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У ДЕТЕЙ С КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ COVID-19
М. В. Голубева, О. А. Мусаелян, Ю. В. Борисова,  
Б. С. Шапошников, З. В. Боллоева, Л. В. Погорелова

Ставропольский государственный медицинский университет,  
Российская Федерация

DYNAMICS OF NEOPTERIN AND C-REACTIVE PROTEIN LEVELS  
IN THE BLOOD OF CHILDREN WITH COVID-19 CORONAVIRUS INFECTION
Golubeva M. V., Musaelyan O. A., Borisova Yu. V.,  
Shaposhnikov B. S., Bolloeva Z. V., Pogorelova L. V.

Stavropol State Medical University, Russian Federation

Комплексное определение концентрации неоптерина (НП) и С-реактивного белка (СРБ) у детей с COVID-19 про-
водилось на 1–7 и 8–14 дни от начала заболевания. Анализ одномоментного определения исследуемых показате-
лей показал, что уровень НП меньше 35,7 нмоль/л в сочетании с низким уровнем СРБ (меньше 13,5 мг/л) в период 
вирусной нагрузки является предиктором благоприятного течения заболевания. Риск развития неблагоприятного 
течения в период нарастания вирусной нагрузки возможен при концентрациях СРБ более 13,5 мг/л и НП, превы-
шающем 35,7 нмоль/л. Дальнейшее увеличение уровней СРБ (выше 31,5 мг/л) и НП (выше 41,8 нмоль/л) к периоду 
патологического иммунного ответа характеризует картину тяжелой формы COVID-19 и прогнозирует неблагопри-
ятный исход. Корреляционный анализ выявил наличие достоверной прямой связи между исследуемыми показате-
лями. 
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Complex determination of neopterin (NP) and CRP concentrations in children with COVID-19 was performed on the 1–7 
and 8–14 days from the onset of the disease. The analysis of one-stage determination of the studied parameters showed 
that the level of NP <35.7 nmol/l, combined with a low level of CRP <13.5 mg/l during the period of viral load is a predictor 
of a favorable course of the disease. On the contrary, the risk of unfavorable course of the disease is possible with CRP 
concentration ≥13.5 mg/L and NP ≥35.7 nmol/L during the period of increasing viral load. Further increase in the levels of 
CRP (≥31.5 mg/L) and NP (≥41.8 nmol/L) by the period of pathological immune response characterizes the picture of severe 
COVID-19 and predicts an unfavorable outcome. Correlation analysis revealed the presence of a reliable direct relationship 
between the studied indicators.
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НП	 – неоптерин
СРБ	– С-реактивный белок

COVID-19 – коронавирусная инфекция COVID-19
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Ведущие белки острой фазы воспаления 
имеют различную диагностическую и про-
гностическую значимость при мониторинге 

прогрессирования заболевания [1]. Самый чув-
ствительный маркер острофазового ответа  – 
С-реактивный белок, его исследование в период 
пандемии СOVID-19 показало информационную 
уникальность повышения показателя в сравнении 
с другими вирусными инфекциями [2–5]. Мони-
торинг СРБ при подтвержденной COVID-19 вклю-
чен в национальные рекомендации многих стран, 
в том числе России [6]. Повышение уровня СРБ 
коррелирует с объемом поражения легочной тка-
ни, с прогрессированием и общим прогнозом 
COVID-19, является основанием для начала про-
тивовоспалительной терапии [4]. 

Неоптерин (НП)  – стабильный метаболит нукле-
иновых оснований, предшественник биоптерина, 
синтезируется моноцитами, макрофагами, дендрит-
ными и эндотелиальными клетками при стимуляции 
интерфероном-γ [7, 8]. Синтез НП в 96 % случаев по-
вышается при вирусных и в 40  %  – при бактериаль-
ных инфекциях [1, 9, 10]. Зависимость повышения 
концентрации НП от тяжести течения заболевания 
наблюдается при многих вирусных инфекциях [9, 
11–14]. Положительная динамика клинической сим-
птоматики, например, ОРВИ сопровождается сни-
жением концентрации НП в крови [15]. У пациентов 
с тяжелой формой COVID-19 уровень НП уже при по-
ступлении в стационар был выше, чем у пациентов с 
легкой формой болезни и чем у здоровых людей [16, 
17]. Подтверждается возможность использования НП 
в клинической практике в качестве маркера тяжести 
заболевания и вероятности неблагоприятного про-
гноза [10].

НП и СРБ являются информативной комбинацией 
биомаркеров в повседневной работе клинициста, по-
этому их динамический мониторинг в разные перио-
ды COVID-19 у детей актуален.

Цель исследования: определить прогностическую 
значимость комбинации СРБ и НП при различных 
формах COVID-19 у детей. 

Материал и методы. Определение концентра-
ции воспалительных маркеров (СРБ, НП) проводи-
лось в трёх группах больных детей. В группу 1 вошли 
35 пациентов с легкой формой COVID-19, в группу 
2 – 25 детей со среднетяжелой формой, в группу 3 – 
21  пациент с тяжелой и критической формой. Кон-
тролем служил 31 здоровый ребенок (1 и 2А группы 
здоровья). Степень тяжести заболевания устанавли-
валась в соответствии с временными методическими 
рекомендациями МЗ РФ [10]. Определение уровня 
СРБ и НП проводилось на 1–7 дни от начала забо-
левания (период нарастания вирусной нагрузки) и с 
8 по 14 дни (период патологического иммунного от-
вета). Пациенты с COVID-19 находились на лечении с 
января 2020 по май 2022 года. Критерии включения 
в исследование: пациенты от 1 года до 14  лет; под-
тверждение инфекции в образцах мазков из носо-, 
ротоглотки. 

Концентрацию НП в сыворотке крови определяли 
методом ИФА с использованием набора E01NO603 
(BLUE GENE, Китай). Содержание НП в сыворотке 
крови детей контрольной группы составило 5,2 [4,1–
6,4] нмоль/л. Для определения СРБ использовалась 
тест-система CRP U-hs FS («DiaSys Diagnostic GmbH», 
Германия). Количество СРБ в сыворотке крови детей 
группы контроля было 4,0±0,7 [3,7–4,2] мг/л.

Статистическую обработку проводили с помо-
щью пакетов программ Statistica for Windows 7.0 и  

AtteStat. Показатели описывались с помощью сред-
них арифметических величин (M), стандартных откло-
нений (SD), границ 95  % доверительного интервала 
(95  % ДИ), медианы (Me), нижнего и верхнего квар-
тилей (Q1–Q3). В независимых выборках при нор-
мальном распределении в группах достоверность 
оценивали по t-критерию Стьюдента, F-критерию 
Фишера, при ненормальном распределении ис-
пользовали критерий Краскела – Уоллиса. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05. Про-
гностическая модель разрабатывалась с помощью 
метода линейной регрессии и анализа ROC-кривых. 
Разделяющее значение количественного признака в 
точке cut-off определялось по наивысшему значению 
индекса Юдена. Направление и теснота корреляци-
онной связи между показателями оценивались с по-
мощью коэффициента ранговой корреляции Спир- 
мена.

Результаты и обсуждение. Концентрация СРБ в 
сыворотке крови детей в исследуемых группах пред-
ставлена в таблице 1.

Таблица 1 
Концентрация С-реактивного белка (мг/л)  

у детей в исследуемых группах (M±SD) [95 % ДИ] 

Сроки 
иссле-
дова-
ния

Контроль
(n=31)

Группа 1
(n=35)

Группа 2
(n=25)

Группа 3
(n=21) Р

1–7
дни 

4,0±0,7
[3,7–4,2]

4,9±1,2 
[4,5–5,3]

7,9±3,2
[6,6–9,2]

25,1±8,4 
[21,3–28,9]

1–3<0,001
2–3<0,001
3-к<0,001

8–14 
дни 

4,1±1,5
[3,6–4,6]

16,8±4,4 
[15,0–18,6]

81,8±30,3 
[68,0–95,6]

1–3<0,001
2–3<0,001
3-к<0,001

Примечание: P  – статистическая значимость различий 
между группами больных 1, 2, 3 и с контролем (F-критерий 
Фишера).

В первые 1–7 дней от начала заболевания уровень 
СРБ был выше при среднетяжелой (7,9±3,2 мг/л) и тя-
желой (25,1±8,4 мг/л) формах COVID-19 в сравнении 
с контролем (4,0±0,7 мг/л) и детьми с легкой формой 
заболевания (4,9±1,2 мг/л, р<0,05). Имелись также 
отличия при сравнении уровней СРБ у детей со сред-
нетяжелой и тяжелой формами COVID-19 (р<0,001). 

К 8–14 дням болезни концентрация СРБ продол-
жала увеличиваться, достигая 16,8±4,4 мг/л у детей 
со среднетяжелой формой и 81,8±30,3 мг/л – с тяже-
лой формой (р<0,001). В группе детей с легкой фор-
мой COVID-19 показатели СРБ оставались в пределах 
референсных значений (4,1±1,5 мг/л). 

С помощью ROC-анализа установлена зависи-
мость возникновения тяжелой формы заболевания 
от уровня СРБ. Пороговое значение СРБ на 1–7 дни 
болезни составило в точке cut-off 13,5 мг/л, а на 
8–14 дни – 31,5 мг/л. Тяжелая форма COVID-19 про-
гнозировалась при значениях СРБ выше данных ве-
личин или равных им.

Согласно данным, представленным в таблице 2, в 
первые 1–7 дней от начала заболевания в группах с 
легкой (21,7 нмоль/л), среднетяжелой (26,8 нмоль/л) 
и тяжелой (40,7 нмоль/л) формами COVID-19 наблю-
далось повышение уровня НП по сравнению с контро-
лем (5,2 нмоль/л, р<0,05). Различия были также полу-
чены между всеми обозначенными группами больных 
(p<0,001). 
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Таблица 2
Концентрация НП (нмоль/л) в сыворотке крови 

детей в исследуемых группах (Mе; Q1–Q3)

Сроки 
иссле-
дова-
ния

Контроль
(n=31)

Группа 1
(n=35)

Группа 2
(n=25)

Группа 3
(n=21) Р

1–7
дни 

5,2
[4,1–6,4]

21,7
[14,9–28,2]

26,8
[24,7–35,4]

40,8
[36,5–49,3]

1–к<0,001
2–к<0,001
3–к<0,001
1–3=0,001
2–3=0,043

8–14 
дни 

15,8
[13,0–17,0]

19,8
[18,8–23,0]

70,0 
[67,1–88,8]

1–к<0,001
2–к<0,001
3–к<0,001
1–2=0,01
1–3<0,001
2–3=0,01

Примечание: P  – статистическая значимость различий 
между группами больных 1, 2, 3 и с контролем (критерий Кра-
скела – Уоллиса).

С 8 по 14 дни болезни уровень НП в группе с лег-
кой формой COVID-19 (15,8 нмоль/л) и группе со 
среднетяжелой формой (19,8 нмоль/л) снижался, не 
достигая контрольных значений. В группе с тяжелой 
формой COVID-19 уровень НП продолжал повышать-
ся, составив 70,0 нмоль/л. Также имелись достовер-
ные различия между всеми наблюдаемыми группами 
больных. 

Вероятность развития тяжелой формы COVID-19 
в зависимости от уровня НП оценивалась с помощью 
ROC-анализа. При этом пороговое значение НП в точ-
ке cut-off на 1–7 дни болезни составило 35,7 нмоль/л, 
а на 8–14 дни  – 41,8 нмоль/л. Тяжелая форма 
COVID-19 прогнозировалась при значениях НП выше 
данных величин или равных им.

На 1–7 дни от начала заболевания между показа-
телями СРБ и НП была установлена заметная по шка-
ле Чеддока прямая корреляционная связь (+0,652), а 
на 8–14 дни – высокая прямая связь (+0,719). В пер-
вые 7 дней от начала заболевания при увеличении 
НП на 1 нмоль/л наблюдалось увеличение СРБ на 
0,3 мг/л, а на 8–14 дни – на 1,1 мг/л. 

Таким образом, комплексный динамический мо-
ниторинг СРБ и НП позволяет на ранних сроках оце-
нить тяжесть COVID-19 у детей, а также прогнозиро-
вать развитие тяжелой формы болезни. 

При легкой форме COVID-19 уровень СРБ остает-
ся в пределах референсных значений, при среднетя-
желой – наблюдается повышение уровня СРБ с 8 по 
14 дни не более 3 норм. В группе с тяжелой формой 

COVID-19 повышение концентрации СРБ отмечает-
ся во все периоды заболевания, с максимальным 
(16-кратным) повышением на 8–14 дни. Результаты 
согласуются с данными, полученными на контингенте 
взрослых пациентов с СOVID-19. По данным ресур-
са UpToDate, концентрация СРБ, ассоциированная 
с тяжелым течением COVID-19, превышает 100 мг/л 
(нормальное значение менее 8 мг/л) [18]. Уровень 
С-реактивного белка выше 64,79 мг/л является мар-
кером плохого прогноза у пациентов с коронавирус-
ной инфекцией [4, 19]. 

Высокая чувствительность НП может использо-
ваться для ранней диагностики COVID-19, независи-
мо от тяжести. Уже в начале заболевания при любой 
форме COVID-19 уровень НП был выше референсных 
значений, с максимальным (8-кратным) повышением 
при тяжелой форме. С 8 по 14 дни от начала заболе-
вания не только при легкой, но и при среднетяжелой 
форме наблюдается снижение уровня НП, что позво-
ляет оценивать показатель как чувствительный про-
гностический маркер. При тяжелой форме, напротив, 
происходит дальнейшее (13-кратное) нарастание 
уровня НП. Снижение концентрации НП в течение за-
болевания прогнозирует благоприятное течение, а 
его нарастание – возможный неблагоприятный исход 
[20, 21]. Известно, что если у пациентов с COVID-19 
при поступлении в стационар уровень НП превышает 
45 нмоль/л, у них в 4 раза выше риск летальности, в 
14 раз – риск госпитализации в ОРИТ и в 16 раз выше 
риск перевода больного на ИВЛ [16, 17]. 

Анализ одномоментного определения исследуе-
мых показателей показал, что уровень НП в период 
вирусной нагрузки менее 35,7 нмоль/л в сочетании с 
низким уровнем СРБ (<13,5 мг/л) – предиктор благо-
приятного течения заболевания. Напротив, риск раз-
вития неблагоприятного течения COVID-19 возможен 
при концентрациях СРБ более 13,5 мг/л и НП более 
35,7 нмоль/л в период нарастания вирусной нагруз-
ки. Дальнейшее увеличение уровней СРБ (больше 
31,5 мг/л) и НП (больше 41,8 нмоль/л) к периоду па-
тологического иммунного ответа характеризует кар-
тину тяжелой формы COVID-19 и прогнозирует небла-
гоприятный исход. 

Заключение. Полученные данные позволяют 
рекомендовать включить комбинацию воспалитель-
ных маркеров СРБ и НП в алгоритм ведения детей с 
COVID-19 с целью своевременного выявления паци-
ентов с высоким риском развития тяжелых форм за-
болевания.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов. 
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