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Реферат
Освещено клиническое значение определения концентрации неоптерина в биологических жидкостях. Про-

анализированы результаты научных исследований, посвящённых определению концентраций неоптерина при 
инфекционных заболеваниях различной этиологии (таких, как трансмиссивные заболевания, герпетические, 
респираторные и кишечные инфекции, а также инфекция, обусловленная вирусом иммунодефицита человека) 
за последние 20 лет. Неоптерин — биологически устойчивый метаболит, что свидетельствует о преимуществе его 
определения для оценки активности иммунного ответа. Ранее неоптерин определяли в основном с помощью 
высокоэффективной жидкостной хроматографии. В последние годы для анализа концентрации неоптерина 
чаще применяют твердофазный иммуноферментный анализ. Установлено, что концентрации неоптерина могут  
варьировать и при отсутствии патологического процесса. В частности, на концентрацию неоптерина в организме 
человека могут оказывать влияние такие общие факторы, как раса, возраст, индекс массы тела, курение и артери-
альное давление. Повышение уровня неоптерина в биологических средах организма и соотношение кинуренин/
триптофан регистрируют при заболеваниях, сопровождающихся активацией опосредованного интерфероном γ 
иммунного ответа. В связи с этим наиболее высокие концентрации неоптерина и повышение соотношения ки-
нуренин/триптофан отмечают при инфекционных болезнях, злокачественных новообразованиях, отторжении 
трансплантата, ряде сердечно-сосудистых и аутоиммунных заболеваний. Показано, что неоптерин можно рас-
сматривать как высокоспецифичный маркёр вирусной инфекции, а его концентрации в крови отражают прогноз 
течения заболевания. Мониторирование уровня неоптерина может быть полезным для оценки степени тяжести и 
активности инфекционного заболевания, динамики его течения, а также для контроля эффективности этиотроп-
ной терапии при многих заболеваниях инфекционной природы.
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Активация иммунной системы играет клю-
чевую роль при различных патологических 
процессах. Одним из важнейших факторов, ак-
тивирующих макрофаги, триггером иммунного 
ответа, направленного против внутриклеточных 
патогенов и обеспечивающего контроль над рос-
том опухолевых клеток, служит интерферон γ 
(ИФНγ). В то же время повышенная экспрессия 
ИФНγ ассоциируется с развитием аутоиммунных 
заболеваний [46]. Активацию иммунокомпетент-
ных клеток косвенно можно оценить с помощью 
биологически активных веществ — продуктов их 
деятельности. Так, ИФНγ индуцирует актива-
цию гуанозинтрифосфат циклогидролазы I, что 
приводит к образованию из гуанозинтрифосфата 
неоптерина, являющегося стабильным метабо-
литом и чувствительным маркёром клеточного 
иммунного ответа. Синтез неоптерина осущест-
вляется преимущественно антигенпрезентирую-
щими клетками (активированными макрофа-
гами, дендритными клетками) под действием 
ИФНγ. Неоптерин легко определяется в сыво-
ротке, плазме крови, моче и других жидкостях 
организма [35, 39].

ИФНγ, помимо синтеза неоптерина, ин-
дуцируя активацию фермента индоламин-
2,3-диоксигеназы, стимулирует катаболизм 
L-триптофана, входящ его в состав белков, по 
основному кинурениновому пути. Количество 
синтезируемого кинуренина прямо пропорцио-
нально количеству ИФНγ.

Триптофан служит предшественником 
как производных кинуренина, так и нейро-
трансмиттера 5-гидрокситриптамина (серото-
нина), биосинтез которого происходит с помо-
щью триптофан-5-гидроксилазы. Деградация 
триптофана, индуцированная индоламин-2,3-
диоксигеназой, — часть цитостатической и анти-
пролиферативной активности, опосредованной 
ИФНγ в клетках. Активность индоламин-2,3-
диоксигеназы характеризуется соотношением 
кинуренин/триптофан, которое коррелирует 
с концентрациями неоптерина. Повышение 
катаболизма триптофана наблюдают при ин-
фекционных, аутоиммунных заболеваниях и 
злокачественных новообразованиях, связанных 
с активацией Th1-опосредованного клеточно-
го иммунного ответа. Повышение экспрессии 
индоламин-2,3-диоксигеназы, согласно результа-
там многих исследований, является маркёром 
плохого прогноза при различных опухолевых за-

болеваниях. Таким образом, плазменные уровни 
неоптерина и соотношение кинуренин/трипто-
фан служат маркёрами ИФНγ-опосредованного 
воспаления [48, 53].

Диагностическая роль определения концентрации 
неоптерина в биологических жидкостях

Клиническое значение концентрации нео-
птерина в биологических жидкостях организма 
изучают с конца XX столетия. Концентрацию 
неоптерина считают повышенной при уровне 
более 10 нмоль/л. Установлено, что содержание 
неоптерина в крови может увеличиваться с воз-
растом [16, 44], на фоне сердечно-сосудистых, 
нейродегенеративных заболеваний и др. Кроме 
того, выявлена положительная корреляция кон-
центрации неоптерина в крови с индексом мас-
сы тела и уровнем глюкозы [32, 44].

Особенности иммунного ответа в зависимос-
ти от типа возбудителя обусловливают различия 
в концентрациях неоптерина при различных ин-
фекциях. При вирусных заболеваниях регистри-
руют повышенные концентрации неоптерина в 
биологических жидкостях организма, в то время 
как при бактериальных инфекциях его содержа-
ние — низкое или незначительно повышенное, 
что обусловлено доминированием гуморального 
иммунного ответа.

Неоптерин известен как надёжный диаг-
ностический маркёр при инфекции, обуслов-
ленной вирусом иммунодефицита человека 1-го 
типа (ВИЧ-1), в патогенезе которой важная роль 
принадлежит активации синтеза цитокинов (в 
первую очередь ИФНγ) T-хелперами 1-го типа. Во 
время острой ВИЧ-1-инфекции повышение содер-
жания неоптерина происходит на очень ранних 
этапах процесса, ещё перед появлением специфи-
ческих антител к ВИЧ, что предшествует сниже-
нию количества CD4+-T-клеток. Концентрации 
неоптерина в крови и моче тесно коррелируют с 
вирусной нагрузкой у ВИЧ-1-инфицированных 
пациентов [36, 54]. Среди ВИЧ-инфицированных 
более высокие уровни неоптерина в крови имели 
женщины по сравнению с мужчинами (р=0,03). 
Выявлена сопоставимая диагностическая чув-
ствительность определения неоптерина как в 
крови, так и в моче, что свидетельствует об их 
равнозначной диагностической ценности при 
ВИЧ-инфекции [17, 21, 41].

Часть работ по оценке диагностической зна-
чимости концентрации неоптерина проведена у 

Neopterin is a biologically stable metabolite, which gives an advantage of its detection to assess the activity of the immune 
response. Previously neopterin was determined mainly by high-performance liquid chromatography. In recent years, enzyme-
linked immunosorbent assay was introduced and frequently used for determining neopterin concentrations. It was shown 
that neopterin concentrations can vary also in the absence of the pathological process. In particular, some general factors 
such as race, age, body mass index, smoking and arterial pressure may influence on the concentrations of neopterin in the 
human body. Increased level of neopterin in body biological fluids and the kynurenine/tryptophan ratio are measured in 
diseases involving interferon-γ-mediated immune response activation. In this regard, the highest concentrations of neopterin 
and increased kynurenine/tryptophan ratio are observed in cases of infectious diseases, malignancies, transplant rejection, a 
number of cardiovascular and autoimmune diseases. It was shown that neopterin can be regarded as a highly specific marker 
of viral infection, and its blood concentration reflect the prognosis of the disease. Monitoring neopterin level may be useful 
to assess the severity and activity of an infectious disease, its clinical course, and to control the effectiveness of etiological 
treatment for many infectious diseases.

Keywords: neopterin, infectious diseases.
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больных вирусными гепатитами. При хроничес-
ких HBV- и HCV-инфекциях значимо выше кон-
центрации неоптерина по сравнению со здоровы-
ми [14, 26, 59]. При хронической HBV-инфекции 
у пациентов с позитивной реакцией на антиген Е 
вируса гепатита В (HBE

Ag) достоверно выше кон-
центрации неоптерина, чем у HB

E
Ag-негативных 

[26], а у неактивных носителей вируса гепатита В 
значимо выше концентрации неоптерина по срав-
нению с неинфицированными [28].

Исследования корреляции концентрации 
неоптерина с уровнем дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК) вируса гепатита В в крови про-
тиворечивы. В одном исследовании не выявлено 
корреляции уровня неоптерина с уровнем ДНК 
вируса гепатита В, а также с уровнем аланин-
аминотрансферазы в крови [26]. Другое иссле-
дование, напротив, демонстрирует связь кон-
центрации неоптерина с уровнем репликации 
вируса гепатита В: у больных с определяемым 
уровнем ДНК концентрации неоптерина были 
достоверно выше, чем у пациентов с отсутствием 
ДНК вируса гепатита В в крови [25].

Первые клинические проявления острой ци-
томегаловирусной инфекции всегда связаны с за-
метным увеличением содержания неоптерина в 
сыворотке крови и моче, и повышенные его кон-
центрации сохраняются на протяжении всего 
периода клинических проявлений [24]. При хро-
нической инфекции, обусловленной вирусом Эп-
штейна–Барр, у пациентов с позитивным резуль-
татом исследования на наличие ДНК вируса в 
крови регистрировали более высокий уровень сы-
вороточного неоптерина (р <0,01) и более низкие 
концентрации триптофана (р=0,01), чем в группе 
без виремии. Пациенты с более тяжёлыми кли-
ническими симптомами хронической активной 
инфекции, вызванной вирусом Эпштейна–Барр, 
как правило, имели более выраженный дефицит 
триптофана [5].

В качестве маркёра вирусной инфекции 
неоптерин можно рассматривать при инфек-
циях нижних дыхательных путей. У детей с 
такими инфекциями регистрировали повы-
шенные концентрации неоптерина, которые 
не коррелировали с уровнями С-реактивного 
белка и лейкоцитов [33]. При острой респира-
торно-синцитиальной вирусной инфекции кон-
центрация неоптерина была значимо ниже у 
часто болеющих детей (рецидивирующие забо-
левания нижних дыхательных путей) в возрас-
те до 1 года, чем у детей с впервые возникшим 
воспалительным процессом [27]. У пациентов с 
подтверждённым тяжёлым острым респиратор-
ным синдромом (SARS) высокие уровни нео -
птерина, которые возрастали до максимального 
уровня (45,0 нмоль/л) через 3 дня, обнаружены 
уже в первый день появления симптомов; в по-
следующем его повышенные концентрации (бо-
лее 10 нмоль/л) сохранялись в течение 9 дней от 
начала заболевания [58].

Концентрация неоптерина значимо повы-
шена и у больных с трансмиссивными заболе-

ваниями. Высокие концентрации неоптерина 
в крови выявлены у больных лихорадкой Денге 
(54,3 нмоль/л) [11], при Крым-Конго геморра-
гической лихорадке (73,22±54,30 нмоль/л) [37]. 
При лихорадке Эбола высокий уровень нео-
птерина ассоциировался с летальным исходом 
[4]. В остром периоде лихорадки Денге средняя 
концентрация неоптерина (48,2 нмоль/л) зна-
чимо выше, чем у больных корью (36,3 нмоль/л) 
и гриппом (18,8 нмоль/л). Высокий уровень не-
оптерина у больных лихорадкой Денге коррели-
ровал с длительностью лихорадки, что может 
позволить прогнозировать клиническое течение 
заболевания [11].

У пациентов с нейроинфекциями определе-
ние концентрации неоптерина в ликворе служит 
чувствительным диагностическим маркёром для 
разграничения воспалительных изменений в 
оболочках и веществе головного мозга. Этот факт 
подтверждает исследование, в котором было по-
казано, что средние концентрации неоптерина 
в цереброспинальной жидкости значимо выше 
у больных с герпетическим и туберкулёзным ме-
нингоэнцефалитом (более 1100 нмоль/л) по срав-
нению с бактериальным (699,2 нмоль/л) и вирус-
ным (274,3 нмоль/л) менингитами [12].

Актуальной проблемой современной меди-
цины до настоящего времени сохраняется безо-
пасность гемотрансфузий. В большинстве стран 
мира в скрининговое исследование донора вхо-
дит обследование на ВИЧ-инфекцию, сифилис, 
гепатиты В и С. Однако возбудителей инфекци-
онных заболеваний, передаваемых парентераль-
но, значительно больше. В Австрии измерение 
концентрации неоптерина в крови ещё в 1994 г. 
было введено в качестве дополнительного неспе-
цифического маркёра при скрининге для выяв-
ления вирусных инфекций у доноров крови, так 
как известно, что повышение уровня неоптерина 
при инфекционных заболеваниях предшествует 
выявлению специфических маркёров и клини-
ческих проявлений. Значимость определения 
количества неоптерина у доноров подтверждают 
работы многих авторов. Благодаря выявлению 
повышенных концентраций неоптерина у доно-
ров при дополнительном обследовании диагнос-
тирована вирусная инфекция различной этиоло-
гии, в том числе HBV- и HCV-инфекции [22, 42, 
43, 45]. Таким образом, определение концентра-
ции неоптерина при скрининге донорской кро-
ви будет способствовать снижению риска перели-
вания инфицированной крови.

При бактериальных инфекциях уровень не-
оптерина, как правило, ниже, чем при вирусных 
инфекциях (что можно использовать в качестве 
критерия дифференциальной диагностики). Со-
держание неоптерина повышается в 95,6% случа-
ев вирусных инфекций (чувствительность 95,6% 
и специфичность 92,7%) и в 40,4% случаев при бак-
териальных инфекциях (чувствительность 40,4% 
и специфичность 92,7%) [15, 23, 30, 38]. В связи 
с тем, что антибактериальный иммунный ответ 
связан с другими механизмами иммунитета (син-
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тезом антител, острофазовой реакцией и т.д.), зна-
чимого увеличения синтеза неоптерина на фоне 
многих бактериальных инфекций не происходит. 
Патогены, живущие внутри клетки, например 
риккетсии, хламидии, шигеллы, микобактерии, 
в острую фазу также индуцируют клеточно-опос-
редованный иммунный ответ, в последующем на 
более поздних сроках инфекционного процесса 
вовлекаются гуморальные иммунные реакции. 
Эти особенности иммунного ответа и обусловли-
вают различия в концентрациях неоптерина при 
различных бактериальных инфекциях.

Мониторирование уровня неоптерина может 
быть полезным для оценки степени тяжести и 
активности туберкулёза [13, 52, 56] и бруцеллёза 
[1, 8]. Значимое повышение уровня неоптерина 
по сравнению со здоровыми зарегистрировано 
при дизентерии [51]. Показано, что динамиче-
ский контроль концентраций неоптерина в кро-
ви может помочь в прогнозировании отдалённых 
исходов иерсиниоза [50]. Уровень нео птерина 
служит ценным маркёром активности воспале-
ния на фоне нейроборрелиоза. При обследовании 
пациентов с нейроборрелиозом с проявлениями 
в виде лимфоцитарного менингита обнаружен 
более высокий уровень неоптерина в ликворе, в 
то время как сывороточные уровни неоптерина 
значимо не увеличивались.

Прогностическая ценность неоптерина по-
казана при сепсисе и септическом шоке [40]. 
Оценка уровня неоптерина у тяжелобольных 
в отделениях интенсивной терапии служит 
инструментом, позволяющим различать паци-
ентов с синдромом системного воспалительно-
го ответа инфекционной и неинфекционной  
этиологии.

Первое исследование, посвящённое изучению 
содержания неоптерина при паразитарных ин-
фекциях, было опубликовано в 1984 г. (больные 
малярией). Последующие исследования показали, 
что более 90% пациентов с тропической малярией 
имеют высокие уровни неоптерина в моче. Концен-
трации неоптерина и ИФНγ выше у пациентов с 
впервые возникшей малярией, которые находятся 
в обратной зависимости от количества предыду-
щих эпизодов малярии, что свидетельствует о по-
степенном (прогрессивном) уменьшении или, воз-
можно, подавлении активации макрофагов ИФНγ, 
которое происходит при повторном воздействии 
антигена [7]. У больных кожным лейшманиозом 
концентрации неоптерина в пределах нормы, а у 
пациентов с висцеральным лейшманиозом, напро-
тив, — повышены [20, 47].

Прогностическая роль определения концентрации 
неоптерина в биологических жидкостях

Ряд исследований подтверждает возможность 
использования в клинической практике концен-
трации неоптерина в качестве прогностического 
маркёра, указывающего на тяжесть заболевания и 
вероятность неблагоприятного исхода некоторых 
патологических состояний. Так, при ишемичес-
кой болезни сердца, остром гепатите невирусной 

этиологии с развитием острой печёночной недо-
статочности, инфекционных и онкологических 
заболеваниях концентрация неоптерина и соот-
ношение кинуренин/триптофан увеличиваются и 
являются предиктором смертности [9].

Потенциальная роль неоптерина в долго-
срочном прогнозе показана у больных ВИЧ-
инфекцией. Концентрации неоптерина в моче 
или сыворотке крови указывают на течение и про-
грессирование заболевания до стадии СПИДа:  
его высокие концентрации и усиление катабо-
лизма триптофана свидетельствуют о быстром 
прогрессировании заболевания. Высокий уровень 
сывороточного неоптерина служит независимым 
предиктором смертности при ВИЧ-инфекции [3, 
10, 19, 29, 34, 49, 54, 57]. Регрессионные модели 
показали, что темпы изменения биомаркёров (β2

-
микроглобулин, неоптерин) в разы ускоряются в 
течение 6–8 лет до смерти без существенных раз-
личий при ВИЧ-1 и ВИЧ-2 [36].

Прогностическое значение имеют концентра-
ции неоптерина при Крым-Конго геморрагичес-
кой лихорадке, в этом случае они значительно 
выше у умерших пациентов [37]. Уровень нео-
птерина коррелирует с продолжительностью 
лихорадки и выраженностью клинических про-
явлений при малярии, лихорадке Денге, ати-
пичной пневмонии (SARS), что свидетельствует 
о возможности использования неоптерина в ка-
честве маркёра ранней оценки тяжести данных 
заболеваний [2, 20, 31, 58]. Существенная корре-
ляция концентрации неоптерина с темпами про-
грессирования и исходом заболевания доказана 
у больных герпетическим энцефалитом [6].

Показано, что уровень сывороточного нео -
птерина и дефицит триптофана коррелируют с 
тяжестью заболевания у больных в отделениях 
интенсивной терапии. Значимо увеличена кон-
центрация неоптерина при развитии септичес-
кого шока и полиорганной недостаточности у 
больных сепсисом. Кроме того, выжившие па-
циенты имели значительно более низкие уровни 
неоптерина по сравнению с умершими (р <0,05) 
и низкое соотношение кинуренин/триптофан 
(р >0,05) [18, 40].

Многочисленные исследования доказали, 
что определение уровня неоптерина можно ис-
пользовать в клинической практике для оценки 
эффективности терапии. Показано снижение 
уровня неоптерина у больных ВИЧ-инфекцией 
на фоне антиретровирусной терапии [10, 54, 55]. 
Концентрации неоптерина повышены у паци-
ентов до лечения и у больных, не отвечающих 
на лечение, по сравнению с больными, отреаги-
ровавшими на терапию. Снижение количества 
неоптерина на фоне проводимой терапии у вы-
здоровевших пациентов продемонстрировано 
при бруцеллёзе [1], малярии [7], висцеральном 
лейшманиозе [20, 47] и др.

Исследование уровня стабильных метаболитов 
иммунокомпетентных клеток в биологических 
жидкостях, например неоптерина, позволит полу-
чить более полную информацию о функциональ-
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ной активности различных типов иммунокомпе-
тентных клеток, выраженности воспалительного 
процесса и прогнозе исхода патологического про-
цесса. Выявление повышенных концентраций 
неоптерина в определённой биологической жид-
кости организма предполагает значительную сте-
пень активации клеточной иммунной системы 
в этой среде. В настоящее время концентрацию 
неоптерина в биологических жидкостях можно 
определить с помощью иммуноферментного ана-
лиза, что позволяет использовать это тест в рутин-
ной клинической практике.

Знание всех возможных причин повышения 
концентрации неоптерина поможет преодолеть 
трудности при интерпретации вирусных и бак-
териальных инфекций, что позволит использо-
вать определение уровня данного биомаркёра 
для дифференциальной диагностики различных 
инфекционных процессов. Мониторирование 
уровня неоптерина способно помочь проследить 
динамику течения различных инфекционных 
заболеваний и может позволить контролировать 
эффективность антиретровирусной, антибакте-
риальной, противотуберкулёзной и антипарази-
тарной терапии.

В данной связи особо актуально определять 
концентрации неоптерина при таком вариан-
те инфекции, сопровождающейся активацией 
ИФНγ-опосредованного иммунного ответа, как 
грипп, что обусловлено его широкой распростра-
нённостью, наличием особенностей течения 
гриппа А (H1N1pmd09) с развитием неблаго-
приятных исходов у больных с ожирением, па-
тологией органов дыхания, сердечно-сосудистой 
системы и у беременных. Определение содержа-
ния неоптерина при гриппе может позволить 
мониторировать тяжесть течения заболевания и 
эффективность проводимой терапии.
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