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Цель исследования состояла в изучении динамики воспалительного процесса у детей с остры-
ми респираторными вирусными инфекциями (ОРВИ) с использованием как традиционных 
клинических признаков, так и нового маркера системного воспаления – концентрации неоп-
терина в моче, на фоне приема противовоспалительного препарата – фенспирида (Эреспал). 
Установлено, что использование препарата Эреспал с первого дня ОРВИ у детей значительно 
сокращает длительность, интенсивность симптомов воспаления и объем необходимой терапии. 
Концентрация неоптерина в моче у всех детей в начале заболевания превышала норму почти в 
2 раза. На фоне приема фенспирида уровень неоптерина снижался на 30%, но был достоверно 
выше границы нормы.
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Objective of the research – to study inflammatory process dynamics in children with ARVI using 
both traditional clinical symptoms and a new marker of systemic inflammation – neopterin 
concentration in the urine, during taking anti-inflammatory drug fenspiride (Erespal). The 
study revealed that use of Erespal from the first day of ARVI in children significantly reduces 
the duration, intensity of symptoms of inflammation and the amount of therapy. Neopterin 
concentration in the urine in all children at the disease onset was twice higher than the norm. 
While receiving fenspiride, neopterin level decreased by 30%, but was significantly higher than 
the normal range.
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Выраженность воспалительных реакций при 

острых респираторных вирусных инфекциях 
(ОРВИ) является приоритетным критерием, позво-
ляющим объективизировать динамику клиниче-
ской картины и характер течения заболевания, а 
также учитывать его при проведении дифферен-
циальной диагностики. Для уточнения активно-
сти воспаления вирусной этиологии может быть 
использован новый биохимический маркер – неоп-
терин [1–5]. Неоптерин является стабильной фор-
мой метаболита, образующегося в активирован-
ных макрофагах, моноцитах и дендритных клет-
ках. Основным индуктором его синтеза выступает 
интерферон  (IFN). Установлена положительная 
корреляция между уровнем неоптерина и фак-
тором некроза опухоли (TNF), а также синтезом 
активных форм кислорода в иммунных клетках 
человека [3, 6]. Это позволяет использовать кон-
центрацию неоптерина в качестве дополнительно-
го критерия при оценке интерферонового статуса, 
клеточного иммунитета и оксидативного стресса 
при воспалении [1, 4, 7, 8]. 

Неоптерин, как маркер вирусного воспале-
ния, изучался в ряде клинических исследований 
как у взрослых пациентов, так и в педиатриче-
ской практике. Высокие концентрации неопте-
рина в крови были отмечены в первый день забо-
левания или предшествовали появлению кли-
нических симптомов при цитомегаловирусной 
инфекции, поражении вирусами гриппа, крас-
нухи, Эпштейна–Барра, вирусных гепатитах и 
кишечных инфекциях, инфекции, вызванной 
парвовирусом В-19, нейроинфекциях, тяжелом 
остром респираторном синдроме (SARS) [1, 3, 
5, 8]. Поражение нижних дыхательных путей 
респираторно-синцитиальным вирусом у детей 
сопровождалось высоким уровнем неоптерина, 
не коррелирующим с концентрацией традицион-
ных маркеров воспаления – С-реактивного белка 
и числом лейкоцитов. У этих больных концен-
трация неоптерина сыворотки крови устойчиво 
коррелировала с продолжительностью лихора-
дочного периода и динамикой клинической кар-
тины. Аналогичной связи между концентраци-
ей С-реактивного белка и продолжительностью 
лихорадочного периода выявлено не было [4].

При исследовании 60 пациентов в возрас-
те 18–75 лет с ОРВИ были отмечены высокий 
уровень концентрации неоптерина в сыворотке 
крови в первые 5 дней заболевания и снижение 
его в периоде реконвалесцинции. В работе не 
установлены достоверные изменения концентра-
ции неоптерина в моче [2]. 

Наиболее изучена динамика концентраций 
неоптерина при ВИЧ-инфекции. Высокий уро-
вень сывороточного неоптерина определялся у 
ВИЧ-инфицированных уже в периоде «сероло-
гического окна», когда специфические антитела 
и клинические проявления отсутствуют [1, 5, 
9]. Со стадии первичных проявлений уровень 
неоптерина как в крови, так и в моче стойко кор-
релировал с вирусной нагрузкой у пациентов с 
ВИЧ-инфекцией [10]. Установлена соотносимая 

диагностическая информативность определения 
уровней неоптерина в сыворотке крови и моче 
при данной патологии [5, 11]. 

Проведенные исследования показали, что 
уровень неоптерина может быть фактором, 
позволяющим провести раннюю оценку степени 
тяжести вирусных заболеваний, оценить их про-
гноз, выраженность воспалительных реакций, 
получить дополнительную информацию о состо-
янии иммунных процессов и эффективности 
терапии [2, 4, 5]. Для более точной интерпрета-
ции результатов исследования уровня неоптери-
на необходимо учитывать данные о возможном 
влиянии на его концентрацию системных глю-
кокортикоидов, курения, индекса массы тела 
[5, 7].

Учитывая клиническую информативность 
определения неоптерина в моче, неинвазивность 
метода и относительную простоту его выполне-
ния, этот метод нами был включен в комплекс-
ную оценку динамики воспаления при ОРВИ у 
детей.

В качестве противовоспалительного препа-
рата был выбран фенспирид (Эреспал) как сред-
ство с высокой эффективностью и безопасностью, 
доказанной в более 100 клинических исследова-
ниях [12, 13]. Фенспирид оказывает комплексное 
противовоспалительное действие – уменьшает 
образование простагландинов и лейкотриенов, 
а также уровень цитокинов (прежде всего TNF), 
проявляет антагонизм к Н1-гистаминовым рецеп-
торам и 1-адренорецепторам, что приводит к 
уменьшению отека слизистой оболочки и других 
проявлений воспаления респираторного эпите-
лия, уменьшению вязкости слизи и улучшению 
мукоцилиарного клиренса. Учитывая положи-
тельную корреляцию между TNF и концентра-
цией неоптерина, уровень последнего можно рас-
сматривать как маркер эффективности действия 
Эреспала на биохимическом уровне [7].

Целью нашего исследования явилось изуче-
ние динамики воспалительного процесса у детей 
с ОРВИ с использованием как традиционных 
клинических признаков (симптомы интоксика-
ции, катарального синдрома), так и нового мар-
кера системного воспаления – концентрации 
неоптерина в моче, на фоне приема противовос-
палительного препарата – фенспирида (Эреспал).

Материалы и методы исследования

В рандомизированном открытом сравни-
тельном контролируемом клиническом иссле-
довании принимали участие дети 4–7 лет с 
диагнозом ОРВИ (острый назофарингит), полу-
чавшие амбулаторное лечение в детских поли-
клиниках г. Воронежа (февраль–март 2018 г.). 
Критерии включения: установленный диагноз 
ОРВИ (острый назофарингит), длительность 
заболевания – первые–вторые сутки, темпера-
турная реакция (37,5–38,5 0С), умеренно выра-
женные симптомы интоксикации и катараль-
ные признаки, письменное согласие родителей 
на участие их детей в наблюдении. Критерии 
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исключения: тяжелый интоксикационный син-
дром или осложнения настоящего заболевания, 
наличие сопутствующих хронических заболе-
ваний или рецидивирующих респираторных 
инфекций (более 6 эпизодов в течение 1 года) в 
анамнезе, применение противовирусных, имму-
номодулирующих средств в течение 6 месяцев 
до и с момента начала заболевания, глюкокор-
тикоидов и антибиотиков в течение последнего 
месяца, индекс массы тела (ИМТ) выше линии 
– 1 z-значения и ниже – 2 z-значения, курение, в 
т.ч. пассивное.

Пациенты были распределены на две груп-
пы: 1-я (основная) – 24 ребенка, средний возраст 
5,9±0,87 лет и 2-я (контрольная) – 22 человека, 
средний возраст 5,7±0,9 лет. Больные обеих 
групп получали лечение, включающее элимина-
ционную терапию солевыми растворами (ороше-
ние слизистой оболочки носовой полости и глот-
ки), орошение зева аэрозолем раствора гексэти-
дина, адекватный питьевой режим, при необхо-
димости – назальные деконгестанты, ибупрофен 
в качестве жаропонижающего средства [14, 15]. 
Пациенты 1-й группы в качестве противовоспа-
лительного средства дополнительно принимали 
сироп фенспирида (Эреспал) в суточной дозе 
4 мг/кг массы тела, разделенной на 3 приема. 

Обследование включало анализ анамнестических 
данных, жалоб, физикальное обследование, определе-
ние уровня неоптерина мочи. Для оценки динамики 
воспаления были выделены следующие клинические 
признаки – симптомы интоксикации (сонливость, 
снижение аппетита, вялость, утомляемость, темпе-
ратурная реакция), затрудненное носовое дыхание, 
насморк, кашель, боль в горле. Выраженность каж-
дого признака оценивали в баллах (от 0 до 3): 0 – 
отсутствие признака, 3 – максимальная степень выра-
женности. Наибольшая возможная сумма баллов при 
комплексной оценке симптомов в день исследования 
составляла 15. Интегральную оценку выраженности 
клинических признаков у пациентов проводили по 
среднему значению суммарного показателя балльной 
шкалы симптомов ОРВИ. Динамику клинических 
проявлений и объем требуемой терапии учитывали 
ежедневно на протяжении первых 5 дней заболева-
ния. В 1-й и 5-й дни исследования было проведено 
определение концентрации неоптерина в моче. 

Неоптерин в моче определяли иммунофермент-
ным анализом (набор для количественного опреде-
ления неоптерина in vitro в сыворотке, плазме и 
моче человека, IBL International GmbH, Германия). 
Нормальные значения концентрации неоптерина в 
моче для детей 4–7 лет были использованы реко-
мендуемые инструкцией «Neopterin Biochemistry-
Methods-Clinical Application» – 226–405 мкмоль/моль 
креатинина вне зависимости от пола [16]. 

Статистический анализ результатов исследова-
ния осуществляли с помощью программного пакета 
«STATISTICA» 6.0 (StatSoft Inc.) и пакета анализа 
Microsoft Excel, 2010. В работе результаты представ-
лены как среднее арифметическое (М) и стандартное 
отклонение (SD) – М±SD. Распределение больных на 
группы проводили методом простой рандомизации с 

учетом возраста, индекса массы тела, половой при-
надлежности. Сформированные группы по вышеука-
занным критериям статистически значимо не отлича-
лись. Различия считали достоверно значимыми при 
p<0,05.

Результаты и их обсуждение

Симптомы ОРВИ у пациентов обеих групп 
имели схожую клиническую картину: острое 
начало заболевания, в первый день обследова-
ния у детей основной группы среднее значе-
ние температуры тела составляло 37,9±0,3 0С 
(в контрольной группе – 37,8±0,3 0С, р>0,05). 
Симптомы интоксикации были выражены уме-
ренно, оценка по балльной шкале составля-
ла 1,8±0,4 балла у детей 1-й группы (р>0,05). 
Жалобы на затрудненное носовое дыхание при-
сутствовали у большинства пациентов и имели 
средний показатель шкалы оценки интенсивно-
сти симптомов в основной группе 1,9±1,1 балла 
(р>0,05). Выделения из носа отмечались пре-
имущественно слизистого характера умеренной 
интенсивности (рис. 1). Почти все пациенты 
предъявляли жалобы на непродуктивный навяз-
чивый кашель и боль в горле (рис. 2). 

При осмотре ротоглотки у всех пациентов 
были выявлены отечность и гиперемия нёб-
ных миндалин, дужек, задней стенки глотки, 
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Рис. 1. Динамика насморка и заложенности носа на фоне  
ОРВИ у пациентов основной и контрольной групп.
*р<0,05, **р<0,01; а – заложенность носа 1-я группа, б 
– насморк 1-я группа, в – заложенность носа 2-я группа, 
г – насморк 2-я группа.

Рис. 2. Динамика кашля и боли в горле на фоне ОРВИ у 
пациентов основной и контрольной групп.
*р<0,02, **р<0,05; а – кашель 1-я группа, б – боль в горле 
1-я группа, в – кашель 2-я группа, г – боль в горле 2-я 
группа.
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на которой у большинства больных отмечались 
выраженная зернистость и наличие слизи в уме-
ренном количестве.

Анализ динамического наблюдения показал, 
что положительная динамика клинической кар-
тины имела место в обеих группах наблюдения. 
В 1-й группе пациентов эти изменения были 
более выражены: уже на 2-й день лечения досто-
верно уменьшилась интенсивность симптомов 
интоксикации (с 1,8±0,3 (р>0,05) до 1,3±0,3 
балла (р=0,03)), и на 4-й день терапии отме-
чались непостоянные единичные ее признаки 
только у 1/4 части детей. Температурная реак-
ция имела тенденцию к снижению, нормальные 
значения были зарегистрированы у 20 больных 
1-й группы на 4-й день (р=0,01). В контрольной 
группе на 2-й день был зарегистрирован даль-
нейший подъем температуры тела у 1/3 паци-
ентов с тенденцией к ее снижению с 3-го дня 
наблюдения. Достоверные отличия в значениях 
температуры тела исчезли с 5-го дня терапии. 
Регрессия таких симптомов, как боль в горле, 
заложенность носа, насморк, кашель имела 
место в основной группе тоже со 2-го дня лече-
ния. Максимальная динамика была отмечена в 
балльной оценке нарушения носового дыхания, 

выделений из носа, боли в горле (рис. 3 и 4). При 
этом с 3-го дня лечения достоверно увеличилось 
число детей, у которых прекратился насморк, 
а с 4-го дня – заложенность носа и боль в горле 
(рис. 1 и 2). При объективном осмотре у этих 
пациентов купировалась отечность и значитель-
но уменьшилась гиперемия слизистой оболоч-
ки нёбных миндалин, дужек и задней стенки 
глотки. Несколько медленнее менялись харак-
теристики кашля, который присутствовал на 5-й 
день у 10 пациентов основной группы (р=0,01), 
но стал редким продуктивным со средним значе-
нием 0,4±0,3 балла (р>0,01). В последний день 
наблюдения в основной группе имели место сле-
дующие симптомы: незначительные серозные 
выделения из носа при восстановленном носовом 
дыхании – у 6 детей, слабая непостоянная боль 
в горле – у 4 пациентов, небольшое снижение 
аппетита – у 2 больных.

Интегральная оценка выраженности кли-
нических признаков у пациентов показала, что 
положительная динамика среднего значения 
суммарного показателя балльной шкалы симп-
томов ОРВИ у детей 1-й группы была более выра-
женной: уже со 2-го дня терапии отмечалось 
снижение суммы баллов, и на 5-й день этот пока-
затель отличался от соответствующего значения 
контрольной группы более, чем в 4 раза (табл. 1).

Уменьшение суммарного балла интенсивно-
сти клинических симптомов в 1-й группе имело 
связь с противовоспалительным действием пре-
парата Эреспал с вероятностью 99,9992% (коэф-
фициент детерминации (R-squared) =21,6%).

Положительная динамика клинических про-
явлений ОРВИ у детей основной группы позво-

Таблица 1

Динамика суммарного значения балльной 
шкалы симптомов ОРВИ у детей

Таблица 2

Динамика концентрации неоптерина в моче 
у детей с ОРВИ

День 1-я группа, 
баллы

2-я группа, 
баллы р

1 8,7±2,9 8,5±2,8 0,84
2 5,8±1,9 9,3±2,3 0,0003
3 4,2±1,8 7,8±2,5 0,0007
4 2,2±1,4 5,4±2,3 0,0002
5 0,8±0,7 3,4±2,1 0,0002

Группа

Концентрация неоптерина в моче, 
мкмоль/моль креатинина

1-й день 
заболевания

5-й день 
заболевания

Основная, 
n=24

826,8±170,5 
р=0,46

604,7±102,5 
р<0,01; Р<0,01

Контрольная, 
n=22 786,9±180,8 760,8±135,6 

Р=0,12

р – относительно результата контрольной группы соответству-
ющего дня; Р – относительно результата соответствующей 
группы в 1-й день; n – число пациентов в группе.
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Рис. 3. Динамика балльной оценки интенсивности зало-
женности носа и боли в горле на фоне ОРВИ у пациентов 
основной и контрольной групп.
*р<0,02, **р<0,01;  – заложенность носа 1-я группа,  – 
заложенность носа 2-я группа,  – боль в горле 1-я группа, 

 – боль в горле 2-я группа.
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Рис. 4. Динамика балльной оценки интенсивности кашля 
и насморка на фоне ОРВИ у пациентов основной и кон-
трольной групп.
*р<0,02, **р<0,01 относительно результата соответству-
ющего дня контрольной группы; *р=0,01 относительно 
результата 1-го дня 2-й группы.  – кашель 1-я группа,  
– кашель 2-я группа,  – насморк 1-я группа,  – насморк 
2-я группа.
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лила отменить назначенные ранее препараты: на 
2-й день 1/2 пациентам – назальные деконгестан-
ты (р>0,01), на 4-й день 2/3 больным – орошение 
зева антисептиком (р>0,01). Жаропонижающие 
средства использовались в этой группе только в 
первый день заболевания, во 2-й группе 1/3 паци-
ентов продолжала прием ибупрофена на 3-й день 
наблюдения. В контрольной группе почти 1/2 
детей продолжали использовать деконгестанты 
и орошение зева раствором гексэтидина на 4–5-й 
день терапии, 3 пациентам на 5-й день терапии 
был назначен назальный спрей раствора анти-
биотика.

Анализ результатов исследования уровня 
неоптерина в моче у детей показал, что среднее 
значение этого маркера превышало норму почти 
в 2 раза и в 1-й день болезни статистически досто-
верно не отличалось в 1-й и 2-й группах (табл. 2). 

Повторное определение концентрации неоп-
терина на 5-й день лечения выявило его снижение 
в основной группе почти на 30%, но его уровень 
продолжал оставаться достоверно выше референт-
ной границы нормы, что косвенно свидетельство-
вало об устранении чрезмерной продукции TNF, 
оптимизации цитокинового профиля и создании 
условий для эффективного противовирусного 
иммунитета. Имела место положительная кор-
реляция между концентрацией неоптерина при 
повторном исследовании и средним значением 

суммарного показателя балльной шкалы симпто-
мов ОРВИ у детей 1-й группы (r=0,39, р=0,026), 
что подтверждает возможность использования 
этого биохимического маркера как дополнитель-
ного непрямого критерия динамики воспалитель-
ного процесса при лечении ОРВИ.

Заключение

Результаты проведенного исследования 
показали, что использование препарата Эре-
спал в качестве противовоспалительного сред-
ства с первого дня ОРВИ у детей значительно 
сокращает длительность, интенсивность симпто-
мов воспаления и объем необходимой терапии. 
Достоверное влияние фенспирида на динамику 
клинической картины у больных основной груп-
пы и концентрация неоптерина, коррелирую-
щая с интенсивностью симптомов у этих паци-
ентов, свидетельствуют об уменьшении воспали-
тельных реакций при сохраненном эффективном 
противовирусном иммунитете.
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