
349

Варненски медицински форум, т. 6, 2017, прил. 2                                                МУ-Варна

ПРОКАЛЦИТОНИН - СПЕЦИФИЧЕН МАРКЕР  
ЗА ДИАГНОСТИКА НА ИНФЕКЦИОЗНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ 

И АНТИБИОТИЧНО РЕШЕНИЕ
Несрин Аптула, Фани Младенова, Стела Йорданова, Емилия Георгиева

УНС „Медицински лаборант“, Медицински колеж, МУ-Варна

PROCALCITONIN – A SPECIFIC MARKER  
FOR THE DIAGNOSIS OF INFECTION  

AND GUIDE TO ANTIBIOTIC DECISIONS
Nesrin Aptula, Fani Mladenova, Stela Yordanova, Emiliya Georgieva

TRS Medical Laboratory Assistant, Medical College, Medical University of Varna

РЕЗЮМЕ

Съществуват редица ограничения при използ-
ването на конвенционални диагностични марке-
ри за пациенти с клинично подозрение за инфек-
ция. Вследствие на това ненужната и продъл-
жителна употреба на антимикробни средства 
оказва неблагоприятно въздействие върху ре-
зултатите на пациентите, докато неправил-
ната антибиотична терапия увеличава устой-
чивостта към антибиотици. Все повече лабора-
торни проучвания подкрепят използването на 
този вид диагностичен тест в ежедневната ди-
агностика. Контролирани проучвания показват 
полза от използването на прокалцитонин (РСТ) 
алгоритми за насочване на решенията за започ-
ване и/или преустановяване на антибиотична-
та терапия. Статията разглежда многобройни 
изследвания от различни литературни източ-
ници и има за цел да обобщи настоящите данни 
за PCT при различни инфекции, както и да обсъ-
ди надеждността на този маркер. 

Ключови думи: инфекциозни заболявания, про-
калцитонин, антибиотично решение 

ABSTRACT

There are a number of limitations to using con-
ventional diagnostic markers for patients with clinical 
suspicion of infection. As a consequence, unnecessary 
and prolonged exposure to antimicrobial agents ad-
versely affects patient outcomes, while inappropriate 
antibiotic therapy increases antibiotic resistance. Lab-
oratory studies support the use of this type of diagnos-
tic test. Controlled trials have shown a benefit of us-
ing procalcitonin (PCT) algorithms to guide decisions 
about initiation and/or discontinuation of antibiotic 
therapy. For some other types of infections, observa-
tional studies have shown promising first results, but 
further intervention studies are needed before the rou-
tine use of PCT in clinical practice can be recommend-
ed. The aim of this review is to summarize the current 
evidence for PCT in different infections and clinical 
settings, and discuss the reliability of this marker when 
used with validated diagnostic algorithms. 
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12 часа след стимулиране и циркулиращите РСТ 
нива се понижават наполовина, когато инфекци-
ята се контролира от имунната система на гос-
топриемника или от антибиотичната терапия 
(12). PCT корелира с бактериалния товар (13, 14, 
15) и тежестта на инфекцията (6, 16, 17, 18), също 
така има прогностични последици и за прогноза 
при пациенти с пневмония (CAP) (18, 19, 20, 21) и 
критично болни пациенти със сепсис (22).

Прокалцитонин като диагностичен маркер: 
резултат от наблюдателни изследвания от раз-
лични литературни източници. Многобройни 
изследвания са проучили диагностичния потен-
циал на РСТ в различни клинични ситуации и 
различни видове и места на инфекции.  За ди-
агностицирането на инфекции на кръвообра-
щението, изследванията са установили висока 
диагностика на РСТ (13, 23). За да се разграни-
чи кръвното замърсяване от истинската кръв-
на инфекция при пациенти с растеж на коагула-
за-отрицателни стафилококи в техните кръвни 
култури, PCT демонстрира по-добра дискрими-
национна способност в сравнение с WBC и CRP 
(13). При отклонение от 0.1ug/L, РСТ има много 
висока чувствителност, за да изключи истинска-
та инфекция.

При инфекции на уринарния тракт, доказа-
телство за полезността на РСТ идва предимно от 
педиатричната литература, където има подобна 
чувствителност, но има по-висока специфичност 
в сравнение с CRP за прогнозиране на пиело-
нефрит при деца с фебрилни инфекции на ури-
нарния тракт (26). По същия начин, при пациен-
ти с инфекциозен ендокардит, нивата на РСТ са 
били повишени в сравнение с неинфектираните 
пациенти в две независими проучвания (27,28). 
За съжаление, надежден праг на РСТ за диагно-
стициране или изключване на инфекциозен ен-
докардит не е бил предложен или изследван в ин-
тервенционни проучвания. Важно е, че подозри-
телните форми на ендокардит могат да показват 
различни характеристики в сравнение с остри 
форми. 

Малко проучвания са изследвали употреба-
та на РСТ при интраабдоминални инфекции (29, 
30). Докато РСТ се разглежда като маркер за из-
ключване на перфорация и исхемия при обстру-
ктивен чревен синдром, полезността при остър 
апендицит (24) и панкреатит е ограничена и РСТ 
е по-полезен като прогностичен маркер за тежко 
заболяване и нежелан резултат. 

Няколко рандомизирани контролирани про-
учвания са изследвали използването на РСТ 
за подпомагане на решенията за започване или 

ВЪВЕДЕНИЕ

Появата на бактериална резистентност към 
антимикробни терапевтици изисква по-строги 
усилия за намаляване на употребата на антибио-
тици (1). За тази цел  има значителен интерес към 
програми за назначаване на антибиотици, насо-
чени към намаляване на прекомерната им упо-
треба (2,3). Въпреки успешното прилагане на ди-
агностични биомаркери в различни области на 
медицината (например D-димери в белодробна-
та емболия, натриуретични пептиди при остра 
сърдечна недостатъчност, тропонин при ин-
фаркт на миокарда), точна и навременна диагно-
за на бактериални инфекции остава предизвика-
телство (4,5). До голяма степен липсват надежд-
ни клинични или микробиологични параметри, 
които могат да бъдат използвани за диагности-
циране на бактериални инфекции и изключва-
не на други инфекции, които не се нуждаят от 
антибиотична терапия. Основните недостатъ-
ци на много настоящи микробиологични методи 
са диагностичните забавяния (например, мето-
дите на култивиране), субоптималната чувстви-
телност (например, кръвните култури) и ниската 
специфичност, дължаща се на замърсяване, до-
като други не подлежат на рутинна диагности-
ка поради тяхната инвазивна природа (напри-
мер белодробна биопсия). Възпалителни марке-
ри, като С-реактивен протеин (CRP) или левко-
цити (WBC), нямат специфичност за бактериал-
ни инфекции(6). Това отчасти се обяснява с хете-
рогенността на различните инфекции и сложно-
то взаимодействие на различните противовъз-
палителни медиатори на реакцията на гостопри-
емника, насочени към борба с нахлуващи пато-
гени по време на системни инфекции, които за-
висят от времето, типа, степента и мястото на ос-
новната инфекция. В тази диагностична дилема 
прокалцитонина (PCT) се проявява като потен-
циално по-специфичен маркер за бактериална 
инфекция. РСТ се произвежда повсеместно в от-
говор на ендотоксин или медиатори, освободени 
в отговор на бактериални инфекции (т.е. интер-
левкин (IL) -1ß, тумор некрозисфактор (TNF) -а 
и IL-6) и силно корелира със степента и тежест-
та на бактериалните инфекции (7). Тъй като по-
вишената регулация на РСТ е отслабена от ин-
терферон (INF) -y, цитокин, освободен в отго-
вор на вирусни инфекции, PCT е по-специфичен 
за бактериални инфекции и може да помогне да 
се разграничат бактериалните от вирусни забо-
лявания (8, 9, 10, 11). РСТ показва благоприятен 
кинетичен профил за използване като клиничен 
маркер, той бързо се увеличава в рамките на 6 до 
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продължаване на антибиотичната терапия. По 
този начин ползата от РСТ се измерва чрез кли-
нични резултати, като се предполага, че ако па-
циентът се възстанови без антибиотици, няма 
бактериално заболяване, нуждаещо се от анти-
биотично лечение. Важно е, че всички проуч-
вания за интервенция използват напълно авто-
матизирани високо чувствителни РСТ анализи, 
резултатите от които могат да бъдат получени в 
клиничната практика на спешното отделение в 
рамките на един час.

Прокалцитонин като ръководство за антиби-
отични решения: резултати от рандомизирани 
контролирани проучвания. Всички публикува-
ни проучвания относно антибиотичното лече-
ние използват подобни клинични алгоритми с 
препоръки за или против антибиотичната тера-
пия на базата на границите на РСТ. При умере-
но рискови пациенти с инфекции на дихателни-
те пътища в отдела за спешна помощ, алгоритми-
те препоръчват започване и преустановяване на 
антибиотичната терапия на базата на четири 
различни гранични стойности. Първоначалните 
антибиотици са били задържани предимно при 
пациенти с нисък риск от системна инфекция с 
остър бронхит или екзацербация на хронична 
обструктивна белодробна болест [ЕКПОО]. Кли-
нично повторно оценяване и повторно измерва-
не на РСТ се препоръчва след 6 до 24 часа, ако 
клиничното състояние не се е подобрило спон-
танно. Ако се повишат стойностите на РСТ и се 
започне антибиотична терапия, се препоръчват 
повторни изследвания на всеки един до два дни 
в зависимост от клиничната тежест на заболява-
нето и прекратяване на употребата на антибио-
тици, като се използват същите граници или за-
бележим спад от 80% до 90% ако първоначалните 
нива са високи (например >5 μg/l). 

Първото интервенционно проучване за 
тестване на РСТ като ръководство за вземане на 
антибиотични решения включва пациенти с раз-
лични видове и степени на респираторни инфек-
ции (25). Клиничните резултати за двете групи са 
сходни, но групата, ръководена от РСТ, има зна-
чително по-ниски честоти на предписване на ан-
тибиотици (44% спрямо 83%), особено при па-
циенти с ECOPD  (екзацербация на хронична 
обструктивна белодробна недостатъчност)  и ос-
тър бронхит. Две последващи изследвания оце-
няват ефекта от ръководството на РСТ за пре-
кратяване на антибиотиците в CAP и ECOPD. 
Ръководството на РСТ намалил продължител-
ността на антибиотичната терапия с 65% при 
пациенти с CAP (16) и предписването на анти-

биотици от 72% до 40% при пациенти с ECOPD 
(15). Последващо многоцентрово проучване (12) 
потвърждава по-ранните резултати и установя-
ва намаляване на антибиотиците с 32% при CAP, 
с 50% при ECOPD и с 65% при остър бронхит. От-
ново, експозицията на антибиотици при ECOPD 
и остър бронхит намалява главно, като не започ-
ва лечение изобщо, докато за CAP това се дължи 
главно на намаляване на продължителността на 
терапията. 

Подобни резултати при пациенти с респира-
торни инфекции също са съобщени при опити 
от Дания и Китай, а напоследък и от наблюдател-
но проучване за „реалния живот“ в Швейцария. 

Разбира се, най-важното (прекомерно) из-
ползване на антибиотици се случва в първична-
та помощ. До 75% от пациентите с инфекции на 
горните и долните дихателни пътища получават 
антибиотици, въпреки най-често вирусния про-
изход на заболяването (5,7). Две многоцентро-
ви клинични изпитания за мултицентрово про-
учване, изследвани за безопасността и прило-
жимостта на алгоритмите, ръководени от РСТ, 
при пациенти с инфекции на горната и долната 
част на дихателните пътища се основават само 
на първоначално измерване на РСТ (23, 10). И 
при двете проучвания е установено значително 
намаляване на експозицията на антибиотици (с 
75% и 42%) и подобни клинични резултати.

При по-високорискови пациенти в лечебно-
то заведение, различни проучвания са изследва-
ли употребата на РСТ, основно за прекратяване 
на антибиотиците. Първото малко доказателство 
за концептуално изследване (6) установява чети-
ридневно намаляване на продължителността на 
антибиотичната терапия при пациенти с тежък 
сепсис.

Следващото голямо многоцентрово проуч-
ване във Франция потвърждава тази концепция 
при повече от 600 пациенти (2). Пациентите, ръ-
ководени с РСТ, имат сходни 30-дневни смърт-
ни случаи и подобни темпове на рецидиви, но 
значително продължителността на живота им се 
увеличава без прием на антибиотици (14,3 срещу 
11,6). Две немски проучвания оценяват ефекта на 
РCT при пациенти с хирургични интервенции в 
интензивно отделение с предполагаеми бакте-
риални инфекции в следоперативния курс (4, 5). 
Това довежда до значително намаляване на тера-
пията с антибиотици. Освен това, продължител-
ността на интензивното лечение в групата, ръко-
водена от РСТ, е значително по-кратка от тази в 
контролната група (15,5 срещу 17,7 дни), което е 
подобно на първото изследване на ICU(28). Ва-
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жно е, че употребата на РСТ за прекратяване на 
антибиотиците при пациенти на ICUе все още 
ограничена от относително малък брой пациен-
ти, включени в предишни опити, и очаква по-на-
татъшно валидиране в голям мащаб. Понастоя-
щем съществуват различни тестове, насочени 
към тази уязвима популация пациенти, показва-
щи ползите и вредите от употребата на РСТ сред 
пациентите от Интензивно отделение.

Ограничения и области на несигурност. 
Ограниченията на всяко PCT измерва-

не включват фалшиво-положителни и фалши-
во-отрицателни резултати (8, 11). Различните па-
тогени могат да предизвикат отделни отговори, 
водещи до променлива регулация на циркулира-
щите РСТ нива.  Антимикробната предварител-
на терапия може да повлияе на нивото на РСТ, 
което води до по-ниски нива на PCT (6), въпре-
ки че остава неясно дали това се отнася до дирек-
тен ефект или по-скоро до понижаване на ми-
кробиалното натоварване при пациенти, лекува-
ни с антибиотици. Неспецифичните повишения 
на нивата на РСТ в отсъствието на бактериална 
инфекция обикновено могат да се видят в ситуа-
ции на огромен стрес, например след тежка трав-
ма и операция (8) или при пациенти след сърде-
чен шок (17).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И  БЪДЕЩИ НАСОКИ 

При инфекции на горните и долните дихател-
ни пътища при пациенти със сепсис и постопера-
тивни инфекции, рандомизирано контролирани 
проучвания показват ефикасността на използва-
нето на РСТ алгоритми за насочване на антиби-
отичните решения. Повечето интервенционни 
проучвания са проведени в европейски страни, 
включително Швейцария, Германия, Франция и 
Дания (и две в Китай), и следователно валидира-
нето в други страни и континенти е оправдано. 
Важно е нивата на PCT винаги да се оценяват в 
контекста на внимателна клинична и микроби-
ологична оценка. Тъй като кинетиката на РСТ е 
от особен диагностичен и прогностичен интерес, 
трябва да се направят многократни измервания, 
ако това е възможно, особено при постоянно бо-
лни пациенти, ако антибиотиците бъдат преус-
тановени. Ограниченията на всяко измерване на 
РСТ включват фалшиво-положителни и фалши-
во-отрицателни резултати. Неспецифичните по-
вишения на нивата на РСТ в отсъствието на бак-
териална инфекция обикновено могат да се ви-
дят в ситуации на масивна клетъчна смърт, на-
пример след тежка травма или операция. В тези 
ситуации стойностите на PCT обикновено са 

само умерено повишени и показват бърз спад в 
последващите измервания. Обратно, фалшиво 
ниските нива на PCT, които обикновено се на-
блюдават по време на ранния курс или локали-
зирано състояние на инфекция, често показват 
увеличение на последващите измервания. По-
ради това се изискват силно чувствителни РСТ 
анализи, тъй като могат да се наблюдават фини-
те промени на РСТ при много ниски концентра-
ции, повишаващи чувствителността на теста и 
по този начин безопасността на пациентите.

Нарастващата бактериална резистентност 
към антимикробни агенти изисква по-ефектив-
ни усилия за намаляване на ненужната и про-
дължителна употреба на антибиотици при са-
моограничаващи се небактериални и решава-
щи заболявания. Пациентите и лекарите споде-
лят обща цел за подобряване на симптомите от 
инфекция възможно най-бързо и често виждат 
антибиотици като най-бързата намеса за пости-
гането им. Използването на РСТ, което отразя-
ва вероятността от бактериална инфекция и те-
жестта на инфекцията, за да ръководи антибио-
тичната терапия, е убедителен подход, базиран 
на доказателства, за по-рационално използване 
на антибиотиците.

СПИСЪК НА СЪКРАЩЕНИЯТА:

AB: антибиотик; 
CAP: придобита в обществото пневмония; 
CRP: С-реактивен протеин
ECOPD: хронична обструктивна белодробна 

болест
ЕD: Спешно отделение; 
ICU: интензивно отделение; 
IFN: интерферон; 
IL: интерлевкин
LPS: липополизахарид, 
PCT: прокалцитонин; RCT: рандомизирано 

контролирано проучване; 
TNF: тумор-некротичен фактор; UTI: инфек-

ции на пикочните пътища
WBC: бели кръвни клетки
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