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Введение. Неоптерин (НП) относится к птеридинам, которые представляют собой гетерогенную группу веществ, производных гуано-
зинтрифосфата, уровень которых повышается при активации макрофагов в ответ на стимуляцию интерферона-ү. Повышение уровней 
неоптерина отмечается при остром коронарном синдроме и при различных патологических состояниях, сопровождающихся воспалитель-
но-деструктивными изменениями.

Цель исследования. Изучить взаимосвязь содержания неоптерина в крови у больных с различными формами ишемической болезни 
сердца.

Материалы и методы. В исследование включены 110 лиц (43 женщин и  67 мужчин) в возрасте от 35 до 80 лет (средний возраст 
составил 67,9±7,6 лет): 17 больных инфарктом миокарда, 38 больных нестабильной стенокардией, 40 пациентов со стенокардией напря-
жения, 15 здоровых лиц. Помимо рутинных клинических исследований, у всех определялись уровни НП, sVCAM-1, интерлейкина-6 (ИЛ-6) 
и С-реактивного белка (СРБ) при помощи высокочувствительных иммуноферментных методов.

Результаты. Уровни неоптерина достоверно коррелировали  с содержанием СРБ (r = 0,69, р = 0,01), ИЛ-6 (r = 0,36, р = 0,03) и sVCAM-1 
(r = 0,42, р = 0,043). Содержание НП, sVCAM-1, ИЛ-6 и СРБ в крови здоровых лиц и у больных стенокардией напряжения достоверно не 
отличалось. По сравнению с больными стенокардией напряжения у больных нестабильной стенокардией повышены уровни неоптерина 
– 9,3±4,9 нмоль/л  vs 14,9±8,6 (p<0,05) и СРБ –  4,9±3,9 мг/л  vs 11,2±10,4 (p<0,05). 

Заключение. Неоптерин  является маркером, участвующим в патогенезе ИБС; уровни его в крови кореллируют с выраженностью 
системного воспаления и повышены у больных с ОКС.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, неоптерин, воспаление.

Introduction. Neopterin (NP) concerns to pteridines which represent heterogeneous group of the substances derivative of the 
guanosinetriphosphate which level raises at activation of macrophages in reply to stimulation of interferon - γ. Increase of neopterin levels is marked 
in acute coronary syndrome and in the various pathological states, accompanied by infl ammatory-destructive changes.

The purpose of research. To study interrelation of the neopterin content in blood in patients with various forms of ishemic heart disease.
Materials and methods. 110 persons (43 women and 67 men) are included in research in the age of from 35 till 80 years (middle age has made 

67,9±7,6 years): 17 patients with myocardial infarction, 38 patients with unstable angina pectoris, 40 patients with angina of exertion, 15 healthy 
persons. Besides routine clinical researches, in the all NP levels, sVCAM-1, interleukine-6 (IL-6) and C-reactive protein (CRP) by means of high-
sensitive immunoferment methods were defi ned. 

Results. Neopterin levels authentically correlated with CRP content (r=0,42, p=0,01), IL-6 (r=0,36, p=0,03) and sVCAM-1 (r=0,42, p=0,043). 
Content of NP, sVCAM-1, IL-6 and CRP in blood of healthy persons and in patients with angina of exertion authentically did not differ. In comparison 
with the patients with angina of exertion,  in patients with unstable angina pectoris neopterin levels are higher - 9,3±4,9 nmol/l vs 14,9±8,6 (p <0,05) 
and CRP - 4,9±3,9 mg/l vs 11,2±10,4 (p <0,05).

The conclusion. Neopterin is a marker participating in IHD pathogenesis; its levels in blood correlate with expressiveness of a system 
infl ammation and are higher in patients with acute coronary syndrome (ACS).

Keywords: acute coronary syndrome, neopterin, infl ammation.

Воспаление играет важную роль в 
процессах атерогенеза, способствуя 
прогрессированию изменений и разви-
тию осложнений у больных ишемичес-
кой болезнью сердца (ИБС). Важными 
клеточными элементами воспаления 
при атеросклерозе являются мак-
рофаги. Активация воспаления при 
атеросклерозе сопровождается уве-
личением количества макрофагов и 
усилением их протеолитической ак-
тивности. Последнее сопровождается 
коллагенолизом фиброзной покрышки, 
которая ограждает кровь от контакта с 

высокотромбогенными субстанциями 
липидного ядра атеросклеротической 
бляшки. Истончение, потеря прочнос-
ти и повреждение фиброзной покрыш-
ки атеросклеротической бляшки под 
влиянием воспалительных процессов  
запускают процессы тромбообразо-
вания в просвете артерии и поэтому 
являются  основной причиной разви-
тия острого коронарного синдрома 
[1,3,4,14].  

Неоптерин (НП) является продук-
том активированных макрофагов и 
служит важным маркёром активности 
воспаления. Он представляет собой 
производное птеридина, образующе-
еся в результате метаболизма гуа-
нозин-трифосфата и выступает в ка-
честве предшественника при синтезе 
биоптерина, который в свою очередь 
является важным кофактором в син-
тезе нейромедиаторов. НП вырабаты-
вается макрофагами в ответ на стиму-
ляцию интерфероном-γ и фактором 
некроза опухоли – α  [2,6,16]. 

Повышенное содержание НП в 
сыворотке крови было выявлено у 
больных с выраженным атеросклеро-
зом сонных, коронарных и перифе-
рических артерий в течение первой 
недели острого инфаркта миокарда 
[8,9,10,17]. 

Повышение концентраций НП и С-
реактивного белка (СРБ) в сыворот-
ке крови у больных со стабильной и 
нестабильной стенокардией  имеет не-
благоприятное прогностическое значе-
ние [1,4,5,13]. Концентрация НП выше 
в  атеросклеротических бляшках, чем 
в неизменённой сосудистой стенке и 
существенно повышена в бляшках, 
имеющих высокую активность воспа-
ления. Результаты клинических иссле-
дований показали, что у больных ИБС 
с высокими уровнями НП в крови чаще 
возникают острые коронарные синд-
ромы, у них хуже прогноз, при коро-
нароангиографическом исследовании 
выявляется более быстрое прогресси-
рование стенозирования коронарных 



1’ 2008 13

артерий [10,19]. В то же время истин-
ная роль НП в клинической практике  
до конца не изучена.

Целью настоящего исследования 
было оценить содержание неоптери-
на в крови у больных  в плазме крови 
с различными клиническими формами 
ИБС и его  связь с концентрацией дру-
гих маркеров воспаления.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 

95 больных ИБС (34 женщины и  61 
мужчина) в возрасте от 35 до 80 лет 
(средний возраст составил 67,9±7,6 
лет), которые были госпитализиро-
ваны в кардиологическое отделение 
Клинической больницы УД Президен-
та РФ. Среди обследуемых у 40 боль-
ных была стабильная стенокардия 
напряжения (ССН), у 38 – нестабиль-
ная стенокардия (НС), у 17 – инфаркт 
миокарда (ИМ). Диагноз инфаркта 
миокарда основывался на выявлении 
характерных клинических признаков 
(ангинозные боли в грудной клетке 
продолжительностью 30 мин и более), 
повышения уровней в крови кардиаль-
ных маркеров (МВ КФК и тропонина 
Т), а также характерных для инфаркта 
миокарда изменений на электрокар-
диограмме (ЭКГ). 

У всех больных с нестабильной 
стенокардией наблюдалось снижение 
толерантности к нагрузке и появление 
приступов стенокардии в покое, при 
этом отсутствовали стойкие измене-
ния сегмента ST или зубца Т, повыше-
ние уровней МВ КФК и тропонина Т. 
Диагноз ССН основывался на выявле-
нии типичных приступов стенокардии, 
которые возникали при физической 
нагрузке и купировались приемом нит-
роглицерина, и регистрации преходя-
щих ишемических изменений сегмен-
та ST на ЭКГ во время нагрузочного 
теста.

В исследование не были включены 
пациенты с острым состоянием или с 
обострениями хронических воспали-
тельных, аутоиммунных и инфекци-
онных заболеваний в течение менее 
4 недель после наступления ремис-
сии; с тяжелыми поражениями печени 
и/или почек (содержание креатинина 
в крови > 3 мг/дл); декомпенсиро-
ванным сахарным диабетом; выра-
женной сердечной недостаточностью 
(ФВЛЖ<30%); лица моложе 20 лет и 
беременные женщины. Группу срав-
нения составили 15 лиц без признаков 
ишемической болезни сердца (мужчин 
- 6 , женщин - 9).

Образцы крови для определения 
уровней неоптерина,  С-реактивно-

го белка, растворимой формы сосу-
дистых молекул адгезии (sVCAM-1) 
и интерлейкина-6 (ИЛ-6) забирались 
у пациентов в течение первых суток 
госпитализации. Для хранения образ-
цы замораживались при температуре 
-20°С. 

Концентрацию НП в плазме крови 
определяли методом иммунофермен-
тного анализа с использованием набо-
ров фирмы “IBL”, Германия.  Опреде-
ление концентрации СРБ  проводили 
методом иммунотурбидиметрии в мик-
ропланшетном формате с помощью 
наборов реагентов производства фир-
мы  «Orion», Финляндия (для С-реак-
тивного белка). Концентрацию ИЛ-6 
определяли методом иммунофермен-
тного анализа (реагенты Bender 
Medsystems, США). Количественное 
определение sVCAM в плазме крови 
проводили иммуноферментным мето-
дом с применением набора реагентов 
производства «Bender MedSystems», 
Австрия. 

Полученные данные обрабатывали 
на компьютере с использованием па-
кета прикладных программ для науч-
но-технических расчетов SPSS v12.0 
(LEAD Technologies Inc., США). Досто-
верность различий количественных 
параметров в двух группах определя-
лась по t-критерию Стьюдента (для 
признаков с нормальным распределе-
нием). Для оценки связи количествен-
ных признаков использовались 
методы линейной регрессии 
и корреляции (коэффициент 
корреляции Пирсона). 

Результаты исследования 
и обсуждение

Содержание НП, определя-
емое в плазме крови больных 
ИБС и лиц, составляющих груп-
пу сравнения, находилось в  
диапазоне от 0,7 до 65 нмоль/л 
(в среднем 16,2±18,04). У лиц 
без ИБС, больных со стабиль-
ной стенокардией 
напряжения, с не-
стабильной стено-
кардией и инфарк-
том миокарда уров-
ни неоптерина в 
крови составляли 
3,1±2,7; 9,3±4,9; 
14,9±8,6 и 18,3±6,9 
нмоль/л соответ-
ственно.  У боль-
ных с ИБС уровень 
неоптерина был 
выше, чем у лиц без 
ИБС, составивших 
группу сравнения. У 

больных с острым коронарным син-
дромом (ОКС) уровни неоптерина 
были достоверно выше, чем у боль-
ных со стабильной стенокардией на-
пряжения и лиц без признаков ИБС  
(рис.1).

Таким образом, результаты прове-
денного анализа показали, что у боль-
ных ИБС в плазме крови повышено 
содержание НП, отражающего функ-
циональную активность макрофагов в 
периферической крови и являющего-
ся биомаркером воспаления и интег-
ральным маркером активации иммун-
ной системы. У больных с различными  
клиническими формами ИБС уровень 
НП оказался выше, чем у лиц без 
ИБС, но наиболее высокие концентра-
ции этого маркера выявлялись у боль-
ных с острым коронарным синдромом, 
что, по-видимому, отражает участие 
иммунной системы и воспаления в па-
тогенезе ОКС. 

При изучении зависимости уров-
ней неоптерина от демографических 
и клинических данных  установлено, 
что содержание НП не зависит от 
возраста, пола, индекса массы тела, 
наличия в анамнезе перенесенного 
инфаркта миокарда или острого на-
рушения мозгового кровообращения 
и сахарного диабета у больных ИБС. 
При анализе содержания НП и показа-
телей обмена липидов  (общего холес-
терина (ХС), липопротеидов высокой 
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Рис.1. Уровни  неоптерина у лиц без ИБС, больных 
стабильной стенокардией напряжения (ССН), неста-
бильной стенокардией (НС) и  острым инфарктом 
миокарда (ОИМ), * p<0,0

Рис. 2. Связь уровней неоптерина и СРБ в плазме крови у боль-
ных ИБС

r = 0,69, р = 0,01
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плотности (ЛПВП), низкой плотности 
(ЛПНП), триглицеридов (ТГ)) все свя-
зи были статистически недостоверны.  
Анализ связи изучаемых маркеров с 
лабораторными показателями, такими 
как СОЭ, концентрация гемоглобина, 
количество лейкоцитов, позволил вы-
явить связь уровней НП в плазме кро-
ви с содержанием лейкоцитов (r=0,46, 
p=0,02) и скоростью оседания эритро-
цитов (r=0,65, p=0,02). 

Уровень НП у обследованных боль-
ных ИБС достоверно коррелировал с 
содержанием маркеров воспаления: 
СРБ (r = 0,69, р = 0,01) (рис. 2), ИЛ-6 (r 
= 0,36, р = 0,03).

В последние годы были получены 
данные о том, что повышенный уро-
вень СРБ в плазме крови является 
признаком вялотекущего воспали-
тельного процесса и неблагоприят-
ным прогностическим фактором у 
больных с острым инфарктом миокар-
да [11,13,15,17], нестабильной стено-
кардией и стенокардией напряжения 
[9,12,14,18], у практически здоровых 
лиц [11,17].

Содержание СРБ у лиц без ИБС, 
больных со ССН, НС и ИМ уровни не-
оптерина в крови составляли 2,6±1,25; 
4,9+3,9; 11,2±10,4 и 20,5±26,4 мг/л со-
ответственно.  У больных с ИБС, уро-
вень СРБ был выше, чем у лиц без 
ИБС, составивших группу сравнения. 

С-реактивный белок – это высоко-
чувствительный маркер воспаления и 
повреждения. Синтез СРБ происходит 
в печени. Провоспалительные цито-
кины интерлейкин-6, интерлейкин-1, 
фактор некроза опухолей гамма сти-
мулируют транскрипцию мРНК и тем 
самым способствуют увеличению син-
теза СРБ. 

У больных со стабильной стенокар-
дией напряжения и однососудистым 
поражением нормализация уровня 
СРБ в плазме крови после процедуры 
стентирования являлась благоприят-
ным прогностическим фактором и сви-
детельствовала о низкой степени рис-
ка развития неблагоприятных исходов 
[11,15,19]. 

На рис. 3 представлены данные о 
связи уровня неоптерина с маркером 
активации и повреждения эндотелия 
– растворимой формы сосудистых мо-
лекул клеточной адгезии (sVCAM-1) 
(r = 0,42, р = 0,043). Выявлена поло-
жительная корреляция средней силы 
содержания неоптерина и sVCAM-1. 
Молекулы адгезии могут играть важ-
ную роль в патогенезе атеросклероза 
благодаря тому, что они способствуют 
миграции в сосудистую стенку моноци-
тов, которые при активации трансфор-

мируются в макро-
фаги, являющиеся 
наиболее важными 
клеточными элемен-
тами при атероскле-
розе. Сосудистые 
молекулы клеточной 
адгезии являются 
белками, которые 
зкспрессируются на 
поверхности эндо-
телиальных клеток. 
Часть этих молекул 
«смываются» в кро-
воток и циркулируют 
в крови в виде рас-
творимых молекул 
адгезии (sVCAM) [7]. 
Выявленная в данной работе зависи-
мость между повышенным уровнем 
sVCAM-1 и неоптерина подтвержда-
ет наличие связи между активностью 
эндотелия и макрофагальной систе-
мой при атеросклерозе. Повышение 
уровня сосудистых молекул клеточной 
адгезии sVCAM-1, вероятно, свиде-
тельствует о повреждении эндотелия. 
Эпидемиологические исследования 
свидетельствуют о том, что повышен-
ное содержание sVCAM-1 у практи-
чески здоровых людей связано с по-
вышенным риском развития инфаркта 
миокарда [7,16].  

Заключение
Проведенные исследования свиде-

тельствуют, что содержание  неоптери-
на – маркера активации макрофагов, 
повышено при ишемической болезни 
сердца по сравнению со здоровыми 
людьми. Наибольшие концентрации 
НП и СРБ выявляются при остром ко-
ронарном синдроме, что подтвержда-
ет участие макрофагов и воспаления 
в развитии ишемической болезни сер-
дца и острого коронарного синдрома. 

Уровни НП не связаны с возрастом, 
полом, индексом массы тела и показа-
телями обмена липидов. В то же время 
отмечается корреляция со скоростью 
оседания эритроцитов и количеством 
лейкоцитов в периферической крови, 
что указывает на связь неоптерина с 
воспалением.

Выявлена связь НП с индикаторами 
активности воспаления СРБ и ИЛ-6 и 
содержанием sVCAM-1, отражающим 
активацию эндотелия стенки сосуда.

Таким образом, полученные данные 
позволили установить, что определе-
ние уровня неоптерина может явиться 
дополнительным критерием, указы-
вающим на активность воспаления 
у больных ИБС, и который можно ис-
пользовать для прогнозирования раз-
вития острых коронарных событий.
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Введение
Приобретенные пороки сердца от-

носятся к одной из актуальных про-
блем детской кардиологии [2,5,6]. 
Чаще всего они формируются вследс-
твие перенесенного инфекционного 
эндокардита и ревматизма [6,9,10]. 
Своевременная диагностика приоб-
ретенных пороков сердца является 
важной задачей как для педиатров, 
детских кардиологов, так и для вра-
чей ультразвуковой диагностики. На 
протяжении последних лет эхографи-
ческая картина поражения клапанов 
сердца при ревматическом кардите 
и инфекционном эндокардите пред-
ставляет большой интерес для специ-
алистов ультразвуковой диагностики 
[1,7,8,9,12]. Но в литературе недоста-
точно освещены вопросы, связанные с 
особенностями клапанного поражения 
на различных этапах формирования 
пороков сердца в детском возрасте, 
что имеет важное значение для детей, 

проживающих в регионах с тяжелыми 
климатическими условиями, в связи 
с высокой распространенностью при-
обретенных пороков сердца. Целью 
настоящей работы явилось изучение 
ультразвуковых особенностей клапан-
ного поражения у детей с приобретен-
ными пороками сердца, проживающих 
в Республике Саха (Якутия).

Материал и методы исследования
На базе РБ №1 – Национального 

центра медицины МЗ РС(Я) за 2000–
2006 гг. было проведено комплексное 
клинико-ультразвуковое исследова-
ние129 детям в возрасте от 1 года до 
15 лет с приобретенными пороками 
сердца. Было обследовано 77 (59,7%) 
девочек и 52 (40,3%) мальчика. У 52 
(40,3%) детей отмечалось ревмати-
ческое поражение сердца. 24 (46,2%) 
пациента перенесли ревматический 
кардит в активной фазе, 28 (53,8%) – в 
неактивной фазе. О наличии ревма-
тической атаки судили на основании 
критериев Киселя-Джонса [14]. Пер-
вая атака ревматизма была у 18 (75%) 
больных, повторная атака – у 6 (25%) 
пациентов. Дети с ревматизмом в не-
активной фазе в анамнезе достоверно 
перенесли кардит с формированием 
пороков сердца. 77 (59,7%) больных 
были обследованы с инфекционным 

эндокардитом. Диагноз инфекцион-
ного эндокардита устанавливался в 
соответствии с модифицированны-
ми критериями Duke [13,15]. Острое 
течение заболевания наблюдалось 
у 18 (23,4%) детей, подострое – у 34 
(44,2%) пациентов. Высокая степень 
(3-я) активности процесса отмеча-
лась у 7 (9,1%), 2-я – у 13 (16,9%), 1-я 
степень – у 32 (41,2%) больных. 25 
(32,4%) детей перенесли инфекцион-
ный эндокардит в анамнезе. 

Обследование детей включало: 
анализ жалоб, анамнеза; общеклини-
ческие, биохимические, иммунологи-
ческие, бактериологические исследо-
вания; электро- и фонокардиографию; 
ультразвуковое исследование сердца, 
которое выполнялось по стандартной 
методике [12] на аппарате Sequoia-
512 (Siemens, Германия) с примене-
нием секторных датчиков с частотами 
сканирования от 3,5 до 5 МГц. При 
ультразвуковом исследовании опреде-
ляли характер поражения клапанного 
аппарата сердца. При ревматическом 
кардите использовали ультразвуковые 
критерии, разработанные Полубен-
цевой Е.И. [7]. Для оценки вегетаций 
применяли классификацию Sanfi lippo 
А. и соавт. [16]. Ультразвуковое ис-
следование сердца проводилось при 
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УЛЬТРАЗВУКОВЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
КЛАПАННОГО ПОРАЖЕНИЯ У ДЕТЕЙ 
С ПРИОБРЕТЕННЫМИ ПОРОКАМИ 
СЕРДЦА

Проведен анализ ультразвуковых особенностей клапанного поражения сердца у 129 детей в возрасте от 1 года до 15 лет с приобре-
тенными пороками сердца, проживающих в Республике Саха (Якутия). Изучены ультразвуковые признаки, характерные для различных 
этапов заболеваний, относящихся к основным причинам развития приобретенных пороков сердца: в активной и неактивной фазе ревма-
тического кардита, при остром и подостром течении инфекционного эндокардита, а также при перенесенном инфекционном эндокардите 
в анамнезе. Предложены рекомендации по проведению ультразвукового исследования сердца для своевременной диагностики и опти-
мизации диспансерного наблюдения детей с приобретенными пороками сердца.

The analysis of ultrasonic features of heart valve defeat in 129 children in the age of from 1 year till 15 years with the acquired heart valvular 
diseases in Republic Sakha (Yakutia) is lead. Ultrasonic attributes, characteristic for various stages of the diseases concerning principal causes 
of development of the acquired heart valvular diseases are studied: in an active and inactive phase of rheumatic carditis, at acute and subacute 
current of infective endocarditis, and also at infective endocarditis in the anamnesis. Recommendations on carrying out of ultrasonic research of 
heart for duly diagnostics and optimization of clinic supervision of children with the acquired heart valvular diseases are offered.
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