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Введение. Сепсис остается одной из основных причин летальности в отделениях интенсивной терапии. Гетерогенность популяции этих 
больных определяет необходимость поиска новых технологий стратификации его тяжести. Одним из таких методов является спектроско-
пия комбинационного рассеяния света (СКРС), позволяющая проводить молекулярный анализ биологических жидкостей без длительной 
пробоподготовки.

Цель – провести анализ возможностей применения СКРС для фенотипирования пациентов с сепсисом.

Материалы и методы. Проведен обзор современных исследований, в которых СКРС использовали для выявления биомаркеров воспаления, 
бактериальных патогенов и оценки иммунного ответа у пациентов с сепсисом.

Результаты. Отмечено, что технология СКРС демонстрирует высокую чувствительность и специфичность при диагностике инфекционных 
процессов, включая определение антибиотикочувствительности и мониторинг лечения в реальном времени. Основными ограничениями 
метода остаются высокая стоимость оборудования и необходимость квалифицированного персонала.

Заключение. Развитие портативных систем и алгоритмов автоматической обработки спектров способствует расширению клинического 
применения СКРС.
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Introduction. Sepsis remains one of the leading causes of mortality in intensive care units. The heterogeneity of the population of these patients 
determines the need to search for new technologies for stratification of its severity. One of these methods is Raman spectroscopy, which allows to 
perform molecular analysis of biological fluids without lengthy sample preparation.

The objective was to analyze the possibilities of using Raman spectroscopy for phenotyping of patients with sepsis.

Materials and methods. A review of current studies in which Raman spectroscopy has been used to identify biomarkers of inflammation, bacterial 
pathogens, and to assess the immune response in patients with suspected sepsis.

Results. It is noted that the Raman spectroscopy technology demonstrates high sensitivity and specificity in the diagnosis of infectious processes, 
including the determination of antibiotic sensitivity and real-time monitoring of treatment. The main limitations of the method remain the high 
cost of equipment and the need for qualified personnel.

Conclusion. The development of portable systems and algorithms for automatic spectral processing contributes to the expansion of the clinical 
application of Raman spectroscopy.
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Введение

Сепсис  – острая, угрожающая жизни органная 
дисфункция, возникающая вследствие инфекции, 
когда ответ организма на патоген становится нере-
гулируемым и приводит к повреждению собствен-
ных тканей и органов [14]. По данным ВОЗ, сепсис 
является причиной 11 млн смертей ежегодно, что 
составляет примерно 20% всех случаев летальных 
исходов в мире [21, 36, 24]. В Российской Феде-
рации сепсис регистрируется у 35% пациентов 
отделений реанимации и интенсивной терапии, а 
летальность достигает 46% [2]. Сложностью ранней 
диагностики и быстрое прогрессирование заболе-
вания обусловливает необходимость разработки 
чувствительных и специфичных методов раннего 
выявления сепсиса. Современные подходы, осно-
ванные на изменениях в жизненно важных пока-
зателях (шкалы SOFA, APACHE), имеют в данном 
отношении ограниченную чувствительность, что 
усложняет своевременное выявление заболевания, 
особенно в ресурсно-ограниченных условиях [13]. 
Традиционные методы, такие как выявление ми-
кробиологических агентов и использование ряда 
биомаркеров: интерлейкин-6, прокальцитонин, 
С-реактивный белок, лактат, требуют, соответствен-
но, значительного времени и не всегда позволяют 
своевременно и точно интерпретировать получен-
ные результаты [30]. Кроме того, все эти методы 
не позволяют мониторировать течение инфекции 
в режиме реального времени. До трети пациентов, 
которых лечили от предполагаемого сепсиса, впо-
следствии имели неинфекционное заболевание [15]. 
Даже у пациентов сепсисом причина инфекции не 
выявляется почти в трети случаев [29].

В последние годы активно развиваются новые тех-
нологии, способные улучшить диагностику и мони-
торинг течения сепсиса в режиме реального времени. 
Мощным диагностическим потенциалом в этом от-
ношении обладают методы колебательной спектро-
скопии и, в частности, спектроскопия комбинацион-
ного рассеяния света (СКРС). Показано, что СКРС 
позволяет получить комплексную характеристику 
химического состава образца и тем самым расширить 
диагностические возможности при выявлении злока-
чественных опухолей, патогенных микроорганизмов, 
изменений метаболизма клеток при действии лекар-
ственных препаратов. Именно поэтому представляет-
ся целесообразным рассмотреть вопросы применения 
СКРС именно для улучшения диагностики, выделе-
ния фенотипов сепсиса и мониторинга его течения.

Целью работы являлся аналитический обзор ли-
тературы, отражающий возможности применения 
спектроскопии комбинационного рассеяния света 
в фенотипировании пациентов сепсисом.

Материалы и методы

Для подготовки статьи использовали базы дан-
ных PubMed, Scopus, Web of Science, КиберЛенин-

ка и eLibrary. Поиск осуществляли по ключевым 
словам: «сепсис», «инфекции», «диагностика», 
«спектроскопия комбинационного рассеяния све-
та», включая публикации за последние десять лет. 
Отбор включал рецензируемые статьи, метаанализы 
и обзоры, посвященные диагностике, эпидемиоло-
гии и лечению сепсиса с использованием СКРС. 
Исключали работы в нерецензируемых журналах. 
Анализ данных проводили путем группировки по 
ключевым темам: эпидемиология, методы диагно-
стики и перспективы применения СКРС в клини-
ческой практике.

Результаты

Диагностика сепсиса и мониторинг его тече-
ния представляет сложную клиническую задачу, 
поскольку проявления неспецифичны и могут 
совпадать с другими воспалительными процессами. 
Клиническая шкала оценки органной дисфункции 
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) явля-
ется наиболее распространенным инструментом в 
оценке тяжести состояния пациента. Несмотря на то, 
что шкала SOFA позволяет оценить степень орган-
ной дисфункции по различным физиологическим 
параметрам, ее применение в ранней диагностике 
сепсиса ограничено необходимостью лабораторных 
данных. Клиническая практика показывает, что в 
значительном числе случаев использование этих 
шкал не позволяет своевременно выявить сепсис, 
что делает необходимым дополнение их другими 
диагностическими подходами [1, 28, 16]. Биомарке-
ры воспаления играют ключевую роль в его ранней 
диагностике, однако их использование сопряжено 
с рядом ограничений, включая низкую специфич-
ность, различную кинетику изменения концентра-
ции и перекрытие с другими воспалительными 
состояниями. Наиболее изученными маркерами 
являются прокальцитонин (ПКТ), C-реактивный 
белок (СРБ), интерлейкин-6 (ИЛ-6) и пресепсин, 
каждый из которых обладает уникальной динами-
кой изменения в ответ на инфекционный процесс. 
Несмотря на значительные успехи, на сегодняшний 
день не существует универсального метода диагно-
стики сепсиса, который позволял бы оперативно 
выявлять заболевание на ранних стадиях заболе-
вания. Комбинированный подход, включающий 
клинические шкалы, лабораторные маркеры, ми-
кробиологические посевы, остается наиболее пер-
спективной стратегией [32, 18, 35].

В качестве возможной диагностической альтер-
нативы биомаркерам воспаления в последние годы 
активно исследуются потенциальные возможности 
спектроскопии комбинационного рассеяния све-
та и спектроскопии гигантского рассеяния света 
(СГКРС), позволяющие идентифицировать па-
тогены без необходимости их культивирования и 
анализировать биохимический состав биологиче-
ских жидкостей в режиме реального времени [5, 6, 
31]. Однако высокая стоимость оборудования и 
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необходимость привлечения квалифицированного 
персонала остаются основными барьерами к внедре-
нию этих технологий в повседневную клиническую 
практику [7, 11].

Спектроскопия комбинационного рассеяния све-
та или рамановская спектроскопия – метод колеба-
тельной спектроскопии, который можно использо-
вать для оптического исследования молекулярных 
изменений, связанных с заболеваниями тканей [19]. 
Как правило, энергия падающего фотона не изме-
няется после столкновения с молекулой и рассеян-
ный фотон имеет ту же частоту, что и падающий. 
Это рэлеевское или упругое рассеяние. Когда энер-
гия передается либо от молекулы к фотону, либо 
наоборот, энергия рассеянного фотона меньше или 
больше энергии падающего фотона  – неупругое 
или комбинационное рассеяние (рамановское рас-
сеяние). Эти сдвиги длин волн рассеянного света 
обусловлены изменением колебательного режима 
молекулы образца.

Рамановские спектры представляют собой за-
висимости интенсивности рассеяния от разницы в 
энергии между падающими и рассеянными фото-
нами и получаются путем направления монохро-
матического лазерного луча на образец [38]. Потеря 
(или увеличение) энергии фотонов соответствует 
разнице в конечном и начальном уровнях колеба-
тельной энергии молекул, участвующих во взаимо-
действии. Полученные спектры характеризуются 
сдвигами волновых чисел (обратных длине волны 
в см–1) относительно частоты падающего излучения. 
Разница в частоте между падающим и рамановски 
рассеянным светом называется рамановским сдви-
гом, который уникален для каждой отдельной мо-
лекулы и измеряется детектором прибора в см–1 

[3]. Рамановские пики имеют узкую спектральную 
полосу и во многих случаях могут быть связаны с 
колебаниями конкретной химической связи (или 
отдельной функциональной группы) в молекуле. 
Таким образом могут быть получены своего рода 
молекулярные «отпечатки пальцев», отражающие 
химическую структуру анализируемых образцов 
биологических жидкостей и тканей [33].

Ряд исследователей сообщили о результатах ра-
мановской спектроскопии биологических образцов 
и тканей, в том числе костной, роговицы, ткани шей-
ки матки, эпителиальной ткани, легких, молочной 
железы, кожи, ткани желудочно-кишечного тракта, 
мозг, ткани полости рта, печень, гемопротеин, ате-
росклеротическая бляшка, сыворотка, коронарные 
артерии человека, лимфоциты, эритроциты чело-
века, смешанные раковые клетки, живые клетки 
человека, микробные клетки, отдельные клетки, 
слюна, ДНК, раковые гены, противораковые пре-
параты, обработка тканей, рафтовые культуры, ме-
нингиома, раковые клетки и культуры клеток мле-
копитающих [27]. Более того, сформированы базы 
данных по отнесению наблюдаемых спектральных 
сдвигов к конкретным молекулярным структурам 
(липидам, белкам, нуклеиновым кислотам), что 

позволяет лучше соотносить химические и меди-
цинские аспекты рамановской спектроскопии [9].

Учитывая сказанное выше, представляется целе-
сообразным проведение обзора экспериментальных 
исследований по применению всех видов спектро-
скопии комбинационного рассеяния в анализе 
биологических жидкостей пациентов с сепсисом. 
В таблице представлен обзор данных исследований.

Наш анализ исследований проводился путем 
группировки по ключевым темам: эпидемиология, 
методы диагностики и перспективы применения 
СКРС в клинической практике. Данный подход 
обеспечил систематизацию актуальной информа-
ции для всестороннего освещения проблемы ди-
агностики инфекций и сепсиса с использованием 
современных технологий.

Обсуждение

В исследовании T. Verma et al. (2021) [34] ме-
тод СКРС использовали для анализа свободного 
гемоглобина в сыворотке мышей, подвергшихся 
сепсису, что позволило выявить спектральные при-
знаки воспалительного процесса. Спектры сыворот-
ки показали характерные полосы гемоглобина, что 
свидетельствовало о развитии гемолиза и систем-
ного воспаления.

В рамках проспективного исследования второй 
фазы HemoSpec, A. Ramoji et al. [8] исследовали 
возможность безметочного (англ. label-free) опре-
деления иммунного ответа у пациентов с воспале-
нием, инфекцией и сепсисом. Спектральный анализ 
выявил характерные полосы нуклеиновых кислот и 
белков, отражающие изменения в составе лейкоци-
тов. Метод показал высокую точность в диагностике 
инфекции и сепсиса, что сопоставимо с точностью 
традиционных биомаркеров. При комбинирован-
ном анализе спектральных данных и биомаркеров 
интерлейкина-6, прокальцитонина, С-реактивного 
белка точность диагностики сепсиса достигла 92%. 

В ретроспективном исследовании L. Lovergne 
et al. (2018) [23] была продемонстрирована возмож-
ность ранней диагностики сепсиса с использовани-
ем инфракрасной и спектроскопии комбинационно-
го рассеяния. Анализировались образцы сыворотки 
крови, собранные у пациентов с подтвержденным 
сепсисом, а также контрольные образцы от пациен-
тов без сепсиса после хирургического вмешатель-
ства. Анализ спектров сыворотки крови пациентов 
позволил выявить значимые различия полос, что 
связано с изменениями в белковом составе и ли-
пидном профиле при сепсисе. С помощью хемоме-
трического анализа (англ. PLS-DA) удалось достичь 
высокой точности классификации.

В исследовании I. E. Osadare et al. (2023) [26] 
СГКРС использовали для анализа Т-лимфоцитов 
в печени мышей, зараженных сепсисом, в течение 
первых 24 часов. Статистические результаты пока-
зали, что наблюдаемые изменении в спектре Т-лим-
фоцитов в печени были статистически значимыми с 
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высокой чувствительностью и специфичностью для 
выявления воспалительных изменений, связанных 
с сепсисом. Эти изменения в спектре были особенно 
заметны в области ДНК, что указывает на актив-
ность транскриптома и воспаление на клеточном 
уровне. Исследование также показало, что метод 
был чувствителен к изменениям в клеточных струк-
турах, что подтверждает его потенциал для монито-
ринга воспаления на ранних стадиях заболевания.

Исследование, проведенное L. De Plano et al. 
(2019) [8], продемонстрировало эффективность 
сочетания СГКРС и магнитных частиц для быстро-
го выявления бактериальных патогенов в крови. 
Метод позволил идентифицировать микроорганиз-
мы с точностью до 10 КОЕ в 7 мл крови в течение 
6 часов. Бактерии были изолированы с помощью 
магнитных частиц, функционализированных фа-
гами, которые связывались с патогенами в образ-
цах крови. В спектрах были обнаружены полосы 
нуклеиновых кислот, C–N и C–C колебаний бел-
ков и липидов. СГКРС анализ позволил провести 
высокочувствительное выявление бактериальных 
патогенов. Результаты исследования показали, что 
этот метод значительно сокращает время диагно-
стики до 6 часов по сравнению с традиционными 
методами, такими как культуральные исследования, 
и может быть применим в клинических условиях 
для раннего выявления инфекций. 

В исследовании H. J. O’Toole et al. (2024) [25] при-
менялась безметочная (label-free) спектроскопия 
комбинационного рассеяния для идентификации 
бактериальных внеклеточных везикул, связанных 
с сепсисом. Было показано, что анализ спектров 
внеклеточных везикул позволяет различать септи-
ческие и не септические образцы с высокой чувстви-
тельностью и специфичностью. В ходе спектраль-
ного анализа были зафиксированы характерные 
полосы липополисахаридов и липотейхоевой кис-
лоты, указывающие на присутствие бактериальных 
внеклеточных везикул, высвобождаемых Klebsiella 
pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa 
и Staphylococcus aureus. Были выделены основные 
полосы, отличающие септические внеклеточные 
везикулы.

В исследовании X. Yi et al. (2021) [39] был раз-
работан метод быстрого Рамановского теста на 
антибиотикочувствительность (англ. FRAST) для 
экспресс-определения устойчивости бактерий к ан-
тибиотикам в клинических образцах крови и мочи. 
В работе использовался метод СГКРС одиночных 
клеток, основанный на включении дейтерия рези-
стентными бактериями, что приводило к появле-
нию характерного спектрального сигнала в «тихой 
зоне» (2000–2300 см–1). Метод был протестирован 
на 3200 образцах, включавших 64000 спектров и 
6 бактериальных штаммов (4 грамотрицательных 
и 2 грамположительных), а также 38 антибиоти-
ков. Метод FRAST продемонстрировал высокую 
степень совпадения с традиционными тестами на 
антибиотико-чувствительность, а точность диффе-

ренциации бактерий с использованием линейного 
дискриминантного анализа превысила 94%. Время 
анализа составило 3 часа для образцов мочи и 21 час 
для образцов крови, что значительно сокращает 
время диагностики по сравнению с классическими 
методами.

В исследовании A. Kundu et al. (2022) [17] была 
разработана платформа, основанная на черном фос-
форе с серебряными наночастицами (AgNP), что по-
зволило существенно повысить чувствительность 
анализа. Авторы исследовали спектры комбинаци-
онного рассеяния, зафиксировав полосы ИЛ-3 и 
ПКТ. Разработанная платформа обеспечила предел 
обнаружения от 100 фМ до 1000 фМ, а коэффици-
ент усиления достиг 1014. Метод показал высокую 
специфичность, позволив различать спектральные 
сигнатуры биомаркеров даже в сложных клиниче-
ских образцах.

В исследовании S. Ghosh et al. (2019) [10] метод 
квантово-точечных аптасенсоров был использован 
для детекции биомолекул с последующим анализом 
СГКРС. Авторами был разработан биосенсор, осно-
ванный на ДНК-аптамерах, специфично связываю-
щихся с биомаркерами воспалительных заболеваний, 
такими как СРБ и фактор некроза опухоли (ФНО)-α. 
Сенсорный механизм основывался на явлении флу-
оресцентного резонансного переноса энергии (англ. 
FRET), при котором взаимодействие биомаркера с 
аптамером приводило к изменению интенсивности 
флуоресценции квантовых точек. В ходе анали-
за были зарегистрированы полосы СРБ и ФНО-α. 
Разработанный сенсор продемонстрировал предел 
обнаружения в диапазоне 0,5–1,6 пМ и высокую се-
лективность по отношению к целевым молекулам, 
даже при наличии фоновых биомолекул. Испытания 
на образцах сыворотки крови показали, что предло-
женная технология обеспечивает точное и чувстви-
тельное обнаружение данных биомаркеров.

Комбинация СГКРС и магнитных частиц также 
позволяет отслеживать изменения уровней ИЛ-6 
и ПКТ, что важно для оценки динамики состояния 
пациентов и коррекции лечения. В исследовании 
X. Wang et al. (2021) [36] был предложен иннова-
ционный метод быстрого и высокочувствительного 
определения ИЛ-6 на основе СГКРС в сочетании с 
магнитными иммуночастицами. Такой подход по-
зволил значительно улучшить характеристики те-
ста, обеспечивая линейный диапазон измерения от 
0,1 до 1000 пг/мл с предельной чувствительностью 
1,6 пг/мл. В ходе анализа спектральных данных были 
зафиксированы характерные полосы с точностью 
89%, демонстрируя эффективность в мониторинге 
воспалительного ответа и стадий сепсиса. Валидация 
метода на клинических образцах показала высокую 
корреляцию (R2 = 0,979) с традиционными методами 
детекции, но при этом время анализа было сокраще-
но до 15 мин, что значительно ускоряет получение 
результатов по сравнению с ELISA и CLIA. Метод 
обеспечивает своевременную диагностику и кон-
троль лечения на основе спектральных изменений.
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В исследовании J. Huang et al. (2024) [12] комби-
нация СКРС и магнитных частиц использовалась 
для детекции ПКТ. Метод основан на специфиче-
ском связывании ПКТ с наночастицами, после чего 
проводится спектроскопический анализ. В ходе 
экспериментов было показано, что технология по-
зволяет определять концентрации ПКТ в сверхши-
роком диапазоне, а предельная чувствительность 
значительно превосходит возможности традици-
онных методов иммуноферментного анализа. Было 
продемонстрировано, что такой подход позволяет 
существенно повысить точность и скорость опре-
деления ПКТ, что особенно важно для ранней диа-
гностики сепсиса.

Преимущества и ограничения метода. Одним из 
главных достоинств СКРС является ее способность 
проводить молекулярный анализ с минимальной 
подготовкой образцов. Этот подход значительно 
сокращает время получения результатов, что крити-
чески важно при работе с пациентами в неотложных 
состояниях. Метод позволяет в режиме реального 
времени обнаруживать изменения в тканях и жид-
костях с точностью более 90%, обеспечивая диагно-
стику в течение минут [37]. Благодаря способности 
определять уникальные спектральные «отпечатки», 
метод обеспечивает высокую точность при иденти-
фикации биомаркеров воспаления и инфекционных 
агентов. Во многих исследованиях метод проде-
монстрировал свою применимость в клинической 
практике, где чувствительность и специфичность 
метода превышали 85% при диагностике инфек-
ций [9, 4, 22]. Еще одним преимуществом метода 
является его гибкость и возможность портативного 
использования в удаленных районах или условиях 
ограниченных ресурсов. Была подтверждена высо-
кая точность портативных спектрометров, которые 
демонстрировали результаты, сопоставимые с круп-
ными лабораторными системами [32].

Несмотря на многочисленные преимущества, 
метод сталкивается с определенными препятстви-
ями, которые ограничивают ее широкое внедрение 
в клиническую практику. Современные спектро-
метры, наноструктурированные поверхности и 
источники света, такие как лазеры с длиной вол-
ны 532 и 785 нм, требуют значительных финан-
совых вложений, что делает метод недоступным 
для многих медицинских учреждений [37]. Работа 
с оборудованием предполагает наличие специа-
листов, обладающих навыками не только в сборе 
спектров, но и в их обработке с использованием 
сложных алгоритмов машинного обучения, в свя-
зи с чем необходима дополнительная подготовка 
специалистов для повышения точности интерпре-
тации данных [33]. Анализ биологических жидко-
стей, таких как кровь и моча, может осложняться 
наличием флуоресценции, что снижает качество 
спектров. Дополнительные этапы обработки или 
использование лазеров с определенной длиной 
волны способны минимизировать эти помехи, но 
увеличивают сложность работы [27].

Актуальность этой технологии обусловлена осо-
бенностями патогенеза сепсиса: неконтролируемый 
воспалительный ответ приводит к высвобождению 
множества молекулярных маркеров повреждения 
тканей (цитокинов, продуктов распада клеток, ме-
таболитов), которые необходимо быстро обнаружи-
вать для своевременного лечебного вмешательства. 
Применение СКРС позволяет непосредственно вы-
являть эти патологические «сигнатуры» в биоло-
гических образцах пациента, выводя диагностику 
на качественно новый уровень и обеспечивая де-
тальный анализ молекулярных изменений в тканях 
и жидкостях организма. Данный метод открывает 
дополнительные возможности для точного и сво-
евременного выявления инфекционного процесса, 
что особенно важно в условиях, требующих немед-
ленного терапевтического вмешательства. СГКРС 
является высокочувствительным и специфичным 
методом, который значительно улучшает раннюю 
диагностику, динамический мониторинг состояния 
пациентов и прогнозирование исходов при сепси-
се. Интеграция СКРС с традиционными методами 
представляет собой перспективный подход, способ-
ный повысить точность диагностики и оптимизиро-
вать лечение сепсиса в клинической практике.

Внедрение СКРС в клиническую практику требу-
ет значительных усилий, связанных с необходимо-
стью стандартизации методики, разработки соответ-
ствующего оборудования и обучения специалистов. 
Высокая стоимость аналитических систем и слож-
ность интерпретации спектров остаются ключевы-
ми препятствиями на пути к повсеместному при-
менению технологии. Однако активное развитие 
портативных устройств и алгоритмов автоматизи-
рованной обработки данных создает предпосылки 
для более широкого внедрения данного метода в 
медицинскую практику.

Заключение

Спектроскопия комбинационного рассеяния све-
та представляет собой инновационный инструмент, 
который, вероятно, способен усовершенствовать 
подход к диагностике и лечению сепсиса.

Технология, основанная на взаимодействии све-
та с молекулами, создает уникальные спектраль-
ные характеристики, позволяющие оперативно и 
эффективно анализировать биомаркеры воспале-
ния. В отличие от традиционных методов, СКРС 
снижает время получения результатов за счет воз-
можности быстрого выявления изменений в моле-
кулярном составе биологических жидкостей. Это 
обеспечивает мониторинг динамики заболевания 
и, соответственно, фенотипирование пациентов c 
сепсисом в режиме реального времени и позволя-
ет своевременно корректировать тактику лечения. 
Таким образом, метод потенциально способен не 
только ускорять процесс диагностики фенотипов 
сепсиса, но и трансформировать сам подход к ве-
дению данных пациентов.
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