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Неоптерин – пуриновый нуклеотид, продуцируемый в ответ на воспалительные реакции. При любом состоянии, связан-
ном с активацией иммунного ответа и воспалением, уровень неоптерина значительно повышается. Поскольку патофи-
зиологические аспекты сердечной недостаточности включают воспалительные реакции, логично, что уровни неоптери-
на должны быть высокими у пациентов с данной патологией. Цель представленного обзора литературы – рассмотреть 
неоптерин в качестве нового маркера при сердечной недостаточности. Проведенные к настоящему времени исследова-
ния, посвященные неоптерину, указывают на потенциально важную диагностическую и прогностическую значимость 
оценки данного маркера у пациентов с сердечной недостаточностью. Дальнейшие научно-клинические исследования, 
возможно, продемонстрируют еще более убедительные перспективы использования неоптерина в качестве дополни-
тельного лабораторного инструмента для диагностики, стратификации риска и прогнозирования неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у больных с сердечной недостаточностью. Определение концентраций неоптерина для 
оценки эффективности лекарственной терапии при сердечной недостаточности еще предстоит дополнительно из-
учить, чтобы сделать окончательный вывод.
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Neopterin is a purine nucleotide produced in response to inflammatory responses. In any condition associated with the activation 
of the immune response and inflammation, the level of neopterin is significantly increased. Since the pathophysiological aspects of 
heart failure involve inflammatory reactions, it is logical that neopterin levels should be high in patients with this pathology. The 
purpose of the presented literature review is to consider neopterin as a new marker in heart failure. Studies conducted to date on 
neopterin indicate the potentially important diagnostic and prognostic value of assessing this marker in patients with heart failure. 
Further scientific and clinical studies may demonstrate even more convincing prospects for the use of neopterin as an additional 
laboratory tool for the diagnosis, risk stratification and prediction of adverse cardiovascular events in patients with heart failure. 
Determination of neopterin concentrations to assess the effectiveness of drug therapy in heart failure remains to be further studied 
to draw a final conclusion.
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Введение. Сердечная недостаточность (СН) в 
течение нескольких десятилетий превратилась в 
глобальную медицинскую, социальную и экономи-
ческую проблему [1-4]. Хроническая сердечная не-
достаточность (ХСН) – это синдром, обусловленный 
дисбалансом нейрогуморальной регуляции сердеч-
но-сосудистой системы, который сопровождается 
нарушением систолической и/или диастолической 
функции сердца и проявляется застоем по боль-
шому и/или малому кругу кровообращения [1, 2]. 
Причинами развития СН являются многие сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ): артериальная ги-
пертония (АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
клапанные пороки сердца, воспалительные, аутоим-
мунные и наследственные патологии миокарда [1, 
2]. Изменение архитектоники, приводящее к дилата-
ции сердечных полостей, снижению растяжимости 
кардиомиоцитов (КМЦ) с уменьшением подвижно-
сти стенок левого желудочка (ЛЖ), задержка жид-
кости, вазоконстрикция, ремоделирование сосудов 
с увеличением постнагрузки, активация нейрогумо-
ральных механизмов представляют собой порочный 
замкнутый круг патогенеза застойной недостаточно-
сти кровообращения [1, 2].

Воспаление – это универсальная реакция орга-
низма на различные повреждающие факторы, на-
правленная на восстановление целостности тканей 
и снижение гибели клеток. У пациентов с сердечной 
недостаточностью воспалительные реакции приводят 
к повреждению кардиомиоцитов, их апоптозу и акти-
вации нейрогуморальных систем, которые способ-
ствуют запуску гибернации миокарда и  механизмов 
его ремоделирования [5, 6]. Неоптерин – пуриновый 
нуклеотид, продуцируемый в ответ на воспалитель-
ные реакции. При любом состоянии, связанном с ак-
тивацией иммунного ответа и воспалением, уровень 
неоптерина значительно повышается [7-9]. Поскольку 
патофизиологические аспекты сердечной недостаточ-
ности включают воспалительные реакции, логично, 
что уровни неоптерина должны быть высокими у па-
циентов с данной патологией. Цель представленного 
обзора литературы – рассмотреть неоптерин в каче-
стве нового маркера при сердечной недостаточности.

Стратегия поиска. В статье представлен анализ 
литературных данных о роли неоптерина как биоло-
гического маркера при кардиоваскулярной патологии. 
Мы провели анализ литературных источников, вклю-
чавший все релевантные публикации до 17.02.23 г., в 
базе данных российского научного индекса цитиро-
вания (РИНЦ), а также в зарубежных базах (PubMed, 
MedLine, Google Scholar, Science Direct). При поиске 
статей использовали следующие ключевые слова и 
их комбинации: биологические маркеры, сердце, сер-
дечно-сосудистые заболевания, неоптерин, biological 
markers, heart, cardiovascular diseases, neopterin. Спи-
ски литературы из определенных статей были также 
просмотрены для выявления дополнительных реле-
вантных ссылок.

Биосинтез неоптерина. Неоптерин, пирази-
но-пиримидиновое соединение, имеет молеку-
лярную массу 253 Да [8, 10, 11]. А. Sakurai  и М. 

Goto [8, 10] впервые выделили неоптерин из мочи 
человека в 1967 году. Неоптерин синтезируется 
моноцитами и макрофагами в ответ на стимуляцию 
интерфероном-γ (IFN-γ) [11, 12]. Любое состояние, 
приводящее к выработке и активации INF-γ, может 
индуцировать синтез неоптерина [8, 11, 12]. Гуано-
зинтрифосфат (ГТФ, GTP)-циклогидролаза является 
одним из ферментов, регулируемых IFN-γ. Этот фер-
мент катализирует распад GTP до 7,8-дигидронеоп-
теринатрифосфата. 7,8-дигидронеоптерин диффун-
дирует из активированных макрофагов во внутри-
клеточные пространства и, наконец, в плазму. Часть 
7,8-дигидронеоптерина окисляется до высокофлу-
оресцентного неоптерина [11, 12]. Высвобождение 
7,8-дигидронеоптерина и неоптерина специфично 
для моноцитов, макрофагов и дендритных клеток 
и в меньшей степени для эпителиальных клеток [8, 
11]. Далее представлено схематическое изображение 
синтеза неоптерина (pис. 1). 

Неоптерин в качестве биологического маркера 
при кардиологических и некардиологических забо-
леваниях.  Повышение уровня неоптерина установ-
лено при воспалительных, иммунных и дегенератив-
ных заболеваниях (пародонтите, воспалительных 
заболеваниях кишечника, неалкогольной жировой 
болезни печени, легочном саркоидозе, интерстици-
альных заболеваниях легких, хронических заболева-
ниях почек, ревматоидном артрите, системной крас-
ной волчанке, дерматомиозите, синдроме Шегрена 
и болезни Альцгеймера [8, 11, 17 - 21]. Циркули-
рующие концентрации неоптерина также повыше-
ны у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2), 
дислипидемией, ожирением, метаболическим син-
дромом (МС), системной и легочной гипертензией, 
нарушением дыхания во сне, преэклампсией и бо-
лезнью Кавасаки [8, 11, 22 - 25]. Неоптерин экспрес-
сируется в пенистых клетках атероматозных бляшек 
аорты, сонных артерий (СА) и коронарных артерий 
(КА) [26, 27].  7,8-дигидронеоптерин также присут-
ствует в атеросклеротических бляшках, но значи-
тельно меньше, чем неоптерин [28]. По сравнению 
с неоптерином 7,8-дигидронеоптерин химически не-
стабилен и легко разлагается из-за окисления, поэто-
му не подходит для рутинных лабораторных диагно-
стических измерений [11]. Период полувыведения 
неоптерина составляет 90 минут [11]. Средние кон-
центрации в крови человека составляют примерно 
5,2±2,5 нмоль/л [11]. Уровни неоптерина в сыворот-
ке и плазме не различаются [11]. Для оценки маркера 
используют иммуноферментный анализ (ИФА) для 
количественного определения неоптерина в плазме, 
сыворотке крови и в моче.

Люди с ожирением имеют более высокие уровни 
неоптерина. Данный маркер может быть потенциаль-
ным фактором риска развития ИБС при ожирении 
[29]. Отмечено повышение неоптерина у пациентов 
с инсулинорезистентностью (ИР) и сахарным диабе-
том (СД) [30]. Концентрации неоптерина в крови па-
циентов с заболеваниями сонных, церебральных, пе-
риферических артерий, с аневризмой аорты выше, по 
сравнению со здоровыми людьми [11, 33–34]. Уста-
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новлена положительная связь неоптерина с наличием 
и тяжестью ИБС [35, 36]. Утяжеление ИБС связано 
с повышением концентрации неоптерина. [37]. От-
мечено значимое повышение уровня неоптерина при 
остром инфаркте миокарда (ОИМ) [38]. Высокая кон-
центрация неоптерина является независимым марке-
ром дисфункции левого желудочка (ЛЖ) и его ремо-
делирования [39, 40], а также предиктором неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий у пациентов 
с ИБС [41]. Далее представлены уровни неоптерина 
при ряде заболеваний (см. таблицу). 

Клинические исследования, посвящённые изуче-
нию неоптерина при сердечной недостаточности.  
К настоящему времени имеется небольшое количе-
ство работ, посвященных изучению неоптерина у па-
циентов с сердечной недостаточностью [45]. Еще в 
1993 году C. Wiedermann и соавт. [46] анализировали 
уровни сывороточного неоптерина у 16 пациентов с 
СН и у 11 здоровых добровольцев. Исследователи об-
наружили, что уровни неоптерина были статистиче-
ски достоверно выше у пациентов с сердечной недо-
статочностью  по сравнению со здоровыми людьми. 

T. Sasaki и соавт. [47] определяли концентрацию 
неоптерина в сыворотке крови у 198 пациентов с ХСН 
(контрольная группа – 62 человека). Пациентов про-

спективно наблюдали в среднем в течение 745 дней. 
Концентрация неоптерина в сыворотке увеличива-
лась с повышением ФК СН согласно классификации 
NYHA (классификация выраженности ХСН Нью-
Йоркской кардиологической ассоциации (p<0,001)). 
В группе больных с высоким содержанием неопте-
рина частота неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (ССС) была значительно выше, чем в группе 
с низким содержанием неоптерина (p<0,0001). В мно-
гофакторном анализе Кокса концентрация неоптери-
на в сыворотке крови была независимым фактором 
риска неблагоприятных ССС (отношение рисков (ОР) 
1,70, 95% доверительный интервал (ДИ) 1,16-2,50, 
p=0,0068).

I. Wietlicka-Kokoszanek и соавт. [48] определяли 
концентрации неоптерина у 47 пациентов с II и III 
функциональным классом (ФК) сердечной недоста-
точности по NYHA (классификация выраженности 
ХСН Нью-Йоркской кардиологической ассоциации) 
и у 20 здоровых людей. Результаты исследования 
продемонстрировали значительно более высокие кон-
центрации неоптерина в группе больных, чем в кон-
трольной группе. 

Целью исследования S. Demir и соавт. [49] явилось 
изучение уровней неоптерина в крови пациентов с си-

Рис. 1. Биосинтез неоптерина.
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достижения конечной точки по сравнению с паци-
ентами с отношением неоптерин/рСКФ ≤0,065 (ОР 
8,380; 95% ДИ 2,889-24,308; р<0,001). Таким обра-
зом, авторы установили, что при сердечной недоста-
точности концентрации неоптерина увеличиваются 
по мере утяжеления состояния; высокие уровни не-
оптерина предсказывают плохой прогноз у пациентов 
с сердечной недостаточностью.

K. Berg и соавт. [51] проспективно проанализиро-
вали образцы крови и клинические данные 1018 па-
циентов, перенесших операцию на сердце с 1 апре-
ля 2008 г. по 19 апреля 2010 года. Конечной точкой 
исследования была послеоперационная сердечная 
дисфункция, определяемая как потребность в более 
чем одном инотропном препарате или внутриаор-
тальной баллонной контрпульсации. Неоптерин был 
достоверно связан с послеоперационной сердечной 
дисфункцией: отношение шансов (ОШ)) 2,73, 95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,65-4,51 после по-
правки на клинические переменные. Авторы пришли 
к выводу, что неоптерин ассоциировался с сердечной 
дисфункцией после операции на сердце и повышал 
точность прогнозирования риска послеоперационной 
сердечной дисфункции. 

Работа C. Wojciechowska и соавт. [52] была посвя-
щена изучению неоптерина у пациентов с дилатаци-
онной кардиомиопатией (ДКМП).  Неоптерин в сы-
воротке крови определяли у 172 пациентов с ДКМП 
неишемического генеза, перенесших эндомиокарди-
альную биопсию правого желудочка, и у 30 здоровых 
добровольцев. Уровень неоптерина был повышен у 
пациентов с ДКМП по сравнению со здоровым кон-
тролем (8,11 (4,50-12,57) и 4,99 (2,66-8,28) нмоль/л 
соответственно (p<0,05)). Неоптерин положительно 
коррелировал с количеством макрофагов в биоптатах 
(p<0,05), концентрацией CRP (p<0,05), фибриногена 
(p<0,01) и ФК NYHA (p<0,05) и отрицательно с ФВ 
ЛЖ (p<0,05). Можно сделать предварительный вы-
вод, что концентрация неоптерина отражает иммун-
ный ответ в биоптатах. Кроме того, неоптерин корре-
лирует с белками острой фазы и стадией сердечной 
недостаточности  и, по всей видимости, указывает на 

столической СН (81 больной с СН и 81 здоровый че-
ловек того же возраста и пола (контрольная группа)). 
Пациентов наблюдали в течение 1-го года. Среднее 
значение неоптерина в группе СН было значительно 
выше, чем в контрольной группе (p<0,001). Уровни 
высокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ, 
hsCRP) и предшественника мозгового натрийурети-
ческого пептида (proBNP) прямо коррелировали с 
уровнями неоптерина (p=0,667 и 0,778 соответствен-
но). Выявлена достоверная корреляция между числом 
госпитализаций и уровнем неоптерина среди пациен-
тов с СН (p=0,008). В группе СН значение неоптерина 
у умерших в течение 1 года пациентов (n=29) было 
выше, чем у выживших (n=52) (p=0,011). 

E. Yamamoto и соавт. [44]  изучили клиническое 
значение неоптерина у 68 пациентов с СН с сохранен-
ной фракцией выброса левого желудочка (СНсФВ). 
Уровни неоптерина в плазме крови достоверно повы-
шались при СНсФВ и коррелировали с тяжестью СН. 
Кроме того, высокий уровень неоптерина был связан 
с будущими неблагоприятными сердечно-сосудисты-
ми событиями, что указывает на то, что измерение 
данного маркера может обладать клиническими пре-
имуществами для стратификации риска у пациентов 
с СНсФВ. 

L. Lanser и соавт. [50] определяли уровни неоп-
терина у 149 пациентов с СН. Пациенты наблюда-
лись в среднем 58 месяцев. Концентрации неопте-
рина коррелировали с концентрациями N-концевого 
фрагмента натрийуретического пептида (NT-proBNP) 
(rs=0,399, p<0,001) и функциональным классом СН 
согласно классификации NYHA (I: 5,60 нмоль/л;  II: 
6,90 нмоль/л;  III/IV: 7,80 нмоль/л,  p=0,033). Более 
высокие уровни неоптерина были прогностически-
ми факторами неблагоприятного исхода (смерть или 
госпитализация в связи с декомпенсацией СН) неза-
висимо от возраста и пола, а также от установленных 
показателей СН, таких как ФК NYHA, NT-proBNP,  
расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
и ФВ ЛЖ (ОР 2,770; 95% ДИ 1,419-5,407; р=0,003). 
Пациенты с показателем неоптерин/рСКФ ≥0,133 
имели более чем восьмикратный повышенный риск 

Концентрации неоптерина в крови при ряде заболеваний

Показатели Заболевание Контроль p-уровень значимости Авторы

Сахарный диабет 2,7±1,1 ↑ 2,2±1,0 <0,05 J. Lee и соавт.  [22]

Атеросклероз сонных артерий (мужчины) 8,5±2,7 ↑ 6,7±2,3 <0,0001 G. Weiss  и соавт. [42]

Атеросклероз сонных артерий (женщины) 9,6±3,3 ↑ 7,5±2,3 <0,0001 G. Weiss  и соавт. [42]

Ишемический инсульт 16,0±3,8 ↑ 1,3±0,2 =0,001 А. Tony и соавт. [32]

Ишемическая болезнь сердца 12,3±1,0 ↑ 9,7±0,6 <0,05 Shirai R. и соавт. [27]

Стабильная стенокардия напряжения 8,6±2,2 ↑ 6,8±1,8 <0,0001 М. Schumacher и соавт. [36]

Инфаркт миокарда 13,7±3,4 ↑ 6,8±1,8 <0,0001 М. Schumacher и соавт. [36]

Сердечно-сосудистые события 22,9±13,2 ↑ 14,6±6,3 <0,001 Т. Yoshiyama и соавт. [43]

Сердечная недостаточность 51,5 (43,6-57,2) ↑ 37,2 (30,6-46,1) <0,001 Е. Yamamoto и соавт. [44]

Дилатационная кардиомиопатия 5,78 (3,27-12,5) ↑ 4,99 (2,66-8,28) НД С. Wojciechowska и соавт. [52]

П р и м е ч а н и е . Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка/отклонение или медиана и диапазон. Стрелками показаны изме-
нения уровня неоптерина по сравнению с контролем. НД – нет данных.
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общую иммунную и воспалительную активацию при 
данной патологии.

Таким образом, учитывая результаты вышепере-
численных исследований, на сегодняшний день  мы 
имеем убедительные доказательства  надежности  ис-
пользования неоптерина в качестве диагностического 
и прогностического биомаркера при сердечной недо-
статочности (рис. 2).

G. Dogheim и соавт. [53] оценивали влияние ива-
брадина на уровни NT-proBNP и неоптерина у па-
циентов с сердечной недостаточностью. 60 пациен-
тов, получавших стандартную терапию СН, были 
случайным образом распределены на подгруппу 
пациентов, получающих ивабрадин (n=30, 1-я под-
группа), и подгруппу, не получающих ивабрадин 
(n=30, 2-я подгруппа). Ивабрадин по 5 мг 2 раза в 
сутки назначался в течение 3 месяцев. В 1-й под-
группе наблюдалось достоверное уменьшение ФК 
СН согласно классификации NYHA (p<0,001). ФВ 
ЛЖ улучшилась в обеих подгруппах (p<0,001) с 
большим улучшением в 1-й подгруппе (p=0,026). 
Концентрации NT-proBNP и неоптерина значитель-
но снизились в 1-й подгруппе (NT-proBNP: p<0,001; 
неоптерин: p<0,001). Выявлена достоверная поло-
жительная корреляция между частотой сердечных 
сокращений и уровнями биомаркеров после назна-
чения ивабрадина (NT-proBNP: r=0,475, p<0,001, не-
оптерин: r=0,384, p=0,002). Таким образом, согласно 
полученным данным, неоптерин может служить ла-
бораторным инструментом для оценки эффективно-
сти ивабрадина при СН. Однако следует отметить, 
что данное исследование проводилось только в те-
чение 3-х месяцев, а размер выборки был довольно 

маленьким. В связи с этим следует провести даль-
нейшие исследования для оценки влияния стратегий 
лечения СН на уровни неоптерина [53] (см. рис. 2).

Заключение. Исследования в области изучения 
новых биологических маркеров должны помочь в 
ранней диагностике и подборе более эффективной 
терапии пациентов кардиологического профиля. 
Анализ лабораторных биологических маркеров ос-
новательно занял свою нишу в онкологии, однако 
применение их в области сердечно-сосудистых за-
болеваний пребывает в состоянии начального ста-
новления. В  настоящее время имеются доступные 
современные технологии для идентификации но-
вых биомаркеров, вследствие чего целесообразна 
разработка мультибиомаркерной модели диагно-
стики и  прогнозирования течения сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Проведенные к настоящему 
времени исследования, посвященные неоптерину, 
указывают на потенциально важную диагности-
ческую и  прогностическую значимость оценки 
данного маркера у пациентов с сердечной недо-
статочностью. Дальнейшие научно-клинические 
исследования, возможно, продемонстрируют еще 
более убедительные перспективы использования 
неоптерина в качестве дополнительного лаборатор-
ного инструмента для диагностики, стратификации 
риска и прогнозирования неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий у больных с сердечной не-
достаточностью. Определение концентраций неоп-
терина для оценки эффективности лекарственной 
терапии при сердечной недостаточности еще пред-
стоит дополнительно изучить, чтобы сделать окон-
чательный вывод.

Рис. 2. Роль неоптерина при сердечной недостаточности.
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