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Резюме
Проведены  исс л ед ов а н и я  к л и н и ки  и п о ка за те л е й  в р о ж д е н н о го  и а д а п ти в н о го  иммунитета при гемофильном менингите 
у д етей  р ан н его  в о зр аста. Устан о в л ен о , что для к л и н и ч е с ко й  кар тины  начального периода гемофильного менингита, в 
отличие от м е н и н го ко кко в о го  м е н и н ги та , чащ е наб л ю д ается п о степ ен н о е  начало болезни, катаральный и диспепсический 
синд ром ы . О б щ ей  и м м у н о л о ги ч е с ко й  зако н о м е р н о с ть ю  ге м о ф и л ь н о го  и менингококкового менингитов является по
вы ш ение уровня ч и сл ен н о сти  ф а го ц и та р н о -а к ти в н ы х  н е й тр о ф и л о в  и их килинговой активности, натуральные киллеры 
оставались  в но рм е , ц и то то кс и ч е с ки е  л и м ф о ц и ты  - с н и ж е н ы . Н и зки е  показатели провоспалительных и нормальные 
значения  пр оти в о во сп а л и те л ь ны х ц и то ки н о в  с п о со б ств о в ал и  за м е д л е н и ю  развития воспалительного процесса и гене
р а л и за ц и и  и н ф е кц и и  в ЦНС.
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Summary
The research  and c lin ica l in d ica to rs  o f in na te  and ad ap tiv e  im m u n ity  in H a e m o p h ilu s  in flu e n za e  m e n in g itis  in yo u ng  c h ild re n . 
Found that in the in itia l p eriod  of c lin ica l h ae m o p h ilu s  m e n in g itis , un like  m e n in g o c o c c a l m e n in g itis , u su a lly  a  g ra d u a l o n s e t, and  
ca tarrh  and dysp ep tic  sy n d ro m e s . G enera l im m u n o lo g ic a l re g u la rity  h a e m o p h ilu s  and  m e n in g o c o c c a l m e n in g itis , is to  in cre a s e  
the n u m b er of ac tive  n eu tro ph il p ha go cytic  and k ilin g o vo y  ac tiv ity , n atu ra l k iller ce lls  re m a in e d  n o rm a l, c y to to x ic  ly m p h o c y te s  - 
red uced . Low  levels  of p ro in fla m m a to ry  and a n ti- in fla m m a to ry  cy to k in es  n o rm a l v a lue s  co n trib u te d  to  th e  s lo w e r d e v e lo p m e n t  
of the  in fla m m a to ry  p roce ss and the g e n e ra liza tio n  o f in fe c tio n  in th e  C N S.
Keywords: h e m o p h ilic  m e n in g itis , ch ild ren , in na te  im m u n ity

Введение
Изучение клиники, иммунопатогенеза и лечения 

нсйроинфскций является одним из основных научных 
направлений кафедры детских инфекционных болез
ней Уральской государственной медицинской академии 
(1.2.3.4.5,6.7). Поданным 'эпидемиологических исследо
вании гемофильная палочка (Hib) ответственна за 30-55% 
всех бактериальных гнойных менингитов у детей в воз
расте до 5 лек из них 60% - дети до 2х летнего возраста 
(6-12мес). Частота осложнений Hib-инфекции в России 
доетшает 40%. легальность - 15%. "здоровое" носитель- 
c i bo  - 5-25% детей в популяции (10].

В последние годы на фоне высокой заболеваемо
сти чперовирусными менингитами отмечается спора
дическая заболеваемость гемофильными менингитами,

при которых требуется уточнение роли функционально- 
активных клеток врожденного и адаптивного иммуните
та [9,10].

Целью  работы являлась оценка показателей врож
денного и адаптивного иммунитетов при гемофильном 
менингите у детей раннею возраста.

М атериалы  и методы
Под наблюдением находилось 2 группы детей: 

основная - 30 детей с менингитами гемофильной этио
логии и группа сравнения -  21 ребенок с менингитами 
менингококковой этиологии. Все были госпитализиро
ваны в отделение нейроинфекций МАУ «ГКБ № 40». 
Среди обследованных больных представлены дети в 
возрасте от 3 месяцев до 3 лет. Из них при гемофиль-



ном менингите 70%, при менингококковом - 86% детей 
были в возрасте от 1 до 3 лет. Проведено комплексное 
лабораторно-диагностическое исследование: ОАК, ПЦР 
лнквора, посев ликвора, посев крови, латекс-тест (на 
базе МАУ «ГКБ №  40»), иммунный статус (на базе МУ 
«Клинико-диагностический центр», главный врач д.м.н., 
профессор Я.Б. Бейкин). Статистическая обработка по
лученных данных проводилась на персональном компью
тере при помощи пакета прикладных программ «Statistica 
6». Для оценки иммунного статуса содержание лейкоци
тов, лимфоцитов, гранулоцитов определялось с помощью 
гематологического анализатора Cobas Minos Stex (АВХ). 
Фенотипирование лимфоцитов осуществлялось мето
лом иммунофлюоресценции с использованием моно
клональных антител производства ООО «Сорбент» (г. 
Москва). Регистрация результатов производилась мето
лом лазерной проточной цитометрии на цитофлюометре 
1 ACScan (Becton Dickinson). Для оценки внутриклеточ
ного синтеза цитокинов мононуклеары периферической 
крови получали путем выделения на градиенте плотно
сти фиколл-верографина (1,077 г/смЗ). Спонтанную про- 
лукшпо CD3+/IL2+, CD3+/1L4+, CD3+/IFN + и CD3+/ 
TNFa+ Т-лимфоцитами оценивали по истечении 4 часов 
инкубации в присутствии брефельдина А при 37 ОС, в ат
мосфере 5% С 02. В качестве активатора для стимуляции 
внутриклеточного синтеза использовали РМА («Sigma», 
50ng/ml) плюс иономицин («Sigma», lng/ml). Иммуно- 
фенотнпирование проводили с использованием ФИТЦ- 
меченых анти-СОЗ+-моноклональных антител (ООО 
«С орбент», г. Москва) PE-конъюгированных анти-СЭЗ+/

1L2+, CD3+/1L4+, CD3+/IFN^+ и СОЗ+/Т№ а+-антител 
(Caltag). Для оценки бактерицидной активности лейкоци
тов и поглотительной активности нейтрофилов и моно
цитов использовался метод, разработанный в лаборато
рии клинической иммунологии института иммунологии 
Минздрава РФ.

Результаты и обсуждение
В г. Екатеринбурге за 2009-2012 гг. наблюдалась 

спорадическая заболеваемость гемофильными менинги
тами среди детей в возрасте от 2 месяцев до 3 лет (2009 
г. -  5 ,2010 г. -  7, 2011 г. -  13,2012 г. -  3 детей). Установ
лено, что для клинической картины начального периода 
гемофильного менингита было характерно постепенное 
начало болезни (33,3%): повышение температуры тела 
от субфебрильных цифр (18,5%) первые 1-2 дня, а затем 
она достигала фебрильных (81,5%), появление обще
мозговых (рвота 100%, головная боль 77,8%), менинге- 
альных симптомов (ригидность затылочных мышц 96%, 
симптом Кернига 74%, Брудзинского 55,6%), очаговой 
симптоматики (18,5%), катаральных (44%) и диспепси
ческих (18%) явлений. При менингококковом менин
гите отмечено более острое начало с резким подъёмом 
температуры тела до высоких фебрильных цифр (90%), 
а также наличие общемозговых, и менингеальных сим
птомов, реже -  катаральных (14%), и отсутствие дис
пепсических расстройств (рис. 1). Осложнениями гемо
фильного менингита были нейросенсорная тугоухость 
(23,3%), слепота (7%), чего не отмечено при менинго
кокковом менингите.
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Таблица 1. Показатели спинномозговой жидкости при менингитах (М±ш)

Показатели Гемофильный менингит (п -  
30)

Мснингококковый менингит 
(п= 21)

1-3 дн. 8-15 дн. 25 - 3 5  дн. 1 -  3 дн. 8 -1 5  дн. 25-35 дн.

Цитоз, 106/л 6634,9 ± 
1007,5

70,4± 
8,3

56,1± 
4,1

4271,4 ± 
720,6

7,9± 1,5

Нейтрофилы, % 87 ±3,1 18,2± 2,5 15,1± 3,0 82± 5,3 17,3± 2,8 -
Лимфоциты, % 13 ± 1,2 81,8± 3,3 84,9± 3,8 18± 2,7 82,7± 4,4 --
Белок, мг/л 1763,6 ± 

352,9
346,8± 44,1 389,1± 74,8 1296,1 ± 

208,9
294,6± 41,9

Таблица 2. Иммунологические показатели при менингитах у детей, М ± m

Показатель
Нормативные 

показатели (п=8)
Гемофильный 

менингит (п=30)
Мснингококковый 

менингит (п=21)

Лейкоциты х 109/л 9,6 ± 0,5 16,43 ± 1,32 13,0 ± 4,14 | ф

Лимфоциты х 10ч/л 4,7 ± 0,44 3,56 ± 0,39 3,41 ± 0 ,32  1*

Гранулоциты х 109/л 4,1 ±0,36 11,83 ± 1,38 |* 9,9 ± 1,3 Т*

Моноциты х 10ч/л 0,74 ± 0,07 1,01 ± 0,18 0,94 ± 0 ,2

IgA г/л 0,31 ±0,02 0,67 ± 0,14 t* 0,6 ± 0,15

IgM г/л 1,5 ± 0,09 1,31 ±0,23 1,6 ± 0 ,2

IgG г/л 8,2 ± 0,63 5,51 ± 1,22 6,5 ± 1 ,2

ЦИК сд 83,0 ± 8,2 63,71 ± 14,0 85 ±20,1

TNK.X 10% 0,5 ± 0 ,16

CD20 \  10% 1,0 ± 0,14 1,08 ± 0 ,2 1,35 ± 0 ,8

CD3 х 109/л 3,2 ±0 ,39 2,41 ±0,65 1,9 ± 0 ,25  1*

CD4 х 10% 1,9 ±0,25 1,51 ± 0,44 1,1 ± 0 ,1 4 1 *

CD8 х 10''/л 1,0 ± 0,15 0,64 ±0 ,16 0,59 ± 0 ,0 9 1 *

HLA х 10% 0,58 ± 0 ,22

CD I6 х 10% 0,18 ±0,03 0,2 ± 0,04 0,24 ± 0 ,22

н ет  % 15,8 ± 2 ,0 22,86 ± 4 ,49 16 ± 8 ,8

АФ „0„ х 10% 0,54 ±0 ,05 0,38 ± 0,08 0,54 ± 0 ,07

АФ иептр х 10% 3,3 ± 0,29 8,52 ± 2,45 t* 6,8 ± 0 ,74  Т*

C D ;'/TN Fa' „  х 10% 0,79 ±0,15 0,74 ± 0,2 0,48 ± 0 ,14

C D /'T N F a ' с„ х 10% 0,15 ±0,05 0.015 ±0.005 1* 0.07 ± 0.01

C D ;7IL ;’ ет.х  10% 0,35 ± 0,05 0.51 ±0.11 0.08 ±0.02 L*

CD.71L;' сп х 10% 0,05 ±0,01 0.014 ±0.007 1* 0.25 ± 0.1

CD; '/1 L / с„ х 10% 0,07 ±0,01 0,09 ±0 ,009 0,08 ± 0,02

CD;7IFNv * 0 . х 10% 0,82 ±0,12 0,19 ± 0 ,0 0 6 1 * 0,31 ±0,1 1*

CD,7IFNv * сл х 10% 0,09 ± 0,02 0.006 ± 0.003 L* 0.06 ± 0.01

Примечание:
* - р  < 0.05 -  статистическая значимость отличий от возрастной нормы



Цереброспинальная жидкость независимо от вида 
менингита характеризовалась четырехзначным цитозом 
нейтрофнльного характера и значительным повышением 
белка. При гемофильном менингите цитоз был выше (р 

0,05), а также более высокий уровень белка (р > 0,05). 
При менингококковом менингите санация ликвора насту
пала к 15 дню болезни, в то время как при гемофильном 
менингите даже к 35 дню болезни не наблюдалось пол
ной санации ликвора (таблица 1).

При анализе показателей иммунограмм установле
но. что для гемофильного и менннгококкового менинги- 
юв. как для генерализованных бактериальных инфекций, 
характерны лейкоцитоз, нейтрофилёз, моноцнтоз, высо
кая функциональная активность нейтрофнлов (р < 0,05). 
При менингококковом менингите: наряду с этим отмеча
лась лнмфопения, снижение CD3, CD4, CD8 лимфоцитов 
(р 0,05). Отличительной особенностью гемофильного 
менингита было снижение лимфоцитов, содержащих эн- 
доплазматнческие цнтокины, обладающих провоспалн- 
гельным действием: CD3+/IFN +, CD3+/TNFa+, CD3+/ 
1L2 (р < 0,05) (таблица 2).

Заключение
Клиническая картина гемофильного и менингокок- 

кового менингитов в начальном периоде болезни была 
сходна, однако при гемофильной инфекции в 2 раза 
чаще наблюдалось постепенное начало болезни, суб- 
фебрнльная температура тела первые 1-2 дня, затем она 
достигала фебрильных цифр, катаральный синдром со 
стороны носоглотки и в 3 раза чаще наблюдался диар- 
рейный синдром. Осложнениями гемофильного менин- 
[ига были нейросенсорная тугоухость (23,3%), слепота 
(7 % ) ,  чего не отмечено при менингококковом менннги- 
ie.

Стартовые иммунологические показатели не влияли 
на характер начала болезни: острое или постепенное. Об
щей иммунологической закономерностью гемофильного 
и менннгококкового менингитов является повышение 
уровня численности фагоцитарно-активных нейтрофи- 
лов и их кнлинговой активности, натуральные киллеры
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оставались в норме, цнтотокснческие лимфоциты - сни
жены. Низкие показатели провоспалнтельных и нор
мальные показатели противовоспалительных цитокинов 
способствовали замедлению развития воспалительного 
процесса и генерализации инфекции в ЦНС.

Таким образом, полученные нами данные дают 
представление о роли врожденного и адаптивного имму
нитета при гемофильной инфекции и отражают ведущую 
роль врожденного иммунитета. В литературе имеются 
сведения о слабом иммунном ответе на капсулярный по
лисахарид гемофильной палочки у детей раннего возрас
та, что подтверждается низкой продукцией лимфоцитов, 
содержащих провоспалительные цитокины и, вероятно, 
является причиной замедленной выработки адаптивного 
иммунитета, и более длительного тяжелого течения бо
лезни при данной инфекции. ■
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