
Характеристика специфического иммунитета и уровня 
назофарингиального бактерионосительства 
Н. influenzae у детей

БоронинаЛ.Г.
ГОУ ВПО УГМА Росздрава 
ОДКБ № 1, г. Екатеринбург

Резю м е. Впервые на Среднем Урале проводено изучение частот ы назофарингеального 
бактерионосительства и выявления распространённости капсульных и бескапсульных штаммов 
Н. influenzae у 730 детей в возрасте от 6 мес. до 14 лет, а т ак же уровня специфического 
иммунит ет а к Н. influenzae у 508 детей. Бактериологическим методом исследовали материал 
со слизистой задней ст енки носоглотки у детей, проживающих на т еррит ории Свердловской 
област и и посещ аю щ их дет ские дош кольные учреж дения и ш колы . В среднем уровень  
назофарингиального носительства Н. influenzae у здоровых составил 10,4%, на некоторых  
т е р р и т о р и я х  до 23%. Из вы деленн ы х ш т ам м ов в 87,8% преобладали  нет ипируем ы е  
(бескапсульные) изолят ы  Н. influenzae. Капсульные варианты выделены не более, чем у 1,5% 
обследованных. При сравнении уровня специфических ант ит ел к Н. influenzae в сыворотке у 
детей разны х возрастных групп обнаружены меньшие уровни в возрасте до года и до двух лет, 
с нарастанием значений к пят и годам; у более ст арш их детей не установлено существенных 
различий в уровне специфических ант ит ел в зависимости от возраста.
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Н. in f lu e n z a e  - в о зб у д и т е л ь  м ногих 
инфекционных заболеваний у детей и взрослых. 
В развитии патологии имеют значение как 
капсульные, так  и бескапсульны е (нетипи­
руем ы е) форм ы  Н.in flu en zae , являю щ иеся 
ведущ ей причиной остры х бактериальны х 
инфекций в раннем возрасте, важным агентом 
хронической легочной инфекции и гнойно­
септических заболеваний у детей и взрослых. 
Н. in f lu e n z a e  ти п а  "Ь" в ы зы в а е т  сепсис, 
менингит, пневмонию, эпиглотит, септический 
артрит, остеомиелит, бактериальный конъюнк­
тивит, средний отит, гайморит [1, 2, 8, 9]. Среди 
Н. in f lu e n z a e  н аи б олее  часто  м енингиты  
вызывает серовариант "Ь" первого биотипа [2, 
3, 10, И , 13, 17].

По результатам наших исследований в г. 
Екатеринбурге и Свердловской области среди 
п ерви чн ы х  в о зб у д и т ел ей  б а к тер и а л ь н ы х
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менингитов Н. influenzae "b" встречались у детей 
от 3 месяцев до 5 лет в 3,5-10% наблюдений [2 
3, 11]. О стры е пневм онии, вы зван н ы е Н. 
influenzae, диагностированы у 11,5% детей до 
5 лет и в ассоциации с М. pneumonia в 10,9% 
случаев [7, 12]. При хронических заболеваниях 
лёгких у детей, находящ ихся на лечении в 
о тд елении  пульм онологии  и торокальной  
хирургии ОДКБ № 1, вы делялись  нетипи­
руемые (бескапсульные) штаммы Н. influenzae 
(25,4% ) [4] О стр ы е оти ты  гем оф и льн ой  
этиологии в г. Екатеринбурге встречались в 4- 
8%; синуситы - в 17-19% наблюдений [7].

Приведенные данные свидетельствуют о 
значительной роли Н. influenzae в этиологии 
различны х инф екционны х заболеваний на 
Среднем У рале, а такж е о гетерогенности 
штаммов Н. influenzae.

По данным зарубежных авторов, частота 
назофарингиального носительства как типи- 
руемых (капсульных), так  и нетипируемых 
(бескапсульных) штаммов Н. influenzae у детей 
в возрастном аспекте различна и составляет от 
5 до 75% [14, 15,16,18]. А н ал и з частоты  
н о с и т е л ь с тв а  этого  в о зб у д и т е л я  среди  
воспитанников детского дома, проведенный в



1994-1997 гг. в г. Москве, не выявил Н. influenzae 
серотипа "Ь", но в другом детском доме в 2002г. 
установлено бактерионосительство Н. influenzae 
сероварианта " Ь" на слизистой носоглотки у 
18% детей до двух лет [9].

В доступной литературе нами не обна­
ружены результаты исследований о распро­
страненности назофарингиального носительства 
и состоянии специфического гуморального 
иммунитета к Н. influenzae среди детей разных 
возрастных групп в Свердловской области.

Цель исследования заключалась в анализе 
частоты назофарингеального носительства и 
гетерогенности штаммов Н. influenzae у детей, 
посещающих детские дошкольные учреждения 
и школы г. Екатеринбурга и Свердловской 
области, а так же исследовании показателей 
специфического иммунитета к Н. influenzae в 
популяции детей, не иммунизированых против 
Н. influenzae "b".

Материалы и методы
Проведено исследование уровня антител к 

Н. in fluenzae в сы воротке крови у 508 не 
вакцинированных против Н. influenzae "b" детей 
в возрасте от 1 месяца до 14 лет с различными 
заболеваниями, проживающих на территории 
С вердловской  области . Д ля оп р ед ел ен и я  
антител  к антигенны м  ком плексам  нети - 
пируемых изолятов Н. influenzae использовали 
тест системы ИФА, разработанный в НИИВС 
им. И.И. Мечникова. Сыворотки исследовали в 
двухкратных разведениях от 1:50 до 1:800 по 
предложенной производителем методике. Все 
дети были разделены по возрастным группам: 
первая группа - до года, вторая - от года до 
двух лет, третья - от 2 до 3 лет, четвёртая - 
от 3 до 4 лет, пятая - от4 до 5 лет, шестая - 
от 5 до 7 лет и седьмая - от 10 до 14 лет. В 
каждой группе было исследовано не менее 40 
сывороток крови.

Бактериологическим методом у 730 детей 
в возрасте от 1 до 14 лет, проживающих на 
территории Свердловской области, однократно 
исследовали отделяемое со слизистой задней 
стенки носоглотки. Исследование проведено в 
и ю н е-октяб ре  2003 и 2004 гг в д е тс к и х  
дошкольных учреж дениях и школах в нес­
кольких городах: г. Екатеринбурге (п = 188), 
Каменск-Уральском (п=99), Дегтярске (п=88), 
Красноуральске (п=38), Двуречинске (п=99), Би- 
серти (п=88), Кировграде (п=99) и Берёзовском 
(п=31).

Выделение и культивирование Н. influenzae 
проводили на питательной среде "шоколадный" 
агар и на средах, приготовленных в нашей 
модификации [5, б, 19]. Посевы инкубировали 
при 37°С в а т м о с ф е р е  7% С 0 2.Ч аш к и  с

питательной средой после инкубации просмат­
ривали при помощи стереомикроскопа МБС-1: 
М-формы - слизистые, круглые, прозрачные, 
ирризирующ ие в косопроходящем свете; S- 
формы - круглые, гладкие, полупрозрачные, 
ирризирующие; К-формы - очень мелкие, не 
прозрачные, не ирризирую щ ие с неровным 
краем. Чашки, на которых был обнаружен рост 
Н. influenzae имели специфический запах.

Морфологию изучали при иммерсионной 
микроскопии ("БИОЛАМ" PI) мазков, окра­
шенных по Грамму и методу Бурри-Гинса. 
Потребность в Х-, V- факторах определяли на 
простом агаре и агаре с кровью вм есте с 
золотистым стафилококком (метод " кормушек") 
или на простом агаре с использованием дисков, 
содержащих X- или V- факторы. Для опреде­
ления полной характеристики  выделенных 
штаммов проводили изучение биохимических 
тестов: определяли ферменты каталазу с 3% 
перекисью водорода, уреазу - на жидкой среде 
с мочевиной по методу Закса, б ета-галак- 
тозидазу - по гидролизу О-нитрофенил-бета- 
D -га л а к т о п и р о зи д а  O N PG  на б у л ьо н е с 
факторами роста X и V, образование индола 
обнаруживали при помощи роста на "шоко­
ладном" бульоне и индикаторных бумажек с 
п ар ам ети л ам и д о б ен зо льд еги д о м  (р еак ти в  
Эрлиха). С помощью реактива тетраметилпа- 
р а ф е н и л е н д и а м и н  о п р е д е л я л и  о к с и д а зу  
ш таммов Н. in fluenzae . Все ш таммы были 
оксидазоположительными. Некоторые штаммы 
Н. influenzae при определении оксидазы реакти­
вом диметилпарафенилендиамин были оксида- 
зоотрицательны м и, поэтому рекомендовано 
применять тетраметилпарафенилендиамин [5, 
18]. О рнитин-декарбоксилазу определяли по 
прописи для дифференциации энтеробактерий 
с L-орнитином и добавлении факторов роста V 
и X, а та к  ж е  и с п о л ь зо в а л и  си стем ы  
индикаторных бум аж ек для биохимической 
дифференциации. Биоварианты Н. influenzae 
идентифицировали по стандартным методикам 
[8, 18].

С татистическую  обработку полученных 
ти т р о в , в ы р а ж е н н ы х  в log2, и д р у ги х  
показателей, проводили в Excel, S tatistica б.

Результаты  и обсуждение
При бактериологическом  исследовании 

материала с задней стенки носоглотки от 730 
детей выделено 74 штамма Н. influenzae. На 
рисунке 1 показана частота вы деления Н. 
influenzae из носоглотки у детей проживающих 
на разных территориях Свердловской области. 
Назофарингиальное носительство обнаружено 
в среднем у 10,4% обследованных; до года - у 
23%; от 1 года до 5 лет - у 11-13%; от 7 до 10



лет - у 13% детей (Рис. 2). Среди Н. influenzae 
капсульные варианты  обнаружены у 12,8% 
выделенных штаммов, в остальных случаях 
обнаруж ены  бескапсульны е нетипируем ы е 
ш таммы (Рис. 3). Среди всех ш таммов Н. 
influenzae капсульный серовар "Ь" выявлен в 
5,4% случаев, серовар "с" - в 1,35%, серовар 
"d" - в 4,05%, серовар "е" - в 1,35%, серовар 
"f"- в 2,7% наблюдений.

Обращает на себя внимание (Рис. 1) большая 
частота носительства в детском комбинате г. 
Дегтярска. У этих детей выделены в основном 
нетипируем ы е (бескапсульные) штаммы Н. 
in flu en zae , явл яю щ и еся  норм альной м ик­
роф лорой, колонизирую щ ей на слизистой 
носоглотки. Возможно, это связано с перене­
сенной накануне исследования респираторной 
инфекцией, которая явилась причиной дисбиоза 
слизистой носоглотки у некоторых детей и 
привела к транзиторном у носительству. В 
промыш ленных центрах, таких  как Е кате­
ринбург, Каменск-Уральский, Красноуральс­
кий, Кировград уровень носительства выше, 
чем в сельской местности (Двуреченск, Бисерть). 
Несмотря на то, что в К аменск-У ральском  
уровень носоглоточного носительства не выше, 
чем на многих территориях, но при иссле­
довании материала из носоглотки в детском 
доме и доме ребёнка обнаружено носитель- 
ство в младшей возрастной группе: из 12 детей 
в возрасте до года у 4 были выделены Н. 
influenzae. В то ж е время, из всех выделенных 
ш там м ов, то л ько  один бы л к ап су л ьн ы м , 
типировать который не удалось, остальные 
отнесены к разным биотипам, не связанным с 
серотипом "Ь".

При изучение носительства Н. influenzae, 
важен не сам факт обнаружения возбудителя в 
носоглотке, а наличие капсульных вариантов 
и некоторых биовариантов, которые имеют 
значение в патологии у детей.

И ссл ед о в ан и е биотипов Н. in f lu e n z a e  
вы явило присутствие всех известны х био­
вариантов, кроме Н. influenzae V. aegyptius, 
который не встречается на слизистой носоглотки 
здоровых детей и в нашей стране не описан. 
Со слизистой носоглотки преимущ ественно 
выделялись I, И, III, VII, VIII биотипы (Рис. 4). 
Биотипы IV, V, VI на слизистой носоглотки 
детей выявлялись в меньшей степени. Среди 
штаммов Н. influenzae I биотип составил 14%, 
но это были преимущественно бескапсульные 
штаммы, которые имеют значение в патологии 
при определенных условиях, например, часто 
обнаруживаются в мокроте при бронхоэкта- 
теческой болезни. Наиболее значимые кап­
сульные штаммы серотипа "Ь", вызывающие 
менингит, относятся к I и II биотипам и в нашем 
исследовании выявлены только у 4 из 730 детей.

Необходимо отметить, что обнаружение в 
носоглотке бескапсульных штаммов Н. influenzae 
идентичного биотипа у детей одного учреж ­
дения и даже одной группы, свидетельствует 
о циркуляции этого микроорганизма в связи с 
его распространением воздуш но-капельным 
путём. В то ж е время, ни в одном детском 
учреждении не выделялись Н. influenzae только 
одного се р о ти п а  или би оти п а, что св и ­
детельствует об определённой динамике в фор­
мировании носоглоточного носительства и 
отсутствии в каждом коллективе только одного 
из биотипов или серотипов Н. in fluenzae , 
вытеснившего другие.

В результате изучения уровня антител к 
Н. in fluenzae обнаружено, что сущ ествую т 
достоверные отличия среднего уровня антител 
у детей до года по сравнению с другими 
возрастными группами (р<0,05) (Рис. 5). Средний 
уровень антител в первой возрастной группе 
составил 4,2 у.е. и оказался существенно ниже, 
чем в других возрастных группах. Уровень 
антител во второй возрастной группе (возраст 
от 1 до 2 лет) был выше, чем в первой группе 
и ниже, чем в других группах, кроме третьей 
(возраст от 2 до 3 лет) (р > 0,01).

Исходя из полученных результатов, можно 
сделать вывод, что во второй и третьей группах 
сред н и е уровни  ан т и тел  к Н. in f lu e n z a e  
сущ ественно не отличались друг от друга. 
Несмотря на некоторое снижение средних значе­
ний показателей в шестой группе (возраст от 5 
до 7 лет) по сравнению с четвёртой (возраст от 
3 до 4 лет) и пятой (возраст от 4 до 5 лет) 
группами, существенных различий статисти­
чески не обнаруж ено и з -за  меньш его ко­
личества наблю дений в ш естой группе. В 
старших возрастных группах (группы 7 и 8) 
средний уровень ан ти тел  сущ ественно не 
отличается от среднего уровня антител  в 
возрастных группах 4 (возраст от 3 до 4 лет) и 
5 (возраст от 4 до 5 лет). Обращает на себя 
внимание более высокий уровень антител у 
детей старше 5-7 лет, что отражает, на наш 
взгляд, общие закономерности формирования 
антибактериального иммунитета к возбуди­
телям  инфекций, передаю щ ихся воздуш но­
капельным путём.

У детей до года специфические антитела 
к Н. influenzae (Рис. 5) обнаружены на достаточно 
высоком уровне по сравнению  с другим и 
во зр астн ы м и  груп п ам и , что обусловлено 
трансплацентарной передачей IgG и сохра­
нением материнских антител в первые месяцы 
ж и зн и . Т а к ж е , у д е те й  до года, в ф о р ­
м и рован и и  и м м у н и те та  и м еет  зн а ч е н и е  
назофарингиальное носительство Н. influenzae 
(Рис. 2). Кроме этого известно, что Н. influenzae 
имеет общие антигены с некоторыми бакте-
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Р исунок 1. Н а зо ф а р и н г е а л ь н о е  
носительство Н. in f lu ­
enzae у детей в детских 
учреждениях

1 - Березовский; 2 - Бисерть;
3 - Двуреченск; 4 - Дегтярск;
5 - Е катеринбург; 6 - К ам енск-
Уральский; 7 - Кировград;
8 - Красноуральск

Р исунок  2. Н а зо ф а р и н г е а л ь н о е  
носительство Н. in f lu ­
enzae у детей  в за в и ­
симости от возраста

Рисунок 3. Серотипирование штаммов 
Н. influenzae, колонизи­
рую щ их носоглотку по­
пуляции детей (п=74)

Р и сун ок  4. Н а з о ф а р и н г е а л ь н а я  
колонизация биотипами 
Н. influenzae, в популяции



И м м у н и т ет  к Н .in f lu e n z a e  в п о п у л я ц и  д е т е й  
С в е р д л о в с к о й  о б л а с т и

в озраст

Рисунок 5. Иммунитет к Н. influenzae, 
в популяции детей Сверд­
ловской области

риями, такими, как Е. coli К-100, S. pneumoniae 
тип б, некоторыми видами лактобактерий , 
стрептококков, стафилококков, перекрестно 
реагирующих с антигенами Н. influenzae [15].

В нашем исследовании представлен анализ 
популяционного им м ун и тета к антигенам  
бескапсульных штаммов Н. influenzae, но для 
более полной характеристики популяционоого 
иммунитета необходимо определить уровень 
иммунитета к капсульному сероварианту Н. 
influenzae "b", что является предметом наших 
последующих исследований.

Как показало исследование, назофаринге­
альное носительство Н. influenzae серотипа "Ь" 
распространено  зн ачи тельн о  меньш е, чем 
можно было предполагать. Возмож но, это 
связан о  со врем енем  года и о тсутстви ем  
р ес п и р ато р н о й  и н ф ек ц и и  и обусловлен о  
эпидемическими особенностями конкретного 
детского коллектива.

В детском  доме и в дом е реб ён ка (г. 
Каменск-У ральский) в носоглотке детей не 
было обнаружено значительного, отличного от 
других учреж дений , уровня бактерионоси­
тельства Н. in fluenzae серотипа "Ь", вы зы ­
ваю щ его систем ны е инф екции  у детей . В 
носоглотке детей этих учреждений обнаружены 
Н. influenzae разных серотипов и биотипов, что 
свидетельствует о гетерогенности популяции 
Н. influenzae. Представленные данные трудно 
сравнивать с частотой назофарингиального 
носительства Н. influenzae в других регионах. 
Сведений о распространении назоф аринге­
ального н оси тельства  д руги х  кап сульн ы х  
вариантов Н. influenzae, кроме серовара " Ь", 
недостаточно дл я  того, чтобы оценить их 
распространенность в России.

Заклю чение
У ровень носоглоточного н оси тельства  

нетипируемых и капсульных серовариантов Н. 
influenzae отличается на различных террито­
риях и зависит от возраста детей. Об этом 
свидетельствуют результаты, опубликованные

Таточенко В.К. (1998г.), Катосовой JI.K. (1986г) и 
другими авторами [8, 9, 14]. Известно, что 
за щ и т а  от к ап су л ьн ы х  и бескап сульн ы х  
ш таммов Н. in flu en zae  зави си т от многих 
ф а к то р о в : со д е р ж а н и я  сы вороточ н ы х  и 
секреторн ы х  ан ти тел  у м атери  в период 
лактации; бактерицидной активности сыворотки 
крови к белку наружной мембраны Р б, после 
п ер ен есён н о й  и н ф ек ц и и ; а н т и те л , вы ­
работавшихся при встрече с Е. coli К-100, S. 
p n e u m o n ia e  тип  6, н екоторы м и  видам и 
лактобактерий, стрептококками, стафилокок­
ками, перекрестно реагирующими с антигенами
Н. influenzae.

Ведущ ее место в формировании имму­
нитета отводится циркуляции Н. influenzae при 
транзиторном носительстве и после перене­
сенных инфекций, вызванных Н. influenzae. 
Н аблю дение, проведённое за контактными 
детьми в детском учреждении не выявило ни 
одного случая инвазивного заболевания, что, 
по мнению Таточенко В.К с соавт. (1998г), 
свидетельствовало о низком уровне восприим­
чивости маленьких детей к этой инфекции и 
высоком уровне иммунитета к Н. influenzae [13].

П роведённы е исследования установили 
частоту назофарингиального носительства Н. 
in f lu e n z a e  у 10,4% обслед ован н ы х детей  
Свердловской области, посещающих детские 
учреждения. Среди всех выделенных штаммов 
капсульные варианты  составили 14,9%, что 
соответствует 1,6% обследованны х детей. 
Серовариант "Ь" обнаружен менее, чем у 1% 
обследованных детей. В ы делялись преим у­
щественно бескапсульные штаммы VII и VIII 
биотипов, я в л я ю щ и е с я  п р е д ст ав и т ел я м и  
нормальной микрофлоры носоглотки и кап­
сульные штаммы I, II, III биотипов других, но 
не "Ь" серотипов Н. influenzae.

Уровень антибактериальных антител к Н. 
influenzae зависел от возраста детей, уровня 
назофарингиального носительства Н. influenzae 
и, м ож но п р е д п о л о ж и ть , п ер ен о сен н ы х  
заболеваний, вызванных Н. influenzae.



Для изучения популяционного специ­
фического иммунного ответа к Н. influenzae и
определения тактики  вакцинации детей  в
Свердловской области, необходимо исследовать
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