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Резюме
Неоптерин (2-амино-4-гидрокси-6-^-эритро-1,2,3- 
тригидроксипропил)-птеридин (NEO) рассматрива
ется как интегральный показатель цитокинзависи- 
мой активации моноцитов/макрофагов и является 
неспецифическим маркером активации клеточного 
звена иммунитета. При хронических заболеваниях, 
в том числе при туберкулезе легких, он рассматри
вается как возможный для мониторинга активности 
заболевания в процессе лечения. У 103 впервые вы
явленных нелеченных больных инфильтративным ту
беркулезом легких (ИТЛ) уровень NEO сопоставлялся 
с клинико-бактериологическими характеристиками 
процесса, лабораторными показателями его актив
ности и тяжести до лечения и спустя 3 мес адекват
ной интенсивной терапии, а также определялась его 
роль в оценке эффективности терапии. Для больных 
ИТЛ характерен повышенный уровень NEO, измене
ния которого связаны с реактантами острой фазы 
воспаления (РОФ) (гаптоглобином, орозомукоидом, 
а1-протеиназным ингибитором, а2-макроглобулином

и церулоплазмином), а также с показателем тяжести 
процесса — аденозиндезаминазой (АDА). Установ
лено, что его изменения не связаны с распростра
ненностью процесса, со свойствами Mycobacterium 
tuberculosis (MTB): их наличием, массивностью, лекар
ственной чувствительностью к противотуберкулез
ным препаратам, а определяются характером специ
фического воспаления. Анализ различной степени 
эффективности трехмесячной терапии не выявил 
изменений уровня NEO и АDА, тогда как характер из
менений РОФ был различен: при более быстрой ре
парации их уровень нормализовался, при более мед
ленной — снижался, не достигая нормы. Сохранение 
повышенного уровня NEO и АDА (биомаркеров кле
точного звена иммунитета) после 3 мес адекватного 
лечения подтверждает необходимость продолжения 
специфической терапии. Уровень NEO в сыворотке 
крови впервые выявленных, нелеченных больных 
ИТЛ может служить интегральной характеристикой 
воспалительного ответа и использоваться для мони
торинга эффективности лечения.
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Summary
Neopterin (2-amino-4-hydroxy-6-(D-Erythro-1,2,3-trihyd- 
roxypropane)-pteridine (NEO) is considered as an integral 
indicator of cytokine-dependent activation of monocytes/ 
macrophages. NEO is a non-specific marker of cellular im
munity activation and a useful biomarker of disease activ
ity monitoring during treatment in patients with chronic 
diseases, including pulmonary tuberculosis. NEO level 
was compared with clinical and bacteriological charac
teristics of the process, laboratory parameters of activity 
and severity in 103 of new-onset untreated patients with 
pulmonary tuberculosis (PT) before treatment and after 3 
months of adequate intensive care. There were only infil
trates in lungs without cavities. NEO level was high in all 
patients with PT. Its changes were associated with acute

phase reactants (APR) of inflammation (haptoglobin, oro- 
somucoid, a1-proteinase inhibitor, a2-macroglobulin and 
ceruloplasmin) and with indicator of the process sever
ity — adenosine deaminase (АDА). It is established that 
its changes are not connected with prevalence of process 
and with Mycobacterium tuberculosis (Mtb) properties 
(availability, appearance, drug resistance) and are de
fined by character of lung tissue reaction. Analysis of ther
apy effectiveness in three months showed no changes in 
the level of NEO and АDА, whereas the changes APR were 
different: their level became normal in patients with fast 
reparation and declined (not to normal value) in patients 
with slow reparation. Preservation of the increased level 
of NEO and АDА after three months of adequate treat
ment confirms the need to continue specific therapy.

Key words: neopterin, tuberculosis, acute phase 
reactants of inflammation, effectiveness of treatment

Введение

Согласно данным литературы неоптерин (2-ами- 
но-4-гидрокси-6-^-эритро-1,2,3-тригидроксипро- 
пил)-птеридин (NEO) рассматривается как инте
гральный показатель цитокинзависимой активации 
моноцитов/макрофагов и является неспецифическим 
маркером активации клеточного звена иммунитета 
[1]. В связи с этим определение его уровня особенно 
важно при системных ревматических, инфекционных 
и хронических воспалительных заболеваниях, сопро
вождающихся активацией клеточного звена иммун
ного ответа. Изменение концентрации NEO рассма
тривается как адекватный метод оценки активности 
заболевания, оценки эффективности проводимого 
лечения и мониторинга инфекционных осложнений у 
хирургических больных [2].

Известно, что туберкулезное воспаление сопро
вождается повышенным уровнем NEO [3-6]. Опреде
ление содержания NEO предложено использовать 
в дифференциальной диагностике активного тубер
кулеза легких (ТЛ) и латентной инфекции [7]. Однако 
практически отсутствуют исследования его уровня в 
сопоставлении с клинико-бактериологическими осо
бенностями специфических изменений, различными 
маркерами активности и тяжести процесса, а также с 
характером его изменений в ходе терапии впервые 
выявленного инфильтративного туберкулеза легких 
(ИТЛ). Ранее нами показано, что уровень NEO можно 
использовать как показатель функциональной актив
ности фагоцитирующих клеток при различных формах 
ТЛ, установлена его роль в оценке активности и тяже
сти процесса при фиброзно-кавернозном туберкулезе

[8, 9], однако исследований характера его изменений 
при ИТЛ не проводилось.

Цель исследования: выявить наличие связи 
между изменением уровня NEO в сыворотке крови 
и клинико-бактериологическими характеристиками 
процесса, лабораторными показателями активности и 
тяжести, а также установить его роль в оценке эффек
тивности интенсивной фазы лечения.

Материалы и методы исследования

Обследованы 103 больных ИТЛ в возрасте 18
65 лет, ранее не получавших противотуберкулезного 
лечения. Распространенность процесса оценивалась 
по числу пораженных сегментов. Он ограничивался
1-2 сегментами в 42,7% случаев, 3-5 сегментами — 
в 51,5%.

В 33,9% случаев Mycobacterium tuberculosis (MTB) в 
исследуемых образцах микробиологическими и мо
лекулярно-генетическими методами не обнаружена. 
У остальных больных отмечалось скудное, умеренное 
и обильное бактериовыделение — соответственно у 
20,3% (29 чел.), в 8,4% (12 чел.) и 20,3% (29 чел.). Ле
карственная устойчивость (ЛУ) изолята МТВ выяв
лена в 46,3% наблюдений, из них в 30% отмечалась 
множественная лекарственная устойчивость (МЛУ). 
В сыворотке крови определение уровня NEO прово
дили иммуноферментным методом согласно прото
колу производителя (Neopterin ELISA, IBL). Реактанты 
острой фазы воспаления (РОФ) оценивались по ко
личеству С-реактивного белка (CRP), гаптоглобина 
(НР), орозомукоида (AAG) методом иммунотурбоди- 
метрии с использованием наборов «Konelab» фирмы
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Thermo Fisher Scientific (Финляндия), активность про- 
теиназного ингибитора (а1-Р!) и а2-МГ — по скорости 
гидролиза N-бензоил-L-аргинин-пара-нитроанилида 
спектрофотометрически, содержание церулоплазми
на (СР) определяли методом Равина. Тяжесть процес
са оценивали по активности фермента аденозиндеза- 
миназы (АРА) (метод G. Giusti).

Все исследования проводились дважды: при по
ступлении пациентов и через три месяца на фоне 
адекватного лечения в интенсивной фазе. Ретроспек
тивно, по результатам клинико-рентгенологической 
динамики процесса, выделены две группы пациен
тов, различавшиеся по срокам репарации, при том 
что абациллирование к этому сроку отмечено у всех 
больных. 1-ю группу (n=42) составили больные с ис
чезновением признаков интоксикации, рассасывани
ем инфильтрации и ликвидацией полостей распада. 
Во 2-ю группу (n=24) вошли пациенты с замедленной 
инволюцией, у которых полости распада уменьши
лись, но сохранились. Лечение проводилось согласно 
инструкции по химиотерапии больных ТЛ в соответ
ствии с Приказом М РФ № 109.

Статистический анализ данных, представленных в 
виде X±m, проводился с использованием пакета при
кладных программ Statistica 7.0. За патологические 
величины показателей принимались их значения, вы
ходящие за пределы Х+о, а для а2-MG — Х-а. Досто
верность различий оценивали на основе непараме
трических критериев Вилкоксона, Манна-Уитни (для 
независимых выборок) и ANOVA Repeated Measures 
(для зависимых), использовался коэффициент корре
ляции Спирмена.

Результаты  и их обсуж дение

Уровень NEO у больных ИТЛ превышал референт
ные значения 7,47±0,39 нмоль/л (табл. 1). Распростра
ненность процесса не влияла на уровень показателя. 
При поражении трех и более сегментов уровень NEO 
составлял 15,7±2,5 нмоль/л, тогда как при меньшей 
распространенности — 9,6±1,1 нмоль/л (р>0,05). 
В то же время у пациентов с преобладанием казеоз- 
но-некротических изменений (17,4±2,7 нмоль/л) его 
величина была значимо выше по сравнению с груп
пой больных с экссудативной тканевой реакцией 
(12,9±2,2 нмоль/л).

Наличие или отсутствие бактериовыделения, как и 
характеристики МБТ в виде массивности, лекарствен
ной чувствительности к противотуберкулезным пре
паратам (ЛЧ ПТП), не влияли на изменения среднего 
уровня NEO. Наличие или отсутствие МТВ характери
зовалось значимым повышением показателя в обоих 
случаях. Частота встречаемости повышенных значе
ний NEO была практически одинаковой у больных, вы

делявших скудное, умеренное и обильное количество 
МТВ (58,8%, 61,5%, 70,2% соответственно). При сопо
ставлении изолятов МТВ у пациентов с ЛУ и ЛЧ разли
чий по среднему уровню показателя установлено не 
было, однако по частоте встречаемости повышенных 
значений 1-я группа пациентов значимо отличалась 
от 2-й. Процент повышенных значений у них достиг 
63,41% и 34,3% соответственно (р<0,002).

Таблица 1
Средние значения биохимических показателей 
в группе больных ИТЛ

Показатель ИТЛ Референтные значения

NEO, нмоль/л 7,47±0,39* 5,6±0,42

CRP, г/л 25,60±4,33* <10

НР, г/л 1,33±0,07 1,02±0,06

AAP, г/л 1,14±0,07* 1,00±0,08

а1-АТ, нмоль/мин 2,05±0,06* 1,59±0,13

o2-MG, нмоль/мин 1,88±0,05* 2,55±0,13

СР, г/л 0,39±0,01* 0,34±0,01

ADA, ед./л 18,65±0,75* 14,3±0,29

* Различия достоверны по сравнению с референтной группой.

Таким образом, мы не установили связи между из
менениями NEO и большинством клинических харак
теристик процесса, а также свойствами возбудителя.

В качестве индикатора активности принято рас
сматривать уровни РОФ. Повышение уровня NEO не 
всегда сопровождалось достоверными изменениями 
выбранных биохимических показателей активности и 
тяжести процесса. Для ИТЛ в целом характерно значи
мое повышение уровня СПР, АAG, а1-АТ, СР и АРА при 
сохранении на референтном уровне НР и низкой ак
тивности а2-MG (см. табл. 1).

Согласно корреляционному анализу изменения 
уровня NEO шли наряду с СПР (r=0,21; р<0,02) — са
мым информативным белком острой фазы воспале
ния при оценке активности туберкулезного процесса.

С другими важными белками, имеющими отно
шение к острой фазе воспаления, — HP и AAG, также 
являющимися объективной мерой тяжести воспали
тельного процесса, установлена связь малой силы 
(r=0,21, р<0,02; r=0,24, р<0,007).

При сопоставлении уровней а1-АТ и а2_MG, высту
пающих в роли маркеров протеолитической агрессии, 
уровень NEO был связан только с первым из ингиби
торов (r=0,24, р<0,007).
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С уровнем СР, в ряде случаев рассматриваемого 
в качестве реактанта острой фазы воспаления, также 
установлена связь слабой силы (r=0,29, р<0,05).

Как показали наши многолетние исследования 
[10, 11], уровень АDА, являющийся мерой активности 
клеточного иммунного ответа, можно также исполь
зовать для оценки тяжести туберкулезного процес
са. Коэффициент корреляции между уровнями NEO и 
АDА составил r=0,22 при р<0,03.

Таким образом, уровень NEO при ИТЛ был связан 
с большинством из показателей, характеризующих 
остроту, активность и тяжесть специфического про
цесса.

Одной из задач исследования было изучение ха
рактера изменений NEO в динамике лечения в сопо
ставлении с белками РОФ и в зависимости от эффек
тивности проводимой терапии. Результаты исходных 
и повторных исследований в группах с разной эффек
тивностью лечения представлены в табл. 2.

До начала лечения средние значения NEO были 
значимо повышены в обеих группах и не различались 
между собой. То же можно сказать и о частоте встреча
емости его повышенных значений, составивших 44,2 и 
47,5% в 1-й и 2-й группе соответственно. Изменения 
NEO сопровождались разнонаправленными измене
ниями остальных выбранных показателей.

До начала лечения в 1-й группе величина боль
шей части белков РОФ (HP, AAG, CP) сохранялась на 
референтном уровне, отмечалось повышение уров
ня CRP и снижение активности a2-MG. Хотя уровень 
АDА был выше референтного, он оставался в преде

лах нормальных колебаний. Корреляционный анализ 
установил наличие связи NEO лишь с CRP (r=0,22 при 
р<0,03).

В противоположность этому, пациенты 2-й группы 
до начала лечения характеризовались повышением 
уровней практически всех исследованных показате
лей. При этом степень прироста большинства из них 
была сопоставима не только с референтными зна
чениями, но и с их значениями в 1-й группе (CRP, HP, 
AAG, CP и АDА).

Во 2-й группе уровень NEO был связан уже с боль
шим числом показателей — CRP, HP и AAG (r=0,35, 
р<0,0; r=0,35, р<0,04 и r=0,42, р<0,01).

Через 3 мес адекватного лечения средние значе
ния уровня NEO в обеих группах продолжали превы
шать референтный уровень.

Однако динамика изменений остальных показате
лей отличалась в зависимости от сроков репарации. 
В 1-й группе сохранялся референтный уровень боль
шинства показателей, наблюдалось снижение уровня 
CRP, при том что изменения активности АDА и a2-MG 
относительно референтного уровня оставались преж
ними. При этом установлены корреляционные связи 
NEO с a2-MG и CP (r =0,35, р<0,04 и r=0,42, р<0,01 соот
ветственно).

Во 2-й группе изменения были более выраже
ны. Содержание ряда белков РОФ нормализовались 
(CRP, AAG, CP), у части снизилось, но не вернулось к 
референтному уровню (HP, ААG). При этом актив
ность a2-MG снизилась еще больше, а активность АDА 
по-прежнему была повышена. В группе с замедленной

Таблица 2
Изменения уровня NEO и показателей остроты, активности и тяжести процесса 
в зависимости от эффективности интенсивной фазы лечения

Показатель
1-я группа 2-я группа Референтные

до лечения после лечения до лечения после лечения значения

NEO, нмоль/л 7,42±0,54* 7,71±0,72* 7,79±0,57* 9,47±2,08* 5,6±0,42

CRP, г/л 19,23±3,63* 21,86±5,41* 40,80±8,19*,*** 20,74±6,62*,** <10

HP, г/л 1,10±0,07 0,79±0,06 1,81±0,13*,*** 1,19±0,11**,*** 1,02±0,06

AAG, г/л 1,01±0,05 0,96±0,08 1,47±0,13* 1,09±0,10** 1,0±0,08

аг АТ, нмоль/мин 2,00±0,07* 1,80±0,10 2,24±0,10*,**,*** 2,08±0,18*,**,*** 1,56±0,13

a2-MG, нмоль/мин 1,89±0,06* 1,82±0,05* 1,95±0,05* 1,90±0,07*,** 2,55±0,12

ADA, ед/л 16,38±0,50* 19,05±1,38* 20,39±1,48* 22,65±2,28* 14,2±0,26

CP, г/л 0,35±0,01 0,31±0,01 0,45±0,02* 0,35±0,02** 0,34±0,01

' Значимые различия с референтным уровнем; ** значимые различия внутри группы; *** значимые различия между группами.
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скоростью репарации отсутствовали связи NEO с вы
бранными показателями.

Динамическое наблюдение за лабораторными по
казателями активности и тяжести процесса в ходе ин
тенсивной фазы лечения выявило изменения уровня 
белков РОФ, характер которых связан с ее эффектив
ностью. В группе, где репарация наступала раньше, 
показатели РОФ сохранялись на референтном уров
не, при замедленной динамике они снижались, но не 
нормализовались. Уровни NEO наряду с АРА были по
вышенными как до лечения, так и после него в обеих 
группах. Можно предположить, что изменения белков 
РОФ характеризуют снижение остроты процесса, ко
торое наблюдается в ходе лечения. Активность про
цесса сохраняется, о чем свидетельствуют повышен
ные уровни NEO и АРА, рассматриваемые также как 
интегральные маркеры клеточного иммунного отве
та, нормализации которого на этих сроках не наблю
дается.

Таким образом, определение уровня NEO в сыво
ротке крови имеет большое клиническое значение, 
поскольку позволяет судить не только об остроте, но 
и об активности воспалительного процесса, обосно
вывая необходимость продолжения специфической 
терапии. В этом смысле NEO может рассматриваться

как интегральный показатель активности воспали
тельного ответа и имеет ряд преимуществ по сравне
нию с изолированным определением белков РОФ, как 
и уровня цитокинов в сыворотке крови.

Выводы

1. Для больных ИТЛ характерен повышенный уро
вень NEO, изменения которого сочетаются с уров
нями РОФ (HP, AAG, а1-АТ, а2-MG и СР), а также с 
показателем тяжести процесса — АРА.

2. В группе больных ИТЛ изменения уровня NEO не 
связаны с распространенностью процесса, свой
ствами МТВ (их наличием, массивностью, лекар
ственной чувствительностью к противотуберкулез
ным препаратам), а определяются его характером.

3. Сохранение повышенных значений NEO на фоне 
нормализации РОФ в ходе проводимой в течение 
3 мес адекватной терапии является дополнитель
ным показателем необходимости продолжения 
специфического лечения.

4. Уровень NEO в сыворотке крови впервые выяв
ленных нелеченных больных ИТЛ может служить 
интегральной характеристикой активности воспа
лительного ответа.
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