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Резюме

В статье представлена сравнительная характеристика цитокинового статуса и уровня неоптерина при бакте-
риальных и вирусных диареях у детей раннего возраста г. Хабаровска. Показано достоверное увеличение уровня 
неоптерина, ИЛ-1 бета, ИЛ-4, ИНФ-альфа в крови детей с бактериальными диареями, в сравнении с группой ви-
русных диарей, где отмечалось повышение уровня ФНО-альфа, ИНФ-альфа и ИНФ-гамма. Кроме того, выявле-
на достоверная корреляция между показателем уровня неоптерина и ИЛ-1, неоптерина и ИНФ-альфа у детей с 
бактериальной этиологией заболевания. Это, вероятно, связано с активацией макрофагального звена иммунитета 
цитокинами у больных бактериальными диареями и, как следствие, значительному увеличению выработки не-
оптерина. 
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Summary

The article presents a comparative description of the cytokine status and the level of neopterin in bacterial and viral 
diarrhea in young children of Khabarovsk. It showed a signifi cant increase of neopterin, IL-1 beta, IL-4, IFN-alpha in the 
blood of children with bacterial diarrhea, as compared with a group of viral diarrhea, where the level of TNF-alpha, IFN-
alpha and IFN-gamma were increased. In addition, signifi cant correlation was found between the level of neopterin and 
IL-1, neopterin and IFN-alpha in children with bacterial etiology of the disease. This is probably due to the activation of 
macrophage immunity by cytokines in patients with bacterial diarrhea and, as a consequence, a signifi cant increase in the 
production of neopterin.
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Острые кишечные инфекции (ОКИ) занимают 
важное место в структуре инфекционной патологии у 
детей. Ежегодно в мире от острых диарей и их ослож-
нений умирают до 5 миллионов детей [8]. В последнее 
время ведущим этиологическим фактором ОКИ явля-
ются вирусы. Первое место занимают ротавирусы, за 
ними следуют норовирусы, аденовирусы, астровирусы 
и другие патогены [1]. Среди «чистых» бактериальных 
диарей значительно уменьшилось число сальмонелле-
зов и шигеллезов, основное значение имеют различ-
ные условно-патогенные бактерии (УПБ) [5]. В связи 
с преобладанием в настоящее время в этиологической 
структуре ОКИ вирусных заболеваний отпадает не-

обходимость в тотальном назначении антибактери-
альных препаратов. Кроме того, существует угроза 
инфекций, вызываемых антибиотико-резистентными 
штаммами, риском суперинфекции, связанным с пода-
влением антибактериальными средствами нормальной 
микрофлоры и возможностью заселения кишечника 
болезнетворными микроорганизмами в результате воз-
действия антибиотиков [3].

Проблема ранней этиологической расшифровки 
ОКИ остается еще и потому, что в практическом здра-
воохранении спектр лабораторных исследований до 
сих пор ограничен выявлением только бактериальной 
микрофлоры, редко – ротавирусов. До сих пор, по дан-
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ным официальной статистики за 2014 год, в России 
60,1  % случаев ОКИ остались не расшифрованными 
[6]. Именно поэтому на современном этапе так важ-
но найти дополнительные методы экстренной диагно-
стики ОКИ, помогающие определить этиологический 
фактор заболевания (даже косвенно), что позволило 
бы оперативно решать вопрос о выборе адекватной 
медикаментозной терапии. 

В последние годы в отечественной и зарубежной 
научной литературе привлекают внимание публикации 
о неоптерине, как неспецифическом маркере воспа-
ления. Неоптерин [2-амино-4-гидрокси-6-(D-эритро-
1',2',3'-тригидроксипропил) – птеридин] – достаточно 
широко распространен в природе. Установлено, что 
при патологических состояниях, связанных с актива-
цией иммунной системы, концентрация неоптерина и 
7,8-дигидронеоптерина в организме может значитель-
но увеличиваться. Было доказано, что главным его ис-
точником являются моноциты/макрофаги, а основным 
действующим началом, ответственным за стимуляцию 
продукции неоптерина данными иммунокомпетент-
ными клетками, является интерферон (ИНФ) – гамма 
[11]. ИНФ-альфа и ИНФ-бета также индуцируют син-
тез неоптерина, но их действие значительно менее вы-
ражено [10]. Известно также, что интерлейкин (ИЛ)-4 
и ИЛ-10 ингибируют влияние ИНФ-гамма на синтез 
неоптерина моноцитами/макрофагами [7]. Показано 
также, что через сутки после внутривенной инъекции 

фактора некроза опухоли (ФНО) – альфа наблюдается 
повышение концентрации неоптерина в крови здоро-
вых людей [13]. Бактериальные липополисахариды 
(ЛПС) также играют роль супериндукторов интерфе-
рона в отношении продукции неоптерина [14]. 

Потенциально источником неоптерина могут 
быть и НК-клетки, однако это не связано с влиянием 
ИНФ-гамма. Дендритные клетки, образующиеся из 
моноцитов, также способны продуцировать неопте-
рин [15], при этом они оказались более чувствитель-
ными к действию интерферонов I типа (ИНФ-альфа 
и ИНФ-бета). 

В настоящее время повышение уровня неоптери-
на в крови отмечено при вирусных заболеваниях [4], 
ВИЧ-инфекции [9], туберкулезе [2]. Уровень неопте-
рина в крови умерших больных от сепсиса оказался в 
3 раза выше, чем среди выживших больных, что позво-
лило авторам рассматривать его как неблагоприятный 
прогностический маркер при данном заболевании [12]. 

С учетом имеющихся в литературе сведений о роли 
неоптерина при разных патологических состояниях, 
мы предположили возможное изменение его уровня в 
крови у детей, больных острыми кишечными инфек-
циями (ОКИ), разными по этиологии болезни – вирус-
ной или бактериальной.

Цель работы – определение содержания уровня 
неоптерина и цитокинов у детей раннего возраста, 
больных острыми кишечными инфекциями.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находилось 75 детей ран-

него возраста, больных острыми кишечными инфек-
циями, которые были госпитализированы по строгим 
клиническим показаниям в КГБУЗ ДККБ им. А.К. Пи-
отровича МЗ Хабаровского края за период с сентября 
2015 по июнь 2016 года. В качестве условно-здоровых 
детей было 13 детей, поступавших на плановое хирур-
гическое лечение. 34 ребенка были больными остры-
ми бактериальными кишечными инфекциями. У этих 
детей были выделены следующие возбудители болез-
ни: сальмонелла, протей, энтеробактер, цитробактер, 
стафилококк, провиденция, иерсинии в виде моно- и 
микст-инфекции. Учитывая, что мы не ставили задачу 
определения клинико-этиологических особенностей 
этих заболеваний, мы посчитали возможным объеди-
нения всех этих больных в одну группу «бактериаль-
ных ОКИ». У других 41 ребенка была диагностиро-
вана вирусная (ротавирусная) кишечная инфекция. У 
всех больных заболевание протекало в среднетяжелой 
форме, имело гладкое течение без осложнений. 

Для установления бактериальной этиологии за-
болевания все 75 больных были обследованы бакте-
риологически (посев кала на шигеллы, сальмонеллы, 
УПФ, посев промывных вод желудка) и серологически 
(РНГА с дизентерийным, сальмонеллезным, иерси-
ниозным и псевдотуберкулезным диагностикумами). 
Случаи ОКИ, вызванные УПФ, учитывались при коли-
честве выделенной флоры из фекалий, превышающей 

104 КОЕ. Для диагностики вирусной этиологии заболе-
вания использовался иммуноферментный анализ кала 
для выявления антигена ротавируса (Ротавирус-анти-
ген, ИФА, «Вектор-БЕСТ», Россия). На ротавирусы 
также были обследованы фекалии всех 75 наблюдав-
шихся нами больных.

Уровень неоптерина в крови детей исследовался 
методом ИФА с использованием набора реагентов 
«Neopterin, ELISA», Германия. Учитывая известное 
влияние цитокинов на продукцию неоптерина в им-
мунных клетках, мы решили исследовать их в сыво-
ротке крови у детей, больных острыми кишечными 
инфекциями (ОКИ), одновременно с определением 
концентрации неоптерина. Было изучено содержание 
в крови детей ИЛ-1, ИЛ-4, ФНО-альфа, ИНФ-альфа 
и ИНФ-гамма. Указанные цитокины определялись в 
сыворотке крови твердофазным иммуноферментным 
методом с использованием наборов фирмы «Вектор-
БЕСТ», Россия. 

Статистическая обработка полученных показате-
лей осуществлялась с помощью программы Microsoft 
Exсel. Достоверность разницы между группами была 
рассчитана с помощью t-критерия Стъюдента, с по-
мощью U-критерия Манна-Уитни и критерия Краске-
ла-Уоллиса. Корреляционный анализ проводился по 
методу Пирсона. Достоверными считались показатели 
при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Полученные нами результаты исследования дина-

мики неоптерина и некоторых цитокинов в сыворотке 
крови детей, больных острыми кишечными инфекция-
ми, представлены в таблице 1.
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Таблица 1

Содержание неоптерина и цитокинов в сыворотке крови 
детей, больных острыми кишечными инфекциями

Наименование  
показателей, ед. изм.

Здоровые 
дети

Дети, больные кишечными 
инфекциями

бактериаль-
ными вирусными

Неоптерин, нмоль/л 7,1±2,53,
p1<0,001

24,1±5,13,
p2<0,01

11,4±2,54,
p3>0,05

ИЛ-1 бета, пг/мл 7,3±2,32,
p1<0,05

15,7±3,37,
p2<0,02

6,6±0,77,
p3>0,05

ФНО, пг/мл 9,0±1,51,
p1>0,05

9,5±0,88,
p2<0,001

16,3±1,23,
p3<0,001

ИЛ-4, пг/мл 1,3±0,32,
p1<0,05

1,9±0,15,
p2>0,05

1,6±0,34,
p3>0,05

ИНФ-альфа, пг/мл 22,5±6,47,
p1<0,001

85,5±9,03,
p2<0,001

38,2±2,89,
p3<0,05

ИНФ-гамма, пг/мл 15,9±2,57,
p1>0,05

20,3±1,64,
p2<0,001

37,4±2,91,
p3<0,001

Примечание. р1 – достоверность различия показателей, 
полученных в группе детей, больных бактериальными диареями, и 
в группе здоровых детей; p2 – достоверность различия показателей, 
полученных в группе детей, больных бактериальными диареями, и 
группой детей, больных вирусными диареями; p3 – достоверность 
различия показателей, полученных в группе детей, больных 
вирусными диареями, и в группе здоровых детей.

Как видно из данных таблицы 1, содержание не-
оптерина в крови детей с бактериальными диареями 
оказался достоверно выше условной нормы в 3,3 раза, 
у детей с вирусными диареями – в 1,6 раза (p>0,05). 
При этом, у больных бактериальными диареями уро-
вень неоптерина в крови был в 2,2 раза больше, чем 
у детей, больных вирусными ОКИ. Уровень цитокина 
ИЛ-1 бета в крови детей с бактериальными ОКИ, по-
высился в 2,1 раза по сравнению с показателями, обна-
руженными у здоровых детей из группы сравнения, и в 
2,3 раза выше в сравнении с показателем, полученным 
у больных вирусными ОКИ. При вирусной инфекции 
его среднее значение не отличалось от нормальных ве-
личин. Средний показатель концентрации ФНО в кро-
ви детей, больных бактериальными ОКИ, достоверно 
не изменился по сравнению с аналогичным показате-
лем, обнаруженным у детей группы сравнения. В то же 
время, его среднее значение, установленное у детей, 
больных вирусными диареями, оказалось в 1,8 раза 
выше показателя условной нормы, и достоверно выше 
в сравнении с аналогичным показателем, полученным 
у детей, больных бактериальными ОКИ. 

При сопоставлении динамики средних значений 
содержания провоспалительных цитокинов в крови 
обследованных нами больных детей в острый период 
болезни, можно обратить внимание на то, что концен-
трация ИЛ-1 бета существенно увеличивается в крови 
больных бактериальными диареями, а уровень ФНО-
альфа, наоборот, оказался значительно выше в крови 
детей с вирусными диареями. Концентрация в крови 
детей другого цитокина – ИЛ-4, ответственного за уси-
ление противовоспалительных реакций, изменялась в 
острой стадии болезни у детей менее значительно: у 
детей с бактериальными ОКИ его содержание досто-
верно увеличилось по сравнению с нормальными по-
казателями (в 1,4 раза), у детей с вирусными ОКИ – его 
среднее значение не отличалось как от нормы, так и от 
показателя, обнаруженного у детей, больных бактери-
альными ОКИ. 

Динамика средних показателей интерферонов в 
крови наблюдавшихся нами больных оказалась более 
значительной. Так, концентрация ИНФ – альфа в кро-
ви детей с бактериальными диареями увеличилась в 
3,8 раза по сравнению со средними значениями уров-
ня этого же цитокина, определенного в крови условно 
здоровых детей, и была в 2,2 раза выше такого же по-
казателя, полученного у больных вирусными диарея-
ми. При вирусных диареях среднее содержание ИФН 
альфа в крови детей было также достоверно выше нор-
мальных величин (1,6 раза) и было достоверно меньше, 
чем у больных бактериальными диареями. Несколько 
иная динамика обнаружена нами при изучении содер-
жания ИНФ-гамма в крови больных ОКИ. Его уровень 
был в 2,3 раза выше у детей, больных вирусными диа-
реями, по сравнению с аналогичным средним показа-
телем, определенным у детей из группы сравнения. 
Кроме того, он оказался в 1,6 раза больше показателя, 
полученного у детей, больных бактериальными ин-
фекциями. Среднее значение ИНФ-гамма, обнаружен-
ное в крови детей, больных бактериальными ОКИ, не 
отличалось от нормы. Можно заметить также, что наи-
большее значение содержание ИНФ-альфа в острой 
стадии заболевания обнаружено нами у детей, боль-
ных бактериальными ОКИ, а ИНФ-гамма – у больных 
вирусными кишечными инфекциями.

Мы посчитали важным определение статистиче-
ской взаимосвязи между показателями содержания не-
оптерина, выявленными нами в крови детей, больных 
ОКИ, и показателями уровня исследованных цитоки-
нов у этих же пациентов. Результаты проведенного 
корреляционного анализа представлены в таблице 2.

Таблица 2

Коэффициенты корреляции между содержанием неоптерина 
и цитокинов, полученных в крови детей, больных острыми 

кишечными инфекциями

Наименование 
сравниваемых показателей

Бактериальные 
кишечные 
инфекции

Вирусные
кишечные 
инфекции

ИЛ-1/неоптерин 0,68* -0,08

ФНО-альфа/неоптерин 0,33 0,22

ИЛ-4/неоптерин 0,53 0,08

ИНФ-альфа/неоптерин 0,69* 0,04

ИНФ-гамма/неоптерин 0,20 0,17

Примечание. * – достоверность разности коэффициента корре-
ляции p<0,05.

Как видно из материалов, представленных в табл. 
2, при сравнении изменений концентрации в крови 
неоптерина и изученных цитокинов нами была выяв-
лена с помощью корреляционного анализа достовер-
ная положительная корреляция между показателями 
ИЛ-1 и неоптерина, ИНФ-альфа и неоптерина только 
у больных бактериальными ОКИ. Другие получен-
ные коэффициенты корреляции между показателями 
в этой же группе больных оказались статистически 
недостоверными. При вирусных диареях закономер-
ной зависимости между динамикой показателей не-
оптерина и изученных цитокинов нами получено не 
было.
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Следовательно, обнаруженная нами динамика со-
держания ряда цитокинов и уровня неоптерина в 
крови детей раннего возраста выявила особенности 
активации иммуной системы при вирусной и бактери-
альной этиологии ОКИ. Выявлено достоверное увели-
чение уровня неоптерина, провоспалительных цито-
кинов (ИЛ-1, ИНФ-альфа), и противовоспалительного 
ИЛ-4, при бактериальной этиологии заболевания. При 
вирусных ОКИ уровень неоптерина в крови детей 
имел только тенденцию к увеличению, но достовер-
ного отличия от нормы не было получено. В то же 
время, повысился уровень ФНО-альфа, ИНФ-альфа и 
ИНФ-гамма по отношению к нормальным величинам. 
Однако при сравнении с аналогичными показателя-
ми, полученными у больных бактериальными ОКИ, у 
больных вирусными диареями только уровень ФНО-
альфа и ИНФ-гамма были значительно выше. То есть, 
в остром периоде кишечных инфекций у детей ранне-
го возраста при бактериальной этиологии основную 
провоспалительную роль играют ИЛ-1 и ИНФ-альфа, 
при вирусной этиологии – ФНО-альфа и ИНФ-гамма. 
Уровень неоптерина в крови детей значительно повы-
шался у больных бактериальными диареями.

При проведении корреляционного анализа между 
динамикой содержания в крови детей, больных бакте-

риальными и вирусными ОКИ, неоптерина и других 
цитокинов нами была выявлена достоверная положи-
тельная связь между динамикой показателей неопте-
рина и ИЛ-1, неоптерина и ИНФ-альфа только при 
бактериальной этиологии заболевания. Последнее 
позволяет высказать предположение о прямом влия-
нии этих цитокинов на стимуляцию продукции неоп-
терина у детей раннего возраста, больных острыми 
кишечными инфекциями бактериальной природы. 
Известно, что основным механизмом противобакте-
риального иммунитета является фагоцитоз, осущест-
вляемый макрофагами и нейтрофильными лейкоци-
тами [10,13]. Антигенная стимуляция макрофагов 
приводит к инициации выработки ими цитокинов 
«первого поколения», таких как ИЛ-1 и ИНФ-альфа. 
Эти же цитокины в свою очередь, активируют макро-
фаги и нейтрофильные лейкоциты, запуская комплекс 
специфической и неспецифической противобактери-
альной защиты в организме детей, чем, вероятно, и 
обусловлено увеличение уровня неоптерина в крови. 
Полученные результаты позволяют рассматривать не-
оптерин в качестве неспецифического маркера воспа-
лительной реакции, развивающейся у детей раннего 
возраста, больных бактериальными кишечными ин-
фекциями. 
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