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В настоящее время для оптимизации традиционных методов лечения назрела острая необходимость 
поиска новых методов ранней иммунодиагностики степени тяжести течения бактериальных 
инфекционно-воспалительных заболеваний (ИВЗ).
Цель исследования – оценить диагностическую эффективность разработанного метода 
дифференциальной диагностики степени тяжести гнойно-воспалительных заболеваний бактериальной 
этиологии.
Материал и методы. Проведено клинико-иммунологическое исследование 170 детей 
с гнойно-воспалительными заболеваниями различной степени тяжести и 73 условно здоровых детей. 
Оно включало определение в периферической крови количества субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов 
(НГ), экспрессирующих поверхностные мембранные рецепторы CD64, CD16, CD32, CD11b, с оценкой 
содержания субпопуляций CD64-CD16+CD32+CD11b+ НГ, CD64+CD16+CD32+CD11b+ НГ методом 
последовательного гейтирования с помощью проточного цитометра Сytomics FC-500 и индекса 
дифференциальной диагностики – расчетного индекса нейтрофильных гранулоцитов (РИНГ).
Результаты. Для дифференциальной диагностики степени тяжести бактериальных ИВЗ 
предложен РИНГ, который определяется по соотношению содержания двух функционально значимых 
субпопуляций НГ, ответственных за реализацию эффекторных функций НГ (фагоцитоз, образование 
активных форм кислорода, антителозависимую клеточную цитотоксичность, запуск образования 
нейтрофильных экстрацеллюлярных сетей): РИНГ = К1 : К2, где К1 – СD64-CD16+CD32+CD11b+ НГ%, 
К2 – СD64+CD16+CD32+CD11b+ НГ%. При РИНГ, равном 0,1–18,9, определяют бактериальные ИВЗ, причем 
при РИНГ в интервале от 0,1 до 2,9 диагностируют тяжелое течение бактериальной инфекции, при РИНГ 
в интервале от 3,0 до 5,8 – среднетяжелое течение, а при РИНГ в интервале от 5,9 до 18,9 – легкое течение.
Заключение. Предложенный нами подход к использованию лабораторных показателей, оценивающих 
динамику соотношения диагностически значимых субпопуляций НГ с расчетом РИНГ, позволил 
расширить возможности ранней дифференциальной диагностики степени тяжести бактериальных 
ИВЗ, что оптимизирует диагностический процесс и будет способствовать своевременному 
и адекватному назначению этиопатогенетического лечебного комплекса при различных бактериальных 
ИВЗ с достижением более быстрой позитивной клинической эффективности.

Ключевые слова: нейтрофильные гранулоциты, функционально значимые субпопуляции, расчетный 
индекс нейтрофильных гранулоцитов, инфекционно-воспалительные заболевания, оценка тяжести 
течения

И.В. Нестерова, д.м.н., проф.1, 2, Г.А. Чудилова, д.б.н.1, Л.В. Ломтатидзе, к.б.н.1, 
С.В. Ковалева, д.м.н.1, В.Н. Чапурина, к.м.н.1, Ю.В. Тетерин1

Адрес для переписки: Ирина Вадимовна Нестерова, inesterova1@yandex.ru

Для цитирования: Нестерова И.В., Чудилова Г.А., Ломтатидзе Л.В. и др. Расчетный индекс нейтрофильных гранулоцитов 
в дифференциальной диагностике степени тяжести бактериальных инфекционно-воспалительных заболеваний. Эффективная 
фармакотерапия. 2024; 20 (38): 34–44.

DOI 10.33978/2307-3586-2024-20-38-34-44

1 Кубанский 
государственный 

медицинский 
университет 

2 Российский 
университет дружбы 
народов им. Патриса 

Лумумбы 

Расчетный индекс нейтрофильных гранулоцитов 
в дифференциальной диагностике степени тяжести 
бактериальных инфекционно-воспалительных 
заболеваний

Клинические исследования



Аллергология и иммунология
35

Введение
Проблема диагностики и лечения различных ин-
фекций признается одной из наиболее злободнев-
ных в современном мире, поскольку смертность 
от  этих заболеваний высока и  составляет треть 
от общего ежегодного количества смертей [1, 2]. 
Большинство людей с повторными острыми и ре-
цидивирующими хроническими респираторными 
инфекциями являются носителями коинфекции, 
что в значительной мере может изменять клини-
ческую картину, свойственную каждой инфекции 
в  отдельности, и  приводить к  более тяжелому 
течению заболеваний, дополнительной нагруз-
ке на  иммунную систему с  формированием или 
прогрессированием иммунной недостаточности 
[2]. Самым грозным и тяжелым проявлением ин-
фекционно-воспалительных заболеваний (ИВЗ) 
в  разные возрастные периоды является  гнойно-
септическая патология. Согласно результатам 
мультицентровых исследований, смертность при 
сепсисе колеблется от 18 до 33%, при тяжелом сеп-
сисе – от 35 до 55%, при септическом шоке – от 50 
до 80% [3–6]. К сожалению, данные официальной 
статистики, регистрирующей различные нозо-
логии, не  отражают реальность существующей 
проблемы, поскольку данные о распространенно-
сти тяжелых и  генерализованных форм  гнойно-
септических заболеваний в  России практически 
отсутствуют [3].
Повышение риска развития инфекционных ослож-
нений при гнойно-воспалительных заболеваниях 
(ГВЗ) обусловлено расширением объема инва-
зивных процедур, применением наркоза, назна-
чением длительной антибактериальной терапии, 
обладающей иммуносупрессивным эффектом, 
длительной катетеризацией сосудов, искусствен-
ной вентиляцией легких, хирургическими вме-
шательствами с высокой травматизацией тканей. 
Острый перитонит остается хирургической, об-
щеклинической и  общепатологической пробле-
мой. При остром перитоните средние показатели 
смертности сохраняются на уровне 20–30%, а при 
наиболее тяжелых его формах  – на  уровне 40–
50% [7]. Острая внебольничная пневмония счита-
ется одной из главных причин детской смертности 
в мире. В 15% случаев внебольничных пневмоний 
встречаются деструктивные формы пневмонии, 
а на долю легочно-плевральных форм острой де-
структивной пневмонии приходится от  26,5 до 
60,0% случаев [8, 9]. Растет и заболеваемость ост-
рым гематогенным остеомиелитом (ОГО), частота 
встречаемости которого составляет 15,4 случая 
на  100 тыс. населения, при этом на  осложнения 
ОГО приходится от 8,6 до 12,0% [10].
При верификации тяжести гнойно-воспалитель-
ного процесса часто возникают определенные 
сложности, мешающие правильному выбору эти-
отропной терапии. Имеющиеся на  сегодняшний 
день способы исследования, выявляющие этиоло-
гический фактор (иммуноферментный анализ, по-

лимеразная цепная реакция, микробиологические 
методы), требуют больших временных затрат. 
В  ряде крупных исследований продемонстриро-
вано, что ни  клиническая картина, ни  уровень 
маркеров воспаления не  обладают достаточной 
чувствительностью и специфичностью для оцен-
ки тяжести течения инфекционного процесса бак-
териальной природы. Полагаться на классические 
маркеры воспаления (количество лейкоцитов, 
тромбоцитов, лейкоцитарная формула, лейкоци-
тарный индекс интоксикации, скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ), уровень С-реактивного белка 
(СРБ) и прокальцитонина (ПКТ) и др.) не всегда 
продуктивно. Так, повышение плазменных уров-
ней, традиционно применяемых для диагностики 
воспалений белков острой фазы воспаления, таких 
как СРБ, интерлейкин 6, фактор некроза опухо-
ли α, происходит не только в случаях инфекций, 
но и в случаях, не связанных с инфекциями. На-
пример, при некрозах тканей (ожог, травма) и при 
некоторых злокачественных опухолях [11, 12]. 
Установлено, что ПКТ синтезируется по  несеп-
тическому пути и у некоторых гематологических 
пациентов. Было также выявлено, что в большин-
стве неинфекционных эпизодов повышение сы-
вороточных уровней ПКТ и  СРБ статистически 
неотличимо от такового при грамотрицательном 
сепсисе. Все это не  позволяет считать ПКТ сто-
процентным маркером инфекции [13].
Существует большое разнообразие расчетных 
индексов, при помощи которых осуществляются 
попытки оценки степени интоксикации, неспеци-
фической реактивности и активности воспаления. 
В 2007 г. Т.В. Овсянникова предложила классифи-
цировать интегральные лейкоцитарные индексы 
в следующем порядке [14]. 
1. Индексы интоксикации – интегральный пока-
затель тяжести по  М.М. Соловьеву, Т.М. Алехи-
ной [15], лейкоцитарный индекс интоксикации 
по  Л.Я.  Кальф-Калифу [16], лейкоцитарный ин-
декс интоксикации В.К. Островского [17], ядер-
ный индекс интоксикации Г.А. Даштоянца [16], 
общий индекс эндогенной интоксикации, индекс 
сдвига лейкоцитов крови.
2. Индексы неспецифической реактивности – ин-
декс соотношения нейтрофилов и  лейкоцитов 
В.М. Угрюмова [14], индекс соотношения нейтро-
филов и моноцитов, индекс соотношения лимфо-
цитов и моноцитов, индекс соотношения лимфо-
цитов и эозинофилов.
3. Индексы активности воспаления – индекс соот-
ношения лейкоцитов и СОЭ, лимфоцитарно-гра-
нулоцитарный индекс.
И.О. Походенько-Чудакова и  Ю.М. Казакова 
(2007  г.) сделали вывод, что индекс соотноше-
ния лимфоцитов и моноцитов не информативен 
у больных с гнойно-воспалительными процесса-
ми челюстно-лицевой области, а лейкоцитарный 
индекс интоксикации по Л.Я. Кальф-Калифу, лей-
коцитарный индекс интоксикации В.К. Остров-
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ского, ядерный индекс интоксикации Г.А. Дашто-
янца, индекс сдвига лейкоцитов крови, индекс 
соотношения нейтрофилов и  лейкоцитов В.М. 
Угрюмова, индекс соотношения нейтрофилов 
и  моноцитов не  отражают распространенность 
процесса [18]. И.В. Гребенникова и соавт. (2022 г.) 
пришли к  заключению, что  гематологические 
лейкоцитарные и  тромбоцитарные биомаркеры 
COVID-19 ориентировочно можно использовать 
как альтернативу сложным и дорогостоящим ме-
тодам [19]. В работе Я.Н. Шойхет и В.Г. Устинова 
(2011 г.) у пациентов с инфекционными деструк-
циями легких была отмечена разнонаправлен-
ность многих лейкоцитарных индексов [20]. Для 
оценки уровня эндогенной интоксикации при 
бактериальной инфекции М.И.  Громов и  соавт. 
(2023 г.) выбрали упрощенный вариант лейкоци-
тарного индекса интоксикации В.К. Островско-
го  – без учета плазматических клеток [21]. Все 
вышеописанные индексы позволяют лишь ориен-
тировочно оценить тяжесть протекающего ИВЗ – 
во всех случаях отсутствует четкая верификация 
степени тяжести течения бактериальных ИВЗ 
(легкая, средняя, тяжелая).
В настоящее время назрела острая необходимость 
поиска новых способов дифференциальной диаг-
ностики ИВЗ бактериальной природы, при этом 
определение степени тяжести бактериального 
процесса очень важно для своевременной опти-
мизации дальнейшего лечения.
Во многих работах показано, что нейтрофиль-
ные гранулоциты (НГ) играют решающую и пре-
допределяющую роль в  антибактериальной за-
щите при ГВЗ, которые, как правило, протекают 
на  фоне различных иммунодефицитных состо-
яний [22–26]. Под воздействием внутри- и  вне-
клеточных факторов НГ способны динамично 
перестраивать свое рецепторное оснащение, что 
в  свою очередь отражается на  их способности 
оказывать как позитивное эффекторное и  ре-
гуляторное влияние на  течение инфекционного 
процесса, так и супрессорный эффект или гипер-
ергическое повреждающее воздействие, приво-
дящее к  развитию рецидивирующих или тяжело 
протекающих гнойных инфекций, не отвечающих 
на традиционную терапию [2, 25, 26]. Определение 
относительного количества НГ с учетом характе-
ра представленности тех или иных мембранных 
рецепторов (CD62L, CD63, CD11b/CD18, CD16, 
CD64 и т.д.), являющихся высокочувствительны-
ми индикаторами происходящих клеточных реак-
ций, позволяет оценить не только связь НГ с экс-
трацеллюлярным окружением, их фагоцитарный 
и микробицидный потенциал, но и адекватность 
включенности НГ в иммунный ответ [27].
Выявление отдельных фенотипических профилей 
субпопуляций НГ у пациентов с ГВЗ представля-
ется информативным с  диагностической точки 
зрения и диктует необходимость изучения функ-
ций НГ с различной рецепторной оснащенностью. 

Для дифференциальной диагностики степени 
тяжести бактериальных ИВЗ нами была выбра-
на диагностически значимая субпопуляция НГ, 
экспрессирующая рецепторы CD64, CD16, CD32, 
CD11b, отвечающие за распознавание инфекцион-
ного агента, активацию НГ и запуск эффекторных 
функций.
CD64 (FcγRI) – высокоаффинный рецептор, спо-
собный связывать иммуноглобулины (Ig) IgG1, 
IgG3 и IgG4 человека в мономерной форме. В усло-
виях «физиологического покоя» у здоровых людей 
на мембранной поверхности неактивных НГ FcγRI 
экспрессируется на очень небольшом количестве 
НГ периферической крови и в малом количестве 
на мембране – ~1400 рецепторов на клетку. Одна-
ко в присутствии компонентов микробной стенки 
(LPS), продуктов расщепления комплемента и не-
которых провоспалительных цитокинов, таких как 
IFN-γ и G-CSF, CD64 быстро мобилизуется из ци-
топлазмы на поверхностную мембрану НГ. Появ-
ление большого количества НГ, экспрессирующих 
данный рецептор, рядом авторов оценивается как 
ранний диагностический маркер бактериальной 
инфекции при ГВЗ. CD64 активирует NADPH-ок-
сидазу, образование активных форм кислорода, 
в  том числе кислородный взрыв, что приводит 
к повышению фагоцитарной активности и запуску 
антителозависимой клеточной цитотоксичности 
НГ [23, 28].
CD32 (FcγRIIa) и CD16 (FcγRIIIb) – два низкоаф-
финных рецептора для связывания IgG1 и  IgG3 
в комплексной или агрегированной форме консти-
тутивно экспрессируются на поверхностной мем-
бране НГ в 100% случаев. Эти рецепторы важны 
для клиренса и прикрепления НГ к иммобилизо-
ванным иммунным комплексам на  эндотелиаль-
ных поверхностях [29, 30]. Среди всех Fcγ только 
FcγRII способен связывать IgG2 человека.
CD32-рецептор имеет более низкое сродство с IgG 
в  состоянии покоя, чем у  активированных НГ. 
При эффективном сшивании FcγRIIa запускают-
ся эффекторные и иммунорегуляторные функции 
НГ, такие как дегрануляция, продукция медиа-
торов воспаления и  активных форм кислорода, 
запуск образования нейтрофильных экстрацел-
люлярных сетей (NET) [23].
CD16 – низкоаффинный рецептор FcγRIIIb, кото-
рый является одним из наиболее распространен-
ных белков на  поверхности НГ, причем каждая 
клетка экспрессирует от 100 тыс. до 200 тыс. его 
копий. Описан также пул внутрицитоплазмати-
ческого накопления CD16 на мембранах секретор-
ных везикул НГ, которые обеспечивают быструю 
мобилизацию FcγRIIIb на  поверхность клетки 
при взаимодействии с рецептором [31]. Повышен-
ная экспрессия CD16 на поверхностной мембране 
НГ свидетельствует о  гиперактивации клетки, 
при этом сниженная экспрессия или полное от-
сутствие CD16 характеризуют незрелость НГ и/
или обратную дифференцировку клетки, которая 
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наблюдается при тяжелых бактериальных инфек-
циях или некрозах тканей. Слущивание CD16 
с  поверхностной цитоплазматической мембра-
ны свойственно апоптотическим НГ. Сшивание 
FcγRIIa с FcγRIIIb инициирует Ca2+ и активирует 
сигнальные каскады, которые запускают фаго-
цитоз, дегрануляцию, кислородный взрыв и ан-
тителозависимую клеточную цитотоксичность, 
ассоциированные с CD11b/CD18-зависимым ме-
ханизмом [32].
CD11b (Mac-1)  – α-субъединица молекулы адге-
зии β2-интегрина, трансмембранный рецептор 
НГ для C3b-компонента комплемента. Он экс-
прессируется в низких количествах на мембран-
ной поверхности НГ. Данный рецептор хранится 
во внутриклеточных гранулах и транслоцируется 
на поверхность в течение пяти минут после воз-
действия бактериальных антигенов, достигая 
пика экспрессии в течение 30 минут  [33]. CD11b 
способствует прочному прикреплению НГ к  эн-
дотелию, что обеспечивает трансэндотелиальную 
миграцию в очаг воспаления. При активации НГ 
CD11b, связанный с сигнальными белками и ци-
тоскелетом НГ, запускает и регулирует сигналинг, 
хемотаксис, адгезию, фагоцитоз, кислородный 
взрыв и дегрануляцию НГ. Снижение экспрессии 
на поверхностной цитоплазматической мембране 
НГ или блокада CD11b вызывают дефекты акти-
вации Fcγ-рецепторов и нарушение эффекторной 
и микробицидной активности НГ [23, 34].
В настоящее время назрела острая необходимость 
поиска новых методов ранней иммунодиагности-
ки степени тяжести течения ГВЗ. Это должно спо-
собствовать оптимизации традиционных методов 
лечения с  последующим уменьшением тяжести 
проявлений нетипично протекающих гнойно-вос-
палительных и гнойно-септических заболеваний, 

частоты послеоперационных осложнений и пока-
зателей смертности.
Цель исследования – оценить диагностическую эф-
фективность разработанного метода дифферен-
циальной диагностики степени тяжести  гнойно-
воспалительных заболеваний бактериальной 
этиологии.

Материал и методы
Проведены сравнительные исследования образ-
цов периферической крови детей разного возраста 
с различными ГВЗ и условно здоровых детей соот-
ветствующих возрастных групп (табл. 1).
Определяли процент НГ (%НГ), одномомент-
но экспрессирующих рецепторы CD64, CD32, 
CD16, CD11b  – диагностически значимых 
с убпопуляций СD64-CD16+CD32+CD11b+ НГ 
и СD64+CD16+CD32+CD11b+ НГ, с использованием 
метода проточной цитометрии (проточный ци-
тометр Сytomics FC-500, Веckman Coulter, США) 
и приема последовательного гейтирования, позво-
ляющего на гистограммах проточного цитометра 
на  основании наличия или отсутствия исследу-
емых рецепторов детектировать относительное 
количество субпопуляций с дальнейшим опреде-
лением расчетного индекса нейтрофильных гра-
нулоцитов (РИНГ).
Схема постановки следующая.
1. В  лунки плоскодонного планшета помещают 
по  1 мкл моноклональных антител CD64-FITC, 
CD32-PE, СD16-ЕCD, CD11b-PC5 и  добавляют 
по 30 мкл крови.
2. Инкубируют 12–15 минут в темноте, на шейке-
ре, RPM – 400 оборотов в минуту, температура – 
24–25 ºС.
3. Проводят лизис эритроцитов и фиксацию лейко-
цитов, добавляют в лунку 50 мкл OptiLyse C (Beckman 

Таблица 1. Распределение по группам исследования детей с различными гнойно-воспалительными заболеваниями 
и по группам сравнения условно здоровых детей в зависимости от возраста

Группа (количество детей) Диагноз
Доношенные новорожденные (n = 20) Врожденная пневмония
Доношенные новорожденные (n = 12) Неонатальный сепсис
Глубоко недоношенные новорожденные (n = 14) Врожденная пневмония с респираторным дистресс-синдромом 
Глубоко недоношенные новорожденные (n = 6) Неонатальный сепсис с респираторным дистресс-синдромом
Доношенные новорожденные (n = 33) Здоровые новорожденные
Дети 2–4 лет (n = 12) Гнойные заболевания мягких тканей
Дети 2–4 лет (n = 16) Острая деструктивная пневмония
Дети 2–4 лет (n = 20) Условно здоровые дети
Дети 5–15 лет (n = 40) Гнойные заболевания мягких тканей
Дети 5–12 лет (n = 20) Местный неотграниченный острый перитонит
Дети 5–12 лет (n = 10) Разлитой острый перитонит
Дети 8–15 лет (n = 12) Местная форма острого гематогенного остеомиелита
Дети 8–15 лет (n = 8) Септикопиемическая форма острого гематогенного остеомиелита
Дети 5–15 лет (n = 20) Условно здоровые дети
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Coulter, США), выдерживают 12–15 минут в темноте, 
температура – 24–25 ºС, затем добавляют 150 мкл ди-
стиллированной воды на 10–15 минут для заверше-
ния лизиса эритроцитов.
4. Переносят образцы в пробирки размером 12 × 
75 мм, добавляют 400–500 мкл дистиллированной 
воды.
5. Готовый образец анализируют на Cytomics FC-500 
(Beckam Coulter, США) с использованием метода 
последовательного гейтирования.
На  гистограмме  – прямое/боковое светорассея-
ние (FSC/SSC), выделяют Гейт I, который основан 
на морфологических характеристиках клеток и в 
котором локализуются гранулоциты (GRA-NG).
1. Гейт I GRA-NG, в котором расположены грану-
лоциты.
2. Из Гейта GRA-NG на двухпараметрической ги-
стограмме CD16-ECD/CD64-FITC, загейтиро-
ванной по  GRA-NG, определяют %НГ, экспрес-
сирующих только маркерные CD16-рецепторы 
(CD64-CD16+), и  %НГ, экспрессирующих однов-
ременно CD16- и CD64-рецепторы (CD64+CD16+). 

Для корректного анализа образца используют 
контроли: отрицательный (неокрашенные клет-
ки) и изотипический контроль, по которым вы-
ставляют шкалы для каждого образца.
3. Из Гейтов CD64-CD16+ НГ и CD64+CD16+ НГ на двух-
параметрических гистограммах CD32-PE/CD11b-PC5, 
загейтированных по GRA-NG и CD64-CD16+ (Гейт II) 
и по GRA-NG и CD64+CD16+ (Гейт III), определяют коли-
чество НГ, экспрессирующих рецепторы CD32, CD11b, 
выявляя субпопуляции СD64-CD16+СD32+СD11b+ НГ 
и СD64+CD16+СD32+СD11b+ НГ (рисунок).
4. Оценивают количество НГ каждой субпопуля-
ции: % субпопуляции СD64-CD16+СD32+СD11b+ НГ 
и % субпопуляции СD64+CD16+СD32+СD11b+ НГ, 
одновременно экспрессирующих исследуемые ре-
цепторы.
5. Определяют расчетный индекс НГ  – РИНГ, 
учитывающий величину соотношения обеих 
субпопуляций: % СD64-CD16+СD32+СD11b+ НГ : 
% СD64+CD16+СD32+СD11b+ НГ.
Патент на изобретение № 2825251 «Способ диф-
ференциальной диагностики бактериальных и ви-

Этапы последовательного гейтирования для определения функционально значимых субпопуляций 
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русных инфекционно-воспалительных заболева-
ний» от 22 августа 2024 г. 
Помимо определения количества НГ каждой суб-
популяции имеется возможность регистрации 
уровня экспрессии каждого мембранного рецеп-
тора НГ по значению индекса интенсивности флю-
оресценции.
Проведенное исследование было одобрено незави-
симым этическим комитетом ФГБОУ ВО «Кубан-
ский государственный медицинский университет» 
Минздрава России. 
Статистическую обработку результатов прово-
дили с  использованием компьютерных программ 
Microsoft Excel 2016 и StatPlus 2010. Использовали 
методы непараметрической статистики: Me (Q1; Q3), 
U-критерий Манна – Уитни и Вилкоксона. 
Различия определяли статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
На основании многолетнего опыта нами накопле-
на доказательная база, свидетельствующая о том, 
что мембранная экспрессия НГ не только отража-
ет процессы, происходящие в течение жизненного 
цикла клетки, но и позволяет оценить по органи-
зации поверхностной цитоплазматической мем-
браны НГ их функциональное праймирование для 
реализации эффекторных функций.

У  условно здоровых людей в  периферической 
крови присутствуют основная мажорная субпопу-
ляция CD64-CD32+CD16+CD11b+ НГ (К1) и минор-
ная субпопуляция CD64+CD32+CD16+CD11b+ НГ 
(К2) (табл. 2).
При ИВЗ бактериальной природы в  зависимости 
от тяжести процесса значительно повышается содер-
жание субпопуляции К2 на фоне снижения основной 
субпопуляции К1, что имеет дифференциально диаг-
ностическое значение не только для выявления бак-
териальных ИВЗ, но и для оценки степени тяжести 
инфекционного процесса (см. табл. 2).
При исследовании периферической крови 
у  условно здоровых детей и  детей с  различны-
ми ГВЗ установлены общие закономерности из-
менения соотношения и  количества изучаемых 
субпопуляций НГ. Было показано в  разной сте-
пени снижение количества основной «стороже-
вой» субпопуляции НГ СD64-CD16+СD32+СD11b+ 
и  увеличение уровня «незрелой» субпопуляции 
с пониженной функциональной активностью НГ 
СD64+CD16+СD32+СD11b+, зависящее от  тяже-
сти гнойно-воспалительного процесса.
На основании проведенных исследований и сравни-
тельного анализа данных при бактериальных ИВЗ 
(сепсис, перитонит, острая деструктивная пневмо-
ния, острый  гематогенный остеомиелит,  гнойные 
заболевания мягких тканей, врожденная пневмо-

Таблица 2. Содержание функционально значимых субпопуляций НГ и значение РИНГ у условно здоровых детей и детей с различными 
гнойно-воспалительными заболеваниями (референсный интервал)

Группа Субпопуляция НГ, % РИНГ 
СD64+CD16+СD32+СD11b+, 
минорная (К2) 

СD64-CD16+СD32+СD11b+, 
мажорная (К1) 

Условно здоровые дети 
Доношенные новорожденные 0,98–2,50 94,85–97,60 37,80–97,50
Дети 2–4 лет 1,40–1,93 95,60–98,70 54,90–75,40
Дети 5–15 лет 0,30–0,70 95,40–99,20 84,80–99,00
Дети с гнойно-воспалительными заболеваниями
Доношенные новорожденные с врожденной пневмонией 19,53–27,44 76,33–92,69 2,96–3,28
Доношенные новорожденные с неонатальным сепсисом 60,88–70,08 49,99–64,87 0,75–1,53
Глубоко недоношенные с врожденной пневмонией 
и респираторным дистресс-синдромом 

36,95–57,40 54,79–77,78 0,95–2,20

Глубоко недоношенные с врожденной пневмонией 
и респираторным дистресс-синдромом очень тяжелого течения

34,10–48,80 43,98–54,00 0,89–1,60

Дети 2–4 лет с гнойными заболеваниями мягких тканей 5,60–15,70 80,50–96,10 5,10–17,20
Дети 5–12 лет с гнойными заболеваниями мягких тканей 1,60–4,10 89,70–96,80 21,90–60,50
Дети 2–4 лет с острой деструктивной пневмонией 41,80–54,90 35,30–74,80 0,60–1,80
Дети 5–12 лет с местным неотграниченным острым 
перитонитом 

20,60–31,00 54,60–84,50 2,60–4,20

Дети 5–12 лет с разлитым острым перитонитом 39,50–81,00 18,10–45,20 0,46–1,55
Дети 8–15 лет с острым гематогенным остеомиелитом 9,70–20,00 73,10–88,30 3,70–10,30
Дети 8–15 лет с острым гематогенным остеомиелитом 
септикопиемической формы

21,10–63,10 32,80–72,50 1,20–3,50
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ния, неонатальный сепсис) нами был разработан 
новый дифференциальный диагностический мар-
кер – расчетный индекс нейтрофильных гранулоци-
тов (РИНГ) (патент № 2825251 от 22 августа 2024 г.).
Цитометрически произведенная регистрация 
относительного содержания двух субпопуля-
ций  – % СD64-CD16+CD32+CD11b+ НГ (К1) и  % 
СD64+CD16+CD32+CD11b+ НГ (К2) при бактери-
альных ИВЗ позволяет вычислить РИНГ по соот-
ношению К1 к К2: РИНГ = К1 : К2.
Предложенный коэффициент РИНГ позволил 
дифференцировать наличие бактериального ИВЗ 
и оценить характер его течения (легкая, средняя 
или тяжелая степень). 
При клиническом проявлении ИВЗ и  значении 
РИНГ в интервале от 0,1 до 18,9 устанавливалась 
бактериальная инфекция. Если значения РИНГ 
находились в интервале от 0,1 до 2,9, определя-
лось тяжелое течение бактериальной инфекции. 
Показатели РИНГ в интервале от 3,0 до 5,8 сви-
детельствовали о  среднетяжелом течении бак-
териальной инфекции. Если значения РИНГ 
находились в  интервале от  5,9 до 18,9, течение 
бактериальной инфекции характеризовалось как 
легкое (табл. 2 и 3).
Снижение значений РИНГ в диапазоне с 18,9 до 
0,1 свидетельствует об утяжелении бактериально-
го процесса.
Наглядно иллюстрируют информативность и ди-
агностическую значимость РИНГ, позволяющего 
в короткие сроки определить степень тяжести те-
чения бактериального процесса, следующие кли-
нические примеры.
Клинический случай 1. Пациент В. трех лет нахо-
дился на стационарном лечении в хирургическом 
отделении №  1 ГБУЗ «Детская краевая клиниче-
ская больница» Министерства здравоохранения 
Краснодарского края. 
Диагноз: острый  гнойный лимфаденит в  подче-
люстной области слева.
Клинические проявления ИВЗ: увеличение под-
челюстного лимфоузла слева до 2,5 см в диаметре 
с  гиперемией кожи над лимфоузлом, лимфоузел 
болезненный при пальпации, эластичный, не спа-
янный с кожей, боли в шее при повороте головы 
влево, гипертермия до 38,2 °С, снижение аппетита, 
слабость, ребенок капризничает, часто плачет.
Проводилась дифференциальная диагностика 
инфекционно-воспалительного заболевания 

с  клиническими проявлениями левосторонне-
го подчелюстного лимфаденита для уточнения 
вирусной или бактериальной этиологии заболе
вания по  алгоритму, описанному выше. Так, 
К1  –  96,4%, К2  – 5,1%. Был определен РИНГ: 
96,4 : 5,1 = 18,9.
Полученное значение РИНГ находилось на верх-
ней  границе интервала 0,1–18,9, определяющего 
наличие бактериальной инфекции. При этом оно 
служит пороговым показателем в интервале 5,9–
18,9 (легкое течение бактериальной инфекции). 
Таким образом, вычисление РИНГ позволило 
определить бактериальную инфекцию легкого те-
чения.
Было проведено хирургическое лечение и назна-
чена антибактериальная терапия. Послеопераци-
онный период протекал без осложнений. Пациент 
выписан с выздоровлением. Значение РИНГ при 
выписке составило 74,1 и вошло в референсный 
интервал для здоровых детей этого возраста.
Клинический случай 2. Пациент Г. двух лет нахо-
дился на стационарном лечении в хирургическом 
отделении №  1 ГБУЗ «Детская краевая клиниче-
ская больница» Министерства здравоохранения 
Краснодарского края. 
Диагноз: острый гнойный (абсцедирующий) лим-
фаденит подмышечной области справа.
Клиническая картина ИВЗ: пальпируется увели-
ченный до 3 см в диаметре и болезненный лимфо-
узел в подмышечной области справа,  гипертер-
мия до 38,5 °С, наличие признаков интоксикации 
(головная боль, вялость, слабость, снижение ап-
петита).
Проводилась дифференциальная диагностика 
инфекционно-воспалительного заболевания 
с клиническими проявлениями правосторонне-
го подмышечного лимфаденита для уточнения 
вирусной или бактериальной этиологии забо
левания по  алгоритму, описанному выше. Так, 
К1  – 86,5%, К2  – 14,5%. Определен РИНГ: 86,5 : 
14,5 = 5,9.
Значение РИНГ 5,9 попало в  диапазон 0,1–18,9, 
определенный для диагностики бактериальной 
инфекции. При этом оно соответствовало ниж-
нему порогу в интервале 5,9–18,9 (легкое течение 
бактериальной инфекции). Таким образом, было 
выявлено ИВЗ бактериальной природы легкого 
течения.
Ребенок получал комбинированную терапию: 
хирургическое лечение, антибактериальную те-
рапию, дезинтоксикационную терапию, имму-
нокорригирующую терапию с  использованием 
иммуномодулирующего препарата Имунофан®, 
основной действующей субстанцией которого яв-
ляется синтетический тимический гексапептид – 
аналог активного центра гормона тимуса тимопоэ-
тина, по разработанной программе: 45 мкг/мл 1 мл 
внутримышечно ежедневно в течение пяти дней, 
на курс – пять инъекций. В послеоперационном 
периоде осложнений не наблюдалось. 

Таблица 3. Значения РИНГ 
при инфекционно-воспалительных заболеваниях 
бактериальной этиологии различной степени тяжести 
(референсный интервал)

Течение бактериальной инфекции РИНГ
Тяжелое течение 0,1–2,9
Среднетяжелое течение 3,0–5,8
Легкое течение 5,9–18,9
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Ребенок выписан с  выздоровлением. Значение 
РИНГ при выписке составило 69,4, то есть находи-
лось в референсном интервале для здоровых детей 
этого возраста.
Клинический случай 3. Пациентка Д. восьми лет 
находилась на стационарном лечении в хирурги-
ческом отделении № 1 ГБУЗ «Детская краевая кли-
ническая больница» Министерства здравоохране-
ния Краснодарского края. 
Диагноз: острый  гематогенный остеомиелит ди-
стального метадиафиза правой бедренной кости.
Клинические проявления ИВЗ: при поступлении 
в стационар на четвертый день от начала заболева-
ния у пациентки наблюдалось острое начало после 
короткого продромального периода, гипертермия 
до 39,7–40,0 °С, нарастающий интоксикационный 
синдром, боли распирающего характера в  пора-
женной нижней конечности, максимально выра-
женные над очагом воспаления, и  вынужденное 
положение конечности. Лабораторно отмечался 
высокий уровень СРБ – 60 мг/л. Гнойно-воспали-
тельный процесс локализовался в дистальном ме-
тадиафизе правой бедренной кости.
Проводилась дифференциальная диагностика ин-
фекционно-воспалительного заболевания с кли-
ническими проявлениями ОГО по степени тяже-
сти заболевания по алгоритму, описанному выше. 
Так, К1 – 87,6%, К2 – 15,1%. Значение РИНГ соста-
вило 5,8 (87,6 : 15,1).
Следует отметить, что значение РИНГ 5,8 впи-
сывалось в  диапазон 0,1–18,9, характерный для 
бактериальной инфекции, и  явилось пороговым 
в интервале 3,0–5,8 (среднетяжелое течение бакте-
риальной инфекции). 
У пациентки была верифицирована бактериальная 
инфекция среднетяжелого течения. 
Ребенок получал хирургическое пособие, комби-
нированную антибактериальную терапию, дезин-
токсикационную терапию. Кроме того, он получал 
иммуномодулирующую терапию с использовани-
ем препарата Имунофан® по следующей програм-
ме: 45 мкг/мл 1 мл внутримышечно ежедневно 
в течение трех дней, далее – три инъекции через 
каждые 48 часов, далее  – ежедневно в  течение 
четырех дней, на курс – десять инъекций. Комп-
лексное лечение сопровождалось позитивными 
клиническими эффектами и восстановлением им-
мунологических показателей. Местный  гнойно-
воспалительный процесс купировался на шестые 
сутки. Восстановление функции в пораженной ко-
нечности произошло на 14-е сутки. Отсутствова-
ли ранние послеоперационные осложнения. Зна-
чение РИНГ при выписке составило 75,8, то есть 
находилось в референсном интервале для условно 
здоровых детей этой возрастной группы.
Клинический случай 4. Пациент К. десяти лет нахо-
дился на лечении в хирургическом отделении № 1 
ГБУЗ «Детская краевая клиническая больница» 
Министерства здравоохранения Краснодарского 
края.

Диагноз: острый  гематогенный остеомиелит ко-
стей, составляющих левый тазобедренный сустав. 
Клинические проявления ИВЗ: на 14-й день от на-
чала заболевания наблюдались гипертермия 38,0–
38,5 °С, умеренный интоксикационный сидром, 
боль и ограничение движений в левом тазобедрен-
ном суставе. Уровень СРБ был резко повышен – 
174 мг/л. 
Проводилась дифференциальная диагностика ин-
фекционно-воспалительного заболевания с кли-
ническими проявлениями ОГО по степени тяже-
сти по алгоритму, описанному выше.
При проведении исследования значение К1 соста-
вило 75,0%, К2  – 25,0%. Определен РИНГ: 75,0 : 
25,0 = 3,0.
Полученный результат вошел в  диапазон РИНГ 
0,1–18,9, определенный для диагностики бактери-
альной инфекции. При этом он находился в интер-
вале 3,0–5,8 (среднетяжелое течение бактериальной 
инфекции), что позволило верифицировать бакте-
риальную инфекцию среднетяжелого течения.
Ребенок получал комплексное лечение: хирурги-
ческое пособие, комбинированную антибактери-
альную терапию, дезинтоксикационную терапию, 
препараты, влияющие на систему гемостаза, имму-
номодулирующую терапию, включавшую приме-
нение препарата Имунофан® по следующей схеме: 
45 мкг/мл 1 мл внутримышечно ежедневно в тече-
ние трех дней, далее – три инъекции через каждые 
48 часов, далее  – ежедневно в  течение четырех 
дней, на курс – десять инъекций. Наблюдался по-
зитивный клинический эффект и восстановление 
иммунологических показателей. Местный  гной-
но-воспалительный процесс (отек,  гиперемия, 
отделяемое из послеоперационной раны) купиро-
вался на 21-е сутки. Отсутствовали ранние после-
операционные осложнения. Показатель РИНГ при 
выписке составил 61,3, что не вошло в референс-
ный интервал, характерный для условно здоровых 
детей этой возрастной группы (84,8–99,0). 
В дальнейшем после выписки из стационара паци-
ент проходил восстановительное лечение на амбу-
латорном этапе. Восстановление функции тазобе-
дренного сустава произошло на 40-е сутки.
Клинический случай 5. Пациентка М. двух лет на-
ходилась на стационарном лечении в хирургиче-
ском отделении № 1 ГБУЗ «Детская краевая клини-
ческая больница» Министерства здравоохранения 
Краснодарского края. 
Диагноз: острая левосторонняя деструктивная по-
лисегментарная пневмония, дыхательная недоста-
точность второй степени.
Клинические проявления ИВЗ: в течение пяти дней 
отмечались повышение температуры до 38,7  °С, 
кашель малопродуктивный, одышка, слабость. 
Рентгенографически  – признаки левосторонней 
деструктивной полисегментарной пневмонии. 
Проводилась дифференциальная диагностика ин-
фекционно-воспалительного заболевания с кли-
ническими проявлениями острой деструктивной 
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пневмонии по  степени тяжести бактериального 
процесса по алгоритму, описанному выше. Полу-
чены значения: К1 – 76,0%, К2 – 26,0%. При этом 
значение РИНГ составило 2,9 (76,0 : 26,0). Оно по-
пало в диапазон 0,1–18,9, характерный для нали-
чия бактериальной инфекции, и соответствовало 
тяжелому течению бактериальной инфекции, для 
которого принят интервал РИНГ от 0,1 до 2,9. Ла-
бораторно также была верифицирована бактери-
альная инфекция тяжелого течения.
Ребенок получал хирургическое пособие (дре-
нирование очагов деструкции легочной ткани), 
комбинированную антибактериальную терапию, 
дезинтоксикационную терапию, коррекцию гемо-
стаза, симптоматическую терапию, иммуномоду-
лирующую терапию иммунотропным препаратом 
Имунофан®: 45 мкг/мл 1 мл внутримышечно ежед-
невно в течение пяти дней, далее – три инъекции 
через каждые 48 часов, на  курс  – восемь инъек-
ций. На фоне комплексного лечения отмечались 
регресс  гнойно-воспалительного очага в  легких, 
санация респираторного тракта с  улучшением 
эвакуации мокроты, купирование дыхательной 
недостаточности и интоксикационного синдрома. 
Исход заболевания – выздоровление. Показатель 
РИНГ при выписке – 58,3, что вошло в референс-
ный интервал, характерный для условно здоровых 
детей этой возрастной группы.
Клинический случай 6. Пациент К. четырех лет 
находился на  лечении в  хирургическом отделе-
нии № 1 ГБУЗ «Детская краевая клиническая боль-
ница» Министерства здравоохранения Краснодар-
ского края. 
Диагноз: абдоминальный сепсис, острый гангре-
нозно-перфоративный аппендицит, периаппенди-
кулярный абсцесс, отграниченный гнойный пери-
тонит, септическая пневмония. 
Клинические проявления ИВЗ: болен в  течение 
одной недели, когда появились интенсивные боли 
в правой подвздошной области, сопровождающи-
еся тошнотой и неоднократной рвотой, не прино-
сящей облегчения,  гипертермия до 39,0–39,5 °С, 
проявления интоксикации (мраморность кожных 
покровов, слабость, адинамия), кашель, нараста-
ющие симптомы дыхательной недостаточности до 
второй степени.
Дифференциальная диагностика инфекционно-
воспалительного заболевания с оценкой степени 
тяжести бактериального процесса проводилась 
по алгоритму, описанному выше. Так, К1 – 10,0%, 
К2 – 90,0%. РИНГ оказался равным 0,1 (10,0 : 90,0), 
то есть его значения вошли в диапазон 0,1–18,9, 
что характерно для бактериальной инфекции. При 
этом показатель находился в  интервале 0,1–2,9, 
что свидетельствовало о тяжелом течении бакте-
риальной инфекции. Это позволило верифициро-
вать бактериальную инфекцию крайне тяжелого 
течения, более тяжелого, чем в примере 5.
Ребенок получал хирургическое лечение, проведе-
на коррекция антибактериальной терапии с при-

менением трех антибиотиков из группы резерва, 
использовалась также дезинтоксикационная те-
рапия, коррекция электролитного баланса,  гемо-
стаза,  гемодинамических нарушений, противог-
рибковая терапия, симптоматическая терапия. 
С учетом выявленных при исследовании комбини-
рованных нарушений иммунной системы пациен-
ту была проведена комбинированная иммунокор-
ригирующая терапия, включавшая три инфузии 
внутривенных иммуноглобулинов препарата Габ-
риглобин® из расчета 0,8 г/кг массы тела, через три 
дня был введен препарат Имунофан® в  режиме: 
45  мкг/мл 1 мл внутримышечно ежедневно в  те-
чение пяти дней, далее – пять инъекций через ка-
ждые 48 часов, на курс – десять инъекций. На фоне 
комплексного лечения отмечались клиническое 
улучшение, регресс септического процесса, нор-
мализация лабораторных и иммунологических по-
казателей. Ребенок выписан из стационара на 50-е 
сутки с выздоровлением и рекомендациями даль-
нейшего наблюдения у педиатра, детского хирурга 
и иммунолога в поликлинике по месту жительства. 
Следует отметить, что при выписке пациента зна-
чение РИНГ составило 70,8, что соответствовало 
референсным значениям, характерным для услов-
но здоровых детей двух – четырех лет.

Заключение
Нами изучена и продемонстрирована, в том числе 
на клинических примерах, диагностическая зна-
чимость разработанного нами метода дифферен-
циальной диагностики тяжести течения гнойно-
воспалительных заболеваний у детей, основанного 
на определении количества (%) функционально зна-
чимых субпопуляций СD64-CD16+СD32+СD11b+ НГ 
и СD64+CD16+СD32+СD11b+ НГ с дальнейшей оцен-
кой РИНГ. Определены референсные интерва-
лы индекса, характерные для условно здоро-
вых детей разных возрастных  групп. Показано 
значимое различие значений РИНГ при оценке 
разных ГВЗ бактериальной этиологии разной 
степени тяжести у детей. Разработаны референс-
ные интервалы, характерные для бактериаль-
ной инфекции легкого, среднетяжелого и  тяже-
лого течения у  детей разных возрастных  групп. 
Определение количества (%) функционально зна-
чимых субпопуляций СD64-CD16+СD32+СD11b+ НГ 
и  СD64+CD16+СD32+СD11b+ НГ с  оценкой РИНГ 
также может быть использовано для мониториро-
вания течения ГВЗ с оценкой не только тяжести 
состояния пациента, но и прогнозирования исхо-
да заболевания.
Следует подчеркнуть, что предложенный нами 
подход к анализу лабораторных показателей, оце-
нивающих динамику соотношения диагностиче-
ски значимых субпопуляций НГ с расчетом РИНГ, 
может быть использован при проведении ранней 
дифференциальной диагностики бактериальных 
и вирусных инфекций с дальнейшей оценкой сте-
пени тяжести бактериальных инфекционно-вос-
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палительных процессов (патент на  изобретение 
№  2825251 «Способ дифференциальной диаг-
ностики бактериальных и вирусных инфекцион-
но-воспалительных заболеваний» от  22 августа 
2024  г.). В  первую очередь это необходимо для 
своевременной оптимизации лечения пациентов 
с ИВЗ, особенно при тяжелых ГВЗ, заключающей-
ся в раннем назначении адекватного этиопатоге-
нетического лечебного комплекса. Кроме того, 
проведение ранней дифференциальной диагнос-

тики будет способствовать достижению более 
быстрой клинической эффективности на  фоне 
своевременной оптимизации лечения различных 
по тяжести ГВЗ.  
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Currently, in order to optimize traditional treatment methods, there is an urgent need to search for new 
methods of early immunodiagnostics of the severity of bacterial infectious and inflammatory diseases (IID).
Aim studies – to evaluate the diagnostic effectiveness of the developed method of differential diagnosis 
of the severity of purulent inflammatory diseases of bacterial etiology.
Material and methods. A clinical and immunological study of 170 children with purulent 
inflammatory diseases of varying severity and 73 healthy children was conducted. The examination 
included determination in peripheral blood the number of subsets of neutrophil granulocytes (NG) 
expressing surface membrane receptors CD64, CD16, CD32, CD11b, with a content rating of subsets 
of  CD64-CD16+CD32+CD11b+NG, CD64+CD16+CD32+CD11b+NG by sequential gating using 
a Cytomics FC-500 flow cytometer and calculating the index of differential diagnosis – the calculated index 
of neutrophilic granulocytes (CING).
Results. For the differential diagnosis of the severity of bacterial IID, a CING is proposed, 
which is calculated by the ratio of the content of two functionally significant subsets of NG responsible 
for the implementation of the effector functions of NG (phagocytosis, formation of reactive 
oxygen species, antibody-dependent cellular cytotoxicity, triggering the formation of neutrophil 
extracellular traps): CING = K1 : K2, where K1 is CD64-CD16+CD32+CD11b+ NG% and K2 
is CD64+CD16+CD32+CD11b+ NG%. With a CING equal to 0,1–18,9 bacterial IID is determined, 
and with a CING value in the range of 0,1–2,9, a severe course of bacterial infections is diagnosed, 
with a CING in the range of 3,0–5,8 – moderate, and with a CING in the range of 5,9–18,9 – a mild course 
of bacterial IID.
Conclusion. Our approach to the use of laboratory indicators evaluating the dynamics of the ratio 
of diagnostically significant subsets of NG allowed us to expand the possibilities of early differential 
diagnosis according to the severity of bacterial IID, which optimizes the diagnostic process and, in turn, 
will contribute to the timely and adequate appointment of an etiopathogenetic treatment complex for 
various bacterial IID with faster positive clinical efficacy.
Keywords: neutrophil granulocytes, functionally significant subsets, calculated index of neutrophilic 
granulocytes, infectious and inflammatory diseases, assessment of the severity of the course
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