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Резюме 

Цель — разработать оригинальную шкалу прогнозирования клинического исхода у новорожденных с сепсисом, 
основанную на оценке глубины метаболических нарушений.

Методы. Дизайн — ретроспективное, обсервационное, одноцентровое исследование. В анализ включены данные 
медицинских карт 163 новорожденных с сепсисом. Для оценки информативности исследуемых клинико-лабора-
торных переменных признаков была использована мера Кульбака. За функцию отклика был взят клинический исход 
заболевания: выжил или умер.

Результаты. Проведен анализ информативности клинико-лабораторных показателей новорожденных относительно 
риска развития неблагоприятного клинического исхода, разработаны пороговые значения наиболее информатив-
ных показателей, которыми явились: число тромбоцитов крови, уровень общего белка крови, масса тела и количе-
ство нейтрофилов крови. Разработана шкала Индекс Клинико-Лабораторного Состояния Новорожденных (ИКЛНС), 
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Введение

Недавно опубликованные исследования проде-
монстрировали, что тромбоциты являются интег-
ральным клеточным элементом крови для анализа 
выраженности митохондриальной дисфункции [1]. 
В частности, было показано, что связанные с ми-
тохондрией биомаркеры и метаболиты могут быть 
расценены как предикторы клинического исхода 
у пациентов с сепсисом [2–6]. Разнообразные ис-
следования структруры и функции тромбоцитов 
позволяют определять параметры, которые отра-
жают метаболизм в интактном тромбоците, а так-
же особенности внутриклеточного потребления 
кислорода и общую активность окислительного 
фосфорилирования [7, 8, 9]. Тромбоциты обладают 
высоким уровнем метаболизма и энергопластич-
ности, способны переключаться на использования 
энергии преимущественно жирных кислот для 
активизации окислительного фосфорилирования 
и процессов агрегации [10, 11, 12]. Они способны 
реагировать на скорость течения перекисного оки-
сления липидов, оказывать влияние на цикл три-
карбоновых кислот и функцию митохондрий [13].

Тромбоцитопения тесно связана с неблагопри-
ятным исходом сепсиса, митохондриальная дис-
функция тромбоцитов коррелирует с клинической 
активностью и прогнозом заболевания при сепсисе 
[14]. Ряд исследователей продемонстрировали, что 
при сепсисе нарушается функция митохондрий, что 
приводит к грубым метаболическим расстройствам 
клеток крови, миокарда и острой атрофии мышц 
[15, 16]. Тромбоцитопения в целом коррелирует 
с продолжительностью лечения в отделении реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ), длительно-
стью проведения заместительной терапии, частотой 
массивных кровотечений и летальностью [17].

Нейтрофилы, напротив, имеют очень мало ми-
тохондрий, которые не играют роли в энергетиче-
ском обмене, но поддерживают свой потенциал 
митохондриальной мембраны для апоптотической 
передачи сигналов [18]. Энергия, необходимая для 
хемотаксиса и активности нейтрофилов, получает-
ся из гликолиза. Изменения в клеточной биоэнер-
гетике в этом типе клеток могут затем ощущаться 
как изменения их биологической функции в ответ 

которая учитывает глубину метаболических нарушений. ROC — анализ (AreaUnderCurve — 0,723) и метод инфор-
мативности (коэффициент информативности 0,992) показали, что шкала ИКЛСН может использоваться в отделении 
реанимации и интенсивной терапии для прогнозирования риска неблагоприятного клинического исхода и оценки 
эффективности проводимого лечения у новорожденных с органной дисфункцией, причиной которой явилась 
системная инфекция.

Заключение. Новая шкала ИКЛНС позволяет прогнозировать развитие неблагоприятного клинического исхода 
сепсиса с учетом глубины метаболических расстройств у новорожденных с сепсисом.

Ключевые слова: сепсис, новорожденные, метаболизм, прогнозирование клинического исхода 

Summary 

The aim of our study was to develop a new scale for predicting clinical outcome in newborns with sepsis, taking into 
account the information about depth of metabolic disorders 

Methods. Design of study — retrospective observational single-center study. Medical cards data of 163 newborns  
with sepsis were included in analysis. To measure the predictive value of the analyzed clinical and laboratory signs  
we used the Kullback measure. The clinical outcome of the disease was determined as the response function:  
survived or died.

Results. An analysis of the predictive value of the clinical and laboratory parameters of in newborns with sepsis was made, 
the threshold values of the most informative indicators were developed, which were: the number of blood platelets, the 
level of total blood protein, body weight and the number of blood neutrophils. The Clinical and Laboratory Condition Index 
for Newborns scale has been developed, which takes into account the depth of metabolic disorders. ROC analysis (Area 
Under Curve — 0,723) and the information method (information coefficient 0.992) showed that the Clinical and Laboratory 
Condition Index score can be used in the intensive care unit to predict the risk negative clinical outcome and evaluate 
the effectiveness of treatment in infants with organ dysfunction caused by systemic infection.

Conclusion. New Clinical and Laboratory Condition Index score scale allows to predict the development of negative 
outcome of sepsis in newborns taking into account the depth of metabolic disorders in newborns with sepsis.

Key words: sepsis, newborns, metabolism, clinical outcome predictors 



89

Метаболизм жирных кислот у новорожденных с сепсисом;  Сообщение 1 | Fatty acid metabolism in newborns with sepsis;  Report 1

на основное патологическое состояние, так и их ре-
акцию на хронический метаболический стресс [19].

Критические состояния, в частности, сепсис со-
провождается нейроэндокринным и цитокиновым 
ответом, который изменяет общую направленность 
реакций белкового обмена в сторону выраженного 
гиперкатаболизма. Белок в скелетных мышцах 
быстро метаболизируется в ответ на повышен-
ные потребности после травм или острых вос-
палительных заболеваний. Катаболизм чистого 
белка приводит к потере мышечной массы тела 
и может способствовать дисфункции органов [20]. 
Метаболические изменения при сепсисе сопрово-
ждаются нарушением углеводного обмена, липиды 
и белок становятся основным источником энергии, 
активизируется глюконеогенез, развивается белко-
во — энергетическая недостаточность. Понимание 
метаболических изменений при критических за-
болеваниях является важной частью оценки этой 

развивающейся медицины, а также важно для раз-
работки и реализации соответствующего плана 
нутритивной поддержки для критически больных 
пациентов и соответствующие цели для доставки 
энергии и белка. Гипоальбуминемия при поступле-
нии была прогностическим фактором неблагопри-
ятного исхода у детей в критическом состоянии. 
Это связано с более высокой смертностью, более 
длительным пребыванием в ОРИТ, а также с более 
длительной искусственной вентиляцией легких 
(ИВЛ) [21]. Прогнозирование развития белко-
во-энергетической недостаточности, мониторинг 
метаболических нарушений, адекватная нутри-
тивная поддержка являются основой успешного 
лечения пациентов с сепсисом.

Цель работы. Разработать шкалу прогнози-
рования клинического исхода у новорожденных 
с сепсисом с учетом глубины метаболических на-
рушений.

Материалы и методы

Дизайн исследования — ретроспективное, об-
сервационное, одноцентровое. Критерии вклю-
чения: пациенты с ранним неонатальным сепси-
сом. Количество пролеченных новорожденных 
в отделении ОРИТН ГКБ № 17 г. Уфы за период 
с 2014 по 2016 г. составило 630. За указанный пе-
риод количество новорожденных, госпитали-
зированных с сепсисом — 163 ребенка (25,96%). 
Инфекционный очаг локализовался в  легких. 
Погибло 34 новорожденных с сепсисом (20,9%).

Проводился контроль биохимических пока-
зателей крови (общий белок, альбумин, амилаза 

крови, аланинамитрансфераза (АЛТ), аспарта-
тамиинотрансфераза (АСТ), билирубин, глюкоза 
крови, электролиты); контроль общего анализа 
крови (уровень гемоглобина, количества эри-
троцитов, тромбоцитов, лейкофрмулы). Были 
вычислены информативность, пороговые зна-
чения и диагностические коэффициенты (ДК) 
вышеуказанных клинико-лабораторных пока-
зателей. Для оценки информативности была 
использована мера Кульбака [22]. За функцию 
отклика был взят исход заболевания: выжил  
или умер.

Результаты

Для оценки исходного клинического статуса ново-
рожденного был проведен анализ информативности 
[22] клинико-лабораторных показателей новорож-
денных относительно риска развития летального 
исхода. Наиболее важные результаты представлены 
в табл. 1. Для оценки информативности признаков 
была использована мера Кульбака. За функцию от-
клика был взят исход заболевания: выжил или умер.

Данные табл. 1 указывают на то, что максималь-
ной информационной ценностью относительно 

риска развития летального исхода у детей с ранним 
неонатальным сепсисом обладают: число тромбо-
цитов крови, уровень общего белка крови, масса 
тела и количество нейтрофилов крови.

Затем нами были вычислены пороговые зна-
чения количества тромбоцитов, уровня общего 
белка крови, массы тела и количества нейтрофилов. 
В зависимости от значения диагностического коэф-
фициента каждому параметру был присвоен оце-
ночный балл. Клинико-лабораторные показатели 

Показатель Коэффициент информативности

Гематокрит 0,45

Глюкоза 0,5

Количество эритроцитов 0,6

Содержание гемоглобина 0,8

Количество лейкоцитов 0,7

Количество нейтрофилов 1,1

Количество лимфоцитов 0,6

Общий белок 1,7

Количество тромбоцитов 1,8

Масса тела 1,49

Таблица 1. 
Информативность  
клинико-лабораторных 
показателей у исследуемых 
детей  
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по предложенной нами шкале находят соответ-
ствие каждого значения оценочному баллу, затем 
баллы суммируются (табл. 2).

При суммарном показателе 13 баллов и менее 
вероятность летального исхода составила более 
95%, от минус 13 до минус 9 вероятность летального 
исхода — 90%, при показателе от минус 8,9 до ми-
нус 5 вероятность летального исхода — 42%, от ми-
нус 4,9 до минус 1 — 37%, от минус 0,9 до 2,9 баллов 
вероятность летального исхода — 10%, от 3 до 7 бал-
лов вероятность летального исхода — 5%, более 
7 баллов вероятность летального исхода — менее 3%.

Каждому значению вероятности летального ис-
хода присвоена определенная степень метаболиче-
ской дисфункции (табл. 3).

Таким образом, нами была создана шкала про-
гнозирования летального исхода новорожденных 
с сепсисом в зависимости от степени тяжести ме-
таболических нарушений [25].

Следующим этапом нами была определена зна-
чимость шкалы ИКЛСН основанной на клинико — 
лабораторных показателях при их комплексном 
анализе. Для этого была проведена оценка инфор-
мативности этой шкалы.

Мы разбили данный упорядоченный ряд 
на интервалы (2-я графа). В следующие две графы 
(3-я и 4-я) помещали данные по частоте попадания 

показателя из группы А и В в каждый интервал. 
Графы 5 и 6 заполняли значениями относительной 
частоты в %, принимая за 100% сумму частностей 
соответственно А и В во всех диапазонах. Чтобы 
свести к минимуму влияние выбора границ интер-
валов на результаты, в каждом интервале опреде-
ляли средневзвешенные (сглаженные) частности 
методом вычисления взвешенной скользящей сред-
ней. При этом учитывали частоту данного признака 
в четырех соседних диапазонах по формуле:

у3=(у1+2у2+4у3+2у4+у5)/10

Для упрощения дальнейших вычислений окру-
гляли сглаженные частности в процентах с точ-
ностью до 1, кроме тех, величина которых была 
меньше 5%. В этих случаях округляли с точностью 
до первого знака после запятой. DK — это логарифм 
отношений сглаженных частностей, умноженный 
на 10 и округленный с точностью до 1.

Величина информативности J i-го диапазона  
j-го признака равна:

J(xi
j)=DK(xi

j)1/2[P(xi
j/A)–P(xi

j/B)],

где DK(xi
j) — диагностический коэффициент i-го 

диапазона j-го признака; Р(xi
j/A) — вероятность 

Вес (гр) балл Количество тромбоцитов (×109/л) балл

<800 -10 <150 -5

800–1400 -9 150–199 -3

1401–2000 -4 200–249 0

2001–2600 1,5 250–299 -4

2601–3200 7 300–350 -6

>3200 14 >350 -8

Общий белок (г/л) балл Нейтрофилы ×109/л балл

<46 -1 <5 1

46–49 2 5–8,5 0

50–52 5 8,6–11,9 1

53–56 5 12–15 2

57–59 5 15,1–18,5 -1

60–62 1 18,6–21 -1

63–66 -3 21,1–25 -7

67–69 -3 >25 -10

<69 -7

Оценка тяжести состояния 
в баллах

Вероятность летального 
исхода

Степень метаболической 
дисфункции

<-13 >95% 7

-13 -9 90% 6

-8,9 -5 42% 5

-4,9 -1 37% 4

-0,9 2,9 10% 3

3 7 5% 2

>7 <3% 1

Таблица 2. 
Индекс клинико- 
лабораторного состояния 
новорожденных детей  
с органной дисфункцией 
(ИКЛСН)

Таблица 3. 
Вероятность летального 
исхода с использованием 
шкалы ИКЛСН  
в зависимости от степени 
метаболической  
дисфункции
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(сглаженная частность) попадания в группу А i-го 
диапазона j-го признака.

Для составления диагностической таблицы мы 
вычислили информативность признака хj, равную 
сумме информативностей его диапазонов.

J(xj)=ΣiJ(xi
j).

Четкой границей между областью, где сосре-
доточены диагностические коэффициенты (ДК) 
группы А и группы В, являются интервалы, ха-
рактеризуемые минимальной информативностью. 
Клинико-лабораторные показатели в нашем иссле-
довании были распределены ненормально (крите-
рий Шапиро–Уилка), поэтому для статистического 
анализа использовались непараметрические тесты. 
Достоверность различий между группами про-
верялась при помощи критерия Манна–Уитни. 
Достоверными считались выводы при значении 
р<0,05.

Коэффициент информативности шкалы равен 
0,992, что является высокоинформативным пока-
зателем. Пороговое значение, позволяющее разли-
чать новорожденных детей в дифференцируемых 
состояниях равно минус 1.

Для оценки эффективности работы систем оцен-
ки тяжести состояния детей применяли ROC — 
анализ (Receiver Operator Characteristic — линия 
или кривая оперативной характеристики) (рис. 1).

В нашем случае площадь (Area Under Curve) под 
ROC-кривой (Receiver Operator Characteristic — 
линия или кривая оперативной характеристи-
ки) равна 0,723 и возможности шкалы ИКЛСН 
оцениваются как хорошие, точка разделения 
равна минус 1. Результаты ROC-анализа и ме-
тода информативности практически полностью  
совпали.

Таким образом, два метода, показали, что шкала 
ИКЛСН (Индекс Клинико-Лабораторного Состо-
яния Новорожденных) может использоваться в от-
делении реанимации для прогнозирования риска 

J Z(J,1) Z(J,2) K(J) K1(J) K2(J) K3(J) CK1(J) CK2(J) DK(J) U(J)

1 -13,0 -9,0 7,0 0,0 0,219 0,000 0,200 0,059 5,324 0,376

2 -9,0 -5,0 11,0 15,0 0,344 0,163 0,269 0,158 2,318 0,129

3 -5,0 -1,0 14,0 24,0 0,438 0,261 0,266 0,235 0,536 0,008

4 -1,0 3,0 0,0 37,0 0,000 0,402 0,122 0,248 -3,082 0,194

5 3,0 7,0 0,0 16,0 0,000 0,174 0,044 0,150 -5,351 0,284

S = 32,0 92,0 1,000 1,000 0,900 0,849 0,992

Название 
шкалы

NTISS pSOFA MOSF ИКС PRISM

Название 
раздела харак-
теризующего 
метаболическую 
дисфункцию

Метаболизм/  
нутриенты

Не выделен Желудочно-ки-
шечный тракт/ 
печень

Метаболи-
ческие рас-
стройства

Не выделен

Показатели ха-
рактеризующие 
метаболическую 
дисфункцию

1. Энтеральное 
питание
2. Фототерапия
3. Парентераль-
но жировые 
эмульсии
4. Парентераль-
но аминоки-
слоты
5. Инсулин
6. Инфузии 
калия

1. Индекс 
оксигенаци
2.  Креатинин
3.  Количест-
во тромбо-
цитов
4. Билирубин

1. Необходимость 
в переливании 
крови >20 мл/кг 
за сутки из-за 
стресс-язв 
(необходимо 
эндоскопическое 
подверждение)/ 
Биллирубин кро-
ви >50 ммоль/л
2. Уровень ЛДГ 
в два и более 
раза превышает 
норму
Энцефалопатия 
2–3 степени 
(по Saunders et al.)

1. Инфузион-
ная терапия 
до 50% физ. 
потребности
К+ до  
1,5 ммоль/ 
кг/сут
2. Инфузион-
ная терапия 
>50% физ. 
потреб - 
ности К+ 
>1,5 ммоль/
кг/сут
Полное 
парентераль-
ное питание

1. Общий били-
рубин, мкмоль/л                        
<60 мкмоль/л  
(после 1мес)
2. Калий плазмы, 
ммоль/л 3,0–3,5  
или 6,5–7,5
<3,0 или >7,5
3. Кальций плазмы, 
ммоль/л 1,75–2,0 или 
3,0–3,75 
4. Глюкоза, ммоль/л 
2,2–3,3 или 14,0–22,2  
<2,2 или >22,2
5. [HCO3

-] плазмы (AB), 
ммоль/л <16 или >32  
<1,75 или >3,75

Таблица 4. 
Результат диагностики 
на основе шкалы ИКЛСН 
(Индекс Клинико-
Лабораторного Состояния 
Новорожденных)

Таблица 5. 
Отражение метаболической 
дисфункции в шкалах 
интегральной оценки 
тяжести состояния 
новорожденных 
[32, 33, 34, 35, 36]

Рисунок 1.
ROC-анализ шкалы ИКЛСН
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летального исхода и оценки эффективности прово-
димого лечения у новорожденных с органной дис-
функцией, причиной которой явилась инфекция. 

Простота метода позволяет без дополнительных 
материальных затрат использовать его в стацио-
нарах любого уровня.

Обсуждение 

Сепсис является неотложным и тяжелым патоло-
гическим процессом с высокой заболеваемостью 
и смертностью и в настоящее время определяется 
как дисфункция органов, угрожающая жизни, ко-
торая является результатом нерегулируемой реак-
ции хозяина на инфекцию [24–27]. Исследования 
показали, что органная недостаточность является 
одним из наиболее пагубных осложнений сепсиса, 
а легкие является первым органом, который выхо-
дит из строя [25].

Метаболические нарушения также являются од-
ними из самых важных факторов риска развития 
сепсиса у новорожденных [24]. Как представлены 
показатели метаболической дисфункции в шкалах 
интегральной оценки тяжести состояния новоро-
жденных, которые используются в отделениях ин-
тенсивной терапии и реанимации: NTISS, pSOFA, 
MOSF, ИКС, PRISM? В рассматриваемых шкалах об-
ращает на себя внимание учет метаболической дис-
функции, однако, имеется разный подход в её отра-
жении. Рассмотрим название этого раздела в шкалах. 
В шкалах NTISS и ИКС эти разделы так и называются 
метаболизм и метаболические расстройства.

В шкале MOSF раздел желудочно-кишечный 
тракт/печень можно отнести к характеристике мета-
болических расстройств. В шкале pSOFA и PRISM эти 
разделы специально не выделены, но учитываемые 
показатели: креатинин, количество тромбоцитов, 
билирубин, в шкале pSOFA, можно отнести к этому 
разделу, характеризующему метаболизм. В шкале 
PRISM к показателям, характеризующим метабо-
лизм можно отнести общий билирубин, ионы калия 
и кальция, содержание в крови глюкозы, гидрокар-
боната. Даны пороговые значения этих показателей.

Обращает внимание разный способ отражения 
метаболических расстройств. В шкале NTISS это 
качественные показатели: проводится или не про-
водится энтеральное и парентеральное питание, 
в шкале ИКС это количественные характеристики: 
удельный вес инфузионной терапии от физиологи-
ческой потребности в жидкости, какое количество 
ионов калия вводится и проводится ли паренте-
ральное питание.

В шкалах MOSF и PRISM, основанных на коли-
чественной оценке физиологических показателях, 
с пороговыми значениями метаболические измене-
ния характеризуют разные признаки по количеству 
и по качеству. Безусловно, в шкалах используются 
наиболее информативные признаки отражающие 
тяжесть состояния новорожденных и метаболизм. 
Но можно предположить, что эффективность ис-
пользования информации, полученной при ис-
пользовании данных шкал, в стационарах разного 
уровня может сильно отличаться.

У пациентов отделений интенсивной тера-
пии и реанимации, как у новорожденных, так 
и у взрослых степень расстройств оценивается 
шкалами интегральной оценки тяжести состояния. 

У взрослых пациентов при абдоминальном сепсисе, 
тяжелой сочетанной травме расход энергии воз-
растает в 2–3 раза, метаболизм характеризуется 
гиперметаболизмом и гиперкатаболизмом. При 
проведении непрямой калориметрии при состоя-
ниях требующих заместительной терапии потре-
бление энергии превосходит расчетные на основе 
антропометрических показателей. Единичные 
работы представляют данные о метаболических 
изменениях у новорожденных с сепсисом и детей 
более старшего возраста [29, 30]. Так, пилотные 
исследования были проведены Chwals c соавто-
рами, в которых была проведена непрямая кало-
риметрия у детей на искусственной вентиляции 
легких, некротический энтероколит на разных 
стадиях заболевания, энергетические потребно-
сти были значительно ниже, чем предсказаны 
по уравнениям, которые учитывали теоретиче-
ское увеличение потребности в энергии и белке, 
которые сопровождают критические состояния. 
R. A. Turi было показано, что в каждой возрастной 
группе младенцев и детей младше семи лет нет 
существенных различий в расходе энергии покоя 
(REE), потреблении кислорода (VO2), выделении 
углекислого газа (VCO2). У детей с документиро-
ванным сепсисом не было значимых различий 
энергетического обмена в сравнении с детьми толь-
ко с синдромом системного воспалительного отве-
та. Тяжесть состояния детей оценивалась шкалой 
PRISM. Не было обнаружено корреляции между 
показателями PRISM и REE. Технические труд-
ности при проведении непрямой калориметрии 
у детей находящихся на ИВЛ могут быть связаны 
с режимом вентиляции легких. При проведении 
высокочастотной вентиляции и высоких концен-
трациях кислорода во вдыхаемой смеси выше 60% 
непрямую калориметрию проводить не представ-
ляется возможным. Респираторный коэффициент 
у младенцев и детей с синдромом системного вос-
палительного ответа и сепсисом находился в диа-
пазоне 0,75–1,12 (медиана 0,882), что свидетельст-
вовало о преимущественном окислении углеводов 
и жиров. Причины отсутствия гиперметаболизма 
у детей с сепсисом не ясны [29].

Mehta N. M. с соавторами отмечает, что у детей 
на ИВЛ в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии потребление белка и энергии остается 
неадекватным. Улучшить результаты нутрици-
онной поддержки возможно с использованием 
энтерального питания и участием нутрициолога 
в лечебном процессе. Факторами препятствующие 
адекватному проведению энтерального питания 
являются отсутствие единого подхода, организаци-
онные проблемы [31]. Метаболическую экспертизу 
ряд авторов настоятельно рекомендует использо-
вать в качестве дополнительной методологии для 
ранней диагностики и прогноза сепсиса и септи-
ческого шока [28].
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Заключение 

Разработанная оригинальная шкала может ис-
пользоваться самостоятельно, а также в качест-
ве дополнения к любой другой, что позволяет 

прогнозировать течение сепсиса новорожденных, 
оценить эффективность проводимого лечения без 
дополнительных материальных затрат.
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