По данным 
статистического анализа, статистически значимыми 
маркерами для диагностики НИ ЦНС были уровень 
цитоза и глюкозы ликвора (табл. 2).

Были получены и проанализированы 63 пары проб 
ликвор/кровь. Как было указано выше, при описании 
дизайна исследования, пара кровь/ликвор в комбина-
ции с клинической картиной и данными дополнитель-
ных исследований представляли собой отдельный срез 
клинической ситуации. Таким образом, всего было 
63 среза, которые были разделены на 4 группы в зави-
симости от наличия НИ ЦНС и системной инфекции 
(рис. 2, табл. 3). 

При отсутствии НИ ЦНС и системной инфекции 
(4-я группа) у нейрореанимационных пациентов уро-
вень ПСП в СМЖ составил 406±203,1 пг/мл, что ста-
тистически значимо выше (p<0,05) по сравнению с 
нормальным уровнем ПСП в СМЖ (50–100 пг/мл) 
(рис. 3). При наличии НИ ЦНС и отсутствии систем-
ной инфекции (3-я группа) ПСП в СМЖ составил 
547,8±264,3 пг/мл. При отсутствии НИ ЦНС и наличии 
системной инфекции (2-я группа) уровень ПСП в СМЖ 

Та бл и ц а  1
Факторы риска развития и исходы заболевания у пациентов с Ни цНс и без инфекции
Ta b l e  1
Risk factors and outcomes in patients with NI-CNS and without infection

НВД
Количество/ 

Длительность

НЛД
Количество/ 

Длительность

Без 
дренажей

Ликворея Перелом 
основания 

черепа

Внутрижелудочковое 
кровоизлияние

САК Нейрохирургическая 
операция

ШИГ

3–5 1–2 1

НИ ЦНС+ 5 (8,6±3,1)* 2 (3,5±0,7) 4 2 — 5 1 15* 9 — 2

НИ ЦНС- 1 (12)* — 7 1 1 1 — 4* 3 — 5

Примечание: * — статистически значимые отличия (p<0,05). НВД — наружный вентрикулярный дренаж; НИ — нозокомиальная инфекция; НЛД — наружный люмбальный 
дренаж; САК — субарахноидальное кровоизлияние; ЦНС — центральная нервная система; ШИГ — шкала исходов Глазго
Notes: * — significant differences (p<0.05). CNS — central nervous system; EVD — external ventricular drain; ELD — external lumbar drain; GOS — Glasgow Outcome Scale; 
NI — nosocomial infection; SAB — subarachnoid bleeding

Та бл и ц а  2
Результаты анализа спинномозговой жидкости и системных маркеров воспаления у пациентов с наличием 
или отсутствием Ни цНс
Ta b l e  2
The results of cerebrospinal fluid and inflammatory markers tests

Цитоз СМЖ, /3 
мкл

Глюкоза СМЖ, 
ммоль/л

Лактат СМЖ, 
ммоль/л

СРБ, мг/мл PCT, нг/мл Лейкоцитоз, 
109/л

НИ ЦНС+ 1523,1±2122* 3,87±1,82* 5,47±3,01 84,0±64,9 0,66±0,96 11,7±3,7

НИ ЦНС- 130,8±268,2* 5,14±1,5* 3,78±1,14 87,4±70,3 3,7±4,7 14,4±6,7

Примечание: * — статистически значимые отличия (p<0,05). НИ — нозокомиальная инфекция; СМЖ — спинномозговая жидкость; ЦНС — центральная нервная система; 
СРБ — С-реактивный белок; РСТ — прокальцитонин
Notes: * — significant differences (p<0.05). CNS — central nervous system; CRP — C-reactive protein; CSF — cerebrospinal fluid; NI — nosocomial infection; PCT — procalcitonin

Рис. 2. Распределение срезов клинической ситуации по группам
Примечания: НИ — нозокомиальная инфекция; ЦНС — центральная нервная система
Fig. 2. The distribution of clinical situations
Notes: CNS — central nervous system; NI — nosocomial infection

Клиническая картина + кровь + ликвор

1-я группа: наличие НИ ЦНС 
и системной инфекции

2-я группа: отсутствие НИ ЦНС, 
наличие системной инфекции

3-я группа: наличие НИ ЦНС, 
отсутствие системной инфекции

4-я группа: отсутствие НИ ЦНС 
и системной инфекции
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составил 614,9±315 пг/мл. При наличии НИ ЦНС и сис-
темной инфекции (1-я группа) уровень ПСП в СМЖ 
составил 731,1±389,7 пг/мл. При наличии НИ ЦНС и 
отсутствии системной инфекции уровень ПСП в СМЖ 
был в 2 раза выше, чем у пациентов без НИ ЦНС и сис-
темной инфекции. Таким образом, повышение уровня 
ПСП в СМЖ выше 537 пг/мл у нейрореанимационного 

пациента без системной инфекции с чувствительнос-
тью и специфичностью 68,8% и 85,7% соответственно 
означает наличие НИ ЦНС (рис. 3). 

Исходя из полученных данных, цитоз ликвора 440/3 
и выше с чувствительностью и специфичностью как 
минимум 95% и 90% соответственно означает нали-
чие НИ ЦНС (рис. 4). Содержание глюкозы в ликво-
ре 3,75 ммоль/л и ниже с чувствительностью и спе-
цифичностью 35,3% и 17% соответственно означает 
наличие НИ ЦНС (рис. 5). Уровень лактата в ликворе 
4,15 ммоль/ л и выше с чувствительностью и специ-
фичностью 70% и 67% соответственно также означает 
наличие НИ ЦНС (рис. 6). 

Влияние крови в ликворе на уровень ПСП исследо-
вали в группах 2 и 3 (отсутствие НИ ЦНС с наличием 
системной инфекции и наличие НИ ЦНС с отсутствием 
системной инфекции соответственно). Проведенный 
статистический анализ показал, что наличие крови в 
ликворе не влияет на уровень ПСП в СМЖ. Для группы 
3 Mann–Whitney U-test составлял 0,776, а для группы 
2 — 0,699 (рис. 7). 

Та бл и ц а  3
Распределение срезов клинической ситуации 
по группам в соответствии с наличием или отсутствием 
Ни цНс и системной инфекции
Ta b l e  3
The distribution of clinical situation according to presence 
or abscence of NI-CNS and sytemic infection

НИ ЦНС
Системная 
инфекция

Да Нет

Да 36 (1-я группа) 14 (2-я группа)

Нет 33 (3-я группа) 3 (4-я группа)

Примечания: НИ — нозокомиальная инфекция; ЦНС — центральная нервная 
система
Notes: CNS — central nervous system; NI — nosocomial infection

Рис. 3. Определение чувствительности и специфичности 
повышенного уровня пресепсина в спинномозговой 
жидкости в 3-й и 4-й группах (ROC-анализ)
Fig. 3. Specificity and sensitivity of elevated PSP CSF in Group 3 and 
Group 4 (ROC analysis)

Рис. 4. Определение чувствительности и специфичности 
уровня цитоза в спинномозговой жидкости в 1-й и 3-й 
группах (ROC-анализ)
Fig. 4. Specificity and sensitivity of the cytosis level in Group 1 and Group 
3 (ROC analysis)

Рис. 5. Определение чувствительности и специфичности 
уровня глюкозы в спинномозговой жидкости в 1-й и 3-й 
группах (ROC-анализ)
Fig. 5. Specificity and sensitivity of the CSF glucose level in Goup 1 and 
Group 3 (ROC-analysis)

Рис. 6. Определение чувствительности и специфичности 
уровня лактата в спинномозговой жидкости в 1-й и 3-й 
группах (ROC-анализ)
Fig. 6. Specificity and sensitivity of the CSF lactate level in Goup 1 and 
Group 3 (ROC-analysis)

0 0,2

1 – Специфичность

0,4 0,6 0,8 1,0

Чувствительность

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0 0,2

1 – Специфичность

0,4 0,6 0,8 1,0

Чувствительность

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0 0,2

1 – Специфичность

0,4 0,6 0,8 1,0

Чувствительность

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0 0,2

1 – Специфичность

0,4 0,6 0,8 1,0

Чувствительность

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

Russian Sklifosovsky Journal of Emergency Medical Care. 2019; 8(1): 18–29. DOI: 10.23934/2223-9022-2019-8-1-18-29



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

24

ДИСКУССИЯ

В доступной литературе есть только единичные 
сообщения о роли уровня ПСП в СМЖ для диагнос-
тики инфекции ЦНС у новорожденных [38–39]. Нам 
не удалось найти исследований, которые бы изучали 
уровень ПСП в ликворе у взрослых как в норме, так 
и при нейрореанимационной патологии. Вместе с 
тем, ПСП, представляющий собой пептид рецептора 
макрофагов CD14, был успешно внедрен в рутинную 
практику интенсивной терапии в качестве достаточно 
чувствительного и специфичного системного марке-
ра бактериального воспаления [32–37]. Уровень ПСП 
плазмы менее 200 пг/мл свидетельствует об отсутствии 
у пациента инфекционных осложнений. Секреция ПСП 
происходит макрофагами при фагоцитозе. Функцию 
макрофагов в ЦНС выполняют микролиальные клет-
ки, активация которых происходит при инфекции 
ЦНС [44, 45]. Вероятно, при этом должен повышаться 
уровень ПСП в СМЖ, который можно использовать в 
качестве диагностического маркера.  

Для определения диагностических возможностей 
любого маркера прежде всего необходимо знать рефе-
ренсные значения. С целью определения нормальных 
значений уровня ПСП в СМЖ нами был исследован 
ликвор у пациентов без неврологической и нейрохи-
рургической патологии, забор которого происходил 
при выполнении спинальной анестезии. Мы устано-
вили, что нормальными значениями уровня ПСП в 
СМЖ следует считать 50–100 пг/мг. Активирование 
микроглиальных клеток происходит не только при 
бактериальном воспалении, но и при неинфекцион-
ном повреждении ЦНС [46]. В связи с этим перед нами 
стояла задача оценить, как ведет себя ПСП в СМЖ у 
нейрореанимационных пациентов, не имеющих ни НИ 
ЦНС, ни системных инфекционных осложнений. Было 
выявлено, что ПСП в СМЖ в таких ситуациях составил 
406±203,1 пг/мл, что статистически значимо выше 
по сравнению с нормальным уровнем ПСП в СМЖ у 
пациентов, не имеющих неврологической и нейрохи-
рургической патологии. Таким образом, само по себе 
неинфекционное повреждение мозга действительно 
происходит к повышению уровня ПСП в СМЖ, вероят-
но, также вследствие активации клеток микроглии. Это 
следует учитывать при интерпретации уровня ПСП в 
СМЖ у пациентов с подозрением на НИ ЦНС. 

При системной инфекции теоретически возможно 
повышение уровня ПСП в СМЖ. Можно предполо-
жить два механизма увеличения уровня ПСП в СМЖ 
в этом случае. Во-первых, это повышение уровня 
ПСП в СМЖ на фоне увеличения концентрации ПСП 
в крови. Второй возможный механизм — это актива-
ция микроглии. Известно, что при тяжелой системной 
инфекции происходит вовлечение ЦНС и формиро-
вание так называемой септической энцефалопатии 
(СЭ) [47–49]. Патофизиологическими механизмами СЭ 
являются лейкоэнцефалопатия и перивентрикулярная 
лейкомаляция [50, 51]. Очевидно, при этом происходит 
активация микроглии и синтез ПСП [52, 53]. Наши дан-
ные подтверждают эту точку зрения. При отсутствии 
НИ ЦНС, но наличии системной инфекции (группа 2) 
уровень ПСП в СМЖ составил 614,9±315 пг/мл, что 
несколько выше, чем при отсутствии НИ ЦНС и сис-
темной инфекции у нейрореанимационных пациен-
тов и статистически значимо выше по сравнению с 
нормальными значениями.

Активация микроглии при инфекционном пов-
реждении ЦНС происходит всегда, и этот ответ гипо-
тетически должен быть более выраженным, чем при 
неинфекционном поражении ЦНС или у нейрореани-
мационных пациентов с наличием системной инфек-
ции [54, 55]. Следовательно, и уровень ПСП в ликво-
ре при НИ ЦНС гипотетически должен быть выше, 
чем при неинфекционном повреждении ЦНС или при 
системной инфекции. Однако, по нашим данным, у 
пациентов с НИ ЦНС и отсутствием системной инфек-
ции (группа 3) ПСП в СМЖ составил 547,8±264,3 пг/мл. 
Этот уровень был статистически значимо ниже, чем в 
группе нейрореанимационных пациентов без НИ ЦНС, 
но с наличием системной инфекции. Таким образом, 
чрезвычайно важным является тщательный анализ 
клинической картины с одновременным исследова-
нием содержания ПСП и РСТ в плазме для исключения 
системных инфекционных осложнений. Повышение 
уровня ПСП в СМЖ при нормальном уровне ПСП и 
РСТ в плазме будет однозначно свидетельствовать о 
наличии НИ ЦНС, тогда как ситуация, при которой 
повышены уровни и ПСП в СМЖ, и ПСП плазмы, и РСТ 
плазмы, будет оставаться неоднозначной и для своей 
верификации требовать использования дополнитель-
ных диагностических маркеров. Действительно, по 
нашим данным, самый высокий уровень ПСП в СМЖ 
наблюдался у пациентов с наличием НИ ЦНС и систем-
ной инфекции (группа 1), составив 731,1±389,7 пг/мл. 

Диагностика НИ ЦНС представляет собой чрез-
вычайно актуальную клиническую задачу в нейро-
реаниматологии, а поиск новых чувствительных и 
специфичных маркеров инфекции ЦНС — чрезвычай-
но актуальную научную цель. Классическими клини-
ко-диагностическими критериями НИ ЦНС являются 
наличие соответствующих клинических симптомов 
(цефалгия, менингизм, нарушение сознания, лихо-
радка); «воспалительных» изменений ликвора («трех-
значный» и более цитоз СМЖ, потребление глюкозы 
ликвора менее 2,5 ммоль/л или отношение глюко-
зы крови/СМЖ менее 0,4; повышение уровня лакта-
та в ликворе более 2,1 ммоль/л), повышение значе-
ний системных маркеров воспаления (лейкоцитоз, 
повышение уровней СРБ, РСТ, ПСП в плазме) и/или 
обнаружение микроорганизмов при цитологическом, 
бактериологическом, исследовании ПЦР или при масс-
спектрометрии. Большинство из диагностических 
критериев инфекции ЦНС неспецифичны, особенно у 
нейрореанимационных пациентов.

Рис. 7. Влияние крови в спинномозговой жидкости на 
уровень пресепсина в ликворе для 3-й группы (слева) и 2-й 
группы (справа)
Примечания: НИ — нозокомиальная инфекция; ЦНС — 
центральная нервная система 
Fig. 7. The influence of CSF in blood on PSP in CSF in Group 3 (left) and 
Group 2 (right)
Notes: CNS — central nervous system; NI — nosocomial infection
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Значения системных маркеров воспаления у ней-
рореанимационных пациентов повышаются как 
при системной инфекции, так и при НИ ЦНС. По 
нашим данным, уровни СРБ в группах с наличием 
и отсутствием НИ ЦНС составили 84,0±64,9 мг/мл и 
87,4±70,3 мг/мл соответственно и статистически зна-
чимо не отличались в обеих группах (p>0,05). Уровни 
PCT в группах с наличием или отсутствием НИ ЦНС 
составляли 0,66±0,96 нг/мл и 3,7±4,7 нг/мл соответс-
твенно и по данным статистического анализа также 
статистически значимо не отличались в обеих груп-
пах (p>0,05). Уровень лейкоцитоза при наличии НИ 
ЦНС составил 11,7±3,7·109/л, а при отсутствии НИ 
ЦНС — 14,4±6,7·109/ л, данные статистически значимо 
не отличались в обеих группах (p>0,05). 

Цитоз, уровень глюкозы и лактата в ликворе, 
несмотря на достаточно невысокую чувствительность 
и специфичность, являются «золотым стандартом» 
в диагностике НИ ЦНС. По нашим данным, цитоз 
ликвора при НИ ЦНС составил 1523±2122 в 3 мкл, что 
статистически значимо выше (p<0,05), чем в группе 
без НИ ЦНС — 131±268 в 3 мкл. В норме цитоз ликвора 
составляет всего 3–15 в 3 мкл, поэтому чрезвычайно 
трудно исключить наличие НИ ЦНС при «трехзнач-
ном» цитозе ликвора, который для нейрореанимаци-
онных пациентов часто является нормальным вследс-
твие наличия крови в ликворе [56]. Проведенный 
ROC-анализ показал, что цитоз 440 в 3 мкл и более 
означает наличие НИ ЦНС у нейрореанимационного 
пациента с чувствительностью 95% и специфичнос-
тью 90%. Уровень глюкозы в ликворе при НИ ЦНС, по 
нашим данным, составил 3,87±1,82 ммоль/л, что ста-
тистически значимо ниже (p<0,05), чем в группе без 
НИ ЦНС — 5,14±1,5 ммоль/л. Проведенный ROC-анализ 
показал, что уровень глюкозы ликвора 3,75 ммоль/
л и менее означает наличие НИ ЦНС у нейрореа-
нимационного пациента с чувствительностью 35,3% 
и специфичностью 17%. Уровень лактата в ликворе 
при наличии НИ ЦНС, по нашим данным, составил 
5,47±3,01 ммоль/л и 3,78±1,14 ммоль/л в группе без 
НИ ЦНС. Отличия не были статистически значимыми 
(p>0,05). Проведенный ROC-анализ показал, что уро-
вень лактата в ликворе 4,15 ммоль/л и выше означает 
наличие НИ ЦНС у нейрореанимационного пациента с 
чувствительностью 70% и специфичностью 67%. 

Полученные данные демонстрируют невысокую 
чувствительность и специфичность стандартных диа-
гностических критериев инфекции ЦНС. В этой связи 
особый интерес представляют полученные данные 
относительно чувствительности и специфичности 
ПСП в СМЖ. Проведенный ROC-анализ показал, что 
ПСП в СМЖ 537 пг/мл и более у нейрореанимаци-
онного пациента без системной инфекции означает 
наличие НИ в ЦНС с чувствительностью 68,8% и специ-
фичностью 85,7%. Таким образом, по нашим данным, 
наибольшей чувствительностью и специфичностью 
для диагностики НИ ЦНС обладал цитоз ликвора, 
затем — содержание ПСП в СМЖ, а затем — уровень в 
ликворе глюкозы и лактата.  

Чрезвычайно важным вопросом является влияние 
наличия крови в ликворе на показатели маркеров, 
используемых для диагностики НИ ЦНС. Выше уже 
неоднократно было подчеркнуто, что наличие крови 

в ликворе приводит к повышению цитоза и уровня 
лактата в ликворе, к потреблению глюкозы в ликворе, 
а также к появлению лихорадки и лейкоцитоза [57–60]. 
Чрезвычайно важным было изучение влияние крови 
на уровень ПСП в СМЖ. Наши данные свидетельствуют 
о том, что присутствие крови в ликворе не влияет на 
уровень ПСП в СМЖ.  

При проведении анализа полученных данных нами 
были изучены факторы риска развития НИ ЦНС. При 
этом было установлено, что риск развития НИ ЦНС 
после нейрохирургической операции был статисти-
чески значимо выше (p<0,05), чем в группе без опера-
тивного вмешательства. Риск развития НИ ЦНС был 
статистически значимо выше (p<0,05) у пациентов с 
НВД. Длительность стояния НВД в группе с наличием 
НИ ЦНС составила 8,6±3,1 сут, в группе с отсутствием 
НИ ЦНС — 3,5±0,7 сут, что может свидетельствовать 
о значимости длительности стояния интракраниаль-
ных устройств в развитии НИ ЦНС. При наружном 
люмбальном дренировании риск развития НИ ЦНС 
в группах статистически значимо не отличался. По 
нашим данным, наиболее существенными факторами 
риска развития НИ ЦНС являются факты оперативного 
вмешательства и наличие НВД. 

Представленное исследование имеет ряд преиму-
ществ и ограничений, которые необходимо обсудить. 
Во-первых, выполненная работа является первой в 
мировой литературе, которая изучает диагностичес-
кие возможности определения ПСП в СМЖ для вери-
фикации НИ ЦНС у нейрореанимационных пациен-
тов взрослого возраста. Во-вторых, в исследование 
вошло относительно небольшое абсолютное количес-
тво пациентов с подозрением на НИ ЦНС — 19 наблю-
дений. Однако анализировались не каждый пациент 
в отдельности, а срез клинической ситуации, когда 
каждый раз принималось решение: есть ли НИ ЦНС 
и системная инфекция в каждый конкретный период 
времени и при каждом заборе ликвора и крови. Таких 
срезов было 63, которые в дальнейшем были поде-
лены на группы и проанализированы. В работе были 
использованы современные и адекватные статис-
тические методы, позволившие сделать корректные 
выводы. В- третьих, исследование является одноцен-
тровым, однако его дизайн был проспективным. Мы 
также считаем необходимым проведение дальнейших 
исследований.

ВЫВОДЫ

1. Нормальным уровнем пресепсина в спиномозго-
вой жидкости является 50–100 пг/мл. Его повышение 
до 537 пг/мл и выше у нейрореанимационных пациен-
тов без системной инфекции означает наличие нозо-
комиальной инфекции центральной нервной системы 
с чувствительностью 68,8% и специфичностью 85,7%. 

2. Наличие крови в ликворе статистически значимо 
не влияет на уровень пресепсина в спинномозговой 
жидкости. 

3. При диагностике нозокомиальной инфекции 
центральной нервной системы пресепсин спинно-
мозговой жидкости должен анализироваться вместе с 
традиционными маркерами инфекции центральной 
нервной системы в качестве дополнительного диаг-
ностического критерия. 
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AbSTRACT Introduction Nosocomial infection of the central nervous system (NI-CNS) is a serious complication in neurocritical patients that leads to deterioration 
of patient’s condition, worsening of outcomes and increased cost of treatment. The timely diagnosis of NI-CNS is a relevant problem and the search for new reliable 
markers of NI-CNS is an important issue.
MATERIAL AND METHODS The prospective observational study consisted of two parts. The aim of the first part was to define normal ranges of cerebral spinal 
presepsin (CSF PSP). The aim of the second part was investigation of CSF PSP in neurocritical patients. We studied CSF sampling obtained during spinal anesthesia 
for elective urologic surgery in order to define the normal CSF PSP. The following data was collected in neurocritical patients: CSF cell count, glucose, lactate, PSP, 
microbiological tests, polymerase chain reaction (PCR), when it was possible. Blood tests included complete blood count, C-reactive protein (CRP), procalcitonin 
(PCT), PSP. IBM SPSS Statistics (version 23.0) was used for statistical analysis.
RESuLTS Fifteen CSF samplings were obtained for investigation of normal CSF PSP ranges, which was 50–100 pg/ml. Nineteen neurocritical patients were 
included. Sixty-three pairs of CSF and blood samplings were obtained. All pairs were divided into the 4 groups in accordance with presence/absence of NI-CNS 
or systemic infection. In cases without both NI-CNS and systemic infection (group 4) CSF PSP was 406±203.1 pg/ml. In cases without NI-CNS and with systemic 
infection (group 2) CSF PSP was 614.9±315 pg/ml. In cases with NI-CNS and without systemic infection (group 3) CSF PSP was 547.8±264.3 pg/ml. In cases with 
both NI-CNS and systemic infection (group 1) CSF PSP was 731.1±389.7 pg/ml. The ROC analysis showed that in neurocritical patients without systemic infection 
CSF PSP 537 pg/ml meant NI-CNS with sensitivity 68.8% and specificity 85.7%.
CONCLuSION The normal value of the CSF PSP is 50-100 pg/ml. CSF PSP more than 537 pg/ml in neurocritical patients without systemic infection meant NI-CNS 
with 688% sensitivity and 857% specificity. CSF PSP may be used for diagnosing NI-CNS in neurocritical patients as an additional marker only. CSF may be used 
as an additional diagnostic criterion, but further research is needed.
Keywords: nosocomial infection of central nervous system, meningitis, ventriculitis, presepsin, markers of inflammation
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