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Автоматизированный клинический анализ крови не только характеризуется высокой аналитической точностью, но и  пре-
доставляет клиницисту  дополнительную и часто ценную информацию в виде новых параметров. Поэтому автоматизация 
гематологического исследования сделала актуальной проблему интерпретации  этих новых показателей. Данная статья – 
описательный обзор,  основанный на анализе 7  обзоров и 45 оригинальных статей. В ней рассматривается  диагностическая 
ценность новых параметров клинического анализа крови, характеризующего нейтрофильные гранулоциты – IG (незрелые 
гранулоциты), дельта индекс нейтрофилов (delta neutrophil index  - DNI).  Neut-RI (индекс реактивности), Neut-GI (индекс 
гранулярности),  MNV (средний объем нейтрофилов). Показаны расширившиеся  возможности лабораторной диагностики   
сепсиса и других воспалительных заболеваний,    болезней крови ( миелодиспластические синдромы, гемобластозы).      В 
частности,  незрелые гранулоциты  показали себя как  потенциальный инновационный биомаркер тяжести  COVID-19, 
хотя в кохрейневском обзоре, посвященному этой проблеме,  в качестве информативных признаков приводятся лишь общее 
число лейкоцитов и нейтрофилов. Отмечая высокую диагностическую информативость «расширенных» гранулоцитарных 
параметров необходимо подчеркнуть, что для подтверждения их клинической ценности в диагностике сепсиса и других за-
болеваний  необходимы более масштабные исследования. 
Таким образом, современный автоматизированный анализ крови содержит большое количество новых параметров нейтро-
филов, которые бесспорно могут использоваться в качестве дополнительных критериев диагностики сепсиса и ряда других 
заболеваний. Они дают  информацию не только о количестве клеток, но и их морфофункциональных особенностях. Пока 
большинство этих параметров носит статус исследовательских, но тем интереснее могут быть полученные в будущем 
результаты.
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POSSIBILITIES OF AUTOMATED CELL BLOOD COUNT  PROCEDURES IN THE EVALUATION OF 
NEUTROPHIL GRANULOCYTES (REVIEW OF LITERATURE)
Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia;

Sverdlovsk  Regional Hospital N1, Yekaterinburg, Russia

Automated cell blood count   is characterized by high analytical accuracy and provides the clinician with additional and often valuable 
information in the form of new parameters. Therefore, automation of hematological examination has made the problem of interpretation 
of new parameters. This article is a descriptive review based on the analysis of 7 reviews and 45 original articles. It examines the 
diagnostic value of new parameters of clinical blood analysis characterizing neutrophil granulocytes – IG (immature granulocytes), 
DNI - delta neutrophil index, Neut-RI (reactivity index), Neut-GI (granularity index), MNV (average volume of neutrophils). The 
expanded possibilities of laboratory diagnostics of sepsis,  surgical and other diseases,  blood diseases (myelodysplastic syndromes, 
hemoblastoses) are shown. For example, immature granulocytes have shown themselves to be a potential innovative biomarker of the 
severity of COVID-19, although in the Cochrane review devoted to this problem, only the total number of leukocytes and neutrophils 
is given as informative signs. Noting the high diagnostic informativeness of the "expanded" granulocyte parameters, it should be 
emphasized that more extensive studies are needed to confirm their clinical value in the diagnosis of sepsis and other diseases.
Thus, modern automated cell blood count contains a  new parameters of neutrophils, which can undoubtedly be used as additional 
criteria for the diagnosis of sepsis and a number of other diseases. They provide information not only about the number of cells, but 
also their morphofunctional features. So far, most of these parameters have the status of research, but the more interesting the results 
obtained in the future may be.
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Нейтрофилы (НФ) или  нейтрофильные гранулоци-
ты в крови человека были открыты европейскими ис-
следователями Andral G .  и  Schulze M .J .S . в середине 
19 века . Несколько позже великий русский ученый И .И . 
Мечников описал явление фагоцитоза  [1], что стало 
одной из концептуальных  основ иммунологии . В наше 
время НФ/фагоциты  рассматриваются как важнейший 
фактор регуляции иммунного гомеостаза, способству-
щие  ремоделированию тканей, и в некоторой степени  
определяя уникальность организма [2] . 

Со времен И .И .Мечникова нейтрофильная реакция 
считается  универсальным признаком воспаления . Не-
случайно во второй половине  XX века в ответ на за-
просы клинической практики   появилось большое  ко-
личество методик для оценки НФ .  Среди них можно 
назвать  целый комплекс фагоцитарных тестов, цитохи-
мических реакций, методик определения секреторной 
и бактерицидной активности, выявления внеклеточных 
нейтрофильных ловушек и многие другие .  Революци-
онным стало внедрение в лабораторную практику про-
точной цитометрии для исследования НФ/фагоцитов .  
В то же время важную клиническую информацию о со-
стоянии нейтрофильных гранулоцитов предоставляют 
современные гематологические анализаторы, ставшие 
источником новых параметров . Поэтому автоматиза-
ция клинического анализа крови сделала актуальной 
проблему их интерпретации .

Цель данного описательного обзора – оценить кли-
ническую ценность (диагностическую информатив-
ность) новых показателей, характеризующих систему   
нейтрофильных гранулоцитов . 

Источником первичной информации по автомати-
зированному анализу НФ служили медицинские би-
блиографические базы данных PubMed,  Scopus, The 
Cochrane Library, из которых по ключевым словам 
были отобраны 52 полнотекстовые статьи, в том чис-
ле кокрейновский обзор,  6 научных (описательных) 
обзоров, 45 оригинальных статей (преимущественно 
проспективные и ретроспективные когортные исследо-
вания) за 2015 – 2023 годы .

При анализе новых показателей, появившихся в 
клинической практике,  важно оценить их клиниче-
скую ценность (аналогом которой в рассматриваемом 
обзоре является диагностическая эффективность) с по-
зиций доказательной медицины . Истинными ее крите-
риями считаются диагностическая чувствительность 

(ДЧ), диагностическая специфичность (ДС) и  инте-
гральная характеристика – AUC, представляющая со-
бой  площадь под характеристической кривой (RОC) 
зависимости чувствительности и специфичности .  Эти 
параметры были ключевыми при оценке публикаций и 
написании обзора . Методология такого подхода хоро-
шо известна [3] и представлена, в частности, в   Наци-
ональном стандарте РФ  ГОСТ Р 53022 .3-2008 . "Техно-
логии лабораторные клинические . Требования к каче-
ству клинических лабораторных исследований . Часть 
3 . Правила оценки клинической информативности ла-
бораторных тестов" (дата введения 1 января 2010 г .) . 

Нормальное содержание нейтрофилов в норме и  
его изменения в патологии хорошо известны и деталь-
но описаны во многих руководствах [4, 5] . 

В большинстве гематологических анализаторов 
осуществляется суммарный подсчет палочкоядерных 
и сегментоядерных фракций, этот показатель  обычно 
обозначается Neu (нейтофилы) в % и абсолютных ве-
личинах,  в ряде анализаторов присутствует параметр  
ANC (absolute neutrophil count) . При этом не выделя-
ются палочкоядерные нейтрофилы, увеличение числа 
которых принято считать хотя и не очень чувствитель-
ным, но вполне достоверным маркером воспаления . В 
то же время в  современных анализаторах использова-
ние  проточной цитометрии позволяет выделять десят-
ки новых параметров,  в частности – характеризующих 
НФ,  основные из которых представлены ниже . 

Незрелые гранулоциты . Учитывая высокую диа-
гностическую ценность уровня «молодых»  клеток в 
клинической практике,  в некоторых моделях гемато-
логических анализаторов имеется функция определе-
ния незрелых гранулоцитов (immature granulocytes - IG, 
IMM) - в % и   абсолютное количество  (IGC) . Оценка 
последнего параметра важна при резком отклонении 
общего числа лейкоцитов в сторону повышения или по-
нижения, иначе может быть сделано  ошибочное заклю-
чение на основании только относительных величин (%)  
уровня нейтрофилов в крови . Эта фракция  включает 
метамиелоциты,  миелоциты и промиелоциты . В норме 
они в крови практически отсутствуют (референтный ин-
тервал 0 – 0,2%), но их содержание увеличивается при 
тяжелых воспалительных процессах .  Преимуществом 
данного параметра является то, что он является  высо-
кочувствительным  признаком воспаления в сравнении 
с увеличением палочкоядерных нейтрофилов . Установ-
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лена высокая корреляция фракции незрелых гранулоци-
тов с содержанием С-реактивного белка (СРБ) и других 
острофазовых реактантов в сыворотке [6, 7] . 

Достаточно полно и убедительно показано важное 
диагностическое значение  незрелых гранулоцитов 
при сепсисе – одном из наиболее жизнеугрожающих 
состояний . Ранняя диагностика и быстрое вмешатель-
ство при сепсисе  напрямую связаны с улучшением 
результатов лечения пациентов, что вдохновило специ-
алистов неотложной терапии на концепцию “золотого 
часа” . Каждый час задержки начала терапии приводит 
к увеличению смертности, связанной с сепсисом, при-
мерно на 7-10% [8] . Поэтому так важны новые тесты 
для прогнозирования и ранней диагностики сепсиса .

В пяти различных исследованиях, включающих 597 
пациентов с подтвержденным сепсисом,  показано, 
что  в зависимости от принимаемой авторами величи-
ны   cut-off («точки принятия клинического решения») 

содержания в крови  IG AUC  составляет  от 0,661 до 
0,900 . ДЧ данного параметра колеблется в пределах   61 
– 75%, а ДС – 79 – 91%  [9 - 13] . Это свидетельствует 
о достаточно высокой клинической ценности уровня 
IG  при сепсисе . Но в нескольких публикациях отмече-
но, что в диагностике бактериемии/сепсиса величина 
AUC уровня незрелых гранулоцитов  составляет ме-
нее 0,7, а ДЧ всего 64%, что говорит о необходимости 
дальнейших исследований по  оценке диагностической 
эффективности данного  параметра, причем с диффе-
ренциальным подходом к выбору критериев сепсиса 
(сепсис-2, сепсис-3) .   

Ранняя диагностика и прогнозирование воспалитель-
ных осложнений актуальны не только при подозрении на 
сепсис, но и при других заболеваниях . Диагностическая  
информативность IG в некоторых клинических ситуаци-
ях (аппендицит, панкреатит, холецистит, кровотечения, 
опухоли и другие) представлена в табл . 1  .

  Т а б л и ц а  1 
Диагностические характеристики уровня незрелых гранулоцитов при хирургической патологии

Патология Cut-off AUC ДЧ ДС Авторы
Прогноз летальности при желудочно-кишечных 
кровотечениях

0,17х109/л
0,95%

0,735
0,705

60
67

84
76 [14]

Осложненный аппендицит - 0,834 73,9 83,6
[15]

Перфорирующий аппендицит 0,075х 109/л 0,65% 0,732
0,682

72,7
45,5

74
87,7

Прогноз метастазирования рака молочной железы 0,025х109/л 0,976 100 82,6 [16]
Прогнозирование синдрома системного воспале-
ния при остром панкреатите 0,65%, 0,806 84 66,3 [17, 18] 

Прогноз осложнений острого холецистита - 0,784 68,8 86,9 [19] 
Прогноз воспалительных осложнений при хрони-
ческой болезни почек 0,035х109/л 0,799 70,8 67,7 [20]

Приведенными примерами воспалительных процес-
сов не ограничен перечень патологических состояний, 
при которых оценка содержания IG может быть полез-
ной . Например, к ним можно отнести  прогноз сосуди-
сто-окклюзионного криза    при серповидноклеточной 
анемии [21],    оценку стабильности атеросклеротиче-
ской бляшки [22],  прогнозирование осложнений в кар-
диохирургии  [23] .

Не все авторы уверены в высокой диагностической 
ценности данного параметра при различных заболе-
ваниях (что также было отмечено выше в отношении 
сепсиса), полагая, что изменения содержания незрелых 
гранулоцитов могут быть связаны с самыми разными 
факторами  [24 - 26] . Возможно поэтому для повыше-
ния точности диагностики некоторые исследователи 
предлагают рассчитывать соотношение  незрелые гра-
нулоциты/все нейтрофилы, иногда называемое  «дельта 
индекс нейтрофилов» (delta neutrophil index  - DNI) . Его 
увеличение  > 0,5 интерпретируют как чувствительный 
признак неонатального  сепсиса  [27] .  Диагностиче-
ские характеристики этого параметра были оценены, 
например,  у больных с хроническим пародонтитом: 
ДЧ составила 91%, ДС – 65%  [28] .  DNI также рассма-
тривается как лабораторный маркер  для оценки некро-
за кишечника при брыжеечной ишемии, в дифференци-
альной диагностике узлового зоба и злокачественных 
опухолей щитовидной железы,  в качестве  предиктора 

метастазирования рака молочной железы [29, 30, 31], 
что ставит его а ряд важных биомаркеров воспаления . 

«Расширенные» параметры нейтрофилов. Гема-
тологические анализаторы благодаря использованию 
различных технологий  проточной цитометрии позво-
ляют оценивать интенсивность флуоресценции, соот-
ветствующую содержанию РНК/ДНК в клетках . Это 
обусловило появление новых морфофункциональных 
параметров нейтрофильных гранулоцитов, которые бу-
дут представлены ниже .

Neut-RI - индекс реактивности. Представляет собой 
среднее значение интенсивности флуоресценции нейтро-
филов . В ряде анализаторов представлен аналогичный 
параметр - NE-SFL  (ширина распределения флуоресцен-
ции нейтрофилов) .  Увеличивается пропорционально со-
держанию нуклеиновых кислот в клетке . Является инди-
катором метаболической активности клетки, коррелирует 
с тяжестью заболевания, в частности – со шкалой  орган-
ной недостаточности SOFA [27, 31, 32] . 

Хорошо известно повышение уровня данного пара-
метра при бактериальных инфекциях, в  частности, при 
сепсисе . В четырех исследованиях на разных когортах 
пациентов (всего 537 человек) показано, что величина 
AUC превышает 0,8, при пороговом значении  Neut-RI  
49,7 - 51,9 единиц интенсивности флуоресценции (ИФ) . 
Установлена  его высокая корреляция со стандартными 
маркерами воспаления (СРБ,  экспрессия CD64 нейтро-
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филами и другими) [27, 33 - 35] .  Еще  более высокая 
диагностическая эффективность (AUC = 1) определена  
у пациентов  с сепсисом и   ВИЧ-инфекцией  [12] .

Neut-GI – индекс гранулярности, в ряде анализато-
ров обозначен  в виде параметра  NE-SSC . Коррелирует 
с зернистостью или вакуолизацией нейтрофилов в маз-
ке крови и с уровнем СРБ . Отражает активацию клеток 
при воспалении . Данный параметр  повышен при  ги-
персегментации ядер нейтрофилов, токсической (ток-
сигенной)  зернистости, возникающей при инфекциях, 
сеспсисе, а снижен при  пельгеризации,  миелодиспла-
стических синдромах (МДС) [6, 36 -  38] .

Neut-GI и Neut-RI отражают состояние врожден-
ного иммунного ответа . Поэтому неудивительно, что 
их уровень повышен при разных заболеваниях, в том 
числе   при аутоиммунных гепатитах  [39],  пузырчатке 
[40], псориазе [41] .

NE-WX – структурная дисперсия НФ . Отражает сте-
пень диспластичности ядер  измененных нейтрофилов 
в отличие от нормальных . Показатель повышен при ги-
погранулярности НФ, например, при миелодиспласти-
ческих синдромах, поэтому может  быть полезным в 
лабораторном мониторинге пациентов [6, 36] . В карди-
охирургии использование  NE-WX в комплексе с дру-
гими лейкоцитарными параметрами  позволяет про-
гнозировать и оценивать воспалительные осложнения 
[42] . Закономерно данный параметр оказался клиниче-
ски информативным и при сепсисе: AUC = 0,78 (cut-off 
>750,5 единиц ИФ), ДЧ = 61,5, а  ДС=82,6 [43] .

MNEV (MNV) – средний объем нейтрофилов . Это 
показатель, определяемый в автоматизированном ана-
лизе клеток крови на основании  параметров объема, 
проводимости и рассеивания (VCS) нейтрофилов . Он 

повышен при МДС, хроническом миелолейкозе,  хро-
ническом миеломоноцитарном лейкозе  [37, 44, 45] . 

В последние годы появилось обоснованное мнение 
о том, что данный параметр может быть использован в 
качестве раннего дополнительного индикатора сепсиса 
у подозрительных пациентов [46] . Это подтверждено 
исследованием 144 новорожденных детей  с сепсисом, 
в котором показана высокая диагностическая эффектив-
ность показателя MNV: AUC  составила 0,99,  ДЧ – 97%,  
ДС – 96% при значении cut-off 157,9 фемтолитров .  В  
двух других исследованиях, включающих 201 взросло-
го пациента, также установлена   диагностическая цен-
ность MNV при сепсисе: AUC = 0,85 – 0,92  и превышает 
таковую  для DNI,  ДЧ - 79%, ДС – 95% [47, 48] .  

Близок по диагностической ценности другой пара-
метр анализа VCS нейтрофилов - VDW (ширина рас-
пределения по объему),  для которого  ДЧ - 88%, ДС – 
74% . То есть, показатель MNV может рассматриваться 
в качестве потенциального маркера  при диагностике 
Гранулоцитарные параметры изменяются не только в 
результате заболевания, но и в ответ на проводимое ле-
чение . Например, снижение величины  MNV описано 
после фототерапии по поводу непрямой гипербилиру-
бинемии у новорожденных [50], после терапии псориа-
за иммунодепрессантами  [41] . 

Отмечая  диагностическую информативость «рас-
ширенных» гранулоцитарных параметров необходимо 
подчеркнуть, что для подтверждения их клинической 
ценности в диагностике сепсиса и других заболеваний  
необходимы более масштабные исследования [31] . 

Имеющиеся на сегодня данные о содержании опи-
санных клеток у практически здоровых взрослых до-
бровольцев представлены в табл . 2 .

 Т а б л и ц а  2 
                Нормальные значения «расширенных» показателей нейтрофилов

у практически здоровых взрослых добровольцев

Нормальные значения Величина когорты, страна Авторы
 Neut-RI     (  NE-SFL)

45,43 ± 2,79* 3082 человек, Франция [51]
43,5 (42,7 – 45,25)** 32 человека,  Польша [40]
49,7 (49,4 – 50,3)** 200 человек, Италия [33] 

Neut-GI ( NE-SSC)
151,04 ± 4,13* 3082 человека, Франция  [51]
140,91 – 160,46*** 246 человек, Аргентина  [52]
146,85 (143,7 – 150,0)** 32 человека, Польша  [40]
151,2 (150,6- 152,0)** 200 человек, Италия  [33]
150 ± 3* 86 человек, Китай  [11]

Neut-WХ
312 (310 – 316)** 200 человек, Италия  [33]

MNEV (MNV)
143,0 ±7,8* 99 человек, Индия  [45]
140,5± 7,6* 100 человек,  США  [49]

Примечание . * - среднее арифметическое и ошибка среднего арифметического;
** - медиана и межквартильный интервал; *** - 95% референcный интервал .

  Как следует из приведенных данных предлагаемые 
различными авторами и лабораториями  «нормаль-
ные» величины не слишком различаются между со-

бой, и возможно,  вскоре для них будут установлены 
референcные интервалы . 

Гранулоцитарные параметры при новой корона-
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вирусной инфекции (НКИ).   
Пандемия НКИ (COVID-19) предъявила новые тре-

бования в области лабораторной диагностики . Клини-
ческий анализ крови имел важное значение в оценке 
состояния пациента, что представлено в клинических 
рекомендациях и публикациях .  В большинстве статей 
по данной проблеме отмечается гранулоцитарная  ре-
акция у пациентов как отражение цитокинового штор-
ма [53] . Выраженные изменения при COVID-19 были 
выявлены и в содержании незрелых гранулоцитов . Так, 
при анализе лабораторных данных у 1005  пациентов с 
COVID-19 число IG возрастало по мере нарастания   тя-
жести пациентов  от 0,03±0,02×109/л при легком/сред-
нетяжелом течении заболевания до  0,09±0,15×109/л 
при критическом состоянии .  Данный параметр, как и 
Neut-RI,  коррелировал с необходимостью проведения 
ИВЛ и летальностью [54 - 56], в том числе и у паци-
ентов с нетипичным течением заболевания, например,  
при сопутствующей выраженной диспепсии [57] . 

Таким образом, незрелые гранулоциты  показали 
себя как  потенциальный инновационный биомаркер 
тяжести  COVID-19 . Отмечая определенную роль «рас-
ширенных» нейтрофильных показателей в лаборатор-
ном мониторинге при НКИ [58] следует отметить, что 
в кокрейневском обзоре, посвященному этой проблеме,  
в качестве информативных признаков приводятся лишь 
общее число лейкоцитов и НФ [59] .

Заключение. Нейтрофильные гранулоциты  явля-
ются одной из наиболее реактивных систем организма, 
поэтому неудивительно, что их содержание часто из-
меняется при патологических процессах в виде извест-
ных лабораторных симптомов – лейкоцитоза и лейко-
пении . Лабораторные параметры системы нейтрофиль-
ных гранулоцитов, входящие в клинический анализ 
крови,  позволяют выявить как реактивные изменения 
(при воспалении, травме и т .д .), так и могут быть по-
лезными в диагностике болезней крови (МДС, лейкозы 
и другие) . Особое их назчение состоит в том, что они 
позволяют врачу выявить пациентов, подозрительных 
в отношении развития тяжелых жизнеугрожающих со-
стояний  (прежде всего, сепсиса, в том числе  неона-
тального) .     

Необходимо отметить, что использование указан-
ных  и других параметров НФ  может быть ограничено 
тем, что они доступны только в некоторых гематологи-
ческих анализаторах .  Кроме того, несмотря на обшир-
ные проведенные исследования, для окончательного 
заключения о клинической ценности гранулоцитарных 
параметров необходимы дальнейшие исследования с 
обработкой полученных данных, включающей ROC-
анализ и другие статистические подходы, принятые в 
доказательной медицине . 

Таким образом, современный автоматизированный 
анализ крови включает большое количество новых па-
раметров НФ, которые бесспорно могут использовать-
ся в качестве дополнительных критериев диагностики 
сепсиса и ряда других заболеваний . Они дают  инфор-
мацию не только о количестве клеток, но и их мофро-
функциональных особенностях . Пока большинство 
этих параметров носит статус исследовательских, но 
тем интереснее могут быть полученные в будущем ре-
зультаты .
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