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Резюме
В статье описываются результаты клинических и лабораторных исследований 109 детей с менингеальной формой Кок
саки В инфекции. Этиологический диагноз был поставлен на основе вирусологических, серологических методов и об
наружение РНК знтеровирусов в цереброспинальной жидкости с помощью ПЦР. У детей при менингитах, вызванными 
знтеровирусами Коксаки группы В установлено два типа иммунного реагирования: при первом типе реакции в острую 
стадию заболевания гранулоцитопения компенсировалась увеличением функциональной активности цитокинпродуци- 
рующих клеток и, наоборот, при втором типе иммунной реакции гранулоцитоз и активация поглотительной способно
сти нейтрофилов возмещали сниженную активность лимфоцитов первого порядка.
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Summary
The paper describes the results of clinical and laboratory examinations of 109 patients with enterovirus coxsackie В meningitis. Etiological 
diagnosis was made on the basis of virologic, serologic methods detection in cerebrospinal fluid by PCR. In clinical picture predominated 
infectious, cerebral symptoms, meningeal signs, inflammatory changes in cerebrospinal fluid. In children with meningitis caused by 
enteroviruses Coxsackie group В has two types of immune responses: the first type of reaction in the acute stage, granulocytopenia 
was compensated by an increase in functional activity cytokine production T-cell and, conversely, the second type of immune response, 
granulocytosis, and activation of the absorptive capacity of neutrophils compensated reduced activity of lymphocytes the first order. 
Key words: children, enteroviral meningitis, cell-mediated immunity

Введение
По современным представлениям, устойчивость ор

ганизма к инфекционным воздействиям обеспечивается 
участием врожденных и приобретенных механизмов за
щиты. Система иммунитета имеет двойственную струк
туру, которая отражает её эволюционную историю. Она 
включает древний компонент палео-, являющийся врож
денным иммунитетом, и более позднее филогенетиче
ское приобретение, составляющее адаптивный иммуни
тет. «Рабочими» компонентами неспецифической (ин- 
натной) иммунной системы служат макрофаги, моно
циты, дендритные клетки, природные киллерные клет
ки и нейтрофилы, которые распознают единые (консер
вативные) молекулы патогенов и молекулы, экспрессиру
емые собственными клетками в случаях их инфицирова
ния или опухолевого перерождения [1,2]. Важнейшей со
ставляющей комплекса ответных реакций организма на 
бактериальную и вирусную инфекцию являются реакции 
врожденного иммунитета. Основное значение в защите

от вирусных инфекций имеет клеточный иммунитет. Из
вестно, что энтеровирусы вызывают супрессию иммун
ного ответа, причиной которой является репликация ви
русов в лимфоцитах и моноцитах, что приводит к гибе
ли Т-лимфоцитов, другим механизмом иммуносупрес
сии может быть нарушение синтеза интерферона клет
ками моноцитарно-макрофагальной системы, дисбаланс 
иммунорегуляции, приводящий к гиперактивности су
прессорных клеток [1,3]. Хотя иммунологические аспек
ты патогенеза развития менингитов подвергаются систе
матическому изучению в нашей стране и за рубежом, тем 
не менее, особенности развития защитных реакций орга
низма при этих заболеваниях требуют дальнейшего изу
чения. Недостаточно изученным является вопрос о роли 
нейтрофилов в иммунных реакциях при вирусных ме
нингитах, несмотря на то, что исследователи, работаю
щие над проблемой энтеровирусных менингитов, опи
сывают преобладание в крови и ликворе нейтрофильных 
лейкоцитов на ранних стадиях заболевания [4-11].



Целью  настоящей работы явилось установление ти
пов иммунного реагирования в зависимости от старто
вых показателей неспецифического иммунитета у детей 
при энтеровирусном менингите.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 109 детей с Кокса- 

ки В менингитами в возрасте от трех до четырнадцати 
лет, госпитализированных в отделение нейроинфекций 
МУ «ГКБ №40». Был проведен комплекс лабораторно- 
диагностических мероприятий, который включал вирусо
логическое исследование фекальных проб и носоглоточ
ных смывов, парные сыворотки, ПЦР ликвора, общий ана
лиз крови, ликвора. Исследования проводились на базе МУ 
«Клинико-диагностического центр» (главный врач, д.м.н., 
профессор Я. Б. Бейкин). Для оценки иммунного статуса со
держание лейкоцитов, лимфоцитов, гранулоцитов опреде
лялось с помощью гематологического анализатора Cobas 
Minos Stex (АВХ). Феногипирование лимфоцитов осущест
влялось методом прямой иммунофлюоресценции с исполь
зованием моноклональных антител производства ООО 
"Сорбент" (г. Москва). Регистрация результатов проводи
лась методом лазерной проточной щггометрии на щггофлю- 
ометре FACScan (Becton Dickinson). Для оценки внутрикле
точного синтеза цитокинов мононуклеары периферической 
крови получали путем выделения на градиенте плотности 
фиколл-верографина (1,077 г/смЗ). Спонтанную продукцию 
ИЛ2, ИЛ4, ИФН-у и ФНО-а Т-лимфоцитами оценивали по 
истечении 4 часов инкубации в присутствии брефельдина 
А при 37 °С, в атмосфере 5 % С02. В качестве активато
ра для стимуляции внутриклеточного синтеза использова
ли РМА ("Sigma", 50ng/ml) плюс иономицин ("Sigma", l^g/ 
ml). Иммунофеногипирование проводили с использованием 
ФИТЦ-меченых анти-СОЗ-моноклональных антител (ООО 
"Сорбент", г. Москва) РЕ-конъюгированных анти-ИЛ2, ИЛ4, 
ИФН-у и ФНО-а-антител (Caltag). Для оценю! внутрикле
точного киллинга (бактерицидной активности лейкоцитов) 
и поглотительной активности нейтрофилов и моноцитов ис
пользовался метод, разработанный в лаборатории клиниче
ской иммунологии Института иммунологии Минздрава РФ.

Функционирование Н АД Ф-о кс ид аз н о й системы нейтрофн- 
лов оценивали при помощи спонтанного НСТ-теста (Демин 
А. А., 1981). Статистическая обработка полученных данных 
проводилась на персональном компьютере при помощи па
кета прикладных программ «Statistica 6.0.» и «AtteStat», 
описание количественных признаков проводилось с исполь
зованием параметрических и непараметрических методов. 
Сравнение независимых ipynn по количественным призна
кам с нормальным распределением значений проводилось 
с использованием классического или модифицированного 
критерия Стьюдента. При сравнении независимых групп с 
ненормальным распределением значешт одного или двух 
количественных признаков использовался непараметриче
ский метод с помощью U -критерия Манна-Уитни. Сравне
ние групп по качественным признакам проводилось с ис
пользованием критерия Хи-квадрат Пирсона. Критический 
уровень значимости был принят р<0,05. Результаты пред
ставлены в виде среднего арифметического значения М и 
ошибки среднего значения ш. Определялась медиана Me с 
пределами колебаний Q25-Q75%.

Результаты и обсуждение
Проведенные нами исследования позволили охарак

теризовать состояние неспецифического иммунитета у де
тей с менингитами, вызванными вирусами Коксаки В (табл. 
1). В остром периоде заболевания изменения фагоцитар
ного звена характеризовались гранулоцитозом, моноци- 
тозом, увеличением NKT-клеток и повышением поглоти
тельной активности нейтрофилов и моноцитов (р<0,05). 
NKT-клетки служат значимым, но пока недостаточно изу
ченным компонентом иннатного иммунного ответа, в про
цессе которого на их поверхности экспрессируются рецеп
торы как Т клеток, так и NK клеток [12]. У детей при Кокса
ки В-менингитах содержание этих клеток оставалось повы
шенным на протяжении всего заболевания.

В период санации ликвора в периферической крови 
сохранялся моноцитоз с увеличением клеток, активных в 
фагоцитарном тесте, отмечалось умеренное снижение на
туральных киллеров по сравнению со здоровыми детьми, 
остальные параметры не отличались от нормы [] (табл. 1).

Таблица 1. Показатели неспецифического иммунитета при Коксаки В менингитах у детей

Показатель, 
х 109/л

1-7 день 
болезни

16-23 день 
болезни

Р

М m М m
Гранулоциты 4,58Т* 0,25 3,79 0,21 <0,05
Моноциты 0 ,50 |* 0,02 0.56Т* 0,02
НСТсп, % 10,75 0,87 10,57 0,90
НСТст, % 19,25 1.32 18,49 1,36
БА. % 35,48 1,16 37,75 1,22
Афмон 0,40 Г* 0,01 0,44 Т* 0,02
АФ мон% 82,29 1,13 80,42 1,26
АФ ней 4,19f* 0,48 3,38 0,16 <0,05
АФ нсй% 91,24 0,64 91,73 0,58
NK 0,39 0,03 0 ,3 6 |* 0,03
NKT-клстки 0 ,0 6 Г 0,01 0,06Т* 0,01
CD3'IFNy7cT. 0,15 0.01 0,16 0,01
C D 3'IFN y7cn. 0,02 Т* 0,002 0,02 Т* 0,002

Примечание. *- р<0,05  - статистическая значимость отличий от нормативных показателей 
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Рнс.1 .Соотношение нейтрофилов и 
лимфоцитов крови при менингеаль- 
ной форме Коксаки В инфекции у де

тей

Циркулирующие гранулоциты первыми из всех фа
гоцитирующих клеток организма вступают в контакт с 
чужеродным антигеном независимо от локализации вос
палительного очага [1, 3] и ряд авторов указывает, что 
при энтеровирусном менингите в периферической крови 
у многих больных выявляется сдвиг лейкоцитарной фор
мулы влево при нормальном или несколько увеличенном, 
реже несколько уменьшенном общем количестве лейко
цитов (у 29,1-35,4% больных) [5-11]. В нашей работе по
лучены следующие данные -  нейтрофильный плеоцитоз 
наблюдался у 88% больных, а нейтрофилез в крови у 63% 
детей преимущественно до 5-6 дня болезни (рис. 1,2).

В нашем исследовании пациенты с Коксаки В ме
нингитами были разделены на две группы -  дети с гра- 
нулоцитопенией с (n= 19, первая группа) и с гранулоци- 
тозом (п=38, вторая группа). В отличие от предшеству
ющих исследователей, работающих над проблемой энте- 
ровирусных менингитов [5-10], удалось установить бо
лее выраженную реакцию полиморфноядерных лейкоци
тов и выявить два типа перестройки иммунной системы в 
ответ на вирусную инфекцию (табл. 2).

Рнс.2.Соотношение нейтрофилов и 
лимфоцитов ликвора при менннге- 
альной форме Коксаки В инфекции

у детей

При первом типе реакции в острую стадию заболе
вания гранулоцитопения компенсировалась увеличением 
функциональной активности цитокинпродуцирующих кле
ток, преобладало число больных с активными Т-хелперами
1-го порядка, что свидетельствовало о доминировании 
клеточно-опосредованных механизмов иммунного отве
та (64% против 31%, х2=4Д р=0,04). И, наоборот, при вто
ром типе иммунной реакции гранулоцитоз и активация по
глотительной способности нейтрофилов возмещали сни
женную активность лимфоцитов первого порядка. В дина
мике болезни все различия исчезали, за исключением уров
ня нейтрофильного лейкоцитоза, который оставался значи
тельно выше у больных второй группы -  4,28±0,33 против 
2,86±0,30 (р<0,01). При сопоставлении клинических дан
ных, выявлено, что в первой группе больных отмечалось бо
лее постепенное начало болезни и средняя продолжитель
ность менингеальных симптомов была короче -  2,7±0,24 
дня, во второй группе чаще было острое начало болез
ни и большая длительность менингеальных симптомов -  
3,8±0,25 дня (р<0,01). По уровню плеоцитоза и протеинора- 
хии отличий не обнаружено (таблица 3).



Таблица 2. Иммунологические показатели при Коксаки В-менингитах у детей 
с низким и высоким уровнем гранулоцитов крови

I
исследование

11
исследование

Показатель, x l0 % Первая Вторая Первая Вторая
группа. Группа группа. группа.
п= 19 п=38 п= 19 п=38

М m М m М m М m
Лейкоциты 5,50 0,43 8.17Т* 0.49 6,23 0,43 7.50Т* 0,32
Лимфоциты 2,05 0,15 2.33 0,12 2,84 0,20 2,65 0,12
Моноциты 0.50 0,03 0,51 0,03 0.53 0,05 0,57 0,04
Гранулоциты 2,40 0,16 5.15Т* 0,41 2.86 0,30 4.28Т* 0,33
NK 0,51 0,08 0,42 0,04 0.41 0,06 0,37 0,04
CD3HLADR% 2,33 0,48 1.251* 0,18 3,33 1.17 1,80 0,36
СПЗ 1,46 0,15 1,54 0,09 2,01 0,14 1,86 0,10
CD4 0,79 0,07 0,81 0,06 0.96 0,11 0,94 0,07
CD8 0,74 0,11 0,63 0,04 0,86 0,11 0.77 0.04
АФ ней 2,26 0,14 4.53 Т * 0,34 2,64 0,26 3.73Т* 0,25
CD3 TNFa /ст. 0,87 0,16 0.521* 0,04 0,71 0,09 0,61 0,05
CD3*TNFa7cn. 0,08 0,01 0,07 0,01 0,08 0,01 0,08 0,01
C D 3IL 2  7ст. 0,36 0,06 0.221* 0,02 0.32 0,04 0,28 0,03
CD3* lL27cn. 0,06 0,01 0,05 0,01 0.05 0,01 0,05 0,01
CD3* IL 4  / c t . 0,09 0,02 0,061* 0,01 0,08 0,01 0,07 0,01
CD3' IL 4 /сп. 0,06 0,01 0,06 0,01 0,05 0,01 0,05 0.01
CD3*IFNy7cT. 0,66 0,12 0,391* 0,03 0,56 0,09 0,51 0,04
CD3‘IFN y/cn. 0,06 0,01 0,05 0,01 0,07 0,02 0,05 0,01

Прилхечание. *- р< 0,05 - статистическая значимость отличий от нормативных показателей

Таблица 3. Характеристика состава цереброспинальной жидкости Коксаки В-менингитах у детей 
с низким и высоким уровнем гранулоцитов крови

Показатель
Острый период

Первая группа, п= 19 Вторая группа, п=38 Р
Me 025 Q75 Me 025 075

Цитоз, (106/л) 192 77,00 484 167,50 28 362 >0,05
Нейтрофилы, ( 106/л) 116,5 50 383 73 16 215 >0,05
Лимфоциты, (Ю6/л) 40 16 119 23 11 117 >0,05
Белок, (г/л) 0,38 0.28 0,53 0,39 0,27 0,56 >0,05

Период реконвалесценции
Me Q25 Q75 Me 025 075

Цитоз, (106/л) 13 7 27 13 9 15 >0,05
Нейтрофилы, (10% ) 5 3 8 2 1 4 >0,05
Лимфоциты, ( 106/л) 15.5 9,5 24 И 8 14 >0,05
Белок, (г/л) 0,32 0,21 0,40 0,34 0,20 0,38 >0,05

Косвенным отражением взаимодействия факторов не
специфической резистентности и адаптивного иммунитета 
является расчет коэффициентов корреляции между ними, 
числовые значения которых с определенной степенью ве
роятности отражают функциональное состояние иммун
ной системы в целом. Антигенная нагрузка при Коксаки 
В-менингитах у детей в первой группе (рис. 3) сопровожда
лась содружественными клеточными реакциями натураль
ных киллеров и С08-лимфоцитов с Т-хелперами первого 
типа (г=0,65, р<0,05) на фоне взаимодействия гранулоцитов 
с СD4-лимфоцитами и моноцитов с NK-клетками (г=0,65, 
р<0,05), таким образом, в основном защита осуществлялась 
за счет активации перфоришранзимовых механизмов. Во 
второй группе больных (рис.3,4) выявлена активация гумо
рального иммунитета на фоне кооперации неспецифическо
го звена с Т-клетками (г=0,6, р<0,01). Интенсивность взаи
мосвязей была выше в первой группе (13 против 6).

Заключение
Таким образом, при Коксаки В- менингитах у детей, 

нами выявлены два типа иммунного реагирования в за
висимости от уровня стартовых показателей гранулоци
тов в крови. Установлено, что на ранней стадии болез
ни у большей части больных определяется нейтрофиль- 
ный лейкоцитоз в крови (63%) и нейтрофильный плео- 
цитоз в ликворе (88%). В литературе мы не нашли дан
ных, объясняющих роль этих клеток на начальной ста
дии энтеровирусной инфекции. Доказана роль данных 
клеток при бактериальных инфекциях, однако получен
ные нами данные позволяют думать о важной роли ней
трофилов на начальной стадии болезни и при вирусных 
инфекциях. Известно что в цитоплазме гранулоцитов со
держится более 50 биологически активных веществ, что 
делает их способными выступать в качестве клеток, об
ладающих секреторной функцией, которые могут обеспе-



положительная связь положительная связь

Рнс.З.Корреляционные связи в группе с низким стар
товы м уровнем гранулоцитов при менннгеальной 

форме Коксаки В инфекции у детей

чивать паракринные механизмы взаимодействия с други
ми клетками, могут участвовать в иммунном ответе в ка
честве эффекторов, влиять на все этапы иммунного от
вета, выполняя роль макрофагов, воздействуя на проли
ферацию Т- и В- лимфоцитов, усиливая иммунный от
вет [1, 13]. Нейтрофилы при менннгеальной форме Кок
саки инфекции выступают как клетки неотложной секре
торной помощи, выполняя хелперную функцию, как ма
крофаги в гематоликворном барьере, обеспечивая благо
приятнее течение менингита. О важной роли неспецифи
ческого звена иммунитета в процессе выздоровления мо
гут также свидетельствовать корреляционные связи меж
ду гранулоцитами крови и ликвора (г=0,4, р<0,05), высо
кие стартовые показатели кислородозавнсимого киллин
га нейтрофилов и бактерицидной активности фагоцитов 
(г=0,4, р<0,05), а также содружественная реакция между 
натуральными киллерами и моноцитами, (г=0,5; р<0,05). 
Кроме того, активность моноцитарного фагоцитоза уве
личивает презентацию антигена Т-хелперам и цитоток- 
сическим лимфоцитам (г=0,4; р<0,05). Выявленные два 
типа иммунного реагирования можно учитывать при на
значении «топической» иммунокорригирующей терапии

Рнс.4.К орреляционны е связи в группе с вы сиким  
стартовы м  уровнем гранулоцитов при м енннгеаль

ной форме К оксаки В инфекции у детей

при менингитах, вызванных Коксаки В вирусами: отно
сительным показанием является лимфопения на фоне 
гранулоцитоза. ■
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