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Резюме. Цель исследования. Выявить связь количества тромбоцитов с показателями содержания жирных 
кислот в крови пациентов с неонатальным сепсисом. Материалы и методы. Содержание жирных кислот (ЖК) 
анализировали с помощью метода тандемной масс-спектрометрии на аналитическом приборе Quattro micro 
MSMS (PerkinElmer, Финляндия). Критерии включения: группа 1 — новорожденность, наличие инфекционно-
воспалительного очага и дисфункция двух систем и более (сепсис); группа 2 — новорожденные с пневмонией, 
наличие инфекционно-воспалительного очага в легких и отсутствие дисфункции органов и систем, требующих 
проведения интенсивной терапии. Критерии исключения: язвенно-некротический энтероколит, врожденные 
пороки развития, требующие хирургической коррекции. Результаты. В группе 1 статистически значимо были 
повышены сывороточные уровни жирных кислот: С4, С10, С12, С16:1, С18:1. Статистически значимо снижены 
уровни С6, С8, С14, С10:1, С12:1. Количество тромбоцитов крови умеренно положительно коррелировали с 
ЖК С8, С18:1, С18:2 и тесно положительно коррелировали с ЖК 8:1. Количество тромбоцитов крови позволяло 
прогнозировать развитие неблагоприятного клинического исхода: площадь под ROC-кривой (Area under the 
ROC curve — AUC) составила 0,89, чувствительность — 67%, специфичность — 89%. Заключение. Количество 
тромбоцитов крови — прогностически значимый показатель при неонатальном сепсисе, который также может 
отражать глубину нарушений обмена жирных кислот.
Ключевые слова: сепсис; новорожденные; метаболизм; жирные кислоты; тромбоциты.
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Abstract. Purpose of the study. To identify the relationship of platelet count with levels of fatty acids in the blood of 
patients with neonatal sepsis. Materials and methods. The fatty acid content (FA) was analyzed using the tandem 
mass spectrometry method on a Quattro micro MSMS analytical instrument (Perkin Elmer, Finland). Inclusion criteria: 
group 1 — newborns, the presence of an infectious and inflammatory focus and dysfunction of two or more systems 
(sepsis); group 2 — newborns with pneumonia, the presence of an infectious inflammatory focus in the lungs and the 
absence of organ and systems dysfunction requiring intensive care. Exclusion criteria: ulcerative necrotic enterocolitis, 
congenital malformations requiring surgical correction. Results. In group 1 the serum levels of fatty acids (FA) were 
statistically significantly increased: C4, C10, C12, C16:1, C18:1. Statistically significantly reduced — C6, C8, C14, 
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C10:1, C12:1. The number of blood platelets moderately positively correlated with FA C8, C18:1, C18:2 and closely 
positively correlated with FA 8:1. The number of blood platelets made it possible to predict the development of negative 
clinical outcome: the area under the ROC curve (AUC) was 0.89, the sensitivity was 67%, and the specificity was 89%. 
Conclusion. The number of blood platelets is a prognostic indicator in neonatal sepsis, which can also reflect the 
depth of fatty acid metabolism disorders.
Key words: sepsis; neonates; metabolism; fatty acids; platelets.

жирных кислот может обеспечить новые потенциальные 
фармакологические цели при лечении различных клиниче-
ских состояний [14].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить взаимосвязь количества тромбоцитов с показа-
телями содержания жирных кислот в крови пациентов с не о-
натальным сепсисом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования: ретроспективное, контролируемое, 
нерандомизированное, одноцентровое. Место проведения — 
отделение интенсивной терапии (ОИТ) городского неонаталь-
ного центра (ГДКБ № 17 г. Уфы). 

Критерии включения: группа 1 — новорожденность, на-
личие инфекционно-воспалительного очага и дисфункция 
двух систем и более (сепсис, n=40), сопоставимая тактика 
антибактериальной терапии для новорожденных с сепсисом; 
группа 2 — новорожденные с пневмонией (n=132), наличие 
инфекционно-воспалительного очага в легких и отсутствие 
дисфункции органов и систем, требующих проведения заме-
стительной терапии.

Критерии исключения: язвенно-некротический энтероко-
лит, врожденные пороки развития, требующие хирургической 
коррекции.

Длительность исследования — 36 месяцев. Тяжесть состо-
яния детей оценивалась по шкале pSOFA (pediatric Sequential 
Organ Failure Assessment score) [7, 26]. Группу детей с сепси-
сом (группа 1, 40 пациентов) составили пациенты ОИТ с тя-
жестью состояния по шкале pSOFA 11,34±4,13 балла. Группу 
новорожденных с пневмонией (группа 2) — 132 пациента с 
тяжестью состояния по шкале pSOFA 5,51±2,35 баллов. 

В первые сутки лечения неврологический дефицит был 
зафиксирован у всех детей с сепсисом, респираторная дис-
функция — у 93,29%, кардиоваскулярная — у 44,97%, пече-
ночная — у 38,93%, почечная — у 14,09%. Через 24 часа у 
выживших новорожденных с сепсисом респираторная и нев-
рологическая дисфункция отмечалась у 100%, кардиоваску-
лярная — у 31,82%, гематологическая — у 22,72%, печеноч-
ная — у 41,81%, почечная — у 6,36%.

Содержание жирных кислот (ЖК) в сыворотке крови 
анализировали с помощью метода тандемной масс-спект-

ВВЕДЕНИЕ

Сепсис в настоящее время трактуется как угрожающее 
жизни состояние, причиной которого послужила инфек-
ция. Причиной летального исхода при сепсисе является 
развитие мультиорганной недостаточности и шок [22, 23]. 
Согласно новому определению сепсиса, дисфункция орга-
нов и нарушение регуляции иммунного ответа — ключевые 
факторы, отличающие локальную инфекцию от сепсиса [1, 
5, 8]. Патогенез мультиорганной дисфункции при сепсисе 
широко исследовался и продолжает исследоваться, однако 
попытки механически перенести полученные результаты из 
одного стационара в другой у постели больного в клиниче-
ских испытаниях потерпели неудачу. Кроме того, лечение 
сепсиса часто фокусируется на макрососудистых конечных 
точках (например, среднем артериальном давлении и темпе 
диуреза), а не на микрососудистых и метаболических рас-
стройствах, которые, вероятно, играют важную роль в пато-
генезе [2, 17].

Гематологическая недостаточность часто встречается у 
пациентов с септическим шоком. Корреляция между тромбо-
цитопенией и сепсисом была впервые продемонстрирована 
более 40 лет назад [12]. Количественные и морфофункцио-
нальные показатели тромбоцитов были предложены в каче-
стве биомаркеров при сепсисе. Было показано, что они кор-
релируют с тяжестью состояния пациентов [15].

Выявление и эффективный контроль формирования и 
развития сепсиса — ключ к повышению уровня успешности 
неотложной терапии. Однако из-за сложных и разнообраз-
ных условий сепсиса чувствительность и специфичность 
существующих показателей недостаточно высоки, чтобы по-
ставить точный диагноз на ранней стадии [3, 4]. Таким обра-
зом, остается актуальным поиск эффективных показателей 
клинической диагностики. Сепсис менее изучен в области 
исследований метаболомики. Концентрации или пропорции 
определенных метаболитов в жидкостях организма значи-
тельно изменяются на ранних стадиях воспаления, что от-
ражает степень тяжести заболевания [10, 14].

Все больше данных подтверждают мнение о том, что 
жирные кислоты могут влиять на биологическое поведение 
иммунных и других типов клеток, когда они вовлечены в 
патофизиологические состояния, такие как аутоиммунные 
заболевания, рак, системный воспалительный процесс и 
сепсис. Таким образом, изучение метаболизма и свойств 
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рометрии на аналитическом приборе Quattro micro MSMS 
(PerkinElmer, Финляндия). 

Статистическую обработку материала проводили при 
помощи лицензионного пакета прикладных программ Excel 
Microsoft Office, Statistica 6.1 описательной статистики, пара-
метрическими и непараметрическими методами. Статисти-
чески значимые изменения средних признавались при пока-
зателе коэффициента информативности равным или более 
0,5 [9]. Для определения степени влияния патологического 
процесса на лабораторные показатели использовали метод 
информативности. Величины информативности признаков 
использовали в качестве коэффициентов, определяющих 
степень влияния каждого фактора. При помощи меры Кульба-
ка [6] вычислялась информативность и пороговые значения 
содержания в крови жирных кислот и количества тромбоци-
тов. Проводился ROC-анализ, а для анализа взаимосвязей 
показателей использовали ранговый корреляционный анализ 
Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В таблице 1 представлено содержание жирных кислот в 
крови новорожденных исследуемых групп (группа 1 — сепсис, 
группа 2 — пневмония). В группе 1 статистически значимо 
были повышены жирные кислоты: С4, С10, С12, С16:1, С18:1. 
Статистически значимо снижено содержание жирных кислот: 
С6, С8, С14, С10:1, С12:1. 

Степень влияния сепсиса на изменение содержания жир-
ных кислот в крови у новорожденных по сравнению с новорож-
денными с пневмонией выражена в коэффициентах инфор-
мативности (табл. 1). При коэффициенте информативности 

равном или больше 0,5 показатель является информативным, 
т.е. позволяет различать детей с пневмонией и сепсисом, яв-
ляется статистически значимым показателем [9]. Наиболее 
статистически значимые различия были у ЖК: С18:1 — коэф-
фициент информативности 2,0, С6 — 1,01, менее выражена 
значимость показателей С10, С12, С10:1, далее следуют С8, 
С14, С12:1, С4, С16:1. Неинформативными или статистически 
незначимые различия показали жирные кислоты С3 — коэф-
фициент информативности 0,09 и С18:2 — коэффициент ин-
формативности 0,12.

Таблица 1
Содержание жирных кислот в крови у новорожденных исследуемых групп и их информативность

Жирные кислоты, μМ Группа 1 (сепсис, n=40) Группа 2 
(пневмония, n=132)

Коэффициент 
информативности показателя

С3 (Пропионилкарнитин) 7,1+5,8 1,85+0,11 0,09
С4 (Бутирилкарнитин) 6,1+5,9 ↑ 0,204+0,09 0,5*

C6 (Гексаноилкарнитин) 0,04±0,006 ↓ 0,06±0,007 1,01*
C8 (Октаноилкарнитин) 0,04±0,007 ↓ 0,07±0,006 0,64*

C10 (Деканоилкарнитин) 0,08±0,01 ↑ 0,06±8,7 0,74*
C12 (Додеканоилкарнитин) 0,08 ±0,02 ↑ 0,06±0,01 0,74*
C14 (Миристоилкарнитин) 0,15±0,009 ↓ 0,6± 0,001 0,5*
C10:1 (Деценоилкарнитин) 0,04±0,007 ↓ 0,5±8,7 0,74*

C12:1 (Додеценоилкарнитин) 0,03±0,006 ↓ 0,2±8,7 0,64*
C16:1 (Гексадеценоилкарнитин) 0,07±0,011 ↑ 0,01±0,004 0,5*
C18:1 (Октадеценоилкарнитин) 1,06±0,13 ↑ 0,6±0,02 2,0*

C18:2 (Линоилкарнитин) 0,31±0,05 0,3±0,008 0,12

Примечание: * — статистически значимые различия группы 1 от группы 2.

Рис. 1. ROC-анализ количества тромбоцитов
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Следующим этапом мы провели ROC-анализ информа-
ционной ценности показателя количества тромбоцитов крови 
относительно летального исхода сепсиса новорожденных 
(рис. 1).

Площадь под ROC-кривой (Area under the ROC curve — 
AUC) составила 0,89, точка отсечения количества тромбоци-
тов — 320×109/л, чувствительность — 67%, специфичность — 
89%. Проведенные исследования показали, что количество 
тромбоцитов крови является высокоинформативным пока-
зателем и позволяет прогнозировать вероятность развития 
летального исхода.

На следующем этапе исследования рассмотрели взаи-
мосвязь содержания жирных кислот в крови у новорожденных 
с количеством тромбоцитов (табл. 2). 

Количество тромбоцитов умеренно положительно кор-
релировало с ЖК С8, С18:1, С18:2. С жирной кислотой С8:1 
отмечалась сильная достоверная положительная корреляци-
онная связь.

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании статистически значимые корре-
ляционные связи были между содержанием жирных кислот 
в крови и количеством тромбоцитов с ЖК С8, C18:1, C18:2, 
а также коэффициент больших тромбоцитов коррелировал с 
ЖК С8. Объяснение данного результата кроется в сложности 
тромбоцитарно-липидных отношений [13]. В ряде работ было 
показано, что циркулирующие липиды оказывают влияние 
на функциональную активность тромбоцитов [12, 16, 21], что 
свидетельствует об их тесной взаимосвязи и влиянии на кли-
нические исходы. Тромбоциты находятся во взаимодействии 
с мембранным белком CD36, лектиноподобными рецептора-
ми липопротеинов низкой плотности (LOX-1), рецепторами 
хемокинов CXCL16-PS/SR, рецепторами, принадлежащими к 
семейству рецепторов липопротеинов низкой плотности (Low 
density lipoprotein receptor genefamily) [13].

Энергетические потребности тромбоцитов реализуются 
через использование свободных ЖК путем митохондриаль-
ного бета-окисления и глюкозы. Тромбоциты могут пере-
ключаться между гликолизом и митохондриальным окисли-
тельным фосфорилированием. Белоксвязывающие жирные 

кислоты (fatty-acid-binding proteins — FABP) являются вну-
триклеточными и внеклеточными белками, связывающими 
насыщенные и ненасыщенные ЖК. Их функция заключается 
в транспорте и буферизации ЖК, регуляции метаболизма, 
особенно во время воспаления [25].

У новорожденных реанимационного профиля была выяв-
лена тесная корреляционная связь между глюкозой и ЖК, что, 
видимо, свидетельствует о пластичности энергопотребления 
у новорожденных с органной дисфункцией. В частности пла-
стичность метаболизма присуща тромбоцитам [13].

Короткоцепочечные жирные кислоты (С2-С4) могут быть 
легко поглощены через плазматическую мембрану [20]. Было 
обнаружено, что их действие не зависит от поверхностных 
рецепторов GPR41 и GPR43, которые могут воспринимать 
ацетат, бутират и пропионат, и было показано, что они игра-
ют важную роль в регуляции воспалительных реакций. Эти 
данные идентифицируют жирные кислоты с короткой цепью 
как важные метаболиты, влияющие на баланс противоинфек-
ционной резистентности.

M. Aibibula и соавт. при исследовании метаболизма 
тромбоцитов отмечают, что механизмы метаболической ин-
теграции неясны. Активированные тромбоциты используют 
гликолиз для энергетических потребностей, при этом сохра-
няют возможность использования для жирных кислот [24]. 
F. Jóhannsson и соавт. in vitro показали, что оба процесса чув-
ствительны к изменениям температуры и не являются линей-
ными, демонстрируют сложную температурную зависимость 
метаболизма тромбоцитов [11]. Воспалительные заболева-
ния у новорожденных, как известно, сопровождаются измене-
ниями температуры тела.

В результате проведенного исследования нами было 
выявлено статистически значимое различие содержания 
жирных кислот в крови у новорожденных с сепсисом и пнев-
монией. Угрожающее жизни состояние находит отражение в 
содержании жирных кислот в крови и позволяет их различать 
в этих состояниях. Корреляционную связь короткоцепочечной 
ЖК С8 с содержанием глюкозы в крови и количеством тром-
боцитов можно объяснить их высоким содержанием в крови 
(65–75%), низкой температурой плавления (16,7 °С), скорость 
метаболизма так же высока, как и глюкозы, т.е. такой же бы-
стрый источник энергии, как и глюкоза [5]. ЖК со средней це-
пью играют важную роль в метаболизме плода при внутриу-
тробном развитии. В крови пуповины 15–20% ЖК составляют 
С8:0, растворимы в водных средах, маслах и биологических 
жидкостях. Использование «коротких» триглицеридов (ТГ), 
среднецепочечных жирных кислот (СЦ-ЖК) и кетоновых тел 
(КТ) как субстратов для наработки энергии происходит во 
всех случаях in vivo при активации биологической функции 
адаптации. Полагают, что и в организме матери клетки ис-
пользуют СЦ-ЖК в качестве субстрата для наработки энергии 
[18], о чем свидетельствует отрицательная корреляция с со-
держанием глюкозы в крови.

В результате проведенного ROC-анализа и анализа ин-
формативности по Кульбаку было установлено, что тром-

Таблица 2
Корреляция уровня тромбоцитов с содержанием 

жирных кислот в крови у новорожденных с сепсисом

Название жирных кислот Количество 
тромбоцитов р

С8 (Гексаноилкарнитин) 0,52 0,029
С8:1 (Октеноилкарнитин) 0,98 0,042

C18:1 (Октадеценоилкарнитин) 0,59 0,043
C18:2 (Линоилкарнитин) 0,60 0,040
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боциты позволяют различать новорожденных в дифферен-
цируемых состояниях, т.е. группы с сепсисом и пневмонией 
статистически значимо отличались. M. Mohankumar и соавт. 
показали, что и средний объем тромбоцитов (MPV — mean 
platelet volume) может служить маркером неонатального сеп-
сиса [19]. Тромбоциты, на наш взгляд, отражают глубокие 
метаболические изменения, которые сопровождают воспали-
тельные заболевания у детей, в частности, сепсис. Изменяют-
ся качественные и количественные показатели тромбоцитов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Количество тромбоцитов является высокоинформа-
тивным показателем при неонатальном сепсисе, который 
отражает тяжесть состояния и глубину метаболических на-
рушений, позволяя прогнозировать и мониторировать мета-
болические изменения, сопровождающие сепсис и другие 
воспалительные заболевания. Изучение метаболизма и 
свойств жирных кислот может обеспечить новые потенци-
альные терапевтические цели при лечении различных кли-
нических состояний.
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