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Резюме. Обзор посвящен иммунологическим аспектам генерализованной менингококковой  
инфекции. Особое внимание уделяется комплексному функционированию цитокинов в развитии  
воспалительного процесса. Обсуждаются наиболее перспективные направления исследований в 
этой области.
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Колонизация назофарингеального цилинд­
рического эпителия менингококком может 
служить первым шагом в развитии менинго­
кокковой инфекции (МИ). Активное и пассивное 
курение, предшествующие вирусные инфек­
ции, н ед остаточ н ость  сек реторн ого  IgA , 
лизоцима увеличивают риск инфицирования [1- 
5]. Пили - главные адгезины  [6], которые 
связываются с рецепторами эпителиоцитов. Это 
нитчатые белковые придатки, исходящие от 
бактериальной поверхности, пересекаю щ ие 
капсульный полисахарид. Взаимодействие с 
рецепторами CD66 на фагоцитах и эндотелио- 
цитах заканчивается фагоцитозом и продукцией
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цитокинов - фактора некроза опухоли (ФНО- 
а), интерлейкина (ИЛ)-б, 8 [7], индуцирующих 
местный воспалительны й процесс - назо- 
фарингит. Кроме того, менингококки выделяют 
фермент - металлопротеиназу, расщепляющий 
s lg A l [8-10], что способствует вторж ению  
микробов через орофарингеальный эпителий в 
лимфоидную ткань, где формируется локальная 
реакция [11-12]. Проникновению в кровяное 
русло способствуют адгезия к эндотелию и 
трансцитоз с помощью Орс-белков [13-15]. В 
дальнейш ем  устойчивость менингококка к 
бактерицидному действию сыворотки крови 
осущ ествляется благодаря сиализации ли- 
поолигосахарида, а к фагоцитозу - за счет 
к ап су л ы  [16-18]. А кти вн ое р азм н о ж ен и е  
менингококка в крови приводит к эндоток- 
синемии. Преодоление гематоэнцефалического 
барьера происходит за счет трансцитоза сквозь 
эндотелий мозговых капилляров с последующим 
проникновением в субарахноидальное про­
странство с участием  пилей, О рс-белков и 
капсулы.

Представляется важным, что в последние 
годы удалось понять: вирулентны й штамм 
м енингококка долж ен  не только обладать 
определенными свойствами, но и уметь быстро 
и обратимо и зм енять  спектр и стр у кту р у  
поверхностных белков, полисахаридов. Так, 
н ал и ч и е  к ап су л ы  и с и а л и р о в а н и я  ЛПС 
препятствует адгезии, инвазии и переносу 
менингококков, и способствует их выживанию 
в кровотоке, снижая бактерицидное действие 
плазмы крови и фагоцитов [19-21].

В последние 20-25 лет сформировалось 
представление о ведущей роли цитокинов в



развитии воспалительного ответа [22, 23]. В 
начале 90-х годов сложились представления о 
единой цитокиновой системе, обеспечивающей 
межклеточные взаимодействия, объединяющей 
интерфероны, колониестимулирующие ф ак­
торы, интерлейкины и факторы роста [24, 25].

При менингококковой инфекции основным 
индуктором  си н теза  цитокинов я в л я е т с я  
эн дотокси н , которы й  м о ж ет  в ы д е л я т ь с я  
менингококком после разрушения и в процессе 
ж и зн ед еятельн ости , в виде вези кулярн ы х 
внешних мембранных структур (пузырьков) [11, 
26]. При менингококковой инфекции может быть 
два варианта воспалительного процесса: 1) ме- 
нингококковый сепсис без признаков менингита, 
обусловленны й высокими концентрациям и 
эндотоксина и провоспалительных цитокинов в 
плазме [27, 28]; 2) менингит, сопровождающийся 
высокими конц ен трац и ям и  эндотоксина и 
цитокинов в спинномозговой жидкости. У этих 
ж е больных бактериологическое исследование 
крови часто отрицательно [14, 29, 30].

П ервоначально было предположено, что 
пациенты с преим ущ ественны м  развитием  
м ен и н го ко кц ем и и , ген е ти ч е ск и  склонны  
продуцировать большее количество провоспа­
лительных цитокинов, таких, как ФНОа [28, 
31], но в дальнейшем эта версия была отклонена 
[32]. И мею тся наблю дения, что шок чащ е 
развивается у пациентов высокими концентра­
циями цитокинов и эндотоксина в крови и 
низким титром противобактерицидных антител, 
очевидно б есп реп ятствен н ы й  рост и р а з ­
множение менингококка гораздо более важно, 
чем непосредственный ответ на эндотоксин [33- 
38].

На основании последовательных патофизи­
о л о ги ч еск и х  собы тий  н ек о то р ы е  ав то р ы  
разделяют всех пациентов с ГМИ на 4 основные 
группы, коррелирую щ ие с п р одолж и тель­
ностью болезни до госпитализации: 1) пациенты 
с бак тери ем и ей  без ш ока, 2) пациенты  с 
разви ти ем  И ТШ , 3) пациенты  с шоком и 
наличием менингита, 4) пациенты с менингитом 
[39-45].

W aage впервые в 1987 году выявил, что 
уровень ФНОа сыворотки крови коррелирует 
с летальностью  [46], подобные сообщ ения 
имеются и для других цитокинов: ИЛ1, б, 8, 
J№ H g, колониестимулирующих факторов [41, 
43, 44, 45, 47-49]. Современные исследования 
подчеркивают важность провоспалительных 
цитокинов в начальной защите против бактерий. 
П родукция п ровосп али тельн ы х цитокинов 
макрофагами в ранней стадии болезни может 
предотвращать генерализацию процесса [35, 50]. 
Н евысокий уровень ФНО и более высокие 
показатели противовоспалительного ИЛ10 чаще

регистрировались у родственников пациентов, 
умерших от МИ, чем родственников пациентов, 
оставшихся в живых [51]. Кроме того, показано, 
что п л азм а , п ац и ен то в  с и н ф е к ц и о н н о ­
токсическим шоком (ИТШ), предотвращ ает 
прокоагулирующее и цитокин-стимулирующее 
действие эндотоксина [52, 53].

B ra n d tz a e g  e t a lt. [52] на основании  
результатов своей работы заявляют, что ИЛ10 
играет главную роль в сдерживании активации 
м оноцитов и, вероятн о , други х  Л П С -ак- 
тивируемых клеток во время фульминантной 
МИ. Следует отметить, что ИЛ 10, контролируя 
выработку и действие ранних эффекторов ИТШ 
(т. е. ФНО а), не способен прямо противо­
действовать поздним медиаторам [28].

И нтересно, что систем а ком плем ента 
продолжает активироваться в течение 12-24 
часов после начала антибактериальной терапии 
[40, 54]. В озм ож но, иногда возникаю щ ее 
клиническое ухудш ение после начала ан­
тибактериальной терапии при МИ, обусловлено 
этим свойством комплемента [55].

М еханизм ы , позволяю щ ие проникнуть 
менингококку через гематоэнцефалический 
б а р ь е р , и зу ч ен ы  не до конца [11, 56]. 
Гематогенное вторжение менингококков через 
ГЭБ происходит в месте, где отсутствует гу­
моральная и клеточная защита хозяина [32, 58]. 
Особенностью ЦСЖ  является низкое содер­
жание в ней иммуноглобулинов, комплемента 
и антител. В этих условиях бактерии быстро 
размножаются, образуя большое количество 
токсинов. Эндотоксин активирует продукцию 
провоспалительных цитокинов - ФНОа , ИЛ1, 
6, 8, моноцитарного колониестимулирующего 
фактора; и противовоспалительных цитокинов 
- ИЛ10, 12, антагонист рецептора ИЛ1 [40, 41, 
59]. Среди них ФНОа и ИЛ-1 увеличивают 
п р о н и ц аем о сть  ГЭБ д л я  н ей тр о ф и л о в  и 
молекул адгезии [60, 61].

Н ейтроф илы , попадая из кровотока в 
чужеродную для них среду, отличаются низкой 
бактерицидной активностью, и фагоцитоз носит 
незавершенный характер: менингококки даже 
внутри нейтрофилов остаются живыми, а при 
распаде вновь вы ходят в ликворны е прос­
транства [62].

А нтибиотики не ср а зу  останавливаю т 
воспаление мягких мозговых оболочек [63]. 
Аналогично высоким концентрациям  эндо­
токсина, ФНОа, ИЛ1, 6 в плазме пациентов с 
менингококковым сепсисом, уровень этих же 
цитокинов в ЦСЖ у пациентов с менингитом 
увеличен.

Главное различие меж ду менингитом и 
сепсисом при МИ заключается в том, что при 
менингите воспаление локализовано в интра­



краниальном пространстве, лишенном зимогена, 
принадлеж ащ его системам комплемента и 
коагуляции [64, 65].

Лейкоцитоз часто наблюдается у больных 
с генерализованной МИ, а высвобождение ПМЯЛ 
из костномозговых резервов происходит под воз­
действием эндотоксина, цитокинов и компле­
мента [бб]. Считается также, что определенную 
роль в этом процессе играют колониести­
м улирую щ ие ф акторы  гранулоцитов [20]. 
Однако у некоторых больных первоначально 
развивается транзиторная нейтропения, через 
несколько часов после которой наблюдают 
повышение количества периферических ПМЯЛ. 
Хотя такая транзиторная нейтропения может 
отраж ать неадекватную  функцию костного 
мозга, или повыш енную деструкцию , или 
потребление циркулирую щ их ПМЯЛ, более 
вероятным объяснением является активация 
цитокинами лейкоцитарно-эндотелиальны х 
рецепторов адгезии, способствующих марги- 
нации (краевом у стоянию ) и прилипанию  
нейтроф илов к эндотелиальны м  клеткам , 
причем их стаз в микроциркуляторном русле 
сопровождается изначальной нейтропенией [67].

Не случайно поэтому, в шкале педиатри­
ческого риска смертности для фульминантной 
формы МИ в качестве основного фактора риска 
смертности наряду с сосудистым коллапсом и 
активацией коагуляционной системы предло­
жена относительная нейтропения (количество 
нейтрофилов периф ерической крови менее 
10000 в 1 мм3) [68]. Кроме адгезии, стимули­
руются и другие свойства ПМЯЛ, включая 
хемотаксис, фагоцитоз и постфагоцитарные 
внутриклеточные явления, направленные на 
уничтожение поглощенного микроорганизма. 
С реди м ед и аторов , сти м у л и р у ю щ и х  эти  
процессы, можно выделить цитокины (ФНОа, 
1L1, IL8), эндотелиальны е ф акторы , эйко- 
заноиды (лейкотриены, простагландины) и 
компоненты комплемента (С5а). IL1, напротив, 
стимулирует лейкоцитарную адгезию, инду­
цируя синтез или повышенную экспрессию 
адгезивных белков на эндотелиальных клетках, 
а ФНО-а способен индуцировать одновременно 
и лейкоцитарные, и эндотелиальные адгезив­
ные молекулы [23, 62].

После описанных явлений нейтрофилы 
приступаю т к ф агоцитозу и уничтожению  
микробов посредством дегрануляции и высво­
бождения ряда протеолитически; ферментов и 
токсических радикалов кислорода. Этот процесс 
м ож ет т а к ж е  при вод и ть  к повреж дению  
близлежащих тканей. И, наконец, вызванное 
нейтроф илам и повреж дение окруж аю щ их 
тканей способствует разделению  прочных 
сочленений эндотелиальных клеток и развитию

синдрома капиллярной утечки (повышенной 
проницаемости капиллярной стенки). Е. S. Yi и 
Т. R. Ulich исследуя влияние цитокинов и эндо­
токсина на реализацию действия нейтрофилов, 
обнаружили, что сосудистое повреждение и 
повышенная проницаемость посткапиллярных 
венул не развиваются у крыс с нейтропенией. 
Согласно воззрениям некоторых исследова­
телей, именно нейтрофилы являются главными 
эффекторами ИТШ, особенно ранних его фаз 
[21, 22, 34].

О бщ еи звестн о , что м ен и н гококковы й  
липополисахарид является тимуснезависимым 
антигеном и формирование иммунного ответа 
возможно без участия Т-лимфоцитов: много­
кратное повторение генных детерминант ведет 
к появлению у этих антигенов способности 
вовлекать В-лимфоциты в продукцию специ­
фических антител без помощи Т-хелперов [62, 
69, 70].

Имеются экспериментальные данные, что 
у мышей, переболевш их менингококковым 
м енингитом , п о я в л я е т с я  п о п у л я ц и я  Т - 
лимфоцитов со свойствами Т-клеток памяти, 
способная к антигензависимому пролиф ера­
тивному ответу [71].

Исследование лимфоцитарного ответа при 
смешанной форме МИ выявило достоверное 
снижение количества Т и В-лимфоцитов в 
острой ф азе заболевания IgG, IgA, компле­
м ен та , п р о п ер д и н а  при о дн оврем ен н ом  
возрастании иммунных комплексов IgM [14, 62, 
69, 71-73].

Более поздние исследования субпопуля- 
ционного состава лимфоцитов с использованием 
расширенной панели моноклональных антител 
показали, что в первые 1-3 дня МИ имел место 
дефицит клеток, экспрессирующ их CD3+- и 
CD7+- рецепторы, выполняющих функции Т- 
лимфоцитов, а такж е CD8+- цитотоксических 
и CD16+- киллеров. О тмечена вы сокая ак ­
тивность В-звена иммунитета с увеличением 
CD20+- ,CD54+-, CD23+- клеток [74].

Резюмируя вышеизложенное, следует еще 
раз отметить малочисленность исследований, 
посвященных роли иммунокомпетентных клеток 
при ГМ И, н ер ед к у ю  п р о ти в о р е ч и в о с ть  
публикуемых результатов. Требуется дальней­
шее изучение тонких механизмов нарушений 
иммунной регуляции для понимания причин и 
механизмов развития иммунопатологических со­
стояний у детей с ГМИ.

В настоящее время, благодаря использу­
емому в научных целях методу внутрикле­
точного определения цитокинов путем про­
точной цитофлю ориметрии, появилась воз­
можность ф енотипически х ар ак тер и зо в ать  
популяцию клеток-продуцентов цитокинов и /



или о п р е д е л я т ь  с п е к т р  п р о д у ц и р у ем ы х  
цитокинов отдельными клетками. Нами впервые 
была предпринята попытка исследования CD3- 
ли м ф о ц и то в , с о д ер ж ащ и х  в ц и то п л азм е  
провоспалительные (ИЛ2, ФНОа ) и
противовоспалительный (ИЛ4) цитокины, при 
генерализованной менингококковой инфекции у 
детей. Полученные данные позволили устано­
вить, что при ГМИ у детей до года в острый 
период в периферической крови уменьшалось 
количество  CD3+/ ^ H g +-, СОЗ+/Ф Н О а +-, 
СОЗ+/И Л 2+-клеток; у детей от года до трех 
л ет  - и м ел ась  те н д е н ц и я  к у вели чен и ю  
количества этих ж е клеток; у детей старше 
трех лет наблюдалось повышение спонтанной 
цитокинпродуцирующей способности ТЪ-1типа.

Общей закономерностью иммунологической 
перестройки С Б З+-клеток было увеличение 
числа С БЗ+/И Л 4 +-лимфоцитов с активацией 
этих клеток в ответ на стимуляцию in vitro. 
При этом функциональная активность CD3+/  
И Ф ^ +-, С Б З+/Ф Н О а+-, С Б З+/И Л 2 +-лимф о- 
цитов была снижена, коэффициент стимуляции 
был ниже в 2-3 раза по сравнению со здо­
ровыми детьми (р<0,05).

От с б а л а н си р о в а н н о ст и  ци токи н овой  
р егу л я ц и и  з а в и с и т  со с то ян и е  им м унной 
системы, так  как цитокины осущ ествляю т 
взаимосвязь между неспецифическими защ ит­
ными реакциями и клеточным иммунитетом, 
действуя в обоих направлениях. У читы вая 
регуляторную функцию эндоплазматических 
ц и токи н ов  и, во зм о ж н о , их в л и я н и е  на 
иммунологическую перестройку, проведено 
исследование иммунологических показателей в 
зависимости от числа клеток у двух групп 
больных: 1-я группа - больные с преимущест­
венно высоким содержанием провоспалитель- 
ных эндоплазматических цитокинов, участ­
вующих в формировании клеточного иммуните­
та (CD3+/I№ H g +-, С Б 3 7 И Л 2 Ч  СОЗ+/Ф Н О а +- 
клеток (более 0,1х109/л  ); 2-я группа - больные 
с низкими стартовыми показателями этих же 
цитокинов (менее 0,1х109/л). При этом было 
установлено два типа иммунного реагирования.

При первом типе реагирования, когда 
число СБЗ+-клеток, содержащих I№ H g, ИЛ2, 
ФНОа , было больш е 0,1х109/л ,  отмечались 
более высокие показатели клеточного имму­
нитета и низкие показатели АФ нейтрофилов 
и IgG, активация клеточного звена иммунитета 
вы раж алась  содруж ественны м и реакциям и 
между Т-клетками и поглотительной активно­
стью нейтрофилов и моноцитов (г=0,6, р<0,05), 
увеличение числа Th 2 типа сопровождалось 
ростом поглотительной активности нейтрофилов 
(г=0,6, р<0,01).

Второй тип реагирования характеризовался 
невысокими значениями клеточного иммунитета 
и высокими показателями АФ нейтрофилов, 
гранулоцитов. Низкие показатели CD3+/ I ^ H g +- 
, СБЗ+/И Л 2 +- и СОЗ+/ФНОа+-клеток (менее 
0,1х109/л) компенсировались высокими показа­
телями фагоцитарного звена иммунитета: на 
фоне кооперации субпопуляций Т-лимфоцитов 
(г=0,8, р<0,01) выявлены обратные связи между 
фагоцитарной и клеточной системами имму­
нитета (г= -0,6, р<0,05).

Резюмируя литературные и собственные 
д ан н ы е, м ож но п р ед п о л о ж и ть , что под 
действием менингококкового липополисахарида 
нарастал нейтрофилез, происходила активация 
ф агоцитоза, разви валась  Т -лим ф опения с 
угнетением функциональной активности T h l-  
типа и наступал дисбаланс между соотношением 
фагоцитарного и клеточного звеньев иммуни­
тета, которой приводил к нарушению гомео­
стаза . А ктивация противовоспалительны х 
цитокинов способствовала ф орм ированию  
иммунного ответа по гуморальному звену.

В период реконвалесценции показатели 
ф аго ц и тар н о го  зв е н а  н о р м ал и зо в а л и сь , 
н аб лю далась  ли м ф оп ен и я  и сохран яли сь  
высокий уровень IgM и G, увеличивалось число 
С Б З+/И Л 4 +-лим фоцитов, что отраж ало на­
правленность ммунного ответа по ТЬ2-типу.

Новые знания в иммунопатогенезе инфек­
ции способствуют совершенствованию методов 
те р ап и и . В конце п рош лого  века  бы ли 
предприняты попытки применения монокло­
нальных антител и ингибиторов цитокинов при 
ГМИ [75, 76].

Анаферон детский - новый отечественный 
препарат, предназначенны й для лечения и 
п р о ф и л а к т и к и  гри п п а и д р у ги х  О РВ И , 
представляет собой сверхмалые дозы антител 
к И Ф ^  человека. Показано, что при курсо­
вом пероральном введении антитела к ИФН-х 
в сверхмалых дозах стимулируют гуморальный 
и м м унны й о тв ет , в том ч и сл е  на ф оне 
им м уносупрессии  и в услови ях  введения 
минимальных доз антигена повышают функцио­
нальную  активность  антителообразую щ их 
клеток в селезенке и титры гемагглютининов в 
сы во р о тк е ; а к т и в и зи р у ю т  ф у н кц и ю  Т - 
эф ф екто р о в , что вы р а ж а ет ся  в усилении 
реакции гиперчувствительности замедленного 
типа; повыш ают фагоцитарную  активность 
нейтрофилов и макрофагов перитонеального 
экссудата за счет увеличения процента ак­
ти в н ы х  ф а го ц и то в . In  v i t ro  в к у л ь т у р е  
человеческих мононуклеарных кле-ток антитела 
к И Ф ^  в св ер х м ал ы х  д о зах : обладаю т 
комитогенным эффектом на Т- и В-лимфоциты; 
стимулируют выработку лимфоцитами ИЛ1 (в



присутствии ЛПС); повышают функциональную 
активность NK-клеток [77, 78].

С целью коррекции иммунологических 
наруш ений при ГМИ (угнетение ф ун кц и ­
онального состояния T h l-типа) нами предло­
жено назначение препаратов, стимулирующих 
образование интерферона. Детям в на фоне 
общепринятой схемы лечения со 2-4-го дня
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