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ИНТЕГРАЦИЯ НОВЫХ БИОМАРКЕРОВ  
MR-PROADM, PSP, STREM-1  
В ПРОГНОСТИЧЕСКУЮ МОДЕЛЬ 
ГЕНЕРАЛИЗОВАННОГО ВОСПАЛЕНИЯ  
И ЛЕТАЛЬНОСТИ ПРИ СЕПСИСЕ  
С УЧЕТОМ СУБФЕНОТИПОВ ТЕМПЕРАТУРЫ, 
РАСШИРЕННЫХ ПАРАМЕТРОВ ВОСПАЛЕНИЯ 
ГЕМАТОЛОГИЧЕСКОГО АНАЛИЗА 
И ЭТИОЛОГИИ ИНФЕКЦИОННОГО ПРОЦЕССА
INTEGRATION OF NEW BIOMARKERS MR-PROADM, PSP, STREM-1 INTO A PROGNOSTIC MODEL  
OF GENERALIZED INFLAMMATION AND MORTALITY IN SEPSIS, TAKING INTO ACCOUNT TEMPERATURE 
SUBPHENOTYPES, EXTENDED INFLAMMATION PARAMETERS OF HEMATOLOGICAL ANALYSIS AND  
THE ETIOLOGY OF THE INFECTIOUS PROCESS

Гетерогенность иммунного ответа при сепсисе диктует необходимость по-
иска новых подходов к фенотипированию и прогнозированию летально-
сти. Температурные субфенотипы отражают фундаментальные различия 
в иммунной реактивности хозяина. Инновационные гематологические па-
раметры воспаления (NEUT-RI, NEUT-GI, IG) и новые биомаркеры эндоте-
лиальной дисфункции и иммунной активации (MR-proADM, PSP, sTREM-1) 
могут существенно повысить точность прогностических моделей.
Цель исследования — разработать и валидировать многофакторную 
прогностическую модель летальности при сепсисе, интегрирующую био-

The heterogeneity of the immune response in sepsis necessitates new 
approaches to phenotyping and mortality prediction. Temperature 
subphenotypes reflect fundamental differences in host immune reac-
tivity. Innovative hematological inflammation parameters (NEUT-RI, 
NEUT-GI, IG) and new biomarkers of endothelial dysfunction and im-
mune activation (MR-proADM, PSP, sTREM-1) can significantly improve 
the accuracy of prognostic models.
Objective — to develop and validate a multifactorial prognostic 
model of mortality in sepsis integrating biomarkers MR-proADM, PSP, 
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Сепсис остается одной из ведущих 
причин госпитальной летальности 

в отделениях реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ), несмотря на зна-
чительные успехи в понимании пато-
генеза и совершенствовании лечебных 
подходов [1]. Гетерогенность иммунно-

го ответа пациентов с сепсисом являет-
ся ключевым фактором, ограничиваю-
щим эффективность унифицирован-
ных терапевтических стратегий и точ-
ность прогнозирования исходов [2, 3].

В последние годы концепция фе-
нотипирования сепсиса приобрела 

особую актуальность. Идентификация 
устойчивых субфенотипов, различаю-
щихся по клиническим, лабораторным 
и иммунологическим характеристи-
кам, рассматривается как перспек-
тивный путь к персонализированной 
медицине в критических состояниях 

маркеры MR-proADM, PSP, sTREM-1, субфенотипы температурных реак-
ций, расширенные гематологические параметры воспаления, клиниче-
ские и этиологические факторы.
Материалы и методы. В проспективное многоцентровое когортное 
исследование включено 450 пациентов с сепсисом (критерии Sepsis-3), 
госпитализированных в отделения реанимации и интенсивной терапии 
ГБУЗ «Кузбасский клинический центр охраны здоровья шахтеров имени 
святой великомученицы Варвары» (г. Ленинск-Кузнецкий), ФГБУ «Ново-
сибирский научно-исследовательский институт травматологии и орто-
педии им. Я.Л. Цивьяна» Минздрава России и ГАУЗ «Кузбасская больни-
ца скорой медицинской помощи имени М.А. Подгорбунского» (г. Кеме-
рово) в период с 2021 по 2026 г. Проведена классификация пациентов 
по температурным субфенотипам («гипертермический», «нормотерми-
ческий», «гипотермический») на основе траекторного анализа темпера-
туры тела за первые 72 часа. Определяли расширенные параметры вос-
паления (NEUT-RI, NEUT-GI, IG) на анализаторе Sysmex XN-1000, уров-
ни MR-proADM, PSP, sTREM-1, а также стандартные маркеры (С-реактив-
ный белок, прокальцитонин, лактат, интерлейкины — ИЛ-6 и ИЛ-10). 
Первичная конечная точка — 28-дневная летальность. Для построения 
прогностической модели использовали многофакторный регрессионный 
анализ Кокса и метод случайного леса (Random Forest).
Результаты. Показатель 28-дневной летальности составил 26,7 % 
(120/450). Распределение температурных субфенотипов было следу-
ющим: гипертермический — 35,1 % (n = 158), нормотермический — 
41,8 % (n = 188), гипотермический — 23,1 % (n = 104). Наиболее вы-
сокая летальность зарегистрирована при гипотермическом субфеноти-
пе (42,3 % против 18,4 % в гипертермическом, p < 0,001). Установле-
ны сильные корреляционные связи между температурными субфеноти-
пами и уровнями NEUT-RI, NEUT-GI, IG (ρ = 0,71–0,82, p < 0,001). В мно-
гофакторном анализе независимыми предикторами летальности стали: 
гипотермический субфенотип (отношение шансов (ОШ) = 3,42; 95% до-
верительный интервал (ДИ): 2,18–5,36), NEUT-RI > 75 FI (ОШ = 2,54; 
95% ДИ: 1,72–3,75), MR-proADM > 2,1 нмоль/л (ОШ = 4,21; 95% ДИ: 
2,65–6,68), PSP > 120 нг/мл (ОШ = 2,89; 95% ДИ: 1,94–4,31), sTREM-1 > 
850 пг/мл (ОШ 3,15; 95% ДИ: 2,08–4,77), грамотрицательная этиоло-
гия (ОШ = 2,23; 95% ДИ: 1,48–3,36), возраст > 65 лет (ОШ = 1,89; 95% 
ДИ: 1,34–2,67) и лактат > 2,5 ммоль/л (ОШ = 2,12; 95% ДИ: 1,45–3,10). 
Разработанная интегральная прогностическая модель показала высо-
кую дискриминационную способность: AUC = 0,89 (95% ДИ: 0,85–0,93), 
что достоверно превосходит шкалы SOFA (AUC = 0,76) и APACHE II 
(AUC = 0,74); p < 0,001 для обоих сравнений. Валидация модели на не-
зависимой выборке (n = 150) подтвердила ее высокую прогностическую 
точность (AUC = 0,87; 95% ДИ: 0,82–0,92).
Заключение. Интеграция температурных субфенотипов, расширенных 
гематологических параметров воспаления и биомаркеров MR-proADM, 
PSP, sTREM-1 позволяет создать высокоточную прогностическую модель 
летальности при сепсисе, значительно превосходящую традиционные 
шкалы тяжести. Полученные результаты открывают возможности для 
персонализированного подхода к ведению пациентов с сепсисом на ос-
нове комбинированного фенотипирования.
Ключевые слова: сепсис; MR-proADM; PSP; sTREM-1; субфенотипы 
температуры; NEUT-RI; NEUT-GI; незрелые гранулоциты; прогностиче-
ская модель; летальность

sTREM-1, subphenotypes of temperature reactions, extended hema-
tological parameters of inflammation, clinical and etiological factors.

Materials and methods. The prospective multicenter cohort study 
included 450 patients with sepsis (Sepsis-3 criteria) hospitalized 
in the intensive care units of the Kuzbass Clinical Center for Min-
ers' Health Protection named after the Holy Great Martyr Barbara 
(Leninsk-Kuznetsky), the Novosibirsk Research Institute of Trauma-
tology and Orthopedics named after Ya.L. Tsivyan of the Ministry of 
Health of the Russian Federation, and the Kuzbass Emergency Hospital 
named after M.A. Podgorbunsky (Kemerovo) from 2021 to 2026. The 
patients were classified by temperature subphenotypes ("hyperther-
mic," "normothermic," and "hypothermic") based on a trajectory analy-
sis of body temperature over the first 72 hours. Advanced inflammation 
parameters (NEUT-RI, NEUT-GI, IG) were determined using Sysmex 
XN-1000 analyzer, as well as MR-proADM, PSP, and sTREM-1 levels, 
as well as standard markers (CRP, PCT, lactate, IL-6, and IL-10). The 
primary endpoint was 28-day mortality. Multivariate Cox regression 
analysis and the random forest method were used to construct the 
prognostic model.

Results. The 28-day mortality rate was 26.7 % (120/450). Distribution 
of temperature subphenotypes: hyperthermic — 35.1 % (n = 158), 
normothermic — 41.8 % (n = 188), hypothermic — 23.1 % (n = 104). 
The highest mortality was recorded with the hypothermic subphe-
notype (42.3 % versus 18.4 % in the hyperthermic subphenotype, 
p < 0.001). Strong correlations were established between temperature 
subphenotypes and the levels of NEUT-RI, NEUT-GI, IG (ρ = 0.71–0.82, 
p < 0.001). In multivariate analysis, independent predictors of mor-
tality were: hypothermic subphenotype (odds ratio (OR) = 3.42; 95% 
confidence interval (CI): 2.18–5.36), NEUT-RI > 75 FI (OR = 2.54; 95% 
CI: 1.72–3.75), MR-proADM > 2.1 nmol/L (OR = 4.21; 95% CI: 2.65–
6.68), PSP > 120 ng/mL (OR = 2.89; 95% CI: 1.94–4.31), sTREM-1 
> 850 pg/mL (OR 3.15; 95% CI: 2.08–4.77), gram-negative etiology 
(OR = 2.23; 95% CI: 1.48–3.36), age > 65 years (OR = 1.89; 95% CI: 
1.34–2.67) and lactate > 2.5 mmol/L (OR = 2.12; 95% CI: 1.45–3.10). 
The developed integrated predictive model showed high discriminatory 
ability: AUC = 0.89 (95% CI: 0.85–0.93), which is significantly superior 
to SOFA (AUC = 0.76) and APACHE II (AUC = 0.74) scales; p < 0.001 for 
both comparisons. Validation of the model on the independent sample 
(n = 150) confirmed its high predictive accuracy (AUC = 0.87; 95% CI: 
0.82–0.92).

Conclusion. The integration of temperature subphenotypes, expand-
ed hematological inflammatory parameters, and MR-proADM, PSP, and 
sTREM-1 biomarkers enables the creation of a highly accurate prog-
nostic model for sepsis mortality that significantly outperforms tradi-
tional severity scales. These results open the door to a personalized 
approach to sepsis patient care based on combined phenotyping.

Keywords: sepsis; MR-proADM; PSP; sTREM-1; temperature subphe-
notypes; NEUT-RI; NEUT-GI; immature granulocytes; prognostic mod-
el; mortality
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[4, 5]. Среди множества потенциаль-
ных маркеров гетерогенности особое 
внимание привлекают температурные 
реакции организма, которые отражают 
фундаментальные особенности термо-
регуляторного и иммунного ответа хо-
зяина на инфекцию [6].

Исследования последних лет убеди-
тельно демонстрируют, что траекто-
рии температуры тела у пациентов с 
сепсисом ассоциированы с различны-
ми исходами. Гипертермические реак-
ции, как правило, связаны с более бла-
гоприятным прогнозом, тогда как гипо-
термия является маркером дисфункци-
онального иммунного ответа и высокой 
летальности [7, 8]. В крупном исследо-
вании S.V. Bhavani и соавт. (2019, 2020) на 
основе анализа температурных траек-
торий были идентифицированы четы-
ре субфенотипа сепсиса, различающи-
еся по иммунологическому профилю и 
исходам [9, 10]. Однако температурное 
фенотипирование редко рассматрива-
ется в комплексе с другими биомарке-
рами воспаления, что ограничивает его 
клиническую применимость.

Нашими предшествующими рабо-
тами была показана высокая диагно-
стическая и прогностическая ценность 
расширенных параметров гематоло-
гического анализа — активированных 
нейтрофилов (NEUT-RI — интенсив-
ности реактивности нейтрофилов; 
NEUT-GI — интенсивности зернисто-
сти нейтрофилов) и незрелых грану-
лоцитов (IG) у пациентов с сепсисом 
и бактериемией [11–13]. Установлено, 
что уровни NEUT-RI > 75 FI и NEUT-GI > 
170 SI являются независимыми предик-
торами летальности при генерализо-
ванном воспалении бактериальной 
этиологии [14]. Кроме того, показана 
зависимость активации различных 
субпопуляций лейкоцитов от этиоло-
гии инфекционного процесса (бакте-
риальной или вирусной) [15].

Параллельно с развитием гемато-
логических методов фенотипирова-
ния в клиническую практику вне-
дряются новые биомаркеры, отража-
ющие различные звенья патогенеза 
сепсиса. MR-proADM (mid-regional 
proadrenomedullin, средний фрагмент 
проадреномедуллина) — биомаркер 
эндотелиальной дисфункции и ва-
зоплегии — продемонстрировал вы-
сокую прогностическую точность в 
отношении летальности при сепсисе, 
превосходящую традиционные марке-
ры, такие как прокальцитонин (ПКТ) 

и С-реактивный белок (СРБ) [16–18]. 
PSP (Pancreatic Stone Protein, каменный 
белок поджелудочной железы) рас-
сматривается как ранний биомаркер 
органной дисфункции и сепсиса, пока-
зывающий высокую чувствительность 
при прогнозировании неблагоприят-
ных исходов [19, 20]. sTREM-1 (soluble 
Triggering Receptor Expressed on Myeloid 
cells-1, растворимый триггерный ре-
цептор экспрессированный на миело-
идных клетках 1) является маркером 
гиперактивации врожденного имму-
нитета и ассоциирован с тяжестью и 
прогнозом при сепсисе [21, 22].

Несмотря на обилие публикаций, 
посвященных отдельным биомарке-
рам, комплексный подход, интегриру-
ющий температурные субфенотипы, 
расширенные гематологические пара-
метры и новые биомаркеры в единую 
прогностическую модель, до настоя-
щего времени не разработан. Отсут-
ствуют данные о сравнительной цен-
ности этих маркеров и их синергиче-
ском вкладе в прогнозирование ле-
тальности при сепсисе.

Цель исследования — разработать 
и валидировать многофакторную про-
гностическую модель летальности при 
сепсисе, интегрирующую биомаркеры 
MR-proADM, PSP, sTREM-1, субфено-
типы температурных реакций, расши-
ренные гематологические параметры 
воспаления (NEUT-RI, NEUT-GI, IG), а 
также клинические и этиологические 
факторы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Выполнено проспективное много-

центровое когортное исследование. 
Период включения пациентов: январь 
2021 г. — декабрь 2024 г. (с последую-
щим наблюдением до января 2026 г.).  
Исследование одобрено этическими 
комитетами всех участвующих цен-
тров. Информированное согласие по-
лучено от всех пациентов или их за-
конных представителей.

Участники исследования
Критерии включения:
- возраст ≥ 18 лет;
- наличие сепсиса в соответствии с 

критериями Sepsis-3 (подтвержденная 
или предполагаемая инфекция в соче-
тании с повышением SOFA ≥ 2 баллов) 
[1];

- госпитализация в ОРИТ;
- продолжительность пребывания в 

ОРИТ не менее 24 часов.

Критерии исключения:
- возраст < 18 лет;
- терминальные стадии онкологиче-

ских заболеваний;
- ВИЧ-инфекция в стадии СПИДа;
- хроническая иммуносупрессивная 

терапия (в том числе глюкокортикосте-
роиды в дозе > 20 мг/сут по преднизо-
лону);

- агранулоцитоз и другие тяжелые 
нарушения гемопоэза;

- беременность и лактация;
- отказ от участия в исследовании.
Набор пациентов и клинические 

центры
В исследование включено 450 паци-

ентов из трех клинических центров:
- ГБУЗ «Кузбасский клинический 

центр охраны здоровья шахтеров име-
ни святой великомученицы Варвары», 
г. Ленинск-Кузнецкий (n = 210);

- ФГБУ «ННИИТО им. Я.Л. Цивья-
на» Минздрава России, г. Новосибирск 
(n = 140);

- ГАУЗ «Кузбасская больница ско-
рой медицинской помощи имени М.А. 
Подгорбунского», г. Кемерово (n = 100).

Для валидации прогностической мо-
дели использована независимая когор-
та пациентов с сепсисом, госпитализи-
рованных в 2025 г. (n = 150), из тех же 
центров.

Сбор клинических данных
Для каждого пациента регистриро-

вали:
- демографические данные (возраст, 

пол);
- коморбидный статус (индекс ко-

морбидности Чарлсона);
- очаг инфекции и его микробиоло-

гическое подтверждение;
- физиологические параметры в 

первые 24 часа: систолическое артери-
альное давление, частоту сердечных 
сокращений, частоту дыхания, сатура-
цию (SpO2);

- тяжесть состояния по шкалам SOFA, 
APACHE II, qSOFA;

- длительность искусственной вен-
тиляции легких, вазопрессорной под-
держки, RRT;

- длительность пребывания в ОРИТ и 
госпитальную летальность;

- 28-дневную летальность (первич-
ная конечная точка).

Температурное фенотипирова-
ние

Температуру тела измеряли в под-
мышечной впадине каждые 4 часа в 
течение первых 72 часов пребывания 
в ОРИТ. Для идентификации темпе-
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ратурных субфенотипов использо-
вали метод группового траекторного 
моделирования (group-based trajectory 
modeling) в программном пакете PROC 
TRAJ (SAS Institute). Выбор оптималь-
ного числа траекторий осуществляли 
на основе байесовского информацион-
ного критерия (BIC). На основе анали-
за траекторий температуры выделены 
три субфенотипа:

- «гипертермический» — макси-
мальная температура ≥ 38,3 °С с после-
дующим снижением;

- «нормотермический» — темпера-
тура в пределах 36,0–38,0 °С на протя-
жении всего периода наблюдения;

- «гипотермический» — мини-
мальная температура ≤ 36,0 °С с после-
дующим повышением.

Пациенты, умершие в течение пер-
вых 24 часов, исключены из траектор-
ного анализа.

Лабораторные методы исследова-
ния

Забор крови осуществляли в первые 
12 часов после постановки диагноза 
сепсиса. Для каждого пациента прово-
дили следующие исследования:

1. Расширенный гематологический 
анализ (Sysmex XN-1000, Sysmex Co., 
Япония):

- NEUT-RI (нейтрофилы, интенсив-
ность реактивности) — отражает сте-
пень активации нейтрофилов;

- NEUT-GI (нейтрофилы, интенсив-
ность зернистости) — характеризует 
дегрануляцию нейтрофилов;

- IG (незрелые гранулоциты, %);
- RE-LYMP (реактивные лимфоци- 

ты, %);
- AS-LYMP (лимфоциты, синтезиру-

ющие антитела, %);
- стандартные показатели: лейкоци-

ты, нейтрофилы, лимфоциты, тромбо-
циты.

2. Биохимические и воспалительные 
маркеры:

- СРБ — анализатор Cobas 6000 SWA 
(Roche, Швейцария);

- ПКТ — анализатор VIDAS 
(bioMérieux, Франция);

- лактат в цельной крови — анали-
затор критических состояний Cobas b 
221 (Roche, Германия);

- ИЛ-6 и ИЛ-10 — методом ИФА 
(Immulite, США).

3. Новые биомаркеры:
- MR-proADM (mid-regional pro-

adrenomedullin) — методом иммуно-
флуоресценции (BRAHMS, Германия). 
Пороговое значение > 2,1 нмоль/л вы-

брано на основании данных литерату-
ры [18];

- PSP (Pancreatic Stone Protein) — ме-
тодом ИФА (Abcam, Великобритания). 
Пороговое значение > 120 нг/мл [20];

- sTREM-1 (soluble Triggering Receptor 
Expressed on Myeloid cells-1) — методом 
ИФА (R&D Systems, США). Пороговое 
значение > 850 пг/мл на основании 
предшествующих исследований [22].

Микробиологическое исследование
Проводили посевы крови, мочи, мо-

кроты, раневого отделяемого, ликвора 
и другого биологического материа-
ла в зависимости от очага инфекции. 
Идентификацию микроорганизмов 
и определение чувствительности к 
антибиотикам осуществляли на бак-
териологическом анализаторе Vitek 
2 (BioMerieux, Франция). Пациенты 
стратифицированы по этиологии: 
грамположительная, грамотрицатель-
ная, грибковая, микст-инфекция.

Статистический анализ
Статистическую обработку прово-

дили с использованием программ IBM 
SPSS Statistics 26.0 (IBM Corp., США), R 
Studio 4.2.1 (R Foundation for Statistical 
Computing, Австрия) и SAS 9.4 (SAS 
Institute, США).

Характеристика переменных. Ко-
личественные переменные представ-
лены в виде медианы (Me) и интерк-
вартильного размаха (IQR) при распре-
делении, отличном от нормального, 
или среднего арифметического (M) 
и стандартного отклонения (SD) при 
нормальном распределении (проверка 
по критерию Колмогорова — Смирно-
ва). Категориальные переменные пред-
ставлены в виде абсолютных частот (n) 
и процентов (%).

Сравнение групп. Для сравнения 
трех групп пациентов (субфенотипы 
температуры) использовали: одно-
факторный дисперсионный анализ 
(ANOVA) — для нормально распреде-
ленных переменных, критерий Кра-
скела — Уоллиса — для ненормально 
распределенных переменных и крите-
рий χ² — для категориальных перемен-
ных. Post-hoc сравнения выполняли с 
поправкой Бонферрони.

Корреляционный анализ.  Для 
оценки взаимосвязи между количе-
ственными переменными использова-
ли коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (ρ).

Анализ выживаемости. Оценку 
28-дневной летальности проводили 
методом Каплана — Мейера с постро-

ением кривых выживаемости. Срав-
нение кривых выживаемости между 
группами выполняли с помощью log-
rank теста.

Построение прогностической 
модели. Для выявления независимых 
предикторов летальности использова-
ли многофакторный регрессионный 
анализ Кокса (пропорциональные ри-
ски). Переменные с p < 0,10 в однофак-
торном анализе включали в многофак-
торную модель. Результаты представ-
лены в виде отношения шансов (ОШ) 
с 95% доверительным интервалом (ДИ).

Дополнительно для построения про-
гностической модели применен алго-
ритм машинного обучения — метод 
случайного леса (random forest) с ис-
пользованием пакета random Forest в R. 
Переменные ранжированы по вкладу в 
прогноз (Mean Decrease Gini).

Оценка прогностической точ-
ности. Дискриминационную способ-
ность моделей оценивали с помощью 
площади под ROC-кривой (AUC ROC). 
Сравнение AUC проводили методом 
DeLong. Калибровку модели оценива-
ли с помощью теста Хосмера — Леме-
шоу и калибровочных графиков.

Валидация модели. Проведена 
внутренняя валидация методом пе-
рекрестной проверки (10-fold cross-
validation) и внешняя валидация на 
независимой когорте (n = 150).

Размер выборки. Расчет размера 
выборки выполнен на основе пред-
полагаемой AUC прогностической 
модели 0,85 (альтернативная гипоте-
за) по сравнению с нулевой гипоте-
зой AUC = 0,70. При мощности 80 % и 
уровне значимости 0,05 необходимый 
размер выборки составил 210 пациен-
тов. С учетом возможного выбывания 
и множественного тестирования вклю-
чено 450 пациентов.

Уровень значимости (α) принят рав-
ным 0,05. При p < 0,05 различия счита-
ли статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика когорты пациен-

тов
В исследование включено 450 паци-

ентов с сепсисом (медиана возраста — 
63 года [IQR 52–71]; мужчин — 57,8 %). 
Демографические и клинические ха-
рактеристики представлены в табли-
це 1.

Температурные субфенотипы
На основе анализа температурных 

траекторий за первые 72 часа выделе-
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ны три стабильных субфенотипа: ги-
пертермический (n = 158, 35,1%), нор-
мотермический (n = 188, 41,8%) и гипо-
термический (n = 104, 23,1%).

Распределение пациентов по темпе-
ратурным субфенотипам и их клини-
ко-лабораторная характеристика пред-
ставлены в таблице 2.

Наиболее выраженные различия 
между субфенотипами выявлены по 
уровням NEUT-RI, NEUT-GI, IG, MR-
proADM, PSP, sTREM-1 и цитокиновому 
профилю. Гипертермический субфено-
тип характеризовался максимальной 
активацией нейтрофилов и провоспа-
лительным цитокиновым профилем 
(высокое соотношение ИЛ-6/ИЛ-10). 
Гипотермический субфенотип, напро-
тив, ассоциировался с наименьшей 
активацией нейтрофилов, наиболее 
высокими уровнями маркеров эндо-
телиальной дисфункции (MR-proADM) 
и иммунопаралича (низкое соотноше-
ние ИЛ-6/ИЛ-10, высокий ИЛ-10).

Установлены сильные корреляци-
онные связи между температурными 
субфенотипами и уровнями NEUT-RI, 
NEUT-GI, IG. Коэффициенты ранговой 
корреляции Спирмена составили для 
NEUT-RI ρ = 0,82 (p < 0,001), NEUT-GI — 

ρ = 0,78 (p < 0,001), IG — ρ = 0,71 (p < 0,001). 
Менее выраженные, но статистиче-
ски значимые корреляции выявлены 
с MR-proADM (ρ = 0,65, p < 0,001), PSP 
(ρ = 0,59, p < 0,001) и sTREM-1 (ρ = 0,61, 
p < 0,001).

Анализ выживаемости
28-дневная летальность в общей ко-

горте составила 26,7 % (120/450). Леталь-
ность достоверно различалась меж-
ду температурными субфенотипами 
(p < 0,001 по log-rank тесту): гипертер-
мический — 18,4 % (29/158), нормотер-
мический — 23,9 % (45/188), гипотерми-
ческий — 42,3 % (44/104). Относитель-
ный риск смерти в гипотермическом 
субфенотипе составил 2,30 (95% ДИ: 
1,62–3,27) по сравнению с гипертерми-
ческим. Медиана выживаемости соста-
вила: для гипертермического субфено-
типа — 28 дней, для нормотермическо-
го — 26 дней, для гипотермического — 
18 дней, p < 0,001).

Предикторы летальности
Результаты однофакторного и мно-

гофакторного регрессионного анализа 
Кокса представлены в таблице 3.

Наиболее сильными независимыми 
предикторами летальности явились 
MR-proADM > 2,1 нмоль/л (ОШ = 4,21), 

гипотермический субфенотип (ОШ = 
3,42), sTREM-1 > 850 пг/мл (ОШ = 3,15), 
PSP > 120 нг/мл (ОШ = 2,89), NEUT-
RI > 75 FI (ОШ = 2,54), грамотрица-
тельная этиология (ОШ = 2,23), лактат 
> 2,5 ммоль/л (ОШ = 2,12), возраст > 
65 лет (ОШ = 1,89) и низкое соотноше-
ние ИЛ-6/ИЛ-10 (ОШ = 2,05).

Построение прогностической мо-
дели

На основе выявленных независи-
мых предикторов разработана ин-
тегральная прогностическая модель 
летальности (ИПМ-сепсис). В оконча-
тельную модель включены 9 перемен-
ных: температурный субфенотип, воз-
раст > 65 лет, грамотрицательная эти-
ология, NEUT-RI > 75 FI, MR-proADM > 
2,1 нмоль/л, PSP > 120 нг/мл, sTREM-1 > 
850 пг/мл, лактат > 2,5 ммоль/л, соотно-
шение ИЛ-6/ИЛ-10 < 1,5.

Прогностический индекс (ПИ) рас-
считан по формуле:

ПИ = 1,23 × (гипотермический суб-
фенотип) + 0,64 × (возраст > 65 лет) + 
0,80 × (грамотрицательная этиология) 
+ 0,93 × (NEUT-RI > 75 FI) + 1,44 × (MR-

proADM > 2,1) + 1,06 × (PSP > 120) + 
1,15 × (sTREM-1 > 850) + 0,75 × (лактат > 

2,5) + 0,72 × (ИЛ-6/ИЛ-10 < 1,5).

Таблица 1 
Демографическая и клиническая характеристика пациентов (n = 450)

Table 1
Demographic and clinical characteristics of patients (n = 450)

Показатель / Index Значение / Value
Возраст, годы, Me (IQR) / Age, years, Me (IQR) 63 (52–71)

Мужской пол, n (%) / Male gender, n (%) 260 (57.8)
Индекс коморбидности Чарлсона, Me (IQR) / Charlson comorbidity index, Me (IQR) 3 (2–5)

SOFA, баллы, Me (IQR) / SOFA, points, Me (IQR) 8 (6–11)
APACHE II, баллы, Me (IQR) / APACHE II, points, Me (IQR) 19 (15–24)

Очаг инфекции
Infection focus, n (%):

— легкие / lungs 198 (44.0)
— брюшная полость / abdominal cavity 117 (26.0)
— мочевыводящие пути / urinary tract 54 (12.0)
— кровоток (первичная бактериемия)

blood flow (primary bacteremia)
36 (8.0)

— кожа и мягкие ткани / skin and soft tissues 27 (6.0)
— другие/неизвестный / others/unknown 18 (4.0)

Микробиологическое подтверждение, n (%) / Microbiological confirmation, n (%) 387 (86.0)
Грамположительные микроорганизмы, n (%) / Gram-positive microorganisms, n (%) 189 (48.8)
Грамотрицательные микроорганизмы, n (%) / Gram-negative microorganisms, n (%) 174 (45.0)

Грибковая инфекция, n (%) / Fungal infection, n (%) 24 (6.2)
Искусственная вентиляция легких, n (%) / Artificial ventilation, n (%) 243 (54.0)

Вазопрессорная поддержка, n (%) / Vasopressor support, n (%) 198 (44.0)
RRT, n (%) 72 (16.0)

Длительность пребывания в ОРИТ, дни, Me (IQR) / Duration of intensive care unit, days, Me (IQR) 12 (7–21)
28-дневная летальность, n (%) / 28-day mortality, n (%) 120 (26.7)

Примечание: Ме – медиана, (IQR) – интерквартильный разброс.
Note: Me – median, (IQR) – interquartile range.
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Таблица 2 
Клинико-лабораторная характеристика температурных субфенотипов

Table 2
Clinical and laboratory characteristics of temperature subphenotypes

Показатель / Index
Гипертермический 

Hyperthermic
(n = 158)

Нормотермический 
Normothermic

(n = 188)

Гипотермический 
Hypothermic

(n = 104)
p*

Возраст, годы, Me (IQR) / Age, years, Me (IQR) 58 (46–68) 64 (54–72) 68 (60–75) < 0.001
SOFA, баллы, Me (IQR) / SOFA, points, Me (IQR) 7 (5–9) 8 (6–10) 11 (9–13) < 0.001

APACHE II, баллы, Me (IQR)
APACHE II, points, Me (IQR)

17 (14–21) 19 (15–23) 24 (20–28) < 0.001

Коморбидность (индекс ≥ 3), %
Comorbidity (index ≥ 3), %

38.6 54.3 76.0 < 0.001

Грамотрицательная этиология, %
Gram-negative etiology, %

38.0 46.8 55.8 0.018

NEUT-RI, FI, Me (IQR) 84 (65–115) 52 (38–62) 48 (42–56) < 0.001
NEUT-GI, SI, Me (IQR) 172 (165–181) 142 (136–158) 128 (118-145) < 0.001

IG, %, Me (IQR) 16.2 (8.5–29.4) 1.4 (0.5–3.2) 1.0 (0.2–2.8) < 0.001
MR-proADM, нмоль/л, Me (IQR)
MR-proADM, nmol/L, Me (IQR)

1.8 (1.2–2.6) 2.4 (1.6–3.5) 4.2 (2.8–6.8) < 0.001

PSP, нг/мл, Me (IQR) / PSP, ng/ml, Me (IQR) 95 (62–138) 118 (78–165) 168 (122–245) < 0.001
sTREM-1, пг/мл / sTREM-1, pg/ml, Me (IQR) 720 (540–920) 780 (610–1050) 1120 (850–1580) < 0.001
СРБ, мг/л, Me (IQR) / CRP, mg/L, Me (IQR) 165 (130–210) 108 (85–145) 89 (68–128) < 0.001

ПКТ, нг/мл, Me (IQR) / PCT, ng/ml, Me (IQR) 3.8 (1.5–8.2) 2.9 (1.1–6.5) 2.1 (0.8–5.0) 0.021
Лактат, ммоль/л / Lactate, mmol/L, Me (IQR) 2.1 (1.5–3.2) 2.6 (1.8–4.0) 3.9 (2.5–6.2) < 0.001
ИЛ-6, пг/мл, Me (IQR) / IL-6, pg/ml, Me (IQR) 265 (180–410) 135 (95–210) 85 (48–145) < 0.001

ИЛ-10, пг/мл, Me (IQR) / IL-10, pg/ml, Me (IQR) 35 (22–58) 48 (30–75) 85 (52–135) < 0.001
Соотношение ИЛ-6/ИЛ-10 / IL-6/IL-10 ratio 7.6 (4.2–12.5) 2.8 (1.6–4.8) 1.0 (0.5–1.8) < 0.001

Примечание: Ме – медиана, (IQR) – интерквартильный разброс; * точный критерий Фишера и χ2-тест.
Note: Me – median, (IQR) – interquartile range;  * Fisher’s exact test and χ2-test.

Таблица 3 
Предикторы 28-дневной летальности (многофакторный анализ Кокса)

Table 3
Predictors of 28-day mortality (multivariate Cox analysis)

Предиктор / Predictor 
Однофакторный 

анализ
Univariate analysis

Многофакторный анализ
Multivariate analysis

ОШ (95% ДИ)
OR (95% CI)

p
ОШ (95% ДИ)
OR (95% CI)

p

Гипотермический субфенотип (vs гипертермический)
Hypothermic subphenotype (vs hyperthermic)

3.15 (2.10–4.72) < 0.001 3.42 (2.18–5.36) < 0.001

Нормотермический субфенотип (vs гипертермический)
Normothermic subphenotype (vs hyperthermic)

1.42 (0.95–2.12) 0.086 1.28 (0.84–1.95) 0.248

Возраст > 65 лет / Age > 65 years 2.15 (1.56–2.96) < 0.001 1.89 (1.34–2.67) < 0.001
SOFA (каждый балл) / SOFA (each point) 1.18 (1.12–1.24) < 0.001 1.08 (1.01–1.15) 0.032

Грамотрицательная этиология / Gram-negative etiology 2.34 (1.58–3.46) < 0.001 2.23 (1.48–3.36) < 0.001
NEUT-RI > 75 FI 3.42 (2.38–4.92) < 0.001 2.54 (1.72–3.75) < 0.001

NEUT-GI > 170 SI 2.86 (1.98–4.13) < 0.001 1.68 (1.12–2.52) 0.012
IG > 10 % 2.65 (1.82–3.86) < 0.001 1.72 (1.14–2.59) 0.009

MR-proADM > 2,1 нмоль/л / MR-proADM > 2.1 nmol/L 5.42 (3.62–8.11) < 0.001 4.21 (2.65–6.68) < 0.001
PSP > 120 нг/мл / PSP > 120 ng/ml 3.85 (2.68–5.53) < 0.001 2.89 (1.94–4.31) < 0.001

sTREM-1 > 850 пг/мл / sTREM-1 > 850 pg/ml 4.18 (2.91–6.00) < 0.001 3.15 (2.08–4.77) < 0.001
Лактат > 2,5 ммоль/л / Lactate > 2.5 mmol/L 3.08 (2.12–4.47) < 0.001 2.12 (1.45–3.10) < 0.001

Соотношение ИЛ-6/ИЛ-10 < 1,5 / IL-6/IL-10 ratio < 1.5 3.45 (2.38–5.00) < 0.001 2.05 (1.38–3.04) < 0.001
Примечание: ОШ (ДИ)  – отношение шансов (доверительный интервал).
Note: OR (CI) – odds ratio (confidence interval).
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Для упрощения клинического ис-
пользования разработана балльная 
шкала (табл. 4).

Прогностическая точность модели
ROC-анализ продемонстрировал вы-

сокую дискриминационную способ-
ность разработанной модели (ИПМ-
сепсис). AUC для предсказания 28-днев-
ной летальности составила 0,89 (95% ДИ: 
0,85–0,93), что достоверно превосходит 
традиционные шкалы SOFA (AUC = 0,76; 
95% ДИ: 0,71–0,81; p < 0,001) и APACHE II 
(AUC = 0,74; 95% ДИ 0,69–0,79; p < 0,001).

Чувствительность модели при опти-
мальном пороговом значении (Youden 
index) составила 84,2 %, специфич-
ность — 81,5 %, положительная прогно-
стическая ценность — 63,8 %, отрица-
тельная прогностическая ценность — 
93,1 %.

Калибровка модели оценена с по-
мощью теста Хосмера — Лемешоу 
(χ² = 8,42, p = 0,39) и калибровочного 
графика, что свидетельствует о хоро-
шем соответствии предсказанных и 
наблюдаемых рисков.

Валидация модели
Внутренняя валидация методом 

перекрестной проверки (10-fold cross-
validation) подтвердила стабильность 
модели: средняя AUC составила 
0,88 (95% ДИ: 0,84–0,92). Внешняя вали-
дация на независимой когорте (n = 150) 
показала AUC = 0,87 (95% ДИ: 0,82–0,92), 
чувствительность — 82,5 %, специфич-
ность — 79,8 %, что подтверждает хоро-
шую генерализуемость модели.

Сравнение прогностической точно-
сти ИПМ-сепсис с отдельными био-
маркерами и шкалами представлено в 
таблице 5.

Анализ подгрупп
Проведен анализ прогностической 

точности модели в различных под-
группах пациентов. AUC модели была 
сопоставима у пациентов с разными 
очагами инфекции (легочный — 0,88; 
абдоминальный — 0,90; мочевой — 0,87), 
разной степенью тяжести (SOFA ≤ 6 — 
0,86; SOFA 7-12 — 0,89; SOFA ≥ 13 — 0,85) 
и возрастом (< 65 лет — 0,90; ≥ 65 лет — 
0,87), что свидетельствует о робастно-
сти модели.

Особый интерес представляет анализ 
прогностической ценности модели в 
зависимости от этиологии. В подгруп-
пе пациентов с грамотрицательной ин-
фекцией AUC составила 0,91, с грампо-
ложительной — 0,88 (p = 0,21). В под-
группе с подтвержденной бактериеми-
ей (n = 198) AUC модели достигла 0,92.

ОБСУЖДЕНИЕ
Настоящее исследование представля-

ет первый опыт создания комплексной 
прогностической модели летальности 
при сепсисе, интегрирующей субфено-
типы температуры, расширенные ге-
матологические параметры воспале-
ния и новые биомаркеры (MR-proADM, 
PSP, sTREM-1). 

Полученные результаты имеют фун-
даментальное и прикладное значение 
для персонализированной медицины 
критических состояний.

Температурное фенотипирова-
ние как основа стратификации ри-
ска

Проведенное исследование под-
тверждает и расширяет данные о про-
гностической значимости температур-
ных субфенотипов при сепсисе. Нами 
идентифицированы три стабильных 
субфенотипа температурных реакций, 
ассоциированных с различной леталь-
ностью. Наиболее высокая летальность 
(42,3 %) зарегистрирована в гипотерми-
ческом субфенотипе, что согласуется с 

Таблица 4 
Балльная шкала прогноза летальности при сепсисе (интегральная прогностическая 

модель летальности — ИПМ-сепсис)
Table 4

Sepsis Mortality Prognosis Score (integrated predictive model of mortality — IPM-sepsis)

Фактор риска / Risk factor Баллы /Points*
Гипотермический субфенотип / Hypothermic subphenotype 4

Возраст > 65 лет / Age > 65 years 2
Грамотрицательная этиология / Gram-negative etiology 2

NEUT-RI > 75 FI 3
MR-proADM > 2,1 нмоль/л / MR-proADM > 2.1 nmol/L 5

PSP > 120 нг/мл / PSP > 120 ng/ml 3
sTREM-1 > 850 пг/мл / sTREM-1 > 850 pg/ml 4
Лактат > 2,5 ммоль/л / Lactate > 2.5 mmol/L 2

ИЛ-6/ИЛ-10 < 1,5 / IL-6/IL-10 < 1.5 2

*Интерпретация баллов:
• 0–8 баллов: низкий риск летальности (< 10 %);
• 9–16 баллов: средний риск летальности (10–30 %);
• 17–24 баллов: высокий риск летальности (30–50 %);
• ≥ 25 баллов: очень высокий риск летальности (> 50 %).
* Scoring Interpretation:
• 0–8 points: low mortality risk (< 10 %);
• 9–16 points: moderate mortality risk (10–30 %);
• 17–24 points: high mortality risk (30–50 %);
• ≥ 25 points: very high mortality risk (> 50 %).

Таблица 5 
Сравнение прогностической точности (AUC) для предсказания 28-дневной 

летальности
Table 5

Comparison of predictive accuracy (AUC) for predicting 28-day mortality

Модель/биомаркер
Model/biomarker

AUC (95% ДИ)
AUC (95% CI)

p (vs ИПМ-сепсис)
p (vs IPM-sepsis)

ИПМ-сепсис / IPM-sepsis 0.89 (0.85–0.93) –
SOFA 0.76 (0.71–0.81) < 0.001

APACHE II 0.74 (0.69–0.79) < 0.001
MR-proADM (alone) 0.79 (0.74–0.84) < 0.001

PSP (alone) 0.74 (0.68–0.80) < 0.001
sTREM-1 (alone) 0.75 (0.69–0.81) < 0.001
NEUT-RI (alone) 0.73 (0.67–0.79) < 0.001

Лактат / Lactate (alone) 0.70 (0.64–0.76) < 0.001
Примечание: ИПМ-сепсис  – интегральная прогностическая модель.
Note: IPM-sepsis is an integrated prognostic model.
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результатами S.V. Bhavani и соавт. (2019, 
2020), показавшими, что гипотермиче-
ские траектории связаны с максималь-
ной летальностью [9, 10]. В недавнем 
исследовании N. Kijpaisalratana и соавт. 
(2025) также продемонстрировано, что 
гипотермическая группа имеет самый 
высокий уровень смертности (37,5 %) 
среди всех температурных траекторий 
у пациентов с сепсисом в отделении 
неотложной помощи [8].

Важно отметить, что в нашем иссле-
довании гипотермический субфенотип 
ассоциировался не только с наиболее 
высокими значениями шкал тяжести 
(SOFA, APACHE II), но и с характер-
ными лабораторными изменениями: 
наименьшими уровнями NEUT-RI, 
NEUT-GI, IG, высокими концентраци-
ями MR-proADM, PSP, sTREM-1 и им-
мунопаралитическим цитокиновым 
профилем (низкое соотношение ИЛ-6/
ИЛ-10). Эти данные свидетельствуют 
о том, что гипотермия при сепсисе от-
ражает не просто тяжесть состояния, а 
качественно иной фенотип иммунного 
ответа — гиповоспалительный/имму-
нопаралитический, ассоциированный 
с эндотелиальной дисфункцией.

В противоположность этому, ги-
пертермический субфенотип характе-
ризовался максимальной активацией 
нейтрофилов и провоспалительным 
цитокиновым профилем, что интер-
претируется как адекватный иммун-
ный ответ, ассоциированный с более 
благоприятным прогнозом (леталь-
ность — 18,4 %). Полученные данные 
подтверждают концепцию о том, что 
лихорадка является эволюционно за-
крепленным защитным механизмом, 
а ее отсутствие или подавление — мар-
кером иммунной дисфункции [7, 10].

Расширенные гематологические 
параметры воспаления

Впервые показана устойчивая вза-
имосвязь между температурными 
субфенотипами и уровнями NEUT-RI, 
NEUT-GI, IG. Коэффициенты корреля-
ции (ρ = 0,71–0,82) свидетельствуют о 
тесной связи между функциональной 
активностью нейтрофилов и тем-
пературным ответом. Это открытие 
имеет важное патофизиологическое 
значение: нейтрофилы как ключевые 
эффекторы врожденного иммунитета 
не только участвуют в элиминации 
патогена, но и продуцируют пироген-
ные цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α), 
определяющие температурный ответ 
[23].

Наши данные согласуются с ре-
зультатами J. Lee и соавт. (2023), кото-
рые показали, что NEUT-RI является 
сильным предиктором летальности 
при сепсисе у детей (отношение ри-
сков = 39,57) [24]. В нашем исследова-
нии NEUT-RI > 75 FI был независимым 
предиктором летальности с ОШ = 2,54, 
что подтверждает прогностическую 
ценность этого параметра у взрослых 
пациентов. Важно подчеркнуть, что 
NEUT-RI отражает не просто количе-
ство нейтрофилов, а их функциональ-
ный статус (реактивность), что делает 
этот маркер более информативным, 
чем стандартный лейкоцитоз.

IG (незрелые гранулоциты) также 
продемонстрировал независимую 
прогностическую значимость (ОШ = 
1,72). Рост IG является маркером уси-
ленного гранулопоэза в ответ на ин-
фекцию и коррелирует с тяжестью 
сепсиса [25]. Наибольшие уровни IG 
зарегистрированы в гипертермиче-
ском субфенотипе, что отражает адек-
ватную мобилизацию костномозгово-
го резерва.

Новые биомаркеры: MR-proADM, 
PSP, sTREM-1
MR-proADM продемонстрировал наи- 

высшую прогностическую ценность 
среди всех изученных биомаркеров 
(ОШ = 4,21; AUC = 0,79 в моно-модели). 
Эти данные согласуются с результа-
тами D. Andaluz-Ojeda и соавт. (2024), 
показавших, что MR-proADM является 
лучшим предиктором летальности при 
сепсисе, независимо от тяжести орган-
ной дисфункции (AUC = 0,79 для всей 
когорты) [16]. В недавнем проспектив-
ном исследовании (2025) MR-proADM 
продемонстрировал AUC = 0,92 для 
предсказания неблагоприятного ис-
хода у пациентов с подозрением на 
инфекцию в отделении неотложной 
помощи [18].

MR-proADM является стабильным 
фрагментом прогормона адреноме-
дуллина, секретируемого эндотелиаль-
ными клетками и гладкомышечными 
клетками сосудов в ответ на гипоксию, 
ишемию и эндотоксин [26]. Высокие 
уровни MR-proADM отражают тяжесть 
эндотелиальной дисфункции и вазо-
плегии, что объясняет его высокую 
прогностическую ценность, особенно у 
пациентов с септическим шоком. В на-
шем исследовании наиболее высокие 
уровни MR-proADM зарегистрированы 
в гипотермическом субфенотипе (ме-
диана — 4,2 нмоль/л), что указывает 

на выраженную эндотелиальную дис-
функцию у этих пациентов.

PSP (Pancreatic Stone Protein) — отно-
сительно новый биомаркер, который 
привлек внимание исследователей 
благодаря своей способности раннего 
выявления сепсиса и прогнозирова-
ния органной дисфункции [19, 20]. PSP 
продуцируется поджелудочной желе-
зой и лейкоцитами в ответ на систем-
ное воспаление; его преимуществом 
является очень быстрое повышение 
(в течение 1–2 часов) после начала ин-
фекции [27]. В нашем исследовании 
PSP > 120 нг/мл был независимым пре-
диктором летальности с ОШ = 2,89. Ин-
тересно, что уровни PSP были макси-
мальны в гипотермическом субфено-
типе (медиана 168 нг/мл). В недавнем 
пилотном исследовании у пациентов 
с печеночной недостаточностью пока-
зано, что уровни PSP были выше у не-
выживших, чем у выживших (p < 0,05), 
что подтверждает его прогностиче-
скую ценность [20]. 

sTREM-1 является растворимой 
формой рецептора, экспрессируемого 
на миелоидных клетках, и отражает ги-
перактивацию врожденного иммуни-
тета. В нашем исследовании sTREM-1 > 
850 пг/мл был независимым предикто-
ром летальности с ОШ = 3,15. Эти дан-
ные согласуются с результатами не-
давнего многостранового проспектив-
ного исследования Spot Sepsis (2025), в 
котором sTREM-1 продемонстрировал 
наивысшую прогностическую точ-
ность (AUC =  0,86) среди всех изучен-
ных биомаркеров у детей с острыми 
лихорадочными заболеваниями [22]. 
В другом исследовании у взрослых 
пациентов с сепсисом sTREM-1 кор-
релировал с тяжестью заболевания и 
был достоверно выше у невыживших 
(p < 0,05) [21].

Важно отметить, что в нашей работе 
sTREM-1 показал максимальные значе-
ния в гипотермическом субфенотипе, 
что может показаться парадоксальным, 
поскольку гипотермия ассоциирует-
ся с гиповоспалительным фенотипом. 
Однако высокие уровни sTREM-1 при 
гипотермии могут отражать не столько 
активацию, сколько дисрегуляцию им-
мунного ответа, когда гиперактивация 
на локальном уровне сочетается с си-
стемным иммунопараличом [28].

Цитокиновый профиль и соотно-
шение ИЛ-6/ИЛ-10

Впервые продемонстрировано, что 
соотношение ИЛ-6/ИЛ-10 является не-
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зависимым предиктором летальности 
при сепсисе (ОШ = 2,05 для соотноше-
ния < 1,5). Это соотношение отражает 
баланс между провоспалительными 
(ИЛ-6) и противовоспалительными 
(ИЛ-10) механизмами. В гипертерми-
ческом субфенотипе соотношение бы-
ло максимальным (7,6), что указывает 
на преобладание провоспалительного 
ответа; в гипотермическом субфеноти-
пе соотношение было минимальным 
(1,0), что свидетельствует об иммуно-
параличе. Полученные данные согла-
суются с концепцией «цитокинового 
шторма» при гипервоспалительном 
фенотипе и «иммунопаралича» при 
гиповоспалительном фенотипе сепси-
са [29, 30].

Интегральная прогностическая 
модель

Ключевым результатом исследова-
ния является разработка и валидация 
интегральной прогностической мо-
дели ИПМ-сепсис. Модель продемон-
стрировала высокую дискриминаци-
онную способность (AUC = 0,89), досто-
верно превосходящую традиционные 
шкалы SOFA (AUC = 0,76) и APACHE II 
(AUC = 0,74). Важно подчеркнуть, что 
AUC модели была стабильна в различ-
ных подгруппах и при внешней вали-
дации (AUC = 0,87).

Преимущества разработанной моде-
ли:

- Мультипараметрический под-
ход — интеграция четырех классов 
параметров: температурное фенотипи-
рование, гематологические параметры, 
биомаркеры эндотелиальной дисфунк-
ции и иммунной активации, цитоки-
новый профиль.

- Патофизиологическая обосно-
ванность — каждый включенный в 
модель параметр отражает определен-
ное звено патогенеза сепсиса.

- Клиническая доступность — 
большинство параметров (температу-
ра, NEUT-RI, лактат) широкодоступны; 
MR-proADM, PSP и sTREM-1 все чаще 
внедряются в клиническую практику.

- Высокая отрицательная прогно-
стическая ценность (93,1 %) — модель 
позволяет надежно исключать низкий 
риск летальности, что критически важ-
но для триажа пациентов.

Сравнение с существующими про-
гностическими моделями показывает 
преимущества нашего подхода. Тра-
диционные шкалы (SOFA, APACHE II) 

основаны преимущественно на фи-
зиологических параметрах и не учи-
тывают молекулярные механизмы 
воспаления. Модели, основанные на 
одном биомаркере (например, только 
MR-proADM или только ПКТ), имеют 
более низкую прогностическую точ-
ность [16, 18]. Наша модель, интегри-
рующая различные классы биомарке-
ров, позволяет достичь синергического 
эффекта и максимальной точности.

Клиническое значение
Разработанная модель может быть 

использована для:
- ранней стратификации пациен-

тов по риску летальности, что позво-
ляет оптимизировать интенсивность 
терапии и распределение ресурсов 
ОРИТ;

- персонализации противовос-
палительной и иммуномодулиру-
ющей терапии: пациенты с гипер-
термическим фенотипом (провоспа-
лительным) могут быть кандидатами 
на противовоспалительную терапию, 
тогда как пациенты с гипотермиче-
ским фенотипом (иммунопаралитиче-
ским) — на иммуностимулирующую;

- мониторинга эффективности 
лечения: динамика включенных в мо-
дель параметров может использовать-
ся для оценки ответа на терапию.

Ограничения исследования
Необходимо отметить ряд ограниче-

ний:
- Многоцентровый, но региональ-

ный характер: все три центра распо-
ложены в Сибирском регионе России, 
что может ограничивать генерализуе-
мость результатов на другие популя-
ции.

- Отсутствие валидации в между-
народных когортах: требуется внеш-
няя валидация в базах данных MIMIC, 
eICU и других.

- Относительно небольшой раз-
мер выборки для машинного обу-
чения: хотя 450 пациентов достаточно 
для регрессионного анализа, для алго-
ритмов глубокого обучения требуется 
больше данных.

- Трудоемкость измерения неко-
торых биомаркеров: MR-proADM, 
PSP и sTREM-1 не входят в стандарт-
ные лабораторные панели и требуют 
специального оборудования.

- Отсутствие динамической оцен-
ки: модель основана на однократном 
измерении биомаркеров; включение 

динамических изменений может по-
высить точность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выполненное исследование показа-

ло, что температурные субфенотипы 
(«гипертермический», «нормотерми-
ческий», «гипотермический») явля-
ются независимыми предикторами 
летальности при сепсисе и тесно кор-
релируют с расширенными гемато-
логическими параметрами воспале-
ния (NEUT-RI, NEUT-GI, IG), новыми 
биомаркерами эндотелиальной дис-
функции и иммунной активации (MR-
proADM, PSP, sTREM-1), а также с ци-
токиновым профилем (соотношение 
ИЛ-6/ИЛ-10).

Разработанная интегральная про-
гностическая модель (ИПМ-сепсис), 
включающая температурный субфе-
нотип, возраст > 65 лет, грамотри-
цательную этиологию, NEUT-RI > 
75 FI, MR-proADM > 2,1 нмоль/л, PSP > 
120 нг/мл, sTREM-1 > 850 пг/мл, лак-
тат > 2,5 ммоль/л и соотношение ИЛ-6/
ИЛ-10 < 1,5, продемонстрировала высо-
кую дискриминационную способность 
(AUC = 0,89) и калибровку, достоверно 
превосходящую традиционные шкалы 
SOFA и APACHE II. Модель валидиро-
вана на независимой когорте и может 
быть рекомендована для клинического 
использования с целью ранней стра-
тификации пациентов с сепсисом по 
риску летальности и персонализации 
терапевтической тактики.

Перспективы дальнейших ис-
следований. Необходимо проведение 
международной мультицентровой ва-
лидации модели, изучение динамики 
включенных параметров в процессе 
лечения, а также проспективные ис-
следования по оценке влияния исполь-
зования модели на исходы пациентов 
(клиническая эффективность). Кроме 
того, перспективным направлением 
является разработка упрощенной вер-
сии модели для использования в отде-
лениях неотложной помощи и на дого-
спитальном этапе.
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