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Резюме 
Цель исследования. Выявление биомаркеров для прогноза развития и ранней диагностики ин-

фекционно-воспалительных осложнений у пациентов после хирургического вмешательства. 
Материалы и методы. В исследование включили 57 пациентов, перенесших хирургическое вме-

шательство на аорте и ее ветвях в условиях искусственного кровообращения и ишемии миокарда. 
Пациентов разделили на 2 группы: в I группу включили пациентов, послеоперационный период ко-
торых протекал без осложнений (n=35); во II группу — пациентов с локальными инфекционно-вос-
палительными осложнениями (n=22). До операции, непосредственно при поступлении и через 6 ч 
после поступления в ОРИТ в крови оценивали концентрацию прокальцитонина (ПКТ), интерлейки-
нов (ИЛ-6 и ИЛ-10), содержание ароматических метаболитов микробиоты (АММ). На 3-и и 6-е после-
операционные сутки оценивали число нейтрофилов, лимфоцитов и тромбоцитов, рассчитывали от-
ношение нейтрофилов к лимфоцитам (нейтрофильно-лимфоцитарный индекс, НЛИ) и отношение 
тромбоцитов к лимфоцитам (тромбоцитарно-лимфоцитарный индекс, ТЛИ). 

Результаты. Различий по полу, возрасту и сопутствующей патологии в группах I и II не выявили. 
Пациенты группы II характеризовались более тяжелым течением интраоперационного периода, 
более длительными сроками наблюдения в ОРИТ. Предикторной значимостью в отношении развития 
осложнений обладали следующие показатели: ИЛ-6�143,35 пг/мл при поступлении в ОРИТ с чув-
ствительностью 42,9% и  специфичностью 90,9% (AUC 0,789; 95% ДИ 0,669–0,909; р�0,001); 
ПКТ�0,12 нг/мл через 6 ч после поступления с чувствительностью 90,9% и специфичностью 54,3% 
(AUC 0,762; 95% ДИ 0,634–0,891; р�0,001); НЛИ�7,8 на 3-и сутки с чувствительностью 72,7% и специ-
фичностью 68,6% (AUC 0,710; 95% ДИ 0,571–0,850; р=0,003); �АММ (до и после операции)�0,185 с чув-
ствительностью 77,3% и специфичностью 71,4% (AUC 0,780; 95% ДИ 0,651–0,909; р�0,001). 

Заключение. ИЛ-6, ПКТ, НЛИ и АММ отражают различные звенья воспалительного процесса 
и могут использоваться для прогнозирования и ранней диагностики инфекционно-воспалительных 
осложнений у пациентов кардиохирургического профиля. 
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Summary 
Aim. To identify biomarkers for prediction and early diagnosis of infectious and inflammatory complica-

tions in patients after aortic surgery. 
Materials and methods. The study included 57 patients who underwent surgical procedures on the aorta and 

its branches under cardiopulmonary bypass and myocardial ischemia. The cohort was divided into two groups: 
patients with an uneventful postoperative period (group 1, N=35) and patients with local infectious and inflam-
matory complications after surgery (group 2, N=22). Serum levels of procalcitonin (PCT), interleukins (IL-6 and 
IL-10), and aromatic microbial metabolites (AMM) were measured before surgery, upon admission, and six hours 
after admission to the ICU. On postoperative days 3 and 6 neutrophil, lymphocyte, and platelet counts were as-
sessed, and neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) were calculated. 

Results. There were no significant differences in sex, age, or comorbidities between groups 1 and 2. Patients 
in group 2 had a more severe intraoperative period and required a longer ICU stay. Predictive markers of com-
plications included IL-6�143.35 pg/mL at ICU admission (sensitivity 42.9%, specificity 90.9%, AUC 0.789, 95% 
CI 0.669–0.909, P�0.001); PCT�0.12 ng/mL 6 hours after ICU admission (sensitivity 90.9%, specificity 54.3%, 
AUC 0.762, 95% CI 0.634–0.891, P�0. 001); NLR �7.8 on postoperative day 3 (sensitivity 72.7%, specificity 68.6%, 
AUC 0.710, 95% CI 0.571–0.850, P=0.003); and �AMM (before and after surgery) �0.185 (sensitivity 77.3%, 
specificity 71.4%, AUC 0.780, 95% CI 0.651–0.909, P�0.001). 

Conclusion. Values of IL-6, PCT, NLR, and AMM reflect different features of the inflammation and can be 
used for prediction and early diagnosis of infectious and inflammatory complications in cardiac surgery patients. 
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metabolites; neutrophil-to-lymphocyte ratio; platelet-to-lymphocyte ratio; cardiac surgery 
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Введение 
После кардиохирургических операций от 

4,9 до 30,8% от всех осложнений могут прихо-
диться на долю инфекционно-воспалительных 
процессов [1]. По данным масштабного иссле-
дования, суммирующего результаты лечения 
более 30 тысяч пациентов, выживших после 
операций на сердце и сосудах, доли инфекцион-
ных осложнений распределились следующим 
образом: инфекция мочевыводящих путей 2,8%, 
сепсис 2,2%, пневмония 1,7%, инфицирование 
места операции 0,4%, инфекция раны грудины 
0,86% [2]. Несмотря на относительно небольшую 
встречаемость, локальные инфекционно-вос-
палительные осложнения значительно увеличи-
вают сроки госпитализации и затраты на лече-
ние [3], снижают качество жизни пациентов, а в 
некоторых случаях инфекции в области хирур-
гического вмешательства диагностируются уже 
после выписки из стационара и служат серьез-
ной причиной отсроченных неблагоприятных 
исходов лечения [4]. 

Воспалительный ответ лежит в основе за-
щитной регуляторной реакции на хирургиче-
ский стресс. В случаях, когда этот ответ в силу 
ряда причин, связанных с исходным состоянием 
пациента или особенностями техники выпол-
нения операции с  искусственным кровообра-
щением (ИК)  [5–8], становится неадекватным, 
он является причиной повреждения тканей 
и органов самого организма и приводит к раз-
витию инфекционных осложнений [9–14]. 

Рабочей гипотезой данного исследования 
служило предположение о том, что на основе 
оценки диапазона изменений концентрации 
биомаркеров, характеризующих различные 
звенья иммунного, воспалительного и метабо-
лического гомеостаза организма, удастся раз-
граничить адекватный и дизрегуляторный от-
веты на хирургический стресс и, в  конечном 
итоге, построить диагностическую панель про-
гнозирования инфекционно-воспалительных 
осложнений для ее использования в  раннем 
послеоперационном периоде. 

Клинические исследования
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Материал и методы 

Для выполнения проспективного малоинтер-
венционного исследования использовали данные, 
собранные в рамках первого этапа научного иссле-
дования «Модуляция микробиоты», выполненного 
на базе Российского научного центра хирургии 
им. академика Б. В. Петровского (выписка из засе-
дания локального этического комитета № 7 от 
15.04.2021 г., регистрация на ClinicalTrials.com 
NCT04921436)  [15]. В исследование, в период с 2021 
по 2023 гг., включили пациентов (n=81), перенесших 
реконструктивную операцию на аорте в  условиях 
ИК и ишемии миокарда (ИМ), которым не проводили 
расширенную антибиотикопрофилактику. 

Критерии включения в исследование: возраст 
от 18 до 75 лет; реконструктивные хирургические 
вмешательства на аорте, выполненные одной хирур-
гической и анестезиологической бригадой; наличие 
добровольного информированного согласия пациента 
на участие в исследовании. 

Критерии исключения из исследования: невоз-
можность осуществить наблюдение в связи с пере-
водом пациента в другой стационар (n=2); развитие 
таких послеоперационных осложнений, как крово-
течение в раннем послеоперационном периоде, вле-
кущее за собой повторное хирургическое вмеша-
тельство, выраженная гемодинамическая нестабиль-
ность, острое нарушение мозгового кровообращения 
и другие (n=22) (рис. 1). 

Всего проанализировали данные 57 пациентов. 
Среди них  — 43 мужчины и  14 женщин (24,6%), 
возраст участников составил 57 (46; 64) лет, индекс 
коморбидности Чарлсона (ИКЧ)  — 4 (2; 5) балла, 
длительность ИК — 124 (99,5; 161) мин, длительность 
ИМ 97  — (67,5; 120,5) мин. За состоянием всех па-
циентов после операции наблюдали не менее суток 
в условиях ОРИТ. 

Первичной конечной точкой исследования счи-
тали наличие локальных инфекционно-воспалитель-
ных осложнений в послеоперационном периоде (пнев-
мония, инфекция области хирургического вмеша-
тельства) — далее «осложнения». В соответствии с на-
циональными клиническими рекомендациями  [16] 
диагноз пневмония выставляли при появлении свежих 
очагово-инфильтративных изменений в  легких по 
данным рентгенологического исследования в  соче-
тании с двумя и более клинико-лабораторными при-
знаками (остро возникшая лихорадка 38,0⁰С и выше; 
кашель с мокротой; физические признаки — фокус 
крепитации/мелкопузырчатых хрипов, бронхиальное 
дыхание, укорочение перкуторного звука; лейкоци-
тоз�10×10⁹ /л и/или палочкоядерный сдвиг�10%). 
Диагноз инфекция области хирургического вмеша-
тельства устанавливали совместно с  хирургами на 
основании осмотра послеоперационной раны при пе-
ревязке, включая результаты микробиологического 
исследования, отделяемого из раны. Вторичные точки 
исследования: длительность нахождения в ОРИТ, про-
должительность госпитализации. 

В I группу включили пациентов, послеопера-
ционный период которых протекал без осложнений 
(n=35). Пациенты с осложнениями составили группу II 
(n=22). У 19 пациентов (86,4%) выявили диагноз «внут-
рибольничная пневмония», у  2 отмечали гнойный 
трахеобронхит. Инфекцию в области хирургического 
вмешательства отмечали у 3 пациентов (13,6%). 

Кровь для определения биомаркеров забирали 
до операции и после операции: непосредственно при 
поступлении в ОРИТ и через 6 часов после поступления 
в ОРИТ. Оценивали концентрацию прокальцитонина 
(ПКТ, референсное значение�0,05 нг/мл) иммунохи-
мическим методом, фактора некроза опухолей альфа 
(ФНО-α, референсное значение�50 пг/л), интерлей-
кинов (референсные значения ИЛ-6�7 пг/мл 
и ИЛ-10�9,1 пг/мл) иммуноферментным методом. 

Рис. 1. Схема включения пациентов в исследование.
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В образцах сыворотки крови в те же временные 
промежутки определяли содержание клинически 
значимых ароматических метаболитов микробиоты 
(АММ): 2-гидрокси-3-фенилпропановой (фенилмо-
лочной), 3-(4-гидроксифенил)-2-гидроксипропановой 
(п-гидроксифенилмолочной) и 4-гидроксифенилук-
сусной (п-гидроксифенилуксусной, п-ГФУК) кислот. 
АММ определяли в мкМ методом газовой хромато-
масс-спектрометрии после извлечения жидкостно-
жидкостной экстракцией и дериватизации. В даль-
нейшем содержание кислот суммировали и оцени-
вали интегральный показатель  — сумму аромати-
ческих микробных метаболитов (�АММ). 

Динамическое изменение показателей рассчи-
тывали по формуле: 

 
 
 
 
 
 
На 3-и и 6-е послеоперационные сутки в общем 

анализе венозной крови оценивали число нейтро-
филов, лимфоцитов и  тромбоцитов, рассчитывали 
отношение нейтрофилов к  лимфоцитам (нейтро-
фильно-лимфоцитарный индекс, НЛИ) и отношение 
тромбоцитов к  лимфоцитам (тромбоцитарно-лим-
фоцитарный индекс, ТЛИ). 

Для формирования базы данных и  создания 
графических материалов использовали программу 
Microsoft Excel. Данные обрабатывали статистически 
при помощи программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics 26. Для каждого количественного показателя 
определили характер распределения при помощи 
критерия Шапиро–Уилка. Все количественные дан-
ные с  распределением, отличным от нормального, 
представили виде медианы (Q2) и интерквартильного 
размаха (Q1; Q3). Для оценки различий между двумя 
независимыми выборками использовали критерий 
Манна–Уитни, между связанными выборками  — 
критерий Уилкоксона, между тремя независимыми 
выборками — критерий Краскела–Уоллиса. Корре-
ляционный анализ выполнили с расчетом коэффи-
циента корреляции Спирмена (rho). Для оценки по-
казателей в качестве предикторов провели ROC-ана-

лиз. Во всех случаях результаты статистического 
анализа считали значимыми при p�0,05 (использо-
вали двустороннее значение р). 

Результаты и обсуждение 
Возраст, пол пациентов и совокупность со-

путствующих заболеваний статистически значи-
мо не отличались в  сравниваемых группах 
(табл.  1). Несмотря на преобладание мужчин 
в обеих группах, принадлежность к мужскому 
полу не являлась фактором риска развития 
осложнений (ОШ 1,8, ДИ 0,49–6,66). 

Летальных исходов в  ходе исследования 
не было. При сравнении показателей выявили, 
что в  группе II длительность ИК и  ИМ были 
выше; также статистически значимо больше 
были объемы интра- и послеоперационной кро-
вопотери. В этой же группе потребовалось более 
длительное интенсивное наблюдение в раннем 
послеоперационном периоде в  ОРИТ, и  более 
продолжительное лечение в стационаре (табл. 1). 

Полный список исследуемых лабораторных 
показателей представили в  Приложении. На 
первом этапе анализа полученных данных про-
вели выбор тех биомаркеров и расчетных ин-
дексов, которые могли быть предикторами ин-
фекционных осложнений. Далее рассматривали 
только те показатели, значения которых ста-
тистически значимо отличались в группах I и II 
хотя бы на одном из этапов (табл. 2). 

На втором этапе с помощью ROC-анализа 
определили пороговые уровни биомаркеров 
и  расчетных индексов, при которых произве-
дение чувствительности и специфичности было 
наибольшим, с целью оценки их предиктивной 
значимости. Результаты ROC-анализа предста-
вили в Приложении и на рис. 2. 

Проанализировали корреляционные связи 
непосредственно между исследуемыми марке-
рами, а  также между маркерами и  длитель-
ностью пребывания в  ОРИТ, объемом потери 
крови, ИК, ИМ, ИКЧ и  возрастом пациентов. 
Выявили статистически значимую положитель-
ную корреляционную связь между ИЛ-6 при 
поступлении в  ОРИТ сразу после операции 

�Показателя = 100%×

Показатель 
при 

повторном 
измерении

Показатель 
при 

предыдущем 
измерении

–

Показатель 
при предыдущем измерении

Таблица 1. Демографические показатели, сопутствующие патологии и особенности течения периопе-
рационного периода в исследуемых группах. 
Показатель                                                                                                                                 Значение показателя в группах                            p 
                                                                                                                                                        Группа I, n=35                Группа II, n=22                          

Демографические показатели и наличие сопутствующих заболеваний 
Возраст, годы                                                                                                                      58 (45; 63)                      53,5 (48; 65,75)                   0,634 
ИКЧ, баллы                                                                                                                             3 (2; 5)                                  4 (2; 5)                            0,451 
Количество мужчин в группе,%                                                                                     72%                                      82%                                    

Особенности течения интра- и послеоперационного периода 
ИК, мин                                                                                                                              112 (73; 141,5)                 161 (136; 206,5)                 �0,001 
ИМ, мин                                                                                                                         84,5 (53,75; 104,5)          122,5 (90,5; 151,75)               0,002 
Интраоперационная кровопотеря, мл                                                              800 (600; 900)                 1000 (725; 1875)                  0,011 
Кровопотеря по дренажам в течение 1 сут, мл                                              200 (140; 300)                  325 (207,5; 500)                   0,005 
Время наблюдения после операции в ОРИТ, сут                                                 1 (1; 1)                                3,5 (2; 5)                        �0,001 
Время наблюдения после операции в отделении, сут                                      7 (6; 8)                         10 (7,25; 14,75)                   0,001 



8 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 5 ,  2 1 ;  1

Clinical  studies

и  ПКТ на 6-е сут после операции (r=0,543, 
р�0,005); остальные результаты анализа пред-
ставили в Приложении. 

Показали, что пациенты с  осложненным 
и неосложненным течением послеоперационного 
периода различаются по характеру и  степени 

Рис. 2. Результаты ROC-анализа. 
Примечание. a — ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ; b — ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ; c — НЛИ на 3-и сутки 
после операции. 

Таблица 2. Cодержание маркеров и расчетных показателей в исследуемых группах. 
Показатель                                                                                                                                 Значение показателя в группах                            p 
                                                                                                                                                        Группа I, n=35                Группа II, n=22                          

До операции 
п-ГФУК, мкМ                                                                                                                    0,4 (0,3; 0,6)                       0,6 (0,4; 0,8)                      0,078 
�АММ, мкМ                                                                                                                       2,3 (1,9; 3,1)                       2,4 (2,0; 3,2)                      0,876 
ФНО-α, пг/л                                                                                                                   6,20 (5,35; 7,05)                7,00 (5,00; 8,30)                  0,349 
ИЛ-6, пг/мл                                                                                                                    2,25 (1,50; 7,33)               7,70 (2,90; 17,20)                 0,058 
ИЛ-10, пг/мл                                                                                                                  5,00 (5,00: 5,00)                5,00 (5,00: 5,00)                  0,281 
ИЛ-6/ ИЛ-10                                                                                                                  0,45 (0,30; 0,99)                0,90 (0,30; 2,42)                  0,207 
ПКТ, нг/мл                                                                                                                      0,02 (0,02; 0,02)                0,02 (0,02; 0,04)                  0,657 

При поступлении в ОРИТ 
п-ГФУК, мкМ                                                                                                                    0,3 (0,3; 0,6)                       0,6 (0,4; 1,1)                      0,018 
�АММ, мкМ                                                                                                                       2,3 (1,9; 3,3)                       3,2 (2,6; 4,5)                      0,008 
�АММ (до и после операции),%                                                                                7 (–1; 21)                            31 (19; 75)                      �0,001 
ФНО-α, пг/л                                                                                                                   6,10 (5,43; 7,98)                6,80 (5,40; 7,80)                  0,527 
ИЛ-6, пг/мл                                                                                                                 51,30 (34,10; 85,00)       125,50 (66,30; 218,30)           �0,001 
ИЛ-10, пг/мл                                                                                                           263,50 (135,00; 603,50)  253,00 (114,00; 773,00)           0,979 
ИЛ-6/ИЛ-10                                                                                                                   0,17 (0,08; 0,56)                0,38 (0,18; 1,27)                  0,031 

Через 6 ч после поступления в ОРИТ 
п-ГФУК, мкМ                                                                                                                    0,3 (0,2; 0,4)                       0,5 (0,3; 1,3)                      0,001 
�АММ, мкМ                                                                                                                       2,7 (2,3; 3,9)                       4,1 (3,0; 5,6)                      0,010 
�АММ (после операции и через 6 ч после операции),%                             10 (–5; 32)                           12 (–5; 23)                        0,889 
�АММ (до операции и через 6 ч после операции),%                                      24 (3; 46)                           49 (31; 116)                      0,007 
ФНО-α, пг/л                                                                                                                   5,20 (4,43; 6,93)                7,40 (5,20; 8,20)                  0,030 
ИЛ-6, пг/мл                                                                                                                78,85 (51,60; 102,95)       86,20 (53,60; 135,60)             0,716 
ИЛ-10, пг/мл                                                                                                                15,70 (5,18; 46,48)          66,60 (6,70; 138,00)               0,068 
ИЛ-6/ ИЛ-10                                                                                                                 4,51 (1,71; 13,67)              0,96 (0,65; 15,18)                 0,042 
ПКТ, пг/мл                                                                                                                      0,11 (0,06; 0,25)                0,42 (0,18; 0,87)                  0,001 

На 3-и сутки после операции 
Нейтрофилы (абс. кол-во), 10³ клеток/мкл                                                 8,60 (6,50; 11,65)              8,85 (7,10; 10,00)                 0,544 
Лимфоциты (абс. кол-во), 10³ клеток/мкл                                                    1,40 (1,05; 1,85)                1,00 (0,83; 1,18)                  0,004 
НЛИ                                                                                                                                    6,14 (4,05; 8,66)               9,52 (7,36; 12,14)                 0,008 

На 6-е сутки после операции 
Нейтрофилы (абс. кол-во), 10³ клеток/мкл                                                  6,50 (5,00; 8,35)                8,65 (6,43; 9,98)                  0,017 
Лимфоциты (абс. кол-во), 10³ клеток/мкл                                                    1,80 (1,25; 2,05)                1,20 (1,00; 1,65)                  0,028 
НЛИ                                                                                                                                    3,78 (2,89; 4,96)                6,09 (4,50; 8,28)                  0,002 
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воспалительного ответа на хирургический стресс, 
что делает возможным построение диагности-
ческой панели биомаркеров, которая позволит 
оценить вероятность развития осложнений и мо-
жет способствовать их ранней диагностике: 

• Значительное повышение уровня ИЛ-6 
при поступлении в ОРИТ�143,35 пг/мл (чувстви-
тельность 42,9% и специфичность 90,9%) может 
говорить о развитии дизрегуляторного, гипер-
воспалительного ответа на хирургический стресс. 

• Концентрация ПКТ через 6 ч после по-
ступления в ОРИТ�0,12 нг/мл с относительно 
высокой чувствительностью (90,9%), но невы-
сокой специфичностью (54,3%) может помочь 
отнести пациента к группе с повышенным рис-
ком развития осложнений. 

• Появление в крови ароматического мик-
робного метаболита п-ГФУК с  концентраци-
ей�1,1 мкМ непосредственно при поступлении 
в ОРИТ и через 6 ч после поступления в ОРИТ 
обладает наибольшей специфичностью (94,3 
и  94,1% соответственно) при низкой чувстви-
тельности (27,3 и  36,4% соответственно) в  от-
ношении развития инфекционного воспали-
тельного процесса. 

• �АММ, как абсолютное значение при 
поступлении в  ОРИТ, так и  ее динамика до 
и после операции, а также динамика до операции 
и через 6 ч после поступления в ОРИТ, обладают 
в отношении развития инфекционного воспа-
лительного процесса одними из наиболее вы-
соких значений чувствительности (81,8, 77,3 
и 72,7%, соответственно) и специфичности (60, 
71,4 и 71,4%, соответственно) одновременно. 

• НЛИ�7,8 на 3-и сут после поступления 
в  ОРИТ обладает предиктивной ценностью 
в отношении развития инфекционных ослож-
нений с  чувствительностью 72,7% и  специ-
фичностью 68,6%. На 6-е сут после поступле-
ния в ОРИТ НЛИ�5,4 обладает меньшей чув-
ствительностью (68,2%), но при этом возрас-
тает его специфичность (80%), и  это свиде-
тельствует о  том, что к  6-м сут уместно оце-
нивать НЛИ как маркер уже начавшегося вос-
палительного процесса. 

Пациенты группы II характеризовались 
более длительным периодом ИК, большим 
объемом потери крови; выраженным провос-
палительным ответом сразу после операции 
с дальнейшим формированием иммуносупрес-
сивного вектора системной воспалительной 
реакции, который предрасполагал к развитию 
осложнений. 

У пациентов группы I отмечали менее вы-
раженное повышение ИЛ-6 после операции, 
однако сохранялась тенденция к его повыше-
нию через 6 ч после операции. Соотношение 
ИЛ-6 к  ИЛ-10 было выше, чем у  пациентов 
группы II, что свидетельствовало о сохранности 
защитных воспалительных механизмов. 
К  6-м  сут у  этой группы пациентов значение 
НЛИ вернулось к  показателю характерному 
для относительно здоровой популяции, в  то 
время как у  пациентов с  осложнениями оно 
сохранялось повышенным (рис. 3). 

Классические клинические признаки ин-
фекции и биомаркеры не всегда достаточно ин-
формативны, в частности, лихорадка у кардио-

Рис. 3. Авторская схема течения периоперационного периода у пациентов без осложнений (группа I) и с осложнениями 
(группа II). 
Примечание. * — р�0,005 при сравнении с предыдущим исследованием; # — р�0,005 при сравнении между группами 
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хирургических пациентов может иметь как ин-
фекционные, так и неинфекционные причины. 

При проведении проспективного исследо-
вания в  отделении интенсивной терапии не 
удалось продемонстрировать, что изменение 
содержания С-реактивного белка является на-
дежным маркером инфекции, в отличие от по-
вышения температуры тела и количества лей-
коцитов  [21]. У  пациентов после операций на 
открытом сердце в первые трое суток были за-
мечены существенные различия температуры 
тела, количества лейкоцитов и  содержания 
С-реактивного белка, слабо отражавшие раз-
витие инфекций, и только после шестых суток 
повторное нарастание этих показателей ука-
зывало на наличие инфекции [22]. 

Разницы между исследуемыми группами 
по количеству лейкоцитов в крови мы не об-
наружили. В числе более информативных мар-
керов оказались ПКТ, ИЛ-6, ароматические 
микробные метаболиты и  гематологические 
индексы (ГИ). 

По данным других исследовательских групп 
пороговые уровни ПКТ варьируют в широких 
пределах в зависимости от наличия сопутствую-
щих заболеваний, сроков определения маркера 
и других факторов [23]. К примеру, по данным  
P. Sharma и соавт. [24] в 1-е сут после операции 
концентрация ПКТ�7 нг/мл свидетельствует 
о высоком риске инфекционных осложнений. 

В нашем исследовании концентрация ПКТ 
в  самом раннем послеоперационном периоде 
(через 6 ч после поступления в ОРИТ) обладала 
высокой чувствительностью (90,9%) при отно-
сительно невысокой специфичности (54,3%), 
что позволяет считать ее удобным маркером 
для первичной оценки: при концентрации 
ПКТ�0,12 нг/мл в раннем послеоперационном 
периоде можно предполагать развитие адап-
тивной реакции на хирургический стресс и низ-
кую вероятность осложнений. Однако, при 
оценке концентрации ПКТ следует учитывать, 
что его диагностические пороговые значения 
должны быть скорректированы при наличии 
почечной дисфункции [25]. 

В случае сомнений возможно использова-
ние дополнительных биомаркеров, обладающих, 
напротив, высокой специфичностью: к ним от-
носятся фактор некроза опухоли-альфа 
и ИЛ-6/ИЛ-10 через 6 ч после операции. Наи-
более оптимальной чувствительностью и спе-
цифичностью обладал ИЛ-6 непосредственно 
при поступлении в ОРИТ �143,35 пг/мл (42,9% 
и 90,9%). Высокая специфичность ИЛ-6 в отно-
шении ранних инфекционных осложнений ра-
нее подтверждена в других исследованиях [26, 
27]. Высокая концентрация ИЛ-6 после ИК ас-
социирована также с  гипердинамической не-

стабильностью сердечно-сосудистой системы 
и  метаболическими нарушениями  [28]. При 
этом примечательно не столько повышение со-
держания ИЛ-6 больше определенного значе-
ния, сколько динамика изменений его как про-
воспалительного маркера. Концентрация ИЛ-6 
при поступлении в ОРИТ коррелировала прак-
тически со всеми исследуемыми биомаркерами 
(концентрацией ПКТ, содержанием ароматиче-
ских микробных метаболитов и их периопера-
ционной динамикой, НЛИ), а также с длитель-
ностью ИК и  ИМ, суммарной потерей крови 
и длительностью пребывания в ОРИТ. 

Одним из циркулирующих в  крови мета-
болитов микробиоты является п-ГФУК. При 
сепсисе микробный метаболизм ароматических 
аминокислот реализуется не только в  желу-
дочно-кишечном тракте, но и в гнойно-воспа-
лительных очагах, поэтому промежуточные про-
дукты метаболизма в избытке поступают в кро-
воток, что приводит к повышению уровня цир-
кулирующих сепсис-ассоциированных метабо-
литов, в  том числе п-ГФУК  [29]. Содержание 
п-ГФУК превысило 1,1 мкМ непосредственно 
при поступлении пациентов в ОРИТ и через 6 ч 
после их поступления в ОРИТ. Этот показатель 
обладал наибольшей специфичностью (94,3 
и 94,1% соответственно), при относительно низ-
кой чувствительности (27,3 и 36,4%). По данным 
исследования Н. В. Белобородовой и соавт. [29] 
у здоровых добровольцев содержание п-ГФУК 
не превышает 0,5 мкМ, в то время как при сеп-
сисе оно существенно выше — 2,1 (1,7–7,0) мкМ. 

Таким образом, содержание п-ГФУК�1,1 мкМ 
после операции свидетельствует о высоком риске 
развития воспалительных осложнений, несмотря 
на то что не достигает характерных для пациентов 
с сепсисом значений. 

В предыдущем исследовании оценили риск 
развития всех видов послеоперационных 
осложнений у кардиохирургических пациентов, 
включая суммарное содержание АММ через 
6 ч после операции. Прогностическую значи-
мость �АММ оценили, как умеренную, со значе-
ниями площади под кривой 0,717, пороговым 
значением 2,9 мкМ, чувствительностью 81% 
и специфичностью 56% [30]. 

В настоящем исследовании рассматривае-
мый показатель с тем же пороговым значением 
2,9 мкМ имел более низкую прогностическую 
значимость (площадь под кривой 0,705, чув-
ствительность 77,3% и  специфичность 51,1%). 
При поступлении пациентов в  ОРИТ данный 
показатель обладал более высокой прогности-
ческой значимостью (чувствительность 81,8% 
и специфичность 60%), что важно для своевре-
менного принятия соответствующих диагно-
стических и  лечебных решений. Кроме того, 
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динамическое изменение суммарного содер-
жания ароматических микробных метаболитов 
до и после операции, а также его динамика до 
операции и через 6 ч после поступления паци-
ентов в ОРИТ оказались показателями с одними 
из наиболее высоких значений чувствитель-
ности (77,3 и  72,7%, соответственно) и  специ-
фичности (71,4 и  71,4%, соответственно), по 
сравнению с другими биомаркерами. 

ГИ рассчитываются из общего анализа 
крови, который входит в  рутинное обследо-
вание пациента и при этом доступен в любой 
больнице, что делает целесообразной его оцен-
ку на протяжении всего послеоперационного 
периода, особенно при отсутствии возможно-
сти проведения других лабораторных иссле-
дований. При этом ГИ, с одной стороны, спо-
собны отразить реакцию на ИК (так как ИК 
приводят к существенным изменением коли-
чества нейтрофилов и  лимфоцитов, а  также 
их характеристик) [31], а с другой — уже заре-
комендовали себя как предикторы неблаго-
приятных исходов после различных кардио-
хирургических вмешательств [32–34]. 

По данным Y. Zhu и соавт. [35], у пациентов 
после хирургических операций в условиях ИК 
послеоперационный расчетный показатель от-
ношения нейтрофилов к лимфоцитам � 7,5 ас-
социирован с  более высокой 30-дневной ле-
тальностью. В нашем исследовании НЛИ � 7,8 

на 3-и сут обладало предиктивной ценностью 
в отношении развития инфекционных ослож-
нений с чувствительностью 72,7% и специфич-
ностью 68,6%. На 6-е сут НЛИ �  5,4 обладало 
меньшей чувствительностью (68,2%), но при 
этом возрастала его специфичность (80%). 
К  6-м  сут уместно оценивать НЛИ уже не как 
предиктор возможной инфекции, а как маркер 
начавшегося инфекционного процесса. 

Среди ограничений данного исследования 
следует отметить следующие: отсутствие расчета 
мощности исследования, небольшое количество 
наблюдений, а также высокую степень гетеро-
генности популяции кардиохирургических па-
циентов, нуждающихся в  реконструктивных 
вмешательствах на аорте. С целью преодоления 
приведенных ограничений в настоящий момент 
продолжается набор пациентов. 

Заключение 
О развитии дизрегуляторного системного 

воспалительного ответа непосредственно после 
реконструктивных операций на аорте свиде-
тельствуют повышение концентрации 
ПКТ  �  0,12  нг/мл и  ИЛ-6  �  143,35 пг/мл; по-
явление в  крови АММ, а  именно: 
п-ГФУК  �  1,1  мкМ. НЛИ �  7,8 и �  5,4 к  3-м 
и 6-м сут после операции, соответственно, слу-
жит маркером развивающегося инфекционно-
воспалительного процесса.

Приложение 
 
Таблица приложения 1. Полный список измеренных биомаркеров. 
Наименование                                                                                                                                                                                         Единицы измерения 
Базофилы, абсолютное количество                                                                                                                                        10³ клеток/мкл 
БК — бензойная кислота                                                                                                                                                                          мкМ 
ГВК — гомованилиновая кислота                                                                                                                                                       мкМ 
Лейкоциты, абсолютное количество                                                                                                                                        10⁹ клеток/л 
Лимфоциты, абсолютное количество                                                                                                                                   10³ клеток/мкл 
Моноциты, абсолютное количество                                                                                                                                       10³ клеток/мкл 
Незрелые гранулоциты, абсолютное количество                                                                                                              10⁹ клеток/л 
Нейтрофилы, абсолютное количество                                                                                                                                  10³ клеток/мкл 
п-ГБК — п-гидроксибензойная кислота                                                                                                                                          мкМ 
п-ГФМК — п-гидроксифенилмолочная кислота                                                                                                                        мкМ 
п-ГФПК-п-гидроксифенилпропионовая кислота                                                                                                                      мкМ 
п-ГФУК-п-гидроксифенилуксусная кислота                                                                                                                                мкМ 
ТЛИ                                                                                                                                                                                                                             
Тромбоциты                                                                                                                                                                                            10⁹ клеток/л 
ФМК — фенилмолочная кислота                                                                                                                                                        мкМ 
ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа                                                                                                                                      пг/л 
ФПК — фенилпропионовая кислота                                                                                                                                                 мкМ 
Эозинофилы, абсолютное количество                                                                                                                                  10³ клеток/мкл 
ТТГ (тиреотропный гормон) высокочувствительный                                                                                                         мкМЕ/мл 
ИЛ-10                                                                                                                                                                                                                 пг/мл 
ИЛ-1b                                                                                                                                                                                                                 пг/мл 
ИЛ-6                                                                                                                                                                                                                   пг/мл 
ИЛ-8                                                                                                                                                                                                                   пг/мл 
НЛИ                                                                                                                                                                                                                            
NSE — нейронспецифическая енолаза                                                                                                                                            нг/мл 
NT-proBNP — N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пропептида                                     пг/мл 
ПКТ                                                                                                                                                                                                                     нг/мл 
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Таблица приложения 2. Результаты ROC-анализа. 
Показатель                                                                                               Пороговый      Чувствите-    Специфич-    AUC         95% ДИ            p 
                                                                                                                      уровень          льность, %        ность, % 
п-ГФУК 
— при поступлении в ОРИТ                                                               �1,1                      27,3                     94,3            0,685     0,538–0,832    0,013 
— через 6 ч после поступления в ОРИТ                                       �1,1                      36,4                     94,1            0,765     0,634–0,896  �0,001 
�АММ 
— при поступлении в ОРИТ                                                               �2,5                      81,8                       60             0,710     0,576–0,845    0,002 
— через 6 ч после поступления в ОРИТ                                       �2,3                      77,3                     51,1            0,705     0,562–0,847    0,005 
�АММ 
— до и после операции                                                                      �0,185                    77,3                     71,4            0,780     0,651–0,909  �0,001 
— до операции и через 6 ч после поступления в ОРИТ     �0,354                    72,7                     71,4            0,713     0,565–0,861    0,005 
ПКТ 
— через 6 ч после поступления в ОРИТ                                   �0,1185                  90,9                     54,3            0,762     0,634–0,891  �0,001 
ИЛ-6  
— при поступлении в ОРИТ                                                           �143,35                  42,9                     90,9            0,789     0,669–0,909  �0,001 
ИЛ-6/ИЛ-10 
— при поступлении в ОРИТ                                                             �3,865                    14,3                     94,1            0,671     0,531–0,818    0,017 
— через 6 ч после поступления в ОРИТ                                         —                          —                         —             0,665     0,494–0,835    0,058 
ФНО-α 
— через 6 ч после операции                                                               �9,6                       9,5                      91,2            0,676     0,534–0,818    0,015 
Нейтрофилы 
— 6-е сут после операции                                                                  �5,45                     95,5                     37,1            0,688     0,548–0,828    0,008 
Лимфоциты 
— 3-и сут после операции                                                                  �1,25                     81,8                     65,7            0,727     0,589–0,865    0,001 
— 6-е сут после операции                                                                  �1,05                     36,4                     85,7            0,673     0,525–0,822    0,022 
НЛИ 
— 3-и сут после операции                                                               �7,8350                  72,7                     68,6            0,710     0,571–0,850    0,003 
— 6-е сут после операции                                                                 �5,424                    68,2                       80             0,742     0,609–0,874  �0,001 

Таблица приложения 3. Результаты корреляционного анализа. 
Показатель 1                                                                                       Показатель 2                                                                                                  r                р 
ПКТ до операции, нг/мл                                                          п-ГФУК через 6 ч после поступления в ОРИТ, мкМ         0,360       0,006 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ, нг/мл                              п-ГФУК при поступлении в ОРИТ, мкМ                                 0,404       0,002 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ, нг/мл                              п-ГФУК через 6 ч после поступления в ОРИТ, мкМ         0,423       0,002 
ФНО-α через 6 ч после поступления в ОРИТ, пг/л     п-ГФУК через 6 ч после поступления в ОРИТ, мкМ         0,421       0,002 
ИЛ-6/ИЛ-10 при поступлении в ОРИТ                             п-ГФУК при поступлении в ОРИТ, мкМ                                 0,345       0,010 
ИЛ-6/ИЛ-10 при поступлении в ОРИТ                             п-ГФУК через 6 ч после поступления в ОРИТ, мкМ         0,356       0,008 
ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ, нг/мл       �АММ при поступлении в ОРИТ, мкМ                                    0,312       0,018 
ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ, нг/мл       �АММ через 6 ч после поступления в ОРИТ, мкМ            0,411       0,001 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ, нг/мл                              �АММ при поступлении в ОРИТ, мкМ                                    0,422       0,001 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ, нг/мл                              �АММ через 6 ч после поступления в ОРИТ, мкМ            0,317       0,020 
ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ, нг/мл       �АММ (до и после операции)                                                     0,480     �0,001 
ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ, нг/мл       �АММ (до операции и через 6 ч после операции)           0,461     �0,001 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ, нг/мл                              �АММ (до и после операции)                                                     0,364       0,007 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ, нг/мл                              ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ, нг/мл             0,543     �0,001 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ, нг/мл                              ФНО-α через 6 ч после поступления в ОРИТ, пг/л           0,381       0,004 
ИЛ-6/ИЛ-10 при поступлении в ОРИТ                             ФНО-α через 6 ч после поступления в ОРИТ, пг/л           0,307       0,023 
�АММ (до и после операции)                                               Нейтрофилы (абс. кол-во) 6-е сут после операции,        0,280       0,035 
                                                                                                              10³ клеток/мкл                                                                                          
ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ, нг/мл       Нейтрофилы (абс. кол-во) 6-е сут после операции,        0,387       0,003 
                                                                                                              10³ клеток/мкл 
п-ГФУК через 6 ч после поступления в ОРИТ, мкМ  Лимфоциты (абс. кол-во) 3-и сут после операции,        –0,285      0,034 
                                                                                                              10³ клеток/мкл 
�АММ (до операции и через 6 ч после операции)     Лимфоциты (абс. кол-во) 6-е сут после операции,         –0,362      0,006 
                                                                                                              10³ клеток/мкл 
ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ, нг/мл       Лимфоциты (абс. кол-во) 3-и сут после операции,        –0,296      0,025 
                                                                                                              10³ клеток/мкл 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ, нг/мл                              Лимфоциты (абс. кол-во) 6-е сут после операции,         –0,330      0,015 
                                                                                                              10³ клеток/мкл 
п-ГФУК через 6 ч после поступления в ОРИТ, мкМ  НЛИ 3-и сут после операции                                                       0,272       0,042 
�АММ (до и после операции)                                               НЛИ 3-и сут после операции                                                       0,299       0,001 
�АММ (до операции и через 6 ч после операции)     НЛИ 3-и сут после операции                                                       0,424       0,001 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ, нг/мл                              НЛИ 6-е сут после операции                                                        0,358       0,008 
ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ, нг/мл       НЛИ 6-е сут после операции                                                        0,368       0,005 
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Таблица приложения 4. Результаты корреляционного анализа биомаркеров с особенностями течения 
периоперационного периода. 
Показатель                                                                                                    Сутки                 Возраст  ИКЧ        ИК         ИМ         И/о      Дре-  Общая 
                                                                                                                    в        в отде-   всего                                                                      крово-   наж   крово- 
                                                                                                               ОРИТ   лении  в боль-                                                                   потеря               потеря 
                                                                                                                                                  нице                                                                                                        
п-ГФУК до операции                                                                                                                          0,261*                                                                        
п-ГФУК при поступлении в ОРИТ                                                                                               0,295*                                                                        
�АММ при поступлении в ОРИТ                                   0,346#                                                   0,291*    0,290*                                  0,291*          
�АММ через 6 ч после поступления в ОРИТ          0,398#                                                   0,288*                   0,312*   0,311*   0,362#   0,335* 
�АММ (до и после операции)                                        0,550#                    0,327*                                   0,371#   0,284*                                         
�АММ(до операции                                                            0,410#                    0,268*                                                  0,292*                                         
и через 6 ч после операции) 
ПКТ через 6 ч после поступления в ОРИТ               0,525#                    0,369#                                   0,385#    0,415#    0,441#   0,314*   0,478# 
ИЛ-6 при поступлении в ОРИТ                                      0,472#                    0,402#                                   0,376#    0,455#                   0,279*   0,312* 
ИЛ-6/ИЛ-10 при поступлении в ОРИТ                                                      0,300*                                                  0,287*                                         
ФНО-α через 6 ч после поступления в ОРИТ                                         0,276*  0,348**  0,361#                                                  0,308*          
Нейтрофилы 6-е сут после операции                         0,384#                    0,315*                                                                  0,261*                         
Лимфоциты 3-и сут после операции                         –0,443#                  –0,342#                 –0,265*  –0,356# –0,346*                                        
Лимфоциты 6-е сут после операции                         –0,291* –0,264*  –0,370#                                 –0,306* –0,360* –0,322*–0,274* –0,375# 
НЛИ 3-и сут после операции                                          0,314*                                  0,377**  0,317*                                                                        
НЛИ 6-е сут после операции                                           0,438#    0,291*    0,462#                                   0,352#    0,436#    0,395#   0,324*   0,426# 
Примечание. * — p�0,05; # — p�0,001. 
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