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Введение. Высокодозная химиотерапия (ВДХТ) в  сочетании с  аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток (ауто-ТГСК), являющаяся эффективным методом лечения онкогематологических заболеваний, 
способна приводить к тяжелой нейтропении и увеличению риска инфекционных осложнений. Термин «фебрильная 
нейтропения» объединяет инфекционные осложнения у пациентов с агранулоцитозом, а лихорадка может быть 
единственным признаком инфекции в этой группе больных. В связи с этим в клинической практике возникает не-
обходимость в дополнительных диагностических методах, позволяющих прогнозировать и диагностировать инфек-
ционные осложнения у пациентов после ВДХТ с ауто-ТГСК.
Цель исследования – оценить прогностическую значимость биомаркеров воспаления (уровни С-реактивного белка, про-
кальцитонина и пресепсина) в раннем выявлении инфекционных осложнений, а также возможности указанных биомар-
керов в диагностике бактериемии у пациентов с лимфомами и плазмоклеточными опухолями после ВДХТ с ауто-ТГСК.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 139 пациентов с лимфомами и плазмоклеточными 
опухолями после ВДХТ с ауто-ТГСК. У 99 (71,2 %) пациентов в раннем посттрансплантационном периоде развились 
инфекционные осложнения; у  40 (28,8 %) пациентов инфекционных осложнений не  выявлено, они составили 
группу контроля. Проводили оценку динамики уровней С-реактивного белка, прокальцитонина и пресепсина на 1, 3 
и 7‑й дни после инфузии стволовых клеток.
Результаты. Медиана времени развития лихорадки составила 5 (1–10) дней после трансплантации. На 3‑й день 
отмечены значимые различия между группой инфекционных осложнений и группой контроля по всем 3 маркерам. 
Уровни С-реактивного белка, прокальцитонина и пресепсина были значимо выше в группе пациентов с инфекцион-
ными осложнениями. На 3‑й день прокальцитонин продемонстрировал наибольшую специфичность в отношении 
инфекции: при значениях >0,11 нг / мл вероятность развития инфекционных осложнений возрастала в 9 раз, а спе-
цифичность теста достигала 88,9 %. У 77 пациентов с фебрильной нейтропенией микробиологические посевы не дали 
роста, у 21 пациента выявлена бактериемия. Ни один из биомаркеров не продемонстрировал эффективности в ди-
агностике бактериемии: различия концентрации биомаркеров у пациентов с бактериемией и стерильными посева-
ми были незначимы.
Заключение. Анализ динамики уровней С-реактивного белка, прокальцитонина и пресепсина может способствовать 
ранней диагностике инфекционных осложнений у пациентов после ВДХТ с ауто-ТГСК. Наиболее значимым для оцен-
ки показателей является 3‑й день после инфузии стволовых клеток. Рекомендован мониторинг уровня прокальци-
тонина для своевременного выявления пациентов с высоким риском тяжелой инфекции и возможного превентив-
ного начала антибактериальной терапии.

Ключевые слова: высокодозная химиотерапия, аутологичная трансплантация кроветворных стволовых клеток, 
лимфома, плазмоклеточная миелома
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Background. High-dose chemotherapy (HDCT) followed by autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) 
is a treatment option for hematological diseases, and can lead to severe neutropenia and an increased risk of infectious 
complications. The term “febrile neutropenia” combines all infectious complications, and fever may be the only sign  
of infection in this group of patients. Due to this, there is a need for additional diagnostic methods in clinical practice 
that can predict and diagnose infectious complications in patients after HDCT / auto-HSCT.
Aim. To evaluate the prognostic significance of inflammatory biomarkers (C-reactive protein, procalcitonin and 
presepsin) in the early detection of infectious complications, as well as the capabilities of these biomarkers in the 
diagnosis of bacteremia in patients with lymphomas and plasma cell neoplasms after HDCT / auto-HSCT.
Materials and methods. This prospective study included 139 patients with lymphomas and plasma cell neoplasms after 
HDCT / auto-HSCT. Infectious complications developed in the early post-transplant period in 99 (71.2 %) patients; 
40  patients had no infectious complications, they formed the control group. The dynamics of C-reactive protein, 
procalcitonin and presepsin on day 1, 3 and 7 after stem cell infusion were assessed.
Results. The median time of fever onset was 5 (1–10) days after transplantation. On day 3, significant differences were 
observed between the group of infectious complications and the control group in all biomarkers: C-reactive protein, 
procalcitonin and presepsin were significantly higher in the group of patients with infectious complications. On day 3, 
procalcitonin demonstrated the highest specificity for infection: with values >0.11 ng / mL, the probability of infectious 
complications increased by 9 times, and the specificity of the test reached 88.9 %. In 77 patients with febrile 
neutropenia, microbiological cultures were negative; in 21 patients – bacteremia was detected. None of the biomarkers 
demonstrated their effectiveness in diagnosing bacteremia: the differences in biomarkers concentration in patients 
with bacteremia and with sterile cultures were insignificant.
Conclusion. Monitoring of C-reactive protein, procalcitonin and presepsin can facilitate early detection of infectious 
complications in patients after HDCT / auto-HSCT. The most significant day for assessing the biomarkers is day 3 after 
stem cell infusion. Procalcitonin monitoring is recommended for timely detection of patients with a high risk of severe 
infection and possible preventive antibacterial therapy.

Keywords: high-dose chemotherapy, autologous hematopoietic stem cell transplantation, lymphoma, plasma cell 
neoplasm
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Введение
Высокодозная химиотерапия с  трансплантацией 

гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) является 
стандартным методом лечения при  ряде лимфопро­
лиферативных заболеваний. В  2022  г. в  европейских 
гематологических центрах проведены 41 854 транс­
плантации костного мозга / ТГСК. Большинство вы­
полненных трансплантаций (57 %)  – аутологичные, 
преимущественно у пациентов с лимфомами. Более 
половины случаев представлены плазмоклеточной 
миеломой [1].

Пациенты, которым выполняется аутологичная 
трансплантация костного мозга / гемопоэтических 
стволовых клеток (ауто-ТГСК), подвержены риску 
различных инфекционных осложнений [2]. Высоко­
дозная химиотерапия (ВДХТ) приводит к тяжелой ней­
тропении или агранулоцитозу. Агранулоцитоз не толь­
ко существенно увеличивает вероятность развития 
тяжелых инфекций, но и определяет специфическое 
течение инфекционного процесса с минимальными 
клиническими проявлениями, молниеносным разви­
тием и высокой летальностью. Суммарно все инфек­
ционные осложнения в этот период можно объединить 

термином «фебрильная нейтропения» (ФН), или ней­
тропеническая лихорадка [3]. Вероятность развития 
инфекционных осложнений после ВДХТ с ауто-ТГСК 
может достигать 90 % [4]. У большинства пациентов 
инфекционные осложнения представлены ФН без дру­
гих клинических симптомов, а также со стерильными 
бактериологическими посевами [5, 6]. Клинические 
проявления инфекции в дополнение к лихорадке (ло­
кализованная инфекция) определяются не  более 
чем в 20–30 % фебрильных эпизодов, а бактериемия – 
в 10–25 % и, как правило, ассоциирована с более глу­
бокой и  длительной нейтропенией [5]. Инфекции, 
возникшие в ранний посттрансплантационный пери­
од (<100 дней), являются причиной смерти, не связан­
ной с  рецидивом онкологического заболевания, 
в 8–50 % случаев [2, 4].

Опасность инфекции у пациентов после ауто-ТГСК 
усугубляется сложностью ее диагностики, так как на фо­
не нейтропении и  иммуносупрессии отсутствуют 
классические клинические признаки воспаления. 
Поскольку в большинстве случаев единственным про­
явлением дебюта инфекции является лихорадка, воз­
никает потребность в чувствительных и специфичных 
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диагностических методах, позволяющих предсказать 
развитие инфекционного процесса до значимого клини­
ческого ухудшения пациента (септический шок).

Одним из таких подходов к диагностике является 
использование биохимических маркеров воспаления 
(биомаркеры). Биомаркеры представляют собой ве­
щества, концентрация которых в крови способна ме­
няться в ответ на инфекционный и / или воспалитель­
ный процесс [7]. В  клинической практике широко 
применяются такие маркеры, как C-реактивный белок 
(СРБ) и  прокальцитонин (ПКТ) [8–12]. Пресепсин 
(ПСП) вошел в клиническую практику относительно 
недавно, но уже продемонстрировал эффективность 
[13, 14].

Биомаркеры могут применяться для  выявления 
инфекционных осложнений и возможной дифферен­
цировки возбудителя, мониторинга ответа на терапию, 
а в ряде исследований – решения вопроса о деэскала­
ции антибактериальных препаратов [8, 12, 15, 16]. Тем 
не  менее на  сегодняшний день нет универсального 
биомаркера, обладающего одновременно высокой чув­
ствительностью и высокой специфичностью для ранней 
диагностики инфекции. С учетом ограниченных воз­
можностей каждого биомаркера оптимальная стратегия 
может заключаться в их сочетанном применении.

C-реактивный белок является классическим остро­
фазовым белком, синтезируемым в ответ на провоспа­
лительные цитокины. Уровень СРБ повышается отно­
сительно быстро, однако пиковых значений он может 
достигать только на исходе 2‑х суток после стимула 
[17]. Основными преимуществами данного маркера 
являются высокая чувствительность и независимость 
от  иммунного статуса пациента или  сопутствующей 
патологии: применение иммуносупрессантов или по­
чечная недостаточность не  препятствует продукции 
СРБ [17–19]. Благодаря этим качествам СРБ рассма­
тривается как  универсальный маркер воспаления 
в  клинической практике. При  этом специфичность 
СРБ невысокая: рост концентрации маркера наблю­
дается и при других причинах системного воспаления, 
например в случае реакции «трансплантат против хо­
зяина» [20, 21].

Несмотря на повышение базального уровня мар­
кера за счет высоких уровней цитокинов, которые на­
блюдаются после инфузии стволовых клеток, СРБ 
может быть предиктором развития ФН, но не леталь­
ного исхода после проведенного лечения [22]. В груп­
пе пациентов с множественной миеломой ретроспек­
тивно оценивались значения СРБ после проведенной 
ауто-ТГСК [22]. Высокие значения СРБ (≥4  мг / дл) 
более чем  в  5 раз увеличивали риск возникновения 
инфекционных осложнений (р = 0,02). В свою очередь, 
S. Shimony и соавт. продемонстрировали, что концен­
трация СРБ растет и в группе пациентов с нейтропе­
нией, но без лихорадки, однако значения были ниже, 
чем в группе с ФН [23]. Тем не менее СРБ является 
полезным маркером, особенно в  динамическом на­

блюдении: аномально быстрое или значительное по­
вышение уровня СРБ в ранние сроки может указывать 
на развивающуюся инфекцию [15].

Прокальцитонин широко применяется в диагно­
стике сепсиса, а также рассматривается как возможный 
ориентир для определения длительности антибиоти­
котерапии [24–26]. Высокая специфичность ПКТ про­
демонстрирована и  у  пациентов с  нейтропенией. 
В многофакторном анализе отсутствие снижения кон­
центрации ПКТ более чем на 80 % в течение 5–7 дней 
после дебюта лихорадки являлось независимым фак­
тором, предсказывающим низкую 100‑дневную выжи­
ваемость после аллогенной ТГСК (p = 0,036) [27]. Также 
доказана высокая прогностическая ценность ПКТ 
при диагностике бактериальной инфекции в сравнении 
с СРБ в группе пациентов с острыми лейкозами [28].

Однако наряду с результатами исследований, де­
монстрирующими влияние динамики уровня ПКТ 
на прогноз пациентов с онкогематологическими забо­
леваниями, опубликованы и другие, которые указы­
вают на ограниченную чувствительность ПКТ на ран­
нем этапе ФН [29]. В  исследовании J. O.  Robinson 
и соавт. пиковые концентрации и разница в уровнях 
ПКТ достигнуты только на 2‑й день после дебюта ли­
хорадки, а в самом ее начале медиана ПКТ не разли­
чалась между группами пациентов со  стерильными 
посевами и микробиологически подтвержденной ин­
фекцией. Пороговым значением маркера для диффе­
ренциальной диагностики бактериемии от ФН со сте­
рильными посевами явилось значение ПКТ >0,5 нг / мл 
на  2‑й день лихорадки. Чувствительность данного 
значения достигала 56 %, а  специфичность  – 90 %; 
при диагностике инвазивных микозов специфичность 
составляла 57 % при чувствительности 81 %. Авторы 
отмечают, что только у 10 % больных с ФН и стериль­
ными посевами уровень ПКТ был >0,5 нг / мл [29].

Общее мнение состоит в  том, что  нормальные 
или низкие уровни ПКТ при ФН предполагают невы­
сокую вероятность тяжелой бактериальной инфекции, 
тогда как значимое повышение ПКТ практически всег­
да свидетельствует о бактериемии с тяжелыми клини­
ческими последствиями [30]. Этот баланс низкой чув­
ствительности и  высокой специфичности особенно 
ценен: ПКТ может участвовать в дифференциальной 
диагностике бактериемии от других причин лихорадки 
и тем самым позволять избегать неоправданного на­
значения антибиотиков [27, 29–31].

Сравнительно новым биомаркером воспаления 
является растворимый фрагмент рецептора CD14  – 
простатический специфический антиген. CD14 экс­
прессируется на поверхности моноцитов, макрофагов 
и нейтрофилов и участвует в распознавании бактерий 
через связывание липополисахарида грамотрицатель­
ных бактерий. При контакте с бактериальными ком­
понентами рецептор CD14 подвергается протеолизу, 
в результате чего образуется ПСП, поступающий в кро­
воток [13, 14, 32–34]. Благодаря быстрому ответу 
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на  стимул (2–4 ч) данный маркер рассматривается 
как перспективный ранний индикатор бактериальной 
инфекции и сепсиса [34]. ПСП уже зарекомендовал 
себя как  эффективный маркер ранней диагностики 
инфекции в группе пациентов реанимационного про­
филя. Однако нет единого мнения относительно его 
эффективности у пациентов с химиоиндуцированной 
нейтропенией.

S. Cerasi и соавт. сравнивали значения ПСП в 2 груп­
пах: пациенты с  онкологическими и  гематологичес­
кими заболеваниями, лечение которых осложнилось 
развитием ФН, и группа контроля – здоровые люди 
[35]. В группе контроля ПСП оценивался только 1 раз, 
а в группе пациентов с нейтропенией – в дебюте ФН 
и  через 48 ч после начала лихорадки. Выявлено, 
что в группе пациентов с ФН концентрация ПСП со­
ставила 412,5 (250,5–761,3) пг / мл, а  в  группе конт­
роля – 102 (59,2–161,3) пг / мл (p <0,0001). При этом 
не  обнаружено корреляции уровня ПСП с  уровнем 
лейкоцитов в обеих точках исследования в группе па­
циентов с ФН (дебют лихорадки и через 48 ч) и в группе 
контроля соответственно (p = 0,796; p = 0,446; p = 0,216). 
Также не обнаружено влияния проводимой ТГСК на 
уровень ПСП (р = 0,989) [35]. Наряду с  этими ре­
зультатами опубликованы данные об  отсутствии 
прогностической ценности уровня ПСП в  группе 
пациентов с ФН [13, 28, 36].

Предполагается, что анализ динамики уровня ПСП 
позволяет лучше дифференцировать грамотрицатель­
ную и  грамположительную бактериемию с  учетом 
структуры маркера; при  этом специфичность теста 
может достигать 100 % [13, 37]. Однако в исследовании 
S. Cerasi и соавт. данные результаты не подтверждены 
(р = 0,206), а сам маркер продемонстрировал низкие 
чувствительность (площадь под кривой (AUC) 0,53) 
и специфичность (AUC 0,55) [35].

Аутологичная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток у пациентов с лимфопролифератив­
ными заболеваниями сопровождается фазой глубокой 
цитопении, обычно с 3–4‑го дня после инфузии ство­
ловых клеток и до восстановления гемопоэза на 10–
14‑й день. Именно в этот ранний посттрансплантаци­
онный период возникает подавляющее большинство 
инфекционных осложнений. Стандартом ведения 
являются профилактика инфекций и эмпирическая 
антибактериальная терапия при появлении признаков 
инфекции. Тем не менее улучшение ранней диагно­
стики инфекций позволило  бы персонализировать 
подход: своевременно инициировать и интенсифици­
ровать лечение пациентов, которые действительно 
нуждаются в  этом, и  избегать избыточной терапии 
у тех, у кого инфекция маловероятна или отсутствует. 
В связи с этим биомаркеры воспаления могут рассма­
триваться как  потенциальные предикторы развития 
инфекции до ее клинической манифестации, а также 
как диагностические тесты, позволяющие дифферен­
цировать тяжесть развития осложнений.

Цель исследования  – оценить прогностическую 
значимость биомаркеров воспаления (СРБ, ПКТ 
и ПСП) в раннем выявлении инфекционных ослож­
нений, а также возможности указанных биомаркеров 
в диагностике бактериемии у пациентов с лимфомами 
и плазмоклеточными опухолями после ВДХТ с ауто-
ТГСК.

Материалы и методы
Проанализированы результаты лечения 139 па­

циентов онкогематологического профиля, получив­
ших ВДХТ с  ауто-ТГСК и  включенных в  наблю­
дательное проспективное исследование НМХЦ 
им. Н. И. Пирогова (г. Москва) с апреля 2015 г. по но­
ябрь 2016 г.

Медиана возраста пациентов составила 41 (18–66) год, 
75 (54 %) пациентов были женщинами. Среди паци­
ентов, включенных в исследование, у 61 (43,9 %) ди­
агностирована лимфома Ходжкина, у 43 (30,9 %) – 
плазмоклеточные опухоли (множественная миелома 
и макроглобулинемия Вальденстрема), у 35 (25,2 %) – 
неходжкинские лимфомы. Гистологические подтипы 
неходжкинских лимфом представлены преимущест­
венно В-клеточными лимфомами (28 пациентов).

Пациенты разделены на 2 группы: группа с инфек­
ционными осложнениями и группа контроля, в кото­
рой инфекционных осложнений в раннем посттранс­
плантационном периоде не наблюдалось.

Стандартный перечень обследований рекомендо­
ван всем пациентам до начала терапии и включал ком­
плекс лабораторных и инструментальных исследова­
ний для  исключения противопоказаний, вследствие 
которых проведение трансплантации было невозмож­
ным. Пациентам с активным инфекционным процес­
сом ауто-ТГСК не проводили.

Высокодозную химиотерапию проводили по стан­
дартным режимам кондиционирования: BEAM, CBV, 
высокие дозы мелфалана, BeEAC.

Протокол кондиционирования BEAM:
• кармустин 300 мг / м2 в –6‑й день;
• этопозид 200 мг / м2 каждые 12 ч в –5…–2‑й дни;
• цитарабин 100 мг / м2 каждые 12 ч в –5…–2‑й дни;
• мелфалан 140 мг / м2 в –1‑й день.

Протокол кондиционирования CBV:
• кармустин 300  мг / м2 или  ломустин 200  мг / м2 

в –6‑й день;
• циклофосфамид 1500 мг / м2 в –5…–2‑й дни;
• этопозид 125 мг / м2 каждые 12 ч в –5…–3‑й дни.

Протокол кондиционирования BeEAC (NCT03315520):
• бендамустин 160, 180 или  200  мг / м2 в  –6‑й или 

–5‑й день в  зависимости от  группы, в  которую 
пациент рандомизирован;

• этопозид 200 мг / м2 в –4…–1‑й дни;
• цитарабин 200 мг / м2 каждые 12 ч в –4…–1‑й дни;
• циклофосфамид 140 мг / кг в –4…–1‑й дни.

Протокол кондиционирования мелфаланом: 
200 мг / м2 в –1‑й день.
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После инфузии гемопоэтических стволовых клеток 
на  0‑й день обследование и  наблюдение проводили 
согласно международным рекомендациям [38].

В рамках исследования всем пациентам проводили 
оценку биохимических маркеров воспаления (ПКТ, 
ПСП, СРБ) в стандартные точки исследования: 1, 3, 
7‑й дни после инфузии гемопоэтических стволовых 
клеток (рис. 1).

Всем пациентам проводили профилактику инфек­
ционных осложнений. В рамках профилактики назна­
чены:

• ципрофлоксацин 500 мг 2 раза в день;
• ко-тримоксазол 960 мг 2 раза в день в понедель­

ник, среду и пятницу;
• ацикловир 400 мг 3 раза в день;
• флуконазол 150 мг ежедневно.

Профилактическую антибактериальную терапию 
завершали в случае восстановления показателей гемо­
граммы или возникновения лихорадки (инфекционных 
осложнений). Профилактическую терапию ко-три­
моксазолом, ацикловиром и флуконазолом продолжа­
ли на все время госпитализации пациента вне зависи­
мости от группы исследования.

Системную эмпирическую антибиотикотерапию 
назначали согласно локальному протоколу. В 1‑ю ли­
нию терапии назначен меропенем. В дебюте лихорад­
ки всем пациентам выполняли забор крови для выяв­
ления потенциального возбудителя и  коррекции 
проводимой эмпирической терапии в  зависимости 
от результатов посевов. В случае если посевы не де­
монстрировали роста возбудителя, повторного виража 
лихорадки не было, терапия была продолжена в преж­
нем объеме. При сохранении лихорадки в течение 48 ч 

и более к терапии был добавлен антибиотик группы 
гликопептидов – ванкомицин. Также коррекцию прово­
дили по результатам бактериологических посевов.

Критерии ФН определены как возникновение не­
объяснимой лихорадки ≥38,1 °C однократно или ≥37,8 °C 
в течение 1 ч на фоне нейтропении <500 клеток / мкл 
[5, 39, 40]. Измерение температуры тела проводили 
в подмышечной впадине.

Уровень СРБ определяли иммунотурбидиметри­
ческим методом на  биохимическом анализаторе 
Olympus AU640; ПКТ – электрохемилюминесцентным 
методом (Cobas 6000); ПСП – методом количественного 
хемилюминесцентного иммуноферментного анализа 
(PATHFAST, Mitsubishi Chemical Medience Corporation). 
Нормальными считали значения СРБ ≤5 мг / л, ПКТ – 
до 0,05 нг / мл; референс для ПСП – до 337 пг / мл у здо­
ровых лиц.

В исследовании использованы методы описатель­
ной статистики. Результаты считали статистически 
значимыми при  p <0,05 и ≥95 %. Прогностическую 
значимость оценивали как  специфичность маркера 
(вероятность того, что модель предсказывает отрица­
тельный результат для  наблюдения, когда результат 
действительно отрицательный; диагностика только 
доподлинно больных), приближающуюся к  90  %. 
В  статистической обработке данных при  описании 
p-уровня значимости после запятой допускали 4 знака, 
в  ином случае указывали фиксированное значение 
p <0,001. Для расчетов применяли программы Microsoft 
Excel, STATISTICA 10, R Foundation for Statistical Com­
puting (Вена, Австрия).

Результаты
Группа с инфекционными осложнениями включа­

ла 99 (71,2 %) пациентов, у которых в период аплазии 
развилась ФН и / или  была диагностирована лока­
лизованная инфекция. Медиана времени развития 
лихорадки составила 5 (1–10) дней, т. е. приходилась 
на  период глубокой нейтропении. Группу контроля 
составили 40 (28,8 %) пациентов, перенесших период 
нейтропении без эпизодов лихорадки и признаков ин­
фекционных осложнений. В группе с инфекционны­
ми осложнениями зафиксирован 1 летальный исход 
(21‑й день), не связанный с инфекцией: у пациентки 
развился ишемический инсульт с  геморрагической 
трансформацией. Клинические характеристики иссле­
дуемых групп были сопоставимы (табл. 1).

В обеих группах диагностированы мукозиты рото­
вой полости и желудочно-кишечного тракта в рамках 
осложнений проводимой ВДХТ. В группе пациентов 
с  инфекционными осложнениями мукозит ротовой 
полости выявлен у 53 (53,5 %) больных, в группе конт­
роля – у 19 (47,5 %). В группе контроля данное неже­
лательное явление представлено преимущественно 
мукозитами I степени у 12 (63,1 %) больных. В группе 
с инфекционными осложнениями у большинства па­
циентов диагностированы мукозиты ротовой полости 

Рис. 1. График забора материала для анализа биохимических маркеров 
воспаления
Fig. 1. Schedule of material collection for analysis of inflammation biomarkers
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complication)

Группа инфекционных 
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Таблица 1. Клинические характеристики пациентов группы инфекционных осложнений и группы контроля

Table 1. Clinical characteristics of patients in the infectious complications group and the control group

Характеристика 
Characteristic

Группа инфекционных осложнений (n = 99) 
Infectious complications group (n = 99) 

Группа контроля (n = 40) 
Control group (n = 40) 

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

50 (50,5)

49 (49,5) 

14 (35)

26 (65) 

Сопутствующая патология, n (%): 
Concomitant diseases, n (%):

да 
yes
нет 
no

63 (63,6)

36 (36,4) 

27 (67,5)

13 (32,5) 

Возраст, лет 
Age, years

40 (18–66) 44 (19–63) 

Диагноз, n (%): 
Diagnosis, n (%):

лимфома Ходжкина 
Hodgkin’s lymphoma
неходжкинская лимфома 
non-Hodgkin’s lymphoma
множественная миелома 
multiple myeloma
макроглобулинемия Вальденстрема 
Waldenstrom’s macroglobulinemia

45 (45,45)

29 (29,3)

24 (24,24)

1 (1,01) 

16 (40)

6 (15)

18 (45)

–

Время от начала заболевания до ауто-ТГСК, мес 
Time from disease onset to auto-HSCT, months

18,5 (7–131) 19,5 (6–165) 

Число предшествующих линий терапии 
Number of previous therapy lines

2 (1–9) 2 (1–6) 

Длительность агранулоцитоза, дни 
Agranulocytosis duration, days

8 (5–10) 7 (3–11) 

Длительность госпитализации, дни 
Hospitalization duration, days

22 (17–49) 21 (17–32) 

Предшествующая ауто-ТГСК, n (%): 
Prior auto-HSCT, n (%):

да 
yes
нет 
no

10 (10,1)

89 (89,9) 

7 (17,5)

33 (82,5) 

Лучевая терапия до ауто-ТГСК, n (%): 
Radiation therapy before auto-HSCT, n (%):

да 
yes
нет 
no

36 (36,4)

63 (63,6) 

11 (27,5)

29 (72,5) 

Статус ответа перед ауто-ТГСК, n (%): 
Response status before auto-HSCT, n (%):

полная ремиссия 
complete remission
частичная ремиссия 
partial remission
стабилизация 
stabilization
очень хороший частичный ответ 
very good partial response

39 (39,4)

45 (45,45)

6 (6,06)

9 (9,09) 

12 (30)

12 (30)

6 (15)

10 (25) 
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I и II степеней в равном соотношении. Мукозиты же­
лудочно-кишечного тракта представлены диареей 
(табл. 2).

У большинства (n = 77 (77,8 %)) пациентов груп­
пы инфекционных осложнений развилась ФН со 
стерильными посевами крови. Бактериемия выявлена 

у 21 (21,2 %) пациента: у 15 (71,5 %) больных бакте­
риальная флора представлена грамположительными 
возбудителями, у 4 (19 %) – грамотрицательными бак­
териями, у 2 (9,5 %) пациентов выявлялась полими­
кробная инфекция. У 1 пациента выявлен вирус грип­
па H1N1.

Характеристика 
Characteristic

Группа инфекционных осложнений (n = 99) 
Infectious complications group (n = 99) 

Группа контроля (n = 40) 
Control group (n = 40) 

Схема мобилизации гемопоэтических стволовых 
клеток, n (%): 
Scheme of hematopoietic stem cells mobilization, n (%):

Г-КСФ 
G-CSF
циклофосфамид 
cyclophosphamide
этопозид 
etoposide
высокодозная химиотерапия 
high-dose chemotherapy
Г-КСФ + плериксафор 
G-CSF + plerixafor
комбинированный метод 
combination method

46 (46,5)

20 (20,2)

13 (13,1)

12 (12,12)

7 (7,07)

1 (1,01) 

20 (50)

11 (27,5)

–

6 (15)

3 (7,5)

–

Количество CD34+, ×106 / кг 
Number of CD34+, ×106 / kg

2 (0,78–16) 2,58 (0,6–9,3) 

День начала лихорадки 
Day of fever onset

5 (1–10)  – 

Примечание. Ауто-ТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; Г-КСФ – гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор. 
Note. Auto-HSCT – autologous hematopoietic stem cell transplantation; G-CSF – granulocyte colony-stimulating factor.

Окончание табл. 1

Еnd of table 1

Таблица 2. Встречаемость мукозитов ротовой полости и желудочно-кишечного тракта в исследовании

Table 2. Prevalence of oral and gastrointestinal mucositis in the study

Осложнение 
Complication

Группа инфекционных осложнений (n = 99) 
Infectious complications group (n = 99) 

Группа контроля (n = 40) 
Control group (n = 40) 

Мукозит ротовой полости, n (%): 
Oral mucositis, n (%):

I степень 
grade I
II степень 
grade II
III степень 
grade III
IV степень 
grade IV

53 (53,5)

24 (45,3)

23 (43,4)

4 (7,5)

2 (3,8) 

19 (47,5)

12 (63,1)

6 (31,6)

1 (5,3)

0

Мукозит желудочно-кишечного тракта, n (%): 
Gastrointestinal mucositis, n (%):

I степень 
grade I
II степень 
grade II
III степень 
grade III
IV степень 
grade IV

33 (33,3)

16 (48,5)

6 (18,2)

9 (27,3)

2 (6) 

6 (15)

2 (5)

2 (5)

2 (5)

0
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Сравнительная характеристика значений биомар­
керов воспаления проводилась между 2 группами  
на  1, 3 и  7‑й дни после инфузии стволовых клеток. 
Медианные уровни СРБ и ПКТ на 1‑й день были вы­
ше в группе пациентов с инфекционными осложне­
ниями, чем в  группе контроля, различия оказались 
статистически значимыми. Так, медиана уровня СРБ 
на  1‑й день составила 2,1 (0,1–71,1) мг / л в  группе 
инфекционных осложнений, а в  группе контроля – 
1,5 (0,3–14,6) мг / л; p = 0,028. Уровень ПКТ на 1‑й день 
был низким в абсолютном выражении в обеих группах, 
однако повышение в  группе инфекционных ослож­
нений было статистически значимым: 0,10 (0,02–
1,08)  нг / мл в  группе инфекционных осложнений  
и 0,07 (0,02–0,346) нг / мл в группе контроля; p <0,001. 
Значения ПСП на 1‑е сутки после инфузии стволовых 
клеток не продемонстрировали значимой разницы 
между группами: медиана уровня ПСП в группе конт­
роля достигла 159,5 (16,5–630) пг / мл, а в группе инфек­
ционных осложнений – 177,5 (39,8–1022) пг / мл; p = 0,26 
(табл. 3).

На  3‑й день получены данные о  статистически 
значимых различиях между группами по всем 3 мар­
керам. У пациентов, перенесших инфекционные ослож­

нения, наблюдалось опережающее нарастание пока­
зателей: медиана СРБ достигла 9,9 (0,1–162,4) мг / л, 
существенно превышая таковую в группе контроля: 
1,75 (0,2–30) мг / л; p <0,001. Уровень ПКТ к 3‑му дню 
также повысился в группе инфекции до 0,118 (0,02–
8,02) нг / мл, в то время как в группе контроля оставал­
ся на уровне 0,076 (0,02–0,365) нг / мл. Уровень ПСП 
к 3‑м суткам продемонстрировал медленный, но яв­
ный  рост: медиана составила 234 (34,6–1480) пг / мл 
у  пациентов группы инфекционных осложнений 
и 173,5 (74,8–1199) пг / мл в группе контроля (p = 0,006). 
Таким образом, за 1–3 дня до времени наиболее часто 
возникающего дебюта лихорадки (5‑й день) у пациен­
тов с потенциально развивающимися осложнениями 
уже фиксировалось статистически значимое повышение 
уровня биомаркеров воспаления по сравнению с неин­
фицированными больными. Это может позволить рас­
сматривать динамику уровней СРБ, ПКТ и ПСП как 
ранний предиктор грядущей инфекции (табл. 4).

На 7‑е сутки после трансплантации уровни марке­
ров продолжали увеличиваться в обеих группах, отра­
жая кумулятивное воспалительное воздействие в те­
чение длительной нейтропении (табл. 5). В  целом 
к  концу 1‑й недели после ауто-ТГСК все пациенты 

Таблица 3. Сравнение уровней С-реактивного белка (СРБ), прокальцитонина (ПКТ) и пресепсина (ПСП) между группой инфекционных ослож-
нений и группой контроля на 1‑й день после инфузии стволовых клеток

Table 3. Comparison of C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT) and presepsin (PSP) levels between the infectious complications group and the control 
group on day 1 after stem cell infusion

Маркер 
Marker

Медиана в группе инфекционных 
осложнений 

Median in the infectious complications group

Медиана в группе 
контроля 

Median in the control group
p

n (группа инфекционных 
осложнений) 

n (infectious complications group) 

n (группа 
контроля) 

n (control group) 

СРБ 
CRP

2,1 мг / л 
2.1 mg / L

1,5 мг / л 
1.5 mg / L

0,028 99 40

ПКТ 
PCT

0,1 нг / мл 
0.1 ng / mL

0,07 нг / мл 
0.07 ng / mL

<0,001 99 40

ПСП 
PSP

177,5 пг / мл 
177.5 pg / mL

159,5 пг / мл 
159.5 pg / mL

0,26 99 40

Таблица 4. Сравнение уровней С-реактивного белка (СРБ), прокальцитонина (ПКТ) и пресепсина (ПСП) между группой инфекционных ослож-
нений и группой контроля на 3‑й день после инфузии стволовых клеток

Table 4. Comparison of C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT) and presepsin (PSP) levels between the infectious complications group and the control 
group on day 3 after stem cell infusion

Маркер 
Marker

Медиана в группе инфекционных 
осложнений 

Median in the infectious complications group

Медиана в группе 
контроля 

Median in the control group
p

n (группа инфекционных 
осложнений) 

n (infectious complications group) 

n (группа 
контроля) 

n (control group) 

СРБ 
CRP

9,9 мг / л 
9.9 mg / L

1,75 мг / л 
1.75 mg / L

<0,001 94 36

ПКТ 
PCT

0,118 нг / мл 
0.118 ng / mL

0,076 нг / мл 
0.076 ng / mL

<0,001 94 36

ПСП 
PSP

234 пг / мл 
234 pg / mL

173,5 пг / мл 
173.5 pg / mL

0,006 94 36
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имели повышение уровней маркеров воспаления, 
но в группе инфекционных осложнений эти показа­
тели были значимо выше.

Проводился анализ связи показателей СРБ, ПКТ 
и ПСП, определяемых в 1‑й и 3‑й дни, с риском раз­
вития лихорадки (рис. 2). Выявлено, что рост уровня СРБ 
в 2 раза в 1‑й день в среднем увеличивает риск развития 
инфекционных осложнений в 1,3 раза (95 % довери­
тельный интервал (ДИ) 1,05–1,63) (p = 0,021), а  на  
3‑й день – в 1,5 раза (95 % ДИ 1,24–1,86) (p <0,001). 
Рост уровня ПКТ в 2 раза связан с увеличением шансов 
развития лихорадки в 2,47 раза на 1‑й день (95 % ДИ 
1,55–4,15) (p <0,001) и в 2,31 раза на 3‑й день (95 % ДИ 

1,4–4,1) (p = 0,002). ПСП не продемонстрировал ста­
тистически значимой ассоциации с шансом развития 
инфекции ни в 1‑й, ни в 3‑й дни: отношение шансов 
для роста уровня маркера в 2 раза на 1‑й день состави­
ло 1,32 (95 % ДИ 0,86–2,07) (p = 0,209). На  3‑й день 
наблюдалась небольшая тенденция в статистически 
значимой ассоциации в 1,59 раза при росте маркера 
в 2 раза (95 % ДИ 1,01–2,6) (p = 0,054).

Проведен ROC-анализ для оценки точности модели 
(рис. 3). AUC для СРБ составила 0,62 (95 % ДИ 0,52–
0,72) на 1‑й день и 0,75 (95 % ДИ 0,66–0,84) на 3‑й день. 
AUC для концентрации ПКТ на 1‑й день составила 0,71 
(95 % ДИ 0,61–0,8), на  3‑й день  – 0,7 (95 % ДИ 

Таблица 5. Сравнение уровней С-реактивного белка (СРБ), прокальцитонина (ПКТ) и пресепсина (ПСП) между группой инфекционных ослож-
нений и группой контроля на 7‑й день после инфузии стволовых клеток

Table 5. Comparison of C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT) and presepsin (PSP) levels between the infectious complications group and the control 
group on day 7 after stem cell infusion

Маркер 
Marker

Медиана в группе инфекционных 
осложнений 

Median in the infectious complications group

Медиана в группе 
контроля 

Median in the control group
p

n (группа инфекционных 
осложнений) 

n (infectious complications group) 

n (группа 
контроля) 

n (control group) 

СРБ 
CRP

69,6 мг / л 
69.6 mg / L

34,35 мг / л 
34.35 mg / L

<0,001 99 40

ПКТ 
PCT

0,177 нг / мл 
0.177 ng / mL

0,111 нг / мл 
0.111 ng / mL

<0,001 99 40

ПСП 
PSP

343 пг / мл 
343 pg / mL

206 пг / мл 
206 pg / mL

<0,001 99 40

Рис. 2. Связь концентрации С-реактивного белка, прокальцитонина и пресепсина, определяемых на 1‑й и 3‑й дни после инфузии стволовых клеток, 
с шансами развития лихорадки при увеличении концентрации маркера в 2 раза
Fig. 2. The relationship between C-reactive protein, procalcitonin and presepsin concentration on the 1st and 3rd days after stem cell infusion and developing 
fever with a 2‑fold increase in marker concentration

Прокальцитонин / Procalcitonin

Пресепсин / Presepsin

С-реактивный белок / C-reactive protein

1,0                                                    1,5                                    2,0                           2,5                    3,0                3,5              4,0
Отношение шансов (95  % доверительный интервал) / Odds ratio (95  % confidence interval)

3‑й день / 3rd day

1‑й день / 1st day

3‑й день / 3rd day

1‑й день / 1st day

3‑й день / 3rd day

1‑й день / 1st day
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Таблица 6. Пороговые концентрации С-реактивного белка (CРБ), прокальцитонина (ПКТ) и пресепсина (ПСП) в качестве предикторов разви-
тия лихорадки

Table 6. Threshold concentrations of C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT) and presepsin (PSP) as predictors of fever development

Биомаркер 
воспаления 

Inflammatory biomarker

Порог 
Threshold level

Чувствительность 
(95 % доверительный интервал), % 
Sensitivity (95 % confidence interval), %

Специфичность 
(95 % доверительный интервал), % 
Specificity (95 % confidence interval), %

1‑й день 
1st day

СРБ 
CRP

4,05 мг / л 
4.05 mg / L

40,4 (30,7–50,7) 85 (70,2–94,3) 

ПКТ 
PCT

0,08 нг / мл 
0.08 ng / mL

70,7 (60,7–79,4) 67,5 (50,9–81,4) 

ПСП 
PSP

139,5 пг / мл 
139.5 pg / mL

73,7 (63,9–82,1) 40 (24,9–56,7) 

3‑й день 
3rd day

СРБ 
CRP

6,25 мг / л 
6.25 mg / L

60,9 (49,9–71,2) 86,1 (70,5–95,3) 

ПКТ 
PCT

0,11 нг / мл 
0.11 ng / mL

52,9 (41,9–63,7) 88,9 (73,9–96,9) 

ПСП 
PSP

240,5 пг / мл 
240.5 pg / mL

46 (35,2–57) 83,3 (67,2–93,6) 

Рис. 3. Результаты ROC-анализа уровней С-реактивного белка, прокальцитонина и пресепсина, определяемых на 1‑й и 3‑й дни после инфузии 
стволовых клеток, в качестве предикторов развития лихорадки
Fig. 3. ROC analysis of C-reactive protein, procalcitonin and presepsin levels on days 1 and 3 after stem cell infusion as predictors of fever development
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Таблица 7. Концентрация маркеров воспаления в зависимости от наличия бактериемии у пациентов группы инфекционных осложнений

Table 7. Inflammation biomarkers concentration depending on the presence of bacteremia in patients with infectious complications

Биомаркер 
Biomarker

Концентрация 
Concentration

p
Нет бактериемии 
Without bacteremia

Есть бактериемия 
With bacteremia

1‑й день 
1st day

С-реактивный белок 
C-reactive protein

1,95 (0,3–60,2) мг / л 
1.95 (0.3–60.2) mg / L

2,75 (0,1–71,1) мг / л 
2.75 (0.1–71.1) mg / L

0,89

Прокальцитонин 
Procalcitonin

0,108 (0,02–1,08) нг / мл 
0.108 (0.02–1.08) ng / mL

0,1 (0,031–0,206) нг / мл 
0.1 (0.031–0.206) ng / mL

0,14

Пресепсин 
Presepsin

175,5 (39,8–1022) пг / мл 
175.5 (39.8–1022) pg / mL

181,5 (105–934) пг / мл 
181.5 (105–934) pg / mL

0,56

3‑й день 
3rd day

С-реактивный белок 
C-reactive protein

9,9 (0,336–101,9) мг / л 
9.9 (0.336–101.9) mg / L

9,95 (0,1–162,4) мг / л 
9.95 (0.1–162.4) mg / L

0,65

Прокальцитонин 
Procalcitonin

0,123 (0,02–8,02) нг / мл 
0.123 (0.02–8.02) ng / mL

0,107 (0,06–0,356) нг / мл 
0.107 (0.06–0.356) ng / mL

0,74

Пресепсин 
Presepsin

232 (24,6–1480) пг / мл 
232 (24.6–1480) pg / mL

261 (102–849) пг / мл 
261 (102–849) pg / mL

0,5

Прокальцитонин (1‑й день) / 
Procalcitonin (1st day)

Прокальцитонин (3‑й день) / 
Procalcitonin (3rd day)

Пресепсин (1‑й день) / 
Presepsin (1st day)

Рис. 4. Результаты ROC-анализа уровней С-реактивного белка, прокальцитонина и пресепсина в качестве предикторов развития бактериемии 
у пациентов группы инфекционных осложнений. ДИ – доверительный интервал
Fig. 4. ROC analysis of C-reactive protein, procalcitonin and presepsin levels as predictors of bacteremia development in patients with infectious complications. 
CI – confidence interval

Пресепсин (3‑й день) /  
Presepsin (3rd day)

С-реактивный белок (1‑й день) / 
C-reactive protein (1st day)

С-реактивный белок (3‑й день) /  
C-reactive protein (3rd day)

100         80         60         40         20           0    100        80         60         40          20           0   100         80         60         40         20           0
Специфичность, % / Specificity, %

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

, %
 / 

Se
ns

iti
vi

ty
, %

100

80

60

40

20

0

100

80

60

40

20

0

0,57 (95  % ДИ 0,43–0,7) / 
0.57 (95  % CI 0.43–0.7)

0,53 (95  % ДИ 0,39–0,67) /  
0.53 (95  % CI 0.39–0.67)

0,56 (95  % ДИ 0,41–0,7) /  
0.56 (95  % CI 0.41–0.7)

0,54 (95  % ДИ 0,39–0,69) / 
0.54 (95  % CI 0.39–0.69)

0,53 (95  % ДИ 0,38–0,68) / 
0.53 (95  % CI 0.38–0.68)

0,56 (95  % ДИ 0,40–0,72) /  
0.56 (95  % CI 0.40–0.72)
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0,6–0,79). AUC для ПСП в качестве предиктора разви­
тия лихорадки составила 0,56 (95 % ДИ 0,45–0,66) 
на 1‑й день и 0,64 (95 % ДИ 0,53–0,75) на 3‑й.

Для оценки способности биомаркеров предсказы­
вать развитие инфекционного осложнения проведен 
анализ их чувствительности и специфичности. Лучшие 
результаты продемонстрировал ПКТ: по результатам 
анализа оптимальным порогом для данного маркера 
на  3‑й день оказался уровень 0,11 нг / мл (табл. 6). 
При превышении этого значения вероятность развития 
ФН резко возрастала: в  9 раз (95 % ДИ 3,23–32,1) 
(p <0,001).

Специфичность данного уровня ПКТ составила 
88,9 %, что означает высокую точность подтверждения: 
у большинства пациентов без инфекции уровень ПКТ 
оставался <0,11 нг / мл. Чувствительность ПКТ, в свою 
очередь, составила 52,9 %, т. е. примерно у половины 
пациентов с инфекцией уровень ПКТ превышал по­
роговое значение к 3‑му дню.

Также на 3‑й день концентрация ПКТ >0,11 нг / мл 
была ассоциирована с высокой положительной про­
гностической ценностью (ППЦ) – 92 (95 % ДИ 80,8–
97,8). Отрицательная прогностическая ценность 
(ОПЦ), в  свою очередь, составила 43,8 % (95 % ДИ 
32,2–55,9).

Концентрация ПКТ на 1‑й день >0,08 нг / мл была 
связана с увеличением вероятности развития лихорад­
ки в 5 раз (95 % ДИ 2,31–11,4) (p <0,001), при этом 
чувствительность данного значения была выше, 
чем на 3‑й день, и составила 70,7 % (95 % ДИ 60,7–
79,4), но специфичность была ниже – 67,5 % (95 % ДИ 
50,9–81,4). ППЦ для данной концентрации ПКТ со­
ставила 84,3 % (95 % ДИ 74,7–91,4), ОПЦ  – 48,2 % 
(95 % ДИ 34,7–62).

Пороговый уровень СРБ на  1‑й день составил 
4,05 мг / л и был ассоциирован с увеличением шанса 
развития лихорадки в 3,84 раза (95 % ДИ 1,57–10,9) 
(p = 0,006). Значение СРБ, несколько превышающее 
референсное на 3‑й день, соотносилось с увеличением 
риска развития лихорадки практически в 10 раз. Од­
нако уровень СРБ при достаточно высокой специфич­
ности продемонстрировал относительно низкую чув­
ствительность. При этом ППЦ на 1‑й день составила 
87 % (95 % ДИ 73,7–95,1), ОПЦ – 36,6 % (95 % ДИ 
26,8–47,2). На  3‑й день прогностическая ценность 
маркера при концентрации несколько выше референс­
ных значений достигла 91,4 % (95 % ДИ 81–97,1) 
для ППЦ и 47,7 % (95 % ДИ 35,1–60,5) для ОПЦ.

Пресепсин в плане предсказания развития лихо­
радки не превосходил традиционные маркеры. Отме­
чено увеличение вероятности развития лихорадки 
в 1,87 раза (95 % ДИ 0,86–4,06) (p = 0,113) при росте 
концентрации ПСП >139,5 пг / мл на 1‑й день. ППЦ 
данного результата составила 75,3 % (95 % ДИ 65,5–
83,5), ОПЦ – 38,1 % (95 % ДИ 23,6–54,4). Рост уровня 
ПСП на 3‑й день >240,5 пг / мл был ассоциирован с уве­
личением шансов развития ФН в 4,26 раза (95 % ДИ 

1,7–12,3) (p = 0,004). ППЦ составила 87 % (95 % ДИ 
73,7–95,1), ОПЦ – 39 % (95 % ДИ 28–50,8).

Таким образом, ранний ПКТ-тест дает важную 
информацию о риске инфекций: если на 3‑й день по­
сле трансплантации уровень ПКТ остается очень низ­
ким, вероятность тяжелого инфекционного осложне­
ния невысокая, а  вот его существенное повышение 
служит тревожным сигналом.

Дополнительно проведен анализ связи бактерие­
мии с динамикой биомаркеров. В группе с инфекци­
онными осложнениями у 21 пациента выявлена бак­
териемия, у остальных 77 больных посевы крови были 
стерильными. При сравнении динамики уровней СРБ, 
ПКТ и ПСП между данными подгруппами не выявле­
но статистически значимых различий: повышение 
уровня маркеров было сопоставимым у больных с до­
казанной бактериемией и  клинической инфекцией 
без выделенного патогена (табл. 7).

Результаты анализа ROC-кривой также показали, 
что на основании имеющихся данных и числа больных 
применение биомаркеров воспаления в качестве мо­
делей определения бактериемии обладает неудовлет­
ворительной прогностической силой. ROC-кривые 
стремятся к диагональной линии, что свидетельствует 
о  нецелесообразности использования СРБ, ПКТ 
и ПСП для прогнозирования бактериемии (рис. 4).

Таким образом, реакция биомаркеров отражает 
наличие воспалительного инфекционного процесса 
независимо от факта выделения возбудителя. Практи­
чески это означает, что отсутствие роста бактерий в по­
севах не должно вводить в заблуждение: при нараста­
ющей концентрации биомаркеров следует продолжать 
рассматривать состояние пациента как вероятное ин­
фекционное осложнение и  проводить соответству­
ющие лечебно-диагностические мероприятия.

Обсуждение
Полученные результаты демонстрируют важность 

динамического мониторинга биомаркеров воспаления 
у пациентов, перенесших ауто-ТГСК, для раннего про­
гнозирования инфекционных осложнений и оптими­
зации последующего лечения. Уже через 24 ч после 
трансплантации, т. е. еще  до  развития нейтропении, 
в соответствующей группе пациентов отмечалось опе­
режающее повышение уровней СРБ и ПКТ по срав­
нению с больными группы контроля. Это может отра­
жать ранний ответ организма на вероятную инфекцию 
или  начальную бактериальную транслокацию через 
поврежденные слизистые оболочки (например, 
при мукозите). Несмотря на количественно небольшую 
разницу, эта тенденция значима и согласуется с дан­
ными литературы о  том, что  биомаркеры способны 
предвосхитить клинические проявления инфекции 
у иммунокомпрометированных пациентов [21, 41].

К 3‑му дню после трансплантации различия по всем 
исследуемым биомаркерам становятся отчетливыми, 
что совпадает по времени с развитием агранулоцитоза. 
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Известно, что медианное время наступления нейтро­
пенической лихорадки после ВДХТ составляет около 
5 дней; таким образом, измерение уровней СРБ, ПКТ 
и ПСП на 3‑й день посттрансплантационного перио­
да позволяет получить прогностическую информацию 
за 2 дня до ожидаемого начала ФН. В нашем исследо­
вании именно отметка 3‑го дня показала наибольшую 
ценность: у пациентов с грядущей инфекцией наблю­
дались существенно более высокие уровни маркеров, 
тогда как у пациентов без инфекции показатели оста­
вались низкими. Это ключевое наблюдение указывает 
на  возможность ранней стратификации риска: кого 
из  трансплантированных пациентов следует взять 
под усиленное наблюдение в течение следующих не­
скольких суток.

Наибольшую специфичность в плане предсказания 
инфекции продемонстрировал ПКТ. Хотя абсолютные 
уровни ПКТ в первые дни оставались низкими, даже 
небольшое превышение порогового уровня 0,11 нг / мл 
к 3‑м суткам существенно ассоциировалось с дальней­
шим развитием лихорадки. ПКТ, как  отмечалось,  – 
достаточно специфичный маркер именно бактериаль­
ной инфекции, и  его низкий уровень практически 
исключает тяжелый бактериальный сепсис [30].

Полученные факты в контексте ПКТ и его связи 
с развитием инфекции у пациентов с агранулоцитозом 
имеют практическую значимость. Например, если 
на 3‑й день после ауто-ТГСК у больного в анализах 
определяется нейтропения, но уровень ПКТ <0,11 нг / мл, 
а также отсутствуют другие признаки инфекции, мож­
но с большой долей уверенности продолжить наблю­
дение без назначения антибиотиков, ограничившись 
профилактическими мерами. С другой стороны, даже 
умеренный рост уровня ПКТ на фоне отсутствия явных 
симптомов должен насторожить врача. В стандартной 
практике трансплантационных центров назначение 
антибиотиков при нейтропении обычно привязано к по­
явлению лихорадки, но, как показывают полученные 
нами данные, биомаркер может сигнализировать об ин­
фекции до подъема температуры. Теоретически это от­
крывает возможность для превентивного назначения 
антибиотиков: если на 3‑й день наблюдается значимое 
увеличение ПКТ, можно рассмотреть более раннее на­
чало эмпирической антибиотикотерапии, не дожидаясь 
клинической манифестации, особенно у пациентов груп­
пы высокого риска. Такой подход требует подтверждения 
в проспективных исследованиях, однако в отдельных 
центрах уже предпринимаются попытки использовать 
ПКТ-ориентированные стратегии ведения нейтропени­
ческой лихорадки [24–26].

Конечно, в клинической практике желательна вы­
сокая ОПЦ: она подразумевает, что ложноотрицатель­
ные результаты сводятся к минимуму. Однако умерен­
ная или  низкая ОПЦ, как в  случае результата ПКТ, 
может быть приемлема в наших обстоятельствах, так 
как диагностика проводится при достаточно низких 
значениях маркера.

Роль СРБ в прогнозировании инфекций оказалась 
менее специфичной. Тем не менее данный биомаркер 
подтвердил полезность как  чувствительный ранний 
тест: увеличение его уровня наблюдалось практически 
у  всех пациентов с инфекцией и  начиналось вскоре 
после трансплантации. Хотя сами по себе значения 
СРБ на 1‑й и 3‑й дни невелики, важно отслеживать 
тренд: при  стабильно невысоком уровне СРБ риск 
серьезной инфекции минимален, тогда как его уско­
ренный рост – повод для настороженности. Известно, 
что  даже у  пациентов без  лихорадки уровень СРБ 
при химиоиндуцированной нейтропении может расти, 
отражая таким образом синтез в ответ на провоспали­
тельные цитокины [18]. Однако у  инфицированных 
пациентов рост уровня СРБ опережал и превышал та­
ковой у неинфицированных, что позволяет использо­
вать данный маркер как  часть прогностической мо­
дели. Конечно, специфичность СРБ ниже, чем ПКТ. 
Уровень СРБ повышается при любых воспалительных 
процессах. Тем не менее именно из‑за универсальности 
и относительно невысокой цены теста СРБ остается 
незаменимым индикатором для мониторинга состоя­
ния тяжелобольных: если уровень СРБ не растет, ско­
рее всего, ничего опасного не происходит, а вот любое 
существенное повышение требует внимания. В соче­
тании с ПКТ это дает оптимальный баланс: СРБ чув­
ствует малейшие отклонения, а ПКТ помогает понять 
их природу.

Пресепсин, будучи относительно новым маркером, 
продемонстрировал интересные особенности. Во-пер­
вых, повышение его уровня в  первые дни было не 
столь выраженным, как у СРБ и ПКТ, что может быть 
связано с крайне низким исходным уровнем и, возмож­
но, требованием наличия достаточной бактериальной 
нагрузки для высвобождения значимого количества 
биомаркера. Однако уже к 3‑му дню различия между 
группами стали значимыми. Это может быть свиде­
тельством того, что даже в условиях агранулоцитоза 
иммунная система способна синтезировать ПСП при 
наличии инфекции. Это подтверждает гипотезу о том, 
что источником ПСП могут быть не только нейтро­
филы, но и другие клетки – вероятно, тканевые макро­
фаги или моноциты [42]. Таким образом, опасения, 
что при нейтропении ПСП не будет показательным 
маркером, не подтвердились – он повышается, хотя, 
возможно, и несколько позже.

Отсутствие связи биохимических маркеров воспа­
ления с бактериемией подчеркивает, что биомаркеры 
могут рассматриваться как самостоятельные критерии 
инфекции наряду с клиническими и микробиологи­
ческими. Часто у  онкогематологических пациентов 
возбудитель идентифицировать не удается: в нашем 
исследовании более 70 % эпизодов ФН – без выделе­
ния патогена. В таких случаях именно динамика био­
маркеров воспаления и  общее состояние пациента 
могут лежать в основе принятия решений. Повышен­
ные уровни СРБ, ПКТ и ПСП подтверждают наличие 
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инфекционного процесса даже при  отрицательных 
посевах, позволяя продолжать антибактериальную те­
рапию. С другой стороны, если все культуры стериль­
ны, а маркеры быстро нормализуются, можно предпо­
ложить, что эпизод лихорадки носил неинфекционный 
характер (например, синдром высвобождения цито­
кинов), и  избежать избыточной антибиотикотера­
пии. Таким образом, информация о  биомаркерах 
должна интерпретироваться комплексно: в  дина­
мике, во взаимосвязи друг с другом и клиническими 
данными.

Выводы из нашего исследования могут быть не­
посредственно внедрены в  клиническую практику 
отделений трансплантации костного мозга. Во-первых, 
целесообразно включить в стандарт наблюдения ежед­
невный мониторинг уровня ПКТ у пациентов, получа­
ющих ВДХТ с ауто-ТГСК. Такой мониторинг не требует 
больших ресурсов: современные экспресс-анализаторы 
позволяют получать результаты в течение 1 ч, но полу­
ченная информация может помочь в  клинической 
интерпретации. Во-вторых, мы рекомендуем обяза­
тельное измерение уровня ПКТ на 3‑й день после ин­
фузии гемопоэтических стволовых клеток. Полученное 
значение поможет стратифицировать риск: уровень 
ПКТ >0,11 нг / мл указывает на высокую вероятность 
инфекционного осложнения. Таких пациентов следу­
ет особенно тщательно курировать: проводить деталь­
ный осмотр, в некоторых ситуациях превентивно на­
значить антибактериальные препараты, расширить 
мониторинг. Если уровень ПКТ продолжает расти 
в динамике даже без лихорадки, это серьезный повод для 
начала диагностики: обследовать пациента на скрытые 
очаги инфекции (придаточные пазухи носа, централь­
ный венозный катетер и др.). Внедрение таких подхо­
дов основано на доказанных нами фактах и направле­
но на улучшение исходов: раннее начало лечения у тех, 
кто  в  нем нуждается, и  отказ от  ненужной терапии 
у тех, кто, вероятно, не инфицирован.

Конечно, использование биомаркеров не отменя­
ет и  не  заменяет стандартных методов диагностики. 
«Золотым стандартом» остаются идентификация воз­
будителя и  подтверждение источника инфекции. 
Тем не менее в динамичной ситуации развития ФН, 
когда счет идет на часы, биохимические маркеры вос­
паления дают важную и опережающую информацию. 
Крайне перспективным видится комплексный подход, 
включающий анализ нескольких маркеров воспаления 
[7, 10, 15, 17]. Возможно, в будущем появятся новые 

маркеры или молекулярные сигнатуры, позволяющие 
еще  точнее предсказывать инфекционные осложне­
ния. Но и существующие биомаркеры при грамотном 
использовании могут значимо повысить качество ве­
дения пациентов.

Наше исследование проводилось на  достаточно 
однородной группе – пациенты с лимфопролифера­
тивными заболеваниями после ауто-ТГСК. Больные 
после аллогенной трансплантации в  исследование 
не включались. Полученные результаты, таким обра­
зом, напрямую применимы прежде всего к аналогич­
ным когортам. Отдельно не изучалась вирусная и гриб­
ковая этиология инфекционных осложнений. В нашем 
исследовании только у  1 пациента диагностирован 
вирус гриппа, подтвержденный результатами мазков 
со слизистых оболочек, и у 1 пациента диагностиро­
вана пневмоцистная пневмония по  данным томо­
графии и бактериологических посевов бронхоальвео­
лярного лаважа. Влияние вирусных инфекций или 
инвазивных микозов на  уровни СРБ, ПКТ и  ПСП 
требует дальнейшего изучения. Тем не менее в практи­
ческом плане при  ФН врач, как  правило, проводит 
комплексную терапию всех возможных патогенов, 
поэтому общий факт наличия инфекции важнее, чем ее 
природа на начальном этапе. Еще одно ограничение – 
отсутствие строгого протокола, регламентирующего 
решение о начале приема антибиотиков на основании 
маркеров: исследование носило наблюдательный ха­
рактер. Перспективным шагом было  бы проведение 
рандомизированного исследования, где терапевтиче­
ская тактика (раннее начало / отмена антибиотиков) 
определялась  бы уровнями биомаркеров, а  именно 
ПКТ, что  позволило  бы напрямую оценить влияние 
биомаркеров на исходы.

Заключение
Сложность прогнозирования инфекционных 

осложнений у пациентов после ВДХТ с ауто-ТГСК оста­
ется актуальной проблемой в терапии злокачественных 
лимфом и плазмоклеточных опухолей. Результаты на­
шего исследования продемонстрировали высокую кли­
ническую ценность биомаркеров воспаления в данной 
когорте больных. Оптимальной тактикой представля­
ется комплексный подход, предполагающий динами­
ческую оценку уровня нескольких биомаркеров (прежде 
всего ПКТ и СРБ) в сочетании с клиническими, микро­
биологическими и радиологическими данными для ран­
ней диагностики инфекционных осложнений.
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