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Резюме.	Ранняя и точная диагностика между бактериальной и вирусной причинами острой ин-
фекции является ключом к более эффективному использованию антибиотиков и поможет заме-
длить быстро растущую устойчивость к обычно используемым антибиотикам. В подавляющем 
большинстве случаев это может быть достигнуто путем анализа крови на биомаркеры. Сопостав-
ление клинических, микробиологических данных с анализом биомаркеров может помочь выявить 
пациентов с высоким риском неблагоприятного течения заболевания, что позволит своевременно 
назначить необходимое лечение.

Ключевые	слова: С-реактивный белок, прокальцитонин, неоптерин, липокалин 2, биомаркеры. 
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Summary.	The early and accurate discrimination between bacterial and viral causes of acute infections is 
the key to a better use of antibiotics and will help slow down the fast-growing resistance to commonly 
used antibiotics. n the vast majority of cases, this can be achieved by analyzing blood on biomarkers. 
Comparison of clinical, microbiological data with the analysis of biomarkers can help to identify a patient 
at high risk of adverse course of the disease, which will allow timely assignment of the necessary treatment.
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ввЕдЕниЕ
Воспаление является одним из самых цен-

тральных процессов, необходимых для защи-
ты клеток от определенных травм или инфек-
ций как бактериальной, так и вирусной этио-
логии [1–5].

Одним из ранних и первых клинических 
проявлений воспалительного процесса явля-
ется лихорадка. В некоторых случаях она мо-
жет быть единственным симптомом, что за-
трудняет раннюю диагностику заболевания. 
Часто врач встречается с ситуацией, когда не-
обходимо дифференцировать бактериальную 
инфекцию от других причин повышения тем-
пературы тела, например, от вирусной инфек-
ции.

Острые инфекции, вызванные вирусом или 
бактериями, затрагивают практически всех, 
по крайней мере один раз в год. Большинство 
из этих инфекций безвредны и проходят за 
пару дней без какого-либо лечения. Тем не 
менее в ряде случаев симптомы сохраняются, 
что заставляет пациентов обратиться за меди-
цинской помощью. Подавляющее большин-
ство таких пациентов посещают врача пер-
вичного звена и вопрос, который ставится 
перед врачом: «Должен ли мой пациент полу-

чать антибиотики?». Как врач узнает, когда 
следует назначать антибиотики, а когда их из-
бегать? Первое решение основано на сборе 
анамнеза и физическом осмотре пациента. 
Однако признаки и симптомы многих острых 
инфекций, вызванных вирусом или бактерия-
ми, очень неспецифичны, и нет точного раз-
личия. Исследования показали, что, когда 
опытные врачи пытаются различить вирус-
ные или бактериальные инфекции дыхатель-
ных путей, используя только эти критерии, 
чувствительность и специфичность составля-
ют не более 55–60% [6–7]. Поэтому необходи-
мы дополнительные средства для повышения 
точности диагностики. Традиционно исполь-
зуется лейкоцитарная формула. Во многих 
странах эти меры были заменены измерения-
ми белка плазмы, таким как С-реактивный бе-
лок (CRP). С этими дополнениями чувстви-
тельность и специфичность увеличиваются 
и приближаются к 70–80%. Эти цифры пока-
зывают, что все еще значительная часть паци-
ентов ложно диагностированы. В связи с этим 
активно ведется поиск бактериальных марке-
ров инфекции, которые на ранних сроках за-
болевания позволили бы дифференцировать 
причины лихорадки и снизить количество 
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случаев необоснованного назначения анти-
биотиков. 

Через несколько часов или даже минут по-
сле повреждения ткани или инфекции в пато-
логический очаг мигрируют клетки иммунной 
системы. Миграция лейкоцитов из системы 
кровообращения необходима во время воспа-
лительной реакции. Группа хемотоксических 
агентов, таких как микробные эндотоксины, 
содержащие фрагмент С5а комплемента и ин-
терлейкины вместе с базофилами, выделяю-
щими фактор активации тромбоцитов, гиста-
мин и лейкотриены, могут стимулировать ин-
тенсивную инфильтрацию лейкоцитов в 
течение нескольких минут, вызывая систем-
ную острофазную реакцию, достигающую 
своего максимума на 2–3 день воспалительно-
го процесса [8]. У некоторых больных воз-
можна неадекватная реакция организма на 
инфекционный агент, которая может быть 
связана с изменением в развитии иммунного 
ответа или с действием патогенов. Поэтому 
целесообразно определение нескольких мар-
керов воспаления. Существует ряд биохими-
ческих тестов, которые используются в насто-
ящее время, или которые были предложены в 
качестве диагностических средств при выяв-
лении острых инфекций.

С-реактивный белок (CRP) был впервые 
описан Освальдом Эйвери в Рокфеллеровском 
институте в Нью- Йорке [9]. CRP один из ос-
новных белков острой фазы воспаления, пре-
ципитирует С-полисахарид Streptococcus 
pneumonia, в котором он распознает фосфохо-
лин, часть тейхоевой кислоты клеточной стен-
ки пневмококка [10]. Фосфохолин представ-
ляет собой основной лигнад CRP, он экспрес-
сируется бактериальными, грибковыми 
и эукариотическими клетками. Однако остат-
ки фософохолина должны быть доступны для 
CRP. Таким образом, вполне вероятно, что 
CRP взаимодействует только с активирован-
ными или апоптотическими клетками, но не 
с поверхностью здоровых не активированных 
клеток [11–12]. CRP является сложным меди-
атором воспаления, имеет плейотропные эф-
фекты. Как про-, так и противовоспалитель-
ная активность были описаны in vitro. CRP 
может активировать компоненты комплимен-
та и усиливать фагоцитоз [13]. В первые 
6–12 часов воспаления уровень CRP возраста-
ет в 100–1000 раз. В норме концентрация CRP 
в крови не должна превышать 8 мг/л. При ви-
русной инфекции уровень CRP повышается 
не более 20 мг/л. Наиболее высокие значения 
CRP, более 100 мг/л наблюдаются при бакте-
риальной инфекции. Однако низкие концен-
трации CRP в плазме крови не исключают 

бактериальной инфекции. Также данный мар-
кер воспаления повышается при неинфекци-
онных заболеваниях, например, при аутоим-
мунных и ревматических заболеваниях, зло-
качественных новообразованиях, при 
ожирении, а повышенный уровень CRP без 
лихорадки может свидетельствовать о сердеч-
но-сосудистой патологии [14–15].

Прокальцитонин (PCT) был открыт в 1984 
году, предшественник гормона кальцитонина, 
представляет собой гликопротеин, состоящий 
из 116 аминокислот. PCT синтезируется пара-
фолликулярными С-клетками щитовидной 
железы и участвует в гомеостазе кальция. В 
физиологических условиях PCT в основном 
производится клетками щитовидной железы, 
но при бактериальной инфекции образуется 
во многих органах и тканях организма, в та-
ких как печень, легкие, почки и надпочечни-
ки, а также в моноцитах и гранулоцитах пери-
ферической крови [16]. Нормальная концен-
трация PCT составляет <0,05 нг/мл. PCT 
считается чувствительным и специфическим 
маркером бактериальных заболеваний (таких 
как, пневмония, менингит, пиелонефрит) 
и используется для оценки тяжести воспали-
тельного процесса. В дополнении к бактери-
альным инфекциям повышение уровня PCT 
было выявлено при тяжёлых грибковых ин-
фекциях, травмах, ожогах, операциях, но уро-
вень PCT редко превышал 0,5 нг/мл [17]. Су-
ществует несколько гипотез относительно па-
тофизиологии PCT, большинство из которых 
указывает на то, что PCT может учавствовать 
в метаболизме кальция, цитокиновой сети 
и модуляции синтеза оксида азота [18]. Секре-
ция PCT стимулируется бактериальными ин-
фекциями, в след за цитокинами, такими как 
Il–1, Il–6, ФНО-альфа. В отличие от этого, 
производство PCT не контролируется при ви-
русных инфекциях, вероятно из-за увеличе-
ния синтеза гамма-интерферона [19]. Следо-
вательно, PCT считается полезным инстру-
ментом для диагностики сепсиса, а повторное 
измерение PCT с течением времени может 
использоваться для контроля реакции на тера-
пию. Прокальцитонин представляет собой бе-
лок острой фазы с более быстрой кинетикой, 
чем CRP, и обнаруживается в сыворотке в те-
чение 4–6 часов после начала бактериальной 
инфекции. Уровень PCT в сыворотке снижа-
ется на 50% в течение 24 часов при эффектив-
ном лечении [20–21]. Несмотря на отсутствие 
«золотого стандарта» для диагностики боль-
шинства инфекций, несколько биомаркеров 
используются в качестве инструментов для 
мониторинга прогрессирования заболевания. 
Идеальный биомаркер должен помогать в 
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ранней диагностике и принятии терапевтиче-
ских решений при бактериальных инфекциях, 
а также помочь клиницистам оценить прогноз 
заболевания. И в этой связи PCT, по-видимо-
му, превосходит другие часто используемые 
биомаркеры. 

Неоптерин был впервые выделен из мочи в 
1967 году и использовался как диагностиче-
ский биомаркер инфекционных заболеваний 
[22]. С тех пор было разработано и утвержде-
но множество аналитических методов для ко-
личественной оценки концентраций неопте-
рина. В Австралии анализ неоптерина ис-
пользуется в качестве индикатора 
безопасности переливания донорской крови 
[23]. Неоптерин представляет собой окислен-
ную форму 7,8-дигидронеоптерина, продукт 
опосредуемый гамма-интерфероном [24]. Та-
ким образом, первичный неоптерин, образую-
щийся в макрофагах, полученных из моноци-
тов во время иммунной активации, представ-
ляет собой 7,8-дигидронеоптерин, а не 
неоптерин. Повышение концентрации неоп-
терина в тканях и жидкостях является резуль-
татом как иммунно-активированных макро-
фагов, так и окислителей, реагирующих 
с 7,8-дигидронеоптерином для генерации не-
оптерина. Следствием этого является то, что 
отношение неоптерина к 7,8-дигидронеопте-
рину различается в зависимости от уровня 
иммунной активации и окислительной среды 
в очаге воспаления. Некоторые ученые пред-
лагают измерять неоптерин и общий неопте-
рин (комбинацию неоптерина и 7,8-дигидро-
неоптерина) для получения более точной ин-
формации об активности макрофагов во время 
воспаления [25]. В 1989 году Fuchs et al. изме-
ряли неоптерин плюс 7,8-дигидронеоптерин 
у ВИЧ-инфицированных пациентов, предпо-
лагая, что оба они обеспечивают равный по-
тенциал для клинического диагноза. С 1989 
года неоптерин и общий неоптерин были вы-
борочно измерены при различных заболева-
ниях, включая хроническую почечную недо-
статочность и ВИЧ, что в конечном итоге при-
вело к ограничению диагностического 
потенциала этих показателей в качестве био-
марекеров из-за отсутствия специфичности 
для конкретного воспалительного состояния 
[26–27]. Недавно неоптерин и 7,8-дигидроне-
оптерин были использованы в качестве инди-
каторов активации иммунной системы в спор-
тивной медицине и этот критерий становится 
все более актуальным по сравнению с други-
ми традиционными воспалительными марке-
рами [28]. Известно, что скорость нарастания 
концентрации неоптерина меньше, чем у CRP 
и PCT. Во многих исследованиях показано, 

что концентрация неоптерина при инфекци-
онных заболеваниях коррелирует с тяжестью 
симптомов и прогнозом течения болезни [29–
30]. Много работ посвящено изучению клини-
ческого значения сочетанного определения 
CRP, PCT и неоптерина. Доказана роль неоп-
терина и CRP в дифференциальной диагно-
стике бактериальной и вирусной инфекции. 
В 2009 году было проведено исследование  
561 пациента, находящегося в отделении ин-
тенсивной терапии с респираторными заболе-
ваниями неясной этиологии. Для диагностики 
вирусной и бактериальной инфекции было 
исследовано соотношение CRP/неоптерин. 
Согласно полученным данным при бактери-
альной инфекции отношение CRP/неоптерин 
было выше в 10 раз, чем при вирусной, и в 42 
раза выше, чем у здоровых [31]. 

Человеческий липокалин, ассоциирован-
ный с нейтрофильной желатиназой (липока-
лин 2, HNL, NGAL). Название относится 
к тому факту, что HNL был впервые иденти-
фицирован и очищен у нейтрофилов человека 
[32–33]. Он хранится в виде предварительно 
сформированной молекулы во вторичных 
(специфических) гранулах нейтрофилов 
и легко высвобождается после активации 
клетки. Экспрессия HNL также может быть 
индуцирована в эпителиальных клетках. Экс-
прессия HNL в эпителиальных клетках почек 
приобрела значительный интерес в последнее 
время, поскольку эта продукция инициирует-
ся процессами, влияющими на функцию по-
чек [34]. Таким образом, у пациентов с острым 
повреждением почек на ранних стадиях забо-
левания наблюдались повышенные концен-
трации HNL. Истинная биологическая функ-
ция HNL до сих пор неизвестна, хотя было 
показано, что HNL связывает сидерофоры 
и обладает бактериостатическими свойства-
ми. Бактериям требуется железо для их роста. 
В результате заражения бактерии синтезиру-
ют сидерофоры, которые переносят железо из 
клетки хозяина в бактериальную клетку. Эн-
теробактин, продуцируемый граммотрица-
тельными бактериями (такими как E. coli, 
Klebsiella, Salmonella spp.), является сидеро-
фором. HNL связывается с энтеробактином 
через HNL-рецептор (24р3R) и переносит его 
в клетку млекопитающих, где хранится желе-
зо. Следовательно, при истощении запасов 
железа HNL ингибирует рост бактерий [35]. 
HNL также обладает апоптотической актив-
ностью. Pervenge et al. провел свое первое ис-
следование в Уппсальском институте Шве-
ции, включающее 140 пациентов с острой ин-
фекцией, поступивших в инфекционное 
отделение больницы [36]. Целью исследова-
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ния было изучение концентраций HNL в сы-
воротке крови у пациентов с подтвержденной 
бактериальной инфекцией до и во время при-
ема антибактериальной терапии. Сравнивали 
их с концентрацией HNL у пациентов с вирус-
ной инфекцией. Концентрация HNL у пациен-
тов с бактериальной инфекцией была выше 
нормальных значений и отличалась от кон-
центрации у пациентов с вирусным заболева-
нием. Анализ показал очень высокую чув-
ствительность и специфичность, которые пре-
восходили CRP и количество нейтрофилов в 
крови. В другом исследовании были измере-
ны концентрации HNL в сыворотке крови па-
циентов, имеющих грипп А. Их сравнили 
с концентрациями у здоровых пациентов 
и с пациентами, имеющими бактериальную 
инфекцию без признаков гриппа А [37]. Кон-
центрации HNL в сыворотке пациентов 
с гриппом А были выше, чем у здоровых лю-
дей. Однако концентрации HNL были ниже 
у пациентов с вирусной инфекцией по сравне-
нию с пациентами с острой бактериальной 
инфекцией. Также известно, что помимо ней-
трофилов продуцировать HNL могут и неко-
торые эпителиальные клетки легких. Ранний 
радиоиммунный анализ не смог отличить ди-
мерный и мономерный HNL, то есть HNL, 
происходящий от нейтрофилов или от эпите-
лиальных клеток легких. В попытке сделать 
иммунный анализ более корректным, был раз-
работан ряд ELISA на основе комбинации не-
скольких различных моноклональных анти-
тел с различной специфичностью эпитопов. 
Теми же учеными из Упсальского университе-
та исследованы 350 пациентов с острой ин-
фекцией и проведено сравнение со здоровой 
контрольной группой. Уровень HNL сыворот-
ки крови был измерен с помощью различных 
ELISA [38]. В этом исследовании было пока-
зано, что комбинация поликлональных анти-
тел с моноклональными антителами, направ-
ленными против димерного HNL, была пре-
восходной, тогда как другой ряд ELISA, в 
котором комбинация антител, направленная на 
все формы липокалина 2 (мономерные и ди-
мерные), демонстрировал несколько повы-
шенные концентрации липокалина 2 при ви-
русных инфекциях по сравнению с контроль-
ной здоровой группой. Эти результаты 
подтверждают, что в некоторых случаях при 
вирусной инфекции мономерный липокалин 2 
высвобождается в большей степени, скорее 
всего из вирус-инфицированных эпителиаль-
ных клеток. В другом исследовании, прове-
денном у 87 новорожденных с подозрением 
на бактериальную инфекцию, доказано, что 
кинетика HNL у этих детей имела самые вы-

сокие концентрации в 0 день, в отличие от 
CRP, которые достигли пика на следующий 
день [39]. Исследование детей старшего воз-
раста проводилось с целью изучения кинети-
ки HNL по сравнению с другими биомаркера-
ми, такими как CRP [40]. Как и ожидалось, 
концентрации HNL были повышены у паци-
ентов, имеющих бактериальную инфекцию в 
отличие от пациентов с вирусной инфекцией. 
Кинетика HNL в сыворотке крови после нача-
ла лечения антибиотиками значительно сни-
жалась через один день и приходила к норме 
после двух дней лечения с постепенным с вы-
здоровлением детей. CRP оставался повы-
шенным у большинства детей на вторые 
и третьи сутки. Таким образом, эти исследо-
вания показывают, что кинетика роста и сни-
жения HNL и CRP значительно различается 
с более ранним подъемом HNL в результате 
бактериальной инфекции и более ранним сни-
жением после лечения антибиотиками по 
сравнению с СRP. Использование показателей 
липокалина 2 в сыворотке крови должно дать 
более точное различие между бактериальной 
и вирусной инфекциями и способствовать эф-
фективному использованию антибиотиков 
[41]. Также липокалин 2 был предложен в ка-
честве биомаркера острой почечной недоста-
точности, волчаночного нефрита, сердеч-
но-сосудистых заболеваний, ВЗК, ожирения 
и метаболического синдрома [42]. 

Растет интерес к способам обнаружения 
воспалительных маркеров менее инвазивным 
методом, чем современные методы сбора кро-
ви. Несколько работ посвящено исследова-
нию слюны. В качестве воспалительных био-
маркеров исследуются Il–1, Il–6, Il–2, Il–4, 
CRP, ФНО-альфа и др. Также исследуется 
влияние стресса на эти биомаркеры (социаль-
но-когнитивные, физические). Перед иссле-
дователями еще стоит множество вопросов: 
насколько слюнные маркеры коррелируют 
с маркерами в периферической крови, какие 
обнаруживаемые маркеры наиболее надежны, 
каковы сроки изменения биомаркера в ответ 
на стресс, какова биологическая и клиниче-
ская значимость таких биомаркеров. Некото-
рые исследователи, такие как Khan (2012), 
Rahama et ai. (2013), сообщили о более высо-
ком уровне воспалительных маркеров в слю-
не, чем в крови. Но в нескольких других ис-
следованиях сообщалось о плохой корреля-
ции между показателями в слюне и крови 
[43]. Также не известен унифицированный 
метод, с помощью которого собирается слю-
на, так как это может влиять на значение и ин-
терпретацию полученных данных. Таким об-
разом, должно пройти время для более точно-
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го понимания эффективности этого нового 
метода исследования воспалительных марке-
ров.
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