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Резюме
С 1986 по 2005 гг. проведено обследование 786 образцов спинномозговой жидкости (СМЖ) и 

356 образцов крови от детей в возрасте от 10 дней до 14 лет  с подозрением на первичный 
(внеболъничный) гнойный менингит  и менингококковую инфекцию. Бактериальный менингит , 
вызванный Н. influenzae, занимает второе место после гнойных менингитов, вызванных менинго
кокком. В Екатеринбурге среди всех детей до 14 лет  с диагнозом «первичный гнойный м енин
гит» Н. influenzae, диагностирован не более, чем у 9%. Н. influenzae «Ъ», выделенные из ликвора, 
были чувствительны к алт ициллину, амоксициллину/ клавуланат у, офлоксацину, цефуроксиму, 
цефаклору, хлорамфениколу и резистентны к цефалоспоринам первого поколения.
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Введение
Н. influenzae является одним из возбуди

телей гнойно-септических инфекций: острой 
пневмонии, острого бронхита, конъю нктиви
та, острого среднего отита, сепсиса, хрони
ческих заболеваний легких. Грамотрицательная 
палочка Н. influenzae  имеет как бескапсуль- 
ные так и капсульные варианты, наиболее па
тогенным является Н. influenzae сероварианта 
«Ь» (Hib), вызывающий менингит, эпиглоттит, 
целлюлит. Из множества гнойно-септических 
заболеваний бактериальные менингиты зани
мают особое место в связи не только со слож
ностью лечения, но и с тяжестью социальных 
и медицинских последствий.

Н. influenzae типа «Ь» — самая распрост
раненная причина бактериальных менингитов 
в США в конце прошлого века . Заболеваемость 
инвазивными Н. influenzae-инфекциями в те
чение 1970-1980-х годов в США и Канаде со
ставила от 40 до 100 случаев на 100 000 детей 
до 5-летнего возраста [13]. По результатам  ев
ропейских исследований в до вакцинальный пе
риод показатель заболеваемости Hib-менинги
том в большинстве стран составляет 11,5-30,3 
на 100 000 в возрасте до 5 лет, что существен
но ниже, чем в странах американского конти
нента, где этот показатель от 30,3 до 94,6 [13]. 
В странах Северной Европы в структуре этио
логии гнойны х м енингитов у д е те й  роль 
Н. influenzae в разные периоды времени и на 
разных территориях существенно отличается
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[12]. Информации о заболеваемости бактериаль
ными менингитами Н. in fluenzae-этиологии в 
СССР до 80-х годов в доступной литературе 
представлено не много. До 1973 г. считали, что 
Н. т/^иепгае-менингитом заболевают в основ
ном дети до одного года, ослабленные часты
ми катарами верхних дыхательных путей и 
пневмониями. Т. М. Зубик с соавторами в 1983 г. 
описали Н. influenzae- менингит у солдат-но
вобранцев [4]. В течение многих лет в нашей 
стране истинная распространенность Hib-ме- 
нингитов оставалась неизвестной, чему способ
ствует отсутствие регистрации менингитов с 
учетом этиологии. Результаты  исследований в 
СССР этиологии гнойных менингитов, опубли
кованные в 1984 г. А. А. Деминой и В. И. По
к р о вск и м , п о к а за л и , что б а к т е р и а л ь н ы е  
менингиты вызваны Н. influenzae в 5% случа
ев всех менингитов, чаще в возрасте от шести 
месяцев до 1,6 лет [3]. По данным ретроспек
тивного анализа наблюдений за гнойными бак
териальны м и менингитам и в период 1980- 
1989 гг. Н. influenzae  менингиты составили 4,1%. 
Из 163 детей, заболевш их Н. in fluenzae  ме
нингитом, 94% составили дети до 14 лет, из 
них в 89,6% — дети до пяти лет [3]. По данным 
исследования в четырех городах Российской 
Ф едерации  (А рхангельске, Е катеринбурге, 
Москве, Санкт-Петербурге) в 1997г. из 54 боль
ных Н. in flu en za e  типа «Ь» менингитами — 
умерли 7 человек (13%), в то время как от ме- 
нингококковой инфекции погибло 10,7% боль
ных [3]. Заболеваемость Hib — менингитами в 
Москве, по данным А. Е. Платонова и И. С. 
Королевой, за период 1999-2001 гг. составила



ежегодно 5,7 на 100 ООО детей возрасте до 5 
лет [9]. Летальность при менингите, эпиглот- 
тите, целлю лите, перикардите, вызванных 
Н. influenzae , по данным американских иссле
дователей в 1975 г. составила 6%. В. И. Покров
ский и В. К. Таточенко считают, что низкий 
уровень заболеваемости Hib-инфекциями в на
шей стране объясняется не столько диагнос
тическими ошибками, столько меньшей вос
приимчивостью к этой инфекции популяции, в 
частности, московских детей [8]. По результа
там исследования в США сыворотка крови боль
шинства детей в возрасте от 3 месяцев до 3 лет 
не обладает бактерицидной активностью про
тив капсульных Н. influenzae  типа «Ь», кровь 
новорожденных и детей старшего возраста и 
большинства взрослых является бактерицид
ной. Устойчивость новорожденных к инфекции 
определяется трансплацентарной передачей 
антител, титр которых, как отмечено в зна
чительном количестве исследований, оказал
ся высоким. Во многих странах Европы и Аме
рики с 90-х годов применяется вакцинация 
детей до трех лет, в России вакцина для про
филактики Hib-инфекции зарегистрирована и 
разреш ена к применению. Ц е л ь — определе
ние закономерностей выявления Н. influenzae 
в структуре первичных гнойных менингитов у 
детей и резистентности к антибиотикам штам
мов, вызвавших менингит в Екатеринбурге.

Материалы и методы
С 1986 по 2005 гг. проведено обследование 

786 образцов спинномозговой жидкости (СМЖ) 
и 356 образцов крови от детей в возрасте от 
10 дней до 14 лет с подозрением на первичный 
гнойный менингит и менингококковую инфек
цию. Все случаи гнойного бактериального ме
нингита подтверждены общепринятыми клини- 
ко-лабораторными исследованиями. Изучение 
этиологии проводили при микроскопии, посе
ве ликвора и крови на модифицированную  
двухф азную  «шоколадный агарЭрДС» среду, 
среду «Haemoline», сывороточный агар и в 
реакции латекс-агглютинации с диагностику- 
мами «Sladex m en ing ite  K it 5», «D irectigen 
M eningitis combo Test», иммуно-ферментным 
методом (ИФА) И дентификацию  проводили 
рутинными методиками или API NH, ID NH 
(bio Merieux). Биотипирование H. influenzae осу
ществляли no Kilian [11], серотипирование — 
экспериментальными сыворотками к капсуль
ным антигенам Н. influenzae (a,b,c,d,e,f). Опре
деление чувствительности  к антибиотикам  
Н. influenzae  проводилось на среде Haemophilus 
Test Medium A gar (HTMA) диско-диффузион- 
ным методом, а такж е на полуавтоматической 
системе, основанной на определении МПК, 
АТВ NH, АТВ Н аето , 0-лактамазы определя

ли хром огенны м  тестом  с нитроцеф ином  
(bioMerieux) [1, 2]. Статистическая обработка 
материала проводилась в программе Statistica 6.

Результаты исследования и обсуждение
Этиология бактериальных менингитов оп

ределена в 314 случаях-25,2%.из них 31 случай 
Н. influenzae «Ь»-менингита. Среди всех пер
вичных гнойных менингитов, Н. influenzae-ме
нингиты встречались во все времена года, до
стоверны х отличий частоты  вы явлен и я  в 
зависимости от времени года не обнаружено, 
за исключением небольшого преобладания в 
январе, ф еврале, марте. Р еж е возбудитель 
выделялся в летнее время, в тоже время се
зонного подъема заболеваний, характерного 
для менингококковых менингитов не обнару
ж ено. Н есм отря  на то, что ко ли ч ество  
Н. in flu e n za e -менингитов было обнаруж ено 
меньше всего осенью, при статистической об
работке полученных данных по критерию х2> 
не выявлено каких-либо существенных р аз
личий по сравнению с другими временами года. 
Зимой и осенью было выделено практически 
одинаковое количество Н. influenzae, статис
тически значимых различий в обнаружении 
Н. in f lu e n z a e -м енингит ов  весной и летом  
(р=0,2), летом и осенью(р=0,5), зимой и осе
нью (р=0,09) не выявлено. При сравнении се
зонной встречаем ости  м енингококковы х и 
Н. influenzae-менингитов обнаружено достовер
ное различие: с вероятностью 99% доказано 
более частое выявление менингококковых ме
нингитов осенью, чем Н. influenzae-менинти- 
тов (р<0,001), но отсутствует разница в обна
руж ении этих менингитов зимой и весной 
(р>0,05). Существенной разницы в выявлении 
Н. influenzae и других менингитов, например, 
вызванных пневмококком, в зависимости от 
сезона у детей не выявлено. В 1986 г. установ
лена этиология гнойных менингитов только у 
15% обследованных; Н. influenzae-менингиты 
обнаружены у 2% обследованных. С 1986 по 
1988 гг. использовался преимущественно бак
териологический метод, и ретроспективно ис
следовали ликвор для обнаружения полисаха
рида Н. influenzae «Ь» в тест-системе ИФА, 
разработанной нами в 1987 г., чувствительность 
которой составила 0,1 нг/мл. В ИФА определи
ли антигены капсульного полисахарида «Ь» в 
ликворе от 13 больных, из них в трех случаях 
бактериологическим методом Н. influenzae не 
обнаружили. Произошло увеличение частоты 
этиологической расшифровки гнойного менин
гита в 1987 г. до 18%, при этом Н. influenzae- 
менингит диагностирован у 7% обследованных. 
В 1988 г. выявлены возбудители в ликворе от 
детей с гнойными менингитами в 31% случаев. 
Увеличение частоты выявления Н. influenzae



Рисунок 1. Частота выделения возбудителей из 
крови и ликвора у детей с первич
ными гнойными менингитами. По 
оси ординат — % «положительных» 
результатов от числа 363 проб кро
ви и 799 проб ликвора. Обозначе
ние столбцов: 1) N. meningitidis, 2) 
Н. influenzae «Ь», 3) S. pneumoniae, 4) 
другие возбудители, кроме 1), 2), 3).

«Ь» в 1988 гг. и последующие годы по сравнению 
с 1986 и 1987 гг. связано с применением «шоко
ладного» агара из кроличьей крови, и индика
ции капсульного полисахарида Я. influenzae «Ь» 
в ликворе методом ИФА . Частота выявления 
возбудителей менингитов увеличилась в 1988 
г.: этиология определена в 31% случаев, из них 
в 13%— N.meningitidis, в 9% — Я. influenzae 
«Ь», в 3% — S.pneumoniae и других возбудите
лей — 6%. Несмотря на большую частоту вы
явления Я. in fluenzae , — в 9% от числа всей 
менингитов — Я. influenzae  выявлен только у 
трех больных из 32. В 1995 г. в Екатеринбурге 
этиология гнойных менингитов была расш иф 
рована в б случаях из 89, что составило толь
ко 8% от числа исследованных случаев ме
н и н ги та , по п ри чи н е п р и м ен ен и я  лиш ь 
бактериоскопического метода, а бактериологи
ческий метод выполнялся не в полном объеме 
из-за отсутствия инградиенов (сыворотки круп
ного рогатого скота, дрож жевого экстракта, 
крови) для приготовления сред. В 1995 г. у боль
ных гнойным менингитом Я. in fluenzae  или ее 
антигены не обнаружены. С 1997 г. для инди
кации в ликворе антигенов Я. in fluenzae  «Ь»,
S. pneumoniae, стрептококков группы В , ме
нингококков серогрупп А, В, С , Y, W135, 
E.coli К1 применяли латекс-агглютинацию с 
диагностикумами: «Sladex m eningite K it 5», 
«Directigen Meningitis combo Test». Метод ла
текс-агглю тинации применяли как экспресс 
метод вместе с микроскопическим и бактерио
логическим методами. Капсульный полисахарид 
«Ь» был обнаружен в ликворе всех больных, у

которых была выделена Я. influenzae «Ь» дру
гими методами, и в 3 случаях, когда был обна
ружен только капсульный полисахарид «Ь» Я. 
influenzae  без выделения культуры. Так же 
нами было доказана возможность длительного 
обнаружения полисахаридов Я. in fluenzae  «Ь» 
в ликворе: в б случаях из 26 методом латекс- 
агглютинации обнаруж ивали полисахарид Я. 
in fluenzae  «Ь» в течении 3-7 дней после пер
вого обнаруж ения и позж е, когда уж е воз
будитель не вы делялся бактериологическим 
методом. Увеличение частоты выявления воз
будителей гнойных менингитов достигнуто при 
применении дополнительных методов лабора
торной диагностики, таких как иммунофермен- 
тный анализ и двухф азная среда с факторами 
роста. При применении культурального мето
да (двухф азная среда с факторами роста — 
ЭрДС) и методов выявления антигена капсуль
ного полисахарида «Ь» в ликворе (ИФА и ла
текс-агглютинация) диагностика бактериально
го менингита проведена в ранние сроки. В 
некоторых случаях антигены возбудителя вы
являлись в течение часа. В пробах ликвора от 
24 больных методом латекс-агглютинации вы
явили антиген при «положительных» результа
тах, полученных другими методами, и только 
в 3(12%) случаях латексные тесты для выяв
ления антигенов серотипа «Ь» позволили диаг
ностировать Я. in fluenzae  «Ь»-менингит, по
скольку результаты  других исследований были 
отрицательны. В Екатеринбурге в отдельные 
годы, например в 2000 г., этиология гнойных 
менингитов была установлена у 48% обследо
ванных, тем не менее Я. influenzae  выявлены

Рисунок 2. Количество случаев Н. in flu en za e -  
менингита у детей от 1 месяца до 
14 лет в Екатеринбурге. По оси 
абсцисс показаны группы детей : 
до 3 месяцев; от 3 месяца до 1 года; 
старше 1 года до 3 лет; от 3 лет до 
5 лет включительно; от 6 лет 14 
лет включительно. По оси орди- 
пат абсолю тное число случаев  
гнойного Н. in flu en za e  менингита
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Рисунок 3. Частота выявления возбудителей 

гнойных менингитов у детей в воз
расте менее 5 лет в Екатеринбурге 
в периоды  1986-1988  гг., 1995- 
2001 гг„ в % (173 случаев с уста
новленной этиологией)
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только у 3%. Таким образом, можно сделать 
вывод, что несмотря на увеличение этиологи
ческой расшифровки других гнойных менинги
тов, увеличения случаев Я. influenzae-менин
гитов в течение всего периода наблюдений не 
выявлено.

Я. in fluenzae , как и другие возбудители 
гнойных менингитов, выделялись из ликвора и 
из крови; посевы крови производились реже, 
чем просевы ликвора. На рис. 1 показана час
тота выделения возбудителей гнойных менин
гитов из проб крови и ликвора. В целом, возбу
дители выделены в 24,6% из 799 проб ликвора 
и в 7,1% из 363 проб крови. Я. influenzae из 
ликвора выделялась с той ж е частотой , что и 
пневмококк, а из крови реж е , чем другие 
возбудители. Все штаммы Я. influenzae , выде
ленные из ликвора и крови имели капсулу, 
типировались как серовар «Ь», и отнесены к I, 
II, III биотипу. Вы явление возбудителей из 
крови при гнойных менингитах проводилось не 
во всех случаях, хотя известно, что при гене
р ал и зо в ан н ы х  и н ф е к ц и я х , вы зван н ы х  Н. 
influenzae, пневмококками и менингококками, 
возбудители находятся в крови, и культураль
ное исследование крови является обязатель
ным. Выделение Я. in fluenzae  не только из 
ликвора, но и из крови, свидетельствует, что 
Я. in fluenzae- инфекция протекает не только 
как менингит, но и как септицемия.

Все первичные бактериальны е менинги
ты, вызванные Я. in fluenzae , возникли толь
ко у детей в возрасте от 3 месяцев и не дос
тигш их ш естилетнего  возраста. На рис. 2 
показаны случаи Н. influenzae «Ь»-менингита, 
возникшие у детей разных возрастов. Досто
верно чаще Я. in fluenzae-менингит  встречал

ся у детей до 3 лет, чем у более старш их 
(р<0,05). У детей, которым уже исполнилось 
6 лет и старше (до 14 лет) Я. in fluenzae-ме
нингиты не выявлены. Необходимо отметить, 
что случаи Я. influenzae-менингита в возрас
те до полугода редко описываются как в оте
чественной, так  в зарубеж ной литературе. 
Гнойный менингит, вызванный Я. influenzae  
в первые месяцы жизни, по-видимому разви
вается из-за отсутствия материнских антител. 
На рис. 3 показана частота Я. in fluenzae-ме
нингитов среди всех случаев гнойных менин
гитов у детей до 5 лет, на рис. 4 — частота 
рыявления Я. influenzae-менингитов у детей от 
10 дней до 14 лет. У детей до 5 лет с диагно
зом «гнойный менингит» Я. influenzae  вы явле
на в 20% из 173 случаев с установленной эти
ологией при обследовании ликвора от 639 
больных (рис. 3), и в 14,3% случаев среди де
тей всех возрастов (рис. 4)

В возрасте 3 месяцев Я. influenzae-менин
гит определен только у трех из 31 больных, и 
только у троих детей в возрасте 5 лет (рис. 2). 
Необходимо отметить, что Я. in fluenzae-ме
нингиты у детей 5 лет, но не достигших б 
лет обнаружены не во все годы наблюдения, 
а только 3 случая в отдельные годы. Н аи
большее количество заболевших детей было 
в возрасте от 1 до 3 лет. Статистически по 
критерию  Стьюдента с достоверностью 99% до
казано, что чаще Я. influenzae-менингит встре
чается у детей до 3 лет, чем у детей старше 
этого возраста (р<0,001), тогда как значимых 
различий между заболевшими детьми в возра
сте до 1 года и от 1 до 3 лет не обнаружено 
(р=0,016). Исследование проведено в детском 
стационаре, поэтому случаи менингитов, воз
никшие у подростков 15-18 лет, обычно гос-

Рисунок 4. Частота выявления возбудителей 
гнойного менингита у детей в воз
расте до 14 лет в Екатеринбурге 
впериоды  19 8 6 -1 9 8 8  гг., 1995-  
2005 гг., в % (314 случаев с уста
новленной этиологией)
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питализируемых в инфекционное отделение 
для взрослых, не исследовались.

Таким образом, ежегодно в Екатеринбурге 
у детей диагностировано от 3 до 7 случаев Н. 
influenzae «Ь»-менингита; в структуре гнойных 
менингитов они составляют от 2 до 9%. Наши 
результаты не совпадают с данными об этиоло
гической структуре гнойных менингитов в Мос
кве в 2001-2003 гг., опубликованными И. С. Ко
ролевой с соавторам и, где Н. in flu e n za e -  
менингиты зарегистрированы только в 3,8% слу
чаев [5, 6]. По-видимому, это связано с расче
том относительных показателей частоты выяв
ления Н. influenzae в структуре всех гнойных 
менингитов. В это время в Москве среди возбу
дителей гнойных менингитов у детей преоблада
ли менингококки серогруппы «А» (45,1%). Подоб
ного подъем а заболеваем ости , вы званны х 
менингококками серогруппы «А», имеющего тен
денции к развитию вспышечной заболеваемос
ти, в нашей области в эти периоды не зарегист
рировано; в 2005 г. в Екатеринбурге и области 
преобладали менингококки серогруппы «С» 
(32,7%) и «В» (23,1%), а менингококки серогруп
пы «А» вызывали генерализованные инфекции 
только в 7,7% случаев [7]. Частота выявления Н. 
influenzae-менингитов в Екатеринбурге отлича
ется от частоты выделения в 1997 г. в Санкт-Пе
тербурге: Н. influenzae «Ь» — менингиты выяв
лены у 52% детей, поступивших в клинику НИИ 
детских инфекций г. Санкт-Петербурга. [10]. Ни в 
преды дущ ие, ни в последую щ ие годы Н. 
influenzae «Ь»- менингиты в Санкт-Петербурге 
не встречались чаще менингококковых и не за
нимали первое место В наших исследованиях ни 
в один из периодов в Свердловске-Екатеринбур- 
ге Н. influenzae «Ь» не выделялась при гнойных 
менингитах чаще менингококка.

У детей до 5 лет чаще, чем в других возра
стах, встречаются первичные гнойные менин
гиты: в 76% случаях всех гнойных менингитов 
(943 наблюдения в Свердловске-Екатеринбурге) 
гнойные менингиты возникали у детей, кото
рым не исполнилось 6 лет.

6 штаммов Hib, выделенных из ликвора, 
были чувствительны к ампициллину, амокси- 
циллину/клавуланату, офлоксацину, рифам- 
пицину, цефуроксиму, цефаклору, хлорамфе- 
николу и рези стен тн ы  к цеф алоспоринам  
первого поколения. Р-лактамазы , определяе
мые в нитроцефиновом тесте, у штаммов Hib 
не были обнаружены. Исследуемые штаммы 
Н. influenzae , выделенные из ликвора больных 
с диагнозом «гнойный менингит», не имели вы
раженной резистентности к антибиотикам, та
ким образом, наши результаты  соответствуют 
данным об отсутствии природной резистентости 
Н. influenzae к ампициллину, амоксициллину/ 
клавуланату, цефалоспоринам 2-3-4 поколения.

Определение чувствительности у небольшого 
количества штаммов, выделенных и тестирован
ных нами с применением международных стан
дартов, не позволяет быть уверенным, что все 
штаммы, вызвавшие Н. in fluenzae-менингит в 
Екатеринбурге, так же не имеют резистентнос
ти к аминопенициллинам, цефалоспоринам 2 по
коления. В течение последних лет наблюдается 
увеличение количества штаммов, имеющих Р~ 
лактамазы, и рост резистентности к ампицилли
ну. Тенденции увеличения резистентных штам
мов Н. influenzae  наблюдаются на некоторых 
территориях России, но резистентные к анти
биотикам штаммы Н. influenzae встречаются в 
значительно меньших количествах, чем в стран
ных Европы и Северной Америки.

Выводы
В отличие от менингококкового и пневмо

коккового менингита, Hib-менингит встречал
ся у детей в возрасте от 3-х месяцев до 5-ти 
лет, не имел выраженных сезонных подъемов 
и регистрировался во все времена года.

Б а к т е р и а л ь н ы й  м енингит, вы зван н ы й
H. in flu e n za e , заним ает второе место после 
первичных менингитов, вызванных менинго
кокком. В Екатеринбурге среди всех детей до 
14 лет с диагнозом «первичный (внебольнич- 
ный) гнойный менингит» Н. influenzae  диагнос
тирован не более, чем у 9%.

Н. influenzae  «Ь», выделенные из ликво
ра, были чувствительны к ампициллину, амок- 
сициллину/клавуланату, офлоксацину, цеф у
р о к си м у , ц е ф а к л о р у , х л о р а м ф е н и к о л у  и 
резистентны к цефалоспоринам первого поко
ления. В связи с тем, что существуют возмож
ности распространения резистентных штаммов, 
необходимо тестировать штаммы Н. influenza  
«Ь» к ампициллину и определять Р-лактамазу.

Несмотря на то, что в Екатеринбурге не 
обнаружено явной тенденции увеличения час
тоты выявления Н. influenza  «Ь» при первичных 
бактериальных менингитах, для недоношенных 
детей с признаками иммунодефицита этот воз
будитель является потенциально опасным, по
этому возможно увеличение бактериальны х 
менингитов, вызванных Н. influenzae «Ь».
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