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Цель: оценка дискриминационной способности шкалы nSOFA у новорожденных с сепсисом.
Методы. Дизайн исследования – ретроспективное обсервационное одноцентровое. Конечные точки – оценка тяжести состояния по шкалам 
nSOFA и pSOFA; 28-дневная выживаемость. В разработку включен 121 пациент. Для анализа использованы программы Microsoft Excel 
(Graphpad Software, San Diego, California, USA) и MedCalc (v 7.1.0.0; MedCalc Softwear, Belgium).
Результаты. Исследование дискриминационной мощности шкал показало, что обе оценочные системы имеют хорошее качество модели. 
Однако шкала nSOFA имеет статистически более значимую (p < 0,05) площадь под ROC-кривой (0,981 ± 0,014). 
Заключение. Высокое значение дискриминационной способности шкалы nSOFA свидетельствует о целесообразности ее использования 
у пациентов с сепсисом в неонатальных отделениях интенсивной терапии.
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The objective of the study is to evaluate the discriminative ability of nSOFA in newborns with sepsis.
Subjects: The study was designed as retrospective, observational, and one-center. End points included assessment of the severity as per nSOFA 
and pSOFA; 28-day survival. 121 patients were enrolled in the study.  Microsoft Excel (Graphpad Software, San Diego, California, USA) and 
MedCalc (v 7.1.0.0; MedCalc Software, Belgium) were used for the analysis. 
Results. A study of the discriminative power of the scores showed that both assessment systems had a good model quality.  However, nSOFA had 
a statistically more significant (p < 0.05) area under the ROC curve (0.981± 0.014). 
Conclusion. The high value of the discriminative ability of the nSOFA scale indicates the feasibility of its use in patients with sepsis in neonatal 
intensive care units
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Неонатальный сепсис ‒ распространенная про-
блема, сопровождающаяся большой летальностью 
даже в странах с высокими тратами на здравоохра-
нение [1, 9, 14]. При этом у выживающих новоро-
жденных с сепсисом часто наблюдается задержка 
психомоторного развития, которая накладывается 
на воздействие преждевременных родов и распро-
страняется на второе десятилетие жизни [6, 7].

Современное определение сепсиса ‒ «угрожаю-
щая жизни дисфункция органов, вызванная дис-
регуляцией реакции хозяина на инфекцию» [15]. 
В отличие от дефиниции сепсиса у взрослых и детей, 
определения сепсиса, используемые в неонатологии, 
варьируют и в значительной степени зависят от вы-
деления патогенов из крови и/или связанной с этим 
продолжительности назначенного антимикробного 
лечения [22]. Понятно, что установление сепсиса 
по бактериемии и сопутствующее лечение само по 
себе не продвинут ни исследовательскую базу, ни 

клинические решения по снижению смертности 
[11, 17]. Недавнее отечественное исследование по 
проблемам неонатального сепсиса отметило, что 
риск летального исхода у новорожденных с сепси-
сом прежде всего ассоциируется с органной дис-
функцией [5].

Констатация наличия угрожающей жизни ор-
ганной дисфункции у взрослых осуществляется на 
основе шкалы последовательной оценки органной 
недостаточности (SOFA) [15], а у детей ‒ при помо-
щи педиатрической шкалы SOFA (pSOFA), которая 
валидна и в отношении доношенных новорожден-
ных [13]. Проведенное нами ранее исследование 
также показало приемлемую дискриминационную 
способность шкалы pSOFA у пациентов неонаталь-
ного отделения интенсивной терапии (ОИТ) [3].

Несомненно, для констатации сепсиса у новоро-
жденных требуется оперативное определение орган-
ной дисфункции с помощью шкалы, применимой 
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конкретно к этой популяции больных. Отсутствие 
ее явно препятствует установлению консенсусной 
дефиниции неонатального сепсиса и улучшению 
исходов лечения данного заболевания. 

J. L. Wynn и R. A. Polin недавно показали про-
грессирование органной недостаточности у погиб-
ших недоношенных новорожденных с сепсисом в 
большой ретроспективной когорте [19]. Причем 
потребность в искусственной вентиляции легких с 
повышенным содержанием кислорода, потребность 
в сердечно-сосудистой поддержке в виде вазоак-
тивных препаратов и распространенность тромбо-
цитопении значительно увеличивались при про-
грессировании степени тяжести заболевания [19]. 
Руководствуясь этими данными, они разработали и 
протестировали оценочную систему неонатальной 
SOFA (nSOFA) для прогнозирования летальности 
у недоношенных новорожденных с сепсисом [20]. 
Широкая оценка валидности данной оценочной си-
стемы пока еще не осуществлена ни в отечественной, 
ни в международной неонатальной клинической 
практике. 

Цель работы: оценка дискриминационной способ-
ности шкалы nSOFA у новорожденных с сепсисом.

Характеристика детей и методы исследования 
Дизайн исследования – ретроспективное обсер-

вационное одноцентровое. Сроки исследования с 
01.06.2019 г. по 31.11.2019 г. Конечные точки – оцен-
ка тяжести состояния по шкалам nSOFA и pSOFA; 
28-дневная выживаемость.

Критерии включения: пациенты неонатального 
ОИТ, наличие очага инфекции; завершение хирур-
гического лечения в объеме неотложных и срочных 
оперативных вмешательств. 

Критерии исключения: гибель в первые 24 ч го-
спитализации. 

Сепсис определен как событие, которое отвеча-
ет консенсусным критериям Европейского меди-
цинского агентства (European Medicines Agency – 
EMA) для проведения клинических испытаний по 

педиатрическому и неонатальному сепсису (нали-
чие доказанного или предполагаемого очага инфек-
ции и назначение антибиотиков, гипер/гипотер-
мия > 38,5˚C и ≤ 36,0˚C, одышка, тахикардия или 
брадикардия, лейкоцитоз или лейкопения с наличи-
ем незрелых форм нейтрофилов > 20%, С-реактив-
ный белок ≥ 10 мг/л или прокальцитонин ≥ 2 нг/л) 
[http://www.ema.europa.eu/docs/ en_GB/document_
library/Report/2010/12/WC500100199.pdf].

Исследование осуществлялось на базе полива-
лентного неонатального ОИТ Республиканской 
детской клинической больницы г. Уфы. 

Критериям включения и исключения соответ-
ствовал 121 новорожденный. Клинико-демографи-
ческую характеристику пациентов, включенных в 
исследование, отражает табл. 1. Описание компо-
нентов nSOFA подробно представлено в табл. 2. 

Нами проанализированы данные оценки по шка-
ле nSOFA, полученные в 1-е сут госпитализации 
исследуемых пациентов в ОИТ.

Выборочные параметры представлены в виде 
М – среднее, s – стандартное отклонение, n – объем 
анализируемой подгруппы, p – достигнутый уро-

Таблица 1. Характеристики популяции исследуемых 
пациентов
Table 1. Characteristics of patients enrolled in the study

Таблица 2. Шкала последовательной оценки органной недостаточности новорожденных (nSOFA) [19]
Table 2. Neonatal sequential organ failure assessment (nSOFA) [19]

Характеристика Уровень
Число пациентов, n (%) 121 (100%)
Возраст, сутки 8,1 ± 3,9 (1–22)
Масса тела, г 2 682,8 ± 911,3 (600–4 360)
Умерло, n (%) 12 (9,9%)
Мужской пол, n (%) 64 (52,9%)
Врожденная пневмония 71 (58,7%)
Язвенно-некротический 
энтероколит 36 (29,8%)

Ранний неонатальный сепсис 7 (5,8%)
Поздний неонатальный сепсис 6 (5,7%)

Оценка 
респираторной 
функции

0 баллов 2 балла 4 балла 6 баллов 8 баллов

Критерии не интубирован или 
SpO₂/FiO₂ ≥ 300

интубирован 
SpO₂/FiO₂ < 300

интубирован 
SpO₂/FiO₂ < 200

интубирован 
SpO₂/FiO₂ < 150

интубирован 
SpO₂/FiO₂ < 100

Оценка 
кардиоваскулярной 
функции

0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла 4 балла

Критерии
Нет вазопрессоров 

или системных 
глюкокортикоидов

Нет вазопрессоров, 
есть системное 

стероидное лечение

Один вазопрессор 
или системное 

стероидное лечение

Два или более 
вазопрессора или 

один вазопрессор + 
системное 

стероидное лечение

Два или более 
вазопрессора 
и системное 

стероидное лечение

Оценка 
гематологической 
функции

0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла

Критерии Тромбоциты ≥ 150 × 
10⁹/л

Тромбоциты 100–149 × 
 10⁹/л

Тромбоциты < 100 × 
10⁹/л

Тромбоциты < 50 × 
10⁹/л
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вень значимости, ДИ – 95%-ный доверительный ин-
тервал. Критическое значение уровня значимости 
принимали равным 5%. Нормальность распределе-
ния признаков проверяли с использованием кри-
терия Колмогорова ‒ Смирнова [4]. Непрерывные 
переменные оценены с помощью U-теста Манна ‒ 
Уитни. Мы измерили отношения правдоподобия на-
личия события при превышении значения критерия 
выше точки разделения и отсутствия события при 
значении критерия ниже выбранной точки разде-
ления. Дискриминационные способности исследу-
емых шкал изучали с помощью Receiver-Operating 

Characteristic (ROC) – анализа на основе вычис-
ления достоверности разницы между площадями 
ROC-кривых.

Использовали программы Microsoft Excel 
(Graphpad Software, San Diego, California, USA) и 
MedCalc (v 7.1.0.0; MedCalc Softwear, Belgium).

Результаты

Представленные в табл. 3 результаты сравнитель-
ного анализа информационной ценности оценочных 
систем pSOFA и nSOFA свидетельствуют о том, что 

Таблица 3. Сравнительная оценка информационной значимости шкал pSOFA и nSOFA у исследуемых 
новорожденных (n = 121)
Table 3. Comparative assessment of the information significance of pSOFA and nSOFA in the newborns enrolled in the study (n = 121)

Характеристики pSOFA nSOFA
Средний балл, выжившие 8,06 ± 1,21 1,89 ± 0,23
Средний балл, погибшие 13,59 ± 1,12 8,74 ± 1,21
Площадь под ROC-кривой 0,903 ± 0,09 0,981 ± 0,014
Достоверность различий, p p < 0,05 (t = 0,131)

Точка разделения рисков смерти 9 баллов (при чувствительности 0,677 
и специфичности 0,742)

8 баллов (при чувствительности 0,875 
и специфичности 0,960)

Прогностичность положительного теста 0,671 0,700
Прогностичность отрицательного теста 0,701 0,774

обе анализируемые шкалы позволяли хорошо раз-
личать погибших новорожденных от выживших 
(p < 0,01).

Исследование дискриминационной мощности 
шкал показало, что они имели хорошее качество мо-
дели. В то же время для оценочной системы nSOFA 
была характерна статистически более значимая ве-
личина площади под ROC-кривой (рис.).

Кроме того, точка отсечения для оценочной си-
стемы nSOFA определялась при более высокой 
чувствительности и специфичности. Такая же тен-
денция наблюдалась при сопоставлении прогно-
стичности положительного и отрицательного ре-
зультатов (табл. 3). Хотя в целом обе эти системы 
несколько лучше оценивали прогноз выживаемости, 
нежели вероятность развития летального исхода.

Таким образом, в проведенном нами исследова-
нии наиболее приемлемые результаты общепопуля-
ционного анализа прогноза исхода у пациентов нео- 
натального ОИТ демонстрировала шкала nSOFA.

Обсуждение

Наша цель состояла в том, чтобы на базе отече-
ственного отделения неонатальной интенсивной 
терапии стратифицировать пациентов с сепсисом в 
зависимости от риска развития летального исхода 
на основе использования объективной и основан-
ной на фактических данных системы оценки дис-
функции органов. Мы обнаружили сопоставимые 
траектории органной дисфункции для дыхательных, 
сердечно-сосудистых и тромбоцитарных компонен-

тов в этой одноцентровой ретроспективной когор-
те недоношенных детей. Наши результаты были в 

0,0
0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0,2 0,4 0,6
1 – Специфичность

Диагональные сегменты формируются совпадениями

Кривые ROC

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

0,8 1,0

Площадь Статистическая 
ошибка

95%-ный доверительный интервал
нижняя граница верхняя граница

0,981 0,014 0,953 1,0

Рис. Вычисление площади под ROC-кривой для шкалы 
nSOFA у исследуемых новорожденных
Fig. Calculation of the area under the ROC-curve for nSOFA 
in the newborns
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целом сопоставимы с предыдущим исследованием 
информационной значимости этой шкалы ее ав-
торами [20], хотя в нашей работе точка отсечения 
для риска смерти была значительно выше (8 баллов 
против 4 баллов). Целесообразность использова-
ния оценочной системы nSOFA была подтвержде-
на и в недавнем ретроспективном исследовании 
S. Kurul et al. [9]. Также недавно валидность шка-
лы nSOFA была оценена N. Fleiss et al. на большой 
базе данных (653 недоношенных с сепсисом из 
7 клиник США), причем точка разделения по ги-
бели пациентов была сходна с нашей (9 баллов) при 
практически сопоставимых данных относительно 
ее дискриминационной способности (AUG ROC ‒ 
95%-ный ДИ 0,84‒0,91) [12].

Таким образом, можно предполагать, что оценоч-
ная система nSOFA обладает потенциалом для вы-
равнивания результатов исследований неонаталь-
ного сепсиса во всем мире, обеспечивая успешную 
интеграцию в литературу и интерпретацию данных, 
связанных с неонатальным сепсисом, полученных 
из когорт, изученных в различных условиях неза-
висимыми исследователями. Шкала nSOFA, если 
будет подтверждена ее валидность в дополнитель-
ных когортах, даст возможность удовлетворять кри-
тическую потребность в полезном, объективном и 
оперативном определении органной дисфункции, 
применимом к этой уникальной популяции паци-
ентов. В перспективе она может позволить провести 
продольную стратификацию заболеваний, включая 
прогнозирование, и облегчить прогнозное обогаще-
ние для будущих проспективных интервенционных 
клинических исследований [5, 18, 22].

Очень интересным, с нашей точки зрения, пред-
ставляется и тот факт, что оценочная система 
nSOFA, содержащая меньшее количество объек-
тивно оцениваемых систем, показала большую 
информационную ценность, чем шкала рSOFA, в 
прогнозе исхода сепсиса новорожденных. Это кос-
венно еще раз убедительно подтверждает наличие 
серьезных различий в патофизиологии сепсиса у 
детей и сепсиса новорожденных (особенно недо-
ношенных).

Перечень компонентов оценки nSOFA, вероятно, 
может быть расширен и за счет включения в нее дру-
гих показателей органной дисфункции, поскольку 
они являются значимыми для смертности от сепси-
са в доказательных исследованиях [21]. Например, 
путем оценки значимости дисфункции центральной 
нервной системы (ЦНС), печеночной и почечной 
систем аналогично взрослой и педиатрической 
шкалам SOFA. В настоящее время измерения этих 
систем у новорожденных являются очень пробле-
матичными. Например, у взрослых общий били-
рубин в 5 мг/дл представляет собой печеночную 
дисфункцию [15], а для новорожденных он был бы 
абсолютно в пределах нормы в течение нескольких 
дней после рождения. Изменения функции почек, 
включая креатинин и диурез, могут быть вероят-
ными дополнениями к оценке nSOFA в будущем, 

но они имеют много возможных неопределенно-
стей (потребление жидкости, диуретики), которые 
требуют большей интерпретации, чем объективные 
данные, используемые в настоящее время.

Оценка дисфункции центральной нервной систе-
мы у взрослых и детей основана на шкале ком Глаз-
го [13, 15]. Оценки функции ЦНС у новорожден-
ных и особенно у недоношенных новорожденных 
носят преимущественно субъективный характер 
(снижение активности, вялость). Включение объ-
ективного компонента, например изменения регио- 
нарного церебрального насыщения кислородом, 
если считать его предиктором смертности у недоно-
шенных новорожденных (как и в предварительных 
исследованиях у взрослых с септическим шоком), 
будут положительным дополнением к nSOFA [10]. 
Добавление переливания тромбоцитов при низких 
значениях и ответ на переливание могут также до-
бавить прогностическую ценность [16].

При этом необходимо помнить, что пороговые 
критические значения проявлений синдрома ор-
ганной дисфункции установить достаточно слож-
но как вследствие недостаточной сопоставимости 
факторов риска развития летального исхода у до-
ношенных и недоношенных новорожденных, так 
и того факта, что органная дисфункция является 
более распространенной среди пациентов с низкой 
и экстремально низкой массой тела [5].

Мы признаем, что это исследование имеет ряд 
ограничений, присущих одноцентровому ретро-
спективному исследованию случай-контроль. 
Для экстраполяции представленных нами выводов 
на общую популяцию неонатальных отделений ин-
тенсивной терапии потребуется многоцентровая 
или большая база данных, учитывающая и другие 
состояния, приводящие к органной дисфункции 
и ранней смерти (легочная гипоплазия, тяжелое 
внутрижелудочковое кровоизлияние, гипоксически- 
ишемическая энцефалопатия и др.). В этой связи 
для решения данной задачи желательно использо-
вать машинные подходы к обучению в гораздо более 
крупных когортах.

Кроме того, необходимо понимать, что имеются и 
другие шкалы оценки тяжести органной дисфункции 
в неонатологии, которые нами не рассматривались 
в рамках этого исследования, в частности система 
NEOMOD. Причем имеется отечественное исследо-
вание, оценивающее ее информационную ценность 
при тяжелой инфекции у новорожденных [2].

Еще одной важной проблемой идентификации 
неонатального сепсиса, не рассматриваемой в нашей 
работе, является оценка значимости биомаркеров 
инфекции (прокальцитонин, пресепсин и проадре-
номедуллин, интерлейкин-6). Они обладают вы-
сокой чувствительностью и специфичностью при 
сепсисе и значительно коррелируют со смертностью 
больных данного контингента. Предварительные 
данные литературы свидетельствуют о возможно-
сти их применения для подтверждения диагноза 
«сепсис» у новорожденных, но на сегодня требуется 
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больше информации о состояниях, приводящих к 
повышению их уровня, а также более тщательная 
оценка их потенциала при сепсисе и септическом 
шоке у новорожденных всех сроков гестации [9, 11].

Выводы

1. Высокое значение дискриминационной спо-
собности шкалы nSOFA (0,891) свидетельствует о 

целесообразности ее использования у пациентов с 
сепсисом в неонатальных отделениях интенсивной 
терапии.

2. Статистически значимые различия в инфор-
мационной ценности шкал nSOFA и рSOFA при 
оценке риска развития летального исхода при нео-
натальном сепсисе косвенно подтверждают наличие 
серьезных различий в патофизиологии сепсиса у 
детей и у новорожденных.
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