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Резюме

Поиск простых и надежных лабораторных биомаркёров для диагностики сепсиса является одним из важней-

ших направлений научно-практических исследований. В настоящее время среди всех исследованных биомар-

кёров сепсиса, лабораторные показатели, относящиеся к общеклиническому анализу крови (ОАК), представ-

ляют наибольшую клиническую ценность. Подсчет количества моноцитов и ширина распределения моноцитов 

(monocyte distribution width — MDW) являются составной частью ОАК. MDW — это показатель, который бы-

стро и автоматически рассчитывается гематологическими анализаторами последнего поколения. В обзоре лите-

ратуры приведены референсные величины MDW и результаты клинического использования MDW в качестве 

биомаркёра для раннего выявления сепсиса у пациентов.
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Summary

The search for simple and reliable laboratory biomarkers for diagnosing sepsis is one of the most important areas 

of scientific and practical research. Currently, among all sepsis biomarkers studied, laboratory parameters related to 

the complete clinical blood test (CBC) are of the greatest clinical value. Monocyte count and monocyte distribution 

width (MDW) are part of the CBC. MDW is an indicator that is quickly and automatically calculated by the latest 

generation of hematology analyzers. The study provides reference values for MDW and the results of the clinical use 

of MDW as a biomarker for the early detection of sepsis in patients.
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Сепсис — синдром, характеризующийся чрезмер-

ным и нерегулируемым иммунным ответом на инфек-

цию, часто приводящий к полиорганной недостаточно-

сти и смерти, начало и развитие которого во времени 

зависят как от свойств возбудителя заболевания (вида 

микроорганизма и микробной нагрузки, патогенности, 

вирулентности и т. д.), так и особенностей пациента 

(пол, возраст, генетическая предрасположенность, со-

путствующие заболевания, иммуносупрессия и др.).

Быстрая диагностика сепсиса имеет решающее зна-

чение для предотвращения неблагоприятных исходов 

и снижения смертности за счёт своевременного на-

чала лечения до возникновения необратимых повре-

ждений. Было установлено, что каждый час задержки 

лечения связан с увеличением смертности от сепсиса 

на 7–10% [1]. Однако диагностика сепсиса, основанная 

на объединении клинических и лабораторных данных, 

по-прежнему остается сложной задачей. Кроме того, 

посев (бактериологическое исследование) крови, яв-

ляющийся золотым стандартом этиологической диа-

гностики сепсиса, имеет ряд недостатков, в том числе 

длительное время исследования и высокий уровень 

ложноотрицательных результатов (до 70%) [2].

Патогенетические аспекты сепсиса

В патогенезе сепсиса условно выделяют две фазы. 

Начальная фаза характеризуется интенсивной воспа-

лительной реакцией при возникновении инфекции, 

приводящей к высвобождению провоспалительных 

цитокинов. Большинство пациентов (около 60%) вы-

здоравливают, а 30% переходят в позднюю фазу, ха-

рактеризующуюся иммуносупрессией [3]. В развитии 

сепсиса ключевую роль играет иммунный ответ, кото-

рый включает антигеннеспецифические (врождённые) 
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и антигенспецифические (приобретенные, адаптив-

ные) иммунные факторы защиты. Врождённые им-

мунные факторы представляет собой первую линию 

защиты от патогенов. Они неспецифичны, действуют 

без участия механизмов распознавания и запомина-

ния строения инфекционного агента, поэтому пред-

ставляют одни и те же реакции на любой стимул при 

инвазии или повреждении. Эозинофилы, базофилы 

и фагоцитирующие клетки, включая макрофаги и ней-

трофилы, являются компонентами врождённой им-

мунной системы. Приобретенные факторы включают 

Т- и В-лимфоциты, которые способны распознавать 

и запоминать особенности молекулярной структуры 

инфекционного агента, в связи с чем при повторных 

контактах с ними защитное действие может быть бо-

лее быстрым и эффективным. Адаптивный иммунный 

ответ важен для ограничения воспаления и поврежде-

ния тканей после инфекции, а также для восстанов-

ления иммунного гомеостаза. В процессе иммунной 

защиты организма от инфекции антигеннеспецифиче-

ские и антигенспецифические группы факторов тесно 

взаимосвязаны и взаимодействуют друг с другом.

Во время сепсиса инфекционные агенты индуци-

руют активацию клеток врожденного иммунитета, ко-

торые высвобождают провоспалительные цитокины, 

что приводит к мощному воспалительному ответу, ха-

рактеризующемуся так называемым «цитокиновым 

штормом». Чрезмерная воспалительная реакция может 

вызывать повреждение клеток и тканей, приводящее 

к полиорганной дисфункции. Кроме того, при сепсисе 

нарушается адаптивный иммунный ответ, что приво-

дит к подавлению иммунитета и способствует разви-

тию вторичных инфекций.

За последние годы было предпринято много уси-

лий для выявления надежного биомаркёра для скри-

нинга пациентов с высоким риском сепсиса. Первые 

международные клинические рекомендации по опре-

делению критериев диагностики сепсиса были при-

няты на Международном форуме, посвящённом про-

блеме сепсиса в 2001 году (Сепсис‑1). В 2004 году 

они пересмотрены и дополнены. Вторые «Междуна-

родные клинические рекомендации по лечению сеп-

сиса и септического шока» (Сепсис‑2) были приняты 

в 2008 году [4]. В 2016 году были приняты новые кли-

нические рекомендации по лечению сепсиса и септиче-

ского шока (Сепсис‑3) [5], которые внесли некоторые 

изменения в критерии диагностики сепсиса и септи-

ческого шока. Ранее Европейским обществом интен-

сивной медицины как базовая шкала оценки тяжести 

состояния больных в отделениях интенсивной тера-

пии принята шкала SOFA (Sequential Organ Failure 

Assessment) [6]. Шкала SOFA включает клинические 

меры и лабораторные тесты, проводимые любому па-

циенту в отделении реанимации и интенсивной тера-

пии, что и послужило основанием для включения их 

в критерии диагностики сепсиса.

Однако для выявления пациентов с подозрением 

на сепсис, как на госпитальном, так и на догоспиталь-

ном этапах оказания медицинской помощи, предло-

жена экспресс-шкала SOFA, основанная на оценке трёх 

простых клинических признаков: нарушение сознания, 

систолическое артериальное давление ≤100 мм рт.ст., 

или число дыханий ≥22 в мин. [5]. Лабораторные био-

маркёры в экспресс-шкале SOFA отсутствуют, что яв-

ляется отражением низкой диагностической эффектив-

ности и надежности изученных биомаркёров. Поэтому 

предпринимаются дальнейшие попытки определить на-

дёжный биомаркёр для раннего выявления пациентов 

с высоким риском сепсиса.

В настоящее время среди всех исследованных био-

маркёров сепсиса, лабораторные показатели, относя-

щиеся к общеклиническому анализу крови (ОАК), 

представляют наибольшую ценность. Это обусловлено 

следующими факторами:

•	 ОАК наиболее часто назначается пациентам 

во всех клинических отделениях, от отделения неот-

ложной помощи до отделения интенсивной терапии;

•	 врачи-клиницисты регулярно назначают ОАК при 

ведении пациентов;

•	 тест легко выполним и недорог;

•	 тест доступен для всех медицинских организаций.

Подсчёт количества моноцитов является состав-

ной частью ОАК. Ширина распределения моноцитов 

(monocyte distribution width — MDW) — показатель, 

характеризующий состояние одной из популяции лей-

коцитов — моноцитов, который быстро и автоматиче-

ски рассчитывается гематологическими анализаторами 

последнего поколения вместе с обычным полным под-

счётом клеток крови, входящих в ОАК. MDW отра-

жает неоднородность размеров циркулирующих моно-

цитов, играющих ключевую роль в патогенезе сепсиса 

с самых ранних стадий заболевания [7].

Роль моноцитов при сепсисе

Моноциты представляют собой первую линию за-

щиты от вторжения чужеродных антигенов. Они уча-

ствуют в реакциях как врожденного, так и приобретен-

ного иммунитета с помощью различных механизмов, 

включая фагоцитоз, высвобождение активных форм 

кислорода, цитокинов и хемокинов, активации ней-

трофилов, представлении чужеродного антигена и ак-

тивации лимфоцитов [8].

Популяция моноцитов в крови человека гетеро-

генна. На основании различной экспрессии корецеп-
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тора к липополисахариду, рецепторов CD14 и CD16, 

выделяют 3 субпопуляции моноцитов [9]:

•	 классические, с высоким уровнем экспрессии 

CD14, но не экспрессирующие CD16 (CD14++CD16-);

•	 промежуточные, экспрессирующие CD16 в до-

полнение к CD14 (CD14++CD16+);

•	 неклассические с практически неопределяемым 

CD14 и высокой экспрессией CD16 (CD14+CD16++).

Каждая популяция имеет свои морфологические, 

функциональные и фенотипические характеристики. 

В крови здорового человека классические моноциты 

представляют собой наиболее крупную субпопуляцию, 

на которую приходится около 85% всех циркулирую-

щих моноцитов, на промежуточные — около 5%, на не-

классические — 10% [10].

Моноцитам принадлежит ключевая роль в разви-

тии адекватного иммунного ответа при бактериальной 

инфекции. При взаимодействии с бактериальными ан-

тигенами происходит активация моноцитов, что при-

водит к их функциональным и морфологическим из-

менениям. Соотношение субпопуляций изменяется 

по мере развития противобактериального иммунного 

ответа. Моноциты претерпевают переход от класси-

ческих к промежуточным и неклассическим формам 

[11]. Поэтому на ранних стадиях инфекции и сепсиса 

популяция моноцитов характеризуется высокой гете-

рогенностью.

В диагностическом плане важным фактором яв-

ляется то, что активация макрофагов/моноцитов, 

на поверхности которых расположен мембранный ре-

цепторный белок mCD14, играет ключевую роль в об-

разовании пресептина (ПСП). ПСП (sCD14-ST) — 

это участок мембранного рецептора макрофагов CD14 

(содержащий N-терминальный фрагмент и не содер-

жащий С-терминальный фрагмент белка-рецептора), 

ответственный за связывание с бактериальными ан-

тигенами, который «распознаёт» сигнал о наличии 

бактерий, включает систему неспецифического им-

мунитета и связанный с нею воспалительный процесс. 

CD14 имеет мембранный рецепторный белок mCD14, 

который после активации макрофагов отсоединяется 

от мембраны, выходит в циркуляцию и становится 

растворимым sCD14 (s – soluble). Функция sCD14 

состоит в активации эндотелиальных и других кле-

ток, не имеющих mCD14 и не реагирующих на бак-

териальные эндотоксины.

Несмотря на то, что моноциты играют ключевую 

роль в иммунном ответе при сепсисе, подсчёт коли-

чества моноцитов в крови практически ничего не даёт 

для диагностики и прогноза сепсиса. Ряд исследова-

телей выявляли у больных сепсисом моноцитоз, дру-

гие описывали моноцитопению, связанную с повышен-

ной смертностью [12]. Таким образом, диагностическое 

значение определения уровня моноцитов ограничено.

Большинство современных автоматических гема-

тологических анализаторов имеют расширенные воз-

можности подсчёта клеток крови, включая такие, как 

ядерные эритроциты или незрелые гранулоциты, что 

позволяет получить дополнительную клиническую ин-

формацию для оценки состояния пациентов при раз-

личных патологиях. Помимо количественной оценки, 

технологии клеточного анализа способны исследовать 

качественные аспекты состояния лейкоцитов и предо-

ставлять множество дополнительных показателей, ха-

рактеризующих функциональное состояние каждого 

типа лейкоцитов. Эти показатели предоставляют по-

лезную информацию на основе анализа таких свой

ств клеток, как их объёмные характеристики, размеры, 

особенности цитоплазмы и светорассеяния, которые 

могут отражать изменения морфологии клеток при 

различных патологических процессах.

Современные гематологические анализаторы спо-

собны определять такие параметры моноцитов, как 

средний объем моноцитов (monocyte mean volume — 

MMV), который характеризует средний размер цир-

кулирующих популяций моноцитов, и ширину распре-

деления моноцитов — MDW, который представляет 

собой меру анизоцитоза моноцитов. Учитывая тот 

факт, что на ранних стадиях инфекции и сепсиса по-

пуляция моноцитов характеризуется высокой гете-

рогенностью, эти два показателя служат объектив-

ным критерием происходящих изменений. Увеличение 

MDW связано с появлением циркулирующей по-

пуляции моноцитов, характеризующейся повышен-

ным объёмом [13]. Помимо этого, инновационная роль 

MDW, связанная с неоднородностью объёма моноци-

тов, зависит от выраженности воспалительной реакции 

и может служить прогностическим фактором разви-

тия полиорганной дисфункции и повышенного риска 

смерти при сепсисе и инфекции COVID‑19.

Референсные величины среднего объёма 
и ширины распределения моноцитов

MDW и MMV — показатели, характеризующие 

состояние моноцитов, которые можно быстро и ав-

томатически получить с помощью современных гема-

тологических анализаторов. Большое преимущество 

использования данных показателей в клинической 

практике заключается в том, что они являются состав-

ной частью ОАК. Получение результатов и клиниче-

ская оценка MDW и MMV является быстрой, легкой, 

малозатратной и не требует дополнительного забора 

крови, как при измерении других биомаркёров сепсиса. 

Важнейшей составляющей оценки MDW и MMV яв-
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ляется использование референсных величин. L. Agnello 

и соавт. [14] на основании обследования значительной 

популяции здоровых доноров крови установили сле-

дующие референсные интервалы MDW: 16,44–22,99. 

Данные референсные интервалы приведены для проб 

крови, взятой с K
2
-ЭДТА, при использовании в каче-

стве антикоагулянта K
3
-ЭДТА верхнюю и нижнюю 

границы референсного интервала следует увеличить 

на 1,5 единицы [15]. Таким образом, необходимо ис-

пользовать разные референсные значения для проб 

крови с антикоагулянтами K
2
-ЭДТА и K

3
-ЭДТА. Ре-

ференсные интервалы для MMV в настоящее время 

не определены [16].

Изменение MDW при сепсисе

Проведенные многочисленные исследования по-

казали, что увеличение MDW связано с повышен-

ным риском развития сепсиса [17]. Кроме того, по-

вышенные значения MDW у пациентов с сепсисом 

и COVID‑19, полученные с помощью современных 

гематологических анализаторов, напрямую коррели-

руют с морфологическими изменениями, наблюдае-

мыми с помощью световой микроскопии в моноцитах 

в мазках крови, окрашенных по Май-Грюнвальду-

Гимзе [18].

В 2019 году Управление по санитарному надзору 

за качеством пищевых продуктов и медикаментов 

США (FDA) одобрило клиническое использование 

MDW в качестве биомаркёра для раннего выявле-

ния сепсиса у взрослых пациентов [19]. В последние 

годы появились данные о том, что MDW имеет про-

гностическое значение при COVID‑19 в качестве но-

вого биомаркёра «вирусного сепсиса» [20,21].

На рисунке 1 представлено распределение MDW 

в группах здоровых доноров (контрольная группа), 

пациентов с синдромом системной воспалитель-

ной реакции (ССВР), при инфекции и сепсисе [22]. 

В прямоугольниках представлены значения нижней 

и верхней квартили (процентили 25–75) или интер-

квартильный диапазон. Средняя линия представляет 

собой медиану. Линии от двух концов прямоугольни-

ков представляют 1,5‑кратный интервал интерквар-

тильного диапазона. Точки представляют выбросы 

(большие значения).

Значения MDW значительно различались ме-

жду группами обследованных. Пациенты с сепсисом 

имели самый высокий средний уровень MDW — 27,0 

(диапазон 25,6–29,8). При использовании в качестве 

разграничения между группами верхней границы ре-

ференсного интервала MDW — 23,0, диагностическая 

чувствительность и специфичность в отношении сеп-

сиса составила 92,0% и 90,6% соответственно.

Индекс сепсиса

Учитывая, что важнейшие функции моноцитов 

и связанные с ними маркёры MDW и MMV при 

воспалительных процессах и сепсисе подвергаются 

значительным изменениям, L. Agnello и соавт. (2021) 

провели исследование с целью установления слож-

ной взаимосвязи между MDW и MMV [19]. Была 

выявлена положительная взаимосвязь между MDW 

и MMV у здоровых доноров, пациентов с ССВР, 

при инфекции и сепсисе. Увеличение MDW свя-

зано с появлением в крови циркулирующей популя-

ции моноцитов, характеризующейся повышенным 

объёмом.

Однако при значениях MDW в диапазоне 23–26 

невозможно разделить пациентов на группы (кон-

трольная группа, ССВР и инфекция). При стратифи-

кации пациентов в зависимости от наличия сепсиса 

на основании данных MDW и MMV были выявлены 

два кластера (септический и несептический) с пере-

крывающейся областью. Для того чтобы повысить 

специфичность значений MDW для диагностики 

сепсиса, авторы на основании следующих данных: 

значение MDW ≥23 и наименьшее значение MDW 

при том же MMV, разработали полиномиальную 

функцию, которая могла бы идентифицировать всех 

пациентов с сепсисом (рис. 2) [19].
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Рисунок 1.

Распределение MDW в группах здоровых 
доноров (контрольная группа), пациентов  
с синдромом системной воспалительной реак-
ции (ССВР), при инфекции и сепсисе [22]
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При применении полиномиальной функции для 

каждого значения MDW было получено теорети-

ческое значение MDW (MDWth). MDWth — это 

точка пересечения значений MDW и MMV пациента 

на полиноминальной кривой. Индекс сепсиса рассчи-

тывается как отношение MDW/MDWth (рис. 2) и 

значение ≥1 соответствует пациентам с сепсисом.

Изменение количества лейкоцитов, моноцитов, 

MMV, MDW и индекса сепсиса в различных группах 

пациентов приведено в таблице 1. В контрольной 

группе отмечены значительно более низкие уровни 

количества лейкоцитов, моноцитов, MMV, MDW 

и индекса сепсиса, чем во всех других подгруппах. 

Значения MDW достоверно различаются между 

группами, при этом в группе пациентов с сепсисом 

отмечается самый высокий средний уровень MDW. 

Индекс сепсиса постепенно увеличивается в груп-

пах контроля, ССВР, инфекции и сепсиса. У паци-

ентов с сепсисом медиана индекса сепсиса имела са-

мое высокое значение.

При использовании верхней границы референс-

ного интервала MDW >23,0 диагностическая чув-

ствительность и специфичность для выявления 

пациентов с сепсисом составила 92,0% и 90,6%, со-

ответственно. Несмотря на то, что индекс сепсиса 

незначительно отличался по своим диагностическим 

возможностям от MDW, значения индекса сепсиса 

≥1 обладают большей диагностической специфично-

стью (94,7% против 90,6%), без снижения чувстви-

тельности (92,0%). В целом индекс сепсиса повы-

шает диагностическую точность MDW для раннего 

выявления пациентов с высоким риском сепсиса. 

Пороговое значение MDW, равное 23, показывает 

оптимальную точность диагностики в популяции 

с низкой распространенностью инфекции и сеп-

сиса [19].

Рисунок 2.

Дисперсии MDW и MMV у контрольной группы и пациентов с сепсисом [19]
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Изменение MDW при COVID‑19

Нарушение регуляции врожденного иммунного ответа 

вследствие изменения баланса активации моноцитов/ма-

крофагов под избыточным воздействием специфического 

цитокинового каскада, является хорошо известным и уста-

новленным процессом во время инфекции COVID‑19 [23]. 

Были описаны биомолекулярные пути, способствующие 

гиперактивации моноцитов/макрофагов и гипервоспале-

нию/гиперкоагуляции при COVID‑19 [24]. В исследова-

ниях, посвященных морфологическим аномалиям циркули-

рующих клеток крови у пациентов с COVID‑19 показано, 

что при COVID‑19 можно наблюдать поразительные ко-

личественные и морфологические изменения моноцитов. 

В большинстве исследований значения MDW у пациентов 

с диагностированным COVID‑19 всегда были выше, чем 

в контрольной группе, демонстрируя, что популяция цир-

кулирующих моноцитов имеет значительно изменённую ге-

терогенность объёма, проводимости и рассеяния моноци-

тов. Так, в исследованиях E. Piva и соавт. (2021) показано, 

что значения MDW у пациентов с COVID‑19 составили 

26,2±4,3 против 22,1±3,3 в контрольной группе [25].

На рисунке 3 представлены значения MDW в подгруп-

пах пациентов с диагностированным COVID‑19, классифи-

цированных как пациенты с легким клиническим течением + 

выжившие и пациенты с тяжелым/критическим течением +  

невыжившие [24]. Значения MDW между контрольной 

группой и пациентами с легким течением COVID‑19 + вы-

жившие, а также между пациентами с легким течением +  

выжившие по сравнению с тяжелым/критическим тече-

нием + невыжившие пациенты с COVID‑19, значительно 

отличаются.

Пациенты с COVID‑19 имели значительно более вы-

сокие значения MDW по сравнению со здоровыми, у па-

циентов с тяжелым течением COVID‑19 значения MDW 

выше, чем у пациентов с легким клиническим течением.

Данные о морфофункциональных изменениях моно-

цитов и значительном повышении уровня MDW под-

крепляют многофакторный патогенез тяжелой инфекции 

COVID‑19 и предоставляют новые доказательства значи-

тельной роли моноцитов и их морфологических изменений 

(MDW) в патогенезе вирусного сепсиса SARS-CoV‑2, осо-

бенно у пациентов с неблагоприятным клиническим тече-

нием COVID‑19, что открывает путь к будущим перспек-

тивам использования этого гематологического биомаркёра 

в диагностических алгоритмах.

Заключение

MDW представляет собой инновационный инструмент 

для простого и раннего выявления пациентов с риском раз-

вития сепсиса. Учитывая, что MDW и MMV включены в ру-

тинный ОАК, выполняемый на современных гематологиче-

ских анализаторах, их использование совместно с индексом 

сепсиса может служить быстрым инструментом для выяв-

ления пациентов с сепсисом при оказании неотложной ме-

дицинской помощи. Если пресептин является биомаркёром 

активации моноцитов при сепсисе, то увеличение ширины 

распределения моноцитов — его морфологическим маркёром. 

Таблица 1.
Уровень лейкоцитов, моноцитов, MMV, MDW и индекса сепсиса в различных группах  

пациентов [19]

Показатель
Контрольная 

группа, медиана 
(диапазон)

ССВР медиана 
(диапазон)

Инфекция медиана 
(диапазон)

Сепсис медиана 
(диапазон)

Количество лейкоцитов, 
×109/л

9,00 
(7,40–11,10)

14,15 
(12,65–16,58)

10,10 
(7,60–13,05)

13,35 
(10,60–19,25)

Количество моноцитов, 
×109/л

0,70 
(0,50–0,90)

1,00 
(0,70–1,30)

0,85 
(0,60–1,10)

0,90 
(0,60–1,38)

MMV 
174 

(170–179)
178  

(172–185)
183 

(173–191)
193 

(187–200)

MDW
19,0 

(17,8–20,4)
21,3 

(19,5–23,3)
23,2 

(21,0–25,0)
27,0 

(25,6–29,8)

Индекс сепсиса
0,77 

(0,71–0,83)
0,87 

(0,79–0,97)
0,96 

(0,86–1,04)
1,13 

(1,06–1,24)
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Рисунок 3.
Значения MDW у пациентов с COVID-19  

с легким течением + выжившие и тяжелым/
критическим течением + невыжившие [24]
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Среди всех биомаркёров сепсиса MDW имеет самый боль-

шой потенциал для использования в клинической практике.
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