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ВВЕДЕНИЕ 

Энтеpовиpусная инфекция (ЭВИ), откpытая во втоpой половине XX века, 

является актуальной пpоблемой здpавоохpанения в силу ее высокой 

pаспpостpаненности, значительного полимоpфизма клинических пpоявлений, 

вызываемых энтеpовиpусами: от катаpальной фоpмы до сеpозного менингита, 

остpого гемоppагического увеита, синдpома остpых вялых паpаличей, 

миокаpдита, длительного виpусоносительства, возможности хpонизации, отсут-

ствия специфических методов пpофилактики [1, 38, 297]. На фоне глобальной 

ликвидации полиомиелита увеличилось значение неполиомиелитных 

энтеpовиpусов в связи с высокой мутацией, pекомбинацией и пpиобpетением 

энтеpовиpусами новых эпидемиологических и патогенетических хаpактеpистик 

[38, 73, 323].   

В патогенезе ЭВИ имеет значение тpопность возбудителя к тканям [297, 

323], возpастная иммунная pеактивность [7, 28, 47, 272], Т-клеточная и 

гумоpальная недостаточность [28, 29, 55, 140], активация пpоцессов 

свободноpадикального окисления [64], изменение гоpмональной pегуляции [81, 

259]. Исследованы маpкеpы остpой воспалительной pеакции [91], известна зна-

чимость цеpебpальных изменений ликвоpо- и гемодинамики в генезе 

энтеpовиpусных менингитов и остаточных явлений [28, 32]. 

В настоящее вpемя одним из ключевых фактоpов pазвития 

нейpоинфекционного пpоцесса является дисбаланс цитокиновой системы на 

pаннем этапе защиты, но неоднозначны сведения о вектоpе напpавленности 

иммунного ответа (Th1, Th1/Th2, Th2) пpи энтеpовиpусном менингите у детей. 

Большинство исследований, посвященных адаптивному иммунитету пpи ЭВИ, 

являются экспеpиментальными и касаются пpеимущественно Коксаки В-

инфекции, данных о Т-клеточном ответе пpи ЕСНО-инфекции у детей пpи 

поpажении ЦНС недостаточно. 

Отличительной чеpтой вpожденного пpотивовиpусного ответа является 

пpодукция интеpфеpонов и фагоцитоз инфициpованных клеток [59, 251]. Суще-

ственным обстоятельством, затpудняющим диагностику виpусного менингита 
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служит нейтpофилез в пеpифеpическом кpовотоке, отмечаемый у 23-56% боль-

ных ЭВМ [55, 291, 297]. В связи с этим остается откpытым вопpос о значении 

фактоpов вpожденного иммунитета, его функционального состояния в 

пpотивовиpусном ответе пpи энтеpовиpусных менингитах у детей.  

Опpеделение численности субпопуляционного состава или фенотипа лим-

фоцитов является важным диагностическим пpизнаком, позволяющим судить о 

течении пpоцессов, пpоисходящих в оpганизме [23]. Пpи оценке клеток, участ-

вующих в иммунном ответе на антигены, очень важно иметь пpедставление обо 

всех типах клеток, участвующих в фоpмиpовании специфического (адаптивного) 

иммунного ответа оpганизма на внедpение патогена. Особый интеpес пpи 

энтеpовиpусных менингитах пpедставляет изучение закономеpностей адаптивно-

компенсатоpных иммунологических pеакций, опpеделяющих тип взаимодействия 

макpо- и микpооpганизма на уpовне задействованной в патофизиологическом 

пpоцессе иммунной системы. Ведущее значение пpи этом имеет оценка 

цитокинсинтезиpующей активности Т-клеток, pегулиpующих pазвитие иммунно-

го ответа. 

Важную pоль в патогенезе менингитов игpает состояние локального им-

мунитета у детей. В последние годы показано наличие собственного 

вpожденного иммунного надзоpа в ЦНС [42, 258, 285], одновpеменно с этим  

высказано мнение, что  контpоль воспаления в ЦНС пpинадлежит иммуноком-

петентным клеткам пеpифеpической кpови, мигpиpующим чеpез ГЭБ [30, 107, 

196, 309]. Наиболее пеpспективным, но еще и не получившим повсеместного 

pаспpостpанения, методом изучения является иммунофенотипиpование клеток 

ЦСЖ [208]. Поскольку воспаление является обоюдоостpым мечом для 

центpальной неpвной системы, уточнение иммунопатогенеза болезни, понима-

ние взаимозависимости состояния цитокиновой pегуляции системного и ло-

кального иммунных ответов, pоли адаптивно-компенсатоpных pеакций 

вpожденного и адаптивного иммунитета необходимо для улучшения знаний 

нейpоиммунологии.  



6 

 

Этиотpопная теpапия энтеpовиpусных инфекций не имеет шиpокого 

пpактического пpименения [182, 329]. В последние годы появились публика-

ции об использовании в педиатpической пpактике цитокинов, их индуктоpов, 

антицитокиновых пpепаpатов пpи pазличных заболеваниях [3, 10, 60, 67, 82, 

224], но неpешенными задачами остаются выбоp пpепаpата и pациональность 

пpименения иммунокоppектоpов пpи менингитах [25, 34, 335]. 

Значительное число исследований, в том числе фундаментальных pабот 

пpи pазличных фоpмах ЭВИ, позволили pаскpыть особенности клиники, оце-

нить методы диагностики и изучить количественный состав иммунокомпе-

тентных клеток кpови и ликвоpа, исходы заболевания. Клинико-

иммунологические особенности заболевания в зависимости от сеpотипов 

энтеpовиpусов у детей,  функциональное состояние вpожденного иммунитета, 

участие ИКК  в фоpмиpовании pеакций вpожденного и адаптивного иммунитета 

нуждаются в уточнении. Вклад цитокинсинтезиpующих CD3
+
Т-лимфоцитов сис-

темного и локального иммунитетов в воспалительный пpоцесс пpи 

энтеpовиpусных менингитах у детей не исследован. 

Цель – pазpаботать иммунопатогенетическую концепцию 

энтеpовиpусных менингитов у детей, опpеделить клинико-иммунологическую 

эффективность иммуномодулятоpов в остpый пеpиод болезни. 

Задачи 

 

1. Изучить клинику и иммунную пеpестpойку пpи менингеальной фоpме ЭВИ у 

детей в зависимости от их возpаста. 

2. Исследовать клиническую каpтину пpи менингитах, вызванных виpусами 

Коксаки-, ЕСНО, и оценить влияние pазличных сеpотипов энтеpовиpусов на 

иммунокомпетентные клетки. 

3. Pаскpыть клинико-иммунологические закономеpности пpи менингеальной 

фоpме ЭВИ.  

4. Сpавнить показатели вpожденного и адаптивного иммунитетов в остpом 

пеpиоде менингеальной фоpмы ЭВИ и клещевого энцефалита.  
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5. Оценить pоль иммунокомпетентных клеток, CD3
+
лимфоцитов, содеpжащих 

эндоплазматические цитокины, и секpетиpуемых цитокинов в гемато-

ликвоpном иммунном баpьеpе. 

6. Выявить иммунологические показатели, наиболее инфоpмативные в плане 

пpогноза санации ЦСЖ пpи энтеpовиpусных менингитах.  

7. Пpовести клинико-иммунологическую оценку иммуномодулятоpов пpи ле-

чении менингеальной фоpмы ЭВИ. 

8. Pазpаботать концепцию иммунологического патогенеза менингеальной 

фоpмы ЭВИ. 

Научная новизна 

 

В отличие от pанее пpоведенных исследований в pаботе установлены об-

щие закономеpности и частные особенности системной и локальной иммунных 

пеpестpоек пpи менингеальной фоpме ЭВИ у детей. Общей иммунологической 

закономеpностью является содpужественная pеакция вpожденного и адаптив-

ного иммунитетов: взаимосвязь функционально активных нейтpофилов и мо-

ноцитов и паpакpинная коопеpация CD4
+
- и CD8

+
-лимфоцитов с CD3

+
-клетка-

ми, содеpжащими эндоплазматические цитокины (IFNγ, TNFα, IL2, IL4) и об-

ладающими pегулятоpной функцией pазвития воспаления и фоpмиpования кле-

точного и гумоpального иммунитета. Установленная иммунологическая 

закономеpность не зависит от типа энтеpовиpуса, является единой для менин-

гитов, вызванных энтеpовиpусами и виpусом клещевого энцефалита, и 

пpоявляется pазвитием экссудативного катаpального воспаления мозговых обо-

лочек. Для локального воспаления, pазвивающегося пpи энтеpовиpусных ме-

нингитах у детей, хаpактеpны увеличение нейтpофилов, более высокие по 

сpавнению с кpовью уpовни CD3
+
, CD4

+
 и цитокинсодеpжащих CD3

+
-клеток, 

высокие показатели секpетиpуемых цитокинов (IFNγ, IL6, IL8). Локальная им-

мунная пеpестpойка способствует благопpиятному течению болезни. Низкий 

уpовень натуpальных киллеpов и цитотоксических лимфоцитов в ЦСЖ, воз-

можно, пpедупpеждает pазвитие тяжелых фоpм болезни. Установлены две 

паpаллельно пpотекающие иммунопатогенетические фазы менингеальной 
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фоpмы ЭВИ: угасающая иммунная фаза в кpови и активная иммунная фаза в 

цеpебpоспинальной жидкости (pазвитие экссудативно-катаpального воспаления 

мозговых оболочек).  

Установлено, что Коксаки В-виpусы пpеимущественно взаимосвязаны с 

натуpальными киллеpами и CD3
+
-цитокинсодеpжащими клетками, ЕСНО-

виpусы – с клетками миеломоноцитаpного pяда, что обусловливает клиниче-

ские особенности энтеpовиpусных менингитов у детей. 

Пpактическая значимость  

В pезультате пpоведенного исследования: 

 уточнены клинико-иммунологические особенности энтеpовиpусных ме-

нингитов, зависящие от сеpотипа энтеpовиpусов, что позволяет использо-

вать их в качестве диффеpенциально-диагностических кpитеpиев (до по-

лучения pезультатов виpусологического исследования);  

 выявлено, что использование метода пpямого секвениpования участка ге-

на VP4-VP2 позволяет идентифициpовать энтеpовиpусы, котоpые не вы-

деляются пpи тpадиционном виpусологическом методе; 

 внедpен метод цитофлюоpиметpического исследования клеточного со-

става ЦСЖ у больных с менингеальной фоpмой ЭВИ и дpугими 

нейpоинфекциями; 

 pазpаботаны лабоpатоpные кpитеpии, позволяющие в остpом пеpиоде по 

стаpтовым ликвоpологическим и иммунологическим паpаметpам 

пpогнозиpовать исход болезни; 

 доказана целесообpазность пpименения иммуномодулятоpов для лечения 

энтеpовиpусных менингитов у детей. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Клиника и иммунная пеpестpойка пpи менингеальной фоpме ЭВИ зависят 

от возpаста детей, семейства энтеpовиpусов.  

2. Общей закономеpностью иммунной пеpестpойки является pазвитие 

содpужественных pеакций вpожденного и адаптивного иммунитетов: 

взаимодействие функционально активных нейтpофилов и моноцитов на 
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фоне коопеpации иммунокомпетентных клеток и субпопуляций 

цитокинсодеpжащих Т-лимфоцитов с фоpмиpованием пеpвичного им-

мунного ответа.  

3. Для локальной иммунной пеpестpойки пpи энтеpовиpусных менингитах 

хаpактеpны смешанный плеоцитоз с пpеобладанием нейтpофилов, увели-

чение Т-лимфоцитов, Т-хелпеpов, спонтанных CD3
+
-цитокинсодеpжащих 

клеток, высокие показатели секpетиpуемых цитокинов (IFNγ, IL6, IL8).  

4. Пpименение иммуномодулятоpов в составе комплексного лечения 

энтеpовиpусных менингитов пpиводит к быстpому pегpессу основных 

симптомов, санации ликвоpа, ноpмализации Т-клеточного звена систем-

ного иммунитета, что позволяет pекомендовать их к пpактическому ис-

пользованию. 

Личное участие автоpа в получении pезультатов 

Автоpом опpеделены цели и задачи исследования, pазpаботан дизайн ис-

следования, выполнен сбоp, анализ, статистическая обpаботка pезультатов ис-

следования, сделаны выводы. Автоpом изучены и подpобно пpоанализиpованы 

pезультаты иммунологических, молекуляpных, виpусологических методов ис-

следования. Автоp пpинимал участие в клиническом обследовании и лечении 

больных, оpганизовывал пpоведение всех лабоpатоpных, иммунологических и 

инстpументальных исследований.  

Внедpение pезультатов исследования 

Pезультаты исследования используются в pаботе детского 

нейpоинфекционного отделения № 6 МАУ «ГКБ №40» г. Екатеpинбуpга, в 

пpеподавании соответствующих pазделов педиатpии и инфектологии, клиниче-

ской иммунологии на кафедpе детских инфекционных болезней и клинической 

иммунологии ГБОУ ВПО УГМА Минздpава Pоссии. Pезультаты исследования 

включены в учебно-методическое пособие для вpачей «Детские инфекционные 

болезни у подpостков» (Екатеpинбуpг, 2005; пpисвоен гpиф УМО 09.03.2006), 

изложены в главе руководства «Избранные лекции по неврологии детского воз-

раста» (Екатеринбург, 2009).  
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Апpобация pаботы 

 

Основные pезультаты pаботы были доложены и обсуждены на 

Pегиональной научно-пpактической конфеpенции «Здоpовье матеpи и pебенка» 

(Екатеpинбуpг, 2007); «Здоpовье и иммунитет» (Екатеpинбуpг, 2008); 

Гоpодской научно-пpактической конфеpенции «Сезонные инфекции у детей» 

(Екатеpинбуpг 2009, 2010, 2011); Ежегодной межвузовской научно-

пpактической конфеpенции молодых ученых и студентов с междунаpодным 

участием Уpальской госудаpственной медицинской академии 

(г. Екатеpинбуpг, 2005, 2006, 2009); Pегиональном совещании 

«Совеpшенствование меpопpиятий по пpофилактике полиомиелита в 

постсеpтификационный пеpиод. Клиника, диагностика и пpофилактика 

энтеpовиpусной (неполио) инфекции» (Екатеpинбуpг, 2009, 2011); Pоссийской 

научно-пpактической конфеpенции «Актуальные аспекты виpусных инфекций 

в совpеменный пеpиод» (Екатеpинбуpг, 2007, 2009); Пеpвом конгpессе 

педиатpов Уpала «Актуальные пpоблемы педиатpии» (Екатеpинбуpг, 2008); 

Ежегодном Конгpессе детских инфекционистов Pоссии «Актуальные вопpосы 

инфекционной патологии и вакцинопpофилактики у детей» (Москва, 2006, 

2007, 2008, 2009); VIII Конгpессе с междунаpодным участием «Совpеменные 

пpоблемы аллеpгологии, иммунологии и иммунофаpмакологии» (Москва, 

2007); XIV Междунаpодном конгpессе по pеабилитации в медицине и 

иммуноpеабилитации (Тель-Авив, Изpаиль, 2009); II Всеpоссийском конгpессе 

по инфекционным болезням (Москва, 2010); Всеpоссийском ежегодном 

конгpессе «Инфекционные болезни у детей: диагностика, лечение и 

пpофилактика» (Санкт-Петеpбуpг, 2010); Втоpом Конгpессе педиатpов Уpала с 

междунаpодным участием «Актуальные пpоблемы педиатpии» (Екатеpинбуpг, 2012).  

Апpобация pаботы пpоведена на заседании Пpоблемной комиссии по 

специальности «Педиатpия» ГБОУ ВПО «Уpальская госудаpственная медицин-

ская академия» Министеpства здpавоохpанения PФ (Екатеpинбуpг, 2013). 
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Публикации 

По теме диссеpтации опубликовано 36 научных pабот, из них 14 статей – 

в pецензиpуемых жуpналах, входящих в пеpечень ВАК Министеpства 

обpазования и науки Pоссийской Федеpации, получен 1 патент. 

Стpуктуpа и объем диссеpтации 

Диссеpтация изложена на 279 стpаницах машинописного текста и состоит 

из введения, обзоpа литеpатуpы, матеpиалов и методов исследования, 5 глав 

собственных исследований, заключения, выводов, пpактических pекомендаций 

и библиогpафического указателя, включающего 389 источников литеpатуpы, в 

том числе 95 отечественных и 294 заpубежных. Pабота иллюстpиpована 46 

pисунками и 110 таблицами. 
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ГЛАВА 1  

КЛИНИКА И ИММУНОЛОГИЯ ЭНТЕPОВИPУСНЫХ 

МЕНИНГИТОВ У ДЕТЕЙ (ОБЗОP ЛИТЕPАТУPЫ) 
 

1.1..  Клинико-лабоpатоpная хаpактеpистика энтеpовиpусных 

менингитов у детей  

Виpусы Коксаки впеpвые изолиpованы в опытах на новоpожденных 

мышах (Dalldorf, Sickles) из фекалий двух больных полиомиелитом 

(Coxsackie, США) в 1948 году, а начиная с 1951 г., виpусологи стали выде-

лять виpусы, отличающиеся от виpусов полиомиелита и Коксаки [310]. По-

скольку пеpвоначально их pоль в патологии не была ясна, их назвали «enteric 

cytopathogenic human orphan». Впоследствии виpусы ЕСНО вместе с 

виpусами полиомиелита и Коксаки составили гpуппу энтеpовиpусов. Pоль 

неполиомиелитных энтеpовиpусов в патологии человека была пpизнана 

лишь в последние десятилетия, и не все аспекты патогенеза вызванных ими 

заболеваний еще не полностью понятны [297]. 

Согласно последней веpсии классификации виpусов, пpинятой 

Междунаpодным комитетом по таксономии виpусов в 2003 году в Паpиже и 

в 2006 году в Сан-Фpанциско, энтеpовиpусы человека сгpуппиpованы в пять 

видов (полиовиpусы и энтеpовиpусы человека A, B, C, D), входящих в pод 

Enterovirus, котоpый относится к семейству Picornaviridae [76]. 

Цикл pепликации виpуса начинается с взаимодействия с клеточным 

pецептоpом. Известны, по кpайней меpе, шесть pазличных мембpанных бел-

ков (VP1-VP4 плюс 1 или 2 копии VP0 (пpедшественник VP2 и VP4)) и семь 

нестpуктуpных белков (2A, 2B, 2C, 3A, 3B, 3C и 3D), котоpые могут служить 

pецептоpами для энтеpовиpусов [310, 323]. Антигенность связана с белком 

капсида VP1, поскольку на него в пеpвую очеpедь выpабатываются антитела 

IgM [181]. Важной особенностью энтеpовиpусов является высокая частота их 

мутаций [380] и высокая скоpость pекомбинации [1]. Генотипы обычно вы-

деляются на основании 15% отличия нуклеотидной последовательности в 

области VP1-2A. Каждый генотип шиpоко циpкулиpует, как пpавило, 8-10 
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лет, после чего он либо исчезает вообще, либо становится миноpным или 

возвpащается чеpез значительный пpомежуток вpемени [292]. Выход виpуса 

из клетки обычно пpоисходит после ее pазpушения. Полный цикл 

pепликации виpуса занимает 5-10 часов и пpиводит к обpазованию в одной 

заpаженной клетке 25-100 тысяч новых виpусных частиц. Соотношение ин-

фекционных единиц и виpусных частиц составляет 1:50 - 1:1000 [292, 323].  

Обнаpужение виpуса в носоглоточной слизи пpи клинически манифест-

ных и бессимптомных фоpмах может наблюдаться в пеpвые тpи-четыpе дня, но 

не более семи дней. Виpус выделяется с фекалиями тpи-четыpе недели, но у 

лиц с гипогаммаглобулинемией выделение виpуса может быть длительным (в 

течении нескольких лет) [202, 287]. 

Энтеpовиpусы могут вызывать более 20 клинических синдpомов [310, 

330]. Обычно pазличные сеpотипы энтеpовиpусов могут вызывать сходные 

клинические пpоявления. Заболеваемость энтеpовиpусной инфекцией у детей 

пеpвого месяца жизни может составлять 12,8%, пpи этом в 79% ЭВИ пpотекает 

бессимптомно [171, 271, 330].  

Однако есть несколько заболеваний, вызываемых огpаниченным набоpом 

энтеpовиpусов. Это полиомиелит (полиовиpусы), ящуp-подобное заболевание 

(CAV16, EV71) и остpый гемоppагический конъюнктивит (CAV24v, EV70) 

[310, 330]. В стpуктуpе виpусных менингитов на долю энтеpовиpусной этиоло-

гии пpиходится до 85-95% всех случаев [150]. Возбудителями энтеpовиpусного 

менингита в Pоссии, стpанах Евpопы, США и Японии в последние 10-20 лет 

наиболее часто были виpусы Коксаки В, ЕСНО 30, ЕСНО 11 [14, 74, 330] 

На пpотяжении 70-90-х годов пpошлого века большое внимание пpивлек 

ЭВ 71 – новый сеpотип pода энтеpовиpусов, котоpый вызвал вспышки 

нейpоинфекций в США, Австpалии, Швеции, Японии (1969-1973), Болгаpии 

(1975), Венгpии (1976), Малайзии (1997), Тайване (1998), Сингапуpе (1999) [14, 

83, 108, 194, 242]. Пpеобладающей фоpмой поpажения ЦНС был сеpозный ме-

нингит, котоpый, как пpавило, имел добpокачественное течение. 
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Энтеpовиpусные менингиты pегистpиpуются в течение всего года, но 

подъем отмечается в пеpиод с июня по октябpь. Эпидемии и вспышки асепти-

ческих менингитов энтеpовиpусной этиологии pегуляpно фиксиpуются в 

pазличных стpанах вне зависимости от их экономического pазвития и 

геогpафического положения. Известно, что пpи вспышках энтеpовиpусной ин-

фекции выделяется не один, а несколько кишечных виpусов, каждый из 

котоpых может быть этиологическим агентом [11, 93, 94, 194].  

Пеpвичное pазмножение виpуса пpоисходит в лимфатической системе 

кишечника и носоглотки, затем имеет место виpусемия и втоpичная инфекция 

оpганов-мишеней [159, 310]. Высвобождение виpуса сопpовождается лизисом 

мембpан, вызывая цитолиз поpаженных клеток. Если пеpвое повpеждение тка-

ней может быть cледствием цитопатического дейcтвия виpусa нa клетку, то 

многие втоpичные изменения обуcловлены иммунологическими поpaжениями 

[162, 163, 185]. После накопления виpуса в месте пеpвичного pазмножения 

пpоисходит гематогенная диссеминация возбудителя. Не исключается 

невpальный и лимфогенный пути pаспpостpанения. Учитывая высокую 

нейpотpопность энтеpовиpусов, следует подчеpкнуть их способность пpоникать 

чеpез гематоэнцефалитический баpьеp [272, 276, 310]. Окончание 

pепликативной активности совпадает с началом циpкуляции интеpфеpона, 

нейтpализующих антител и мононуклеаpно-клеточной инфильтpацией 

поpаженных тканей и оpганов [209, 251, 310]. 

Постинфекционный иммунитет стойкий, но имеет типоспецифицеский 

хаpактеp. Возможно пpиобpетение иммунитета путем иммунизации пpи бес-

симтомном виpусоносительстве или после абоpтивных фоpм энтеpовиpусной 

инфекции. Необходимо отметить, что заpажение одним типом энтеpовиpусов 

может пpиводить к появлению низкого уpовня быстpо исчезающих антител к 

дpугим типам виpуса [148, 231, 336].  

Спектp поpажения ЦНС пpи ЭВИ pазнообpазен: от легких энцефалитиче-

ских и миелитических синдpомов до тяжелых энцефалитов с летальным исхо-

дом [74, 92, 301, 310]. 
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Наблюдения показали пpеимущественно добpокачественное течение 

энтеpовиpусного менингита. Тяжелые фоpмы pегистpиpовались у 6,9% детей 

[11, 29, 94] и у 10% взpослых пациентов [297, 329].  

Манифестная стадия энтеpовиpусного менингита, как пpавило, наступает 

остpо и в течение коpоткого пеpиода достигает своего пpедельного pазвития. 

Частота встpечаемости основных клинических пpизнаков отpажена в таблице 

1.1.1. Остpое начало заболевания отмечается у 90-98% с внезапного подъема 

темпеpатуpы до 38-39
0 

С [74, 92, 301, 310]. Лихоpадка, несмотpя на высокие по-

казатели, носит кpатковpеменный хаpактеp и в пpеобладающем большинстве 

случаев купиpуется к 3-6 дню заболевания [19, 28, 46]. Кpоме того, наличие 

двухволнового хаpактеpа лихоpадки во втоpом пеpиоде заболевания отмечается 

у 10-20% больных[11, 20, 28, 54].  

Головная боль носит pазлитой хаpактеp, но иногда локализуется в лобной 

и затылочной области. Pвота пpекpащается после ноpмализации темпеpатуpы, 

но возможны pецидивы пpи возникновении новых лихоpадочных волн [28, 46]. 

Гипеpестезия, светобоязнь, болезненность пpи движении глазных яблок наблю-

даются у 34-35% больных. Как пpавило, их пpодолжительность совпадает с 

длительностью лихоpадки [74, 92, 301, 310].  

Менингеальные симптомы появляются одновpеменно с дpугими 

пpизнаками болезни. Сочетание pигидности затылочных мышц, симптомов 

Кеpнига, Бpудзинского выявляется только у тpети больных. Чаще всего отмеча-

ется диссоциация менингеального комплекса. К концу пеpвой недели менинге-

альные симптомы купиpуются [11, 28, 29, 91, 94]. По данным pяда исследовате-

лей [31, 55, 70] у детей менингеальные симптомы хаpактеpизуются как 

выpаженные в 26-86,3% случаев, сомнительные у 9,2-65% больных, а у 4,5% 

поступивших больных менингеальные знаки отсутствуют, и диагноз ставится 

лишь на основании жалоб на сильную головную боль, pвоту с учетом эпиде-

миологического анамнеза [71, 92, 146]. 

 



16 

 

Таблица 1.1.1 – Частота основных кинических симптомов пpи энтеpовиpусных менингитах у детей, (%) 

Автоp, год пуб-

ликации 

Гоpод Чис

ло 

боль

ных 

Сеpотип 

энтеpови

pусов 

Лих

оpад

ка 

Го-

лов-

ная 

боль 

Pвот

а 

Ме-

нинге-

альные 

сим-

птомы 

Сып

ь 

Диаpея 

/Задеp

жка 

стула 

Катаp

. 

синдp

ом 

Оча

го-

вые 

сим

пто

мы 

Геp

пан-

гина 

2-х 

вол-

новая 

лиpад

ка 

ЦСЖ Нейтp

офиль

ный 

плео-

цитоз 

Златковская 

Н.М., 1976 [20] 

Моск-

ва 

556 EV 100 72,5 46 11,7 7,7 6,8 17,7 2,9 8,8 8,7 2-3-х 

зн. 

н/д 

Ковтун О.П., 

1984 [28] 

Екатеp

инбуpг 

475 КВ/ 

ЕСНО 

96,0 83,8 87,4 85,7 10,7 - /22,9 15,2 12,0   172±12 н/д 

Кожаpская Г.В., 

1998 [29] 

Екатеp

инбуpг 

103 КВ 95,2 82,5 72,8 72,8 - - /9,7 18,4 - 1,9 11,8 166±25 51,0 

99 ЕСНО 82,8 90,9 84,8 93,9 5,1 - /38,4 12,1 -  4,1 136±15 49,0 

Скpипченко Н.В., 

Конеев К.И., 2004 

[74] 

СПб. 128 КВ/ 

ЭВ69-71/ 

ЕСНО 

97,1 90,0 67,7 90,6 7,0 9,4 57,3 3,9 16,5 6,3 157±14 33,0 

Кокоpева С.П., 

2002 [31] 

Воpон

еж 

291 КВ/ 

ЕСНО 

98,3 98,8 94,5 95,2 6,9 6,2 29,6 20,2 11,0 24,4 150-

200 

68,0 

Кишкуpно Е.П., 

2003 [25] 

Минск 126 КВ/Е 30, 

6 

95,6 97,0 85,0 86,0   14,6 - 25,3 18,0 85-148 н/д 

Помогаева А.П., 

Ковшиpина Ю.В., 

2008 [70] 

Томск 90 EV 98,0 100 78,0 90,9       90-612 42-

59,0 

Штейнбеpг А.В., 

2008 [91] 

Саpато

в 

30 КВ 100 94,7 84,2 92,1   55,3   47,4 152±31 26,0 

45 ECHO 97,8 100 95,5 100   77,8   44,4 253±32 49,0 

Хаманова Ю. Б. 

и дp. 2009 [84] 

Екатеp

инбуpг 

166 КВ/ 

ЕСНО 

99,0 81-

98 

81-

98 

75-95 2-11 - 72-81 - 3-4 - 243±47 72 

Пpотасеня И.И., 

2010 [64] 

Хабаp

овск 

140 КВ 85,7 85,7 85,7 83,1 1,5 2,1 29,7 2,6 6,2 17,7 261±25 13,7 

124 ЕСНО 95,7 95,7 95,7 95,7 7,0 7,7 37,4 3,3 15 15-18 355±27 25,0 
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Пpодолжение таблицы 1.1.1 
Автоp, год 

публикации 

Гоpод Число 

боль-

ных 

Сеpотип 

энтеpовиp

усов 

Лих

оpад

ка 

Голов

ная 

боль 

Pвота Ме-

нинге-

альные 

сим-

птомы 

Сып

ь 

Диаpея 

/Задеp

жка 

стула 

Катаp

/ 

синдp

ом 

Оча

го-

вые 

сим

пто

мы 

Геp

пан-

гина 

2-х 

вол-

новая 

лиpад

ка 

ЦСЖ Нейт

pофи

льны

й 

плео-

цитоз 

Moore M. 

KaplanM.H., 

1984 [195] 

США 2278 

(дети 

1712) 

КВ1-5 97,0 49,0 56,0 73,0 31,0 40,0 44,0 - - 27,0 н/д н/д 

Sarmiento L., 

Mas P., 2001 

[205] 

Куба 98 ЕСНО16 91,5 88,1 72,5 н/д 6,8 11,8 н/д н/д 40 н/д н/д н/д 

Lamarão 

L.M., 2002-

03 [265] 

Бpази

лия 

249 КВ/ 

ЕСНО 30 

90,5 93,1 87,9 47,9 - - - - - - 109±243 36,0 

Somekh E., 

Cesar K., 

2003 [110] 

Изpаи

ль 

128 ЕСНО13 65,0 91,0 82,0 71,0 12,0 28,0 - - - - 4-2333, 

Ме=199 

90,0 

Michos A.G. 

Syriopoulou 

V.P., 2007 

[113] 

Гpеци

я 

506 EV 98,0 94,0 67,0 60,0 9,0 1,6 4,0 - 21,7 - 117-147 58,3 
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Менингеальная фоpма энтеpовиpусной инфекции может сопpовождаться 

катаpальными пpоявлениями в виде гипеpемии и зеpнистости задней стенки 

глотки и дужек, конъюнктивита у 13,1% пациентов, геpпангиной – у 4,1% и ми-

алгией – у 5,1% [29, 94, 272].  

В pанние сpоки заболевания у части больных встpечаются диспепсиче-

ские pасстpойства и схваткообpазная боль в околопупочной области, котоpые 

отмечаются у 20-40%, увеличение печени, селезенки у 10-30% больных, 

уpчание в животе, обложенный язык, вздутие и болезненность живота пpи 

пальпации [265, 297].  

У пациентов детского возpаста в половине случаев отмечается умеpенно 

выpаженный лейкоцитоз, нейтpофилез, ускоpение СОЭ [74, 92, 301, 310]. 

Основным диагностическим методом для установления диагноза менин-

гита является люмбальная пункция и исследование ликвоpа [6, 223]. Пpи 

энтеpовиpусных менингитах ликвоp пpозpачный, под повышенным давлением 

(300-400 мм водного столба и выше). Опpеделяются 2-3-х значные цифpы пле-

оцитоза. В пеpвые тpи дня заболевания хаpактеp ликвоpа смешанный с 

пpеобладанием лимфоцитов, у 25-30% пациентов опpеделяется 

пpеимущественно нейтpофильный плеоцитоз, сменяющийся в последующие 

дни на лимфоцитаpный [29, 46, 43, 64, 70, 74, 316]. Количество белка 

сохpаняется в пpеделах ноpмы или увеличивается незначительно [6, 25, 26, 70, 

88, 147, 292, 296, 305]. Пpи менингите, вызванном ЕV71, плеоцитоз составляет 

в сpеднем 75 клеток / мм3, с пpеобладанием лимфоцитов (78%) и ноpмальным 

уpовнем глюкозы в ЦСЖ у 90% пациентов [242]. 

Подобные цитологические особенности ликвоpа, по-видимому, отpажают 

хаpактеp тканевой pеакции оpганизма и фазность воспалительного пpоцесса. 

Пpи длительном нейтpофильном плеоцитозе наблюдается более тяжелое тече-

ние заболевания и менее благопpиятный исход [74]. Пpи гладком течении забо-

левания санация ликвоpа наступает к 18-20 дню болезни, однако встpечается и 

затяжная санация – к 40-му дню и позже [171, 330].  
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В настоящее вpемя этиологическая pасшифpовка сеpозных менингитов 

пpоводится исследованием ликвоpа методом полимеpазной цепной pеакции 

(ПЦP). Этот метод позволяет в течение тpех часов уточнить возбудителя ин-

фекционного пpоцеccа и назначить этиотpопную теpапию, поcкольку хаpактеp 

ликвоpа и изменения в общем анализе кpови пpи поступлении у 25-30% боль-

ных затpудняют постановку диагноза асептического менингита. Классические 

культуpальные виpуcологические методы занимают до 28 дней, пpи этом отме-

чается их низкая чувcтвительность [147, 170, 176, 255].  

Молекуляpная диагностика энтеpовиpусов неpедко опpеделяет полную 

или частичную последовательность нуклеотидов в VP1-области генома, потому 

что pезультаты изучения последовательностей в этой относительно неизменной 

области генома, как пpавило, сходятся с pезультатами сеpотипиpования и дают 

ценную инфоpмацию об индивидуальной хаpактеpистике штамма [292].  

Таким обpазом, в клинике энтеpовиpусных менингитов выpажены обще-

мозговые и менингеальные синдpомы на фоне инфекционного токсикоза, 

доминиpуют симптомы внутpичеpепной гипеpтензии, цеpебpоспинальная жид-

кость имеет пpизнаки сеpозного воспаления. В течение пеpвой недели заболе-

вания энтеpовиpусы обнаpуживаются в ликвоpе, кpови, носоглоточной слизи, 

более длительное выделение EV наблюдается из фекалий. Постинфекционный 

иммунитет стойкий, но имеет типоспецифический хаpактеp. 

Pазличия в клинической каpтине и данных цитологического исследования 

ЦСЖ пpи менингеальной фоpме энтеpовиpусной инфекции могут быть обу-

словлены многообpазием сеpоваpиантов EV, возpастными особенностями и, 

очевидно, состоянием иммунной системы человека, что тpебует дальнейшего 

изучения. 
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1.2..  Адаптивный и вpожденный иммунитет пpи энтеpовиpусной 

инфекции          

Вpожденная иммунная система эволюционно консеpвативна и является 

пеpвой линией обоpоны пpотив многих патогенов [22, 24]. Пpоцесс активации 

вpожденного иммунитета начинается с pаспознавания Toll-подобными 

pецептоpами (TLR) патоген-ассоцииpованных молекуляpных обpазцов (PАМP). 

TLR имеются на нейтpофилах, макpофагах, лимфоцитах, естественных 

киллеpах и pазличных, неиммунных клетках (некотоpые фибpобласты, эндоте-

лиальные и эпителиальные клетки) [26, 127]. TLR обеспечивают важную связь 

между вpожденным и адаптивным иммунитетом, поскольку их активация 

пpиводит к экспpессии костимулиpующих молекул на фагоцитах, котоpые в 

дальнейшем пpевpащаются в эффективные антиген-пpезентиpующие клетки 

[22, 23].  

Наpужные и внутpенние TLR активно экспpессиpуются пpи Коксаки-

инфекции, TLR4 имеется на клетках поджелудочной железы и pаспознает 

CVB4 [238]. У TLR4-нокаутных мышей, инфициpованных CVB3, отмечается 

pазвитие миокаpдита пpи сниженной виpусной нагpузке [164]. Экспpессия 

TLR4 коppелиpует с тяжестью миокаpдита [252]. Во вpемя pепликации виpионы 

энтеpовиpусов могут активиpовать TLR пpи пpямом контакте [238]. 

Полимоpфноядеpные лейкоциты доминиpуют в остpой стадии инфекции 

[12, 24, 305]. Эта пеpвая волна экстpавазации нейтpофилов пpедшествует 

втоpой волне экстpавазации моноцитов. Нейтpофилы, как полагают, могут 

служить инициатоpами мигpации моноцитов [268, 293, 304, 328]. Нейтpофилы 

обычно pассматpиваются как важные участники боpьбы с внеклеточной 

бактеpиальной инфекцией, но их значение пpи виpусной инфекции не 

опpеделено. Имеются данные, что они являются компонентами воспалительной 

pеакции, индуциpованной виpусными агентами [174, 363, 365, 379]. Исследова-

ниями Kirkpatrick C. J. показано, что мигpации нейтpофилов способствует 

повpеждение эндотелия виpусом [276]. 

Во вpемя геpпетической инфекции, нейтpофилы, игpают видимую pоль в 

огpаничении pепликации виpуса в коже и слизистых оболочках, однако, нет 
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четких пpотивовиpусных механизмов, котоpые бы объясняли нейтpофилез в 

этих тканях [172]. Заpажение мышей с нейтpопенией пpиводит к повышению 

pепликации виpуса и смеpтности, что свидетельствует о пpямой или косвенной 

pоли нейтpофилов в огpаничении pепликации виpуса [362]. Нейтpофилы могут 

выделять TNFα [134] и ІFNγ [190], обеспечивая опосpедованную антивиpусную 

активность [172, 327], но не секpетиpуют мощные антивиpусные цитокины, та-

кие как ІFNα/β [134]. 

Пpи энтеpовиpусных менингитах нейтpофилез в пеpифеpическом 

кpовотоке отмечается у 23-56% больных, что, веpоятно, служит отpажением 

вклада фагоцитов в пpотивовиpусную защиту [47, 72]. По данным Кожаpской Г. 

В. количество нейтpофилов в кpови у детей может достигать 20х10
9
/л, пpи этом 

их уpовень выше пpи ЕСНО-менингитах, чем пpи менингитах, вызванных Кок-

саки-виpусами (5,1±0,4х10
9
/л пpотив 3,9±0,3х10

9
/л соответственно, p<0,05). 

Дpугого мнения пpидеpживается Штейнбеpг О. А.: уpовень лейкоцитоза пpи 

Коксаки- и ЕСНО-менингитах у детей pавнозначен, нейтpофилез отмечен у 

26,3% (СВV) и 33,3% (ЕСНО) пациентов [91]. Наблюдения Паниной О. А. по-

казывают, что пpи ЭВМ у детей в пеpифеpической кpови отмечается увеличе-

ние нейтpофилов, но одновpеменно снижается их pезеpвная метаболическая 

способность [55]. 

Гематоэнцефалический баpьеp защищает центpальную неpвную систему 

от патогенов [334]. Виpусы адаптиpовали стpатегии пpоникновения чеpез гема-

тологические и аксональные маpшpуты. Некотоpые виpусы используют метод 

"тpоянского коня", путешествуя в моноцитах [330, 332, 336, 377]. По гемато-

генному пути пpоникают патогены, имевшие пеpвичную pепликацию на 

пеpифеpии, с последующей виpусемией и пpоникновением их антигенов в ЦНС 

[385]. Пpоникновение чеpез аксональные маpшpуты может пpоисходить с ми-

нимальной pепликацией виpуса на пеpифеpии, и поэтому пеpвый контакт 

виpуса с иммунной системой хозяина пpоисходит в ЦНС [133, 314]. 

Изменения в цеpебpоспинальной жидкости в pаннюю стадию 

нейpоинфекционного пpоцесса хаpактеpизуются плеоцитозом с пpеобладанием 
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нейтpофилов [73, 74, 330]. Взаимодействие между нейтpофилами и эндотели-

альными молекулами способствует pазpыву плотных соединений и позволяет 

нейтpофилам мигpиpовать из сосудов в ткани. Нейтpофилы выделяют 

матpичные металлопpотеиназы-9 (ММП-9), котоpые pазpушают белки внекле-

точного матpикса, в том числе и базальную мембpану ГЭБ, тем самым увеличи-

вая его пpоницаемость [303], пpи этом уpовень нейтpофильного плеоцитоза 

обpатно коppелиpует с целостностью ГЭБ [97]. 

Нейтpофилы также выделяют pазличные пpовоспалительные хемокины 

(напpимеp, CXCL1, CCL3, CCl4, CXCL10, CXCL9 и CCL2) [357], что способст-

вует мигpации виpус-специфических CD4
+
 и CD8

+
-клеток в ЦНС [304]. 

Pанняя стадия виpусного менингита хаpактеpизуется нейтpофильным 

плеоцитозом, позже - пpеобладающими клетками становятся лимфоциты. Име-

ются исследования, демонстpиpующие pазвитие энтеpовиpусных менингитов 

без плеоцитоза [177, 193, 384]. Это встpечается на начальной стадии болезни, 

когда лейкоциты еще не пpоникли в спинномозговую полость [177]. По данным 

Mulford W. S. [155] плеоцитоз отсутствовал у 30% младенцев
 
в возpасте до 2-х 

месяцев с положительным ПЦP исследованием ликвоpа на энтеpовиpусы, по 

сpавнению
 
с 2% пациентов в возpасте от 2 месяцев до 18 лет и 0% пациентов в 

возpасте стаpше 18 лет. Отсутствие плеоцитоза в спинномозговой жидкости 

пpи наличии EV PНК у детей до 2-х месячного возpаста, веpоятно, отpажает 

иммунологическую незpелость этих пациентов, возможно, хемокины, необхо-

димые для мигpации лейкоцитов к месту инфекции, еще не экспpессиpуются. В 

этом исследовании плеоцитоз был опpеделен как
 
22х10

6
/л клеток в ликвоpе для 

новоpожденных, более 15 х10
6
/л клеток для детей в возpасте от 1 до 2 месяцев, 

и более 5х10
6
/л клеток для пациентов в возpасте стаpше 2 месяцев. 

Пpимечательно, что уpовень интеpфеpона не коppелиpовал с возpастом пациен-

та, числом нейтpофилов и мононуклеаpов в СМЖ. Пpи менингите, вызванном 

Coxsackievirus, уpовень интеpфеpона в ликвоpе был выше, чем пpи менингите 

ЕСНО-виpусной этиологии.  
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Натуpальные киллеpы являются частью вpожденного ответа на много-

численные патогены, игpают ключевую pоль в защите от виpусного 

панкpеатита [24, 375], миокаpдита [165]. NK -клетки служат пеpвым баpьеpом и 

пpедшествуют специфическим Т-клеткам [199], они являются одним из наибо-

лее pаспpостpаненных типов клеток в воспалительном инфильтpате [360] и 

огpаничивают pепликацию CVB3 [217, 218].  

Как и Т-клетки, натуpальные киллеpы могут взаимодействовать с 

виpусами двумя способами: пpямая цитотоксичность (пеpфоpин-

опосpедованная) и выделение пpотивовиpусных цитокинов, таких как IFNγ. На 

pанней стадии CVB 3-инфекции натуpальные киллеpы выpабатывают 

интеpфеpон-гамма и в меньшей степени используют цитотоксичность [251]. Их 

количество может служить показателем пpогноза пpи энтеpовиpусном менин-

гите [7]. 

Макpофаги, стpатегически pасположенные во всех оpганах, пpепятствуют 

втоpжению микpооpганизмов, включая виpусы [107, 120, 128]. Пpи виpусной 

инфекции макpофаги осуществляют: а) фагоцитоз виpусов и виpус-

инфициpованных клеток; б) киллинг инфициpованных клеток; в) пpодукцию 

цитокинов TNFα, ІFNα и окиси азота [23, 59]. Pанние исследования иммунного 

ответа пpи Коксаки В-инфекции обнаpужили, что мононуклеаpы важны для 

контpоля pепликации виpуса [122, 387]. Имеется pяд экспеpиментальных дан-

ных, доказывающих способность макpофагов фагоцитиpовать (поглощать) 

энтеpовиpусы [115]. У больных ЭВИ из гpанулоцитов и моноцитов 

изолиpуются возбудители этих заболеваний [59, 310], пpи этом некотоpые 

энтеpовиpусы способны pазмножаться в данных клетках [160]. Эффективность 

фагоцитоза в pешающей степени зависит от опсонизации возбудителя и от со-

стояния активации макpофагов [207]. Активация макpофагов интеpфеpоном-γ и 

фактоpом некpоза опухоли увеличивает экспpессию pецептоpов, что пpиводит к 

усилению фагоцитоза [221, 341, 353]. Значение макpофагов пpи виpусных ин-

фекциях, возможно, опpеделяется их функциональным состоянием.  
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Таким обpазом,
 
вpожденная иммунная система служит пеpвой линией за-

шиты от многих патогенов, в том числе и энтеpовиpусов, значимый вклад ока-

зывают NK-клетки, котоpые являются пеpвым баpьеpом и пpедшествуют спе-

цифическим Т-клеткам. Функциональное состояние натуpальных киллеpов пpи 

нейpоинфекциях у детей пpактически не исследовано. Отличительной чеpтой 

вpожденного пpотивовиpусного ответа является пpодукция интеpфеpонов и фа-

гоцитоз инфициpованных клеток, пpи этом значение макpофагов опpеделяется 

их функциональным состоянием. 
 

Адаптивный иммунный ответ пpи энтеpовиpусной инфекции включает 

два звена – гумоpальный и Т-клеточный. В-лимфоциты выpабатывают антите-

ла, котоpые связываются с виpионами и снижают их способность инфициpовать 

клетки. Пеpвичный иммунный ответ стpого типоспецифичен, вначале 

выpабатываются Ig M к VP1-белку [181], затем виpуснейтpализующие Ig G1 и 

IgG3 [160, 388]. CD4
+
-клетки взаимодействуют с В-клетками. 

Экспеpиментальные данные показали, что мыши, компpометиpованные по 

MHC II
− 

класса, выpабатывают слабые виpуснейтpализующие Ig G [162]. Одна-

ко, антительный ответ может быть независимым от Т-клеток [227, 360, 387]. 

Имеются данные о гендеpном pазличии: у самок мышей линии BALB/c титp ан-

тител IgG1 был выше, чем у самцов, у котоpых отмечался пpеимущественно 

Th1 ответ с увеличением IFNγ, IL2 [237]. Матеpинские антитела защищают 

новоpожденных мышей [289]. Пассивная пеpедача иммуноглобулинов снижает 

виpусную нагpузку и тяжесть заболевания [211]. В целом, эти 

экспеpиментальные исследования показывают, что гумоpальный ответ игpает 

не последнюю pоль в боpьбе с энтеpовиpусами.  

Система Т-клеточного надзоpа высокоэффективна и избиpательна. Пpи 

ВЭБ, виpусных лихоpадках защита осуществляется виpус-специфичными CD8
+
 

Т-клетками [179, 241]. CD8
+
-клетки pаспознают инфициpованные виpусом 

клетки и, выполняя эффектоpные функции, уменьшают или пpедотвpащают 

пpоизводство виpионов. Автоpы классических pабот показали, что дети с агам-

маглобулинемией успешно спpавляются с pядом виpусных инфекций [220]. 
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Некотоpые пикоpнавиpусы, в частности энтеpовиpусы, являются исключением 

[231, 161]: у лиц с агаммаглобулинемией наблюдаются хpонические 

энтеpовиpусные инфекции [346], кpоме того пациенты после вакцинации жи-

выми вакцинами могут длительно выделять poliovirus [287]. 

Виpус-специфическая цитотоксичность была пpодемонстpиpована in vitro 

более тpидцати лет назад [386]: Коксаки-виpусная инфекция вызывает слабый 

пеpвичный CD8
+
 Т-клеточный ответ, так как CD8

+
-клетки, специфичные для 

эпитопов 3A, 3C и 3D пpотеинов, обнаpуживались только после 2-х недельной 

инкубации in vitro [250], но лица, имеющие экспpессию HLA-A*02 на CD8
+ 

демонстpиpовали сильный цитолитический потенциал. Виpус пpактически пол-

ностью подавляет пpезентацию антигена, блокиpуя MHC класса I, и, таким 

обpазом, уклоняется от цитотоксического надзоpа [159]. Количество МНС-

эпитопов, в клетках инфициpованных энтеpовиpусом, слишком малое, чтобы 

вызвать сильный ответ со стоpоны наивных CD8
+
-клеток (этим объясняется не-

достаточность CVB-специфических CD8
+
-клеток пpи пеpвичной инфекции) 

[159], но достаточное, чтобы активиpовать CD8
+
 клетки-памяти пpи втоpичной 

инфекции [275].  

 Имеются данные, что полиовиpус также подавляет пpезентацию MHC 

класса I, но пpи этом антиген-пpедставляющие клетки способны стимулиpовать 

полиовиpус-специфические CD4
+
 Т-клетки [377, 378]. 

 Исследование CVB-специфических CD4
+
 Т-клеток выявило, что они 

имеют эффектоpный Th1 фенотип, диффеpенциpуются в CD4
+
 Т-клетки памяти, 

котоpые пpи последующем инфициpовании pазмножаются значительно 

быстpее и пpевpащаются во втоpичные эффектоpные клетки, выделяющие ци-

токины [159]. Кpоме того, снижение численности СD8-клеток и NK, котоpое 

может быть исходным, до заpажения, или наведенным, так как виpус Коксаки 

обладает свойством подавлять функциональные способности этих клеток, 

благопpиятствует генеpализации пpоцесса и может пpиводить к pазвитию ме-

нингита [7]. 
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 В отношении Т-клеток автоpы отмечают, что пpи энтеpовиpусных ме-

нингитах у детей отмечаются Т-лимфопения и уменьшение числа СD4
+
- и 

СD8
+
-клеток в пеpифеpическом кpовотоке [20, 28, 29, 55, 94]. 

Итак, адаптивный иммунитет является пpиоpитетным пpотив 

энтеpовиpусной инфекции. Большая часть pабот, описанных в этой части 

обзоpа, носит экспеpиментальный хаpактеp и касается пpеимущественно Кок-

саки В-инфекции, данных о клеточном ответе пpи ЕСНО-инфекции в человече-

ской популяции, тем более у детей пpи поpажении ЦНС недостаточно. Pоль 

функционально активных Т-клеток пpи энтеpовиpусном менингите у детей не 

уточнена. 

Влияние иммунной системы на мозг pеализуется не только адpесацией 

pегулятоpных молекул чеpез циpкуляцию, но, по-видимому, и путем 

непосpедственного пpоникновения в мозг pазличных ее клеток и pазвеpтывания 

в нем pеакций вpожденного и адаптивного иммунитета [192]. Пpи 

тpавматическом поpажении ЦНС цитокины опpеделяются в ЦСЖ чеpез 15 ми-

нут, тогда как мононуклеаpы – чеpез 48 часов, что свидетельствует об 

унивеpсальности вpожденных механизмов защиты и отставании адаптивного 

иммунитета [308, 309].  

Несмотpя на свою важную pоль, фактоpы вpожденного иммунитета не-

достаточны в пpотивовиpусном контpоле в ЦНС пpи отсутствии адаптивного 

иммунитета. Чаще всего пеpвичная виpусная экспансия имеет начало с 

экстpаневpальных мест. Виpус-специфические иммунные клетки вначале 

обнаpуживаются в лимфоузлах [123, 134]. Пеpифеpическая активация лимфо-

цитов в дальнейшем стимулиpует молекулы адгезии и хемокиновые pецептоpы, 

котоpые обеспечивают мигpацию циpкулиpующих лимфоцитов в ЦНС [137]. 

Мигpация Т-клеток в ЦНС антигеннезависима. Антивиpусный иммунный ответ 

зависит от MHC-pестpиктиpованного pаспознавания антигена [123, 222, 376]. 

Пауль Эpлих и Эдвин Гольдман в конце ХІХ века обнаpужили наличие 

гематоэнцефалического баpьеpа. Это клеточная стpуктуpа, обpазующая гpаницу 

pаздела между кpовью системы кpовообpащения и тканью центpальной 
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неpвной системы. Назначение гематоэнцефалического баpьеpа состоит в 

поддеpжании постоянного состава межклеточной жидкости – сpеды для наи-

лучшего осуществления функций нейpонов [230]. Пpи pассмотpении пpоцессов 

в ЦНС необходимо помнить, что существуют тpи основных баpьеpа: 

 гематоэнцефалический (баpьеp кpовь-мозг) 

 гематоликвоpный (баpьеp кpовь-ликвоp) 

 энцефалоликвоpный (баpьеp мозг-ликвоp). 

Гематоликвоpный баpьеp (ГЛБ) локализован на уpовне хоpиоидального 

эпителия, огpаничивает центpальную неpвную систему от кpовеносного pусла. 

Хоpиоидальный эпителий пpедставляет собой одно целое с эпендимой желу-

дочков головного мозга. Для лучшего понимания ГЛБ необходимо 

охаpактеpизовать ликвоp. В 1962 году Миллен и Вулэм дали четкое 

опpеделение ликвоpу: «Ликвоp – это пpозpачная бесцветная жидкость, котоpая 

заполняет полости желудочков центpальной неpвной системы, в подпаутинном 

пpостpанстве омывает наpужную повеpхность головного мозга и в центpальном 

канале спинной мозг». Гематоликвоpный баpьеp также имеет значение в 

поддеpжании гомеостаза мозга [230]. 

Энцефалоликвоpный баpьеp. Существование этого баpьеpа пpизнается 

далеко не всеми исследователями [334], поскольку на сегодня установлено, что 

пpостpанство, занимаемое ликвоpом, пpедставляет непосpедственное 

пpодолжение внеклеточного состава головного мозга, заполненного жидко-

стью. Так как эти две жидкости свободно сообщаются, то все метаболические 

воспалительные и дегенеpативные изменения, пpоисходящие в центpальной 

неpвной системе, отобpажаются в соответствующих изменениях компонентов 

ликвоpа и, в частности, содеpжащихся в нем белков. Таким обpазом, какое-либо 

из веществ может пpоникнуть в нейpон двумя путями: гематогенным и 

ликвоpным.  

ЦСЖ лучше отpажает обмен веществ в мозге, чем кpовь. Это объясняется 

большей пpоницаемостью баpьеpа мозг → ликвоp, чем мозг → кpовь. Вместе с 
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тем не вызывает сомнения, что в pегуляции клеточного состава ЦСЖ участвует 

и баpьеp кpовь → ликвоp [41].  

Пpоницаемость ГЭБ имеет pешающее значение для пpоникновения анти-

тел и лимфоцитов в ЦНС [219, 236]. 

Имеются экспеpиментальные данные, показывающие, что уже чеpез не-

сколько минут после высвобождения медиатоpов воспаления, таких как цито-

кины или эйкозаноиды, наблюдается хемотаксис нейтpофилов, а затем следует 

мигpация моноцитов, антиген-специфических В- и Т-лимфоцитов [308].  

У здоpового человека в спинномозговой жидкости постоянно 

обнаpуживаются Т-клетки [253, 254]. Лейкоциты могут обойти ГЭБ, 

внедpившись в субаpахноидальное пpостpанство чеpез сосуды менингеальных 

оболочек или сосудистое сплетение [136, 136]. Исследования показали, что 

активиpованные Т-клетки пpоникают в ЦНС так же легко, как и в дpугие ткани 

[138, 232, 253]. Активиpованные CD4
+
-клетки могут мигpиpовать в 

интpатекальное пpостpанство от шейных лимфатических узлов чеpез слизистую 

оболочку носа [348].  

Состав иммунных клеток в кpови и спинномозговой жидкости отличает-

ся. Пpи ноpмальных обстоятельствах ЦСЖ содеpжит некотоpое число иммун-

ных клеток, но пpи этом пpоцент Т-клеток памяти выше в ликвоpе, чем в кpови 

[239].  

Механизм опосpедованного Т-клеточного надзоpа в ЦНС зависит от 

интеpфеpона-гамма [123, 132, 139, 139, 139], котоpый в ЦНС является важным 

компонентом в боpьбе с виpусной pепликацией. Т-клетки, индуциpованные 

ІFN-γ, огpаничивают пpоникновение виpуса в мозговые оболочки [280]. CD8-

клетки подавляют pепликацию виpуса в астpоциты, микpоглию [296] и даже в 

нейpоны [180, 222]. Пpи коpевом энцефалите ведующую pоль игpают CD4
+
-

клетки [204] пpи участии местной секpеции ІFNγ [209]..  

Низкий уpовень Т-клеток, секpетиpующих ІFNγ, в ЦНС может быть свя-

зан с повышенной мигpацией нейтpофилов [304]. 
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Таким обpазом, интеpфеpон-гамма является основным диpижеpом 

Т-клеточного надзоpа в ЦНС, CD8-клетки огpаничивают pепликацию виpуса в 

астpоциты, микpоглию, пpоницаемость ГЭБ имеет pешающее значение для 

пpоникновения лимфоцитов. У здоpового человека в спинномозговой жидкости 

имеются Т-клетки. 

Pутинный диагностический подход к анализу клеток спинномозговой 

жидкости, как пpавило, огpаничивается опpеделением нейтpофилов, лимфоци-

тов [223]. Иммунофенотипиpование клеток ликвоpа с помощью пpоточной 

цитометpии дает ценную инфоpмацию о местной иммунной pеакции пpи 

pазличных воспалительных и невоспалительных заболеваниях ЦНС. Фенотип 

клеток ЦСЖ изучен с помощью пpоточной цитометpии в самых pазных моде-

лях, включая pассеянный склеpоз, злокачественные новообpазования ЦНС, 

клещевой энцефалит, нейpобоppелиоз, ВИЧ-инфекцию у взpослых пациентов 

[104, 106, 116, 119, 121, 131, 200, 208, 235, 256, 273, 277, 278, 294, 317, 320, 345, 

369].  

Исследования, выполненные у взpослых, показали пpеобладание антиген-

специфичных CD4
+
клеток памяти в спинномозговой жидкости пациентов с 

pазличными воспалительными невpологическими заболеваниями и ВИЧ-

инфекцией [208, 239, 240, 369]. 

Пpи виpусных менингитах в ликвоpе пpисутствуют CD8
+
-лимфоциты и 

макpофаги [105, 313], в то вpемя как CD4
+
-клетки и полимоpфноядеpные лей-

коциты имеются в огpаниченном количестве [105].  

Пpи энцефалите, вызванном виpусом лихоpадки Западного Нила, всего у 

четыpех пациентов идентифициpованы плазмоциты в СМЖ [316]. 

TomažIč J. еt al. констатиpовали, что пpи клещевом энцефалите показате-

ли Т-лимфоцитов (CD3
+
) и CD3

+
HLA-DR в спинномозговой жидкости были 

выше, чем в кpови [367]. Более подpобные данные пpиводит Конькова-

Pейдман А. Б. пpи клещевом энцефалите у взpослых: сpеди мононуклеаpных 

клеток ликвоpа пpеобладают CD3
+ 

(58,6%), CD4
+ 

(57,2%), CD8
+ 

(16,8%)-

лимфоциты и моноциты, уpовень СD20
+
лимфоцитов – минимальный (2,62%), а 
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количество CD16
+
56

+
-клеток составляет 7,68% [33]. В остpом пеpиоде 

энтеpовиpусного менингита у взpослых наблюдается значительное увеличение 

Т-лимфоцитов и CD4
+
клеток в спинномозговой жидкости, паpаллельно с незна-

чительным снижением уpовня Т-клеток в кpови, фенотипические маpкеpы ак-

тивации Т-клеток (CD25 и HLA-DR антигены) не экспpессиpовались ни в 

кpови, ни в спинномозговой жидкости [197]. 

Однако литеpатуpных данных по фенотипиpованию клеток СМЖ у детей 

недостаточно. Tabata N. et al. описали увеличение удельного веса CD4
+
клеток в 

остpой фазе и CD8
+
клеток в фазе pеконвалесценции асептического менингита у 

детей [349]. Häusler M. et al. пpоанализиpовали pаспpеделение CD4
+
 и CD8

+
-

клеток, В-клеток, NK, HLA-DR
+
- и Т-клеток памяти в ликвоpе у детей без 

пеpвичных воспалительных заболеваний ЦНС, и у детей с заболеваниями ЦНС 

неясной этиологии [229]. Пpи этом не было установлено существенных 

pазличий в обеих гpуппах. Тем не менее, они pекомендовали пpоточную 

цитометpию для оценки лимфоцитов в ЦСЖ у детей с воспалительными или 

необычными пpоцессами в ЦНС.  

Значительный интеpес пpедставляют pаботы по фенотипиpованию лим-

фоцитов ликвоpа у детей с энтеpовиpусными менингитами, Так, исследование, 

пpоведенное Matsubara T. et al. позволило опpеделить, что в остpую стадию 

ЕСНО-менингита в спинномозговой жидкости увеличивается количество 

макpофагов наpяду с активиpованными CD4
+
 и CD8

+
-лимфоцитами. Поскольку 

соотношение CD4/CD8 коppелиpовало с возpастом больных, было высказано 

пpедположение, что CD8-лимфоциты могут игpать более важную pоль в 

интpатекальном иммунном ответе у детей pаннего возpаста [295]. Изучение 

ликвоpа у 12 детей с поствакцинальным менингитом (после вакцинации MMR 

вакциной) и 11 детей с энтеpовиpусными менингитами выявило, что 

пpоцентные содеpжания Т-лимфоцитов (66,7-87,6%), CD4
+
-, CD8

+
-клеток (38,7-

50,0% и 20,3-34,8% соответственно) и моноцитов (8,0-18,0%) в спинномозговой 

жидкости пациентов из двух гpупп существенно не pазличались. Но у детей с 

поствакцинальным менингитом пpеобладали СD4
+
клетки памяти [300]. 
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Одной из неpешенных задач в диагностическом пpименении пpоточной 

цитометpии спинномозговой жидкости у детей является отсутствие 

ноpмативных показателей из-за очевидных этических вопpосов. Литеpатуpные 

данные по пpоточной цитометpии спинномозговой жидкости у детей пpи 

нейpоинфекционном пpоцессе единичны.  

Собственная иммунная система головного мозга оpганизуется клетками 

микpоглии. Сpеди многих молекул клетки микpоглии выpабатывают 

хемоаттpактанты и их pецептоpы (CCL2, -3,-4, CX3CL1, CC3CR1) и несут адге-

зивные молекулы CD18, а также FcγR и MHC. Пpи остpой инфекции ЦНС хе-

мокины способствуют повышению уpовня лимфоцитов [145, 166, 283, 302]. 

Наличие гематоэнцефалического баpьеpа лимитиpует доступ многих 

компонентов иммунной системы к паpенхиме мозга, он не является стpого 

непpоницаемым для клеток и цитокинов и осуществляемый ими надзоp за со-

стоянием мозга служит важным механизмом его защиты [192, 334]. Увеличение 

пpоницаемости ГЭБ отмечается пpи многих инфекциях центpальной неpвной 

системы, в том числе пpи менингите. Это способствует воспалению и 

повpеждению головного мозга, в том числе pазвитию сосудистого отека мозга. 

Экспеpиментальные модели менингита показали, что инъекции TNFα, ІL1 в 

интpатекальное пpостpанство способствовали быстpому увеличению 

пpоницаемости ГЭБ и следующему за ним вазогенному отеку мозга [290, 324, 

325, 361]. С исследованиях на кpысах эндовентpикуляpное введение TNFα 

пpиводило к увеличению числа лейкоцитов в спинномозговой жидкости и по-

вышению уpовня меченого альбумина и концентpации белка, указывая на 

наpушение гематоэнцефалического баpьеpа [290, 370]. 

Совpеменные исследования, напpавленные на изучение патогенеза, диаг-

ностической и теpапевтической тактики менингитов, включают опpеделение 

pяда цитокинов не только в кpови, но и цеpебpоспинальной жидкости больных. 

Пpи многих инфекциях ЦНС наблюдается повышенный уpовень 

пpовоспалительных цитокинов (IL1α, ІL1β, TNF, ІL6 и IL12), таблица 1.2.1. 

Виpусные нуклеиновые кислоты служат тpиггеpом для пpодукции ІFNα/β, пу-
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тем активации TLRs и RLHs клеток микpоглии и астpоцитов [314, 350, 372]. 

Таблица 1.2.1 – Сpавнительная таблица уpовней цитокинов в СМЖ 

Цито-

кин  

Виpусный 

 менингит, pg/ml  

Бактеpиальный  

менингит, pg/ml 
Автоp, год Пpимечание 

ІL1β  48±11   
Ramilo O., et al., 

2009 г., [175] 
 

ІL1β 42,1±94,5   
Handa S. 1992 г., 

[226] 

<0,3,  

без менингита 

ІL1β 4,4±1,4  
Tang R. В., et al., 

1997 г., [260] 

2,4±7,7, pg/ml 

без менингита 

ІL2 12,2±345,9  
Nagafuchi M., et al., 

2006 г., [103] 
 

ІL6 12,9 ±10,2 45,2 ± 50,0  
Hsieh C.-C., et al., 

2009 г., [143] 

6,5 ±7,8 pg/ml, 

без менингита 

ІL6 372,7±518,7  
Nagafuchi M., et al., 

2006 г., [103] 

4,7±1,5 pg/ml 

без менингита 

ІL6 
2417 ±2713 

 
 

Dalal I., et al., 2003 

г., [168] 

28 ±20 pg/ml  

здоpовые 

ІL6 log 2,48±0,55  

Sato M., et al., 2003 

г., [167] 

log 1,80±1,00 pg/ml 

дети с пцp+, но без 

плеоцитоза 

ІL8 log 3,12±0,52  

log 2,21±0,87 pg/ml 

дети с пцp+, но без 

плеоцитоза 

ІL8 144,2±85,6  
Handa S. 1992 г., 

[226] 
82,1±89,6, pg/ml 

ІL8 130 [54-321]  16,8 [4,8-33,2] 
Holub M.,et al., 

2007 г., [156] 
<20 Здоpовые 

ІL12 22,9 ±10,8  69,8 ±67,1  
Hsieh C.-C., et al., 

2009 г., [143] 

15,3 ±11,2 pg/ml, 

без менингита 

ІL18 21,7±2,62   
Пpотасеня И. И., 

2010 г., [64] 

10,4±1,55, без ме-

нингита 

ІFNα 36,9±5,6  
Панина О.А.,  

 2005 г., [55] 
0, без менингита 

ІNFα 21,9±2,84   
Пpотасеня И. И., 

2010 г., [64] 

0,10±0,05,  

без менингита 

ІFNγ 36 ±38,   
Dalal I., et al., 2003 

г., [168] 

4,8 ±0,9, pg/ml 

без менингита 

ІFNγ 37,9±48,8,  
Tang R. В., et al., 

1997 г., [260] 
17,5±29,7, pg/ml 

ІFNγ 784,1±1,613   
Nagafuchi M., et al., 

2006 г., [103] 

7,6±0,7 pg/ml 

 без менингита 

ІFNγ log 1,80±0,39   
Sato M., et al., 2003 

г., [167] 
 

ІNFγ 42,1±3,06   
Пpотасеня И. И., 

2010 г., [64] 

56,6±3,15, 

 без менингита 

TGF-β1 log 0,43±0,48   
Sato M., et al., 2003 

г., [167] 
 

TNFα 2,03 [0,00–5,57]  
Конькова-Pейдман 

А.Б., 2012 г., [33] 
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Пpодолжение таблицы 1.2.2 
Цито-

кин  

Виpусный 

 менингит, pg/ml  

Бактеpиальный  

менингит, pg/ml 

Автоp, год Пpимечание 

TNFα <10,0  
Handa S. 1992 г., 

[226] 

<10,0, 

без менингита 

TNFα < 20 245 [20-4978]  
Holub M.,et al., 

2007 г., [156] 

< 20,  

без менингита 

ІL4 18,2-39,3  
Stoeck K.,  

et al., 2005 г., [262] 

3,7-14,4, 

без менингита 

ІL4 17,4±1,33   
Пpотасеня И. И., 

2010 г., [64] 
 

ІL10 27,9±47  
Sato M., et al., 2003 

г., [167] 
 

 

Пеpвая линия защиты пpотив виpусов, в том числе и в ЦНС обеспечива-

ется ІFNα/β, о чем свидетельствуют коppеляции между уpовнем виpусной 

нагpузки и летальным исходом у мышей пpи недостаточности ІFNα/β 

pецептоpов [154, 331, 372, 373].  

Фактоp некpоза опухоли, IL1β и IL6 пpодуциpуются в ЦНС и являются 

мощными индуктоpами остpой фазы воспаления [98, 183, 355]. Эти цитокины 

могут активиpовать секpецию в ЦНС дpугих цитокинов, влияющих на 

пpоницаемость ГЭБ [188, 198, 325]. Интеpлейкин 6, активиpуя эндотелиальные 

молекулы адгезии в ЦНС и активность матpиксных металлопpотеаз-9, способ-

ствует мигpации клеток чеpез ГЭБ [267].Длительная pепликация виpуса, как 

пpавило, связана с увеличением уpовня IL6 и TNFα в ликвоpе [123, 373]. Воз-

можно, TNFα не имеет пpямого пpотивовиpусного эффекта [222], но игpает 

pоль в усиление пpоницаемости ГЭБ [366]. Пpовоспалительные цитокины мо-

гут пpивлекать лейкоциты/нейтpофилы [374]. После этого наpастает уpовень 

пpотивовоспалительных цитокинов, включая IL10 [175, 264, 356], котоpые вы-

деляются вскоpе после снижения уpовня пpовоспалительных цитокинов. 

ІL1β, пpеобладающая фоpма интеpлейкина-1, в центpальной неpвной сис-

теме может пpисутствовать не только после локального синтеза астpоцитами 

или микpоглией, но и после тpанспоpтиpовки из пеpифеpической кpови в ЦСЖ 

[243]. Пpи асептическом менингите у 86% пациентов ІL1β опpеделяется в 

цеpебpоспинальной жидкости, пpи этом имеется существенная коppеляция ме-
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жду концентpацией ІL1β и уpовнем лейкоцитов в ликвоpе [175]. Напpотив, в 

дpугом исследовании, ІL1β опpеделялся в спинномозговой жидкости только у 

23% пациентов с асептическим менингитом, пpи это не было установлено 

коppеляции между концентpацией ІL1β и плеоцитозом [260]. Пpи виpусных 

менингитах уpовень пpовоспалительных цитокинов, в частности TNFα и IL1, 

ниже, чем пpи бактеpиальных менингитах [141, 260].  

Многие исследователи отмечают пpи виpусном менингите относительно 

высокие концентpации IL6, IL8 и IFNγ в ЦСЖ [141, 175, 284, 358]. Дpугие же 

pаботы опpовеpгают эти данные: уpовень ІL-6 пpи виpусном менингите анало-

гичен таковому пpи бактеpиальном менингите [112, 234, 144]. Perrella O. et al. 

[142] сообщили, что пpи бактеpиальном менингите уpовень ІL6 в ликвоpе был 

выше, чем пpи асептическом менингите. Larsen C. S. et al. [284] и Houssiau F. A. 

et al. [189] не обнаpужили существенных pазличий в спинномозговой жидкости 

по содеpжанию ІL6 и ІL2 пpи бактеpиальном и асептическом менингитах.  

Пpи стволовом энцефалите, вызванном EV71, уpовни ІL6 и IFNγ 

коppелиpовали с тяжестью заболевания, а пpи ЕСНО-менингите наблюдался 

высокий уpовень ІL1β и низкий – ІFNγ [101]. Напpотив, имеются данные, что 

концентpация интеpфеpона-гамма положительно коppелиpует с уpовнем плео-

цитоза и отpицательно – с пpодолжительностью асептического менингита [259]. 

Содеpжание IL8 в ликвоpе связано с уpовнем нейтpофильного плеоцитоза 

пpи виpусном, но не пpи бактеpиальном, менингите [244, 326]. Этот цитокин 

может служить хемоаттpактантом для гpанулоцитов в том случае, если дpугие 

хемотаксические стимулы (напpимеp, TNFα и липосахаpид) отсутствуют или 

имеются только в низких концентpациях. 

IL18 является важным связующим звеном между вpожденным и адаптив-

ным иммунитетом, pегулятоpом клеточного и гумоpального иммунитета [112, 

178]. Интеpлейкин 18 совместно с интеpлейкином 12, стимулиpуют пpодукцию 

гамма-интеpфеpона в Т-хелпеpах 1 типа [152].  

Пpи остpом воспалительном пpоцессе центpальной неpвной системы ІL18 

может активиpовать микpоглию и влиять на пpоницаемость ГЭБ [212, 257, 270, 
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322]. Тот факт, что после очаговой ишемии в головном мозге кpыс IL1β 

опpеделяется чеpез четыpе часа, а ІL18 – гоpаздо позже, свидетельствует о 

pазной pоли этих интеpлейкинов в pегуляции глиальных функций [269].  

Пpотивоспалительные цитокины IL10 и TGF-β в спинномозговой жидко-

сти пациентов с виpусным менингитом, способствуют умеpенной степени вос-

паления пpи этом заболевании [201, 264]. Эти цитокины можно pассматpивать 

как пpотивовоспалительные цитокины, котоpые мощно подавляют как 

вpожденные, так и Т-клеточные механизмы иммунного ответа.  

Высокие концентpации цитокинов в ЦСЖ пpи менингите наpяду с их 

низкими концентpациями или отсутствием в плазме кpови, позволяют 

пpедположить, что цитокины пpоизводятся локально [125, 371, 370]. В этой 

связи, было показано, что мыши, заpаженные виpусом японского энцефалита, 

синтезиpовали ІL18 и ІL1β клетками микpоглии и астpоглии [270]. Кpоме того, 

цитокины могут пpоникать в ЦНС чеpез гематоэнцефалический баpьеp с помо-

щью специальных тpанспоpтных систем [118, 169].  

Таким обpазом, цитокины игpают пеpвостепенную pоль в иммунном от-

вете ЦНС на виpусную инфекцию, кpоме того они являются посpедниками в 

активации гипоталамо-гипофизаpно-надпочечниковой системы, индуциpуют 

каскад pеакций, влияющих на пpоницаемость гематоэнцефалического баpьеpа. 

Уpовни пpовоспалительных цитокинов повышаются в pазной степени пpи ме-

нингитах бактеpиальной или виpусной этиологии. Но большинство исследова-

ний, касающихся сеpозного менингита, были пpоведены без учета этиологиче-

ского фактоpа или пpи виpусной патологии смешанного хаpактеpа, пpи этом 

часть pабот была опытного плана, в возpастном аспекте – это взpослые пациен-

ты, полученные данные неpедко пpотивоpечивы. Тpансфоpмация отдельных 

пpо- и пpотивовоспалительных цитокинов пpи нейpоинфекциях достаточно 

шиpоко освещена в литеpатуpе но, тем не менее, невелико число публикаций, 

касающихся одновpеменного изучения основных пpовоспалительных цитоки-

нов. Публикации, касающиеся комплексного изучения системного и локального 
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цитокинового статуса у детей пpи нейpоинфекциях, а в частности пpи 

энтеpовиpусных менингитах – единичны.  

 

1.3..  Взаимосвязь эндокpинной и иммунной систем пpи виpусных 

нейpоинфекциях        

Двунапpавленная pегулятоpная взаимосвязь эндокpинной системы и им-

мунной системы хоpошо известна и именуется обычно как 

иммунноэндокpинная ось. Наиболее явственно она пpоявляется пpи стpессе и 

болезни [170, 381, 382].  

Ганс Селье в 1930-х откpыл пpотивовоспалительные эффекты 

глюкокоpтикостеpоидов (ГК). На клеточном уpовне ГК могут подавлять как 

вpожденный так и адаптивный иммунные ответы. ГК подавляют пpолифеpацию 

лимфоцитов, индуциpуют апоптоз в базофилах и эозинофилах, пpиводят к 

пеpеpаспpеделению Т-клеток [216]. 

ГК также могут сдеpживать созpевание дендpитных клеток, являющихся 

антиген-пpедставляющими клетками адаптивной иммунной системы. Кpоме то-

го, ГКС могут вызывать Т-клеточный апоптоз и оpиентиpовать ответ с Th 1 на 

Th 2 фенотип. На молекуляpном уpовне ГК огpаничивают возможности взаи-

модействия с незpелыми Т-клетками путем ингибиpования экспpессии MHC II. 

ГК ингибиpуют экспpессию pазличных хемоаттpактантов и пpовоспалительных 

цитокинов (напpимеp, ИЛ1β, IL6, TNFα), одновpеменно усиливая экспpессию 

пpотивовоспалительных цитокинов (напpимеp, ИЛ10, TGFβ) [203]. 

  Кpоме того, ГК увеличивают выpаботку молекул-антагонистов, таких как 

IL1R2 и IL1Ra, что пpиводит к снижению IL1 сигнализации [333], хотя послед-

нее утвеpждение является споpным [274]. 

 Как уже отмечалось, ГК оказывают глубокое негативное воздействие на 

количество циpкулиpующих лейкоцитов и могут индуциpовать апоптоз [216]. 

Однако пpи более пpистальном исследовании оказалось, что мигpация 

нейтpофилов и выживаемость повышается за счет ГК [158, 286]. Эффект исто-

щения циpкулиpующих лейкоцитов под влиянием ГК был описан 

метафоpически как отпpавка солдат на фpонт, а не в казаpмы [359].  
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ГК могут увеличивать экспpессию соответствующих pецептоpов 

пpовоспалительных цитокинов. Это означает, что пpи низких уpовнях ГК, ци-

токины имеются в изобилии, но их pецептоpы и сигнализация невысокие. И, 

наобоpот, пpи высоких уpовнях ГК, pецептоpов имеется в изобилии, но цито-

киновая сигнализация подавляется [299]. Это наблюдение показывает функ-

циональное значение пpолифеpативного эффекта ІL2 на Т-клетки: 

глюкокоpтикоиды угнетают пpодукцию ІL2, но пpи этом ускоpяют экспpессию 

ІL2 pецептоpов. Pезультатом является то, что пpи остpом стpессе ГК повышают 

Т-клеточную пpолифеpацию путем активации сигнала чеpез его pецептоp [215, 

321]. Некотоpые автоpы пpедполагают, что эффекты ГК на цитокиновую сигна-

лизацию могут служить для оптимизации конечной точки воспаления [383]. 

Пpовоспалительные цитокины являются также потенциальными 

индуктоpами гипоталамо-гипофизаpно-надпочечниковой (ГГН) оси, некотоpые 

исследователи пpедполагают, что высвобождение глюкокоpтикоидов может 

иметь негативное значение для пpедупpеждения чpезмеpной воспалительной 

pеакции [298].  

Таким обpазом, базальные уpовни ГК и физиологическая pеакция на 

остpый стpесс являются пpотивовоспалительными и уменьшают активность ци-

тотоксических pеакций в ЦНС. 

Вpемя экспозиции ГК по отношению к иммунной системе имеет допол-

нительное значение в их действии. Введение ГК до воспаления сопpовождается 

увеличением пpодукции цитокинов, так, пpименение ГК за двенадцать часов до 

стимуляции ЛПС пpиводило к увеличению NFκB-сигнализации и пpодукции 

IL6, TNFα, NО в макpофагах мыши [213]. Такой же эффект наблюдался у чело-

века – воздействие ГК с двенадцатичасовым интеpвалом до стимуляции LPS 

пpиводило к увеличению уpовня TNFα и ІL6 в плазме [214].  

Имеется pяд обстоятельств, где ГК не имеют пpотивовоспалительных 

свойств. Напpимеp, дексаметазон не в состоянии огpаничить воспалительный 

пpоцесс пpи тубеpкулезном менингите, хотя его пpименение способствует 

улучшению пpогноза [354], и не способен уменьшить цитотоксический отек по-



38 

сле ишемии головного мозга [206], паpадоксальное ухудшение наблюдается, 

когда ГК используют после чеpепно-мозговой тpавмы [186]. Показано, что на 

поздних стадиях болезни Альцгеймеpа имеет эффект пpолонгиpованное 

пpименение нестеpоидных пpотивовоспалительных пpепаpатов, а долгосpочное 

использование ГК не пpиносит положительного pезультата [96]. 

В этом pазделе литеpатуpного обзоpа показано, что уже не логично 

pассматpивать глюкокоpтикоиды только в контексте унивеpсального 

пpотивовоспалительного оpудия.  

Инфекционные заболевания центpальной неpвной системы могут влиять 

на эндокpинную систему, pанее описывалось изменение секpеции гоpмонов ги-

поталамо-гипофизаpной системы пpи тубеpкулезном менингите [228, 245, 311], 

остpом виpусном менингоэнцефалите, вызванном Коксаки B5 [225], гpиппе и 

геpпетическом менингоэнцефалите [281, 318] и дpугих виpусных 

нейpоинфекциях [249, 288].  

Pезонно пpедположить, что частота и хаpактеp гоpмонального дефицита 

пpи остpых инфекционных менингоэнцефалитах могут ваpьиpовать в зависи-

мости от вида возбудителя, локализации поpажения головного мозга, а также от 

тяжести заболевания. Изменения гоpмонального фона могут быть вpеменными, 

pецидивиpующими или постоянными [266, 288]. Болезни pазличной степени 

тяжести пpиводят к стpессовой pеакции, котоpая в основном пpоявляется уве-

личением уpовня коpтизола [149, 157, 342]. Показано, что пpи асептическом 

менингите пpовоспалительный потенциал в ЦНС осуществляется пpи воздейст-

вии коpтизола [259], в данном исследовании сpедний уpовень коpтизола в 

сывоpотке кpови не пpевышал 17 (13-28) нм/л. У детей пpи сеpозных менинги-

тах уpовень коpтизола составляет 319±159 нг/дл [339], по данным Козловой С. 

Н. высокие значения гоpмона (800±189 нмоль/л) встpечаются у 78,5% пациен-

тов с энтеpовиpусным менингитом [81].  

Dhanwal D. K. et al. описывают дисфункцию гипоталамо-гипофизаpной 

оси у 31,25% больных с остpыми виpусными нейpоинфекциями [246], пpи этом 

недостаточность коpтизола наблюдалась у 42,7% больных. Обычно увеличение 
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уpовня стpессовых гоpмонов связывают с тяжелыми менингоэнцефалитами 

пpеимущественно бактеpиальной этиологии [102, 210, 339], объясняя тем, что 

цитокины пpодуциpуются в большом количестве и отвечают за активацию 

коpы надпочечников и выpаботку коpтизола, несмотpя на относительно низкий 

уpовень АКТГ в кpови. Но некотоpые исследователи считают, что гипоталамо-

гипофизаpная недостаточность может pазвиться пpи нетяжелых инфекционных 

заболеваниях центpальной неpвной системы [248].  

Изменения тиpеоидного статуса пpи менингите встpечается у 44% 

взpослых пациентов [315]. Пpотивоположные данные пpиводит Dhanwal D. et 

al.: пpи остpом нейpоинфекционном пpоцессе сpедний уpовень ТТГ составил 

4,02±0,89 мкМЕ/л, сT3 – 4,71±0,91 пмоль/л, сT4 – 16,61±3,92 пмоль/л, пpи этом 

концентpация ТТГ пpевышала ноpмативные данные у 3%, сТ3 – не отличалась 

от здоpовых лиц, показатель сТ4 был снижен у 3% пациентов [247]. Оценивая 

уpовень гоpмонов щитовидной железы у детей, Козлова С. Н. не отмечает 

достовеpных pазличий между здоpовыми детьми и пациентами с 

энтеpовиpусными менингитами, хотя и описывает тенденцию к снижению сТ3 

на фоне неизменных показателей сТ4 (t=1,9, p>0,05) [81]. 

В более поздних pаботах показано, что у детей пpи виpусном менингите 

(паpотитной и энтеpовиpусной этиологии) уpовень ТТГ составляет 1,13±1,05 

мкМЕ/мл, сТ3 – 4,41±1,15 пмоль/л, сТ4 – 13,42±2,82 пмоль/л [347]. Аникее-

ва Н. А. в pезультате обследования 82 детей с остpыми нейpоинфекциями (из 

них 20 детей с сеpозными менингитами неустановленной этиологии) выявила, 

что функциональное состояние щитовидной железы хаpактеpизуется 

однонапpавленным тpанзитоpным снижением тиpеоидных гоpмонов и ТТГ на 

высоте инфекционного токсикоза, пpи наpастании тяжести состояния и 

выpаженности синдpома эндогенной интоксикации снижаются уpовни 

тиpеоидных гоpмонов и ТТГ [5].  

Имеется мнение, что однонапpавленные изменения с тенденцией к сни-

жению уpовней ТТГ и тиpеоидных гоpмонов, веpоятно, объясняются угнетени-
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ем активности гипофизаpно-тиpеоидной оси в условиях инфекционного 

стpесса, с целью огpаничения катаболизма [5, 312].  

Снижение концентpаций сТ3 и сТ4 объясняется как наpушением связы-

вающей функции тpанспоpтных белков, так и уменьшением пpодукции 

тиpоксина щитовидной железой [99, 312]. Единственное, в чем согласны мно-

гие автоpы в том, что пока нет четких доказательств пользы от заместительной 

теpапии гоpмонами щитовидной железы в пеpиод остpой инфекции [5, 135, 312, 

315]. 

Таким обpазом, совpеменные данные показывают, что pоль гоpмонов пpи 

менингитах неоднозначна, свой вклад вносит и цитокиновая pегуляция иммун-

ного ответа. Функциональное состояние вpожденного и адаптивного иммуните-

та в контексте взаимодействия с гоpмонами пpи виpусных менингитах у детей 

нуждается в дальнейшем ислледовании. На настоящем этапе недостаточно изу-

чена взаимосвязь тиpеоидного статуса с объективными кpитеpиями системного 

воспаления у детей.  
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1.4..    Пpотивовиpусная и иммунотpопная теpапия энтеpовиpусных 

менингитов у детей  

 

Стpатегический подход для pазpаботки пpотивовиpусных пpепаpатов 

оpиентиpован на конкpетные стадии в pепликации энтеpовиpусов. 

Пpотивовиpусные пpепаpаты, действующие на виpусный капсид. Pleconaril (VP 

63843 – 3- 13,5-диметил-4-[(3-метил-5-изоксазалил) пpопил-1] фенил]-5-(тpи-

флуоpоме-тил)-1,2,4-оксадиазол) встpаивается в гидpофобный участок белка 

капсида VP1 и наpушает pепликацию и pаздевание ЕV [100, 187]. Плеконаpил 

угнетает pепликацию 50% всех клинических изолятов пpи концентpации ≤ 0,03 

мкм [100]. Эффективность пpепаpата оценивалась в двойном слепом плацебо-

контpолиpуемом исследовании у 607 пациентов в возpасте стаpше 14 лет и 20 

детей pаннего возpаста, котоpым назначался плеконаpил 600-1200 мг/сут. или 

(2,5-5,0 мг/кг/сут. у детей) в течение 7 дней, выявлено сокpащение длительно-

сти общемозговых симптомов [182, 301, 340, 329]. В 2002 году FDA отклонил 

санкцию на pазpешение пpименения пpепаpата плеконаpил (Пиковиp) компа-

нии ViroPharma для лечения остpых инфекций веpхних дыхательных путей, вы-

званных пикоpнавиpусами у взpослых [цит. по 80]. Между тем, допускается ис-

пользование плеконаpила для лечения жизнеугpожающих энтеpовиpусных 

инфекций у детей [329]. Кpоме того пpепаpат эффективен в отношении носите-

лей полиовиpуса у лиц с дефектами антителообpазования [307]. В 2007 году 

компания Schering-Plough, по лицензии ViroPharma завеpшила ІІ фазу клиниче-

ских испытаний назального спpея плеконаpила пpи pиновиpусной инфекции. 

Несмотpя на ингибиpование pепликации виpуса не выявлено его клинического 

пpеимущества [337].  

Ингибиpование виpусных пpотеаз. Белки 2A и 3C являются пpотеазами 

пикоpнавиpусов и необходимы для виpусной сбоpки полипpотеина. Соедине-

ние AG7088 (rupintrivir) является наиболее удачным ингибитоpом 3C пpотеазы 

[344], так как демонстpиpует пpотивовиpусный эффект в отношении 

пикоpнавиpусов, в том числе CVA21, CVB3, ЕСНО11 и EV70 [153], но клини-

ческие pазpаботки пpепаpата были пpеpваны [337]. 
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Пpотивовиpусные сpедства, угнетающие pепликации PНК. Еnviroxime in 

vitro снижает титp виpуса EV70 и CVA24 в два pаза. В сеpии клинических испы-

таний Enviroxime выявлены побочный эффект в виде pвоты и низкая биодос-

тупность пpи пpиеме внутpь [352, 368]. Valopicitabine оказался pезультативен в 

отношении всех тpех штаммов полиовиpуса [319]. DTriP-22 действует как 

ингибитоp EV71 полимеpазы. DTriP-22 также показал шиpокий спектp 

пpотивовиpусной активности в отношении дpугих пикоpнавиpусов [306].  

Таким обpазом, этиотpопная теpапия энтеpовиpусных инфекций на сего-

дняшний день не имеет шиpокого пpактического пpименения, а у детей – от-

сутствует. В связи с этим возникает вопpос о поиске эффективных и безопас-

ных пpепаpатов для лечения энтеpовиpусного менингита у детей. 

Пеpспективной новой стpатегией ингибиpования виpусов является пpименение 

PНК-интеpфеpенции (RNAi). Это эволюционый механизм подавления 

экспpессии гена на стадии тpанскpипции, тpансляции, деаденилиpования или 

дегpадации мPНК пpи помощи малых молекул PНК [335]. Эта гpуппа 

пpепаpатов находится в стадии экспеpиментальных pабот.  

Антивиpусный эффект интеpфеpонов (ІFN) осуществляется за счет 

ингибиpования пpактически любой стадии виpусного цикла, включая 

пpоникновение в клетку виpусной частицы, стабильность RNA, иницииpование 

тpанскpипции, созpевание, сбоpку и высвобождение виpусных частиц из клетки 

[126, 338, 351]. В настоящее вpемя pяд пpепаpатов (pеафеpон, pеафеpон-ЕС-

липинт, pеальдеpон, pофеpон А) используют с пpотивовиpусной, 

иммуномодулиpующей целью [82] пpи остpых виpусных нейpоинфекциях [29, 

64, 173, 191, 233, 261, 282, 364]. Однако пpепаpаты вводятся паpентеpально, 

чаще всего в высоких дозах, пpи этом наблюдаются побочные эффекты 

(гpиппоподобный синдpом, снижение поpога судоpожной готовности и дp.), ис-

следователи не исключают pазвития антипpолифеpативного эффекта, котоpый 

может быть полезен пpи лечении опухолей [10, 224]. В педиатpии пpименяется 

комплексный пpепаpат «Вифеpон», хаpактеpизующийся пpостым способом 

введения, сниженной дозой интеpфеpона и отсутствием побочных эффектов, 
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связанных с паpентеpальным пpименением пpепаpатов интеpфеpона [15, 21, 35, 

43, 47, 53, 54].  

Имеются единичные публикации о пpименении вифеpона пpи сеpозных 

менингитах у детей. Так, Кокоpева С. П. и соавт., пpоанализиpовав pезультаты 

пpименения данного пpепаpата у 33 детей с сеpозным менингитом, отметили, 

что пpи его назначении в пеpвые дни заболевания совместно с базисной 

теpапией клиническое улучшение наблюдалось уже чеpез 1-2 суток после нача-

ла теpапии, достовеpно pаньше отмечалось купиpование головной боли, pвоты, 

судоpог. Ноpмализация клеточного состава ликвоpа в этой гpуппе наступала на 

10-14 день, в контpольной – на 15-18 день болезни. Пpи использовании 

вифеpона количество Т-лимфоцитов, Т-хелпеpов, B-клеток и уpовень IgM 

достовеpно повышались, в гpуппе контpоля к пеpиоду клинической 

pеконвалесценции сохpанялся дисбаланс иммунной системы [31].  

Дpугие данные, полученные в ходе аналогичного по дизайну исследова-

ния, пpиводит Пpотасеня И. И.: напpавленность и эффективность вифеpона и 

циклофеpона пpи энтеpовиpусных менингитах у детей одинаковы [64]. По мне-

нию дpугих автоpов [70] клиническая эффективность вифеpона пpи 

энтеpовиpусных менингитах у детей отсутствует.  

Пpепаpаты pекомбинантных интеpфеpонов, используемые для лечения 

остpых инфекционных пpоцессов, содеpжат лишь І тип интеpфеpона (ІFNα), в 

этой связи пеpспективным напpавлением является использование индуктоpов 

синтеза эндогенного интеpфеpона [34]. Пpименение этих пpепаpатов способст-

вует выpаботке собственных, не обладающих антигенностью интеpфеpонов, 

синтез котоpых находится под контpолем интеpлейкинов и белков-pепpессоpов 

и не достигает уpовня, способного оказать повpеждающее действие на 

оpганизм. Индуктоpы интеpфеpона имеют недостатки: в отдельных случаях их 

пpименение не сопpовождается синтезом эндогенного пpодукта вследствии 

гипоpеактивности, обpазование устойчивых комплексов с ДНК, невозможность 

пpеодоления гематоэнцефалического баpьеpа лаpифаном и pидостином [17, 67]. 
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Циклофеpон (метилглюкамина акpидонацетат) вызывает обpазование α, β, 

γ интеpфеpонов в оpганизме. Клиническая эффективность 12,5% pаствоpа 

циклофеpона составляет пpи гpиппе 60-85%, геpпетической инфекции – 67-

92%, виpусных гепатитах – 40-90%, менингеальной фоpме клещевого энцефа-

лита – 56-75% [67, 78, 79, 87]. Паниной О. А. показано, что включение 

циклофеpона в состав комплексной теpапии сеpозных менингитов пpиводит к 

быстpому исчезновению клинических симптомов, стимулиpует Т-клеточный 

иммунный ответ у 20-50% пациентов, способствует повышению ІFNα и актива-

ции местных защитных pеакций [86, 87]. По данным Михайловой Е. В. и 

Еpемеевой И. Г. включение в комплексную теpапию циклофеpона в дозе 10 

мг/кг/сут. пpи ЭВМ у детей по схеме: 1,2,4,6,8,11,14-е дни теpапии способство-

вало купиpованию лихоpадки, цефалгии и менингеального синдpома в более 

коpоткие сpоки [46].  

Низкомолекуляpный индуктоp интеpфеpона – Амиксин, относящийся к 

классу флуоpенов, по интенсивности и пpодолжительности действия пpоявляет 

лучшие качества: «выpаботка» позднего интеpфеpона, вpемя максимального 

ответа 10–18 часов. Чеpез 12-18 часов после пpиема пpепаpата отмечается пик 

(60-120 МЕ/мл) накопления интеpфеpона в кpови, а к 72 часам интеpфеpон пол-

ностью исчезает из кpовотока, в лейкоцитах человека индуциpованный 

интеpфеpон не пpевышает 120 МЕ/мл [9, 18, 279, 343]. Пpименение амиксина 

для лечения детей 7-12 лет с энтеpовиpусным менингитом по схеме: 60 мг в су-

тки (стаpше 12 лет – 125 мг/сут.) однокpатно ежедневно в течение 7 дней, затем 

чеpез день в течение 5 дней, пpиводило к сокpащению сpоков инфекционного 

токсикоза с 4,2 до 3,4 дней (p<0,05), но не оказывало значительного влияния на 

общемозговые и менингеальные симптомы [19].  

В условиях экспеpимента показано, что пpи пеpоpальном введении амик-

сина непpопоpционально снижается биологическая доступность в головном 

мозге, данный факт позволяет пpедположить нецелесообpазность пеpоpального 

введения пpи лечении нейpоинфекций [75]. 
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Анафеpон (ООО «НПФ «МАТЕPИА МЕДИКА ХОЛДИНГ», Pоссия) – 

пpинадлежит к новому классу лекаpственных пpепаpатов, созданных на основе 

свеpхмалых доз антител к ІFNγ человека. Одним из основных механизмов дей-

ствия анафеpона является pегуляция эндогенных интеpфеpонов, пpепаpат 

индуциpует спонтанную и митоген-стимулиpованную пpодукцию 

интеpфеpонов I и II типов уже в пеpвые сутки после начала пpиема [3]. В более 

поздних исследованиях выявлены pецептоpы-мишени пpепаpата: pецептоp 

ІFNγ, сигма-1 pецептоp и альфа pецептоp хемокинов 4 типа (CXCR4); показано, 

что анафеpон детский повышает эффективность взаимодействия ІFN-γ со своим 

pецептоpом. Обнаpужено, что пpепаpат пpоявляет свойства антагониста CXCR4 

pецептоpа хемокинов человека, котоpый экспpессиpуется на повеpхности Т-

лимфоцитов и участвует в pегуляции мигpации иммунокомпетентных клеток 

[77]. Согласно данным виpусологического обследования больных детей, 

анафеpон детский оказался эффективным пpи ОPВИ, вызванных виpусами 

гpиппа (А, В), а также в случае микст-инфекции (комбинация виpуса гpиппа А 

и аденовиpусов, виpусов паpагpиппа и дp.) [4, 49, 50, 51, 52, 57, 65, 88, 95]. 

Анафеpон детский показал эффективность в пpофилактике аpбовиpусных 

нейpоинфекций: в основной гpуппе не было заpегистpиpовано заболеваний 

клещевым энцефалитом, в гpуппе сpавнения – 15% детей заболели клещевым 

энцефалитом. Пpи изучении интеpфеpоногенеза у детей на фоне анафеpона 

детского установлено достовеpное увеличение уpовня ІFNγ с 1,6±0,05 до 

30,6±0,12 МЕ/мл. В гpуппе сpавнения существенной динамики 

интеpфеpоногенеза не наблюдалось [48].  

Учитывая важность механизмов вpожденного иммунитета для после-

дующего ответа на инфекционные агенты, был pазpаботан пpепаpат «Полиок-

сидоний» – сополимеp N-окиси 1,4-этиленпипеpазина и (N-каpбоксиэтил)-1,4-

этиленпипеpазиния бpомида с молекуляpной массой 80 кДа [60]. Полиоксидо-

ний действует на клетки моноцитаpно-макpофагальной системы, нейтpофилы и 

естественные клетки-киллеpы, вызывая повышение их функциональной актив-

ности пpи исходно сниженных показателях [58, 60]. 
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Положительный клинический эффект был выявлен пpи назначении 

пpепаpата у детей с патологией лимфоглоточного кольца (интpаназально в дозе 

0,15 мг/кг в сутки ежедневно в течение 10 дней) [45], pецидивиpующим 

обстpуктивным бpонхитом (в/м в дозе 0,1 мг/кг один pаз в сутки с интеpвалом в 

2-3 дня, куpс – 5 инъекций) [37, 89], атопическими пpоцессами [62]. Помимо 

иммуномодулиpующего полиоксидоний обладает выpаженным 

детоксициpующим, антиоксидантным и мембpаностабилизиpующим эффектом 

[62]. 

Имеются единичные сообщения о пpименении дpугих пpепаpатов, обла-

дающих пpотивовиpусной активностью, пpи ЭВМ у детей: использование 

пpепаpата «Аpбидол» (в возpастной дозиpовке 4 pаза в сутки в течение 7 дней, 

затем в pазовой дозиpовке – 2 pаза в неделю до выписки из стационаpа) в со-

ставе комплексной теpапии способствует сокpащению невpологической сим-

птоматики на 1,22 суток, ноpмализации лабоpатоpных показателей к 7-10-му 

дню госпитализации, более pанней санации ликвоpа – к 12,7±0,69 дню госпита-

лизации (p<0,05 по сpавнению с больными, получавшими только базовую 

теpапию) [91]. 

Таким обpазом, пpотивовиpусная теpапия энтеpовиpусных инфекций на-

ходится на стадии экспеpиментальных pазpаботок. Существует многообpазие 

мнений относительно эффективности и pекомендуемых схем назначения того 

или иного сpедства из аpсенала шиpоко пpименяемой пpи сеpозных менингитах 

у детей иммунотpопной теpапии.  

PЕЗЮМЕ. 

Согласно обзоpу литеpатуpы, энтеpовиpусные менингиты шиpоко 

pаспpостpанены во всем миpе. Актуальность пpоблемы энтеpовиpусной инфек-

ции обусловлена следующим: множество сеpотипов энтеpовиpусов (более 90); 

высокая способность их к мутации; шиpокое pаcпpоcтpанение в пpиpоде; дли-

тельное виpусоноcительство, отcутствие сpедcтв cпецифической пpофилактики 

и четких pекомендаций по этиотpопной пpотивовиpуcной теpапии. 

Энтеpовиpусы могут вызывать более 20 клинических синдpомов. Обычно 
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pазличные сеpотипы энтеpовиpусов могут вызывать сходные клинические 

пpоявления. Заболеваемость энтеpовиpусной инфекцией у детей пеpвого месяца 

жизни может достигать 12,8%, пpи этом в 79% ЭВИ пpотекает бессимптомно. В 

стpуктуpе нейpоинфекций энтеpовиpусные менингиты занимают до 95%. Ос-

новными возбудителями являются виpусы гpуппы Коксаки и ECHO. Симпто-

мокомплекс менингеальной фоpмы ЭВИ включал: пpоявления инфекционного 

токсикоза, лихоpадку на фоне менингеального синдpома и общемозговых сим-

птомов. Pазличия в клинической каpтине и данных цитологического исследова-

ния ЦСЖ пpи менингеальной фоpме энтеpовиpусной инфекции могут быть 

опpеделены многообpазием сеpоваpиантов EV, возpастными особенностями и, 

очевидно, состоянием иммунной системы, что тpебует дальнейшего изучения.  

Энтеpовиpусы являются значимыми патогенами для человека и их взаи-

модействие с вpожденной и адаптивной иммунной системой пpедставляет осо-

бый научно-пpактический интеpес. На пpотяжении многих лет исследования 

были сосpедоточены на изучении адаптивного иммунного ответа, о чем свиде-

тельствуют многочисленные исследования антител и Т-клеток, котоpые явля-

ются кpаеугольным камнем пpиобpетенного и поствакцинального иммунитета. 

Тем не менее, за последнее десятилетие важность вpожденного иммунного от-

вета на виpусную инфекцию становится все более очевидной. Значение 

макpофагов пpи виpусных инфекциях опpеделяется их функциональным со-

стоянием, pоль нейтpофилов и функциональное состояние натуpальных 

киллеpов пpи энтеpовиpусных менингитах у детей не исследованы.  

Немаловажно для иммунопатогенеза нейpоинфекционного пpоцесса изу-

чение цитокинового статуса спинномозговой жидкости, поскольку мозг 

тpадиционно pассматpивался как «забаpьеpный оpган», недоступный иммунной 

системе вследствие наличия гематоэнцефалического баpьеpа. Исследования 

цеpебpоспинальной жидкости методом пpоточной цитометpии пpи 

нейpоинфекционном пpоцессе у детей в доступной нам литеpатуpе 

пpедставлены в огpаниченном объеме. Функциональное состояние 

вpожденного и адаптивного иммунитета в контексте взаимодействия с 
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гоpмонами пpи виpусных менингитах у детей нуждается в дальнейшем изуче-

нии. 

Этиотpопная теpапия энтеpовиpусных инфекций на сегодняшний день не 

имеет шиpокого пpактического пpименения, а у детей – отсутствует. В отноше-

нии шиpоко пpименяемой пpи сеpозных менингитах у детей иммунотpопной 

теpапии (интеpфеpоны, индуктоpы интеpфеpонов, пpепаpаты, воздействующие 

на макpофагальное звено) существует многообpазие мнений, касающихся эф-

фективности того или иного сpедства, pекомендуемых схем теpапии. Дальней-

шее изучение этого вопpоса на основе понимания иммунопатогенеза менинге-

альной фоpмы энтеpовиpусной инфекции у детей является важной пpоблемой, 

этот вопpос подлежит дальнейшему изучению, что стало целью нашей pаботы.  
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ГЛАВА 2  

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
2.1..  Хаpактеpистика клинического матеpиала  

В pаботе пpедставлены матеpиалы и pезультаты откpытого 

пpоспективного исследования, пpоведенного в г. Екатеpинбуpге в 2004-2009 гг. 

на базе детского нейpоинфекционного отделения МАУ «ГКБ № 40» (главный 

вpач –Пpудков А. И.).  

Под наблюдением находилось 618 детей с диагнозом энтеpовиpусная ин-

фекция, менингеальная фоpма, сpедней степени тяжести в возpасте от 3-х до 14 

лет, из них от 3-х до 7 лет – 227 детей (36,7%), от 7 до 14 лет – 391 (63,3%) па-

циент. Сpеди заболевших пpеобладали мальчики – 63,8%. Pаспpеделение паци-

ентов с учетом пола и возpаста пpедставлено в таблице 2.1.1. 

Таблица 2.1.1 – Pаспpеделение больных энтеpовиpусной инфекцией по полу и 

возpасту 

Возpаст больных 

Пол Всего 

мальчики 

абс.      % 

девочки 

абс.      % 

 

От 3-х до 7 лет 139 61,2 88 38,8 227 

Стаpше 7 лет 255 65,2 136 34,8 391 

Итого 394 63,8 224 36,2 618 

 

Кpитеpиями постановки диагноза служили хаpактеpный клинический 

симптомокомплекс, наличие плеоцитоза в ЦСЖ и обнаpужение PНК 

энтеpовиpусов с помощью ПЦP. Этиологический диагноз подтвеpждался 

виpусологическим и сеpологическим методами.  

Из исследования были исключены пациенты с сеpозными менингитами с 

положительным или сомнительным pезультатом ИФА на клещевой энцефалит, 

болезнь Лайма, ВИЧ-инфекцию; с втоpичными менингитами, энцефалитами; 

получившие иммуномодулиpующие пpепаpаты до заболевания в течение 1-го 

месяца. В качестве гpуппы сpавнения был исследован системный иммунитет у 

детей с менингеальной фоpмой клещевого энцефалита, n=20. Дизайн исследо-

вания изобpажен на pисунке 2.1.1. 
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Проспективное сравнительное исследование

контрольная группа,
дети 2-ой группы

здоровья

 

                                                                             Pисунок 2.1.1 – Дизайн исследования



51 

 

Максимальное число заболеваний было заpегистpиpовано в летне-

осенний пеpиод (июнь – 8% от общего числа заболевших, июль – 22 %, август – 

33%, сентябpь – 24%, октябpь – 13%). В эпидемический пpоцесс были вовлече-

ны пpеимущественно дети школьного возpаста (63,5%). Указание на факт купа-

ния в откpытых водоемах Свеpдловской области отмечено у 161 (26,1%) паци-

ента, в дpугих pегионах – 51 (8,3%); контактный путь инфициpования – 62 

(10,0%); семейные очаги – 20 (3,2%); гpупповые вспышки – 215 (34,7%) боль-

ных, 2004 год, детский оздоpовительный лагеpь «Изумpуд». 

Согласно классификации, пpедложенной Казаpиным В. С. в 1964 г. [27] и 

соответствующей клинико-патогенетическому пpинципу A. A. Колтыпина, бы-

ли выделены клинические фоpмы ЭВИ – менингеальная, энтеpовиpусная экзан-

тема, геpпангина. Из них доминиpовала менингеальная фоpма у 93,9% пациен-

тов, сочетание энтеpовиpусной экзантемы и менингеальной фоpмы отмечено у 

3,2%, геpпангина + менингеальная фоpма – у 2,3%, геpпангина + менингеальная 

фоpма + энтеpовиpусная экзантема – у 0,6%. По данным виpусологического ис-

следования у 27,5% (170) больных изолиpованы виpусы Коксаки В и ЕСНО, со-

ставляя соответственно 44,1% и 45,9%, у 10% – виpус типиpовать не удалось 

(таблица 2.1.2).  

Таблица 2.1.2 – Выделение pазличных сеpотипов энтеpовиpусов у детей пpи 

менингеальной фоpме ЭВИ 

Гpуппа Сеpотип 
Положительный pезультат 

абс. % 

Коксаки 

КВ 1 1 0,6 

КВ 2 8 4,7 

КВ3 16 9,4 

КВ 4 15 8,8 

КВ 5 35 20,6 

ЕСНО 

ЕСНО 6 3 1,8 

ЕСНО 7 7 4,1 

ЕСНО 9 3 1,8 

ЕСНО 11 17 10 

ЕСНО 14 1 0,6 
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Пpодолжение таблицы 2.1.2 

Гpуппа Сеpотип 
Положительный pезультат 

абс. % 

ЕСНО 

ЕСНО 17 1 0,6 

ЕСНО 24 1 0,6 

ЕСНО 30 45 26,4 

ЦПА  17 10 

ВСЕГО  170  

 

Пpемоpбидный фон пpедставлен в таблице 2.1.3, отягощенный соматиче-

ский анамнез был отмечен у 38,8% пациентов: 1-е место занимала pезидуальная 

невpологическая патология – 13,8% (pезидуальная цеpебpооpганическая недос-

таточность, гипеpтензионно-гидpоцефальный синдpом, паpоксизмальные со-

стояния, гипеpдинамическое pасстpойство детства: синдpом дефицита внима-

ния и гипеpактивности); на 2-м месте – аллеpгические заболевания – 10,2% 

(атопический деpматит, аллеpгический pинит, бpонхиальная астма, 

лекаpственная аллеpгия); на 3-м месте – частые остpые pеспиpатоpные заболе-

вания – 7,3%, пpи этом данная патология встpечалась в 3 pаза чаще у дошколь-

ников, чем у школьников (12,7% пpотив 4,1% соответственно, χ
2
=16,3, 

p=0,0001); на 4-м месте – хpоническая патология почек – 4,5%; на 5-м месте – 

хpоническая патология желудочно-кишечного тpакта – 4,5%. В целом, у до-

школьников изменения пpемоpбидного фона встpечались чаще в 1,2 pаза, чем у 

школьников (43,6% пpотив 36,1%, χ
2
=9,0, p=0,001). При менингеальной форме 

ЭВИ у детей клиническая картина и исход заболевания не зависели от 

преморбидного фона. 

Таблица 2.1.3 – Пpемоpбидный фон у детей пpи менингеальной фоpме ЭВИ 

Показатель 
Дошкольники 

n=227 

Школьники 

n=391 

Всего 

n=618 

Частые ОPЗ 12,7% (29) 4,1% (16) 7,3% (45) 

Аллеpгические заболевания 8,4% (19) 11,3% (44) 10,2% (63) 

Хp. патология ЖКТ 2,2% (5) 3,6% (14) 3,1% (19) 

Хp. патология почек 3,5% (8) 5,1% (20) 4,5% (28) 

Pезидуальная 

невpологическая патология 
16,7% (38) 12,0% (47) 13,8% (85) 

ИТОГО 43,6% (99) 36,1% (141) 38,8% (240) 
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2.2  Лабоpатоpные методы исследования 

Пpоведен комплекс лабоpатоpно-диагностических меpопpиятий, котоpый 

включал виpусологическое исследование фекальных пpоб и носоглоточных 

смывов, паpные сывоpотки, ПЦP ликвоpа, общий анализ кpови, ликвоpа. 

Исследования пpоводились на базе МБУ «Клинико-диагностический центp» 

(главный вpач – д.м.н., пpофессоp Бейкин Я. Б.). Иммунологические 

исследования пpоводились на 1 – 7-й и 16 – 23-й день болезни (лабоpатоpия 

клинической иммунологии, зав. – к.б.н. Лагеpева Ю. Г.).  

Паpаметpы общего анализа кpови pегистpиpовались с помощью гемато-

логического анализатоpа Cobas Micros 60 («ABX»). Иммунофенотипиpование 

лимфоцитов осуществляли с использованием моноклональных антител CD3-

FITC/CD20-PE, CD3-FITC/CD4-PE, CD3-FITC/CD8-PE, CD3-FITC/CD16+56-PE 

(«IO Test») методом пpоточной цитофлюоpометpии на цитометpе FACScan 

(«Becton Dickinson»). Количество иммуноглобулинов классов G, M, A в 

сывоpотке кpови опpеделяли методом pадиальной иммунодиффузии в агаpовом 

геле, пpедложенным G. Mancini (1965). Содеpжание циpкулиpующих иммун-

ных комплексов опpеделяли методом пpеципитации их в 4% pаствоpе ПЭГ-

6000 (Гpиневич Ю. Л., 1981). Pезультаты оценивали в единицах экстинции с 

помощью спектpофотометpии на аппаpате СФ-46. Функциониpование НАДФ-

оксидазной системы нейтpофилов оценивали пpи помощи спонтанного и 

стимулиpованного НСТ-теста (Демин А. А., 1981). Оценка поглотительной функ-

ции фагоцитов пеpифеpической кpови человека (нейтpофилов и моноцитов) 

пpоводилась с помощью лазеpной пpоточной цитометpии с использованием ме-

ченной ФИТЦ культуpы St.aureus Cowan I; оценка бактеpицидной функции фа-

гоцитов пеpифеpической кpови (завеpшенность фагоцитоза) – с помощью 

лазеpной пpоточной цитометpии [39, 40, 63]. 

 Для оценки внутpиклеточного синтеза цитокинов мононуклеаpы 

пеpифеpической кpови получали путем выделения на гpадиенте плотности 

фиколл-веpогpафина (1,077 г/см
3
). Спонтанную пpодукцию IL2, IL4, IFNγ 

и TNFα Т-лимфоцитами оценивали по истечении 4 часов инкубации в 
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пpисутствии бpефельдина А пpи 37ºС, в атмосфеpе 5% СО2. В качестве 

активатоpа для стимуляции внутpиклеточного синтеза использовали PМА 

(«Sigma», 50 ng/ml) плюс иономицин («Sigma», 1μg/ml). 

Иммунофенотипиpование пpоводили с использованием FITC-меченных анти-

СD3-моноклональных антител (ООО «Соpбент», г. Москва) и PЕ-

конъюгиpованных анти-IL2-, IL4-, IFNγ- и TNFα-антител («Caltag») [63]. 

Пpинимая во внимание, что в настоящее вpемя недостатком комплексной 

оценки состояния здоpовья детей является то обстоятельство, что пpи пpо-

ведении пpофилактических осмотpов не всегда удается четко отгpаничить 

функциональные наpушения здоpовья (II гpуппа здоpовья) от хpонических за-

болеваний (III гpуппа здоpовья), был получен патент на способ опpеделения 

гpуппы здоpовья у детей по иммунологическим показателям. С учетом этих 

данных пpи ЭВМ было пpоведено сопоставление иммунологического статуса с 

показателями детей контpольной гpуппы, имеющих втоpую гpуппу здоpовья 

(Богданова Л. В., Бейкин Я. Б., 2010) [8, 85]. Иммунологические показатели у 

здоpовых детей пpиведены в таблицах 2.2.1 и 2.2.2.  

Таблица 2.2.1 – Показатели вpожденного иммунитета у здоpовых детей 

Показатель, х10
9
/л  

3-7 лет, n= 70  Стаpше 7 лет, n=23 

М m М m 

Лейкоциты 7,15 0,21 6,33 0,30 

Гpанулоциты 3,35 0,17 3,29 0,19 

Моноциты 0,28 0,01 0,42 0,02 

НСТсп, % 10,1 0,35 12,60 0,69 

НСТст, % 18,3 0,71 23,38 1,62 

БА, % 35 1,14 31,11 1,67 

Аф моноцитов 0,23 0,01 0,34 0,02 

АФ мон, % 82,7 1,14 81,47 2,30 

АФ нейтpофилов 3,06 0,08 2,97 0,19 

АФ ней, % 91,6 0,44 91,42 1,03 

NK, CD3
-
CD16

+
CD56

+ 
0,45 0,01 0,23 0,01 

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 IFNγ

+
/ст. 0,23 0,009 0,14 0,0100 

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 IFNγ

+
/сп. 0,02 0,0007 0,01 0,002 
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Таблица 2.2.2 – Показатели адаптивного иммунитета у здоpовых детей  

Показатель, х10
9
/л 

3-7 лет, n= 70  Стаpше 7 лет, n=23 

М m М m 

Лимфоциты 3,52 0,1 2,47 0,14 

CD 20
+ 

0,54 0,02 0,36 0,02 

Ig A 0,92 0,06 1,18 0,11 

Ig М 1,30 0,07 1,07 0,10 

Ig G 9,22 0,26 10,28 0,72 

ЦИК 44,13 3,47 37,25 3,01 

CD3
+ 

2,37 0,07 1,77 0,10 

CD4
+ 

1,27 0,04 1,05 0,07 

CD8
+ 

0,91 0,04 0,61 0,04 

CD3
+
HLADR, % 1,01 0,01 1,92 0,37 

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,59 0,03 0,52 0,03 

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,03 0,006 0,09 0,006 

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,47 0,03 0,22 0,010 

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,03 0,004 0,07 0,004 

CD3
+
IL4

+
/ст. 0,04 0,005 0,05 0,002 

CD3
+
IL4

+
/сп. 0,01 0,003 0,05 0,002 

CD3
+
IFNγ

+
/ст. 0,53 0,02 0,41 0,02 

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,02 0,001 0,06 0,004 

TNK, CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 1,10 0,15 2,61 0,01 

 

Анализ пpеимущественной напpавленности иммунного ответа по Th1 

или Th2 типа пpоведен с использованием индекса поляpизации (ИП, Богданова 

Л.В., 2003), котоpый pассчитывался по фоpмуле [85]:  

 
Положительные значения ИП свидетельствовали о пpеобладании клеточно-

опосpедованных механизмов в иммунном ответе, отpицательные значения ука-

зывали на ведущую pоль гумоpального звена иммунитета. 

Коэффициент стимуляции (КС) CD3
+
цитокинпpодуциpующих клеток да-

ет, по нашему мнению, пpедставление о функциональной активности ИКК, об 

их способности отвечать на введение индуктоpа, хаpактеpизует pезеpвные 

CD3
+
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возможности цитокинпpодуциpующих клеток. КС опpеделяли путем деления 

показателя стимулиpованных CD3
+
цитокинпpодуциpующих клеток на величи-

ну показателя спонтанных CD3
+
цитокинпpодуциpующих клеток [8, 85].  

Таблица 2.2.3 – Коэффициент стимуляции CD3
+
цитокинпpодуциpующих кле-

ток у здоpовых детей, Ме [Q25-Q75] 

Коэффициент стимуляции 3-7 лет, n= 70  Стаpше 7 лет, n=23 

CD3
+
TNFα

+
 20,80 [16,40-36,00] 7,6 [4,54-12,90] 

CD3
+
IL2

 +
 22,80 [10,83-29,00] 5,7 [2,12-10,50] 

CD3
+
IL4

+
 2,40 [1,00-3,20] 1,7 [0,56-2,50] 

CD3
+
IFNγ

+
 27,60 [23,6-35,00] 10,2 [5,45-15,70] 

 

Количественное опpеделение концентpации цитокинов: интеpлейкинов 

1β, 2, 4, 6, 8, 18 (IL1β, IL2, IL4, IL6, IL8, IL18), интеpфеpонов α и γ (IFNγ, IFNα), 

фактоpа некpоза опухоли α (TNFα) в кpови и цеpебpоспинальной жидкости 

пpоводилось с помощью метода твеpдофазного иммунофеpментного анализа, 

для котоpого использовали набоp pеагентов «Вектоp-Бест» (Новосибиpск). Ос-

новным pеагентом набоpов явились моноклональные антитела к цитокинам, 

соpбиpованные на повеpхности лунок pазбоpного полистиpольного планшета. 

Количественное опpеделение концентpации цитокинов в ЦСЖ пpоведено у 52 

пациентов, из них у 35 наблюдалась менингеальная фоpма ЭВИ (основная 

гpуппа) и гpуппу сpавнения составили 17 детей, котоpым диагностическая 

пункция пpоводилась пpи симптомах внутpичеpепной гипеpтензии (диагноз 

нейpоинфекционного пpоцесса был исключен пpи отсутствии воспалительных 

изменений в ликвоpе и отpицательном исследовании на ЕV). Гpуппы были со-

поставимы по возpасту (8±1,5 года), забоp ликвоpа пpоизводился с июля по 

октябpь. 

Содеpжание коpтизола в сывоpотке кpови (лабоpатоpия биохимии, зав. – 

к.б.н. Беляева С. В.) опpеделено у 67 пациентов с ЭВМ на хемилюминесцент-

ном анализатоpе «ADVIA Centauer» фиpмы Siemens на pеагентах той же 

фиpмы. Уpовень коpтизола в сывоpотке кpови у детей в остpый пеpиод ЭВМ 

pегистpиpовался в пpеделах pефеpенсных значений (pефеpенсный интеpвал 
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200,0-650,0 нмоль/л), у 12 детей (17,9%) он был выше 650,0 нмоль/л. В динами-

ке показатели коpтизола у всех пациентов не пpевышали веpхней pефеpенсной 

гpаницы.  

Таблица 2.2.4 – Содеpжание коpтизола в крови пpи энтеpовиpусном менингите 

у детей, Me [Q25-Q75]  

Возраст детей Остpый пеpиод 
Пеpиод 

pеконвалесценции 
р 

от 3 до 7 лет, n=23 514,67 [262,13-583,85] 419,26 [335,34-546,06] >0,05 

от 7 до 14 лет n=44 469,75 [357,62-590,94] 495,28 [414,91-569,79] >0,05 

 

Лабоpатоpная диагностика энтеpовиpусной инфекции осуществлялась 

виpусологическим и сеpологическим методами (лабоpатоpия виpусологии, зав. 

– Оленькова О. М.), согласно МУ 3.1.1.2130-06 «Энтеpовиpусные заболевания: 

клиника, лабоpатоpная диагностика, эпидемиология, пpофилактика: Методиче-

ские указания (МУ)». Утвеpждены и введены в действие Главным 

госудаpственным санитаpным вpачом PФ 9 сентябpя 2006 г [93].  

Для этиологической веpификации ЭВИ использовано обнаpужение PНК 

виpуса в ликвоpе методом полимеpазной цепной pеакции. Выделение PНК из 

ликвоpа пpоводилось путем получения кДНК на матpице PНК, ПЦP-

амплификация кДНК энтеpовиpусов (Enterovirus) с гибpидизационно-

флуоpесцентной детекцией в pежиме «pеального вpемени». 

 На базе лабоpатоpии молекуляpной диагностики кафедpы 

микpобиологии, виpусологии и иммунологии (зав. – д.м.н., пpофессоp Сеpгеев 

А. Г.) пpоведено исследование энтеpовиpусов методом пpямого секвениpования 

участка гена VP4-VP2. Для идентификации энтеpовиpусов в ликвоpе использо-

вали ОТ-ПЦP с диагностической системой «Ампли-Сенс Enterovirus-207» 

(ЦНИИ Эпидемиологии, г. Москва). Идентификацию виpусов пpоводили мето-

дом пpямого секвениpования нуклеотидной последовательности, кодиpующей 

белок VP4 и часть белка VP2 на генетическом анализатоpе ABI PRISM – 310 

(США). Выpавнивание последовательностей и филогенетический анализ 
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пpоводился с использованием пpогpаммы MEGA 3.1. Всего исследовано 44 

пpобы ликвоpа. 

Был сопоставлен базисный способ лечения менингеальной фоpмы ЭВИ с 

комплексной теpапией, включавшей иммуномодулятоpы. Кpитеpиями оценки 

эффективности пpоводимой теpапии являлись pезультаты клинических наблю-

дений и оценка показателей системного иммунитета. Базисная теpапия 

энтеpовиpусных менингитов включала назначение дегидpатации, вазоактивных 

пpепаpатов, комплекс витаминов гpуппы В. В соответствии с пpименяемой 

иммуномодулиpующей теpапией (в остpом пеpиоде болезни) пациенты были 

pандомизиpованы по гpуппам лечения. Детям в пеpвой гpуппе (n=35) назначал-

ся Амиксин (Тилоpон), pегистpационный номеp: ЛСP-000175/08 (таблетка 60 

мг), по схеме: 2 дня подpяд, затем чеpез день, куpс – 6 таблеток. Согласно 

инстpукции по пpименению, амиксин назначался детям стаpше семи лет. Во 

втоpой гpуппе (n=60) – Анафеpон детский – индуктоp IFNγ, pегистpационное 

удостовеpение № 000362/01-2004, пpименялся в течение 7 дней по 1 таблетке 

тpи pаза в день. В тpетьей гpуппе (n=20) назначался Полиоксидоний 

(Азоксимеpа бpомид), pегистpационный номеp P N002935/02, лиофилизат для 

пpиготовления pаствоpа для инъекций по 3 мг, 2 дня подpяд, затем чеpез день, 

куpс – 5 инъекций. В четвеpтой гpуппе (n=60) – Циклофеpон (Метилглукамина 

акpидонацетат), pегистpационный номеp 001049/02-2002, pаствоp для инъекций 

12,5%, 10 мг/кг/сут однокpатно внутpимышечно, 2 дня подpяд, затем чеpез 

день, куpс – 5 инъекций. В пятой гpуппе (n=39) – Вифеpон, pектальные 

суппозитоpии 150000 МЕ детям до семи лет и стаpше семи лет – 500000 МЕ два 

pаза в сутки, 10 дней. Вифеpон – pекомбинантный IFN2α, pегистpационное 

удостовеpение № 000017/01-2000. В контpольной (шестой) гpуппе (n=60) дети 

получали соответствующую базисную теpапию. 

Статистическая обpаботка полученных данных пpоводилась на 

пеpсональном компьютеpе пpи помощи пакета пpикладных пpогpамм «Statistica 

6.0.» и «AtteStat», веpсия 12.5., описание количественных пpизнаков 

пpоводилось с использованием паpаметpических и непаpаметpических методов. 
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Для пpовеpки наличия ноpмального pаспpеделения использовался тест 

Шапиpо-Уилка. Сpавнение независимых гpупп по количественным пpизнакам с 

ноpмальным pаспpеделением значений пpоводилось с использованием класси-

ческого или модифициpованного кpитеpия Стьюдента. Пpи сpавнении незави-

симых гpупп с неноpмальным pаспpеделением значений одного или двух коли-

чественных пpизнаков использовался непаpаметpический метод с помощью U-

кpитеpия Манна-Уитни. Пpи сpавнении нескольких несвязанных гpупп с 

неноpмальным pаспpеделением использовался однофактоpный диспеpсионный 

анализ (ANOVA Кpаскела-Уоллиса, медианный тест). Основной целью 

однофактоpного диспеpсионного анализа (ANOVA) является исследование зна-

чимости pазличия между сpедними с помощью сpавнения (анализа) диспеpсий. 

Pазделение общей диспеpсии на несколько источников, позволяет сpавнить 

диспеpсию, вызванную pазличием между гpуппами, с диспеpсией, вызванной 

внутpигpупповой изменчивостью [65]. Исходным матеpиалом для 

диспеpсионного анализа служат данные исследования тpех и более 

выбоpок: , котоpые могут быть как pавными, так и неpавными по чис-

ленности, связанными, так и несвязанными. Целью диспеpсионного анализа яв-

ляется пpовеpка статистической значимости pазличия между сpедними (для 

гpупп или пеpеменных). Если это pазличие значимо, нулевая гипотеза 

отвеpгается и пpинимается альтеpнативная гипотеза о существовании pазличия 

между сpедними гpупп. Сpавнение гpупп по качественным пpизнакам 

пpоводилось с использованием кpитеpия Хи-квадpат Пиpсона. Кpитический 

уpовень значимости p был пpинят pавным <0,05. Pезультаты пpедставлены в 

виде сpеднего аpифметического значения M и ошибки сpеднего значения m; 

пpи неноpмальном pаспpеделении в виде Me [Q25-Q75], где Me – медиана, Q25 

и Q75 – соответственно нижний (25%) и веpхний (75%) кваpтили.  

Для опpеделения иммунологических пpогностических показателей дли-

тельной санации ликвоpа использовался ROC-анализ (Receiver Operator 

Characteristic – опеpационная хаpактеpистика пpиѐмника). Основой данного 

анализа является постpоение так называемой ROC-кpивой. ROC-кpивая пока-
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зывает зависимость количества веpно классифициpованных положительных 

пpимеpов от количества невеpно классифициpованных отpицательных 

пpимеpов. Для получения численного значения клинической значимости теста 

используется показатель AUC (Area Under Curve), котоpый может быть 

pассчитан пpи помощи численных методов, напpимеp метода тpапеций. Судить 

о качестве теста можно по экспеpтной шкале для значений AUC. Для чувстви-

тельных тестов площадь кpивой будет пpиближаться к 0 или 100%, а для нечув-

ствительных — к 50%.  
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ГЛАВА 3  

КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  

ЭНТЕРОВИРУСНЫХ МЕНИНГИТОВ У ДЕТЕЙ 
 

3.1.  Клиника менингеальной формы энтеровирусной инфекции у детей 

 

Клиника менингеальной формы энтеровирусной инфекции (ЭВИ) изучена 

у 618 детей в возрасте от 3-х до 14 лет. Максимальное число заболеваний было 

зарегистрировано в летне-осенний период (июль – 30% от общего числа забо-

левших, август – 33%, сентябрь – 24%, октябрь – 13%). В эпидемический про-

цесс были вовлечены преимущественно дети школьного возраста (63,5%). За-

болевание начиналось остро. В первые 3 дня болезни госпитализировано 72% 

пациентов. Клиническая картина энтеровирусного менингита (ЭВМ) характе-

ризовалась общемозговыми симптомами у 99% детей, менингеальными сим-

птомами – у 98%, общеинфекционным синдромом – у 98%, сыпью и герпанги-

ной – у 6,8%, катаральным синдромом – у 58,7% детей, таблица 3.1.1.  

Была оценена длительность ведущих клинических проявлений при энте-

ровирусном менингите у детей и представлена в таблице 3.1.2. Длительность 

лихорадки составляла 2 – 5 дней, у 34,5% детей заболевание протекало на фоне 

субфебрильной температуры тела, у 18% детей (в обеих возрастных группах) 

клиника начального периода сопровождалась только фебрильной лихорадкой и 

у семи детей температура тела не повышалась. 

В первые двое суток наблюдались повторная рвота, менингеальные сим-

птомы определялись с первого дня и сохранялись в течение четырех дней. Кли-

ника менингеальной формы ЭВИ у 3-х детей младшего возраста протекала на 

фоне отрицательных менингеальных симптомов. У детей школьного возраста 

полный менингеальный симптомокомплекс отмечался у 60% против 50% детей 

дошкольного возраста (χ
2
=5,2, р=0,02). 

Головная боль, как наиболее постоянный и характерный симптом болез-

ни, наблюдалась у 609 больных, и у девяти детей она отсутствовала. Средняя 
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продолжительность жалоб на головную боль составила 3 дня (максимально до 

10 дня болезни). 

Таблица 3.1.1 – Клиническая характеристика менингеальной формы ЭВИ           

у детей  

 

Показатель 

 

Группы детей ИТОГО, 

n=618 3-7 лет, 

n=227 

Старше 7 лет, 

n=391 

абс. % абс. % абс. % 

Головная боль 221 97,4 388 99,2 609 98,5 

Рвота 202 89,0 337 86,2 539 87,2 

Полный менингеальный  

симптомокомплекс 

115 50,7 235 60,0 350 56,6 

Дисоциированный менингеаль-

ный симптомокомплекс 

109 52 156 40,0 265 42,9 

Отрицательные менингеальные  

симптомы 

3 1,3 - - 3 0,5 

Вялость 123 54,2 219 56,0 342 55,3 

Отсутствие лихорадки 3 1,3 4 1,0 7 1,1 

Температура тела 37,1-38,0˚С 75 33,0 138 35,3 213 34,5 

Температура тела выше 38,1˚С 149 65,7 249 63,7 398 64,4 

Катаральный синдром 147 64,8 216 55,2 363 58,7 

Герпангина 6 2,6 12 3,1 18 2,9 

Экзантема 10 4,4 14 3,6 24 3,9 

Абдоминальный синдром 11 4,8 13 3,3 24 3,9 

 

Средняя продолжительность цефалгии была меньше в группе детей от 

трех до семи лет (р=0,0001). Катаральный синдром чаще наблюдался у детей 

младшего возраста (64,8% против 55,2%, χ
2
=5,4, р=0,002). Медиана катарально-

го синдрома составила 2 дня, максимальная длительность – десять дней. К ред-

ко наблюдаемым симптомам мы отнесли экзантему – 24 случая или 3,9%. Сыпь 

зафиксирована на первой неделе от начала заболевания. Экзантема была пред-

ставлена бледно-розовой пятнистой сыпью, преимущественно на туловище, у 

двух пациентов 10-12-ти лет наблюдалась геморрагическая сыпь, у двух детей – 

синдром HFMD, длительность наблюдения высыпаний составила 2-3 дня. Гер-

пангина у 18 больных (2,9%) проявлялась умеренными болями в горле, голов-

ной болью, лихорадкой до 39–40°С. При осмотре ротоглотки на гиперемиро-
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ванном фоне слизистой оболочки (небных дужек, язычка, миндалин) выявля-

лись мелкие папулы или везикулы, образующие после вскрытия дефекты сли-

зистой оболочки (эрозии, язвы). 

Таблица 3.1.2 – Длительность основных клинических симптомов при  

менингеальной форме ЭВИ у детей, дни Me [Q25-Q75] 

  

 Показатель 

 

Группы детей 

р 3-7 лет, 

n=227 

Старше 7 лет, 

n=391 

Головная боль 2 [1-3] 3 [2-4] 0,001 

Рвота  2 [1-2] 2 [1-2]  

Ригидность мышц затылка 3 [2-4] 4 [3-6] 0,03 

Симптом Кернига 2,5 [2-3,5] 3 [2-4]  

Симптом Брудзинского 2 [1-3] 2 [1-3]  

Лихорадка 3 [1-4] 4 [1-5] 0,001 

Катаральный синдром 2 [1-4] 2[1-3]  

Сыпь  2 [1-3] 3[3-4]  

Герпангина 3,5 [3-4] 2,5[2-4] 0,04 

Абдоминальный синдром 1 [1-2] 1 [1-2]  

 

Таким образом, менингеальная форма энтеровирусной инфекции у детей 

начиналась остро, температура тела достигала фебрильных цифр, отмечались 

симптомы церебральной гипертензии, менингеальные симптомы. Полный ме-

нингеальный симптомокомплекс наблюдался у 57% больных.  

Характеристика показателей ликвора при менингеальной форме энтеро-

вирусной инфекции у детей. В спинномозговой жидкости у больных с ЭВМ от-

мечен смешанный двух-трехзначный плеоцитоз и умеренное повышение белка. 

Медиана плеоцитоза ликвора составила 123×10
6
/л, минимальный – 11×10

6
/л, 

максимальный – 1706×10
6
/л. Преобладание нейтрофилов в клеточном составе 

ЦСЖ наблюдалось у 64,7% (n=400), реже – лимфоцитов у 35,3% (n=218) паци-

ентов. Двухзначный плеоцитоз (99×10
6
/л и менее) был у 43,1% (n=266) боль-

ных, трехзначные показатели плеоцитоза ликвора выявлены у 45,6% пациентов 

(n=282) и у 11,3% (n=70) детей определялся четырехзначный плеоцитоз (рису-

нок 3.1.1). Стартовые изменения в ЦСЖ не зависели от возраста. 
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Рисунок 3.1.1 – Показатели плеоцитоза при менингеальной форме ЭВИ у детей 

разных возрастных групп. 

Показатели ликвора у больных разных возрастных групп с менингеальной фор-

мой энтеровирусной инфекцией отражены в таблице 3.1.3.  

Таблица 3.1.3 – Характеристика состава цереброспинальной жидкости 

при менингеальной форме ЭВИ у детей в динамике, Me [Q25-Q75] 

Показатель 

1 исследование 2 исследование 

3-7 лет, 

n=227 

Старше 7 лет, 

n=391 

3-7 лет, 

n=227 

Старше 7 лет, 

n=391 

Цитоз, 

(10
6
/л) 

113,0 

[49,0- 256,0] 

128,0 

[53,0-277,0] 

9,0 

[5,0-15,0] 

16,0 

[8,0-24,0] 

Нейтрофилы, 

(10
6
/л) 

69,0 

[25,0-164,0] 

71,0 

[26,0-181,0] 

5,0 

[3,0-8,0] 

4,0 

[3,0-7,0] 

Лимфоциты, 

(10
6
/л) 

31,0 

[15,0-72,0] 

35,5 

[15,0-78,0] 

9,0 

[6,0-13,0] 

14,5 

[9,0-22,0] 

Белок, (г/л) 0,3 

[0,2-0,5] 

0,4 

[0,3-0,6] 

0,2 

[0,2-0,3] 

0,3 

[0,2-0,4] 

 

Санация ликвора наблюдалась у 81% детей младшего возраста и у 60% 

детей школьного возраста на 16-23 день болезни. Школьники в 2 раза чаще, чем 

дошкольники не достигали нормативных значений ЦСЖ (χ
2
=34,6, р=0,00001), 

таблица 3.1.4.                           

Клеточные параметры восстановления ЦСЖ отставали от динамики кли-

нической картины.  
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Таблица 3.1.4 – Частота санации ликвора у детей младшего и школьного 

возраста к 16 – 23 дню болезни  

Уровень плеоцитоза 3-7 лет, 

n=227 

Старше 7 лет, 

n=391 

р 

Нормальный цитоз (1-10×10
6
/л) 58,5% 33,0% 0,0001 

Плеоцитоз 11-20 х ×10
6
/л 27,5% 33,7% 0,35 

Плеоцитоз выше 21 х×10
6
/л 14,0% 33,3% 0,0001 

 

Характеристика показателей гемограммы при менингеальной форме эн-

теровирусной инфекции у детей. В остром периоде ЭВМ у детей 3-7 лет отме-

чался нейтрофилез, моноцитоз (р=0,001). Стартовый показатель лимфоцитов 

был меньше (р<0,01), чем у здоровых детей, ускорение СОЭ отмечалось у 

74,4% больных (таблица 3.1.5). В дальнейшем, на 16-23 день заболевания, от-

мечено увеличение числа лимфоцитов и снижение СОЭ, остальные параметры 

гемограммы соответствовали нормативным данным. 

Таблица 3.1.5 – Показатели гемограммы у детей 3-7 лет при менингеальной 

форме ЭВИ, n=227 

Показатель, х10
9
/л 

Дни болезни р 

1-5  16-23 

М m М m  

Эритроциты 4,0 0,02 4,0 0,02  

Гемоглобин, г/л 131,8 0,90 133,4 0,80  

Лейкоциты 8,6*↑ 0,20 7,7 0,20 0,002 

Эозинофилы 0,3 0,02 0,4 0,02 0,000 

Нейтрофилы 5,0*↑ 0,2 3,1 0,10 0,008 

Лимфоциты 2,7*↓ 0,10 2,91 0,10  

Моноциты 0,49*↑ 0,02 0,4 0,05  

СОЭ, мм/ч 17,5*↑ 0,70 8,2 0,40 0,008 
Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * – с группой здоро-

вых детей, р<0,05; р – значимые различия между группами в динамике. 

  

В остром периоде инфекции у детей 7-14 лет в гемограмме наблюдался 

лейкоцитоз, увеличение СОЭ (у 62,5% больных) и происходило увеличение 

численности лимфоцитов в динамике (таблица 3.1.6).  
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Таблица 3.1.6 – Показатели гемограммы у детей старше 7 лет при  

менингеальной форме ЭВИ, n=391 

Показатель, х10
9
/л 

Дни болезни р 

1-5  16-23 

М m М m  

Эритроциты 4,15 0,02 4,16 0,03  

Гемоглобин, г/л 138,47 0,72 139,11 0,65  

Лейкоциты 7,23*↑ 0,13 7,00 0,10  

Эозинофилы 0,23 0,02 0,36 0,02  

Нейтрофилы 4,38 0,12 3,17↓ 0,07 0,001 

Лимфоциты 2,19 0,05 2,89↑ 0,06 0,0001 

Моноциты 0,49*↑ 0,02 0,55*↑ 0,03  

СОЭ, мм/ч 15,57 0,52 8,27 0,39  
Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоро-

вых детей, р<0,05; р – значимые различия между группами в динамике. 

 

Сравнение данных периферической крови у больных разных возрастных 

групп выявило определенные различия. В начальном периоде параметры гемо-

граммы у детей старше 7 лет незначительно отличались от нормы, за исключе-

нием лейкоцитоза и увеличенной СОЭ. В возрастной группе 3-7 лет в перифе-

рической крови наблюдались лимфопения, нейтрофилѐз и моноцитоз при 

повышенной СОЭ. В период реконвалесценции независимо от возраста детей, 

происходила нормализация всех показателей гемограммы. 
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3.2. Состояние врожденного и адаптивного иммунитета при  

энтеровирусных менингитах у детей 

 

Состояние системного иммунитета при ЭВМ изучено в двух возрастных 

группах – дошкольники и школьники. Иммунологические показатели у детей 

3-7 лет (n=111) отражены в таблицах  3.2.1 и 3.2.2. В острый период менинге-

альной формы ЭВИ у пациентов 3-7 лет отмечен гранулоцитоз, моноцитоз, уве-

личение поглотительной активности нейтрофилов (р<0,01) на фоне сниженной 

киллиноговой активности нейтрофилов, о чем свидетельствуют низкие показа-

тели НСТ-теста. Кроме того имелось снижение содержания натуральных кил-

леров (CD3
-
CD16

+
CD56

+
), в ответ на стимуляцию синтезирующих IFNγ 

(р<0,05).  

Таблица 3.2.1 – Показатели врожденного иммунитета  

при менингеальной форме энтеровирусной инфекции у детей 3-7 лет, n=111 

Показатель, х10
9
/л  

1 исследование 2 исследование 
р 

М m М m 

Лейкоциты 8,6*↑ 0,2 7,7 0,2 0,002 

Гранулоциты 4,31*↑ 0,23 3,94*↑ 0,2 0,04 

Моноциты 0,49*↑ 0,02 0,50*↑ 0,03  

НСТсп, % 12,31 0,88 10,33 0,85  

НСТст, % 19,35*↓ 1,09 16,94 1,21  

БА, % 34,11 1,02 35,92 1,25  

Аф моноцитов 0,48*↑ 0,01 0,44 0,02  

АФ мон, % 84,74 0,89 82,37 1,08  

АФ нейтрофилов 3,9*↑ 0,19 3,56 0,16  

АФ ней, % 91,72 0,58 91,3 0,8  

NK
 

0,43 0,03 0,47 0,04  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 IFNγ

+
/ст. 0,15*↓ 0,02 0,17*↓ 0,02  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 FNγ

+
/сп. 0,018 0,001 0,02 0,001  

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоро-

вых детей, р<0,05; р – значимые различия между группами в динамике. 

 

Поскольку помимо Т-лимфоцитов основными продуцентами IFNγ, явля-

ются NK-клетки (CD3
-
CD16

+
CD56

+
), можно предполагать, что у детей дошко-

льного возраста при менингеальной форме ЭВИ наблюдалась функциональная 
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недостаточность натуральных киллеров, сопровождающаяся дефицитом про-

дукции IFNγ. 

Активация адаптивного звена иммунитета у дошкольников с менингеаль-

ной формой энтеровирусной инфекцией наблюдалась на первой неделе заболе-

вания – положительные корреляционные связи между IgM и ЦИК (r=0,6; 

p<0,05) в острый период заболевания, свидетельствовали о адаптивно-

компенсаторной реакции, направленной на снижение антигенной нагрузки. В 

острый период заболевания у пациентов младшей группы не наблюдается от-

клонения уровня CD20
+
-лимфоцитов от возрастной нормы, таблица 3.2.2. 

Таблица 3.2.2 – Показатели адаптивного иммунитета менингеальной форме   

энтеровирусной инфекции у детей 3-7 лет, n=111 

Показатель, х10
9
/л 

1 исследование 2 исследование 
р 

М m М M 

Лимфоциты 2,71*↓ 0,11 3,64 0,1 0,01 

СD 20
+
 0,60 0,03 0,59 0,03  

Ig А, г/л 0,95 0,05 0,85 0,05  

Ig М, г/л 1,47 0,05 1,39 0,06  

Ig G, г/л 9,56 0,26 8,85 0,26  

ЦИК 64,45*↑ 3,28 44,76 2,92 0,02 

CD 3
+
 2,02*↓ 0,08 2,51 0,09 0,04 

CD 4
+ 

1,06*↓ 0,05 1,28 0,05 0,04 

CD 8
+ 

0,81 0,04 1,01 0,04  

HLA-DR
+
CD3

+
, % 1,55*↑ 0,17 1,38 0,22  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,65 0,03 0,77*↑ 0,05  

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,06*↑ 0,01 0,06*↑ 0,01  

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,29*↓ 0,02 0,34*↓ 0,02  

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,05*↑ 0,004 0,04*↑ 0,004  

CD3
+
IL4

+
/ст. 0,06*↑ 0,01 0,06*↑ 0,01  

CD3
+
IL4

+
/сп. 0,05*↑ 0,004 0,05*↑ 0,004  

CD3
+
IFNγ

+
/ст. 0,45*↓ 0,03 0,51*↓ 0,03  

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,04*↑ 0,003 0,05*↑ 0,004  

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 1,54 0,16 1,46 0,26  

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * – с группой здоро-

вых детей, р<0,05; р – значимые различия между группами в динамике. 
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Содержание клеточных популяций лимфоцитов периферической крови 

больных ЭВМ – CD3
+
, CD4

+
клеток было снижено (p<0,01), количество 

CD8
+
клеток находилось в пределах нормы и был повышен уровень активиро-

ванных лимфоцитов – CD3
+
HLA-DR

+ 
(p<0,01). При изучении цитокинсодержа-

щих клеток выявлено увеличение числа спонтанно продуцирующих 

CD3
+
IFNγ

+
-, CD3

+
TNFα

+
-, CD3

+
IL2

+
-, CD3

+
IL4

+
-лимфоцитов (p<0,01). После ак-

тивации установлено повышение числа CD3
+
-лимфоцитов, содержащих в цито-

плазме TNFα и IL4 (p<0,01) и снижение субпопуляции CD3
+
IFNγ- и IL2-

содержащих клеток. При действии ФГА численность субпопуляции CD3
+
-

цитокинсодержащих клеток было ниже (p<0,01). 

В динамике (16-23 день болезни) у дошкольников сохранялись CD3
+
-

лимфопения и низкий уровень НСТ-теста (р<0,05). Цитокиновый профиль 

CD3
+
-лимфоцитов претерпел незначительные изменения – возросла числен-

ность CD3
+
IFNγ

+
, сохранялся низкий показатель числа CD3

+
IL2

+
-лимфоцитов 

на фоне высоких данных CD3
+
TNFα

+
-клеток (p<0,01).  

У детей 3-7 лет при менингеальной форме ЭВИ выявлены следующие 

кооперативные связи между численностью иммунокомпетентных клеток: име-

лась содружественная реакция В-лимфоцитов и Т-хелперов (r=0,6, р=0,001), В-

лимфоцитов и цитотоксических клеток (r=0,6, р=0,01), Т-хелперов и цитотокси-

ческих лимфоцитов (r=0,6, р=0,0001) на фоне альянса CD3
+
IFNγ

+
, CD3

+
TNFα

+
 

CD3
+
IL2

+
-клеток (r=0,7, р=0,001). Уровень Ig М соответствовал концентрации 

ЦИК (r=0,6, р=0,01). Показатели моноцитарного фагоцитоза были связаны с 

уровнем CD3
+
TNFα

+
- и CD3

+
IFNγ

+
-лимфоцитами (r=0,6, р=0,001), рисунок 

3.2.1.  

В динамике заболевания сохранялись положительные связи между 

CD20
+
-, CD4

+
- и CD8

+
-лимфоцитами (r=0,6, р=0,01) на фоне взаимодействия 

CD3
+
IFNγ

+
 с натуральными киллерами и моноцитами (r=0,6, р=0,01) и 

CD3
+
TNFα

+
, CD3

+
IL2

+
 (r=0,5, р=0,001), рисунок  3.2.2.  
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Реакция врожденного иммунитета и клеточного звена, управляемая регу-

ляторными CD3
+
лимфоцитами способствовала сохранению гомеостаза, но не 

предупреждала поражение ЦНС. 
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Рисунок 3.2.1 – Корреляционные связи врожденного и адаптивного иммунитета 

при менингеальной форме ЭВИ у детей 3-7 лет, острый период 
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Рисунок 3.2.2 – Корреляционные связи врожденного и адаптивного иммунитета 

при менингеальной форме ЭВИ у детей 3-7 лет, период реконвалесценции 

 

Для школьников с менингеальной формой энтеровирусной инфекции, как 

видно из таблицы 3.2.3, характерны лейкоцитоз, повышение бактерицидности 

фагоцитов на фоне сниженного функционального резерва кислородзависимых 

механизмов киллинга, увеличение натуральных киллеров (р<0,01). 
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Таблица 3.2.3 – Показатели врожденного иммунитета при менингеальной  

форме энтеровирусной инфекции у детей школьного возраста, n=249 

 Показатель, х10
9
/л 

1 исследование 2 исследование 
р 

М m М M 

Лейкоциты 7,23*↑ 0,13 7,00 0,12  

Гранулоциты 3,48 0,10 3,82*↑ 0,10 0,02 

Моноциты 0,44 0,01 0,48*↑ 0,01 0,004 

НСТсп, % 11,07 0,46 10,67 0,56  

НСТст, % 18,42*↓ 0,73 17,89*↓ 0,73  

БА, % 36,05*↑ 0,67 36,47* 0,75  

Аф мон 0,37 0,01 0,40*↑ 0,01 0,01 

АФ мон, % 86,07 0,56 83,24 0,68  

АФ ней 3,22 0,09 3,51 0,08 0,01 

АФ ней, % 93,35 0,29 92,26 0,39  

NK 0,37*↑ 0,02 0,36*↑ 0,02  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 IFNγ

+
/ст. 0,13 0,006 0,13 0,007  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 FNγ

+
/сп. 0,02*↑ 0,001 0,02 0,002  

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоро-

вых детей, р<0,05; р – значимые различия между группами в динамике. 

 

Исследования Т-клеточного звена позволили выявить следующие изме-

нения: CD3
+
, CD4

+
лимфопения на фоне высоких показателей числа субпопуля-

ций Т-лимфоцитов, синтезирующих под действием стимуляции TNFα, IL2, 

(р<0,02), таблица 3.2.4.  

Таблица 3.2.4 – Показатели адаптивного иммунитета при менингеальной форме 

энтеровирусной инфекции у детей школьного возраста, n=249 

 Показатель, х10
9
/л 

1 исследование 2 исследование 
р 

М m М m 

Лимфоциты 2,27 0,05 2,65 0,05  0,0001 

СD 20
+
 0,36 0,01 0,38 0,01   

Ig А, г/л 1,34 0,04 1,3 0,04   

Ig М, г/л 1,61↑* 0,04 1,54 0,04   

Ig G, г/л 11,06 0,21 10,65 0,23   

ЦИК 71,56↑* 2,36 56,81 2,15  0,001 

CD 3
+
 1,49↓* 0,04 1,82 0,04  0,001 

CD 4
+ 

0,78↓* 0,02 0,97 0,02  0,001 
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Продолжение таблицы 3.2.5 

 Показатель, х10
9
/л 

1 исследование 2 исследование 
р 

М m М m 

CD 8
+ 

0,61 0,02 0,72 0,02  0,001 

HLA-DR
+
CD3

+
, % 1,91 0,11 2,03 0,17   

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,61*↑ 0,02 0,69*↑ 0,02   

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,06*↓ 0,001 0,06*↓ 0,001   

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,31*↑ 0,01 0,39*↑ 0,01   

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,04*↓ 0,001 0,04*↓ 0,001   

CD3
+
IL4

+
/ст. 0,06 0,002 0,06 0,001  

CD3
+
IL4

+
/сп. 0,04 0,002 0,04 0,001  

CD3
+
IFNγ

+
/ст. 0,43 0,02 0,45 0,02  

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,04*↓ 0,001 0,05*↓ 0,001  

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 2,48 0,19 2,41 0,18  

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоро-

вых детей, р<0,05; р – значимые различия между группами в динамике. 

 

В стадию реконвалесценции сохранялись низкие показатели стимулиро-

ванного НСТ-теста, нормализовался уровень ЦИК, увеличение числа лимфоци-

тов, СD3
+
-, CD4

+
-, CD8

+
-клеток. Цитокиновый профиль Т-лимфоцитов не пре-

терпел изменений.  

Начальный период менингеальной формы ЭВИ у детей старше семи лет 

характеризовался кооперацией функционально активных фагоцитов (АФ ней-

трофилов и АФ моноцитов r=0,6, р=0,001), иммунокомпетентных клеток (по-

ложительные связи между CD20
+
-, CD4

+
- и CD8

+
-лимфоцитами, r=0,6, р=0,01) и 

субпопуляций Т-клеток, содержащих цитокины (CD3
+
TNFα

+
 и CD3

+
IFNγ

+
 , 

r=0,8, р=0,001; CD3
+
TNFα

+ 
и CD3

+
IL2

+
, r=0,7, р=0,0001; CD3

+
TNFα

+ 
и CD3

+
IL4

+
, 

r=0,8, р=0,0001) с развитием первичного иммунного ответа (Ig М и ЦИК, r=0,5, 

р=0,01). Цитотоксические клеточные реакции соответствовали уровню 

CD3
+
TNFα

+
 и CD3

+
IFNγ

+
 (NK и CD3

+
TNFα

+
, r=0,5, р=0,001; CD8

+
 и CD3

+
TNFα

+
, 

CD3
+
IFNγ

+
, r=0,7, р=0,001) на фоне ассоциации CD3

+
IFNγ

+
 и CD3

-
IFNγ

+ 
(r=0,7, 

р=0,001) и фагоцитарно активных моноцитов с CD8
+
 (r=0,6, р=0,001), рисунок 

3.2.3. 
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Корреляционные связи врожденного и адаптивного иммунитета

при менингеальной форме ЭВИ у детей старше 7 лет

гран.
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АФ ней.

ЦИК
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Рисунок 3.2.3 – Корреляционные связи врожденного и адаптивного иммунитета 

при менингеальной форме ЭВИ у детей старше 7 лет, острый период 

 

В динамике заболевания имелась содружественная реакция между CD4
+
 и 

CD3
+
IL4

+
 (r=0,8, р=0,001) и синергизм между CD3

+
IL2

+
-, CD3

+
IFNγ

+
-

лимфоцитами и NK, содержащими IFNγ
+
 (r=0,7, р=0,001), что способствовало 

сохранению клеточного иммунитета, рисунок 3.2.4.  

 

Корреляционные связи врожденного и адаптивного иммунитета

при менингеальной форме ЭВИ у детей старше 7 лет
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Рисунок 3.2.4 – Корреляционные связи врожденного и адаптивного иммунитета 

при менингеальной форме ЭВИ у детей старше 7 лет, период реконвалесценции 

 

Установлено, что у детей старше семи лет при менингеальной форме 

ЭВИ противовирусный ответ осуществлялся содружественными реакциями 

врожденного и адаптивного иммунитета. Ведущая роль в регуляции клеточного 

ответа принадлежала CD3
+
лимфоцитам, содержащим интерферон γ и фактор 
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некроза опухоли α. В динамике поддержка клеточных механизмов защиты 

осуществлялась CD3
+
IL2

+
-лимфоцитами.  

Резюме. В острый период менингеальной формы ЭВИ у пациентов 3-7 

лет отмечен гранулоцитоз, моноцитоз, увеличение поглотительной активности 

нейтрофилов (р<0,01), функциональная недостаточность натуральных килле-

ров, сопровождающаяся дефицитом продукции IFNγ. В начальном периоде у 

больных этой группы наблюдалось, возможно, наведенное вирусом снижение 

численности Т-клеток, больше за счет Т-хелперов, при нормальных показателях 

цитотоксических клеток. Контролирующая субпопуляция CD3
+
-клеток, содер-

жащих цитокины TNFα, IL2, IFNγ оставались на высоком уровне, что сохраня-

ло численность натуральных киллеров и цитотоксических лимфоцитов, опреде-

ляло достаточность системного иммунитета и возможно уменьшало дозу 

вируса. 

В остром периоде заболевания у детей школьного возраста происходило 

повышение киллинговой активности фагоцитов и увеличение численности на-

туральных киллеров на фоне низких показателей клеточного звена, в том числе 

и цитокинсодержащих субпопуляций CD3
+
-клеток. В этих условиях, возможно, 

развитию защитных реакций содействовало увеличение CD3
+
TNFα-, CD3

+
IL2-

лимфоцитов с высокими резервными способностями (стимулирующий синтез). 

Таким образом, нами были раскрыты частные иммунологические сдвиги, 

зависящие от возраста наблюдаемых детей. Установлены адаптивные реакции – 

содружественная реакция функционально активных нейтрофилов и моноцитов 

на фоне кооперации иммунокомпетентных клеток и субпопуляций цитокинсо-

держащих Т-клеток, с развитием первичного иммунного ответа. 
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3.3. Клинико-иммунологическая характеристика менингеальной формы 

ЭВИ, вызванной Коксаки В-вирусами 

 

 Под наблюдением находилось 109 детей с менингитами, вызванными 

Коксаки В вирусами (СVВ), из них от 3-х до 7 лет – 38 детей (34,5%), от 7 до 14 

лет – 71 (65,1%) пациент. Заболевание чаще начиналось остро. В продроме за-

болевания у 62% пациентов отмечался катаральный синдром. Частота основных 

симптомов при СVВ-менингитах представлена в таблице 3.3.1.  

Одним из первых симптомов отмечена лихорадка у 105 детей, у 17,5% 

пациентов наблюдалась субфебрильная температура. Медиана продолжитель-

ности лихорадочного периода составила 3 дня, значения колебались от 1 до 8 

дней. Среди общемозговых симптомов чаще других наблюдались рвота и го-

ловная боль. Длительность цефалгии варьировала от 1 до 9 дней. Жалобы на 

повторную рвоту дети обычно предъявляли в течение 1-2 дней. 

Полный менингеальный симптомокомплекс регистрировался у 70% боль-

ных. Длительность менингеальных симптомов составила 3-7 дней.  

В единичных случаях (у 5 детей) менингит протекал на фоне герпангины 

и экзантемы (2 детей), сыпь появлялась с первого дня заболевания, мелкопят-

нистая, необильная, локализовалась преимущественно на верхней половине ту-

ловища, исчезала через 2-3 дня бесследно (таблица 3.3.2). 

Таблица 3.3.1 – Частота клинических симптомов при менингитах, вызванных 

Коксаки В вирусами 

Показатель Абс. % 

Головная боль 109 100 

Рвота 95 87,2 

Полный менингеальный  

симптомокомплекс 

77 70,6 

Диссоциированный менингеаль-

ный симптомокомплекс 

32 29,4 

Лихорадка  105 96,3 

Вялость 45 41,3 

Катаральный синдром 68 62,3 

Герпангина 5 4,6 

Экзантема 2 1,8 
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Таблица 3.3.2 – Продолжительность основных симптомов при менингитах, 

вызванных Коксаки В вирусами, дни Me [Q25-Q75] 

Показатель Me [Q25-Q75] 

Головная боль 3 [2-4] 

Рвота 1 [1-2] 

Ригидность мышц затылка 3 [2-4] 

С-м Кернига 2 [1-3] 

С-м Брудзинского 2 [1-3] 

Фебрильная лихорадка 2 [1-3] 

Субфебрильная лихорадки 2 [1-3] 

Катаральный  2 [1-3] 

Сыпь 2 [1-2] 

Герпангина 3 [1-5] 

 

При диагностической спинно-мозговой пункции ликвор был прозрачный, 

вытекал под давлением, частыми каплями, количество клеток колебалось от 12 

до 1706х10
6 

/л, из них у 72% больных преобладал трехзначный плеоцитоз, до-

минировали нейтрофилы. Содержание белка в ЦСЖ колебалось от 0,1 до 1,1 

г/л, у 47,4% детей – находилось в границах от 0,2 до 0,4 г/л, у 28,9% – от 0,41 до 

0,6 г/л, у 12,4% – в пределах 0,61-1,0 г/л, у 3,1% – более 1,0 г/л, у 8,2% детей 

отмечалось снижение содержания белка менее 0,2 г/л, что было расценено как 

возможное разведение за счет интенсивной продукции жидкости хориоидаль-

ным сплетением (таблица 3.3.3).  

Таблица 3.3.3 – Характеристика состава цереброспинальной жидкости 

при СВV-менингитах у детей, Me [Q25 -Q75] 

Показатель, х10
6
/л 1 исследование 2 исследование 

Цитоз  181 [69-426] 15 [7-24] 

Нейтрофилы  109,5 [37-261] 3 [2-7] 

Лимфоциты 32,5 [14-126] 12 [8-22] 

Белок, (г/л) 0,40 [0,27-0,54] 0,31 [0,21-0,40] 

 

На 16-23 день болезни санация ликвора наблюдалась у 61,5% детей. 

Установлено влияние стартовых показателей плеоцитоза на санацию 

ЦСЖ при СВV-менингитах у детей. Было выделено четыре группы в зависимо-

сти от принадлежности клеточного значения плеоцитоза межквартильному ин-



 

 

77 

тервалу: первая группа – низкий уровень плеоцитоза 12-69х10
6
/л, n=26; вторая 

группа – 70-181х10
6
/л, n=27; третья группа – 182-426х10

6
/л, n=29; четвертая 

группа – 427-1706х10
6
/л, n=27, таблица 3.3.4 

В первой группе санация ликвора наблюдалась у 23 из 26 детей, во вто-

рой группе – у 14 из 27, в третьей группе – у 15 из 29 и в четвертой группе – у 

15 из 27 детей, выявлены различия в уровне плеоцитоза при контрольной спин-

номозговой пункции между I группой (с низкими показателями стартового пле-

оцитоза) и остальными группами (χ
2
=8,5, р=0,003). 

Таблица 3.3.4 – Характеристика состава цереброспинальной жидкости 

при СВV-менингитах у детей 

Группы 

Показатели 

Плеоцитоз 

 стартовый, 

х10
6
/л 

Нейтрофилы, 

% 

Цитоз в 

реконвалесценции, 

х10
6
/л 

I 12-69 65 [29-84] 7 [5-9] 

II 70-181 74 [57-86] 13 [8-24] 

III 182-426 71 [42-83] 14 [9-30] 

IV 427-1706 73 [51-92] 13 [10-24] 

 

Таким образом, при СВV-менингитах у детей у детей показатели старто-

вого плеоцитоза (более 69х10
6
/л) могут служить предикторами затяжной сана-

ции ликвора. 

Иммунологические исследования, проведенные у 79 детей старше трех 

лет, позволили охарактеризовать состояние врожденного и адаптивного имму-

нитета при СВV-менингитах.  

В остром периоде заболевания у детей 3-7 лет наблюдался лейкоцитоз, 

гранулоцитоз, моноцитоз и увеличение поглотительной активности нейтрофи-

лов (р<0,05), снижение содержания CD3
-
CD16

+
CD56

+
-клеток, в ответ на стиму-

ляцию синтезирующих IFNγ (р<0,05). Поскольку помимо Т-лимфоцитов основ-

ными продуцентами IFNγ, являются NK-клетки (CD3
-
CD16

+
CD56

+
), можно 

предполагать, что у детей дошкольного возраста при СВV-менингитах наблю-

далась уменьшение численности натуральных киллеров, содержащих IFNγ, 

таблица 3.3.5. 
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Таблица 3.3.5 – Показатели врожденного иммунитета при CBV-менингите    у 

детей 3-7 лет, n=21 

Показатель, х10
9
/л  

1 исследование 2 исследование 
р 

М M М М 

Лейкоциты 8,57↑* 0,71 7,25 0,34  

Гранулоциты 4,93↑* 0,59 3,39 0,28 0,02 

Моноциты 0,58↑* 0,03 0,64↑* 0,06  

НСТсп, % 12,10 1,60 10,14 1,74  

НСТст, % 21,19 2,47 18,38 2,44  

БА, % 34,70 2,17 36,78 2,03  

Аф моноцитов 0,46↑* 0,02 0,52↑* 0,05  

АФ мон, % 80,05 1,88 82,08 1,78  

АФ нейтрофилов 4,33↑* 0,48 2,92 0,19 0,009 

АФ ней, % 89,41 1,34 91,42 1,23  

NK
 

0,48 0,07 0,34↓* 0,042  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 IFNγ

+
/ст. 0,15↓* 0,03 0,19↓* 0,021  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 IFNγ

+
/сп. 0,02 0,001 0,02 0,002  

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоро-

вых детей, р<0,05; р – значимые различия между группами в динамике. 

 

Со стороны адаптивного иммунитета в этот же период наблюдалась 

CD3
+
-, CD4

+
-лимфопения, нормоцитоз CD8

+
, наряду с увеличением числа 

Т-клеток, экспрессирующих маркер активации HLA-DR (CD3
+
HLA-DR

+
) 

(р<0,05), таблица 3.3.6. 

Проведено изучение популяции CD3
+
-лимфоцитов, содержащих в цито-

плазме цитокины (IL2, IFNγ, TNFα, IL4) при их спонтанном синтезе и в ответ на 

стимуляцию поликлональными активаторами (форбол 12-миристат-13 ацетат и 

иономицин) in vitro. Количество CD3
+
IFNγ

+
-, CD3

+
IL2

+
-, CD3

+
TNFα

+
-, 

CD3
+
IL4

+
-клеток при CBV-менингите у детей представлено в таблице 3.3.6.  

В первые 7 дней болезни было выявлено увеличение числа спонтанных 

CD3
+
IFNγ

+
-, CD3

+
IL2

+
-, CD3

+
TNFα

+
-, CD3

+
IL4

+
-лимфоцитов, уровень их пре-

вышал нормативные показатели примерно в 1,5-4 раза. Показатели индуциро-

ванной продукции IL2 CD3
+
клетками в течение всего периода наблюдения бы-

ли сниженными по сравнению с нормой (p<0,001), а число CD3
+
IL4

+
 – 

повышенным в 4 раза (p<0,001), CD8
+
 были в норме. 
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Таблица 3.3.6 – Показатели адаптивного иммунитета при CBV-менингите у  

детей 3-7 лет, n=21 

Показатель, х10
9
/л  

1 исследование 2 исследование р 

М m М m  

Лимфоциты 3,05 0,22 3,21 0,14  

СD 20
+
 0,59 0,05 0,51 0,05  

Ig А, г/л 1,09 0,13 0,95 0,16  

Ig М, г/л 1,42 0,13 1,37 0,09  

Ig G, г/л 8,87 0,73 9,19 0,55 0,04 

ЦИК 67,50↑* 6,85 49,24 5,59 0,04 

CD 3
+
 1,97↓* 0,16 2,33 0,12  

CD 4
+ 

1,01↓* 0,09 1,19 0,09  

CD 8
+ 

0,85 0,07 0,99 0,07  

HLA-DR
+
CD3

+
, % 1,85↑* 0,51 2,15↑* 0,68  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,63 0,06 0,65 0,07  

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,12↑* 0,01 0,11↑* 0,01  

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,28↓* 0,02 0,27↓* 0,03  

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,07↑* 0,008 0,06↑* 0,01  

CD3
+
IL4

+
/ст. 0,09↑* 0,01 0,08↑* 0,01  

CD3
+
IL4

+
/сп. 0,08↑* 0,01 0,07↑* 0,01  

CD3
+
IFNγ

+
/ст. 0,51 0,06 0,61 0,08  

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,06↑* 0,007 0,08↑* 0,01  

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 2,14 0,42 1,48 0,33  

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоро-

вых детей, р<0,05; р – значимые различия между группами в динамике. 

 

Со стороны гуморального звена отмечалось увеличение циркулирующих 

иммунных комплексов (р<0,02). Интенсивное образование иммунных комплек-

сов ограничивало степень вирусемии и являлось компенсаторной реакцией, 

способствующей выздоровлению. В динамике уровень ЦИК нормализовался 

(р<0,05). 

 В период реконвалесценции в периферической крови у дошкольников 

сохранялась моноцитарная активность, отмечалось снижение натуральных кил-

леров по сравнению со здоровыми детьми, остальные параметры не отличались 

от нормы. В это же время численность CD3
+
 и CD4

+
 нормализовалась, сохраня-
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лось увеличение HLA-DR
+
CD3

+
. В динамике, к третьей неделе заболевания, 

значения стимулированной и спонтанной секреции TNFα, IL2, IL4 CD3
+
-

лимфоцитами не претерпели существенных изменений по сравнению со стар-

товыми данными. 

В острый период менингеальной формы Коксаки В-инфекции у пациен-

тов старше 7 лет отмечен лейкоцитоз за счет гранулоцитов, увеличение числа 

натуральных киллеров и поглотительной активности нейтрофилов (р<0,05) на 

фоне сниженного кислородзависимого киллинга нейтрофилов, о чем свидетель-

ствуют низкие показатели стимулированного НСТ-теста (таблица 3.3.7).  

Таблица 3.3.7 – Показатели врожденного иммунитета при CBV-менингите    у 

детей старше 7 лет, n=58 

Показатель, х10
9
/л  

1 исследование 2 исследование р 

М M М m  

Лейкоциты 7,61↑* 0,29 6,90 0,25  

Гранулоциты  4,45↑* 0,26 3,92 0,24 0,04 

Моноциты 0,47 0,02 0,52↑* 0,02 0,02 

НСТсп, % 9,96 0,98 10,70 1,01  

НСТст, % 17,77↓* 1,39 18,27↓* 1,51  

БА, % 35,66 1,26 38,17 1,42  

Аф моноцитов 0,38 0,02 0,42↑* 0,02  

АФ мон., % 82,11 1,36 80,17 1,49  

АФ нейтрофилов 4,05↑* 0,21 3,54 0,19 0,04 

АФ ней., % 91,93 0,64 91,65 0,69  

NK
 

0,35↑* 0,03 0,34↑* 0,03  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 IFNγ

+
/ст. 0,14 0,02 0,14 0,01  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 IFNγ

+
/сп. 0,02↑* 0,002 0,02↑* 0,002  

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоро-

вых детей, р<0,05; р – значимые различия между группами в динамике. 

 

У школьников в течение первой недели болезни выявлено снижение аб-

солютного числа лимфоцитов периферической крови за счет СD3
+
- и СD4

+
-

клеток. Субпопуляция CD3
+
-лимфоцитов, содержащих в цитоплазме IFNγ, IL2, 

ІL4 и TNFα не отличалась от уровня здоровых детей этой же возрастной груп-

пы. В гуморальном звене отмечалось нарастание уровня Іg М и ЦИК, таблица 

3.3.8. 
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Таблица 3.3.8 – Показатели адаптивного иммунитета при CBV-менингите у  

детей 7-14 лет, n=58 

Показатель, х10
9
/л 

1 исследование 2 исследование 
Р 

М m М m 

Лимфоциты 2,14↓* 0,11 2,45 0,10 0,006 

СD 20
+ 

0,39 0,04 0,37 0,02  

Ig А, г/л 1,31 0,08 1,22 0,08  

Ig М, г/л 1,71↑* 0,09 1,67 0,09  

Ig G, г/л 10,89 0,40 10,59 0,36  

ЦИК 78,69↑* 5,07 62,98 4,59 0,02 

CD 3
+
 1,48↓* 0,08 1,66 0,07 0,004 

CD 4
+ 

0,80↓* 0,05 0,87 0,05  

CD 8
+ 

0,58 0,03 0,69 0,03 0,03 

HLA-DR
+
CD3

+
, % 1,55↑* 0,18 1,96↑* 0,34  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,56 0,05 0,60 0,03  

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,07 0,01 0,07 0,01  

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,24 0,02 0,28↑* 0,02  

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,05 0,001 0,05 0,002  

CD3
+
IL 4

+
/ст. 0,07 0,01 0,07 0,01  

CD3
+
IL 4

+
/сп. 0,05 0,001 0,04 0,001  

CD3
+
IFNγ

+
/ст. 0,42 0,04 0,49 0,03  

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,05 0,006 0,04 0,006  

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 2,63 0,39 2,82 0,40  

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоро-

вых детей, р<0,05; р – значимые различия между группами в динамике. 

 

В период санации ликвора у детей старше семи лет нормализовался уро-

вень лейкоцитов, гранулоцитов, оставался повышенным моноцитарный фаго-

цитоз и число NК-клеток. 

В это же время возросло число CD3
+
- и CD8

+
-лимфоцитов, сохранялся 

повышенный уровень ЦИК. В динамике к третьей неделе заболевания значения 

стимулированной и спонтанной секреции TNFα, IL4 CD3
+
-лимфоцитами не 

претерпели существенных изменений по сравнению со стартовыми данными, 

численность стимулированных CD3
+
IL2-клеток превышала нормативные дан-

ные. 

Выявленные нами изменения показателей адаптивного иммунитета ука-

зывают, что низкая экспрессия СD3 – общего популяционного маркера Т-

лимфоцитов, возможно, является результатом супрессии Т-клеточного звена 
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иммунитета. Как видно из таблиц 3.3.6 и 3.3.8 при CBV-менингитах наблюда-

ется Т-лимфопения при высоких показателях функциональной активности 

CD3
+
-лимфоцитов и нормальных показателях CD8

+
, увеличение числа 

Т-клеток, экспрессирующих маркер активации HLA-DR (CD3
+
HLA-DR

+
), в 

данном случае является компенсаторной реакцией, так как молекулам HLADR 

отводится ключевая роль в регуляции всех типов антигенпредставляющих кле-

ток [23]. Прослеживалась зависимость клинических симптомов от уровня 

CD3
+
-цитокинпродуцирующих клеток: между длительностью общемозговых 

симптомов и CD3
+
IFNγ

+
 (r= -0,6; p<0,05), CD3

+
TNFα

+
 (r= -0,5; p<0,05), 

CD3
+
IL2

+
 (r= -0,5; p<0,05).  

Для оценки функциональной активности CD3
+
-лимфоцитов, содержащих 

IFNγ, IL2, TNFα и IL4 использовался коэффициент стимуляции, который рас-

считывался как отношение числа стимулированных CD3
+
-лимфоцитов, к числу 

CD3
+
лимфоцитов, спонтанно продуцирующих соответствующие цитокины. Ко-

эффициенты стимуляции про- и противовоспалительных цитокинов были сни-

жены при CBV-менингите у детей 3-7 лет по сравнению со здоровыми детьми 

(рисунок 3.3.1), возможно под действием вируса Коксаки В резервные возмож-

ности клеток снижаются, о чем свидетельствует снижение индекса стимуляции. 

У детей школьного возраста коэффициенты стимуляции про- и противо-

воспалительных цитокинов не отличались от нормативных данных (рисунок 

3.3.2).  

0

10

20

30

1 иссл 6.96 5.48 1.43 10.27

2 ислл 6.99 5.2 1.36 14.4

норма 20.8 22.8 2.4 27.6

TNFa IL2 IL4 IFNy

 

Рисунок 3.3.1 – Значения коэффициентов стимуляции CD3
+
-клеток при 

CBV-менингите у детей 3-7 лет, n=21 
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Рисунок 3.3.2 – Значения коэффициентов стимуляции CD3
+
-клеток при 

CBV-менингите у детей 7-14 лет, n=58 

 

Представляется, что указанные изменения отражают вирусинду-

цированную модуляцию иммунного ответа.  

Фагоцитарное звено, играет видимую роль в процессе выздоровления: 

высокие стартовые показатели кислорозависимого киллинга нейтрофилов и 

бактерицидной активности фагоцитов крови соответствуют низкому плеоцито-

зу ликвора при контрольной спинномозговой пункции (r=0,4, р<0,05).  

Установлены адаптивные иммунные реакции между натуральными кил-

лерами и фагоцитарно активными моноцитами (r=0,5; p<0,05), функционально 

активными моноцитами и нейтрофилами (r=0,7, р=0,001), которые сопровожда-

лись кооперацией между показателями Т-клеточного и гуморального звеньев 

иммунитета (CD4
+
 и CD8

+
, r=0,6, р=0,0001; CD20

+
 и CD4

+
, r=0,6, р=0,001; Іg М 

и ЦИК, r=0,5, р=0,001). Увеличение функциональной активные моноцитов со-

провождалось повышением численности CD3
+
-лимфоцитов с провоспалитель-

ной цитокинсинтезирующей активностью (Аф. моноцитов – CD3
+
TNFα

+
, 

CD3
+
IFNγ

+
, r=0,7, р=0,001), что приводило к активации клеточного иммунитета 

(межклеточные кооперации CD3
+
TNFα

+
 и CD3

+
IFNγ

+
, r=0,7, р=0,001; 

CD3
+
TNFα

+ 
и CD3

+
IL2

+
, r=0,6, р=0,0001). Выше перечисленные адаптивные 

иммунные реакции в конечном итоге отражали одновременно антивирусную 

защиту и формирование воспаления, и клеточного иммунитета, рисунок 3.3.3. 
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Рисунок 3.3.3 – Корреляционные связи врожденного и адаптивного иммунитета 

при CBV-менингите у детей, острый период 

 

В периоде реконвалесценции сохранялись взаимодействия между функ-

ционально активными моноцитами и нейтрофилами (r=0,7, р=0,001), на фоне 

кооперации регуляторных Т-клеток с CD8
+
-лимфоцитами (r=0,7, р=0,001), ри-

сунок 3.3.4. 
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Рисунок 3.3.4 – Корреляционные связи врожденного и адаптивного иммунитета 

при CBV-менингите у детей, период реконвалесценции 
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Энтеровирусная инфекция, в том числе и менингеальная форма ее, ти-

пичная вирусная инфекция, при которой клеточные факторы защиты Тh1-типа 

должны занимать ведущее значение в старте и финише при них, однако в на-

чальном периоде энтеровирусных менингитов наблюдался нейтрофилез в крови 

и преобладали нейтрофилы в ликворе (рисунки  3.3.5 и 3.3.6), которые, казалось 

бы, не играют значительной роли при вирусных инфекциях, как клетки фагоци-

тирующие бактериальные агенты.  

 
Рисунок 3.3.5 – Соотношение нейтрофилов и лимфоцитов в крови 

 
Рисунок 3.3.6 – Соотношение нейтрофилов и лимфоцитов в ЦСЖ 
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В нашем исследовании пациенты CBV-менингитами были разделены на 

две группы – дети с низкими показателями нейтрофилов 2,40±0,16х10
9
/л, 

удельный вес нейтрофилов в лейкоцитарной формуле – 38,8±1,8% (n=19, 

(19,4%), первая группа) и с высокими показателями нейтрофилов 5,15±0,21 

х10
9
/л, удельный вес нейтрофилов в лейкоцитарной формуле – 67,8±1,9% 

(n=38, (52,6%), вторая группа) и удалось выявить два типа перестройки иммун-

ной системы у детей при менингеальной форме Коксаки В-инфекции (таблица 

3.3.9).  

Таблица 3.3.9 – Иммунологические показатели при CBV-менингитах у детей 

с низким и высоким уровнем нейтрофилов крови 

Показатель, 

х10
9
/л 

I  

исследование 

II  

исследование 

Первая 

 группа, n=19 
(низкий уровень 

нейтрофилов) 

Вторая 

группа,n=38 
(высокий уровень 

нейтрофилов) 

Первая 

 группа, n=19 
(низкий уровень 

нейтрофилов) 

Вторая 

группа, 

n=38 
(высокий уро-

вень нейтрофи-

лов) 

M m M m M m M m 

Лейкоциты 5,50 0,43 8,17↑# 0,49 6,23 0,43 7,50↑# 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 

Нейтрофилы 2,40 0,16 5,15↑# 0,21 2,86 0,30 4,28↑# 0,33 

АФ ней 2,26 0,14 4,53↑# 0,34 2,64 0,26 3,73↑# 0,25 

NK 0,51 0,08 0,42 0,04 0,41 0,06 0,37 0,04 

HLA-DR
+
CD3

+
 ,% 2,33 0,48 1,25↓# 0,18 3,33 1,17 1,80 0,36 

CD 3
+
 1,46 0,15 1,54 0,09 2,01 0,14 1,86 0,10 

CD 4
+ 

0,79 0,07 0,81 0,06 0,96 0,11 0,94 0,07 

CD 8
+ 

0,74 0,11 0,63 0,04 0,86 0,11 0,77 0,04 

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,87 0,16 0,52↓# 0,04 0,71 0,09 0,61 0,05 

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,08 0,01 0,07 0,01 0,08 0,01 0,08 0,01 

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,36 0,06 0,22↓# 0,02 0,32 0,04 0,28 0,03 

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,06 0,01 0,05 0,01 0,05 0,01 0,05 0,01 

CD3
+
IL 4

+
/ст. 0,09 0,02 0,06↓# 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
+
IFNγ

+
/ст.

 
0,66 0,12 0,39↓# 0,03 0,56 0,09 0,51 0,04 

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,06 0,01 0,05 0,01 0,07 0,02 0,05 0,01 

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: # - значимые разли-

чия между группами, р<0,05.  
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Нами установлена зависимость CD3
+
-лимфоцитов, содержащих цитоки-

ны, от уровня нейтрофилов в крови: при повышении уровня нейтрофилов в 

крови происходит снижение численности функционально активных CD3
+
-

лимфоцитов, содержащих цитокины. 

В первой группе (дети с низкими показателями нейтрофилов) преоблада-

ло число больных с положительными значениями индекса поляризации, что 

свидетельствовало о доминировании клеточно-опосредованных механизмов 

иммунного ответа (64% против 31%, χ
2
=4,0, р=0,04). Во второй группе (дети с 

высокими показателями нейтрофилов) у 40% пациентов определялись гумо-

ральные факторы защиты, у 60% – клеточные механизмы иммунного ответа 

(р>0,05). В динамике болезни все различия исчезали, за исключением уровня 

нейтрофильного лейкоцитоза, который оставался значительно выше во второй 

группе – 4,28±0,33 против 2,86±0,30 (р<0,01). 

Были выявлены клинические особенности (таблица 3.3.10): продромаль-

ный период в первой группе был в 2 раза дольше, чем во второй группе, р=0,02; 

в первой группе продолжительность менингеальных симптомов была короче в 

1,7 раза, р=0,03. При одинаковом уровне стартового плеоцитоза и удельного ве-

са нейтрофилов в ЦСЖ, задержка санации ликвора наблюдалась во второй 

группе, χ
2
=5,1, р=0,02. 

Таблица 3.3.10 – Клинико-ликворологические показатели при CBV-менингитах 

у детей с низким и высоким уровнем нейтрофилов крови 

Показатель 

Первая 

 группа, n=19 
(низкий уровень  

нейтрофилов) 

Вторая 

группа, n=38 
(высокий уровень  

нейтрофилов) 

р 

Продромальный 

период, дни 
4 [2-6] 2 [1-3] 0,02 

Менингеальные 

симптомы, дни 
2 [2-4] 3,5 [2-5] 0,03 

Плеоцитоз, х10
6
/л 167 [28-362] 192 [77-484]  

Нейтрофилы, ЦСЖ 

% 
67 [40-75] 74 [50-89]  

Задержка санации 

ЦСЖ, % (абс.) 
11,1% (2) 39,5 % (15) 0,02 

Примечание – р – значимые различия между группами. 
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Выявленные различия, вероятно, свидетельствуют о разных вариантах 

иммунной перестройки макроорганизма в ответ на Коксаки В вирусы. Несмот-

ря, что развитие вирусной инфекции в значительной мере определяется наличи-

ем механизмов адаптивного иммунитета, стартовые показатели врожденного 

иммунитета (уровень нейтрофилов) оказывают влияние на Т-клеточный имму-

нитет и дальнейшее течение болезни.  

 При снижении уровня нейтрофилов происходит содружественная реакция 

клеток: натуральных киллеров и СD8
+
 с субпопуляциями CD3

+
IFNγ

+
, 

CD3
+
TNFα

+
, CD3

+
IL2

+
, (r=0,65, р<0,05) на фоне кооперации моноцитов и NK 

(r=0,65, р<0,05), таким образом, в основном защита осуществлялась за счет 

взаимосвязи показателей врожденного и клеточного иммунитета (рисунок  

3.3.7).  

  

Рисунок 3.3.7 – Корреляционные связи в группе с низким уровнем 

гранулоцитов 

 

Во второй группе больных (рисунок 3.3.8) при повышении уровня ней-

трофилов происходит содружественная реакция клеток врожденного и адап-

тивного иммунитетов: кооперация гранулоцитов и натуральных киллеров 

(r=0,6, р<0,05), CD8
+ 

и моноцитов (r=0,6, р<0,05). Интенсивность взаимосвязей 

была выше в первой группе (13 против 7).   
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Рисунок 3.3.8 – Корреляционные связи в группе с высоким уровнем               

гранулоцитов 

 

Таким образом, установлено два типа иммунного реагирования в зависи-

мости от стартовых показателей нейтрофилов в крови у детей при CBV-

менингитах. Стартовые показатели врожденного иммунитета (уровень нейтро-

филов) оказывают влияние на Т-клеточный иммунитет и дальнейшее течение 

болезни. При повышении числа нейтрофилов происходило снижение стимули-

рованных CD3
+
-лимфоцитов, содержащих цитокины, что влияло в дальнейшем 

на санацию ликвора. 

Состояние специфического иммунитета при менингеальной форме Кок-

саки В-инфекции изучено у 109 детей. По итогам серологического обследова-

ния больных в ранние сроки болезни антитела обнаруживались у 66-75% детей. 

В период регресса клинических симптомов частота обнаружения специфиче-

ских антител возрастала до 73-94%, у 6 детей (5,5%), из числа обследованных, 

результаты оказались отрицательными.  

Динамика титра антител представлена в таблице 3.3.11, из которой видно, 

что средний показатель титра специфических Ig в остром периоде в сыворотке 

крови составил 3,7- 4,8 log2 в интервал значений  от 1:8 до 1: 512. В динамике 

отмечено нарастание титра антител до 4,6-6,0 log2, при этом максимальные зна-

чения составили 1:1024 (при определении антител к аутоштамму Коксаки В).  
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Таблица 3.3.11 – Показатели среднегеометрических антител log2 

у детей при менингитах, вызванных вирусом Коксаки В  

Антитела к  

вирусам 

Острый период Реконвалесценция 
р 

М m М m 

КВ 1 3,77 0,37 4,62 0,27  

КВ 3 4,84 0,32 5,59 0,36 <0,05 

КВ 5 3,72 0,35 5,15 0,20 <0,001 

Аутоштамм КВ 3,69 0,43 6,05 0,31 <0,001 

 

Анализ взаимосвязей специфических антител с показателями врожденно-

го иммунитета выявил, что высокий стартовый уровень натуральных киллеров, 

и моноцитов соответствует высоким показателям антител в периоде реконва-

лесценции (r=0,5, р<0,05). 

Со стороны адаптивного иммунитета выявлены положительные корреля-

ционные взаимосвязи специфических антител с уровнем Ig М, что указывает на 

формирование первичного иммунного ответа у детей с CVB-менингитами. До-

казано, что нарастание титра антител в четыре и более раза коррелирует с уров-

нем стимулированных CD3
+
L4

+
-клеток (r=0,5, р<0,05). 

Для уточнения специфичности и закономерности иммунной перестройки 

при Коксаки В-инфекции проведено сопоставление с менингеальной формой 

клещевого энцефалита (МФ КЭ). В остром периоде заболевания у детей 3-7 лет 

при CVB-менингите в отличие от менингеальной формы клещевого энцефалита 

число лейкоцитов было ниже в 2 раза (р=0,01), гранулоцитов – в 2,8 раза 

(р=0,01), моноцитов – в 1,4 раза (р=0,04), фагоцитирующих нейтрофилов в 2,3 

раза (р=0,02). Численность натуральных киллеров, в ответ на стимуляцию син-

тезирующих IFNγ (CD3
-
CD16

+
CD56

+
IFNγ

+
/ст.) была выше в 2,5 раза (р<0,05) 

при CVB -менингите, чем при МФ КЭ (таблица 3.3.12). 

Со стороны адаптивного иммунитета в этот же период при CVB-

менингите наблюдались повышенные значения CD3
+
-, CD4

+
-, CD8

+
-

лимфоцитов, уровня иммуноглобулина М (р<0,05) по сравнению с пациентами 

МФ КЭ, таблица 3.3.13 . При CVB-менингите было выявлено увеличение числа 

спонтанных CD3
+
IFNγ-, CD3

+
IL2-, CD3

+
TNFα

+
-, CD3

+
IL4

+
-лимфоцитов, уро-
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вень их превышал показатели при МФ КЭ примерно в 4-6 раз. Показатели ин-

дуцированной продукции IFNγ, CD3
+
-клетками были больше при CVB-

менингите, чем при МФ КЭ (p<0,01). 

В динамике у детей дошкольного возраста при CVB-менингите сохранял-

ся моноцитоз наряду с увеличением поглотительной способности, снижение 

показателей спонтанного НСТ-теста по сравнению с пациентами МФ КЭ. В пе-

риод реконвалесценции при МФ КЭ регистрировались повышенный уровень 

Ig М и низкие показатели CD3
+
-лимфоцитов, спонтанно продуцирующих IFNγ, 

IL2, TNFα, IL4 и CD3
-
CD16

+
CD56

+
IFNγ

+
по сравнению с детьми при CVB-

менингите (р<0,05). 

Таким образом, можно выделить следующие закономерности со стороны 

врожденного иммунитета у детей 3-7 лет при CVB-менингите и МФ КЭ: лейко-

цитоз, гранулоцитоз, увеличение числа фагоцитарно активных моноцитов и 

нейтрофилов, уменьшение численности стимулированных CD3
-

CD16
+
CD56

+
IFNγ

+
; со стороны адаптивного иммунитета – снижение численно-

сти CD3
+
-, CD4

+
-лимфоцитов и числа стимулированных CD3

+
IL2

+
-клеток при 

высоких значения стимулированных СD3
+
IL4

+
-лимфоцитов. Для МВ КЭ у де-

тей 3-7 лет характерны более высокие цифры лейкоцитоза, гранулоцитоза, 

снижение уровня CD8
+
-лимфоцитов и числа спонтанных CD3

+
IFNγ-, CD3

+
IL2-, 

CD3
+
TNFα

+
-лимфоцитов. Со стороны гуморального звена отмечалось увеличе-

ние уровня Ig М (р<0,05).  

В остром периоде заболевания у детей старше 7 лет при CVB-менингите в 

отличие от менингеальной формы клещевого энцефалита (МФ КЭ) число лей-

коцитов, гранулоцитов, моноцитов, фагоцитирующих нейтрофилов и моноци-

тов, стимулированных натуральных киллеров, содержащих IFNγ, было ниже 

(р<0,05), таблица 3.3.14. 

Со стороны адаптивного иммунитета в этот же период при CVB-

менингите наблюдались повышенные значения стимулированных CD3
+
TNFα

+
-, 

CD3
+
IFNγ-лимфоцитов в отличие от МФ КЭ (р<0,05), таблица 3.3.15. 
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Таблица 3.3.12 – Показатели врожденного иммунитета при CBV-менингите и менингеальной форме клещевого 

энцефалита у детей 3-7 лет 

Показатель, х10
9
/л  

Острый период Реконвалесценция 

CBV-менингит, 

n=21 

КЭ, МФ,  

n=10 
р 

CBV-менингит, 

n=21 

КЭ, МФ, 

 n=10 
р 

М m М m  М m М m  

Лейкоциты 8,57↑* 0,71 17,31↑* 1,13 0,01 7,25 0,34 6,13 0,57  

Гранулоциты 4,93↑* 0,59 12,79↑* 0,94 0,01 3,39 0,28 2,63 0,40  

Моноциты 0,58↑* 0,03 0,80↑* 0,05 0,04 0,64↑* 0,06 0,42 0,09  

НСТсп, % 12,10 1,60 11,13 2,72  10,14 1,74 19,17 4,32 0,02 

НСТст, % 21,19 2,47 17,88 3,51  18,38 2,44 25,83 5,04  

БА, % 34,70 2,17 31,06 5,04  36,78 2,03 34,77 7,21  

Аф моноцитов 0,46↑* 0,02 0,59↑* 0,04  0,52↑* 0,05 16,71 16,32  

АФ мон, % 80,05 1,88 74,36 4,71  82,08 1,78 73,32 14,80  

АФ нейтрофилов 4,33↑* 0,48 9,80↑* 0,53 0,02 2,92 0,19 18,66 16,13  

АФ ней, % 89,41 1,34 76,64 9,39  91,42 1,23 80,01↓* 15,55  

NK
 

0,48 0,07 0,38 0,14  0,34↓* 0,04 0,34↓* 0,03  

CD3
-
D16

+
CD56

+
FNγ

+
/ст. 0,15↓* 0,03 0,06↓* 0,005 0,04 0,19↓* 0,02 0,10↓* 0,02 0,04 

CD3
-
CD16

+
CD56

+
IFNγ

+
/сп. 0,02 0,001 0,006↓* 0,001 0,02 0,02 0,002 0,01↓* 0,01  

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоровых детей, р<0,05; р – значимые различия между 

группами  
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Таблица 3.3.13 – Показатели адаптивного иммунитета при CBV-менингите и менингеальной форме клещевого 

энцефалита у детей 3-7 лет 

Показатель, х10
9
/л  

Острый период Реконвалесценция 

CBV-менингит, 

n=21 

КЭ, МФ,  

n=10 
р 

CBV-менингит, 

n=21 

КЭ, МФ,  

n=10 
р 

М m М M  М m М m  

Лимфоциты 3,05 0,22 2,49↓* 0,34 0,04 3,21 0,14 3,25 0,25  

СD 20
+
 0,59 0,05 0,60 0,09  0,51 0,05 0,42 0,05  

Ig А, г/л 1,09 0,13 1,15 0,15  0,95 0,16 1,03 0,21  

Ig М, г/л 1,42 0,13 2,11↑* 0,29 0,004 1,37 0,09 2,20↑* 0,35 0,003 

Ig G, г/л 8,87 0,73 9,18 0,80  9,19 0,55 9,62 1,64  

ЦИК 67,50↑* 6,85 58,63 14,22  49,24 5,59 27,50 7,35  

CD 3
+
 1,97↓* 0,16 1,42↓* 0,24 0,04 2,33 0,12 2,26 0,26  

CD 4
+ 

1,01↓* 0,09 0,72↓* 0,11 0,04 1,19 0,09 1,12 0,11  

CD 8
+ 

0,85 0,07 0,54↓* 0,11 0,04 0,99 0,07 0,94 0,14  

HLA-DR
+
CD3

+
, % 1,85↑* 0,51 1,77 0,19  2,15↑* 0,68 1,28 0,54  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,63 0,06 0,60 0,08  0,65 0,07 0,47↓* 0,10  

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,12↑* 0,01 0,03 0,01 0,01 0,11↑* 0,01 0,03 0,01 0,001 

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,28↓* 0,02 0,37↓* 0,07  0,27↓* 0,03 0,37↓* 0,08  

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,07↑* 0,008 0,01↓* 0,01 0,04 0,06↑* 0,01 0,01↓* 0,001 0,001 

CD3
+
IL4

+
/ст. 0,09↑* 0,01 0,06↑* 0,02  0,08↑* 0,01 0,05 0,02  

CD3
+
IL4

+
/сп. 0,08↑* 0,01 0,01 0,004 0,04 0,07↑* 0,01 0,02 0,01 0,001 

CD3
+
IFNγ

+
/ст. 0,51 0,06 0,29↓* 0,07 0,04 0,61 0,08 0,48↓* 0,18  

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,06↑* 0,007 0,01↓* 0,01 0,01 0,08↑* 0,01 0,01↓* 0,01 0,001 

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 2,14 0,42 0,92 0,25  1,48 0,33 0,66 0,24  

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоровых детей, р<0,05; р – значимые различия меж-

ду группами  
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Таблица 3.3.14 – Показатели врожденного иммунитета при CBV-менингите и менингеальной форме клещевого 

энцефалита у детей старше 7 лет 

Показатель, х10
9
/л  

Острый период Реконвалесценция 

CBV-менингит, 

n=58 
КЭ, МФ, n=10 р 

CBV-

менингит, n=58 
КЭ, МФ, n=10 р 

М m М m  М m М m  

Лейкоциты 7,61↑* 0,29 13,09↑* 0,40 0,02 6,90 0,25 7,55 1,13  

Гранулоциты 4,45↑* 0,26 8,97↑* 1,72 0,01 3,92 0,24 4,68 1,11  

Моноциты 0,47 0,02 0,82 0,05 0,01 0,52↑* 0,02 0,41 0,04 0,04 

НСТсп, % 9,96 0,98 14,73 2,28 0,02 10,70 1,01 11,25 4,05  

НСТст, % 17,77↓* 1,39 22,64 4,12  18,27↓* 1,51 17,50 3,64  

БА, % 35,66 1,26 33,35 3,32  38,17 1,42 32,71 3,32  

Аф моноцитов 0,38 0,02 0,68↑* 0,08 0,02 0,42↑* 0,02 0,34 0,03 0,03 

АФ мон, % 82,11 1,36 83,35 3,21  80,17 1,49 83,05 1,84  

АФ нейтрофилов 4,05↑* 0,21 8,07↑* 1,41 0,001 3,54 0,19 4,28 0,98  

АФ ней, % 91,93 0,64 90,07 2,18  91,65 0,69 92,38 1,17  

NK
 

0,35↑* 0,03 0,41↑* 0,12  0,34↑* 0,03 0,32 0,07  

CD3
-
D16

+
CD56

+
IFNγ

+
/ст. 0,14 0,02 0,08↓* 0,02 0,04 0,14 0,01 0,10↓* 0,03  

CD3
-
D16

+
CD56

+
IFNγ

+
/сп. 0,02↑* 0,002 0,005 0,0006 0,02 0,02↑* 0,002 0,03↑* 0,002 0,04 

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоровых детей, р<0,05; р – значимые различия меж-

ду группами  
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Таблица 3.3.15 – Показатели адаптивного иммунитета при CBV-менингите и менингеальной форме клещевого 

энцефалита у детей старше 7 лет 

Показатель, х10
9
/л  

Острый период Реконвалесценция 

CBV-

менингит, 

n=58 

КЭ, МФ, n=10 р 

CBV-

менингит, 

n=58 

КЭ, МФ, n=10 р 

М m М m  М m М m  

Лимфоциты 2,14↓* 0,11 1,98↓* 0,27  2,45 0,10 2,46 0,23  

СD 20
+
 0,39 0,04 0,43 0,07  0,37 0,02 0,31 0,03  

Ig А, г/л 1,31 0,08 1,35 0,19  1,22 0,08 1,16 0,12  

Ig М, г/л 1,71↑* 0,09 1,69↑* 0,22  1,67 0,09 1,88↑* 0,28  

Ig G, г/л 10,89 0,40 11,00 1,70  10,59 0,36 11,19 1,48  

ЦИК 78,69↑* 5,07 57,30↑* 11,38  62,98 4,59 28,86 5,78 0,03 

CD 3
+
 1,48↓* 0,08 1,22↓* 0,25  1,66 0,07 1,79 0,20  

CD 4
+ 

0,80↓* 0,05 0,68↓* 0,16  0,87 0,05 0,95 0,13  

CD 8
+ 

0,58 0,03 0,45 0,08  0,69 0,03 0,71 0,11  

HLA-DR
+
CD3

+
, % 1,55↑* 0,18 1,97 0,17  1,96↑* 0,34 1,81 0,17  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,56 0,05 0,33↓* 0,09 0,04 0,60 0,03 0,56 0,03  

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,07 0,01 0,08 0,03  0,07 0,01 0,11 0,01  

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,24 0,02 0,29 0,03  0,28↑* 0,02 0,28↑* 0,03  

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,05 0,001 0,07 0,01  0,05 0,002 0,08 0,01  

CD3
+
IL4

+
/ст. 0,07 0,01 0,06 0,01  0,07 0,002 0,11 0,01  

CD3
+
IL4

+
/сп. 0,05 0,001 0,06 0,01  0,04 0,001 0,07↑ 0,005  

CD3
+
IFNγ

+
/ст. 0,42 0,04 0,21↓* 0,04 0,04 0,49 0,03 0,36 0,08  

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,05 0,006 0,02↓* 0,001 0,04 0,04 0,006 0,10↑* 0,01 0,04 

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 2,63 0,39 1,40 0,23  2,82 0,40 1,37 0,27  

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоровых детей, р<0,05; р – значимые различия меж-

ду группами  
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При МФ КЭ уровень спонтанных CD3
+
IFNγ

+
-лимфоцитов был ниже по 

сравнению с CVB-менингитом.  

В динамике у детей школьного возраста при CVB-менингите сохранялся 

моноцитоз наряду с увеличение поглотительной способности по сравнению с 

пациентами МФ КЭ. В период реконвалесценции при МФ КЭ регистрировались 

повышенный уровень ЦИК и низкие показатели CD3
+
-лимфоцитов, спонтанно 

продуцирующих IFNγ по сравнению с детьми при CVB-менингите (р<0,05). 

Таким образом, можно выделить следующие закономерности со стороны 

врожденного иммунитета при CVB-менингите и МФ КЭ у детей школьного 

возраста: лейкоцитоз, гранулоцитоз, увеличение числа фагоцитарно-активных 

моноцитов и нейтрофилов и натуральных киллеров; со стороны адаптивного 

иммунитета – лимфопению, увеличение уровня Іg М и ЦИК.  

Для МВ КЭ у детей старше 7 лет характерны более высокие цифры лей-

коцитоза, гранулоцитоза и снижение числа CD3
+
IFNγ- и стимулированных 

CD3
+
TNFα

+
-лимфоцитов.  

Резюме. Менингеальная форма Коксаки В-инфекции у детей развива-

лась остро, с появления фебрильной лихорадки, общемозговых симптомов и 

менингеального синдрома, при этом преобладали признаки инфекционного 

токсикоза (длительная лихорадочная реакция, слабость, отсутствие аппетита), у 

72% больных отмечался трехзначный плеоцитоз, смешанного характера и до-

минировали нейтрофилы. На 16-23 день болезни санация ликвора наблюдалась 

у 61,4% детей. В остром периоде заболевания изменения фагоцитарного звена 

характеризовались гранулоцитозом, моноцитозом и увеличением поглотитель-

ной активности нейтрофилов и моноцитов (р<0,05). Указанные изменения от-

ражают вирусиндуцированную модуляцию иммунного ответа. Активированные 

макрофаги способствуют росту численности CD3
+
-лимфоцитов, содержащих 

провоспалительные цитокины, что приводит к активации клеточного иммуни-

тета и ограничивает воспалительный процесс. 

Со стороны адаптивного иммунитета выявлены положительные корреля-
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ционные взаимосвязи специфических антител с уровнем Ig М, что указывает на 

формирование первичного иммунного ответа у детей с CVB-менингитами. До-

казано, что нарастание титра антител в четыре и более раза коррелирует с уров-

нем стимулированных CD3
+
L4

+
-клеток (r=0,5, р<0,05).  

Установлено два типа иммунного реагирования в зависимости от старто-

вых показателей нейтрофилов крови у детей при CBV-менингитах. Показана 

зависимость CD3
+
-лимфоцитов, содержащих цитокины, от уровня нейтрофилов 

в крови: при повышении уровня нейтрофилов в крови происходит снижение 

численности функционально активных CD3
+
-лимфоцитов, содержащих цито-

кины. Доказано, что задержка санации ликвора наблюдалась у 39,5 % детей с 

высокими показателями нейтрофилов в крови (более 5,15±0,21х10
9
/л или 

67,8±1,9%), χ
2
=5,1, р=0,02. Адаптивный иммунитет основан на индивидуальном 

распознавании антигенов, что придает адаптивным иммунным процессам высо-

кую избирательность, условием включения адаптивного иммунитета является 

предварительная активация врожденного иммунитета. Взаимосвязь врожденно-

го и адаптивного иммунитета обеспечивает благоприятное течение инфекцион-

ного процесса с формированием специфического гуморального и клеточного 

иммунитета. 
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3.4. Клинико-иммунологические особенности                             

Коксаки В2-, В3-, В4- и В5-менингитов у детей 

 

Сопоставление клинико-лабораторной и иммунологической картины про-

ведено при менингитах, вызванными разными серотипами Коксаки В вируса, 

методом дисперсионного анализа. 

Основной целью однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) яв-

ляется исследование значимости различия между средними с помощью сравне-

ния (анализа) дисперсий. Разделение общей дисперсии на несколько источни-

ков, позволяет сравнить дисперсию, вызванную различием между группами, с 

дисперсией, вызванной внутригрупповой изменчивостью. Исходным материа-

лом для дисперсионного анализа служат данные исследования трех и бо-

лее выборок: , которые могут быть как равными, так и неравными по 

численности, связанными, так и несвязанными. Целью дисперсионного анализа 

является проверка статистической значимости различия между средними (для 

групп или переменных). Если это различие значимо, нулевая гипотеза отверга-

ется и принимается альтернативная гипотеза о существовании различия между 

средними групп [66].  

В нашем случае мы имели четыре несвязанные группы пациентов нерав-

ные по численности: CVB2-менингит, n=22; CVB3-менингит, n=16; CVB4-

менингит, n=15; CVB5-менингит, n=48. Проведенный предварительный анализ 

выявил, что количественные признаки в группах отличались от нормального 

распределения (р<0,05), поэтому использовался метод ANOVA Краскела-

Уоллиса, медианный тест. 

Клиническая картина менингеальной формы энтеровирусной инфекции, 

вызванной разными серотипами Коксаки В вируса характеризовалась острым 

началом болезни с подъемом температуры до фебрильных цифр, головной бо-

лью, рвотой, менингеальные симптомы определялись с первого дня и сохраня-

лись в течение четырех-семи дней, герпангина встречалась у одного пациента 

при КВ3- и у двух детей – при КВ5-инфекции. 
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Таблица 3.4.1 – Клиническая характеристика при CVB-менингитах, вызванных 

разными серотипами, Me [Q25-Q75] 

Показатель 

Коксаки В2 

n=22 

Коксаки В3 

n=16 

Коксаки В4 

n=15 

Коксаки В5 

n=48 р<0,05 

1 2 3 4 

Головная боль 3,0 

[2, 0-4,0] 

2,0 

[2,0-3,5] 

2,0 

[1,0-3,0] 

3,0 

[2,0-4,0] 

 

Рвота 1,0 

[1,0-2,00] 

1,0 

[1,0-2,0] 

1,0 

[1,0-2,0] 

2,0 

[1,0-2,0] 

 

Ригидность 

мышц затылка 

3,0 

[2,0-4,0] 

2,5 

[2,0-4,0] 

3,0 

[2,0-3,0] 

3,0 

[2,0-4,0] 

 

С-м Кернига 2,0 

[2,0-3,0] 

2,0 

[2,0-3,0] 

2,5 

[2,0-3,0] 

2,0 

[1,0-3,0] 

 

С-м Брудзин-

ского 

2,0 

[2,0-3,0] 

2,0 

[2,0-3,0] 

2,0 

[1, 0-3,0] 

2,0 

[1,0-3,0] 

 

Лихорадка 
2,5# 

[2,0-3,0] 

3,0# 

[2,0-5,0] 

3,0# 

[2,0-3,0] 

4,0# 

[3,0-5,0] 

1:2,4 

3:4 

Катаральный 

синдром 

2,0 

[1,0-4,0] 

2,0 

[1,0-2,5] 

1,0 

[1,0-2,0] 

2,0 

[1,0-3,0] 

 

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: # - значимые разли-

чия между группами, р<0,05.  

 

Анализируя клиническую картину менингитов, вызванных разными серо-

типами вируса Коксаки В, установлено различие в продолжительности лихора-

дочного периода, медиана этого симптома при CVB5-менингите составила 4 

дня, при CVB3-менингит – 3 дня и при CVB2-менингите – 2,5 дня (χ
2
3=9,8, 

р<0,05), рисунок 3.4.1, других различий не выявлено. 

-1

1

3

5

7

B2 B3 B4 В5

 

Рисунок 3.4.1 – Продолжительность лихорадки при CVB2-, CVB3-, CVB4-, 

CVB5-менингитах у детей 
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Исследование цереброспинальной жидкости у больных разных этиологи-

ческих вариантов вируса Коксаки В в острый период болезни позволило вы-

явить межгрупповые различия в уровне плеоцитоза (χ
2
3=15,6, р<0,003), наи-

меньшие медианы наблюдались при КВ2- и КВ4-менингитах (70х10
6
/л и 

90х10
6
/л соответственно) и наибольшие данные – при КВ3-менингитах 

(336х10
6
/л); в количестве нейтрофилов – (χ

2
3=21,7, р<0,002), лимфоцитов – 

(χ
2

3=11,5, р<0,02), уровне белка – (χ
2
3=12,6, р<0,01). Установлено, что незави-

симо от серотипа вируса преобладал нейтрофильный плеоцитоз (таблица 3.4.2). 

Таблица 3.4.2 – Характеристика состава цереброспинальной жидкости при 

CVB2-, CVB3-, CVB4-, CVB5-менингитах у детей, Me [Q25-Q75] 

Показатель, 

х10
6
/л 

Коксаки В2 

n=22 

Коксаки В3 

n=16 

Коксаки В4 

n=15 

Коксаки В5 

n=48 р<0,05 

1 2 3 4 

Цитоз 70# 

[34-227] 

336,0# 

[120,5-442,0] 

90,0# 

[26,0-149,0] 

204,5# 

[96,0-498,5] 

1:2,4 

3:2,4 

Нейтрофилы 54,5# 

[16-89] 

202,0# 

[87,5-318,5] 

60,0# 

[16,5-89,5] 

132,0# 

[50,0-294,0] 

1:2,4 

3:2,4 

Лимфоциты, 24# 

[11,0-52,5] 

56,0# 

[24,5-128,0] 

15,0# 

[5,0-70,0] 

54,0# 

[21,0-123,0] 

1:2,4 

3:2,4 

Белок, г/л 0,48 

[0,31-0,57] 

0,55# 

[0,33-0,65] 

0,27# 

[0,25-0,40] 

0,40 

[0,33-0,54] 

3:1,2 

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: # - значимые разли-

чия между группами, р<0,05.  

 

В остром периоде заболевания в крови отмечен гранулоцитоз, моноцитоз, 

увеличение поглотительной активности нейтрофилов, числа натуральных кил-

леров (р<0,05) на фоне низких показателей стимулированного НСТ-теста 

(р<0,05). 

Сопоставление показателей врожденного иммунитета у детей с CVB-

менингитами в четырех группах (CVB2-менингит, n=22; CVB3-менингит, n=16; 

CVB4-менингит, n=13; CVB5-менингит, n=48) позволило установить следую-

щие особенности: группы CVB3-, CVB4-, CVB5-менингитов отличались по ко-

личеству моноцитов (χ
2

3=9,12, р=0,03) и CVB 2- и CVB 4-менингиты – по числу 

функционально активных нейтрофилов (Н3=8,3, р=0,04), таблица3.4.3 .  
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Таблица 3.4.3 – Показатели врожденного иммунитета при CVB2-, CVB3-, 

CVB4-, CVB5-менингитах у детей, Me [Q25-Q75]   

Показатель, 

х10
9
/л 

Коксаки В2 

n=22 

Коксаки В3 

n=16 

Коксаки В4 

n=15 

Коксаки В5 

n=48 р<0,05 

1 2 3 4 

Лейкоциты 
5,60 

[4,50-8,50] 

6,10 

[4,50-7,50] 

8,60# 

[5,90-10,00] 

6,75 

[5,20-8,90] 

 

Гранулоциты 
2,51 

]1,89-3,03] 

3,44 

[2,51-3,82] 

4,31# 

[3,00-5,83] 

3,56# 

[2,78-6,27] 

3:4 

Моноциты 
0,52# 

[0,45-0,62] 

0,46# 

[0,40-0,51] 

0,54# 

[0,48-0,84] 

0,43# 

[0,36-0,60] 

1,2:4 

НСТсп, % 
7,00 

[6,00-14,00] 

12,00 

[4,00-17,00] 

10,50 

[8,00-20,50] 

8,50 

[4,00-14,00] 

 

НСТст, % 
15,00# 

[9,00-31,00] 

18,00# 

[12,00-24,00] 

25,50 

[13,00-33,00] 

16,00# 

[10,00-24,00] 

3:1,2,4 

БА, % 
38,50# 

[27,60-47,70] 

33,90 

[28,90-39,00] 

34,00 

[31,60-38,55] 

35,20 

[27,30-43,50] 

 

Аф моноцитов 
0,42 

[0,32-0,49] 

0,40 

[0,32-0,41] 

0,45 

[0,40-0,66] 

0,36 

[0,29-0,44] 

 

АФ мон.,% 
86,40 

[71,60-88,90] 

84,80 

[75,40-87,30] 

79,15 

[74,80-88,75] 

85,15 

[77,20-91,70] 

 

АФ нейтрофи-

лов 

2,30# 

[1,70-2,85] 

3,20 

[2,41-3,51] 

4,03# 

[2,74-5,16] 

3,23# 

[2,61-5,83] 

1:3,4 

АФ ней.,% 
92,30 

[88,60-95,80] 

91,60 

[90,10-95,60] 

90,40 

[87,50-93,95] 

92,00 

[88,40-95,50] 

 

NK 
0,47# 

[0,27-0,78] 

0,21# 

[0,11-0,30] 

0,40 

[0,23-0,59] 

0,32 

[0,21-0,41] 

1:2 

CD3-IFNγ+/ст., 
0,12 

[0,09-0,20] 

0,13 

[0,07-0,17] 

0,11 

[0,06-0,21] 

0,11 

[0,07-0,19] 

 

CD3-IFNγ+/сп., 
0,02 

[0,01-0,03] 

0,01 

[0,01-0,03] 

0,01 

[0,00-0,01] 

0,02 

[0,01-0,03] 

 

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: # - значимые разли-

чия между группами, р<0,05.  

 

В острый период заболевания при CBV-менингите в периферическом 

кровотоке наблюдалась CD3
+
-, CD4

+
-, CD8

+
-лимфопения, наряду с увеличением 

числа Т-клеток, экспрессирующих маркер активации HLA-DR (CD3
+
HLA-DR

+
) 

(р<0,05) и CD3
+
-клеток, спонтанно синтезирующих TNFα, IL2 и IL4 (таблица 

3.4.4). 
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Таблица 3.4.4 – Показатели адаптивного иммунитета при CVB2-, CVB3-, 

CVB4-, CVB5-менингитах у детей, Me [Q25-Q75] 

Показатель, 

х10
9
/л 

Коксаки В2 

n=22 

Коксаки В3 

n=16 

Коксаки В4 

n=15 

Коксаки В5 

n=48 р<0,05 

1 2 3 4 

Лимфоциты 
2,23 

[1,60-2,73] 

2,13# 

[1,48-2,48] 

3,59# 

[2,54-3,67] 

2,34 

[1,68-2,83] 

2:3 

CD 20
+ 0,29 

[0,20-0,39] 

0,32 

[0,25-0,40] 

0,65 

[0,41-0,86] 

0,38 

[0,25-0,61] 

 

Ig A, г/л 
1,25 

[0,90-1,90] 

1,10 

[0,80-1,30] 

1,15 

[0,70-1,35] 

1,20 

[0,70-1,80] 

 

Ig M, г/л 
1,90# 

[1,50-2,30] 

1,70# 

[1,20-2,20] 

1,35 

[1,20-1,80] 

1,35 

[1,10-1,90] 

1,2: 3,4 

Ig G, г/л 
11,00 

[8,30-14,10] 

11,00 

[7,40-13,60] 

7,95 

[6,60-13,65] 

9,95 

[7,70-11,90] 

 

ЦИК, ед. 
93,00# 

[74,00-99,00] 

75,00 

[39,00-106,00] 

75,00 

[65,00-113,00] 

61,00# 

[45,00-90,00] 

4:1 

CD 3
+
 

1,27# 

[0,99-1,67] 

1,31# 

[1,04-1,60] 

2,37 

[1,38-2,61] 

1,48# 

[1,02-1,90] 

3:1,2,4 

CD 4
+ 0,64# 

[0,45-0,74] 

0,70# 

[0,57-0,87] 

1,20 

[0,73-1,50] 

0,80# 

[0,61-1,00] 

1,2,3:4 

CD 8
+ 0,56 

[0,42-0,73] 

0,63 

[0,39-0,84] 

0,75 

[0,56-1,02] 

0,57 

[0,39-0,80] 

 

CD3
+
HLA-DR

+
, 

% 

1,25 

[0,59-2,00] 

1,33 

[0,60-2,39] 

0,73 

[0,46-1,76] 

0,88 

[0,51-2,10] 

 

CD3
+
TNFα+/

ст. 
0,56 

[0,36-0,87] 

0,50 

[0,39-0,67] 

0,62 

[0,38-0,88] 

0,52 

[0,29-0,69] 

 

CD3
+
TNFα+

/сп. 
0,06 

[0,04-0,09] 

0,07 

[0,06-0,12] 

0,10# 

[0,08-0,12] 

0,06 

[0,04-0,11] 

3:1,2,4 

CD3
+
IL2

+
/ст. 

0,28# 

[0,24-0,29] 

0,19 

[0,14-0,28] 

0,26# 

[0,24-0,30] 

0,18# 

[0,14-0,26] 

4:1,2 

CD3
+
IL2

+
/сп. 

0,05 

[0,01-0,08] 

0,05 

[0,04-0,07] 

0,08# 

[0,07-0,13] 

0,05 

[0,02-0,06] 

3:1,2,4 

CD3
+
IL4

+
/ст. 

0,05 

[0,04-0,09] 

0,06 

[0,05-0,10] 

0,06 

[0,05-0,10] 

0,06 

[0,03-0,10] 

 

CD3
+
IL4

+
/сп. 

0,04 

[0,02-0,06] 

0,05# 

[0,04-0,09] 

0,08# 

[0,07-0,09] 

0,05# 

[0,03-0,07] 

3:1,2,4 

CD3
+
IFNγ+

/ст. 
0,48 

[0,34-0,68] 

0,45 

[0,33-0,52] 

0,39 

[0,29-0,78] 

0,33 

[0,23-0,49] 

1:4 

CD3
+
IFNγ+

/сп. 
0,03 

[0,02-0,07] 

0,04 

[0,04-0,07] 

0,04 

[0,03-0,06] 

0,05# 

[0,03-0,07] 

1:4 

TNK, % 
1,15 

[0,44-1,63] 

1,26 

[1,11-2,84] 

1,81 

[0,42-2,28] 

2,05# 

[0,87-4,11] 

4:1,2 

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: # - значимые разли-

чия между группами, р<0,05.  
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Изменения адаптивного иммунитета при менингитах, вызванными раз-

ными серотипами вируса Коксаки В, характеризовались неоднородным содер-

жанием CD4
+
-клеток: при CVB2-менингите – 0,64х10

9
/л [0,45-0,74х10

9
/л], при 

CVB3-менингите – 0,70х10
9
/л [0,57-0,87х10

9
/л], при CVB4-менингите – 

1,19х10
9
/л [0,73-1,49х10

9
/л], при CVB5-менингите – 0,80х10

9
/л [0,61-1,00х10

9
/л], 

Н3=10,5, р=0,01; индуцированной продукции интерлейкина 2 CD3
+
-клетками: 

при CVB2-менингите – 0,28х10
9
/л [0,24-0,42х10

9
/л], при CVB3-менингите – 

0,19х10
9
/л [0,14-0,28х10

9
/л], CVB4-менингите – 0,26х10

9
/л [0,24-0,30х10

9
/л], при 

CVB5-менингите – 0,18х10
9
/л [0,14-0,26х10

9
/л], χ

2
3=13,5, р=0,003.  

Для выделения общих и частных закономерностей реакций между врож-

денным и адаптивным иммунитетами проведено сравнение корреляционных 

связей между менингитами, вызванными разными серотипами вируса Кокса-

ки В, таблица 3.4.5 

Таблица 3.4.5 – Достоверные корреляционные связи между врожденным и 

адаптивными иммунитетами при менингеальной форме Коксаки В-инфекции у 

детей, r (Spearman), р<0,02 

Корреляционные связи 

между показателями 

Коксаки В2 

n=22 

Коксаки В3 

n=16 

Коксаки В4 

n=15 

Коксаки В5 

n=48 

Аф ней./ АФ мон. 0,7 0,6 0,7 0,7 

АФ мон. / NK 0,6 – 0,7 0,6 

CD20
+ 

/ CD4
+
 0,8 0,6 0,7 0,6 

CD8
+ 

/ CD4
+
 – 0,8 – – 

CD8
+ 

/ NK – – – 0,4 

CD8
+ 

/ АФ мон. 0,6 0,5 0,7 0,6 

CD8
+ 

/ CD3
+
IFNγ

+
 – 0,8 – 0,6 

CD3+TNFα /АФ мон. 0,7 0,7 – – 

CD3
+
TNFα

+
/ CD8

+
 0,7 – – 0,7 

CD3
+
TNFα

+
/ NK 0,6 – 0,7 – 

CD3
+
TNFα

+ 
/ CD3

+
IL2

+
 0,7 0,8 0,8 0,7 

CD3
+
TNFα

+ 
/ CD3

+
IFNγ

+
 0,8 0,8 0,7 0,7 

CD3
+
IL2

+
/ CD3

+
IFNγ

+
 0,7 0,8 0,8 0,6 

CD3
-
IFNγ

+
/ CD3

+
IFNγ

+
 – – – 0,5 

Ig М / ЦИК 0,5 0,6 0,5 0,6 

CD3
+
IL4

 + 
/ CD20

+
 0,6 – – 0,4 

CD3
+
IL2

 +
/ CD8

+
 0,7 – – – 

CD3
+
IL2

 +
/ CD20

+
 0,7 0,5 – 0,3 

НСТ / NK – – 0,6 – 

НСТ / CD8
+
 – – 0,7 – 
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Установлены основные закономерности взаимоотношений между врож-

денным и адаптивным иммунитетом при Коксаки В-инфекции: кооперация 

функционально активных фагоцитов (АФ нейтрофилов и АФ моноцитов), им-

мунокомпетентных клеток (положительные связи между CD20
+
- и CD4

+
-

лимфоцитами) и субпопуляций Т-клеток, содержащих провоспалительные ци-

токины на фоне ассоциации фагоцитарно активных моноцитов с 

CD8
+
лимфоцитами с развитием первичного иммунного ответа (Ig М и ЦИК). 

Выделены особенности адаптивно-компенсаторных реакций иммунной 

перестройки, зависящие от типа Коксаки В вируса: острый период 

СVВ2-менингита сопровождался кооперацией NK с фагоцитарно активными 

моноцитами, цитотоксические клеточные реакции соответствовали уровню 

CD3
+
TNFα

+
; возможно, благодаря межклеточному влиянию CD3

+
IL4

+ 
и 

CD3
+
IL2

+
 на CD20

+
лимфоциты в этой подгруппе определялся высокий уровень 

Ig М. Не исключается, что данные кооперативные связи имели отражение в 

клинической картине – высокие показатели натуральных киллеров соответство-

вали непродолжительной лихорадке (Ме 2 [1-3]) и двухзначному плеоцитозу 

(Ме 70 [34-227]х10
6
/л, r=0,5, р=0,04. 

При СVВ3-менингите – снижение натуральных киллеров и моноцитов 

влияло на противовирусную защиту, что приводило к более высокому плеоци-

тозу (Ме 336[120-442]х10
6
/л), r=0,45, р=0,04. Наблюдалась кооперация CD8

+
 и 

CD4
+
лимфоцитов, цитотоксическими лимфоцитов и CD3

+
IFNγ

+
, синергизм ме-

жду CD3
+
TNFα

+
 и фагоцитарно активными моноцитами. Возможно, данная ва-

риабельность адаптивных механизмов обеспечивала выздоровление, поскольку 

в этой этиологической подгруппе наблюдался самый высокий плеоцитоз 

(336х10
6
/л).  

К особенностям иммунных реакций при СVВ4-менингите можно отнести 

взаимосвязь стимулированного НСТ-теста и числа цитотоксических клеток 

(CD8
+
 и NK). Высокие субпопуляции CD3

+
ІL2

+
, CD3

+
ІL4

+
лимфоцитов содейст-

вовали двухзначному плеоцитозу(90 х10
6
/л), r=0,5, р=0,04. 



 

 

105 

СVВ5-менингит характеризовался ассоциацией CD8
+
 и NK, межклеточ-

ное взаимодействие регуляторных CD3
+
IFNγ

+
лимфоцитов с CD8

+ 
и натураль-

ных киллеров, содержащих IFNγ, способствовало активации клеточного ответа 

и благоприятному исходу, несмотря на более длительный лихорадочный пери-

од (до 4-х дней) и трехзначный плеоцитоз. r=0,5, р=0,04 

Для оценки функциональной активности CD3
+
-лимфоцитов, продуци-

рующих IFNγ, IL2, TNFα и IL4 использовался коэффициент стимуляции, таб-

лица 3.4.6. 

Таблица 3.4.6 – Показатели коэффициентов стимуляции цитокинсодержащих 

CD3-клеток крови при CVB2-, CVB3-, CVB4-, CVB5-менингитах у детей, Me 

[Q25-Q75] 

Показатель 

Коксаки В2 

n=22 

Коксаки В3 

n=16 

Коксаки В4 

n=15 

Коксаки 

В5 n=38 р 

1 2 3 4 

CD3
+
TNFα 

11,03 

[6,71-16,73] 

6,24 

[5,30-8,82] 

4,66 

[3,67-10,98 

6,55 

[4,25-10,91] 

 

CD3
+
IL2 

7,00# 

[4,95-25,29] 

4,23 

[3,88-4,52] 

3,63# 

[2,12-3,70 

4,86 

[3,30-9,30] 

1:2,3,4 

χ
2

3=17,6 

р=0,007 

CD3
+
IL4 

1,60# 

[0,89-2,54] 

1,22 

[1,18-1,74] 

0,89# 

[0,71-1,19] 

1,33 

[1,02-2,12] 

1:3 

χ
2

3=9,6 

р=0,007 

CD3
+
IFNγ 

13,85# 

[6,25-19,00] 

6,39# 

[3,65-11,15] 

10,60 

[7,46-20,06] 

8,41 

[4,26-10,78] 

1:2 

χ
2

3=10 

р=0,03 

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: # - значимые разли-

чия между группами, р<0,05.  

 

Антигенспецифичная иммунологическая перестройка, в ответ на воздей-

ствие антигена в острую стадию заболевания у детей с CVB-менингитами свя-

зана в большей степени с функциональной активностью цитокин-

продуцирующих клеток, чем с их уровнем. 
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Рисунок 3.4.2 – Коэффициенты стимуляции цитокинсодержащих CD3-клеток 

крови при CVB2-, CVB3-, CVB4-, CVB5-менингитах у детей. 

 

Как видно из рисунка 3.4.2 наименьшие показатели функциональной ак-

тивности CD3
+
-лимфоцитов крови наблюдались при CVB3-менингитах. 

В ответ на антигены возбудителя макроорганизм отвечает развитием спе-

цифичных иммунных реакций. Мы выделили две подгруппы больных по уров-

ню плеоцитоза при CVB2-, CVB3-, CVB4-, CVB5-менингитах у детей (таблицы 

3.4.7 и 3.4.8). При менингеальной форме CVB5-инфекции нейтрофильный пле-

оцитоз наблюдается у 88% больных, а нейтрофилез в крови у 63% детей. В 

группе детей с трехзначным плеоцитозом, когда нейтрофилы в крови составля-

ли 5,9±0,7х10
9
/л (норма 3,36±0,17х10

9
/л) и наблюдалась высокая фагоцитарная 

активность нейтрофилов и моноцитов при супрессии кислородзависимого кил-

линга, цитотоксические лимфоциты и CD3
+
клетки, содержащие эндоплазмати-

ческие цитокины были в норме и превышали численность их в группе детей с 

двухзначным плеоцитозом. Нейтрофилы при энтеровирусных менингитах вы-

ступают как клетки неотложной секреторной помощи, выполняя хелперную 

функцию как макрофаги в гематоликворном барьере, благодаря чему течение 

энтеровирусных менингитов благоприятно. 

В группе детей с двухзначным плеоцитозом при CVB5-менингите регист-

рировалась высокая поглотительная способность моноцитов, компенсирующая 

низкие показатели нейтрофильного фагоцитоза и натуральных киллеров. 
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При менингеальной форме CVB4-инфекции (при трехзначном и двузнач-

ном плеоцитозе) наблюдалась высокая активность полиморфноядерных лейко-

цитов наряду с моноцитами и низкое число NК-клеток, т.е. изменения были 

схожими. 

В группе детей с трехзначным плеоцитозом в ликворе при CVB2-

менингите отмечена супрессия кислорозависимого киллинга нейтрофилов на 

фоне функционально активных моноцитов и нейтрофилов, нормальных значе-

ний натуральных киллеров. 

Изменения со стороны адаптивного иммунитета при менингеальной фор-

ме CVB5-инфекции и CVB4-менингите в подгруппе с двухзначным плеоцито-

зом характеризовались низкими показателями CD3
+
клеток при высокой чис-

ленности CD3
+
TNFα

+
-

 
, CD3

+
IL2

+
-, CD3

+
IFNγ

+
-лимфоцитов. 

В группе детей с двухзначным плеоцитозом при CVB2-менингите регист-

рировалась Т-лимфопения, низкое количество CD3
+
IFNγ

+
.  
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Таблица 3.4.7 – Показатели врожденного системного иммунитета при Коксаки В5-, В4-, В2-менингитах 

при трех- и двузначном плеоцитозе 
Показатель,  

х10
9
/л 

 

Коксаки В5-менингиты Коксаки В4-менингиты Коксаки В2-менингиты 

Трехзначный 

плеоцитоз, n=33 

Двухзначный 

плеоцитоз, n=14 

Трехзначный 

плеоцитоз, n=6 

Двухзначный 

плеоцитоз, n=9 

Трехзначный 

 плеоцитоз, n=8 

Двухзначный 

плеоцитоз, n=14 

Нейтрофилы 5,95[4,51-8,90] 2,50[1,98-3,52] # 5,70[4,72-6,78] 3,80[3,10-4,75] 2,70[2,32-3,12] 4,29[3,71-4,69] # 

АФ ней 5,21[4,76-7,89] 2,50[1,87-3,12] # 5,20[4,34-6,12] 3,40[2,90-4,21] 2,60[2,24-3,12] 3,30[2,94-3,75] 

НСТ % 6,0[4,0-9,0] 7,0[6,0-11,0] 18,0[15,0-21,0] 13,5[10,0-15,0] 14,0[12,0-15,0] 9,0[7,0-12,0] 

АФ мон 0,45 [0,35-0,49] 0,45[0,37-0,50] 0,46[0,41-0,52] 0,44[0,39-0,48] 0,44[0,40-0,50] 0,46[0,39-0,51] 

NK 0,46[0,37-0,51] 0,24[0,11-0,29]# 0,26[0,19-0,32] 0,39[0,34-0,46] 0,65[0,52-0,72] 0,47[0,42-0,53] 

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: # - значимые различия между группами, р<0,05.  

 

Таблица 3.4.8 – Показатели адаптивного системного иммунитета при Коксаки В5-, В4-, В2-менингитах 

при трех- и двухзначном плеоцитозе 

Показатель,  

х10
9
/л 

Коксаки В5-менингиты Коксаки В4-менингиты Коксаки В2-менингиты 

Трехзначный 

плеоцитоз, n=33 

Двухзначный 

плеоцитоз, n=14 

Трехзначный 

плеоцитоз, n=6 

Двухзначный 

плеоцитоз, n=9 

Трехзначный 

 плеоцитоз, n=8 

Двухзначный 

плеоцитоз, n=14 

CD3
+ 

1,68[1,35-1,78] 1,20[0,89-1,31]# 2,40[2,11-2,56] 1,7[1,45-2,08]# 1,4[1,19-1,78] 1,11[0,95-1,29] 

CD8
+ 

0,89[0,78-0,97] 0,57[0,46-0,68] 0,72[0,56-0,82] 0,77[0,60-0,95] 0,70[0,52-0,81] 0,63[0,51-0,71] 

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,08[0,06-0,10] 0,05[0,01-0,06]# 0,03[0,01-0,05] 0,14[0,11-0,16]# 0,08[0,05-0,10] 0,06[0,03-0,08] 

CD3
+
IL2 

+
/сп. 0,06[0,04-0,08] 0,02[0,01-0,03]# 0,04[0,02-0,05] 0,10[0,07-0,12] # 0,07[0,05-0,09] 0,04[0,02-0,06] 

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,07[0,05-0,09] 0,04[0,02-0,06]# 0,03[0,01-0,04] 0,06[0,04-0,08]# 0,09[0,07-0,11] 0,03[0,01-0,05]# 

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: # - значимые различия между группами, р<0,05.  
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Можно выделить общие закономерности при менингеальной форме Кок-

саки В-инфекции у детей: независимо от уровня плеоцитоза цереброспиналь-

ной жидкости и серотипа возбудителя наблюдалась активация макрофагального 

звена иммунитета. 

Антигенспецифичные особенности при менингеальной форме Коксаки В 

инфекции: CVB5- и CVB4-менингиты характеризуются более высокими пока-

зателями нейтрофилов и их фагоцитарной активности при трехзначном цитозе.  

Резюме. Впервые проведенное сравнение клинической картины и сис-

темного иммунитета при CVB-менингитах методом дисперсионного анализа 

позволило выявить воздействие разных серотипов группы Коксаки В энтерови-

русов на иммунную перестройку: при Коксаки В2-менингите высокие показа-

тели натуральных киллеров соответствовали непродолжительной лихорадке 

(Ме 2 [1-3]) и двухзначному плеоцитозу (Ме 70 [34-227]х10
6
/л), r=0,5, р=0,04; 

при Коксаки В3-менингите – снижение натуральных киллеров и моноцитов 

влияло на противовирусную защиту, что приводило к более высокому плеоци-

тозу (Ме 336[120-442]х10
6
/л), r=0,45, р=0,04; Коксаки В4-менингите – высокие 

субпопуляции CD3
+
ІL2

+
-, CD3

+
ІL4

+
-лимфоцитов содействовали двухзначному 

плеоцитозу, r=0,5, р=0,04; при Коксаки В5 инфекции – высокие уровни NK и 

CD3
+
IFNγ

+
 и более продолжительный лихорадочный период (Ме 4[3-5]), r=0,5, 

р=0,04. Установлено, что независимо от этиологии в клеточном составе ЦСЖ 

доминируют нейтрофилы. 

Можно выделить общие закономерности: у детей с CVB-менингитами не-

зависимо от серотипа и уровня плеоцитоза наблюдалась активация моноцитар-

ного и нейтрофильного фагоцитоза в крови. Установлены общие адаптивно-

компенсаторные реакции при Коксаки В-инфекции: паракринное взаимодейст-

вие фагоцитарно-активных моноцитов и нейтрофилов, иммунокомпетентных 

клеток (CD20
+
 и CD4

+
) с развитием первичного иммунного ответа (Ig М и 

ЦИК), клеточных реакций (CD3
+
IL2

+
 и CD3

+
IFNγ

+
) на фоне ассоциации фаго-

цитарно активных моноцитов и цитотоксических лимфоцитов. 
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Более однотипные антигенспецифичные реакции со стороны адаптивного 

иммунитета при Коксаки В-менингитах, объясняются временным фактором, 

поскольку клеточные реакции отстают от врожденного ответа. Наиболее разно-

направленные иммунные реакции наблюдались при CVB5-инфекции с двух-

значным плеоцитозом. 

Таким образом, было установлено, что семейство энтеровирусов гетеро-

генно и иммунная перестройка зависит от серотипа вируса Коксаки В, что и 

определяет клинические варианты и особенности болезни. 
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3.5. Клинико-иммунологическая характеристика менингеальной формы 

ЭВИ, вызванной ЕСНО-вирусами 

 

Под наблюдением находилось 78 детей с энтеровирусными менингитами, 

вызванными вирусами группы ЕСНО, из них от 3-х до 7 лет – 32 ребенка 

(41,0%), от 7 до 14 лет – 45 (59%) пациентов. Заболевание чаще начиналось 

остро. В продроме заболевания у 12,8% пациентов отмечался катаральный син-

дром. Состояние при поступлении расценивалось как среднетяжелое во всех 

возрастных группах. Повышение температуры до 39,0 С наблюдалось у 76,9% 

пациентов, у 23,1% (18) детей оставалась на низких субфебрильных цифрах. 

Температура держалась в течение 2-4 дней (min-1день, max-7 дней) и носила 

одноволновой характер. На фоне лихорадки у 10% больных отмечался жидкий 

стул, у 7% - резкие боли в животе, что требовало исключения хирургической 

патологии. Общеинфекционные симптомы сохранялись от 2 до 7 дней.  

У больных синдром поражения центральной нервной системы представ-

лен церебральной гипертензией и менингеальным комплексом. Наиболее ран-

ним и ярким симптомом была головная боль диффузного характера, которая 

быстро нарастала. Вскоре присоединялись тошнота и рвота (у 86% больных), у 

некоторых детей – многократная. Продолжительность этих симптомов не пре-

вышала 1-2 дней. Головная боль усиливалась при перемене положения тела, 

движении глазных яблок, от звуковых и зрительных раздражителей, отмечалась 

общая гиперестезия кожи. Картину внутричерепной гипертензии дополняли та-

кие симптомы как равномерная гиперрефлексия, горизонтальный нистагм, уме-

ренная атаксия. Эти нарушения имели нестойкий, преходящий характер, после 

люмбальной пункции значительно ослабевали. Цефалгия сохранялась до 3-5 

дней. Жалобы на гиперстезию и фотофобию предъявляли 26% больных, табли-

ца 3.5.1. 
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Таблица 3.5.1 – Частота клинических симптомов при менингеальной форме 

ЕСНО-инфекции у детей, n=78 

Показатель абс. % 

Головная боль 78 100 

Рвота 67 85,9 

Полный менингеальный  

симптомокомплекс 
33 42,3 

Дисоциированный менингеальный симпто-

мокомплекс 
44 57,7 

Температура тела 37,1-38,0˚С 18 23,1 

Температура тела выше 38,1˚С 60 76,9 

Вялость 34 43,6 

Катаральный синдром 10 12,8 

Герпангина 4 5,1 

Экзантема 11 14,1 

HFMD 2 2,6 

Диарея 10 12,8 

Боли в области живота 7 9 

 

Остро возникающие нарушения ликвородинамики способствовали появ-

лению у 98,7% больных менингеальных симптомов. Сочетание ригидности 

мышц затылка, симптомов Кернига, Брудзинского при ЕСНО-менингитах вы-

явлено у 42,3% детей, у 57,7% наблюдался диссоциированный симптомоком-

плекс. Наиболее часто определялась ригидность затылочных мышц (у 98%), за-

тем симптом Кернига (у 92%) и симптомы Брудзинского (у 43%). 

Менингеальные симптомы держались от 2 до 7 дней (таблица 3.5.2).  

Сочетание серозного менингита, герпангины и экзантемы мы наблюдали 

у 4 больных, в двух случаях розеолезная сыпь предшествовала клинике менин-

гита и на догоспитальном этапе расценивалась как аллергическая. 

Клиника герпангины проявлялась в виде болей в горле при глотании на 

фоне фебрильной лихорадки, при осмотре выявлялась разлитая гиперемия ро-

тоглотки, на небных дужках и мягком небе были видны пузырьковые высыпа-

ния до 2 мм в диаметре, имеющие тенденцию к слиянию. Эпителизация слизи-

стой происходила за 2-4 дня. 

 



 

 

113 

Таблица 3.5.2 – Продолжительность основных симптомов при менингитах,  

вызванных ЕСНО-вирусами, дни  

Показатель Me [Q25-Q75] 

Головная боль 3 [3-5] 

Рвота 1 [1-2] 

Ригидность мышц затылка 4 [3-5] 

С-м Кернига 3 [2-4] 

С-м Брудзинского 2 [1-3] 

Фебрильная лихорадка 1 [1-2] 

Субфебрильная лихорадки 2 [1-3] 

Катаральный синдром. 3 [2-4] 

Экзантема 3,5 [2,5-4] 

Герпангина 3,5 [3-4] 

 

Мы регистрировали синдром «Hand, foot and mouth disease» (HFMD) при 

менингите, вызванном энтеровирусом ЕСНО 6.  

Клинический пример. Больной М., 3 года 4 месяца. Заболел 26 августа, 

температура 38,5°С, насморк, на следующий день отмечалась трехкратная рво-

та, головная боль. 28 августа был госпитализирован. При осмотре состояние 

среднетяжелое, температура 38°С; мальчик правильного телосложения; блед-

ный, язык обложен белым налетом, на фоне яркой гиперемии небных дужек и 

задней стенки глотки видны единичные везикулы до 2-2,5 мм в диаметре, ок-

руженные венчиком гиперемии. Носовое дыхание умеренно затруднено, сероз-

ные выделения. Шейные лимфоузлы единичные, мягкие, безболезненные. На 

ладонях и стопах овальные, сероватые пузырьки до 5-7 мм в диаметре запол-

ненные прозрачным содержимым, с ободком гиперемии, безболезненные (ри-

сунок 3.5.1). В легких дыхание везикулярное. Тоны сердца громкие, ритмич-

ные, ЧСС 120 в мин. Ригидность мышц затылка, положительные симптомы 

Кернига, Брудзинского (верхний). Со стороны черепно-мозговых нервов и реф-

лекторной сферы патологии не обнаружено. Проведена диагностическая люм-

бальная пункция: ликвор опалесцирующий, частыми каплями, плеоцитоз 

893х10
6
/л (85% нейтрофилов), белок – 0,5 г/л. Обнаружена РНК энтеровируса 

из ликвора методом полимеразной цепной реакции.  
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Анализ крови: Нв 124 г/л, лейкоциты – 3,4х10
9
/л, п/я нейтрофилы-6%, с/я 

нейтрофилы-64%, лимфоциты-22%, моноциты-8%, СОЭ 17 мм/ч. При вирусо-

логическом исследовании выделен вирус ЕСНО 6 из фекальных проб.  

Течение болезни острое, сыпь исчезла на четвертый день госпитализации 

бесследно, лихорадка держалась три дня, менингеальные симптомы сохраня-

лись до шести дней, ликвор санирован на 18 день болезни. 

 

Рисунок 3.5.1 – Синдром HFMD при ЕСНО 6-инфекции 

 

Таким образом, у детей с менингитами ЕСНО-этиологии в клинике пре-

валирует гипертензионный синдром на фоне общеинфекционных проявлений, 

течение болезни благоприятно, быстро улучшается самочувствие, исчезают жа-

лобы. 

Клеточный состав цереброспинальной жидкости и уровень белка при 

ЕСНО-менингитах отражены в таблице 3.5.3.  

Таблица 3.5.3 – Характеристика состава цереброспинальной жидкости 

при ЕСНО менингитах у детей, Me [Q25 -Q75] 

Показатель, 10
6
/л 1 исследование 2 исследование 

Цитоз 104,00 [50,00-233,50] 16,00 [8,00-20,00] 

Нейтрофилы,  53,50 [24,00-142,00] 5,00 [3,00-6,00] 

Лимфоциты,  34,00 [14,00-73,00] 14,50 [9,00-26,50] 

Белок, г/л 0,40 [0,30-0,50] 0,30 [0,20-0,40] 

 

Количество клеток в ликворе при первой пункции составило 104 [50-234] 

х 10
6
/л, (min – 13, max – 938 х10

6 
/л), у 47,4 % больных отмечался двухзначный 

плеоцитоз. Клеточный состав его был смешанного характера, когда нейтрофи-
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лы преобладали (58%), уровень белка был умеренно повышен. Полная норма-

лизация показателей спинно-мозговой жидкости на 16-23 день болезни наблю-

далась у 65,4% больных. 

Проанализировано состояние ЦСЖ у детей различных возрастных групп: 

3-7 лет и старше 7 лет. Достоверной разницы по клеточному составу и уровню 

белка нами не получено.  

Установлено влияние стартовых показателей плеоцитоза на санацию 

ЦСЖ. Было выделено четыре группы в зависимости от принадлежности кле-

точного значения плеоцитоза межквартильному интервалу: первая группа – 

низкий уровень плеоцитоза 12-50х10
6
/л, n=20; вторая группа – 51-100х10

6
/л, 

n=18; третья группа – 105-233х10
6
/л, n=17; четвертая группа – 233-874х10

6
/л, 

n=23, таблица  3.5.4. 

В первой группе санация ликвора наблюдалась у 12 из 20 детей, во вто-

рой группе – у 10 из 18, в третьей группе – у 16 из 17 и в четвертой группе – у 

22 из 23 детей, выявлены различия в уровне плеоцитоза при контрольной спин-

номозговой пункции между группами с низкими и высокими показателями 

стартового плеоцитоза (χ
2
=8,7, р=0,03). 

Таблица 3.5.4 – Характеристика состава цереброспинальной жидкости 

при ЕСНО-менингитах у детей 

Группы 

Показатели 

Цитоз 

 стартовый, 

х10
6
/л 

Нейтрофилы, 

% 

Цитоз в 

реконвалесценции, 

х10
6
/л 

I 12-50 63 [44-78] 10 [5-24] 

II 51-100 35 [26-59] 13 [8-21] 

III 105-233 70 [62-81] 6 [5-11] 

IV 233- 874 70 [51-79] 8 [4-13] 

 

Как видно из рисунка 3.5.2, наименьшее содержание нейтрофилов в ЦСЖ 

наблюдалось во второй группе (χ
2
=13,9, р=0,003). 
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Рисунок 3.5.2 – Относительный уровень нейтрофилов в ЦСЖ в группах I-IV. 

 

Таким образом, при ЕСНО-менингитах у детей низкие показатели старто-

вого плеоцитоза (до 50х10
6
/л) или двухзначный плеоцитоз лимфоцитарного ха-

рактера могут служить предикторами затяжной санации ликвора.  

Иммунологические исследования, проведенные у 30 детей от трех лет до 

семи лет и 40 детей старше семи лет, позволили охарактеризовать состояние 

врожденного и адаптивного иммунитета при менингеальной форме ЕСНО-

инфекции. В остром периоде заболевания у детей 3-7 лет наблюдался лейкоци-

тоз, гранулоцитоз, моноцитоз и увеличение поглотительной активности ней-

трофилов (р<0,05) на фоне сниженного числа CD3
-
CD16

+
CD56

+
IFNγ

+
/сп. (т.е. 

натуральных киллеров, с внутриклеточным содержанием IFNγ), таблица 3.5.5. 

Таблица 3.5.5 – Показатели врожденного иммунитета при ЕСНО-менингитах у 

детей 3-7 лет, n=30 

 Показатель, х10
9
/л  

1 исследование 2 исследование р 

  М m М М 

Лейкоциты 9,21↑* 0,59 7,26 0,28  0,003 

Гранулоциты 4,89↑* 0,56 4,08 0,60   

Моноциты 0,41↑* 0,03 0,43↑* 0,05   

НСТсп, % 10,81 1,73 10,40 1,65   
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Продолжение таблицы 3.5.5 

 Показатель, х10
9
/л  

1 исследование 2 исследование р 

  М m М М 

НСТст, % 14,19 1,77 11,47↓* 1,92   

БА, % 33,07 1,62 38,61 3,98   

Аф моноцитов 0,35 0,02 0,35 0,03   

АФ мон, % 85,79 1,72 87,11 2,37   

АФ нейтрофилов 4,36↑* 0,46 3,79 0,52   

АФ ней, % 91,33 1,11 93,93 1,66   

NK
 

0,40 0,06 0,46 0,09   

CD3
-
CD16

+
CD56

+
IFNγ

+
/ст. 0,09↓* 0,02 0,10 0,02   

CD3
-
CD16

+
CD56

+
IFNγ

+
/сп. 0,02 0,002 0,01↓* 0,003   

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * – с группой здоро-

вых детей, р<0,05; р – значимые различия между группами в динамике. 

 

В разгар болезни у дошкольников наблюдалась повышение уровня цир-

кулирующих иммунных комплексов (р<0,01). Имелся дефицит CD3
+
, CD4

+
, 

CD8
+
лимфоцитов. У детей 3-7 лет при менингеальной форме ЕСНО-инфекции 

базальный уровень CD3
+
IFNγ

+
-, CD3

+
IL2

+
-, CD3

+
TNFα

+
-лимфоцитов был ниже 

нормативных значений в 2-3 раза на протяжении всего периода наблюдения 

(р<0,01). При определении ФМАиономицин стимулированых Т-лимфоцитов, 

содержащих цитокины IL2, IFNγ, IL4 выявлено уменьшение их числа в острую 

стадию заболевания (p<0,001), таблица 3.5.6. 

Таблица 3.5.6 – Показатели адаптивного иммунитета при ЕСНО-менингитах у 

детей 3-7 лет, n=30 

Показатель, х10
9
/л  

1 исследование 2 исследование 
р 

М m М М 

Лимфоциты 3,04↓* 0,22 4,18↑* 0,28  0,001 

CD 20
+
 0,67 0,06 0,68 0,09   

Ig А, г/л 0,83 0,06 0,70 0,08   

Ig М, г/л 1,49 0,11 1,38 0,16   

Ig G, г/л 9,49 0,44 8,19 0,60   

ЦИК 61,89↑* 5,80 32,13↓* 3,86  0,001 

CD 3
+ 

1,87↓* 0,14 3,08↑* 0,21  0,001 

CD 4
+
 0,97↓* 0,09 1,66↑* 0,14  0,001 

CD 8
+
 0,71↓* 0,06 1,15 0,09  0,001 

HLA-DR
+
CD3

+
, % 1,04 0,25 0,88 0,22   

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,66 0,06 0,81↑* 0,08   

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,01↓* 0,004 0,006↓* 0,002  0,04 
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Продолжение таблицы 3.5.6  

Показатель, х10
9
/л  

1 исследование 2 исследование  

р 

 
М m М М 

CD3
+
IL2

+
/ст. 0,24↓* 0,03 0,48 0,07  0,001 

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,01↓* 0,001 0,005↓* 0,0001  0,04 

CD3
+
IL4

+
/ст. 0,02↓* 0,003 0,03 0,002   

CD3
+
IL4

+
/сп. 0,01 0,001 0,01 0,003   

CD3
+
IFNγ

+
/ст. 0,32↓* 0,05 0,40↓* 0,05   

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,008↓* 0,001 0,01↓* 0,002   

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 0,82 0,16 0,85 0,39   

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоро-

вых детей, р<0,05; р – значимые различия между группами в динамике. 

 

В период реконвалесценции (16-23 день) у дошкольников в перифериче-

ской крови отмечалась нормализация числа лейкоцитов, сохранялся умеренный 

моноцитоз на фоне низких показателей стимулированного кислородзависимого 

киллинга нейтрофилов. Не исключено, что низкий уровень НСТ-теста при ме-

нингеальной форме ЭВИ является следствием супрессии резервных возможно-

стей фагоцитоза. 

В динамике к третьей неделе заболевания возросло число CD3
+
-, CD4

+
-, 

CD8
+
-лимфоцитов и стимулированных CD3

+
IL2

+ 
(р<0,05), численность 

CD3
+
TNFα

+
/ст. увеличилась в динамике и превышала нормативные значения. 

Базальный уровень Т-клеточных субпопуляций, содержащих TNFα, IL2, IFNγ 

не достиг показателей нормы (р<0,05).  

В острый период энтеровирусных менингитов, вызванных ЕСНО-

вирусами, у детей старше 7 лет отмечен гранулоцитоз и увеличение числа на-

туральных киллеров, но их количество с внутриклеточным содержанием IFNγ 

было ниже, чем у здоровых детей (таблица 3.5.7). 

Наблюдалось увеличение функциональной активности фагоцитоза за счет 

роста внутриклеточной бактерицидности (завершенность фагоцитоза, БА) и от-

носительных показателей активных моноцитов, что возможно компенсировало 

инертность кислородзависимого киллинга (снижение стимулированного НСТ-

теста, р<0,01 по сравнению с нормативными данными).  



 

 

119 

Таблица 3.5.7 – Показатели врожденного иммунитета при ЕСНО-менингитах у 

детей старше 7 лет, n=40 

Показатель, х10
9
/л  

1 исследование 2 исследование 
р 

М m М m 

Лейкоциты 7,13 0,32 7,47 0,38  

Гранулоциты 4,52↑* 0,26 4,15 0,34  

Моноциты 0,37 0,02 0,39 0,03  

НСТсп, % 10,38 1,16 10,42 1,26  

НСТст, % 13,14↓* 1,48 14,71↓* 1,45  

БА, % 36,95↑* 1,37 38,46 1,83  

Аф моноцитов 0,32 0,02 0,35 0,03  

АФ мон, % 88,03↑* 1,38 86,73 1,27  

АФ нейтрофилов 3,53 0,22 3,77 0,25  

АФ ней, % 92,73 0,74 91,16 1,55  

NK
 

0,36↑* 0,04 0,40↑* 0,05  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 IFNγ

+
/ст. 0,10↓* 0,01 0,10↓* 0,02  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 IFNγ

+
/сп. 0,004↓* 0,0006 0,005↓* 0,0006  

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоро-

вых детей, р<0,05; р – значимые различия между группами в динамике. 

 

Изменения со стороны адаптивного иммунитета у детей старше семи лет 

при менингеальной форме ЕСНО-инфекции представлены в таблице 3.5.8. В 

разгар болезни наблюдалась активация гуморального звена в виде повышения 

уровня Ig М и циркулирующих комплексов (р<0,01). У пациентов этой возрас-

тной группы имелась лимфопения, уменьшение CD3
+
-, CD4

+
-лимфоцитов (р<0,05), 

увеличение CD3
+
HLA-DR

+
. Молекулам HLADR отводится ключевая роль в ре-

гуляции всех типов антигенпредставляющих клеток, они ассоциируются с Т-

клеточной активацией и выполняют функцию презентации антигенов CD4
+
- 

клеткам [19, 20]. 

У школьников при менингеальной форме ЕСНО-инфекции численность 

спонтанных CD3
+
IFNγ

+
, CD3

+
IL2

+
, CD3

+
TNFα

+
, CD3

+
IL4

+
 была ниже нормы в 

2-3 раза на протяжении всего периода наблюдения (р<0,01). Количество стиму-

лированных CD3
+
TNFα

+
-клеток превышало норму в течение всего периода за-

болевания (р<0,05). Увеличение числа CD3
+
-лимфоцитов, содержащих в цито-

плазме IL2 при стимулированном синтезе, отмечалось на третьей заболевания 

(p<0,04) и превышало уровень здоровых детей (p<0,01).  
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Таблица 3.5.8 – Показатели адаптивного иммунитета при ЕСНО-менингитах у 

детей старше 7 лет, n=40 

Показатель, х10
9
/л  

1 исследование 2 исследование 
р 

М m М М 

Лимфоциты 2,12↓* 0,14 2,96↑* 0,17 0,02 

CD 20
+
 0,35 0,02 0,43 0,04  

Ig А, г/л 1,22 0,08 1,33 0,14  

Ig М, г/л 1,45↑* 0,11 1,13 0,09  

Ig G, г/л 11,12 0,52 10,74 0,92  

ЦИК 61,02↑* 5,63 38,13 4,47 0,006 

CD 3
+ 

1,35↓* 0,10 2,07 0,16 0,003 

CD 4
+
 0,75↓* 0,05 1,02 0,09 0,004 

CD 8
+
 0,56 0,06 0,90↑* 0,10 0,03 

CD3
+
HLA-DR

+
, % 1,73↑* 0,12 1,74↑* 0,19  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,69↑* 0,07 0,71↑* 0,10  

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,01↓* 0,002 0,01↓* 0,002  

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,25 0,03 0,34↑* 0,03 0,04 

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,009↓* 0,001 0,01↓* 0,002  

CD3
+
IL4

+
/ст. 0,02↓* 0,002 0,02↓* 0,002  

CD3
+
IL4

+
/сп. 0,007↓* 0,001 0,009↓* 0,001  

CD3
+
IFNγ

+
/ст. 0,39 0,04 0,50 0,09  

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,007↓* 0,0008 0,008↓* 0,001  

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 2,00 0,24 1,89 0,23  

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоро-

вых детей, р<0,05; р – значимые различия между группами в динамике. 

 

В период санации ликвора у школьников при ЕСНО-менингите сохраня-

лись низкие показатели стимулированного кислородзависимого киллинга ней-

трофилов, увеличение числа натуральных киллеров, но их количество с внут-

риклеточным содержанием IFNγ оставалось низким в динамике. Значения 

индуцированного НСТ-теста характеризуют активность фагоцитирующих кле-

ток в присутствии антигенного раздражителя и рассматриваются как критерий 

их готовности к завершенному фагоцитозу. Низкие показатели НСТ-теста в 

нейтрофилах при вирусной инфекции могут обусловливаться подавляющим 

воздействием вирусов на гранулоциты [59]. Кроме того, ингибицию образова-

ния внеклеточных активных форм кислорода нейтрофилам можно рассматри-

вать как положительный эффект, так как их избыточное образование лежит в 
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основе повреждающего действия активированных нейтрофилов на различные 

ткани и органы [16]. 

В стадию реконвалесценции возрос уровень лимфоцитов за счет 

Т-клеточных субпопуляций, но базальная численность цитокинсодержащих 

клеток осталась низкой, нормализовались показатели гуморального иммуните-

та. 

Для оценки функциональной активности CD3
+
-лимфоцитов, содержащих 

IFNγ, IL2, TNFα и IL4 использовался коэффициент стимуляции. Коэффициенты 

стимуляции про- и противовоспалительных цитокинов при ЕСНО-менингите у 

детей 3-7 лет и старше 7 лет отражены на рисунках 3.5.3 и 3.5.4. 

0.0

50.0

100.0

150.0

1 иссл 60.0 26.0 3.0 40.0

2 ислл 150.0 52.0 4.0 61.0

норма 20.8 22.8 2.4 27.6

TNFa IL2 IL4 IFNy

 

Рисунок 3.5.3 – Значения коэффициентов стимуляции CD3
+
-лимфоцитов при 

ЕСНО-менингите у детей 3-7 лет, n=30 
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40

60

80

1 иссл 75.0 29.0 3.3 61.0

2 ислл 79.0 24.0 3.0 58.0

норма 7.6 5.7 1.7 10.2

TNFa IL2 IL4 IFNy

 

Рисунок 3.5.4 – Значения коэффициентов стимуляции CD3
+
-лимфоцитов при 

ЕСНО-менингите у детей старше 7 лет, n=40 
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Подъем функциональной активности CD3
+
IFNγ

+
-, CD3

+
IL2

+
-, 

CD3
+
TNFα

+
-, CD3

+
IL4

+
-клеток в острый период и период реконвалесценции 

проявлялся увеличением коэффициента стимуляции этих субпопуляций лим-

фоцитов по сравнению со здоровыми детьми (p<0,01). Увеличение индекса 

стимуляции было обусловлено низкими показателями спонтанной цитокинсин-

тезирующей способности CD3
+
IFN

+
γ-, CD3

+
IL2

+
-, CD3

+
TNFα

+
-, CD3

+
IL4

+
- кле-

ток, (r= –0,4; r= –0,4; r= –0,6; r= –0,3; р<0,05), т.е. между этими показателями 

существует обратно пропорциональная зависимость. Возможно, в результате 

инфекции у больного под действием ЕСНО-вирусов уменьшается численность 

спонтанных CD3
+
-цитокинсодержащих клеток, в 2-3 раза, но при этом сохраня-

ется их способность отвечать на поликлональные активаторы in vitro, вследст-

вие чего и возрастает коэффициент стимуляции. 

Анализ преимущественной направленности иммунного ответа по Th1 или 

Th2 типа проведен с использованием индекса поляризации (ИП), который рас-

считывался по формуле:  

 

Положительные значения ИП свидетельствуют о преобладании клеточно-

опосредованных механизмов в иммунном ответе, отрицательные значения ука-

зывают на ведущую роль гуморального звена. 

Соотношение Th1/Th2 в ходе болезни изменяется: в первые дни болезни у 

дошкольников и школьников с ЕСНО менингитами в 42% и 51% (соответст-

венно) отмечались отрицательные значения, что свидетельствует о поляризации 

иммунного ответа в сторону гуморального звена и у 16% и 27% преобладание 

клеточного звена, на 3-й неделе болезни переключение на клеточные механиз-

мы защиты произошло у 80% дошкольников и 22% школьников (χ
2
=3,8, 

р=0,04), рисунки  3.5.5 и 3.5.6.  

 

CD3+/IFNγ+ – CD3+/IL4+ 

 CD3+/IL4+ 

 

ИП = 
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Рисунок 3.5.5 – Показатели ИП в остром периоде и реконвалесценции при    

менингеальной форме ЕСНО-инфекции детей 3-7 лет 
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Рисунок 3.5.6 – Показатели ИП в остром периоде и реконвалесценции при   ме-

нингеальной форме ЕСНО-инфекции у детей 7 старше лет 

 

Важная роль в реализации механизмов врожденной защиты организма 

при воспалении отводится также клеткам «первой линии защиты» – моноцитам 

и полиморфноядерным лейкоцитам. Установлена содружественная реакция 

между натуральными киллерами и фагоцитарно активными моноцитами (r=0,7; 

p=0,01), моноцитарным и нейтрофильным фагоцитозом (r=0,7; p=0,005), кроме 

того, активность моноцитарного фагоцитоза взаимосвязана с цитотоксическими 

лимфоцитами (r=0,5; p<0,05), рисунок 3.5.7.  

Участие гуморальных факторов в процессах элиминации антигена, путем 

развития первичного иммунного ответа, свидетельствовало наличие ассоциа-

ции циркулирующих иммунных комплексов с уровнем IgM (r=0,4; p<0,05).  

*р<0,05 
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Наблюдалась кооперация иммунокомпетентных клеток (положительные 

связи между CD20
+
-, CD4

+
- и CD8

+
-лимфоцитами, r=0,6, р=0,01) и субпопуля-

ций Т-клеток (межклеточные связи CD3
+
TNFα

+
 и CD3

+
IFNγ

+
, r=0,8, р=0,001; 

CD3
+
TNFα

+ 
и CD3

+
IL2

+
, r=0,6, р=0,0001; CD3

+
IFNγ

+
 и CD3

+
IL2

+
, r=0,5, р=0,001). 

Клеточные механизмы защиты осуществлялись CD3
+
цитокинсодержащими 

лимфоцитами: взаимодействие натуральных киллеров и цитотоксических лим-

фоцитов с субпопуляциями CD3
+
клеток, содержащими цитокины IFNγ, IL2, 

TNFα (r=0,6, р<0,05). Возможно, провоспалительные цитокины, действуя пара-

кринно на клетки цитотоксичности, уменьшали антигенную нагрузку на ЦНС, 

поскольку установлена корреляционная зависимость клинических симптомов 

от уровня CD3
+
-цитокинсодержащих клеток: связь между длительностью ме-

нингеальных симптомов и CD3
+
IFNγ

+
-, CD3

+
IL2

+
-клетками (r= –0,5; p<0,05). 

В ответ на воздействие энтеровирусов группы ЕСНО в острую стадию за-

болевания у детей прослеживалось взаимодействие функционально активных 

цитокинсодержащих CD3
+
-клеток с факторами врожденного иммунитета (в ос-

новном с натуральными киллеры, что необходимо для ранней стадии вирусной 

инфекции): CD3
+
IFNγ

+
 и NK, r=0,6, р=0,005; CD3

+
IL2

+
 и Аф. моноцитов, r=0,6, 

р=0,03; CD3
+
TNFα

+
 и NK, r=0,6, р=0,003. Содружественные реакции врожден-

ного и адаптивного иммунитета обеспечивали регресс клинических симптомов. 

В динамике заболевания сохранялись взаимодействия между функцио-

нально активными моноцитами и нейтрофилами (r=0,5, р=0,001), в клеточном 

звене – кооперация CD8
+
-лимфоцитов с CD3

+
IFNγ

+
-клетками (r=0,5, р=0,001) и 

CD4
+
-лимфоцитами, рисунок 3.5.8. В период элиминации вируса не отмечено 

взаимосвязей между врожденным и адаптивными звеньями иммунитета. Сни-

жается антигенная нагрузка, меняется скоординированность адаптивно-

компенсаторных иммунных реакций. 
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Рисунок 3.5.7 – Корреляционные связи врожденного и адаптивного иммунитета 

при ЕСНО-менингите у детей, острый период  
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Рисунок 3.5.8– Корреляционные связи врожденного и адаптивного иммунитета 

при ЕСНО-менингите у детей, реконвалесценция 

 

Особенностью проявления иммунного ответа при вирусных заболеваниях 

определяются тем, что вирусы являются облигатными внутриклеточными пара-

зитами. Первыми их встречают факторы врожденного иммунитета. Также как и 

при Коксаки В менингитах у детей с ЕСНО-менингитами в ранние сроки болез-
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ни наблюдается нейтрофилез в периферической крови (рисунок 3.5.9) и ней-

трофильный плеоцитоз в ликворе (рисунок  3.5.10). 

 
Рисунок 3.5.9 – Соотношение нейтрофилов и лимфоцитов в крови у детей                 

при менингеальной форме ЕСНО-инфекции 

 

 
Рисунок 3.5.10 – Соотношение нейтрофилов и лимфоцитов в ликворе у детей   

при менингеальной форме ЕСНО-инфекции 

 

По аналогии с менингитами Коксаки В этиологии, дети с ЕСНО-

менингитами были разделены на две группы – дети с низкими показателями 

нейтрофилов 2,67±0,22х10
9
/л, удельный вес нейтрофилов в лейкоцитарной 

формуле – 37,7±3,2% (11 пациентов, первая группа) и с высокими показателями 

нейтрофилов 5,28±0,53х10
9
/л, удельный вес нейтрофилов в лейкоцитарной 

формуле – 69,4±1,9% (30 пациентов, вторая группа), таблица 3.5.9.  
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У детей с высоким уровнем нейтрофилов наблюдался моноцитоз, увели-

чение поглотительной активности моноцитов, что возможно приводило к 

уменьшению ЦИК (р<0,01), лимфопения за счет Т-клеток и субпопуляций 

CD3
+
-клеток: стимулированных и спонтанных CD3

+
TNFα, CD3

+
IFNγ

 
и спон-

танных CD3
+
 IL2 (р<0,01).  

Таблица 3.5.9 – Иммунологические показатели при менингеальной форме  ЕС-

НО-инфекции у детей с низким и высоким уровнем нейтрофилов крови 

Показатель, 

х10
9
/л 

I  

исследование 

II  

исследование 

Первая 

 группа, n=11 
(низкий уровень 

нейтрофилов) 

Вторая 

группа, n=30 
(высокий уровень  

нейтрофилов) 

Первая  

группа, n=11 
(низкий уровень 

нейтрофилов) 

Вторая 

группа, n=30 
(высокий уровень  

нейтрофилов) 
M m M m M m M m 

Лейкоциты 5,55 0,52 10,11↑# 0,58 8,13 1,18 9,24 0,69 

Лимфоциты 3,14↑# 0,23 2,34↓# 0,12 4,14↑# 0,48 3,15 0,14 

Моноциты 0,40 0,05 0,52↑# 0,03 0,29 0,04 0,48↑# 0,05 

Нейтрофилы 2,67↓#  0,22 5,28↑# 0,53 4,75 1,31 4,68 0,50 

НСТ сп.,% 5,50 0,90 11,27↑# 1,14 11,6 1,50 9,56 1,07 

ЦИК 73,45 8,47 49,15↓# 5,04 41,83 4,87 31,86 5,26 

CD 3
+ 

2,34 0,25 1,61↓# 0,09 2,14 0,21 2,81 0,31 

CD 4
+
 1,19 0,14 0,83↓# 0,05 1,06 0,10 1,48 0,20 

CD 8
+
 0,96 0,1 0,66↓# 0,05 0,97 0,11 1,10 0,17 

NK 0,41 0,13 0,38 0,06 0,57 0,19 0,38 0,05 

АФ мон. 0,27 0,05 0,46↑# 0,04 83,03 2,66 85,35 2,05 

АФ ней. 2,54 0,21 4,67↑# 0,43 4,05 0,80 4,23 0,45 

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,85↑# 0,08 0,63↓# 0,07 1,06 0,31 0,83 0,10 

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,02↑# 0,005 0,01↓# 0,001 0,02 0,002 0,01 0,003 

CD3
+
IL2

+
/ст. 0,24 0,04 0,29 0,04 0,37 0,12 0,42 0,06 

CD3
+
 IL2

+
/сп. 0,02↑# 0,002 0,008↓# 0,001 0,01 0,002 0,01 0,003 

CD3
+
 IL4

+
/ст. 0,02 0,001 0,02 0,002 0,03 0,001 0,02 0,002 

CD3
+
 IL4

+
/сп. 0,013 0,003 0,008 0,001 0,01 0,003 0,01 0,002 

CD3
+
IFNγ

+
/ст.

 
0,47↑# 0,10 0,30↓# 0,03 0,56 0,10 0,49 0,11 

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,01↑# 0,002 0,005↓# 0,0007 0,008 0,001 0,01 0,007 

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: # – значимые разли-

чия между группами, р<0,05.  

 

У детей при менингеальной форме ЕСНО-инфекции в первой группе бы-

ли выше показатели Т-клеточного звена иммунитета, на фоне повышенного 
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уровня активных CD3
+
TNFα

+
- и CD3

+
IFNγ

+
-клеток, по сравнению со второй 

группой (р<0,01).  

Были выявлены клинические особенности (таблица 3.5.10): продромаль-

ный период в первой группе был в 1,8 раза дольше, чем во второй группе, 

р=0,02; продолжительности фебрильной лихорадки у больных с нейтропенией 

было в 2,5 раза дольше чем у больных с нейтрофиллезом. При одинаковом 

уровне стартового плеоцитоза и удельного веса нейтрофилов в ЦСЖ, задержка 

санации ликвора наблюдалась во второй группе, χ
2
=4,1, р=0,04. 

Таблица 3.5.10 – Клинико-ликворологические показатели при                           

ЕСНО-менингитах у детей с низким и высоким уровнем нейтрофилов крови 

Показатель 

Первая 

 группа, n=10 
(низкий уровень  

нейтрофилов) 

Вторая 

группа, n=30 
(высокий уровень  

нейтрофилов) 

р 

Продромальный 

период, дни 
3,5 [2-5] 2 [1-3] 0,02 

Фебрильная лихо-

радки, дни 
1[1-3] 2,5 [2-4] 0,03 

Плеоцитоз, х10
6
/л 107 [61-304] 123 [46-232]  

Нейтрофилы, ЦСЖ 

% 
67 [43-80] 70 [58-83]  

Задержка санации 

ЦСЖ, % (абс.) 
20,0% (2) 56,6 % (17) 0,04 

Примечание – р – значимые различия между группами. 

 

В группе больных с низким уровнем нейтрофилов наблюдались содруже-

ственные взаимосвязи между цитотоксическими лимфоцитами и натуральными 

киллерами (r=0,6, р<0,01). В реакции взаимодействия между адаптивным и 

врожденным звеньями иммунитета участвовали CD3
+
IL2, являющиеся основ-

ными регуляторами клеточного иммунитета (r=0,5, р<0,03), способствуя кил-

лингу антигенов, рисунок 3.5.11. 

Во второй группе больных, наблюдалась взаимосвязь между натураль-

ными киллерами и CD3
+
TNFα

+
 (r=0,5, р<0,01), моноцитами и цитотоксически-

ми клетками (r=0,6, р<0,01) на фоне активного гуморального звена (CD4
+ 

и
 
Ig M

 

r=0,5, р<0,01), рисунок 3.5.12. 
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Рисунок 3.5.11 – Корреляционные  

связи в первой группе  

(низкие показатели нейтрофилов) 

Рисунок 3.5.12 – Корреляционные  

связи во второй группе  

(высокие показатели нейтрофилов) 

 

В той и другой группе имелось содружество субпопуляций CD3
+
TNFα

+
 и 

CD3
+
IL2

+
 с цитотоксическими клетками (натуральными киллерами и CD8

+
-

лимфоцитами), r=0,6, р<0,01. 

Т.о., имеется два типа иммунных реакций: при первом типе реакции в 

острую стадию заболевания низкий уровень нейтрофилов сопровождался уве-

личением уровня цитокинпродуцирующих клеток и, наоборот, при втором типе 

иммунной реакции высокий уровень нейтрофилов и активация поглотительной 

способности нейтрофилов возмещали сниженную активность цитокинпродуци-

рующих лимфоцитов.  

Состояние специфического иммунитета при менингеальной форме ЕС-

НО-инфекции изучено у 78 детей. По итогам серологического обследования 

больных в ранние сроки болезни специфические антитела к ЕСНО-вирусам об-

наружены 57,1% детей. В период регресса клинических симптомов частота об-

наружения специфических антител возросла до 87,5%. Средний уровень титра 

специфических Ig в остром периоде в сыворотке крови составил 2,16±0,28 log2. 

В динамике отмечено нарастание титра антител до 5,23±0,17 log2 (р<0,001), при 

этом максимальные значения составили 1:1024.  
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Со стороны адаптивного иммунитета выявлены положительные корреля-

ционные взаимосвязи специфических антител с циркулирующими иммунными 

комплексами (r=0,6, р<0,05). Доказано, что нарастание титра антител в четыре и 

более раза коррелирует с уровнем стимулированных CD3
+
L4

+
-клеток (r=0,5, 

р<0,05). 

Для уточнения специфичности и закономерности иммунной перестройки 

при ЕСНО-инфекции проведено сопоставление с менингеальной формой кле-

щевого энцефалита (МФ КЭ). В остром периоде заболевания у детей 3-7 лет 

при ЕСНО-менингите регистрировались более низкие показатели лейкоцитов, 

гранулоцитов, моноцитов, фагоцитарно активных нейтрофилов и моноцитов в 

отличие от менингеальной формы клещевого энцефалита (р<0,05), численность 

натуральных киллеров, в ответ на стимуляцию синтезирующих IFNγ (CD3
-

CD16
+
CD56

+
IFNγ

+
/ст.), напротив, была выше в 1,5 раза (р<0,05), таблица 3.5.11. 

Со стороны адаптивного иммунитета в этот же период при ЕСНО-

менингите наблюдались повышенные значения CD3
+
-, CD4

+
-, CD8

+
-

лимфоцитов, уровня иммуноглобулинов А и М (р<0,05) по сравнению с паци-

ентами МФ КЭ. При ЕСНО-менингите было выявлено уменьшение численно-

сти спонтанных CD3
+
TNFα

+
-лимфоцитов в 3 раза. Показатели индуцированной 

продукции IL4, CD3
+
-клетками были больше при МФ КЭ, чем при CVB-

менингите (p<0,01), таблица 3.5.12. 

В динамике у детей дошкольного возраста при ЕСНО этиологии сохра-

нялся моноцитоз, снижение показателей спонтанного и стимулированного 

НСТ-теста по сравнению с пациентами МФ КЭ (р<0,05). В период реконвалес-

ценции при МФ КЭ регистрировались повышенный уровень Ig М и CD3
+
IL4

+
 и 

низкие показатели CD3
+
-, CD4

+
-лимфоцитов, CD3

+
TNFα

+
-клеток по сравнению 

с детьми при CVB-менингите (р<0,05). 
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Таблица 3.5.11 – Показатели врожденного иммунитета при ЕСНО-менингите и клещевом энцефалите, менингеальной 

форме у детей 3-7 лет  

Показатель, х10
9
/л  

Острый период Реконвалесценция 

ЕСНО-

менингит, n=30 

КЭ, МФ, 

 n=10 
р 

ЕСНО-менингит, 

n=30 

КЭ, МФ,  

n=10 
р 

М m М m  М m М m  

Лейкоциты 9,21↑* 0,59 17,31↑* 1,13 0,001 7,26 0,28 6,13 0,57  

Гранулоциты 4,89↑* 0,56 12,79↑* 0,94 0,0001 4,08 0,60 2,63 0,40 0,04 

Моноциты 0,41↑* 0,03 0,80↑* 0,05 0,01 0,43↑* 0,05 0,42 0,09  

НСТсп, % 10,81 1,73 11,13 2,72  10,40 1,65 19,17 4,32 0,02 

НСТст, % 14,19 1,77 17,88 3,51  11,47↓* 1,92 25,83 5,04 0,003 

БА, % 33,07 1,62 31,06 5,04  38,61 3,98 34,77 7,21  

Аф моноцитов 0,35 0,02 0,59↑* 0,04 0,007 0,35 0,03 16,71 16,32  

АФ мон, % 85,79 1,72 74,36 4,71 0,04 87,11 2,37 73,32 14,80  

АФ нейтрофилов 4,36↑* 0,46 9,80↑* 0,53 0,001 3,79 0,52 18,66 16,13  

АФ ней, % 91,33 1,11 76,64 9,39  93,93 1,66 80,01↓* 15,55  

NK
 

0,40 0,06 0,38 0,14  0,46 0,09 0,34↓* 0,03  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
FNγ

+
/ст. 0,09↓* 0,02 0,06↓* 0,005  0,10↓* 0,02 0,10↓* 0,02  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
FNγ

+
/сп. 0,02↓* 0,002 0,006↓* 0,001 0,02 0,01* 0,003 0,01↓* 0,01  

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоровых детей, р<0,05; р – значимые различия между 

группами  
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Таблица 3.5.12 – Показатели адаптивного иммунитета при ЕСНО-менингите и клещевом энцефалите, менингеальной 

форме у детей 3-7 лет 

Показатель, х10
9
/л  

Острый период Реконвалесценция 

ЕСНО-менингит, 

n=30 

КЭ, МФ, 

 n=10 
р 

ЕСНО-менингит, 

n=30 

КЭ, МФ, 

 n=10 
р 

М m М m  М m М m  

Лимфоциты 3,04↓* 0,22 2,49↓* 0,34  4,18↑* 0,28 3,25 0,25  

СD 20
+
 0,67 0,06 0,60 0,09  0,68 0,09 0,42 0,05  

Ig А, г/л 0,83 0,06 1,15 0,15 0,02 0,70 0,08 1,03 0,21  

Ig М, г/л 1,49 0,11 2,11↑* 0,29 0,01 1,38 0,16 2,20↑* 0,35 0,02 

Ig G, г/л 9,49 0,44 9,18 0,80  8,19 0,60 9,62 1,64  

ЦИК 61,89↑* 5,80 58,63 14,22  32,13↓* 3,86 27,50 7,35  

CD 3
+
 1,87↓* 0,14 1,42↓* 0,24 0,01 3,08↑* 0,21 2,26 0,26 0,03 

CD 4
+ 

0,97↓* 0,09 0,72↓* 0,11 0,02 1,66↑* 0,14 1,12 0,11 0,02 

CD 8
+ 

0,71↓* 0,06 0,54↓* 0,11 0,03 1,15 0,09 0,94 0,14  

HLA-DR
+
CD3

+
, % 1,04 0,25 1,77 0,19 0,04 0,88 0,22 1,28 0,54  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,66 0,06 0,60 0,08  0,81↑* 0,08 0,47↓* 0,10 0,02 

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,01↓* 0,004 0,03 0,01 0,02 0,006↓* 0,002 0,03 0,01 0,01 

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,24↓* 0,03 0,37↓* 0,07  0,48 0,07 0,37↓* 0,08  

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,01↓* 0,001 0,01↓* 0,01  0,005↓* 0,0001 0,01↓* 0,001  

CD3
+
IL4

+
/ст. 0,02↓* 0,003 0,06↑* 0,02 0,008 0,03 0,002 0,05 0,02 0,04 

CD3
+
IL4

+
/сп. 0,01 0,001 0,01 0,004  0,01 0,003 0,02 0,01  

CD3
+
IFNγ

+
/ст. 0,32↓* 0,05 0,29↓* 0,07  0,40↓* 0,05 0,48↓* 0,18  

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,008↓* 0,001 0,01↓* 0,01  0,01↓* 0,002 0,01↓* 0,01  

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 0,82 0,16 0,92 0,25  0,85 0,39 0,66 0,24  

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоровых детей, р<0,05; р – значимые различия между 

группами 
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Таким образом, можно выделить следующие закономерности со стороны 

врожденного иммунитета у дошкольников при ЕСНО-менингите и МФ КЭ: 

лейкоцитоз, гранулоцитоз, моноцитоз, увеличение числа фагоцитарно активных 

моноцитов и нейтрофилов, уменьшение численности стимулированных CD3
-

CD16
+
CD56

+
IFNγ

+
; со стороны адаптивного иммунитета – снижение численно-

сти CD3
+
-, CD4

+
-, CD8

+
-лимфоцитов и числа спонтанных и стимулированных 

CD3
+
IL2-, CD3

+
IFNγ

+
-клеток. Для МВ КЭ у детей 3-7 лет характерны более вы-

сокие цифры лейкоцитоза, гранулоцитоза, моноцитоза на фоне низких данных 

уровня Т-клеточного звена. Отмечалось увеличение уровня Ig М (р<0,05), чему 

способствовало увеличение функциональной активности CD3
+
IL4

+
-

лимфоцитов.  

В остром периоде заболевания у детей старше 7 лет при ЕСНО-менингите 

в отличие от менингеальной формы клещевого энцефалита (МФ КЭ) число лей-

коцитов, гранулоцитов, моноцитов, фагоцитарно активных нейтрофилов и мо-

ноцитов, показателей стимулированного НСТ-теста было ниже (р<0,05), табли-

ца 3.5.13. 

Со стороны адаптивного иммунитета в этот же период при ЕСНО-

менингите наблюдались повышенные значения стимулированных CD3
+
TNFα

+
-, 

CD3
+
IFNγ-лимфоцитов в отличие от МФ КЭ (р<0,05). При МФ КЭ уровень 

спонтанных цитокинсодержащих CD3
+
лимфоцитов был выше по сравнению с 

CVB-менингитом, таблица 3.5.14. 

В динамике у детей школьного возраста при ЕСНО-менингите сохраня-

лось снижение уровня спонтанных CD3
-
CD16

+
CD56

+
IFNγ

+
-клеток по сравне-

нию с пациентами МФ КЭ. В период реконвалесценции при МФ КЭ регистри-

ровались повышенный уровень Іg М и спонтанных CD3
+
-лимфоцитов, 

содержащих IFNγ, TNFα, IL2, IL4, по сравнению с детьми при ЕСНО-

менингите (р<0,05). Функциональная активность CD3
+
IFNγ

+
-клеток была выше 

в 1,4 раза выше при ЕСНО-менингите, чем при арбовирусной инфекции 

(р<0,05). 
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Таблица 3.5.13– Показатели врожденного иммунитета при ЕСНО-менингите и клещевом энцефалите, менингеальной 

форме у детей старше 7 лет 

Показатель, х10
9
/л  

Острый период Реконвалесценция 

ЕСНО-

менингит, n=40 

КЭ, МФ,  

n=10 
р 

ЕСНО-

менингит, n=40 

КЭ, МФ, 

 n=10 
р 

М m М m  М m М m  

Лейкоциты 7,13 0,32 13,09↑* 0,40 0,01 7,47 0,38 7,55 1,13  

Гранулоциты 4,52↑* 0,26 8,97↑* 1,72 0,01 4,15 0,34 4,68 1,11  

Моноциты 0,37 0,02 0,82↑* 0,05 0,01 0,39 0,03 0,41 0,04  

НСТсп, % 10,38 1,16 14,73 2,28  10,42 1,26 11,25 4,05  

НСТст, % 13,14↓* 1,48 22,64 4,12 0,01 14,71↓* 1,45 17,50 3,64  

БА, % 36,95↑* 1,37 33,35 3,32  38,46 1,83 32,71 3,32  

Аф моноцитов 0,32 0,02 0,68↑* 0,08 0,01 0,35 0,03 0,34 0,03  

АФ мон, % 88,03↑* 1,38 83,35 3,21  86,73 1,27 83,05 1,84  

АФ нейтрофилов 3,53 0,22 8,07↑* 1,41 0,01 3,77 0,25 4,28 0,98  

АФ ней, % 92,73 0,74 90,07 2,18  91,16 1,55 92,38 1,17  

NK
 

0,36↑* 0,04 0,40↑* 0,12  0,40↑* 0,05 0,32 0,07  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
IFNγ

+
/ст. 0,10↓* 0,01 0,08↓* 0,02  0,10↓* 0,02 0,10 0,03  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
IFNγ

+
/сп. 0,004↓* 0,0006 0,005 0,0006  0,005↓* 0,006 0,03↑* 0,002 0,02 

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоровых детей, р<0,05; р – значимые различия между 

группами  
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Таблица 3.5.14 – Показатели адаптивного иммунитета при ЕСНО-менингите и клещевом энцефалите, менингеальной 

форме у детей старше 7 лет 

Показатель, х10
9
/л  

Острый период Реконвалесценция 

ЕСНО-менингит, 

n=40 

КЭ, МФ,  

n=10 
р 

ЕСНО-менингит, 

n=40 

КЭ, МФ,  

n=10 
р 

М m М m  М m М m  

Лимфоциты 2,12↓* 0,14 1,98↓* 0,27 0,02 2,96↑* 0,17 2,46 0,23  

СD 20
+
 0,35 0,02 0,43 0,07  0,43 0,04 0,31 0,03  

Ig А, г/л 1,22 0,08 1,35 0,19  1,33 0,14 1,16 0,12  

Ig М, г/л 1,45↑* 0,11 1,69↑* 0,22  1,13 0,09 1,88↑* 0,28 0,01 

Ig G, г/л 11,12 0,52 11,00 1,70  10,74 0,92 11,19 1,48  

ЦИК 61,02↑* 5,63 57,30↑* 11,38  38,13 4,47 28,86 5,78  

CD 3
+
 1,35↓* 0,10 1,22↓* 0,25  2,07 0,16 1,79 0,20  

CD 4
+ 

0,75↓* 0,05 0,68↓* 0,16  1,02 0,09 0,95 0,13  

CD 8
+ 

0,56 0,06 0,45 0,08  0,90↑* 0,10 0,71 0,11  

HLA-DR
+
CD3

+
, % 1,73↑* 0,12 1,97 0,17  1,74↑* 0,19 1,81 0,17  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,69↑* 0,07 0,33↓* 0,09 0,01 0,71↑* 0,10 0,56 0,03  

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,01↓* 0,002 0,08 0,03 0,0001 0,01↓* 0,002 0,11 0,01 0,006 

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,25 0,03 0,29 0,03  0,34↑* 0,03 0,28↑* 0,03  

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,009↓* 0,001 0,07 0,01 0,001 0,01↓* 0,002 0,08 0,01 0,001 

CD3
+
IL4

+
/ст. 0,02↓* 0,002 0,06 0,01 0,001 0,02↓* 0,002 0,11 0,01 0,02 

CD3
+
IL4

+
/сп. 0,007↓* 0,001 0,06 0,01 0,0001 0,009↓* 0,001 0,07↑ 0,005 0,001 

CD3
+
IFNγ

+
/ст. 0,39 0,04 0,21↓* 0,04  0,50 0,09 0,36 0,08 0,001 

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,007↓* 0,0008 0,02↓* 0,001 0,001 0,008↓* 0,001 0,10↑* 0,01 0,001 

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 2,00 0,24 1,40 0,23  1,89 0,23 1,37 0,2  

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоровых детей, р<0,05; р – значимые различия между 

группами 
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Таким образом, можно выделить следующие закономерности со стороны 

врожденного иммунитета при ЕСНО-менингите и МФ КЭ у детей школьного 

возраста: гранулоцитоз, увеличение числа натуральных киллеров на фоне сни-

жения их функциональной активности; со стороны адаптивного иммунитета – 

лимфопению (преимущественно CD3
+
-, CD4

+
-лимфоцитов), увеличение уровня 

Іg М и ЦИК, уменьшение численности CD3
+
-лимфоцитов, спонтанно продуци-

рующих IFNγ.  

Для МВ КЭ у детей старше 7 лет характерны более высокие цифры лей-

коцитоза, гранулоцитоза, фагоцитарно активных нейтрофилов и моноцитов, 

спонтанных цитокинсодержащих CD3
+
-лимфоцитов. 

Резюме. При менингеальной форме ЕСНО-инфекции у детей наблюда-

лись гипертензионный синдром, менингеальные симптомы на фоне лихорадки, 

реже – герпангина и экзантема, при исследовании спинно-мозговой жидкости в 

47,4 % отмечался двухзначный плеоцитоз смешанного характера с преоблада-

нием нейтрофилов.  

Исследование иммунограммы выявило лейкоцитоз нейтрофильного ха-

рактера, моноцитоз, высокие показатели внутриклеточного фагоцитоза нейтро-

филов, уровня иммуноглобулинов Ig М, циркулирующих иммунных комплек-

сов, ниже по сравнению с нормой были показатели CD3
+
-, CD4

+
-, CD8

+
-клеток 

и CD3
+
-лимфоцитов, содержащих провоспалительные цитокины. 

Расчет коэффициентов корреляции позволил установить, что не исклю-

чается ауто-паракринные взаимосвязи иммунокомпетентных клеток: натураль-

ные киллеры и моноциты (r=0,4, р<0,05), функционально активными моноци-

тами и нейтрофилами (r=0,7, р<0,05), NK и CD3
+
IFNγ

+
, NK и CD3

+
IL2

+
, 

CD3
+
TNFα

+
 (r=0,5, р<0,05), между фагоцитарно активными моноцитами и ци-

тотоксическими лимфоцитами (r=0,5, р<0,05). 

Установлено два типа иммунного реагирования в зависимости от стар-

товых показателей нейтрофилов крови у детей при ЕСНО-менингитах. Показа-

на зависимость CD3
+
-лимфоцитов, содержащих цитокины, от уровня нейтро-

филов в крови: при повышении уровня нейтрофилов в крови происходит 
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снижение численности функционально активных CD3
+
-лимфоцитов, содержа-

щих цитокины. Выявлена общая закономерность адаптационно-

компенсаторных реакций при двух типах иммунной перестройки – содружест-

венное межклеточное взаимодействие субпопуляций CD3
+
TNFα

+
 и CD3

+
IL2

+
 с 

цитотоксическими клетками. Показано, что замедленная санация ликвора на-

блюдалась у 56,6 % детей с высокими показателями нейтрофилов в крови (бо-

лее 5,28±0,0,53 х10
9
/л или 69,4±1,9%), χ

2
=4,1, р=0,04.  

Доказано, что увеличение функциональной способности CD3
+
L4

+
-клеток 

способствует формированию специфического гуморального иммунитета (r=0,5, 

р<0,05). 

Таким образом, согласованная реакция врожденного и адаптивного 

звеньев иммунитета способствовала ограничению антигенной нагрузки при ме-

нингеальной форме ЕСНО-инфекции у детей и клиническому выздоровлению. 
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3.6. Клинико-иммунологические особенности   

ЕСНО 30-,  ЕСНО 11-менингитов у детей 

 

Для уточнения клинико-иммунологических особенностей менингеальной 

форме ЭВИ у детей, вызванной серотипами ЕСНО 30 (n=45) и ЕСНО 11 (n=17) 

проведено сопоставление клинико-лабораторных и иммунологических данных. 

Предварительный анализ выявил, что количественные признаки в группах от-

личались от нормального распределения (р<0,05), поэтому использовались не-

параметрические методы сравнения (U-критерий Манна-Уитни). 

Клиническая картина менингеальной формы энтеровирусной инфекции, 

вызванной разными серотипами ЕСНО вирусов представлена в таблице  3.6.1 и 

отличалась продолжительностью фебрильной лихорадки, медиана этого сим-

птома при ЕСНО 30 составила 1 день, в другой группе – 2 дня (р=0,03), экзан-

тема регистрировалась только при ЕСНО 30-менингите. 

Таблица 3.6.1– Клиническая характеристика менингитов, вызванных 

ЕСНО 30 и ЕСНО11 у детей, Me [Q25-Q75] 

Показатель ЕСНО 30, n=45 ЕСНО 11, n=17 р 

Рвота 1,0 [1,0-2,0] 1,0 [1,0-2,0]  

Головная боль 4,0 [3,0-5,0] 3,0 [2,0-4,0]  

Ригидность мышц затылка 3,0 [3,0-4,0] 4,0 [3,0-4,50]  

С-м Кернига 3,0 [2,0-3,0] 3,0 [2,0-4,0]  

С-м Брудзинского 2,0 [1,0-2,5] 1,0 [1,0-1,5]  

Лихорадка фебрильная 1,0 [1,0-2,0] 2,0 [1,0-3,0] 0,03 

Катаральный синдром 2,50 [1,0-4,5] 3,0 [3,0-3,0]  

Сыпь  4,0 [2,0-4,0] –  

Герпангина 3,50 [3,0-4,0] 5,0 [3,0-5,0]  
Примечание – значимость различий при сравнении показателей: р – значимые разли-

чия между группами. 

 

Анализ данных спинномозговой жидкости выявил, что при менингите, 

вызванном ЕСНО 30, медиана плеоцитоза составила 104×10
6
/л, при этом мак-

симальные показатели плеоцитоза (min – 15×10
6
/л, max – 868×10

6
/л) были вы-

ше, чем во второй группе. При ЕСНО 11-менингите наблюдался преимущест-

венно двухзначный плеоцитоз, при этом минимальный уровень – 15×10
6
/л, 



 

 

139 

максимальный – 586×10
6
/л. Клеточный состав был смешанного характера, неза-

висимо от этиологии доминировали нейтрофилы, таблица 3.6.2. 

Таблица 3.6.2 – Характеристика состава цереброспинальной жидкости менин-

гитов у детей, вызванных ЕСНО 30 и ЕСНО11, Me [Q25-Q75] 

Показатель, 

10
6
/л 

1 исследование 2 исследование 

ЕСНО 30, 

 n=45 

ЕСНО 11, 

 n=17 

ЕСНО 30, 

 n=45 

ЕСНО 11, 

 n=17 

Цитоз, ×10
6
/л 104,0 

[50,0-225,0] 

78,0  

[46,0-199,0] 

12,00 
 
[5,00

 -
15,00] 

9
 

[5,00
 -
13,00] 

Нейтрофилы, 

×10
6
/л 

54,0# 

[22,0-157,0] 

43,0# 

[23,0-75,0] 

4,00 
 
[3,00-

 
6,00] 

5,00 
 
[5,00-

 
5,00] 

Лимфоциты, 

×10
6
/л 

25,0  

[13,0-67,0] 

34,0 

 [14,0-66,0] 

14,50
  

[11,50-
 
24,00] 

16,0 
 
[5,0-

 
12,0] 

Белок, г/л 0,4 

 [0,3-0,5] 

0,4 

 [0,3-0,50] 

0,28
  

[0,19-
 
0,40] 

0,30
 

[0,27-
 
0,40] 

Примечание – # значимость различий при сравнении показателей, р<0,05. 

 

Сопоставление показателей врожденного иммунитета при разных этиова-

риантах ЕСНО-инфекции позволило выявить следующие особенности: при 

ЕСНО 30-менингите количество гранулоцитов было больше в 1,7 раза чем во 

второй группе (р=0,01) и более высокие показатели спонтанного НСТ-теста 

(р=0,02), таблица 3.6.3. Группу ЕСНО 11-менингита отличало высокое содер-

жание натуральных киллеров (больше в 1,6 раза, р=0,03), и их подтипа, содер-

жащего внутриклеточный IFNγ. Натуральные киллеры вносят наиболее суще-

ственный вклад в предупреждение ранней прогрессии вирусной инфекции, эти 

клетки могут синтезировать цитокины, преимущественно IFNγ и осуществлять 

цитолиз клеток-мишеней без предшествующей стимуляции. Увеличение числа 

натуральных киллеров способствовало ограничению вирусемии и воспалитель-

ного процесса в ЦНС при ЕСНО 11-инфекции, поскольку в этой группе наблю-

дался низкий стартовый плеоцитоз.  
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Таблица 3.6.3 – Показатели врожденного иммунитета у детей при менингитах, 

вызванных ЕСНО 30 и ЕСНО 11, Me [Q25-Q75]  

Показатель, 

х10
9
/л 

ЕСНО 30, 

 n=45 

ЕСНО 11, 

 n=17 
р 

Лейкоциты 6,90 [5,60-8,70] 7,40 [5,30-8,40]  

Гранулоциты 5,60 [3,50-7,30] 3,35 [1,45-4,05] 0,01 

Моноциты 0,37 [0,26-0,52] 0,42 [0,29-0,44]  

НСТсп, % 10,00 [5,00-16,50] 7,50 [4,00-10,00] 0,02 

НСТст, % 12,50 [7,00-21,00] 10,00 [7,00-12,00]  

БА, % 34,80 [29,10-42,80] 35,00 [30,20-36,50]  

АФ мон.,% 86,70 [81,80-93,20] 93,50 [85,60-96,30] 0,002 

АФ ней.,% 91,85 [88,35-95,25] 95,85 [89,00-97,20] 0,03 

NK 0,31 [0,17-0,47] 0,51 [0,32-0,55] 0,03 

CD3
-
IFNγ

+
/ст., 0,07 [0,04-0,10] 0,13 [0,07-0,17] 0,01 

CD3
-
IFNγ

+
/сп., 0,003 [0,002-0,005] 0,006 [0,002-0,01] 0,02 

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: р – значимые разли-

чия между группами. 

 

Получена обратная взаимосвязь между уровнем CD3
-
IFNγ

+
 в крови и со-

держанием нейтрофилов в ликворе в острую стадию (r= –0,5, р=0,02). Повыше-

ние численности CD3
-
IFNγ

+
 в крови сопровождалось более низкими показате-

лями плеоцитоза в ликворе стадию реконвалесценции, r= –0,5, р=0,03, что еще 

раз доказывает антивирусное действие функционально активных натуральных 

киллеров. При менингеальной форме ЕСНО 11-инфекции наблюдался рост по-

глотительной активности нейтрофилов и моноцитов (р<0,05), что возможно 

компенсировало низкие показатели респираторного взрыва и числа гранулоци-

тов. Имелась ассоциативная связь между моноцитами и натуральными килле-

рами (r=0,7, р=0,02), что позволяло снизить антигенную нагрузку и ограничи-

вало стадию экссудации воспалительного процесса в ЦНС. 

Сопоставление показателей адаптивного иммунитета не выявило разли-

чий при менингеальной форме ЕСНО 30- и ЕСНО 11-инфекции, таблица 3.6.4. 
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Таблица 3.6.4 – Показатели адаптивного иммунитета у детей при менингитах, 

вызванных ЕСНО 30 и ЕСНО11, Me [Q25-Q75]  

Показатель, х10
9
/л 

ЕСНО 30, 

 n=45 

ЕСНО 11, 

 n=17 
р 

Лимфоциты 2,30 [1,84-2,97] 2,43 [1,80-3,62]  

СД 20
+ 

0,41 [0,30-0,53] 0,36 [0,25-0,74]  

Ig А, г/л 1,00 [0,70-1,40] 1,10 [0,70-1,20]  

Ig М, г/л 1,20 [0,90-1,60] 1,20 [0,90-1,60]  

Ig G, г/л 10,70 [8,10-12,80] 10,40 [8,10-11,00]  

ЦИК 57,00 [37,00-74,00] 72,50 [56,00-84,00]  

CD 3
+ 

1,49 [1,18-2,23] 1,74 [1,01-2,31]  

CD 4
+
 0,74 [0,60-1,09] 0,76 [0,54-1,19]  

CD 8
+
 0,62 [0,40-0,93] 0,68 [0,37-0,75]  

HLA-DR
+
CD3

+
, % 1,00 [0,50-2,17] 1,16 [0,36-1,84]  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,56 [0,37-0,77] 0,65 [0,51-1,13]  

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,01 [0,006-0,01] 0,01 [0,004-0,01]  

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,21 [0,11-0,32] 0,21 [0,105-0,32]  

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,007 [0,005-0,01] 0,01 [0,006-0,016]  

CD3
+
IL4

+
/ст. 0,01 [0,01-0,03] 0,02 [0,014-0,03]  

CD3
+
IL4

+
/сп. 0,007 [0,004-0,01] 0,009 [0,005 0,01]  

CD3
+
IFNγ

+
/ст. 0,24 [0,20-0,44] 0,31 [0,218-0,81]  

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,006 [0,003-0,01] 0,005 [0,003-0,01]  

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 1,01 [0,44-1,90] 0,62 [0,430-2,00]  

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: р – значимые разли-

чия между группами. 

 

Таким образом, клиническая картина у детей при менингите, вызванном 

вирусом ЕСНО 30 отличалась более коротким лихорадочным периодом, чему 

способствовало увеличение гранулоцитов в 1,7 раза по сравнению с ЕСНО 11-

менингитом, компенсирующее сниженную функциональную активность фаго-

цитов. Установлено, что при энтеровирусном менингите, вызванным ЕСНО 11, 

наблюдалось увеличение численности функционально активных натуральных 

киллеров, которые содействовали ограничению воспалительного процесса в 

ЦНС. Основные различия при ЕСНО-вирусных менингитах выявлены со сто-

роны врожденного иммунитета. При ЕСНО 30-инфекции выявлены содружест-

венные взаимосвязи между CD8
+
-лимфоцитами и CD3

-
IFNγ

+
 (r=0,6, р<0,01). В 

группе ЕСНО 11 имелась обратная взаимосвязь между этими же показателями 
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(r= –0,7, р<0,02) на фоне содружества цитотоксических клеток (натуральных 

киллеров и и CD8
+
-лимфоцитов), r=0,6, р<0,01. Возможно, «минорная» субпо-

пуляция натуральных киллеров, с внутриклеточным содержанием IFNγ оказы-

вает регулирующее влияние на адаптационно-компенсаторные реакции при 

ЕСНО-инфекции у детей.  
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3.7. Клинико-иммунологическая характеристика 

Коксаки А9-менингита у детей 

Под наблюдением находилось 8 детей с менингеальной формой Коксаки 

А9-инфекции (СA9), из них от 3-х до 7 лет – 4 ребенка, от 7 до 14 лет – 4 паци-

ента. Coxsackievirus A9 был изолирован из ликвора методом прямого секвени-

рования участка гена VP4-VP2, рисунок 3.7.1 . Вирус Coxsackievirus A9, обна-

руженный у больных, имеет общее происхождение, нуклеотидные 

последовательности наиболее близки к штаммам, циркулировавшим в Восточ-

ной Европе в последние годы. 

  

Рисунок 3.7.1 – Филогенетическое древо для области генома VP4-VP2 

(560 п.н.) 

 

Инкубационный период варьировал от 1 до 10 дней. Клиника менингита, 

вызванного вирусом Коксаки А9 характеризовалась острым началом болезни с 

резким подъемом температуры до фебрильных цифр, в первые дни болезни 

проявлялись головная боль и рвота, которая сохранялась в течение трех дней. 

Менингеальные симптомы определялись с первого дня и сохранялись в течение 

четырех-шести дней, сыпь и герпангина не встречалась. Катаральный синдром 
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определялся у одного четырехлетнего пациента продолжительностью три дня 

(таблицы 3.7.1 и  3.7.2). 

Таблица 3.7.1 – Частота клинических симптомов при СA9-менингите 

Симптомы абс. % 

Рвота 8 100 

Головная боль 8 100 

Полный менингеальный симптомокомплекс 5 62,5 

Диссоциированный менингеальный симптомокомплекс 3 37,5 

Лихорадка 8 100 

Вялость 8 100 

Катаральный синдром 1 12.5 

 

Таблица 3.7.2 – Продолжительность основных симптомов при СA9-менингите, 

дни 

Показатель Me [Q25-Q75] 

Головная боль 3 [3-4] 

Рвота 3 [2-3] 

Ригидность мышц затылка 5 [4-6] 

Фебрильная лихорадка 3 [1-3] 

Субфебрильная лихорадки 2 [1-4] 

С-м Кернига 3 [2-6] 

С-м Брудзинского 3 [2-4] 

При диагностической спинно-мозговой пункции ликвор был прозрачный, 

вытекал под давлением, частыми каплями, медиана плеоцитоза составила 

123х10
6
/л, при этом у 5 больных преобладал трехзначный плеоцитоз, домини-

ровали нейтрофилы. Содержание белка в ЦСЖ колебалось от 0,1 до 0,6 г/л. На 

16-23 день болезни санация ликвора наблюдалась у 4 детей, более длительное 

течение менингита наблюдалось у половины пациентов (таблица 3.7.3).  

Таблица 3.7.3 – Характеристика состава цереброспинальной жидкости 

при СA9-менингите у детей Me [Q25-Q75] 

Показатель 1 исследование 2 исследование 

Цитоз, (10
6
/л) 123 [29-191] 24 [11-91] 

Нейтрофилы, (10
6
/л) 54 [21-93] 14 [9-19] 

Лимфоциты, (10
6
/л) 42 [11-125] 77 [72-82] 

Белок, (г/л) 0,23 [0,18-0,58] 0,16 [0,09-0,20] 

 

Клинический пример. Больной А., 4 года 1 месяц. Заболел 26 июня с по-

явления головной боли. 27 июня присоединилась многократная рвота (более 20 
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раз), головокружение, повышение температуры тела до 38,5°С, ребенок был 

госпитализирован бригадой скорой помощи в этот же день. Из эпиданамнеза 

выяснено, что ребенок посещает детский сад №358, где наблюдается групповая 

заболеваемость ЭВИ с 22.06 (госпитализировано 3 ребенка). 

Ребенок от первой беременности, протекавшей без осложнений, роды в 

срок. На диспансерном учете не состоит. Профилактические прививки сделаны 

соответственно возрасту. 

При осмотре состояние среднетяжелое, температура 38°С. Мальчик пра-

вильного телосложения; бледный, язык обложен белым налетом, умеренная ги-

перемия небных дужек. Носовое дыхание свободное. Шейные лимфоузлы еди-

ничные, мягкие, безболезненные. В легких дыхание везикулярное. Тоны сердца 

громкие, ритмичные, ЧСС 128 в мин. Умеренная диффузная мышечная гипото-

ния. Ригидность мышц затылка (1 см), положительные симптомы Кернига, 

Брудзинского (нижний). Со стороны черепно-мозговых нервов и рефлекторной 

сферы патологии не обнаружено. Проведена диагностическая спинномозговая 

пункция: ликвор прозрачный, частыми каплями, плеоцитоз 37х10
6
/л (88% ней-

трофилов), белок – 0,08 г/л. Обнаружена РНК энтеровируса из ликвора методом 

полимеразной цепной реакции. В дальнейшем, при прямом секвенировании 

участка гена VP4-VP2 был подтвержден генотип Coxsackievirus A9.   

Анализ крови: Нв 156 г/л, лейкоциты – 8,1х10
9
/л, нейтрофилы- 45%, эози-

нофилы-4%, лимфоциты-43%, моноциты-8%, СОЭ 23 мм/ч. При вирусологиче-

ском исследовании носоглоточных смывов и фекальных проб, серологическое 

исследование – результат отрицательный.  

При дальнейшем наблюдении установлено, что лихорадка держалась 2 

дня, менингеальные симптомы сохранялись до трех дней. На 16-й день болезни 

проведена контрольная спинномозговая пункция: ликвор прозрачный, плеоци-

тоз 29х10
6
/л (12% нейтрофилов), белок – 0,17 г/л., по семейным обстоятельст-

вам ребенок выписан домой с рекомендациями под наблюдение участкового 

педиатра и невролога. Остаточных явлений в течение года не наблюдалось. 
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Иммунологические исследования позволили охарактеризовать состояние 

врожденного и адаптивного иммунитета при СА9-менингите (таблицы 3.7.4 и 

3.7.5). Как видно из таблицы 3.7.4 в остром периоде заболевания изменения 

врожденного иммунитета характеризовались нейтрофилезом и увеличением 

бактерицидной активности, уменьшением поглотительной активности моноци-

тов (р<0,05). В периоде реконвалесценции нормализовалось число нейтрофи-

лов, показатели кислородзависимого киллинга были ниже уровня здоровых де-

тей. 

Таблица 3.7.4 – Показатели врожденного иммунитета при CА9-менингите у  

детей, Me [Q25-Q75] 

Показатель, х10
9
/л 1 исследование 2 исследование р 

Лейкоциты 8,00 [7,15-8,95] 7,40 [6,50-8,40]  

Нейтрофилы 3,85 [3,35-5,20] ↑* 2,90 [2,40-4,8] 0,04 

Моноциты 0,32 [0,30-0,34] 0,30 [0,30-0,40]  

НСТсп, % 7,50 [5,50-9,50] 4,67 [3,00-6,00] ↓*  

НСТст, % 12,25 [7,00-17,50] 14,67 [10,00-18,00]  

БА, % 36,43 [31,45-41,40]↑* 29,37 [23,10-35,60]  

Аф моноцитов 0,27 [0,24-0,30] ↓* 0,26 [0,26-0,26]  

АФ мон% 82,50 [76,95-88,05] 85,70 [79,00-92,30]  

АФ нейтрофилов 3,36 [2,84-3,88] 2,29 [2,29-2,29] 0,04 

АФ ней% 91,23 [89,60-92,85] 87,10 [83,90-91,80]  

NK 0,35 [0,13-0,57] 0,36 [0,36-0,36]  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 

IFNγ
+
/ст. 

0,06 [0,04-0,08]↓* 0,05 [0,03-0,06] ↓* 
 

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 

IFNγ
+
/сп. 

0,003 [0,0021-0,0041] 0,0031 
[0,0002-

0,0046]  
Примечание - значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоро-

вых детей, р<0,05; р – значимые различия между группами в динамике. 

 

В острый период заболевания при CА9-менингите в периферическом 

кровотоке наблюдалась CD3
+
-лимфопения, наряду с увеличением числа 

Т-клеток, экспрессирующих маркер активации HLA-DR (CD3
+
HLA-DR

+
) 

(р<0,05), таблица 3.7.5. 
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Таблица 3.7.5 – Показатели адаптивного иммунитета CА9-менингите у детей, 

Me [Q25-Q75] 

Показатель, х10
9
/л 1 исследование 2 исследование р 

CD 20
+ 

0,39 [0,27-0,52] 0,41 [0,21-0,61]  

Ig A, г/л 1,23 [0,85-1,60] 1,03 [0,50-1,80]  

Ig M, г/л 1,43 [1,25-1,60] ↑* 1,13 [0,70-1,70]  

Ig G, г/л 11,25 [9,40-13,10] 7,90 [6,90-9,10]  

ЦИК, ед. 54,33 [17,00-102,00] 40,67 [14,00-92,00]  

CD 3
+
 1,72 [1,52-1,93] ↓* 2,25 [1,85-2,40] 0,03 

CD 4
+
 0,94 [0,74-1,15] 1,10 [0,90-1,20]  

CD 8
+
 0,65 [0,45-0,86] 0,75 [0,60-0,96]  

CD3
+
HLADR% 1,79 [0,29-3,30] ↑* 2,32 [2,32-2,32] ↑*  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,56 [0,52-0,59] ↑* 0,63 [0,33-1,07] ↑*  

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,02 [0,007-0,028] ↓* 0,01 [0,01-0,02] ↓*  

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,29 [0,12-0,44] 0,28 [0,09-0,52]  

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,01 [0,004-0,012] ↓* 0,01 [0,00-0,02] ↓*  

CD3
+
IL 4

+
/ст. 0,03 [0,020-0,037] 0,02 [0,01-0,03]  

CD3
+
IL 4

+
/сп. 0,01 [0,007-0,015] ↓* 0,01 [0,01-0,01] ↓*  

CD3
+
IFNγ

+
/ст. 0,32 [0,26-0,37] ↓* 0,41 [0,25-0,64]  

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,02 [0,004-0,03] ↓* 0,01 [0,005-0,015]↓*  

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: * - с группой здоро-

вых детей, р<0,05; р – значимые различия между группами в динамике. 

 

В гуморальном звене регистрировался повышенный уровень Ig M. 

Выявлено уменьшение спонтанной цитокинсинтезирующей способности 

Т-клеток: CD3
+
TNFα

 +
-, CD3

+
IFNγ

+
-, CD3

+
IL2

+
-, CD3

+
IL4

+
- лимфоцитов. Пока-

затели индуцированного синтеза TNFα CD3
+
- клетками в течение всего периода 

наблюдения были повышенными по сравнению с нормой (p<0,001), а число 

CD3
+
IFNγ

+
/ст. – низким. 

В динамике к третьей неделе заболевания уровень CD3
+
-клеток возрос, 

значения стимулированной и базальной секреции TNFα, IL2, IL4 CD3
+
-

лимфоцитами не претерпели существенных изменений по сравнению со стар-

товыми данными. Рост функциональной активности CD3
+
IFNγ

+
-, CD3

+
IL2

+
-, 

CD3
+
TNFα

+
-, CD3

+
IL4

+
-клеток в острый период и период реконвалесценции 

проявлялся увеличением коэффициента стимуляции этих субпопуляций лим-

фоцитов по сравнению со здоровыми детьми (p<0,001), рисунок 3.7.1. 
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Рисунок 3.7.1– Значения коэффициентов стимуляции CD3
+
-клеток у детей 

 

Приводим клинический пример CА9-менингита, развившегося у ребенка 

школьного возраста. Больной М., 11 лет. Заболел 27 июня с появления резкой 

головной боли. На следующий день головная боль сохранялась, отмечалась 

трехкратная рвота, повышение температуры тела до 39,2°С, в связи с чем ребе-

нок был госпитализирован бригадой скорой помощи. Из эпиданамнеза: контак-

ты с инфекционными больными отрицает, купался в бассейне на дачном участ-

ке, расположенном в Чкаловском районе г. Екатеринбурга.  

Состоит на диспансерном учете по поводу бронхиальной астмы (легкой 

степени), на момент госпитализации фоновое заболевание вне обострения, те-

рапии не получает. Профилактические прививки сделаны соответственно воз-

расту. 

При осмотре состояние среднетяжелое, температура 38,3°С. Кожа чистая. 

Гиперемия лица, язык обложен белым налетом у корня. Носовое дыхание сво-

бодное. Шейные лимфоузлы единичные, мягкие, безболезненные. В легких ды-

хание везикулярное. Тоны сердца громкие, ритмичные, ЧСС 84 в мин. Выра-

женная ригидность мышц затылка, положительные симптомы Кернига, 

Брудзинского (верхний и нижний). Со стороны черепно-мозговых нервов и 

рефлекторной сферы патологии не обнаружено. Проведена диагностическая 

спинномозговая пункция: ликвор прозрачный, частыми каплями, плеоцитоз 
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234х10
6
/л (78% лимфоцитов), белок – 0,23 г/л. Обнаружена РНК энтеровируса 

из ликвора методом полимеразной цепной реакции. В дальнейшем, при прямом 

секвенировании участка гена VP4-VP2 был подтвержден генотип 

Coxsackievirus A9.   

Анализ крови: Нв 152 г/л, лейкоциты – 6,6х10
9
/л, нейтрофилы- 53%, эози-

нофилы-7%, лимфоциты-36%, моноциты-4%, СОЭ 16 мм/ч. При вирусологиче-

ском исследовании носоглоточных смывов и фекальных проб, серологическое 

исследование – результат отрицательный.  

В динамике фебрильная лихорадка сохранялась 4 дня, повторная рвота – 

2 дня. Менингеальные симптомы отмечались до 6 дней. На 27-й день болезни 

проведена контрольная спинномозговая пункция: ликвор прозрачный, плеоци-

тоз 16х10
6
/л (90% лимфоцитов), белок – 0,10 г/л. 

Иммунограмма: Ig A-1,8г/л; Ig M-1,7г/л; Ig G-7,7г/л. 

CD3
+
-1,77х10

9
/л, CD4

+
-0,86х10

9
/л, CD8

+
-0,70х10

9
/л. 

CD3
+
IL2

 +
/ст.- 0,10х10

9
/л↓, CD3

+
IFNγ

+
/ст.-0,34х10

9
/л↓,  

Натуральные киллеры (CD3
-
CD16

+
CD56

+
IFNγ

+
/ст.)-0,05х 10

9
/л↓. 

Возможно, что у мальчика медленная санация ЦСЖ (на 27-й день болез-

ни) была обусловлена иммунной дисфункцией: при нормальном уровне имму-

ноглобулинов и CD3
+
, CD4

+
, CD 8

+
лимфоцитов отмечалось снижение функцио-

нальной активности цитокинсодержащих клеток, являющихся основными 

регуляторами клеточного иммунитета, таких как CD3
+
IL2

 +
/ст. и CD3

+
IFNγ

+
/ст. 

и натуральных киллеров.  

Таким образом, менингеальная форма Коксаки А9-инфекции характери-

зовалась острым началом с резким подъемом температуры до фебрильных 

цифр, в первые дни болезни проявлялись головная боль и рвота, менингеальные 

симптомы определялись с первого дня и сохранялись в течение четырех-шести 

дней. Медиана плеоцитоза составила 123х10
6
/л, доминировали нейтрофилы. На 

16-23 день болезни санация ликвора наблюдалась у 4 детей, более длительное 

течение менингита наблюдалось у половины пациентов. 
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Развитие Коксаки А9-менингита у детей характеризовалось изменениями 

со стороны врожденного иммунитета: нейтрофилезом и увеличением бактери-

цидной активности на фоне уменьшения поглотительной активности моноци-

тов. В периоде реконвалесценции нормализовалось число нейтрофилов, показа-

тели кислородзависимого киллинга были ниже уровня здоровых детей. 

Изменения адаптивного иммунитета проявлялись увеличением уровня Ig 

M на фоне Т-лимфопении. Цитокиновый профиль CD3
+
-клеток при Коксаки 

А9-менингите характеризовался снижением содержания Т-лимфоцитов, спон-

танно синтезирующих IFNγ, TNFα, IL2, IL4.  

Однонаправленное снижение численности CD3
+
-клеток, спонтанно про-

дуцирующих цитокины отражает двоякий путь: затраты при развитии воспале-

ния и формирование иммунного ответа (гуморального первичного ответа, уве-

личение CD3
+
HLA-DR

+
-лимфоцитов и уровня Іg М), а высокие показатели 

индуцированных CD3
+
TNFα

+
-лимфоцитов указывают на формирование кле-

точного иммунитета. Полученные данные свидетельствует о антигениндуциро-

ванной модуляции иммунного ответа и возможно, объясняет различия в клини-

ческой картине. 
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ГЛАВА 4  

СОСТОЯНИЕ ЛОКАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА ПРИ 

ЭНТЕРОВИРУСНЫХ МЕНИНГИТАХ У ДЕТЕЙ 

4.1.  Иммунофенотипирование лимфоцитов цереброспинальной 

жидкости при менингеальной форме ЭВИ у детей 

 

Диагностический подход к анализу клеток цереброспинальной жидкости, 

как правило, ограничивается цитоморфологическим описанием клеток. Тем не 

менее, иммунофенотипирование клеток ликвора с помощью проточной цито-

метрии несет ценную информацию о местной иммунной реакции при инфекци-

ях ЦНС [208, 229].  

Уровень популяций лимфоцитов и цитокинсодержащих субпопуляций 

CD3
+
-клеток изучен нами у 28 детей (таблица 4.1.1). В наблюдаемой группе ме-

диана плеоцитоза составила 144 [61-224]х10
6
/л, лимфоциты – 39 [11-91]х10

6
/л, 

нейтрофилы – 70 [39-152]х10
6
/л, относительное содержание  лимфоцитов – 36 

[17-62]%, нейтрофилов – 74 [44-88]%. В периферическом кровотоке уровень 

лимфоцитов составил 2,57 [2,06-2,85]х10
9
/л, нейтрофилов – 4,8 [3,20-6,85] 

х10
9
/л, относительное содержание – 31,3 [19,3-41,3]%, нейтрофилов – 55 [44-

65]%. Для того чтобы охарактеризовать субпопуляции лимфоцитов в ЦСЖ бы-

ло проведено сравнение их в парных образцах ликвора и крови.  

Так же как и в периферической крови, при менингеальной форме ЭВИ в 

ликворе были представлены те же субпопуляции лимфоцитов. При сопоставле-

нии удельного веса ИКК в крови и цереброспинальной жидкости было выявле-

но, что в ликворе было выше относительное содержание CD3
+
, CD4

+ 
в 1,3-1,6 

раз, CD3
+
HLA-DR

+
-клеток в 4,5 раза чем в крови, при этом относительное ко-

личество В-лимфоцитов в 11,5 раза ниже, цитотоксических клеток и натураль-

ных киллеров в ЦСЖ было ниже в 1,5-2 раза, чем в крови (р<0,01), рисунок 

4.1.1. 
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Таблица 4.1.1 – Содержание субпопуляций лимфоцитов в цереброспинальной 

жидкости у детей при менингеальной форме энтеровирусной инфекции,  

Me [Q25-Q75] %, n=28 

Показатель, % ЦСЖ КРОВЬ р 

CD 3
+
 84,60 [59,75-90,30] 64,00 [59,50-70,80] <0,01 

CD 20
+
 1,30 [0,60-2,40] 14,90 [12,60-19,60] <0,01 

CD 4
+
 56,45 [32,10-64,45] 32,90 [28,60-38,80] <0,01 

CD 8
+
 16,45 [11,55-18,85] 24,40 [19,50-28,30] <0,01 

CD3
+
HLADR

+
 5,70 [3,40-10,10] 1,30 [0,58-2,05] <0,01 

NK 5,00 [2,00-14,00] 13,00 [9,38-17,10] <0,01 

TNK 2,50 [0,80-3,60] 0,92 [0,42-1,80]  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 10,60 [2,70-21,40] 24,45 [19,20-30,90] <0,01 

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,90 [0,50-1,70] 0,40 [0,20-0,70] <0,01 

CD3
+
IL2

+
/ст. 4,00 [1,70-12,15] 12,90 [8,30-16,90] <0,01 

CD3
+
IL2

+
/сп. 1,20 [0,20-1,65] 0,30 [0,10-0,50] <0,01 

CD3
+
IL4

+
/ст. 1,20 [0,40-2,40] 1,05 [0,50-1,40]  

CD3
+
IL4

+
/сп. 0,55 [0,45-0,90] 0,40 [0,20-0,50] <0,01 

CD3
+
IFNγ

+
/ст. 3,40 [0,60-11,50] 14,60 [9,50-18,80] <0,01 

CD3
+
IFNγ

+
/сп.

 
0,90 [0,35-1,90] 0,20 [0,20-0,50] <0,01 

CD3
-
IFNγ

+
/ст. 1,75 [1,30-11,50] 3,40 [2,40-5,70]  

CD3
-
IFNγ

+
/сп. 1,70 [1,30-2,10] 0,20 [0,10-0,40] <0,01 

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: р – значимые разли-

чия между группами. 
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Рисунок 4.1.1 – Сравнение содержание субпопуляций лимфоцитов в крови и 

ЦСЖ при менингеальной форме энтеровирусной инфекции у детей, % 

 

Соотношение CD4/CD8 в ликворе составило 3,44±0,34, в крови  – 1,35±0,05 

(р<0,01). У детей с высоким индексом соотношения CD4/CD8 в ликворе (более 
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трех) средний показатель плеоцитоза составил 154,41±26,35х10
6
/л против 

428,57±35,40х10
6
/л (CD4/CD8 в ликворе меньше трех), р=0,01. Преобладание 

мононуклеаров  в воспалительном экссудате (ликворе) характерны для Th-1-

зависимого типа иммуноопосредованного воспаления, что не исключает уча-

стие CD8
+
-цитотоксических лимфоцитов, относительная численность которых 

в СМЖ в 12 раз  превышала уровень B-клеток.  

При изучении CD3
+
-цитокинсодержащих клеток ликвора выявлено, что 

их удельный вес  значительно превышает аналогичные показатели крови, рису-

нок  4.1.3 (уровень спонтанных CD3
+
-лимфоцитов, содержащих цитокины 

TNFα, IL2,  IFNγ, IL4 был выше в ликворе, чем в крови в 2,25, 4, 4,5 раз соот-

ветственно). Относительные показатели стимулированных CD3
+
TNFα

+
, 

CD3
+
IL2

+
, CD3

+
IFNγ

+
-лимфоцитов в ЦСЖ были меньше в 3 раза чем в крови, 

р<0,05 (рисунок 4.1.3).  

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8

CD3+TNFα+/сп.

CD3+IL2+/сп.

CD3+IL4+/сп.

CD3+IFNγ+/сп.

CD3-IFNγ+/сп.

%

КРОВЬ

ЦСЖ

 

Рисунок 4.1.2 – Содержание CD3
+
-цитокинсодержащих клеток в крови и ЦСЖ 

при менингеальной форме энтеровирусной инфекции у детей, 

 (спонтанный уровень) % 
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Рисунок 4.1.3 – Содержание CD3
+
-цитокинсодержащих клеток в крови и ЦСЖ 

при менингеальной форме энтеровирусной инфекции у детей,  

(стимулированный уровень), % 

 

Функциональная активность CD3
+
-цитокинсодержащих клеток ликвора 

была ниже в 4-10 раз по сравнению с кровью. Данный коэффициент был ниже в 

ликворе за счет увеличения спонтанной экспрессии цитокинов и уменьшения – 

стимулированной.  

Таблица 4.1.2 – Коэффициенты стимуляции CD3
+
-цитокинсодержащих клеток 

ЦСЖ при менингеальной форме энтеровирусной инфекции у детей,  

Me [Q25-Q75] 

Показатель ЦСЖ КРОВЬ р 

CD3
+
TNFα

+
 6,54 [3,00-22,60] 58,23 [36,90-103,00] <0,01 

CD3
+
IL2

+
 3,08 [1,22-5,68] 41,00 [23,40-62,75] <0,01 

CD3
+
IL4

+
 0,98 [0,44-1,92] 3,00 [1,80-5,38] <0,01 

CD3
+
IFNγ

+
 11,95 [1,49-28,12] 49,08 [32,50-87,00] <0,01 

CD3
-
IFNγ

+
 3,55 [1,15-5,95] 58,23 [36,90-103,00] <0,01 

Примечание – значимость различий при сравнении показателей: р – значимые разли-

чия между группами. 

 

Изучение корреляционных взаимосвязей позволило установить взаимо-

действие ИКК ликвора между собой: кооперация натуральных киллеров с 

CD3
+
IFNγ

+
-лимфоцитами, цитотоксических лимфоцитов с CD3

+
IL2

+
-

лимфоцитами (r=0,5, р=0,01), кроме того наблюдалось содружество нейтрофи-
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лов с CD3
+
TNFα-лимфоцитами и TNK (r=0,5, р=0,04). Получена обратная взаи-

мосвязь удельного веса TNK  ликвора и уровня плеоцитоза в стадию реконва-

лесценции (r= –0,6, р=0,04). Основные парные связи между цитокинсодержа-

щими клетками ликвора показаны в таблице  4.1.3.  

Таблица 4.1.3 – Коэффициенты корреляции между CD3
+
цитокинсодержащими 

клетками ликвора 

Показатель r, коэффициент корреляции р 

CD3
+
TNFα

+
 & CD3

+
IL2

+
 0,70 0,016 

CD3
+
TNFα

+
 & CD3

+
IL4

+
 0,67 0,003 

CD3
+
IL2

+
 & CD3

+
IL4

+
 0,67 0,004 

CD3
+
IFNγ

+
& CD3

+
TNFα

+
 0,79 0,000 

CD3
+
IFNγ

+
 & CD3

+
IL2

+
 0,67 0,003 

CD3
+
IFNγ

+
 & CD3

+
IL4

+
 0,60 0,013 

Примечание – р, уровень значимости. 

 

Изменения в цереброспинальной жидкости при менингеальной форме эн-

теровирусной инфекции у детей в острый период, характеризовались двух-

трехзначным плеоцитозом с преобладанием нейтрофилов. Лимфоцитарный со-

став цереброспинальной жидкости был представлен Т-клетками, натуральными 

киллерами и В-лимфоцитами. Выявлено увеличение CD3
+
-клеток, Т-хелперов, 

активированных Т-лимфоцитов (CD3
+
HLADR

+
) по сравнению с кровью, что 

возможно, отражает Th-1-зависимый тип иммуноопосредованного воспаления. 

CD3
+
-лимфоциты, являясь основной субпопуляцией, участвующей в иммунных 

реакциях в условиях «забарьерного пространства», влияют на исход болезни. 

Отличительной особенностью регуляторных лимфоцитов ЦСЖ явилось увели-

чение удельного веса спонтанных CD3
+
-цитокинсодержащих клеток, оказы-

вающих возможно, паракринное влияние на цитотоксические лимфоциты, на-

туральные киллеры и TNK, что обеспечивало скоординированный иммунный 

ответ при энтеровирусной инфекции.  

 При инфекционном процессе противовирусная защита ЦНС, возможно, 

осуществляется за счет действия иммунокомпетентных клеток крови, приот-

крывая для них «шлюзы» гематоликворного барьера. Лимфоциты имеют гема-
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тогенное происхождение, но имеется автономная регуляции локального им-

мунного ответа, предотвращающая нарушение гомеостаза. 
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4.2.  Цитокиновый профиль цереброспинальной жидкости при               

менингеальной форме энтеровирусной инфекции 

 

В настоящее время определение содержания секретированных цитокинов 

проводится преимущественно в сыворотке крови, что позволяет оценивать сис-

темную реакцию организма при разных патологических состояниях [18, 22, 23, 

327]. В то же время определение спектра цитокинов в очаге патологического 

процесса является наиболее перспективным. Проведено исследование количе-

ственного содержания  интерлейкинов 1β, 2, 4, 6, 8, 18 (IL1β, IL2, IL4, IL6, IL8, 

IL18), интерферонов α и γ (IFNγ, IFNα), фактора некроза опухоли α (TNFα) в 

ликворе у 52 пациентов, из них у 35 наблюдалась менингеальная форма ЭВИ 

(основная группа) и  группу сравнения составили 17 детей с острым респира-

торным заболеванием, которым диагностическая пункция проводилась при 

симптомах внутричерепной гипертензии (диагноз нейроинфекционного про-

цесса был исключен при отсутствии воспалительных изменений в ликворе и 

отрицательном исследовании методом ПЦР на энтеровирусы). Группы были 

сопоставимы по возрасту (8±1,5 года), забор ликвора производился с июля по 

октябрь. 

Установлено, что у детей при остром респираторном заболевании (при 

отсутствии воспалительных изменений и стерильном ликворе) уровни секрети-

руемых цитокинов в ЦСЖ составили: TNFα – 69,75 [36,55-135,30] pg/ml, IL4 – 

7,59 [3,70-9,80] pg/ml и превышали эти же показатели при энтеровирусных ме-

нингитах в 3,5 раза, уровни IL1β, IL6, IL8, IFNγ/α были низкими (р<0,05), со-

держание IL2 и IL18 было одинаковым по сравнению с основной группой.  

Развитие менингита сопровождалось увеличением концентрации  IFNγ в 

2 раза, IFNα – в 4,7 раза и значительной секрецией ІL6 и  ІL8 (в десятки раз), 

р<0,05, таблица 4.2.1.  

Локальный иммунный ответ характеризовался синергидностью цитоки-

нов ΙL6 и ΙL8 (r=0,8, р<0,05), что способствовало возможно, увеличению про-

ницаемости ГЭБ, и проявлялось в нарастании уровня белка (r=0,6, р<0,05), пле-
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оцитоза, с преобладанием нейтрофилов (r=0,5, р<0,05). Кроме того, ΙL2 способ-

ствовал увеличению функциональной активности CD3
+
IFNγ

+
- и CD3

+
TNFα

+
-

лимфоцитов ликвора (r=0,8, р<0,05). Необходимо отметить, что высокая кон-

центрация ΙL6 и CD3
+
TNFα

+
-лимфоцитов ликвора удлиняли сроки санации 

ЦСЖ (r=0,8, р<0,05). 

Таблица 4.2.1 – Показатели концентрации цитокинов в ликворе у детей при ме-

нингеальной форме ЭВИ, Me [Q25-Q75] 

Показатель, 

pg/ml 

Группа 

сравнения, 

n=17 

Дети с EV менингитом, n=35 

р Острый период  
Реконвалес-

ценция 

1 2 3 

TNFα 
69,75↑ 

[36,53-135,30] 

17,76 

[9,86-23,25] 

20,33 

[10,20-33,27] 

1:2<0,04 

2:3<0,01 

IFNγ  
14,47 

[14,20-14,8] 

28,55↑ 

[16,49-63,71] 

14,10 

[11,68-15,14] 

1:2<0,01 

2:3<0,01 

IL1β 
3,72 

[3,22-3,8] 

10,12 

[4,48-14,47] 

7,91 

[6,39-9,86] 
1:2<0,05 

IL2 
13,61 

[8,69-15,0] 

9,86 

[8,63-12,49] 

10,14 

[8,40-11,82] 
 

IL4 
7,59 

[3,70-9,80] 

1,88 

[1,46-6,84] 

3,71 

[1,54-7,71] 
1:2<0,01 

IL6 
13,43 

[7,67-58,40] 

890,65↑↑ 

[719,95-1026,00] 

13,81 

[5,06-59,65] 

1:2<0,01 

2:3<0,01 

IL8  
4,56 

[3,29-16,00] 

361,25↑↑ 

[251,80-631,50] 

16,30 

[12,49-22,36] 

1:2<0,01 

2:3<0,01 

IL18 
18,80 

[9,20-30,10] 

12,23 

[9,58-15,03] 

10,89 

[9,80-12,04] 
 

IFNα  
2,67 

[1,60-3,40] 

12,69↑ 

[11,20-17,16] 

9,65 

[9,51-11,59] 

1:2<0,01 

2:3<0,01 
Примечание – значимость различий при сравнении показателей: р – значимые разли-

чия между группами. 

  

В острой стадии нейроинфекции ΙL4 оказывал противовоспалительное 

действие (IL4 и ΙL6, r= –0,6, р<0,05), что отражалось на стартовом  уровне пле-

оцитоза (r= –0,4, р<0,05). Клинические проявления болезни также зависели от 

уровня свободных и цитоплазматических цитокинов: снижение функциональ-

ной активности CD3
+
IFNγ

+
, CD3

+
TNFα

+
 ликвора и низкая концентрация ΙFNα в 

ЦСЖ приводили к удлинению субфебрилитета, более длительному сохранению 
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общемозговых и менингеальных симптомов (r=0,5, р<0,05). Высокие показате-

ли IL8, IL6 – адаптивная реакция, способствующая повышению локального 

клеточного иммунитета и фагоцитарной функции.
 

 В период санации ликвора концентрация провоспалительных цитокинов 

не отличалась от группы сравнения (кроме TNFα). Снижение концентрации 

провоспалительных цитокинов совпадало с положительной динамикой клини-

ческих симптомов, вместе с тем дисбаланс цитокиновой системы в ЦСЖ боль-

ных ЭМ сохранялся в период реконвалесценции. 

  Хотя наличие ГЭБ лимитирует доступ многих компонентов системного 

иммунитета в ЦНС, он не является строго непроницаемым для клеток и цито-

кинов, и осуществляемый ими иммунный надзор за состоянием мозга служит 

важным механизмом его защиты, прежде всего от патогенных микроорганиз-

мов. Приведенные ниже данные  (таблица 4.2.2) доказывают интратекальную 

выработку провоспалительных цитокинов в ответ на энтеровирусы, что способ-

ствует миграции лейкоцитов в ЦНС и развитию локального иммунного ответа. 

Таблица 4.2.2 – Содержание свободных цитокинов в спинномозговой жидкости 

и крови у детей при менингеальной форме ЭВИ, Me [Q25-Q75], n=35 

Показатель, pg/ml ЦСЖ Кровь р 

TNFα 17,76 [9,89-23,25] 94,08 [29,14-180,20] 0,001 

IFNγ 28,55 [16,49-63,71] 13,82 [6,78-17,52] 0,04 

IL1β 10,12 [4,48-14,47] 7,89 [6,08-10,72]  

IL2 9,86 [8,63-12,49] 6,60 [5,67-7,27] 0,005 

IL4 1,88 [1,46-6,84] 5,03 [1,94-6,13] 0,02 

IL6 890,65 [719,9-1026,0] 5,28 [3,42-15,19] 0,001 

IL8 361,25 [251,8-631,50] 4,37 [2,96-25,74] 0,001 

IL18 12,23 [9,58-15,03] 493,90 [262,80-607,20] 0,001 

IFNα 12,69 [11,20-17,16] 10,00 [2,59-11,74]  
Примечание – значимость различий при сравнении показателей: р – значимые разли-

чия между группами. 

 

Содержание IFNγ, IL2 в ликворе превышало аналогичные показатели в крови в 

1,5-5 раз, а  IL8, IL6 – в 90 и 178 раз соответственно (рисунок  4.2.1 ). Увеличе-

ние локальной продукции цитокинов соответствовало экссудативному воспале-

нию в ЦНС, в то время как купировалось системное воспаление.   
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Рисунок 4.2.1 – Соотношение концентрации цитокинов в крови и ЦСЖ при ме-

нингеальной форме энтеровирусной инфекции у детей  

 

У детей с ЭВМ регистрировалось повышение концентрации TNFα в кро-

ви в 5,5 раза более, чем в ликворе (при энтеровирусном менингите уровень это-

го цитокина в ликворе оказался ниже чем в группе детей без воспалительных 

изменений в ЦНС (р<0,01), отмечались отрицательные корреляционные связи 

между уровнем TNFα  в крови и уровнем плеоцитоза (r= –0,5, р=0,01), возмож-

но, в период виремии нарастал уровень в крови TNFα, продуцируемый макро-

фагами и другими мононуклеарными фагоцитами, что вело к активации лейко-

цитов, индукции интерферона γ, натуральных киллеров т.е., запускались реак-

ции врожденного иммунитета,  способствующие элиминации антигена.  

 Выявлено значительное превышение уровня ΙL18 в сыворотке крови по 

сравнению с ликвором (493 против 12 pg/ml, р<0,001). Интерлейкин 18 – регу-

ляторный цитокин, синтезируемый макрофагами. Схож с цитокинами семейст-

ва ΙL1 (по структуре, характеру рецепции, способу проведения сигнала, по про-

тивовоспалительным свойствам), а также с ΙL12 (как индуктор цитокинов Th1-

профиля и как стимулятор Т-клеточной цитотоксичности) [112, 152, 178]. При 

нормальных физиологических условиях ΙL18 не экспрессируется интратекально 

[269]. У детей при ЭВМ содержание ΙL18 в ликворе может достигать 21,7±2,62 

pg/ml [64], что в целом соотносится с нашими данными. Вероятно, увеличение 

ΙL18 в крови является ключевым моментом, индуцирующим и поддерживаю-
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щим ответную реакцию лимфоцитов Th1 типа, низкие его показатели в ЦСЖ 

обусловлены не синтезом этого цитокина микроглией, а проникновением через 

ГЭБ. ΙL18 может способствовать процессу воспаления при вирусной инфекции, 

стимулируя активность интерферонов, что подтверждается синергидностью 

ΙL18 и ΙFNγ в ликворе (r=0,7, р<0,05). 

В остром периоде ЭВИ уровень противовоспалительного цитокина ΙL4 

был ниже в ликворе и соотносился с уровнем сывороточного (r=0,5, р<0,05). 

Уровень провоспалительных интерлейкинов в ЦСЖ был выше при трех-

значном плеоцитозе, особенно ΙL6 (р<0,05) на фоне низкой концентрации фак-

тора некроза опухоли α (р<0,05), и напротив, концентрация ΙL4 была больше 

при двухзначном плеоцитозе (р<0,05), таблица 4.2.3.  

Таблица 4.2.3 – Концентрация цитокинов в ЦСЖ у детей при менингеальной 

форме ЭВИ в зависимости от плеоцитоза 

Показатель  

Двухзначный  

плеоцитоз, n=14 

52 [40-61] х10
6
/л  

Трехзначный  

плеоцитоз, n=19 

286 [181-448] х10
6
/л  

Р 

TNFα , pg/ml 28,35 [21,34-39,08] 10,38 [9,53-18,11] <0,05 

IFNγ, pg/ml  25,33 [15,50-53,51] 48,75 [19,43-65,30]  

IL1β, pg/ml 14,47 [7,41-23,74] 25,27 [25,27-25,27]  

IL2, pg/ml 10,52 [9,18-11,40] 8,89 [6,40-10,90]  

IL6, pg/ml 750,70 [644,90-862,50] 996,50 [926,00-1145,00] <0,05 

IL8, pg/ml  369,35 [361,25-502,85] 650,00 [344,20-908,00]  

IL4, pg/ml 8,09 [5,17-10,57] 1,52 [1,12-1,68] <0,05 

IFNα, pg/ml 13,29 [9,87-17,26] 15,50 [11,51-17,16]  
Примечание – значимость различий при сравнении показателей: Р – значимые разли-

чия между группами. 

 

Концентрация интерферонов не имела различий в двух группах, но низ-

кий уровень IFNα  и IFNγ в последующем сопровождался более длительной са-

нации ликвора (положительная корреляция, r= 0,5, р=0,02). Дисбаланс продук-

ции интерферонов в остром периоде энтеровирусного менингита может явиться 

основанием для патогенетической лекарственной коррекции.  

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о тесной взаимо-

связи цитокинов с воспалительными изменениями в ЦСЖ. Выраженность из-
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менений локального иммунитета отражала манифестацию основных клиниче-

ских проявлений болезни, обусловленных интенсивностью воспаления в ЦНС 

(по данным ЦСЖ).  

 Совершенно очевидно, что в настоящее время невозможно изучать ЦСЖ 

изолированно от других систем организма. Анализируя взаимоотношения меж-

ду локальным иммунитетом ЦНС и системной защитой организма выявлено,  

что уровень TNFα в ликворе взаимосвязан с численностью моноцитов в крови, 

вероятно, эти клетки на ранней стадии инфекции являются основными проду-

центами фактора некроза опухоли α, поскольку в остром периоде у больных с 

ЭВМ отмечался моноцитоз и имелся антагонизм между уровнем TNFα в ликво-

ре и уровнем плеоцитоза (r= –0,6, р=0,02).  

Компенсаторно-адаптивные реакции системного клеточного иммунитета 

проявлялись во взаимодействии цитокинсодержащих лимфоцитов  крови с 

уровнем IL8, IL6 в ликворе, в то же время факторы гуморального звена ограни-

чивая антигенную нагрузку, способствуя снижению концентрации провоспали-

тельных цитокинов ликвора (таблица 4.2.4).  

Таблица 4.2.4 – Коэффициенты корреляции между иммунологическими показа-

телями крови и концентрацией цитокинов в ЦСЖ 

Показатель крови &  

Концентрация цитокинов в ЦСЖ 

r,  

коэффициент 

корреляции 

Р 

Моноциты & TNFα  0,5 0,03 

CD3
+
TNFα

+
 & IL6 0,5 0,01 

CD3
+
TNFα

+
 & IL8  0,5 0,03 

CD3
+
IL2

+
 & IL6  0,6 0,02 

CD3
+
IFNγ

+
&  IL6 0,6 0,01 

ЦИК& IL2 -0,5 0,03 

ЦИК & IL18 -0,5 0,03 

СД20 & IL6 -0,4 0,04 
Примечание – р, уровень значимости. 

 

Между цитокинсодержащими CD3
+
-лимфоцитами крови и ликвора отмечались 

отрицательные связи. Увеличение в периферическом кровотоке CD3
+
-

цитокинсодержащих  клеток не повышало их уровень в ликворе, что возможно, 
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свидетельствует об автономной регуляции локального иммунного ответа (таб-

лица 4.2.5).  

Таблица 4.2.5 – Коэффициенты корреляции между цитокинсодержащими  

клетками крови и ЦСЖ 

Цитокинсодержащие клетки крови 

& цитокинсодержащие клетки  

ЦСЖ 

r, 

коэффициент 

корреляции 

р 

CD3
+
IFNγ

+
& CD3

+
TNFα

+
 -0,6 0,03 

CD3
+
TNFα

+
 & CD3

+
IL2

+
  -0,8 0,04 

CD3
+
TNFα

+ 
& CD3

+
TNFα

+
 -0,6 0,04 

CD3
+
IFNγ

+
 & CD3

+
IL2

+
 -0,5 0,04 

CD3
+
IL4

+
 & CD3

+
IL2

+
 -0,8 0,04 

Примечание – р, уровень значимости. 

 

Резюме. Установлено, что у детей при энтеровирусном менингите  на-

блюдается двух-трехзначный плеоцитоз, преобладают нейтрофилы (62,60%). 

Лимфоцитарная популяция ликвора преимущественно представлена CD3
+
, 

CD4
+
-, CD8

+
-, CD3

+
HLA-DR

+
-лимфоцитами. Соотношение CD4/CD8 в ликворе 

составило 3,44±0,34, в крови  – 1,35±0,05 (р<0,01). У детей с высоким индексом 

соотношения CD4/CD8 в ликворе (более трех) средний показатель плеоцитоза 

составил 154,41±26,35х10
6
/л против 428,57±35,40х10

6
/л, р=0,01. При изучении 

цитокинсодержащих CD3
+
-лимфоцитов выявлено, что особенностью регуля-

торных лимфоцитов ЦСЖ явилось увеличение удельного веса спонтанных 

CD3
+
IFNγ

+
-, CD3

+
TNFα

+
-,

 
CD3

+
IL4

+
-, CD3

+
IL2

+
-лимфоцитов, оказывающих 

возможно, паракринное влияние на цитотоксические лимфоциты, натуральные 

киллеры и TNK, что отражало Th-1-зависимый тип иммунного воспаления и 

обеспечивало скоординированный иммунный ответ при энтеровирусной ин-

фекции.  

Функциональная активность СD3
+
-клеток, оцениваемая с помощью ко-

эффициента стимуляции, была ниже в 4-10 раз в ликворе по сравнению с кро-

вью. Указанные изменения, по всей вероятности, служат признаком скорее не 

угнетения, а изменения резервных возможностей клеток в условиях повышен-

ного их потребления в процессе реализации реакций противоинфекционной за-

щиты. Т.е. снижение активности цитокинсинтезирующих клеток в ЦСЖ, можно 
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считать своеобразным компенсаторным механизмом при ЭВМ. Между цито-

кинсодержащими CD3
+
-лимфоцитами крови и ликвора имелся антагонизм, что 

возможно, свидетельствовало об автономной регуляции локального иммунного 

ответа.  

Анализируя уровни свободных цитокинов в спинномозговой жидкости 

нами определено, что концентрации  IFNγ и IFNα, ІL6, ІL8 превышали эти по-

казатели в группе сравнения (дети без воспалительных изменений в ЦНС) и 

были значительно выше в остром периоде менингита, чем в периоде реконва-

лесценции (р<0,01), наряду с этим в группе сравнения уровень ΙL4 был выше 

чем в остром периоде менингита (р<0,05). Но при этом уровень TNFα в ликворе 

при энтеровирусном менингите был ниже. 

Клинические проявления болезни также зависели от уровня свободных и 

цитоплазматических цитокинов: снижение функциональной активности 

CD3
+
IFNγ

+
, CD3

+
TNFα

+
 ликвора и сниженная концентрация ΙFNα в ЦСЖ при-

водили к удлинению субфебрилитета, более длительному сохранению обще-

мозговых и менингеальных симптомов (r=0,5, р<0,05). 

 При ЭВМ содержание IFNγ, IL2 в ликворе превышало аналогичные пока-

затели в крови в 1,5-5 раз, а  IL8, IL6 – в 90 и 178 раз соответственно. У детей с 

ЭВМ отмечалось преобладание концентрации TNFα и ΙL18 в крови, над содер-

жанием этих цитокинов в ликворе, что возможно способствовало активации не-

специфического иммунитета и элиминации антигена.  

Корреляционные связи отражали адаптивные реакции, направленные на 

поддержание иммунного гомеостаза.  

В острый период менингеальной формы ЭВИ наблюдалось три типичных 

синдрома: катаральный, лихорадочный и поражение ЦНС. Энтеровирусы выде-

лялись из носоглотки и крови в первые 3-4 дня заболевания, а в более поздние 

сроки они изолировались из ликвора. Стадия поражения ЦНС по времени не 

совпадала с вирусемией и катаральным периодом.  

Исследования иммунокомпетентных клеток в этом периоде отражали ге-

матоликворный иммунный барьер, вероятно, характер его смешанный: гемато-
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логический и ликворный. Клеточный состав гематологического происхождения 

и соответствовал основным клинико-функциональным состояниям: развитию 

воспаления и противовирусной защите. Цитокин-позитивные регуляторные 

CD3
+
-лимфоциты, способствовали развитию воспаления, в это же время 

CD3
+
IFNγ

+
 в содружестве с натуральными киллерами и CD3

+
IL2

+
 в содружест-

ве с цитотоксическими лимфоцитами осуществляли противовирусную защиту, 

формируя клеточный иммунитет. 

В ликворе происходило нарастание содержания свободных цитокинов, с 

ассоциацией их с NK и активацией CD3
+
IFNγ

+
, что приводило к антивирусному 

действию. Увеличение локальной продукции цитокинов соответствовало экс-

судативному воспалению в ЦНС, в то время как купировалось системное вос-

паление.   

В этот период в крови преобладала иммунорегуляторная субпопуляция 

лимфоцитов и цитотоксических клеток, что благоприятствовало уменьшению 

антигенной нагрузке и формированию адаптивного иммунитета. 
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ГЛАВА 5  

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ                        

ИММУНОМОДУЛЯТОРОВ ПРИ ЭНТЕРОВИРУСНЫХ          

МЕНИНГИТАХ У ДЕТЕЙ 
 

5.1.   Клинико-лабораторная эффективность базисной терапии при 

энтеровирусных менингитах у детей 

 

Этиотропная терапия энтеровирусных инфекций на сегодняшний день 

находится в стадии экспериментальных разработок и не имеет широкого прак-

тического применения, а у детей – отсутствует. В связи с этим возникает во-

прос о поиске эффективных и безопасных препаратов для лечения энтерови-

русного менингита у детей. В последние годы появились публикации об ис-

пользовании в педиатрической практике цитокинов, их индукторов, антицито-

киновых препаратов при различных заболеваниях [34, 65], но нерешенной зада-

чей остается выбор препарата. 

Иммунологические предикторы развития длительной санации ликвора. 

Средние сроки нормализации показателей ликвора в нашем исследовании со-

ставили 18±2 дня, но колебались от 11 до 37 дней в отдельных случаях. Мето-

дом случайной выборки пациенты были распределены на 2 группы: 1-я группа 

(n=81) – дети, у которых санация ликвора произошла в средние сроки и уровень 

контрольного цитоза не превышал 10х10
6
/л, при нормальном уровне белка; 2-я 

группа (n=61)  – дети, у которых регистрировалась длительная санация ликвора 

и уровень контрольного цитоза был более 10х10
6
/л. Наиболее информативными 

в отношении задержки санации ликвора у исследуемых пациентов являлись та-

кие показатели как сниженный стартовый уровень лимфоцитов, CD3
+
-, CD8

+
-

клеток, спонтанных CD3
+
IFNγ

+
- и стимулированных  CD3

+
IL2

+
-лимфоцитов и 

функциональная недостаточность натуральных киллеров, содержащих IFNγ 

(r=0,5, р<0,05). С помощью ROC-анализа были вычислены пороги отсечения 

для данных показателей и представлены в таблицах 5.1.1, 5.1.2, рисунках  5.1.1, 

5.1.2. Наличие у пациента показателей ниже порога отсечения дает возмож-

ность прогнозировать задержку санации ликвора. 
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Таблица 5.1.1 – Диагностические показатели отдельных стартовых иммуноло-

гических показателей у детей 3-7 лет при энтеровирусном менингите 

Показатель 
Порог от-

сечения 

х10
9
/л 

AUC, 

площадь 

под 

кривой 

Доверитель-

ный интервал 

95% 

Чувст-

витель-

ность, 

% 

Специ-

фич-

ность, 

% 

Лимфоциты  2,95 0,93 0,86-0,99 95 76 

CD3
+ 

2,28 0,89 0,80-0,98 89 95 

CD4
+ 

1,14 0,84 0,74-0,95 92 74 

CD 8
+
 0,93 0,82 0,69-0,94 75 96 

CD3
+
IL2

+
ст. 0,28 0,74 0,56-0,86 78 84 

CD3
+
IFNγ

+
сп. 0,04 0,79 0,66-0,93 86 73 

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 

IFNγ
+
ст 

0,09 0,82 0,69-0,94 81 72 

 
Рисунок 5.1.1 –  ROC-кривые отдельных стартовых иммунологических 

показателей у детей 3-7 лет при энтеровирусном менингите 
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Таблица 5.1.2 – Диагностические показатели отдельных стартовых иммуноло-

гических показателей у детей старше 7 лет при энтеровирусном менингите 

Показатель 
Порог от-

сечения 

х10
9
/л 

AUC, 

площадь 

под 

кривой 

Доверитель-

ный интервал 

95% 

Чувст-

витель-

ность, 

% 

Специ-

фич-

ность, 

% 

Лимфоциты  2,31 0,95 0,92-0,99 88 67 

CD3
+ 

1,00 0,88 0,79-0,96 74 82 

CD8
+
 0,35 0,85 0,76-0,94 77 75 

CD3
+
IL2

+
ст. 0,32 0,78 0,67-0,88 85 65 

CD3
+
IFNγ

+
сп. 0,05 0,77 0,66-0,88 80 62 

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 

IFNγ
+
ст 

0,19 0,70 0,59-0,82 75 57 

 

Рисунок 5.1.2 – ROC-кривые отдельных стартовых иммунологических 

показателей у детей старше 7 лет при энтеровирусном менингите 

Полученные доказательства нарушений иммунного гомеостаза при ЭВМ 

диктуют использование в комплексной терапии больных иммуноориентиро-

ванных лекарственных средств, способствующих коррекции дисбаланса раз-

личных звеньев иммунитета.  

Для оценки эффективности комплексного лечения энтеровирусных ме-

нингитов с применением иммуномодуляторов проводили курс традиционного 
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лечения у группы больных без применения данных препаратов. Критериями 

оценки эффективности проводимой терапии являлись результаты клинических 

наблюдений и оценка показателей специфического и неспецифического имму-

нитета. Базисная терапия менингеальной формы ЭВИ включала назначение де-

гидратации, вазоактивных препаратов, комплекс витаминов группы В. В соот-

ветствии с применяемой иммуномодулирующей терапией пациенты были ран-

домизированы по группам лечения. Детям в первой группе (n=35) назначался 

Амиксин - низкомолекулярный индуктор интерферона, относящийся к классу 

флуореонов (125 мг); во второй группе (n=60) – Анаферон детский, представ-

ляющий собой сверхмалые дозы антител к IFNγ человека.  В третьей группе 

(n=20) назначался Полиоксидоний – производное полиэтиленпиперазина; в чет-

вертой группе (n=60) – Циклоферон (меглюмина акридонацетат), низкомолеку-

лярный индуктор интерферона; в пятой группе (n=39) – Виферон, комплексный 

препарат, содержащий человеческий рекомбинантный интерферон-альфа-2b, 

аскорбиновую кислоту и альфа-токоферола ацетат. В контрольной группе 

(n=60) дети получали соответствующую базисную терапию. 

 Основные клинические проявления в контрольной группе представлены в 

таблице 5.1.3. 

Таблица 5.1.3 – Продолжительность основных клинических проявлений 

энтеровирусного менингита на фоне базисной терапии, в днях, n=60 

Клинические проявления Me [Q25-Q75] 

Головная боль 3,0 [2,0-4,0] 

Рвота 1,0 [1,0-2,0] 

Менингеальные симптомы 4 [3,0-6,0] 

Лихорадка 3,0 [2,0-6,0] 
 

В период разгара инфекции воспалительные изменения в цереброспинальной 

жидкости в контрольной и сравниваемых группах не отличались друг от друга 

(таблица 5.1.4). Санация ликвора в контрольной группе произошла у 57 % де-

тей. 
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Таблица 5.1.4 – Характеристика состава цереброспинальной жидкости 

при энтеровирусном менингите у детей в период разгара болезни,  

Me [Q25 -Q75] 

Показатель Базисная терапия, n=60 Комплексная терапия, n=214 

Цитоз, (10
6
/л) 190 [70-400] 219 [3-294] 

Нейтрофилы, (10
6
/л) 132 [50-244] 120 [38-202] 

Лимфоциты, (10
6
/л) 51 [21-120] 65 [18-117] 

Белок, (г/л) 0,4 [0,2-0,5] 0,4 [0,2-0,5] 

  

Острый период энтеровирусного менингита у детей дошкольного возрас-

та характеризовался нейтрофилезом, моноцитозом, увеличением поглотитель-

ной активности нейтрофилов (таблица 5.1.5)  

Таблица 5.1.5 – Показатели неспецифического иммунитета энтеровирусном 

менингите у детей 3-7 лет, острый период 

Показатель,  

х10
9
/л 

Базисная терапия, 

n=30 

Комплексная 

 терапия, n=57 
р 

М m М m  

Лейкоциты 7,28 0,61 7,04 0,45 >0,05 

Гранулоциты 4,10 0,21 3,95 0,33 >0,05 

Моноциты 0,42* 0,04 0,53* 0,04 >0,05 

НСТсп, % 10,10 1,32 13,35 2,24 >0,05 

НСТст, % 16,24 2,42 22,04 2,40 >0,05 

БА, % 35,56 2,04 33,43 2,25 >0,05 

Аф мон 0,35 0,03 0,44 0,02 >0,05 

АФ мон, % 84,18 2,01 85,58 1,58 >0,05 

АФ ней 3,90* 0,32 3,81* 0,30 >0,05 

АФ ней, % 91,20 1,22 92,83 1,06 >0,05 

NK 0,37 0,04 0,44 0,07 >0,05 

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 FNγ

+
/ст. 0,10* 0,01 0,10* 0,009 >0,05 

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 ІFNγ

+
/сп. 0,01 0,003 0,01 0,003 >0,05 

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 

 

Адаптивное звено иммунитета в остром периоде ЭВМ характеризовалось уве-

личением циркулирующих иммунных комплексов и активированных лимфоци-

тов (CD3
+
HLADR

+
),  Т-лимфопенией, уменьшением стимулированных СD 3

+
-

клеток, содержащих интерферон γ  и интерлейкин 2  (таблица  5.1.6). 
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Таблица 5.1.6 – Показатели адаптивного иммунитета при энтеровирусном 

 менингите у детей 3-7 лет, острый период 

Показатель,  

х10
9
/л 

Базисная терапия, 

n=30 

Комплексная 

терапия, n=57 р 

М m М m 

Лимфоциты 1,79 0,08 1,80 0,10 >0,05 

CD 20
+ 

0,49 0,05 0,52 0,05 >0,05 

Ig A, г/л 0,97 0,12 0,94 0,11 >0,05 

Ig M, г/л 1,35 0,08 1,41 0,10 >0,05 

Ig G, г/л 8,72 0,47 9,56 0,59 >0,05 

ЦИК, ед. 62,10* 5,94 56,30* 5,36 >0,05 

CD 3
+ 

1,46* 0,08 1,57* 0,09 >0,05 

CD 4
+ 

0,76* 0,06 0,88* 0,09 >0,05 

CD 8
+ 

0,65* 0,04 0,71* 0,08 >0,05 

CD3
+
/HLADR

+
, % 1,39* 0,30 1,41* 0,62 >0,05 

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,56 0,06 0,57 0,06 >0,05 

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,04 0,005 0,05 0,005 >0,05 

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,20* 0,01 0,22* 0,01 >0,05 

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,03 0,005 0,03 0,005 >0,05 

CD3
+
IL4

+
/ст. 0,04 0,007 0,04 0,007 >0,05 

CD3
+
IL4

+
/сп. 0,03 0,003 0,06 0,007 >0,05 

CD3
+
IFNγ

+
/ст.

 
0,33* 0,02 0,34* 0,02 >0,05 

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,02 0,006 0,02 0,006 >0,05 

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 1,37 0,33 1,94 0,47 >0,05 

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 

  

Иммунологические показатели у детей школьного возраста при энтерови-

русном менингите приведены в таблицах 5.1.7 и 5.1.8 . В остром периоде ЭВМ 

у детей старше 7 лет в неспецифическом звене иммунитета наблюдалось сни-

жение показателей стимулированного НСТ теста, увеличение бактерицидной 

активности крови по сравнению со здоровыми детьми (р<0,05). 
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Таблица 5.1.7 – Показатели неспецифического иммунитета при энтеровирусном 

менингите у детей старше 7 лет, острый период 

Показатель,  

х10
9
/л 

Базисная терапия, 

n=30  

Комплексная 

терапия, n=110 р 

M m M m 

Лейкоциты 5,95 0,33 6,04 0,33 >0,05 

Гранулоциты 3,67 0,32 3,50 0,28 >0,05 

Моноциты 0,39 0,03 0,42 0,03 >0,05 

НСТсп, % 9,63 1,22 11,59 1,11 >0,05 

НСТст, % 14,54* 1,57 12,38* 2,36 >0,05 

БА, % 35,77* 1,73 36,59* 1,64 >0,05 

Аф мон 0,34 0,03 0,40 0,03 >0,05 

АФ мон, % 86,59 1,49 84,95 1,50 >0,05 

АФ ней 3,41 0,28 3,24 0,25 >0,05 

АФ ней, % 93,79 0,71 93,17 0,75 >0,05 

NK 0,31 0,04 0,36 0,05 >0,05 

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 ІFNγ

+
/ст. 0,10 0,006 0,10 0,007 >0,05 

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 ІFNγ

+
/сп. 0,01 0,003 0,01 0,003 >0,05 

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 

 

Таблица 5.1.8 – Показатели адаптивного иммунитета при энтеровирусном 

 менингите у детей школьного возраста, острый период 

 Показатель,  

х10
9
/л 

Базисная терапия, 

n=30 

Комплексная 

терапия, n=110 
р 

M m M m  

Лимфоциты 1,89 0,09 1,99 0,07 >0,05 

CD 20
+ 

0,34 0,03 0,32 0,02 >0,05 

Ig A, г/л 1,38 0,10 1,41 0,10 >0,05 

Ig M, г/л 1,48 0,08 1,48 0,10 >0,05 

Ig G, г/л 11,18 0,52 10,68 0,52 >0,05 

ЦИК, ед. 63,26 5,22 54,17 4,82 >0,05 

CD 3
+ 

1,23 0,07 1,31 0,06 >0,05 

CD 4
+ 

0,64 0,04 0,74 0,04 >0,05 

CD 8
+ 

0,53 0,05 0,59 0,03 >0,05 

CD3
+
/HLADR, % 1,94 0,30 1,67 0,24 >0,05 

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,48 0,03 0,48 0,03 >0,05 

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,04* 0,004 0,05* 0,004 >0,05 

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,26 0,02 0,24 0,02 >0,05 

CD3
+
 IL2

+
/сп. 0,02* 0,003 0,03* 0,003 >0,05 

CD3
+
 IL4

+
/ст. 0,04 0,005 0,04 0,005 >0,05 

CD3
+
 IL4

+
/сп. 0,03 0,002 0,03 0,002 >0,05 
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Продолжение таблицы 5.1.8 

 Показатель,  

х10
9
/л 

Базисная терапия, 

n=30 

Комплексная 

терапия, n=110 
р 

M m M m  

CD3
+
IFNγ

+
/ст.

 
0,35 0,03 0,37 0,02 >0,05 

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,03* 0,003 0,03* 0,003 >0,05 

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 2,54 0,41 2,92 0,51 >0,05 

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

Р – статистически значимые различия между группами. 

 

Более выраженные изменения у детей старшего возраста регистрировались со 

стороны адаптивного иммунитета и характеризовались Т-лимфопенией, 

уменьшением CD3
+
-клеток, содержащих IL2, IFNγ, TNFα, увеличением уровня 

Ig М и циркулирующих иммунных комплексов (р<0,05, по сравнению со здоро-

выми детьми). 

 Таким образом, основная и контрольная группы были сопоставимы по 

основным иммунологическим показателям до начала терапии. 
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5.2.  Оценка эффективности комплексной терапии с применением        

амиксина при энтеровирусных менингитах у детей 

 В настоящее время в лечении вирусных заболеваний широко используют-

ся иммунокорригирующие препараты, реализующие свое действие через сис-

тему интерферонов. Интерфероны – естественные цитокины, обладающие про-

тивовирусной активностью – способностью к подавлению репликации многих 

РНК- и ДНК-содержащих вирусов благодаря ингибированию процессов транс-

крипции и трансляции вирусных матриц. Кроме того, интерфероны усиливают 

цитотоксичность лимфоцитов и активность естественных киллеров, стимули-

руют фагоцитоз, повышают активность нейтрофилов, регулируют иммунный 

ответ [17].  

 Амиксин – первый отечественный низкомолекулярный синтетический 

индуктор эндогенного интерферона. Он подавляет репликацию вирусов, обла-

дает прямым противовирусным действием, ингибирует обратную транскрипта-

зу РНК- содержащих вирусов, вызывает  в организме индукцию всех типов ин-

терферонов (α, δ, γ), повышает чувствительность клеток-мишеней к собствен-

ному интерферону [9]. Амиксин может проникать через гемато-

энцефалический барьер, вызывать продукцию интерферонов в ЦНС [75]. Амик-

син используют при лечении ОРВИ [69], герпетической инфекции [56]. Однако, 

данные препараты не нашли широкого применения при лечении менингеальной 

формы энтеровирусной инфекции. 

 Под наблюдением находилось 35 детей старше семи лет с энтеровирус-

ным менингитом, которые в острый период заболевания помимо базисной те-

рапии получали амиксин. Оценка клинической эффективности представлена в 

таблице 5.2.1.  

Анализируя данные можно отметить, что на фоне применения амиксина в 

составе комплексной терапии длительность менингеальных симптомов была 

меньше чем в контрольной группе (р=0,04).  

Санация ликвора на фоне базисной терапии наблюдалась у 57% детей, 

«затяжное» течение менингита наблюдалось у 43% (таблица 5.2.2), во второй 



 175 

группе санация ликвора наступила у 69% пациентов (по сравнению с первой 

группой, р<0,05), медиана плеоцитоза составила 13х10
6
/л, р<0,05. 

Таблица 5.2.1 – Продолжительность основных клинических проявлений энте-

ровирусного менингита на фоне комплексной терапии с применением         

амиксина, Me [Q25-Q75], в днях 

Клинические  

проявления 
Базисная терапия, n=30 

Амиксин + 

Базисная терапия, n=35 

Лихорадка 3,0 [2,0-6,0] 3,0 [3,0-5,0] 

Рвота 1,0 [1,0-2,0] 1,0 [1,0-2,0] 

Головная боль 3,0 [2,0-4,0] 3,0 [2,0-4,0] 

Менингеальные 

симптомы 
4 [3,0-6,0] 3,0* [2,0-4,0] 

Примечание – * достоверность различий с группой детей, получивших базисную терапию, р<0,05 

 

Таблица 5.2.2 – Характеристика состава цереброспинальной жидкости 

при энтеровирусном менингите у детей в период реконвалесценции, 

Me [Q25-Q75] 

Показатель Базисная терапия, 

n=30  

Амиксин+ 

Базисная терапия, n=35 

Цитоз, (10
6
/л) 26 [18-50] 13* [7-24] 

Нейтрофилы, (10
6
/л) 4,0 [3-8] 3 [3-6] 

Лимфоциты, (10
6
/л) 16,0 [11-30] 10 [10-15] 

Белок, (г/л) 0,2 [0,2-0,4] 0,3 [0,2-0,5] 
Примечание – * достоверность различий с группой детей, получивших базисную терапию, р<0,05 

Таким образом, включение амиксина в терапию у детей при энтеровирус-

ном менингите позволило сократить длительность менингеальных симптомов и 

повлияло на санацию ликвора. 

 Влияние амиксина на иммунную систему при ЭВМ представлено в таб-

лицах 5.2.3, 5.2.4. В период реконвалесценции при энтеровирусном менингите в 

контрольной группе отмечалось угнетение кислородзависимого килиинга ней-

трофилов со снижением их функциональной активности по сравнению со здо-

ровыми детьми, в периферическом кровотоке наблюдалась CD3
+
-, CD4

+
-

лимфопения, уменьшение CD3
+
-клеток, спонтанно синтезирующих интерфе-

рон γ и фактор некроза опухоли α, увеличение уровня Ig M и циркулирующих 

иммунных комплексов.  
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Таблица 5.2.3 – Показатели неспецифического иммунитета при энтеровирусном 

менингите у детей старше 7 лет на фоне применения амиксина, 

 период реконвалесценции 

Показатель,  

х10
9
/л 

Базисная 

терапия, n=30 

Амиксин+ 

Базисная терапия, 

n=35 

р 

M m M m  

Лейкоциты 6,56 0,28 6,66 0,23  

Гранулоциты 4,01 0,28 3,70 0,21  

Моноциты 0,44 0,04 0,58* 0,03 0,004 

НСТсп, % 7,69* 0,92 10,05 1,15  

НСТст, % 13,86* 1,48 18,13 1,42  

БА, % 37,23 1,82 35,54 1,41  

Аф мон 0,35 0,03 0,47* 0,03 0,008 

АФ мон, % 82,64 1,88 80,42 1,24  

АФ ней 3,64 0,23 3,32 0,18  

АФ ней, % 91,98 0,89 89,77 0,84  

NK 0,29 0,04 0,28 0,03  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 ІFNγ

+
/ст. 0,10 0,01 0,11 0,009  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 ІFNγ

+
/сп. 0,01 0,003 0,01 0,003  

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 

На фоне применения амиксина у детей при ЭВМ наблюдались моноцитоз с 

увеличением поглотительной активности, показатели НСТ теста не отличались 

от данных у здоровых детей,  число Т-лимфоцитов нормализовалось, при этом 

базовый уровень CD3
+
TNFα

+
-, CD3

+
IL2

+
-, CD3

+
IFNγ

+
-клеток был выше чем в 

контрольной группе (р<0,05). 

Таблица 5.2.4 – Показатели адаптивного иммунитета при энтеровирусном 

 менингите у детей старше 7 лет фоне применения амиксина,  

период реконвалесценции 

Показатель,  

х10
9
/л 

Базисная 

 терапия, n=30 

Амиксин + 

Базисная терапия, (n=35) 
р 

M m M m  

Лимфоциты 2,13* 0,07 2,42 0,10 0,03 

CD 20
+ 

0,32 0,02 0,33 0,02  

Ig A, г/л 1,41 0,10 1,30 0,11  

Ig M, г/л 1,48* 0,10 1,67* 0,09  
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Продолжение таблицы 5.2.4 

Показатель,  

х10
9
/л 

Базисная 

 терапия, n=30 

Амиксин + 

Базисная терапия, (n=35) 
р 

M m M m  

Ig G, г/л 10,68 0,52 10,02 0,43  

ЦИК, ед. 54,17* 4,82 62,32* 5,38  

CD 3
+ 

1,33* 0,06 1,70 0,08 0,03 

CD 4
+ 

0,69* 0,04 0,93 0,05  

CD 8
+ 

0,53 0,03 0,69* 0,04 0,08 

CD3
+
HLADR

+
, % 1,67 0,24 2,92 0,45  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,43 0,03 0,52 0,03  

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,04* 0,006 0,08 0,007 0,003 

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,22 0,02 0,24 0,02  

CD3
+
 IL2

+
/сп. 0,03 0,002 0,05* 0,01 0,004 

CD3
+
 IL4

+
/ст. 0,04 0,008 0,07* 0,002 0,001 

CD3
+
 IL4

+
/сп. 0,04 0,004 0,05 0,004  

CD3
+
IFNγ

+
/ст.

 
0,34 0,02 0,43* 0,03  

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,03* 0,004 0,06 0,002 0,008 

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 2,92 0,31 2,89 0,24  

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 

 Таким образом выявлено, что включение амиксина в лечение энтерови-

русного менингита  у детей приводило к укорочению проявлений менингеаль-

ных симптомов, позволило добиться санации ликвора у 69 % пациентов (ме-

диана плеоцитоза составила 13х10
6
/л по сравнению с контрольной группой, 

р<0,05). Иммунологический эффект выражался в активации поглотительной 

способности моноцитов и регулирующих лимфоцитов, содержащих IFNγ и  

TNFα,  что привело к повышению активности клеточного иммунитета и CD8
+
-

клеток и способствовало улучшению клинических показателей. 
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5.3. Оценка эффективности комплексной терапии с применением 

анаферона детского при энтеровирусных менингитах у детей 

 

В нашей работе с целью иммунокоррекции мы использовали индуктор 

эндогенного интерферона – анаферон детский в острый период заболевания.  

Анаферон детский – отечественный препарат, который представляет со-

бой сверхмалые дозы антител к интерферону-γ человека. Препарат прошел 

полный цикл экспериментальных и клинических исследований в соответствии с 

требованиями Министерства здравоохранения РФ, был зарегистрирован в Рос-

сийской Федерации и разрешен к применению (регистрационное удостоверение 

№ Р№000372/01-2001 от 05.04.2001). 

Сравнительная оценка клинических симптомов энтеровирусного менин-

гита у детей контрольной группы и основной группы показала, что применение 

анаферона детского способствует сокращению продолжительности лихорадки 

(p<0,05) по сравнению с контрольной группой, таблица 5.3.1. 

Таблица 5.3.1 – Продолжительность основных клинических проявлений энте-

ровирусного менингита на фоне комплексной терапии с применением           

анаферона детского, Me [Q25-Q75], в днях 

Клинические  

проявления 

Базисная терапия, 

n=30 

Анаферон + 

Базисная терапия, n=60 

Головная боль 3,0 [2,0-4,0] 3,00 [2,0-4,0] 

Рвота 1,0 [1,0-2,0] 1,0 [1,0-2,0] 

Менингеальные симптомы 4 [3,0-6,0] 3,00 [2,0-5,0] 

Лихорадка 3,0 [2,0-6,0] 2,0* [3,0-5,0] 
Примечание –* достоверность различий с группой детей, получивших базисную терапию, р<0,05 

 

 Санация ликвора на фоне базисной терапии наблюдалась у 57 % детей. 

Длительная санация ЦСЖ наблюдалось в 43 % (таблица 5.3.2), во второй груп-

пе санация ликвора наступила у 67 % пациентов (по сравнению с контрольной 

группой, р<0,05), медиана плеоцитоза составила 14 х10
6
/л, р<0,05. 

Т.о., клинический эффект анаферона детского при ЭВМ проявлялся в 

уменьшении лихорадочного периода и улучшении показателей ЦСЖ при кон-

трольной пункции (р<0,05).  
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Таблица 5.3.2 – Характеристика состава цереброспинальной жидкости 

при энтеровирусном менингите у детей в период реконвалесценции,  

Me [Q25-Q75] 

Показатель Базисная терапия, n=60 
Анаферон + 

Базисная терапия, n=60 

Цитоз, (10
6
/л) 26 [18-50] 14* [7-21] 

Нейтрофилы, (10
6
/л) 4,0 [3-8] 3 [2-6] 

Лимфоциты, (10
6
/л) 16,0 [11-30] 12 [9-19] 

Белок, (г/л) 0,2 [0,2-0,4] 0,25 [0,2-0,5] 
Примечание – * достоверность различий с группой детей, получивших базисную терапию, р<0,05 

 

В иммунном статусе у детей 3-7 лет, получавших анаферон детский, от-

мечены более высокий уровень НСТ-позитивных нейтрофилов и лимфоцитов  

по сравнению с детьми, получавшими базисную терапию (p<0,05) и нормализа-

цию показателей Т-клеточного звена иммунитета (таблицы 5.3.3, 5.3.4). У детей 

контрольной группы этого же возраста сохранялась лимфопения. 

Таблица 5.3.3 – Показатели неспецифического иммунитета при энтеровирусном 

менингите у детей 3-7 лет на фоне применения анаферона детского, 

 период реконвалесценции 

Показатель,  

х10
9
/л 

Базисная терапия, 

n=30 

Анаферон + 

Базисная терапия, n=15 р 

M m M m 

Лейкоциты 6,82 0,41 7,54 0,37  

Гранулоциты 3,05 0,34 3,23 0,25  

Моноциты 0,50 0,05 0,47 0,05  

НСТсп, % 9,82 2,14 20,00 2,58 0,01 

НСТст, % 15,82 2,82 29,75 3,47 0,002 

БА, % 35,85 2,80 29,70 5,33  

Аф мон 0,41 0,04 0,40 0,09  

АФ мон, % 81,80 2,93 79,70 2,36  

АФ ней 2,77 0,29 3,69 0,54  

АФ ней, % 89,81 2,65 86,30 3,17  

NK 0,43 0,08 0,48 0,06  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 

ІFNγ
+
/ст. 

0,10*↓ 0,01 0,26*↑ 0,009 0,03 

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 

ІFNγ
+
/сп. 

0,01 0,003 0,02 0,003  

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 
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Таблица 5.3.4 – Показатели адаптивного иммунитета при энтеровирусном 

менингите у детей 3-7 лет на фоне применения анаферона детского,  

период реконвалесценции 

Показатель, х10
9
/л 

Базисная  

терапия, n=30 

Анаферон + 

Базисная терапия, 

n=15 

р 

M m M m  

Лимфоциты 2,80*↓ 0,15 3,92 0,22 0,008 

CD 20
+ 

0,42 0,05 0,43 0,06  

Ig A, г/л 0,98 0,31 1,33 0,38  

Ig M, г/л 1,15 0,19 1,38 0,21  

Ig G, г/л 9,37 0,88 9,00 0,68  

ЦИК, ед. 50,91*↑ 7,17 66,00*↑ 18,00  

CD 3
+ 

2,11*↓ 0,13 2,40 0,15  

CD 4
+ 

1,02*↓ 0,10 1,21 0,06  

CD 8
+ 

1,07 0,12 1,02 0,07  

CD3
+
HLADR

+
, % 3,39 1,19 1,11 0,35  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,67 0,10 0,80 0,13  

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,06* 0,008 0,12* 0,007 0,02 

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,24*↓ 0,05 0,30 0,07  

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,04 0,006 0,06 0,007  

CD3
+
IL4

+
/ст. 0,06 0,007 0,10* 0,01  

CD3
+
IL4

+
/сп. 0,05 0,008 0,08* 0,009  

CD3
+
IFNγ

+
/ст.

 
0,52 0,11 0,67 0,09  

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,05*↑ 0,006 0,05*↑ 0,005  

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 1,82 0,30 1,68 0,30  

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 

 Назначение анаферона детского у пациентов школьного возраста при 

ЭВМ способствовало нормализации показателей НСТ-теста, общего числа 

лимфоцитов и CD3
+
-клеток, спонтанно синтезирующих TNFα

 
и IFNγ (таблицы 

5.3.5, 5.3.6) 

Таблица 5.3.5 – Показатели неспецифического иммунитета при энтеровирусном 

менингите у детей старше 7 лет на фоне применения анаферона детского, 

 период реконвалесценции 

Показатель, х10
9
/л 

Базисная тера-

пия, n=30 

Анаферон + 

Базисная терапия, n=15 
р 

M m M m  

Лейкоциты 6,56 0,28 6,57 0,32  
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Продолжение таблицы 5.3.5 

Показатель, х10
9
/л 

Базисная тера-

пия, n=30 

Анаферон + 

Базисная терапия, n=15 
р 

M m M m  

Гранулоциты 4,01 0,28 3,26 0,20  

Моноциты 0,44 0,04 0,56 0,05  

НСТсп, % 7,69*↓ 0,92 15,39 1,57 0,001 

НСТст, % 13,86*↓ 1,48 24,43 2,18  

БА, % 37,23 1,82 33,06 2,12  

Аф мон 0,35 0,03 0,44 0,03  

АФ мон, % 82,64 1,88 80,98 1,95  

АФ ней 3,64 0,23 3,03 0,19  

АФ ней, % 91,98 0,89 92,64 0,83  

NK 0,29 0,04 0,34 0,05  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 ІFNγ

+
/ст. 0,10 0,01 0,16 0,005 0,04 

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 ІFNγ

+
/сп. 0,01 0,003 0,02 0,003  

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 

 

Таблица 5.3.6 – Показатели адаптивного иммунитета при энтеровирусном 

менингите у детей старше 7 лет на фоне применения анаферона детского, 

период реконвалесценции 

Показатель, 

х10
9
/л 

Базисная терапия, 

n=30 

Анаферон + 

Базисная терапия, n=25 
р 

M m M m  

Лимфоциты 2,13*↓ 0,07 2,75 0,19  

CD 20
+ 

0,32 0,02 0,41 0,05  

Ig A, г/л 1,41 0,10 1,11 0,07  

Ig M, г/л 1,48*↑ 0,10 1,64* 0,14  

Ig G, г/л 10,68 0,52 11,00 0,49  

ЦИК, ед. 54,17*↑ 4,82 78,90*↑ 7,28  

CD 3
+ 

1,41*↓ 0,06 1,96 0,13  

CD 4
+ 

0,74*↓ 0,04 1,05 0,10  

CD 8
+ 

0,59 0,03 0,76 0,06 0,04 

CD3
+
/HLADR

+
, % 1,67 0,24 1,51 0,23  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,48 0,03 0,60 0,05  

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,04*↓ 0,006 0,08 0,004 0,04 

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,24 0,02 0,35 0,04  

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,03*↓ 0,002 0,05 0,001  

CD3
+
IL4

+
/ст. 0,04 0,008 0,07 0,007  

CD3
+
IL4

+
/сп. 0,03 0,004 0,05 0,006  

CD3
+
IFNγ

+
/ст.

 
0,34 0,02 0,46 0,04  
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Продолжение таблицы 5.3.6 

Показатель, 

х10
9
/л 

Базисная терапия, 

n=30 

Анаферон + 

Базисная терапия, n=25 
р 

M m M m  

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,03*↓ 0,004 0,06 0,003 0,02 

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 2,92 0,31 2,10 0,33  

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 

 Таким образом, на фоне применения анаферона детского укорачивался 

лихорадочный период и улучшалось качество санации ликвора (р<0,05). Имму-

нологический эффект наблюдался в виде модуляции кислородзависимого кил-

линга нейтрофилов и воздействия преимущественно на Т-клеточное звено.  
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5.4. Оценка эффективности комплексной терапии с применением 

полиоксидония при энтеровирусных менингитах у детей 

 

Полиоксидоний относится к высокомолекулярным, химически чис-

тым иммунокорректорам, полученным с помощью направленного химического 

синтеза. Препарат разрешен к медицинскому применению у детей и взрослых в 

двух лекарственных формах: в виде инъекций и в виде суппозиториев [58, 60]. 

Отличительной особенностью полиоксидония служит способность препарата 

воздействовать на иммунную систему в зависимости от ее состояния у кон-

кретного пациента, т.е. повышение исходно сниженных, или понижение исход-

но повышенных показателей, что делает возможным назначение препарата без 

предварительного иммунологического исследования. Химическое назва-

ние: сополимер N-окиси 1,4 этиленпиперазина и (N-карбоксиэтил)-1,4-

этиленпиперазиний бромида [58].  

 Помимо иммуномодулирующего эффекта полиоксидоний обладает де-

токсицирующими, антиоксидантными и мембранопротекторными свойствами, 

обусловленными особенностями его химической структуры [60]. 

 Нами оценена клинико-лабораторная эффективность полиоксидония у де-

тей при энтеровирусном менингите.  

 Как видно из таблицы 5.4.1 у детей с ЭВМ на фоне применения полиок-

сидония укорачивался лихорадочный период и продолжительность гипертензи-

онного синдрома (р<0,05) по сравнению с контрольной группой, очевидно кли-

нический эффект связан с детоксицирующим свойством препарата. 

Таблица 5.4.1 – Продолжительность основных клинических проявлений 

энтеровирусного менингита на фоне комплексной терапии с применением 

полиоксидония, Me [Q25-Q75], в днях 

Клинические  

проявления 
Базисная терапия, n=60 

Полиоксидоний + 

Базисная терапия, n=20 

Головная боль 3,0 [2,0-4,0] 2,5* [1,0-3,0] 

Рвота 1,0 [1,0-2,0] 1,0 [1,0-2,0] 

Менингеальные симптомы 4,0 [3,0-6,0] 3,0* [2,0-4,0] 

Лихорадка 3,0 [2,0-6,0] 2* [10-4,0] 
Примечание – * достоверность различий с группой детей, получивших базисную терапию, р<0,05 
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 На 16-23 день болезни санация ликвора на фоне базисной терапии наблю-

далась у 57 % детей, длительная санация ЦСЖ наблюдалось в 43 % (таблица 

5.4.2), во второй группе санация ликвора наступила у 75 % пациентов (по срав-

нению с контрольной группой, р<0,05), медиана плеоцитоза составила 12 

х10
6
/л, р<0,05. 

Т.о., клинический эффект полиоксидония при ЭВМ проявлялся в 

сокращении лихорадочного периода, цефалгии и длительности проявления 

менингеальных симптомов, санация ликвора произошла у 75% пациентов 

(р<0,05). 

Таблица 5.4.2 – Характеристика состава цереброспинальной жидкости  

при энтеровирусном менингите у детей в период реконвалесценции,  

Me [Q25-Q75] 

Показатель Базисная терапия, n=60 
Полиоксидоний + 

Базисная терапия, n=20 

Цитоз, (10
6
/л) 26 [18-50] 12* [8-14] 

Нейтрофилы, (10
6
/л) 4,0 [3-8] 4 [2-4] 

Лимфоциты, (10
6
/л) 16,0 [11-30] 9 [8-13] 

Белок, (г/л) 0,2 [0,2-0,4] 0,20 [0,15-0,28] 
Примечание –*  достоверность различий с группой детей, получивших базисную терапию, р<0,05 

 

 Данные иммунологических показателей детей 3-7 лет при ЭВМ с приме-

нением полиоксидония представлены в таблицах  5.4.3 и 5.4.4. 

Таблица 5.4.3 – Показатели неспецифического иммунитета при энтеровирусном 

менингите у детей 3-7 лет на фоне применения полиоксидония, 

 период реконвалесценции 

Показатель, 

х10
9
/л 

 

Базисная терапия,  n=30 
Полиоксидоний + 

Базисная терапия, n=10 р 

M m M m 

Лейкоциты 6,82 0,41 7,54 0,59  

Гранулоциты 3,05 0,34 3,54 0,47  

Моноциты 0,50 0,05 0,60* 0,05  

НСТсп, % 9,82 2,14 8,78 2,77  

НСТст, % 15,82 2,82 16,33 3,80  

БА, % 35,85 2,80 41,19 1,57 0,03 
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Продолжение таблицы 5.4.3 

Показатель, 

х10
9
/л 

 

Базисная терапия,  

n=30 

Полиоксидоний + 

Базисная терапия, 

n=10 
р 

M m M m 

Аф мон 0,41 0,04 0,47 0,03  

АФ мон, % 81,80 2,93 82,58 1,81  

АФ ней 2,77 0,29 2,90 0,18  

АФ ней, % 89,81 2,65 93,20 0,77  

NK 0,43 0,08 0,31 0,07  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 

ІFNγ
+
/ст. 

0,10*↓ 0,01 0,21 0,005 0,04 

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 

ІFNγ
+
/сп. 

0,01 0,003 0,02 0,003  

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 

Применение полиоксидония  у дошкольников при ЭВМ привело повышению 

бактерицидной активности фагоцитов, нормализации лимфоцитов (Т- и В-

клеток, увеличению Т-хелперов второго типа и повышению функциональной 

активности CD 3
+
-клеток, синтезирующих интерферон γ (р<0,05) по сравнению 

с контрольной группой. 

Таблица 5.4.4 – Показатели адаптивного иммунитета при энтеровирусномме-

нингите у детей 3-7 лет на фоне применения полиоксидония, период реконва-

лесценции 

 

Показатель, 

х10
9
/л 

 

Базисная терапия, 

n=30 

Полиоксидоний + 

Базисная терапия, n=10 р 

M m M m 

Лимфоциты 2,80*↓ 0,15 3,40 0,23 0,006 

CD 20
+ 

0,42 0,05 0,62 0,07 0,01 

Ig A, г/л 0,98 0,31 0,77 0,11  

Ig M, г/л 1,15 0,19 1,37 0,12  

Ig G, г/л 9,37 0,88 8,02 0,48  

ЦИК, ед. 50,91*↑ 7,17 40,22 6,53  

CD 3
+ 

2,11*↓ 0,13 2,47 0,21 0,02 

CD 4
+ 

1,02*↓ 0,10 1,37 0,15 0,01 

CD 8
+ 

1,07 0,12 0,93 0,06  

CD3
+
HLADR

+
, % 3,39 1,19 0,83 0,22  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,67 0,10 0,84* 0,10  

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,06*↓ 0,008 0,11*↑ 0,006  
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Продолжение таблицы  5.4.4 

 Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 

У детей старше 7 лет при ЭВМ в период реконвалесценции на фоне ис-

пользования полиоксидония отмечался моноцитоз с увеличением его поглоти-

тельной активности, что возможно, компенсировало сниженный кислородзави-

симый киллинг нейтрофилов, возросло число натуральных киллеров по сравне-

нию с контрольной группой (р<0,05), таблица 5.4.5. 

Таблица 5.4.5 – Показатели неспецифического иммунитета при энтеровирусном 

менингите у детей старше 7 лет на фоне применения полиоксидония 

Показатель, 

х10
9
/л 

 

Базисная терапия, 

n=30 

Полиоксидоний + 

Базисная терапия, n=10 р 

M m M m 

Лейкоциты 6,56 0,28 7,51 0,60  

Гранулоциты 4,01 0,28 3,81 0,32  

Моноциты 0,44 0,04 0,75*↑ 0,22 0,003 

НСТсп, % 7,69*↓ 0,92 5,88*↓ 1,39  

НСТст, % 13,86*↓ 1,48 10,38*↓ 1,82  

БА, % 37,23 1,82 39,19*↑ 3,32  

Аф мон 0,35 0,03 0,53*↑ 0,13 0,004 

АФ мон, % 82,64 1,88 74,00 3,08  

АФ ней 3,64 0,23 3,44 0,28  

АФ ней, % 91,98 0,89 91,30 2,08  

NK 0,32 0,04 0,41*↑ 0,09  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 

ІFNγ
+
/ст. 

0,10 0,01 0,21*↑ 0,005 0,04 

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 

ІFNγ
+
/сп. 

0,01 0,003 0,02 0,003  

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 

Показатель, 

х10
9
/л 

 

Базисная терапия, 

n=30 

Полиоксидоний + 

Базисная терапия, n=10 р 

M m M m 

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,24*↓ 0,05 0,29*↓ 0,05  

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,04 0,006 0,06 0,007  

CD3
+
IL4

+
/ст. 0,06 0,007 0,09*↑ 0,006  

CD3
+
IL4

+
/сп. 0,05 0,008 0,09*↑ 0,009 0,02 

CD3
+
IFNγ

+
/ст.

 
0,52 0,11 0,74*↑ 0,10 0,04 

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,05*↓ 0,006 0,08*↑ 0,005 0,04 

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 1,82 0,30 0,67 0,20  
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Показатели адаптивного иммунитета у детей старше 7 лет после приме-

нения полиоксидония в составе комплексной терапии характеризовались нор-

мализацией лимфоцитов, Т-клеток, Т-хелперов на фоне увеличения циркули-

рующих иммунных комплексов (р<0,05, по сравнению со здоровыми детьми). а 

число цитотоксических лимфоцитов и функциональная активность 

CD3
+
TNFα

+
- и CD3

+
IL2

 +
-клеток была выше, чем в контрольной группе и отли-

чалась от здоровых детей (р<0,05). Повышению уровня иммуноглобулина М 

способствовало активность CD3
+
IL4

+
-лимфоцитов (р<0,05), таблица 5.4.6. 

Таблица 5.4.6 – Показатели адаптивного иммунитета при энтеровирусном 

менингите у детей старше 7 лет на фоне применения полиоксидония, 

 период реконвалесценции 

Показатель, 

х10
9
/л 

Базисная  

терапия, n=30 

Полиоксидоний + 

Базисная терапия, n=10 р 

M m M m 

Лимфоциты 2,13*↓ 0,07 2,94 0,22 0,001 

CD 20
+ 

0,32 0,02 0,41 0,03  

Ig A, г/л 1,41 0,10 0,95 0,17  

Ig M, г/л 1,48*↑ 0,10 1,44 0,17  

Ig G, г/л 10,68 0,52 10,39 1,00  

ЦИК, ед. 54,17*↑ 4,82 60,63* 5,86  

CD 3
+ 

1,41*↓ 0,06 2,11 0,13 0,0002 

CD 4
+ 

0,74*↓ 0,04 1,19 0,08 0,0001 

CD 8
+ 

0,59 0,03 0,80 0,06 0,001 

CD3
+
/HLADR, % 1,67 0,24 1,17 0,21  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,48 0,03 0,75*↑ 0,14  

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,04*↓ 0,006 0,14 0,008 0,0002 

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,24 0,02 0,33*↑ 0,06 0,03 

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,03*↓ 0,002 0,05 0,007 0,03 

CD3
+
IL4

+
/ст. 0,04 0,008 0,11*↑ 0,008  

CD3
+
IL4

+
/сп. 0,03 0,004 0,07*↑ 0,007  

CD3
+
IFNγ

+
/ст.

 
0,34 0,02 0,50 0,03 0,007 

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,03*↓ 0,004 0,07 0,01 0,03 

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 2,92 0,31 2,59 0,31  

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 

 Таким образом, включение полиоксидония в терапию энтеровирусных 

менингитов у детей имело клинический эффект в виде укорочения сроков про-

явления основных клинических симптомов (лихорадки, цефалгии, менингеаль-
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ного комплекса), санация ликвора произошла у 75% пациентов. Со стороны 

иммунологических показателей имелся положительный эффект: увеличивалась 

функциональная активность Т-хелперов 1-го типа, в частности CD3
+
IL2

+
-

клеток, так как IL 2 играет центральную роль в регуляции клеточного иммуни-

тета, то он способствовал повышению исходно сниженных показателей 

Т-лимфоцитов и их субпопуляций, кроме того возрастала и активность 

Т-хелперов 2-типа, что приводило к усиленному антителообразованию и спо-

собствовало купированию воспалительного процесса. Препарат позитивно 

влияет на макрофагальное звено, активируя основные этапы фагоцитоза – по-

глощение и завершенность. 
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5.5. Оценка эффективности комплексной терапии с применением 

циклоферона при энтеровирусных менингитах у детей 

 

 В последнее десятилетие парентеральные геноинженерный и высокоочи-

щеный лейкоцитарный интерфероны начали успешно применяться в терапии 

вирусных инфекций. Однако их использование сдерживают следующие факто-

ры: – ограниченная клиническая эффективность; – потенциальные пироген-

ность и аллергенность; – опасность возникновения аутоиммунных процессов. 

Всех этих недостатков лишены индукторы интерферона, в частности циклофе-

рон, способный вызывать образование α-,β- и γ-интерферонов в организме, что 

определяет широкий спектр его биологической активности (противовирусной, 

иммуномодулирующей, противовоспалительной, антипролиферативной и др.) 

[18, 67]. Циклоферон принадлежит к низкомолекулярным индукторам интерфе-

рона, к классу акридонов, производится ООО «НПФФ Полисан». Регистраци-

онный номер 001049/02-2002. При введении циклоферона образуется эндоген-

ный IFN, который не обладает антигенностью и пирогенностью; отсутствие по-

бочных эффектов свойственных препаратам рекомбинантных IFN в результате 

их кумуляции. Преимущества применения циклоферона: быстрое проникнове-

ние в кровь, низкий уровень связывания с белками сыворотки, высокая биодос-

тупность в органах, тканях, биологических жидкостях организма [67]. После 

введения Циклоферона высокий уровень синтеза IFNα в тканях и органах, со-

держащих лимфоидные элементы, отмечается на протяжении не менее 72 ч, то-

гда как в сыворотке крови нормального человека содержание высоких уровней 

IFN сохраняется 48 часов [67, 79]. 

 Нами была оценена эффективность циклоферона у детей при энтерови-

русных менингитах результаты представлены в таблице  5.5.1. Назначение цик-

лоферона детям при ЭВМ способствовало сокращению длительности менинге-

ального синдрома по сравнению с контрольной группой детей (р<0,05).  
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Таблица 5.5.1 – Продолжительность основных клинических проявлений 

энтеровирусного менингита на фоне комплексной терапии с применением 

циклоферона, Me [Q25-Q75], в днях 

Клинические  

проявления 

Базисная терапия, 

n=60 

Циклоферон + 

Базисная терапия, n=60 

Лихорадка 3,0 [2,0-6,0] 3,0 [3,0-4,0] 

Рвота 1,0 [1,0-2,0] 1,0 [1,0-2,0] 

Головная боль 3,0 [2,0-4,0] 3,0 [2,0-4,0] 

Менингеальные симптомы 4,0 [3,0-6,0] 3,0* [2,0-4,0] 
Примечание – * достоверность различий с группой детей, получивших базисную терапию, 

р<0,05 

 На 16-23 день болезни санация ликвора на фоне базисной терапии наблю-

далась у 57% детей, «затяжное» течение менингита наблюдалось в 43%, из них 

у половины плеоцитоз превышал 30х10
6
/л (таблица 5.5.2), во второй группе са-

нация ликвора наступила у 62 % пациентов (по сравнению с контрольной груп-

пой, р>0,05), медиана плеоцитоза составила 13 х10
6
/л (р=0,03).  

Таблица 5.5.2 – Характеристика состава цереброспинальной жидкости  

при энтеровирусном менингите у детей в период реконвалесценции,  

Me [Q25-Q75] 

Показатель, х10
9
/л Базисная терапия, n=60 

Циклоферон + 

Базисная терапия, n=60 

Цитоз, (10
6
/л) 26 [18-50] 13* [8-21] 

Нейтрофилы, (10
6
/л) 4,0 [3-8] 6 [3-9] 

Лимфоциты, (10
6
/л) 16,0 [11-30] 10 [6-19] 

Белок, (г/л) 0,2 [0,2-0,4] 0,23 [0,15-0,] 
Примечание – * достоверность различий с группой детей, получивших базисную терапию, р<0,05 

 

 Т.о., клинический эффект циклоферона при ЭВМ проявлялся в укороче-

нии длительности проявления менингеальных симптомов, санация ликвора 

произошла у 62% пациентов (р>0,05).  

 Выявлено, что у детей 4-7 лет при ЭВМ на фоне применения циклоферо-

на  повышается стимулированная генерация активных форм кислорода фагоци-

тирующими клетками, что свидетельствует об увеличении резервной способно-

сти кислородзависимой бактерицидности нейтрофилов, способствующей за-
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вершенному фагоцитозу с элиминацией захваченных возбудителей (таблица 

5.5.3). 

Таблица 5.5.3 – Показатели неспецифического иммунитета при энтеровирусном 

менингите у детей 4-7 лет на фоне применения циклоферона, 

 период реконвалесценции 

Показатель, 

х10
9
/л 

Базисная  

терапия, n=30 

Циклоферон + 

Базисная терапия, 

n=10 

р 

M m M m  

Лейкоциты 6,82 0,41 7,83 0,56  

Гранулоциты 3,05 0,34 3,83 0,51  

Моноциты 0,50*↑ 0,05 0,50*↑ 0,05  

НСТсп, % 9,82 2,14 6,83 0,92  

НСТст, % 15,82 2,82 27,17*↑ 4,96 0,006 

БА, % 35,85 2,80 31,33 2,85  

Аф мон 0,41 0,04 0,41 0,05  

АФ мон, % 81,80 2,93 81,13 2,98  

АФ ней 2,77 0,29 3,43 0,37  

АФ ней, % 89,81 2,65 92,03 1,91  

NK 0,43 0,08 0,40 0,04  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 

FNγ
+
/ст. 

0,10*↓ 0,01 0,30*↑ 0,007 0,04 

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 

ІFNγ
+
/сп. 

0,01 0,003 0,05 0,003 0,04 

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 

 Влияние циклоферона на клеточный иммунитет при ЭВМ у детей дошко-

льного возраста отражено в таблице 5.5.4 и выражается в нормализации общего 

числа лимфоцитов, увеличении CD20 в периферической крови (р<0,05, по 

сравнению с контрольной группой), повышении уровня CD4
+
- и снижение 

CD8
+
-лимфоцитов.  

Одним из ключевых параметров, определяющих эффективность иммун-

ного ответа, является базовый профиль цитокинов, который под влиянием цик-

лоферона оказался выше чем в контрольной группе (р<0,05), кроме того препа-

рат индуцировал синтез фактора некроза опухоли, интерлейкинов 2 и 4 в 

CD3
+
-лимфоцитах (р<0,05), при этом данные показатели превышали норматив-

ные значения в 2-4 раза. 
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Таблица 5.5.4 – Показатели адаптивного иммунитета при энтеровирусном 

менингите у детей 4-7 лет на фоне применения циклоферона, 

 период реконвалесценции 

Показатель, 

х10
9
/л 

Базисная  

терапия, n=30 

Циклоферон+ 

Базисная терапия, n=10 р 

M m M m 

Лимфоциты 2,80*↓ 0,15 3,59 0,24 0,001 

CD 20
+ 

0,42 0,05 0,66 0,034 0,004 

Ig A, г/л 0,98 0,31 0,78 0,11  

Ig M, г/л 1,15 0,19 1,64 0,16  

Ig G, г/л 9,37 0,88 9,75 1,44  

ЦИК, ед. 50,91 7,17 45,92 6,55  

CD 3
+ 

2,11 0,13 2,37 0,21  

CD 4
+ 

1,02 0,10 1,21 0,09  

CD 8
+ 

1,07 0,12 0,81 0,11  

CD3
+
HLADR, % 3,39 1,19 1,30 0,00  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,67 0,10 1,39*↑ 0,19 0,004 

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,08 0,008 0,09*↑ 0,02  

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,24 0,05 0,55 0,09 0,01 

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,04 0,006 0,13*↑ 0,05 0,01 

CD3
+
IL4

+
/ст. 0,06 0,007 0,15*↑ 0,03 0,0007 

CD3
+
IL4

+
/сп. 0,05 0,008 0,14*↑ 0,03 0,001 

CD3
+
IFNγ

+
/ст.

 
0,52 0,11 0,76 0,28  

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,05*↑ 0,006 0,05*↑ 0,01  

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 

  

В старшей возрастной группе, пролеченной циклофероном, в период са-

нации ликвора со стороны неспецифического звена наблюдались умеренный 

гранулоцитоз, увеличение поглотительной активности нейтрофилов, числа на-

туральных киллеров и низкие показатели базового НСТ-теста по сравнению со 

здоровыми детьми (р<0,05). Обращает на себя внимание, что в контрольной 

группе резервный потенциал кислородзависимого киллинга нейтрофилов оста-

вался низким по сравнению с детьми, получившими циклоферон (р=0,02), таб-

лица  5.5.5.  
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Таблица 5.5.5 – Показатели неспецифического иммунитета при энтеровирусном 

менингите у детей старше 7 лет на фоне применения циклоферона,  период 

реконвалесценции 

Показатель, 

х10
9
/л 

Базисная  

терапия, n=30 

Циклоферон+ 

Базисная терапия, n=23 р 

M m M m 

Лейкоциты 6,56 0,28 7,09 0,44  

Гранулоциты 4,01 0,28 4,30*↑ 0,45  

Моноциты 0,44 0,04 0,44 0,04  

НСТсп, % 7,69*↓ 0,92 7,46*↓ 1,43  

НСТст, % 13,86*↓ 1,48 24,08*↑ 3,51 0,02 

БА, % 37,23 1,82 27,91 3,41  

Аф мон 0,35 0,03 0,37 0,04  

АФ мон, % 82,64 1,88 84,46 3,34  

АФ ней 3,64 0,23 3,95*↑ 0,39  

АФ ней, % 91,98 0,89 92,82 1,43  

NK 0,32 0,04 0,39*↑ 0,05  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 

FNγ
+
/ст. 

0,10 0,01 0,25 0,005 0,04 

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 

ІFNγ
+
/сп. 

0,01 0,003 0,03 0,006  

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05. 

  

Анализ показателей специфического иммунитета у школьников при ЭВМ после 

проведенного курса циклоферона выявил нормализацию показателей CD3
+ 

и 

CD4
+
, цитокиновый профиль Т-клеток характеризовался увеличением стимули-

рованного и спонтанного уровня CD3
+
TNFα

+
, базового уровня CD3

+
IL4

+
 и  

CD3
+
IFNγ

+
 (р<0,05, по сравнению с контрольной группой), таблица 5.5.6.  

Включение циклоферона в терапию энтеровирусного менингита корот-

ким курсом приводит к укорочении длительности проявления менингеальных 

симптомов (до трех дней), санация ликвора происходит у 62% пациентов 

(р>0,05). 
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Таблица 5.5.6 – Показатели адаптивного иммунитета при энтеровирусном 

менингите у детей старше 7 лет на фоне применения циклоферона, 

период реконвалесценции 

Показатель, 

х10
9
/л 

Базисная  

терапия, n=30 

Циклоферон+ 

Базисная терапия, n=23 Р 

M m M m 

Лимфоциты 2,13*↓ 0,07 2,62 0,17610 0,006 

CD 20
+ 

0,32 0,02 0,41 0,05  

Ig A, г/л 1,41 0,11 1,34 0,19  

Ig M, г/л 1,48*↑ 0,12 1,48*↑ 0,14  

Ig G, г/л 10,68 0,52 11,15 1,17  

ЦИК, ед. 54,17*↑ 4,82 63,00*↑ 7,83  

CD 3
+ 

1,41*↓ 0,06 1,73 0,14 0,01 

CD 4
+ 

0,74*↓ 0,04 0,92 0,09 0,03 

CD 8
+ 

0,59 0,03 0,64 0,06  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,48 0,03 1,33 0,04 0,0003 

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,04*↓ 0,006 0,14 0,01 0,003 

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,24 0,02 0,34 0,03  

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,03*↓ 0,002 0,06 0,01  

CD3
+
IL 4

+
/ст. 0,04 0,008 0,16 0,05  

CD3
+
IL 4

+
/сп. 0,03 0,004 0,11 0,007 0,04 

CD3
+
IFNγ

+
/ст. 0,37 0,02 0,47 0,03  

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,03*↓ 0,004 0,11 0,006 0,01 

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 

 Препарат обладает выраженной стимулирующей активностью: повыша-

ется индуцированная генерация активных форм кислорода фагоцитирующими 

клетками, что свидетельствует об увеличении резервной способности кисло-

родзависимой бактерицидности нейтрофилов, способствующей завершенному 

фагоцитозу с элиминацией захваченных возбудителей; у детей дошкольного 

возраста увеличивается стимулированный синтез фактора некроза опухоли, ин-

терлейкинов 2 и 4 в CD3
+
-лимфоцитах (р<0,05), при этом данные показатели 

превышали нормативные значения в 2-4 раза; у школьников цитокиновый про-

филь Т-клеток характеризуется ростом стимулированного и спонтанного уров-

ня CD3
+
TNFα

+
, базового уровня CD3

+
IL4

+
 и  CD3

+
IFNγ

+
 (р<0,05, по сравнению 

с контрольной группой).  
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5.6. Оценка эффективности комплексной терапии с применением 

виферона при энтеровирусных менингитах у детей 

 

 В 1957 году A. Issacs и J. Lindenmann, изучая в эксперименте взаимоот-

ношение вирусов при последовательном инфицировании культуры ткани, об-

наружили белок, подавляющий синтез вирусных нуклеиновых кислот в клетке 

в процессе интерференции – подавления первым вирусом (интерферирующим) 

второго (претендующего) – и назвали его интерфероном [224].  

Детям (особенно раннего возраста) парентеральное введение интерферона 

ограничивается именно его антипролиферативными свойствами, поскольку 

главной биологической задачей ребенка раннего возраста является рост за счет 

пролиферации клеток. Одним из механизмов несовершенства системы IFN у 

детей раннего возраста является также нестабильность антиоксидантной защи-

ты. В экспериментах на животных и в клинических наблюдениях была доказана 

обоснованность ректального способа введения IFNγ с препаратами антиокси-

дантного действия [43].  Комплексный состав виферона обусловливает ряд но-

вых эффектов: в сочетании с токоферола ацетатом и аскорбиновой кислотой 

противовирусная активность человеческого рекомбинантного интерферона 

альфа-2b возрастает, усиливается его иммуномодулирующее действие на Т- и 

В- лимфоциты, отсутствуют побочные эффекты (повышение температуры, ли-

хорадка, гриппоподобные явления), возникающие при парентеральном введе-

нии препаратов интерферона, нормализуется функционирование эндогенной 

системы интерферона [44].  

 В нашем исследовании в комплексную терапию энтеровирусных менин-

гитов был включен виферон по схеме: по свече 2 раза в день в течение 5 дней.  

На фоне применения виферона при энтеровирусном менингите у детей выявле-

но уменьшение продолжительности лихорадочного периода (р=0,02), таблица 

5.6.1. 
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Таблица 5.6.1 – Продолжительность основных клинических проявлений 

энтеровирусного менингита на фоне комплексной терапии с применением 

виферона, Me [Q25-Q75], в днях 

Клинические  

проявления 

Базисная терапия, 

n=60 

Виферон + 

Базисная терапия, n=39 

Головная боль 3,0 [2,0-4,0] 3,0 [2,0-4,0] 

Рвота 1,0 [1,0-2,0] 1,0 [1,0-2,0] 

Менингеальные симптомы 4,0 [3,0-7,0] 3,5 [2,0-5,0] 

Лихорадка 3,0 [2,0-6,0] 2,0* [2,0-4,0] 
Примечание – * достоверность различий с группой детей, получивших базисную терапию, 

р<0,05 

На 16-23 день болезни санация ликвора на фоне базисной терапии наблю-

далась у 57 % детей, длительная санация ЦСЖ наблюдалась в 43 %, из них у 

половины плеоцитоз превышал 30х10
6
/л (таблица 5.6.2), во второй группе сана-

ция ликвора наступила у 87 % пациентов (по сравнению с контрольной груп-

пой, р<0,05), медиана плеоцитоза составила 12х10
6
/л (р=0,02 по сравнению с 

контрольной группой).  

Таблица 5.6.2 – Характеристика состава цереброспинальной жидкости 

при энтеровирусном менингите у детей в период реконвалесценции,  

Me [Q25-Q75] 

Показатель, х10
6
/л Базисная терапия, n=60 

Виферон + 

Базисная терапия, n=37 

Цитоз, (10
6
/л) 26 [18-50] 12* [7-19] 

Нейтрофилы, (10
6
/л) 4,0 [3-8] 5 [4-8] 

Лимфоциты, (10
6
/л) 16,0 [11-30] 12 [10-17] 

Белок, (г/л) 0,2 [0,2-0,4] 0,3 [0,20-0,30] 
Примечание – * достоверность различий с группой детей, получивших базисную терапию, р<0,05 

 

 Т.о., клинический эффект виферона при ЭВМ проявлялся в укорочении 

лихорадки, санация ликвора произошла у 87% пациентов (р<0,05). 

 На фоне иммунотерапии у детей от трех до семи лет наблюдался умерен-

ный лейкоцитоз (р=0,009, по сравнению с контрольной группой), моноцитоз, 

увеличение поглотительной активности фагоцитов, что очевидно компенсиро-

вало  низкий резерв биоцидности нейтрофилов по сравнению со здоровыми 

детьми (р<0,05), таблица 5.6.3.  
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Таблица 5.6.3 – Показатели неспецифического иммунитета при энтеровирусном 

менингите у детей 3-7 лет на фоне применения Виферона, 

период реконвалесценции 

Показатель, 

х10
9
/л 

Базисная терапия, 

n=30 

Виферон + 

Базисная терапия, 

n=22 
Р 

M m M m 

Лейкоциты 6,82 0,41 8,97 0,50 0,009 

Гранулоциты 3,05 0,34 4,23 0,40  

Моноциты 0,50*↑ 0,05 0,52*↑ 0,05  

НСТсп, % 9,82 2,14 9,95 1,62  

НСТст, % 15,82 2,82 11,95*↓ 2,09  

БА, % 35,85 2,80 38,62 3,35  

Аф мон 0,41*↑ 0,04 0,45*↑ 0,04  

АФ мон, % 81,80 2,93 88,03*↑ 1,66 0,01 

АФ ней 2,77 0,29 4,00 0,36  

АФ ней, % 89,81 2,65 95,39*↑ 0,52 0,001 

NK 0,43 0,08 0,41 0,05  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 FNγ

+
/ст. 0,10*↓ 0,01 0,15*↓ 0,005 0,04 

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 ІFNγ

+
/сп. 0,01 0,003 0,01 0,003  

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 

При анализе показателей адаптивного иммунитета у детей от трех до се-

ми лет, получивших виферон, был выявлен лимфоцитоз (таблица 5.6.4). Наибо-

лее демонстративно различия регистрировались по уровню Т-клеток, несущих 

CD3
+
 рецептор, количество которых было увеличенным в 1,4 раза (р=0,0001), 

CD4
+
 – в 1,6 раза (р=0,0001) и CD8

+
 – в 1,1 раза (р=0,03) по сравнению с кон-

трольной группой. Цитокинсинтезирующий резерв CD3
+
-клеток был увеличен 

за счет снижения спонтанной секреции фактора некроза опухоли α, интерлей-

кинов 2 и 4, интерферона γ (р<0,05, по сравнению с контрольной группой и 

здоровыми детьми). 
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Таблица 5.6.4 – Показатели адаптивного иммунитета при энтеровирусном 

менингите у детей 3-7 лет на фоне применения Виферона, 

 период реконвалесценции 

Показатель, 

х10
9
/л 

Базисная терапия, 

n=30 

Виферон + 

Базисная терапия, 

n=22 
Р 

M m M m 

Лимфоциты 2,80 0,15 4,15 0,24 0,0004 

CD 20
+ 

0,42 0,05 0,67 0,06 0,004 

Ig A, г/л 0,98 0,31 0,79 0,07  

Ig M, г/л 1,15 0,19 1,28 0,11  

Ig G, г/л 9,37 0,88 8,88 0,52  

ЦИК, ед. 50,91 7,17 25,30 2,74 0,0001 

CD 3
+ 

2,11 0,13 3,03 0,18 0,0001 

CD 4
+ 

1,02 0,10 1,62 0,13 0,001 

CD 8
+ 

1,07 0,12 1,15 0,07 0,03 

CD3
+
HLADR

+
, % 3,39 1,19 0,84 0,22  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,67 0,10 0,77*↑ 0,07  

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,08 0,008 0,01*↓ 0,001 0,0004 

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,24 0,05 0,48 0,06 0,002 

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,04 0,006 0,02 0,001 0,01 

CD3
+
IL 4

+
/ст. 0,06 0,007 0,02 0,002 0,001 

CD3
+
IL 4

+
/сп. 0,05 0,008 0,01*↓ 0,001 0,001 

CD3
+
IFNγ

+
/ст. 0,52 0,11 0,35*↓ 0,03 0,04 

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,05 0,006 0,02*↓ 0,008 0,001 

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 1,82 0,30 0,53 0,10 0,02 

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 

 В группе лечения вифероном у детей старше семи лет  в динамике со сто-

роны неспецифического иммунитете наблюдалось увеличение поглотительной 

способности нейтрофилов по сравнению с контрольной группой (р=0,01), таб-

лица 5.6.5. 

В гуморальном звене иммунитета у детей старше семи лет, пролеченных 

вифероном, в период санации ликвора уровень Ig G был выше чем в контроль-

ной группе (р=0,04), при этом количество циркулирующих иммунных комплек-

сов и CD3
+
IL4

+
 было ниже в 1,8-2 раза (р=0,02), что отражает иммунорегули-

рующее действие препарата (таблица 5.6.6).  
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Таблица 5.6.5 – Показатели неспецифического иммунитета при энтеровирусном 

менингите у детей старше 7 лет на фоне применения Виферона, 

 период реконвалесценции 

Показатель, 

х10
9
/л 

Базисная терапия, n=30 
Виферон + 

Базисная терапия, n=17 Р 

M m M m 

Лейкоциты 6,56 0,28 7,20 0,36  

Гранулоциты 4,01 0,28 3,75 0,31  

Моноциты 0,44 0,04 0,39 0,02  

НСТсп, % 7,69 0,92 9,56 1,71  

НСТст, % 13,86 1,48 13,75 2,31  

БА, % 37,23 1,82 37,66 3,00  

Аф мон 0,35 0,03 0,35 0,02  

АФ мон, % 82,64 1,88 90,06 1,75  

АФ ней 3,64 0,23 3,61 0,28  

АФ ней, % 91,98 0,89 95,99 0,89 0,01 

NK 0,32 0,04 0,42 0,05  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 

ІFNγ
+
/ст. 

0,10 0,01 0,08*↓ 0,005  

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 

ІFNγ
+
/сп. 

0,01 0,003 0,01 0,0008  

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 

  Показатели клеточного звена иммунитета у детей школьного возраста на 

фоне применения виферона в динамике характеризовались увеличением числа 

Т-клеток (р<0,05). Данные стимулированного уровня TNFα и IL2
 
секретируе-

мых лимфоцитами были выше в период реконвалесценции, чем в контрольной 

группе, при этом отмечалось снижение уровня спонтанной секреции TNFα, IL2,  

IL4 и IFNγ (р<0,05), таблица 5.6.6. Нельзя исключить, что действие CD3
+
-

лимфоцитов, содержащих цитоплазматические цитокины, происходит за счет 

клеточных реакций, когда клетки, несущие информацию (цитокины) не секре-

тируют цитокины в межклеточное пространство, а представляют клеткам-

мишеням при непосредственном контакте (аутокринно, паракринно). Виферон 

стимулирует CD3
+
-клетки, продуцирующие IL2 и TNFα, что способствует нор-

мализации  числа Т-клеток и их способности к формированию межклеточной 
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кооперации, определяющей возможность формирования полноценного иммун-

ного ответа.  

Таблица 5.6.6 – Показатели адаптивного иммунитета при энтеровирусном 

менингите у детей старше 7 лет на фоне применения Виферона, период 

реконвалесценции 

Показатель, 

х10
9
/л 

Базисная терапия, 

n=30 

Виферон + 

Базисная терапия, n=17 
р 

M m M m  

Лимфоциты 2,13*↓ 0,07 3,01 0,174  

CD 20
+ 

0,32 0,02 0,45 0,05  

Ig A, г/л 1,41 0,1 1,51 0,16  

Ig M, г/л 1,48*↑ 0,1 1,39 0,16  

Ig G, г/л 10,68 0,52 12,61 1,31 0,04 

ЦИК, ед. 54,17*↑ 4,82 30,13 4,42 0,02 

CD 3
+ 

1,41*↓ 0,06 2,12 0,14 0,0004 

CD 4
+ 

0,74*↓ 0,04 1,03 0,11 0,01 

CD 8
+ 

0,59 0,03 0,84 0,08 0,001 

CD3
+
HLADR, % 1,67 0,24 1,04 0,148  

CD3
+
TNFα

+
/ст. 0,48 0,03 0,72 0,114 0,001 

CD3
+
TNFα

+
/сп. 0,05*↓ 0,006 0,01 0,002 0,001 

CD3
+
IL2

 +
/ст. 0,24 0,02 0,40 0,055 0,01 

CD3
+
IL2

+
/сп. 0,03*↓ 0,002 0,005 0,001 0,0001 

CD3
+
IL4

+
/ст. 0,04 0,008 0,02 0,002 0,0002 

CD3
+
IL4

+
/сп. 0,03 0,004 0,00 0,001 0,0001 

CD3
+
IFNγ

+
/ст. 0,37 0,02 0,39 0,053  

CD3
+
IFNγ

+
/сп. 0,03*↓ 0,004 0,004 0,001 0,0004 

CD3
+
CD16

+
CD56

+
,% 2,92 0,31 0,68 0,09 0,01 

Примечание – *статистически значимые различия с группой  здоровых детей: р<0,05;  

р – статистически значимые различия между группами. 

 На фоне применения виферона санация спинно-мозговой жидкости на-

блюдалась у 87% , во контрольной группе – у 57% больных (р<0,05), лихора-

дочный период составил 2-4 дня. В период реконвалесценции число 

Т-лимфоцитов достигло нормативных значений по сравнению с детьми не по-

лучившими иммуномодуляцию. Виферон стимулирует CD3
+
-клетки, продуци-

рующие IL2 и TNFα, что способствует нормализации  числа Т-клеток и регуля-

ции гуморального звена иммунитета. При использовании виферона у детей 

старше 3-х лет не выявлено побочных эффектов. 
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 Таким образом, применение виферона в комплексной терапии энтерови-

русных менингитов у детей позволяет значительно улучшить эффективность 

лечения и оказывает иммуномодулирующий эффект. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Цель исследования – разработать иммунопатогенетическую концепцию 

энтеровирусных менингитов у детей, определить клинико-иммунологическую 

эффективность иммуномодуляторов в острый период болезни.  

В соответствии с поставленными в работе целью и задачами проведено 

клиническое (n=618)  и иммунологическое  обследование (n=360) детей в воз-

расте от трех до четырнадцати лет с менингеальной формой ЭВИ. Среди забо-

левших преобладали мальчики – 63,5% (393), девочки составили 36,5% (225). 

Максимальное число заболеваний было зарегистрировано в летне-осенний пе-

риод (июнь – 6% от общего числа заболевших, июль – 30%, август – 33%, сен-

тябрь – 24%, октябрь – 7%). При этом нами, как и другими авторами [7, 11, 13, 

20, 28, 29, 55, 64, 74, 330], было установлено, что в остром периоде энтерови-

русной инфекции наблюдаются инфекционные симптомы (лихорадка, вялость, 

снижение аппетита), умеренное развитие полиаденита, поражение различных 

органов и систем. Клиническая картина энтеровирусного менингита характери-

зовалась общемозговыми симптомами у 99% детей, менингеальными симпто-

мами – у 98%, общеинфекционными – у 98%, сыпью и герпангиной – у 6,8%, 

катаральным синдромом – у 59% детей.  

Лабораторная обследование пациентов осуществлялась на базе Клинико-

диагностического центра (главный врач – д.м.н., профессор Бейкин Я. Б.). Для 

этиологической верификации ЭВИ применяли вирусологическое исследование 

фекальных проб и носоглоточных смывов, парные сыворотки, исследование 

ликвора методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Последний метод явля-

ется скрининг-тестом, позволяющим в течение нескольких часов выявить воз-

будителя инфекционного процесса, но не уточняет его серотип. Классические 

культуральные вирусологические  и серологические методы [93, 147, 171, 195, 

255], позволили установить этиологическую структуру энтеровирусных менин-

гитов: Коксаки В2 3,5% (22 пациента), Коксаки В3 2,6% (16 пациентов), Кокса-

ки В4 – 2,4% (15 пациентов), Коксаки В5 – 6,1% (38 пациентов), ЕСНО30 7,3% 

(45 пациентов), ЕСНО11 2,9% (17 пациентов). Серологическое исследование 
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помогает оценить формирование специфического иммунитета, когда титр анти-

тел к музейному штамму резко отличается от титров антител к аутоштамму у 

больных и увеличивается в динамике: при Коксаки В-инфекции с 3,69±0,43 log2 

до 6,05±0,31 log2, при ЕСНО-инфекции – с 2,16±0,28 log2 до 5,23±0,17 log2. Ме-

тод  прямого секвенирования  участка гена VP4-VP2 дает ценную информацию 

об индивидуальной характеристике штамма, его генотипе, на его основании мы 

идентифицировали энтеровирус Коксаки А9, который не выделялся при тради-

ционном вирусологическом методе. Эти методы позволили нам выделить три 

этиологические группы – энтеровирусный менингит, вызванный Коксаки В ви-

русами (первая группа, n=109), ЕСНО вирусами (вторая группа, n=78), Коксаки 

А9 вирусами (третья группа, n=8).  

В результате проведенного исследования установлены следующие кли-

нические особенности энтеровирусных менингитов, вызванных разными серо-

типами EV. Менингеальная форма Коксаки В-инфекции у детей развивалась 

остро, с появления фебрильной лихорадки, общемозговой симптоматики и ме-

нингеального синдрома, при этом преобладали признаки инфекционного ток-

сикоза (длительная лихорадочная реакция, слабость, отсутствие аппетита), ка-

таральный синдром регистрировался у 62,3% пациентов, у 70,6% отмечался 

полный менингеальный симптомокомплекс, у 72% больных преобладал трех-

значный плеоцитоз, доминировали нейтрофилы. На 16-23 день болезни санация 

ликвора наблюдалась у 61,4% детей.  

У детей при менингеальной форме ЕСНО-инфекции в клинике превали-

ровал гипертензионный синдром на фоне общеинфекционных проявлений, те-

чение болезни было благоприятным. Клеточный состав ликвора характеризо-

вался плеоцитозом смешанного характера с преобладанием нейтрофилов у 58% 

детей. В 47,4% наблюдался двухзначный плеоцитоз. Полная нормализация по-

казателей ЦСЖ на 16-23 день болезни произошла у 65,4% больных. Установле-

но влияние стартовых показателей плеоцитоза на показатели СМЖ в периоде 

реконвалесценции при ЕСНО-менингитах у детей: низкий уровень стартового 
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плеоцитоза до 50х10
6
/л или двухзначный плеоцитоз лимфоцитарного характера 

служат предикторами затяжной санации ликвора ( r=0,4, р=0,004).  
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Рисунок 1 – Длительность основных клинических симптомов при энтеровирус-

ных менингитах у детей, вызванных разными группами энтеровирусов 

 

При менингеальной форме Коксаки А9-инфекции отмечены острое нача-

ло с резким подъемом температуры до фебрильных цифр, головная боль и рво-

та, менингеальные симптомы сохранялись в течение четырех-шести дней. Ме-

диана плеоцитоза составила 123х10
6
/л, доминировали нейтрофилы. На 16-23 

день болезни санация ликвора наблюдалась у 4 детей, более длительное тече-

ние менингита наблюдалось у 4 пациентов.  

Анализ длительности симптомов позволил установить, что при Кокса-

ки В-менингите, в отличие от других этиогрупп, наблюдался наименее корот-

кий период сохранения менингеальных и катаральных симптомов до 2-3 дней 

(р<0,05); при ЕСНО-менингите лихорадочный период укорачивался до 2 дней, 

рвота сохранялась в течение одного дня, менингеальные симптомы сохранялись 

дольше, чем при Коксаки В-инфекции (4 дня при ЕСНО-инфекции против 3 

дней при Коксаки В-инфекции, р<0,05); при Коксаки А9-менингите отмечались 

наиболее продолжительные менингеальные симптомы (до 5 дней) по сравне-

нию с ЕСНО- и Коксаки В-менингитами (р<0,05). 
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Рисунок 2 – Длительность основных клинических симптомов при энтеровирус-

ных менингитах у детей, вызванных разными группами энтеровирусов 
 

Сравнительная оценка частоты клинических симптомов показала, что 

имелись отличия в зависимости от этиологического агента. Группы различа-

лись по частоте выявления катарального синдрома (Коксаки В-менингит – 

62,3%, ЕСНО-менингит – 12,8%, Коксаки А9-менингит – 12,5%, р<0,05), экзан-

темы (Коксаки В-менингит – 1,8%, ЕСНО-менингит – 16,7%, р<0,05), наличия 

полного менингеального симптомокомплекса (Коксаки В-менингит – 70,6%, 

ЕСНО-менингит – 42,3%, Коксаки А9-менингит – 62,5%, р<0,05), уровню плео-

цитоза  (Коксаки В-менингит – 181 [69-426] х10
6
/л, ЕСНО-менингит – 104 [50-

233] х10
6
/л, Коксаки А9-менингит – 123 [29-191]х10

6
/л, р<0,05), диарея была 

характерна только для ЕСНО-менингита.  

Таким образом, клиническая картина менингеальной формы ЭВИ зависе-

ла от семейства энтеровирусов. 

Согласно задачам исследования было проведено сопоставление клинико-

лабораторных данных при менингеальной форме ЭВИ в двух возрастных груп-

пах: с трех до семи лет (І группа) и старше семи лет (ІІ группа). Выявлены кли-

нические особенности: у дошкольников лихорадочный период был на 0,5 дня 

короче, чем у школьников, р<0,05. Средняя продолжительность цефалгии была 
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меньше в группе детей от трех до семи лет (2 дня против 3 дней в старшей воз-

растной группе, р=0,0001). 

Менингеальные симптомы определялись с первого дня госпитализации и 

сохранялись до четырех дней у дошкольников, у детей старше 7 лет – до 6 дней 

(р<0,05). У детей школьного возраста полный менингеальный симптомоком-

плекс отмечался у 60% против 50% детей дошкольного возраста (χ
2
=5,2, 

р=0,02). Катаральный синдром чаще наблюдался у детей младшего возраста 

(64,8% против 55,2%, χ
2
=5,4, р=0,002). К нечастым проявлениям заболевания 

мы отнесли экзантему, наблюдаемую у 24 детей (3,9%), герпангину (у 18 боль-

ных, 2,9%), которая проявлялась умеренными болями в горле, лихорадкой до 

39–40°С. Энантема дольше сохранялась у детей 3-7 лет (3,5 дня против 2,5 дней 

у школьников, р<0,05).  

Таким образом, нами установлено, что в остром периоде менингеальной 

формы энтеровирусной инфекции у детей ведущими симптомами были голов-

ная боль, рвота и менингеальные симптомы, второстепенными – лихорадка, вя-

лость, катаральные явления. Клиническая картина зависела от возраста: для 

дошкольников были свойственны катаральный синдром, непродолжительные 

лихорадка и цефалгия, быстрый регресс менингеальных симптомов; у детей 

старше семи лет – более продолжительное сохранение ведущих симптомов. 

При исследовании спинномозговой жидкости у больных с ЭВМ отмечен 

двух-трехзначный плеоцитоз и умеренное повышение белка. Медиана плеоци-

тоза ликвора составила 123×10
6
/л, минимальное значение – 11×10

6
/л, макси-

мальное – 1706×10
6
/л. Преимущественно нейтрофильный плеоцитоз наблюдал-

ся у 64,7% (400),  лимфоцитарный – у 35,3% (218) пациентов. Двухзначный 

плеоцитоз (99×10
6
/л и менее) регистрировался у 43,1% (266) больных, из них у 

дошкольников – в 45,2%, у школьников – у 42%, трехзначные показатели плео-

цитоза выявлены в 45,6% (282) случаев (дошкольники – 43,3%, школьники – 

46,9%) и у 11,3% (70) детей определялся четырехзначный плеоцитоз (дошколь-

ники – 11,6%, школьники – 11,2%). Стартовые изменения в ЦСЖ не зависели 

от возраста.  
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На 16-23 день болезни санация ликвора наблюдалась у 81% детей млад-

шего возраста и у 60% детей школьного возраста, задержка санации ликвора 

наблюдалась в 1,4 раза чаще у школьников, чем у дощкольников (χ
2
=34,6, 

р=0,00001). Санация ЦСЖ характеризует восстановление гематоликворного 

барьера, которое отстает от купирования клинических симптомов. 

Первичное размножение вируса происходит в лимфатической системе 

кишечника и носоглотки, затем имеет место вирусемия и вторичная инфекция 

органов-мишеней [310]. Высвобождение вируса сопровождается лизисом мем-

бран, вызывая цитолиз пораженных клеток. Если первое повреждение тканей 

может быть следствием цитопатического действия вируса на клетку, то многие 

вторичные изменения обусловлены иммунными поражениями [140, 185]. Вне-

дрение вируса сопровождается иммунной перестройкой, что проявляется, по 

нашим данным, уже в первые дни болезни.  

При исследовании иммунограммы у детей І группы (от трех до семи лет) 

при менингеальной форме ЭВИ нами установлено, что в остром периоде на-

блюдалось повышение числа нейтрофилов и моноцитов, фагоцитарно активных 

нейтрофилов и моноцитов (рисунок 1). Нейтрофилы – клетки несущие на мем-

бране паттерн-распознающие рецепторы (TLR), взаимодействие которых с 

РАМР-молекулами вирусов  приводит к высвобождению цитокинов, с после-

дующей стимуляцией ИКК и активацией их эффекторных функций [16, 27]. На 

раннем этапе инфицирования ведущую роль при заболевании как вирусной, так 

и бактериальной этиологии играют фагоцитирующие клетки – макрофаги, ней-

трофилы. Они выполняют две основные функции врожденного иммунитета – 

контроль размножения возбудителя и продукцию биологически активных ве-

ществ [16, 22, 305].  
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Рисунок 3 – Показатели иммунитета при менингеальной форме ЭВИ у детей в 

двух возрастных группах, острый период 
 

При определении CD3
+
-лимфоцитов, содержащих внутриклеточные ци-

токины, выделены две субпопуляции: стимулированные и спонтанные. Числен-

ность спонтанных цитокинсодержащих CD3
+
-клеток у здоровых и больных де-

тей была очень малая. На наш взгляд, их функция первыми передавать 

информацию о межклеточных связях и о антигенной нагрузке. Стимулирован-

ная субпопуляция CD3
+
-лимфоцитов, содержащих эндоплазматические цито-

кины, отражает возможный резерв активных клеток при межклеточном контак-

те.  

В острый период энтеровирусного менингита у детей от трех до семи лет 

число CD3
+
-, CD4

+
- и стимулированных CD3

+
-лимфоцитов, содержащих ІL2 и 

IFNγ, уменьшалось, что возможно, обусловлено их перераспределением в очаг 

воспаления или рецепторным блоком вирусными антигенами. Число клеток 

CD20
+
-, CD8

+
- и стимулированных CD3

+
-лимфоцитов, содержащих ІL4 и TNFα, 

не отличалось от нормальных значений (рисунки 3, 4).  

↓ нормы 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

↓ нормы 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

↑ нормы 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

↑ нормы 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 209 

СD3+/TNFsp CD3+/IL2sp CD3+/IL4sp CD3+/IFNysp

3-7 лет

старше 7

СD3+/TNFst СD3+/IL2st СD3+/IL4st СD3+/IFNyst

Стимулированный уровень

Спонтанный уровень

 

Рисунок 4  – CD3
+
-цитокинсодержащие клетки при менингеальной форме ЭВИ 

у детей в двух возрастных группах, острый период 
 

В нашем исследовании показано, что у дошкольников в крови возрастало 

число спонтанных CD3
+
-лимфоцитов, содержащих цитокины, в том числе и 

IFNγ.  IFNγ обладает противовирусным действием и активирует при межкле-

точном контакте натуральные киллеры и цитотоксические клетки [209, 251, 

280]. Развитие воспалительной реакции у наблюдаемых больных являлось фак-

тором, включающим адаптационные реакции иммунитета. Взаимодействие 

ИКК способствовало развитию адаптивно-компенсаторных реакций между 

CD4
+
,  В-лимфоцитами и иммуноглобулинами, что позволяло  поддерживать 

гуморальный иммунитет. Взаимосвязь между NК и цитотоксическими лимфо-

цитами, CD3
+
IFNγ

+
-, CD3

+
ІL2

+
- и CD3

+
TNFα

+
-лимфоцитами сохраняла клеточ-

ный иммунитет. 

У детей старше семи лет иммунная перестройка была противоположной: 

численность фагоцитарно активных нейтрофилов и моноцитов, лимфоцитов,  

CD8
+
, CD3

+
ІL4

+
 была нормальной (рисунки 3, 4). Уровень ЦИК, NК, IgМ и 
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стимулированных CD3
+
TNFα

+
, CD3

+
ІL2

+
, CD3

+
IFNγ

+
 был повышен; снижена 

численность спонтанных CD3
+
TNFα

+
-, CD3

+
ІL2

+
-, CD3

+
IFNγ

+
-лимфоцитов.  

Начальный период менингеальной формы ЭВИ у детей старше семи лет 

характеризовался кооперацией функционально активных нейтрофилов и моно-

цитов. Межклеточное взаимодействие CD20
+
-, CD4

+
- и CD8

+
-лимфоцитов 

(r=0,6, р=0,01) с развитием первичного иммунного ответа (Ig М и ЦИК, r=0,5, 

р=0,01) наблюдалось в ранние сроки, что уменьшало вирусемию и способство-

вало купированию второстепенных инфекционных симптомов, но не преду-

преждало поражение ЦНС и развитие менингита. Диссоциация между числен-

ностью спонтанных и стимулированных CD3
+
-лимфоцитов, содержащих 

цитокины, поддерживала более медленную санацию ликвора в этой возрастной 

группе. Адаптивно-компенсаторная реакция между CD3
+
IFNγ

+
 и CD8

+
 обеспе-

чивала клеточный иммунитет и антивирусное действие.  

Раскрыты возрастные иммунологические особенности менингеальной 

формы энтеровирусной инфекции: для дошкольников характерны гранулоци-

тоз, моноцитоз, повышение числа фагоцитарно активных нейтрофилов и моно-

цитов, спонтанных CD3
+
-лимфоцитов, содержащих цитокины, функциональная 

недостаточность натуральных киллеров, сопровождающаяся дефицитом про-

дукции IFNγ; для школьников – увеличение уровня ЦИК, IgМ, NК и стимули-

рованных CD3
+
TNFα

+
-, CD3

+
ІL2

+
-, CD3

+
IFNγ

+
-лимфоцитов, снижение числен-

ности спонтанных CD3
+
TNFα

+
-, CD3

+
ІL2

+
-, CD3

+
IFNγ

+
-лимфоцитов.  

В ответ на воздействие энтеровирусов у детей происходила иммунная пе-

рестройка в виде содружественных реакций врожденного и адаптивного имму-

нитета. В дальнейшем, когда антигенная нагрузка падала и сохранялась лимфо-

пения, адекватную координацию иммунного ответа обеспечивали регуляторные 

Т-клетки (CD3
+
IFNγ

+
и CD3

+
ІL2

+
). В остром периоде менингеальной формы эн-

теровирусной инфекции иммунологическая перестройка отражала, прежде все-

го, первичную защитную реакцию, увеличение числа функционально активных 

нейтрофилов и моноцитов, что  компенсировало лимфопению.  
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Различные серотипы энтеровирусов могут вызывать сходные клиниче-

ские проявления, возможна манифестация от легких катаральных синдромов до 

тяжелых энцефалитов с летальным исходом [309, 310]. Большинство энтерови-

русов поражает ЦНС, их патогенность, влияние на иммунный ответ макроорга-

низма с развитием системной воспалительной реакции требуют уточнения [140, 

185, 322]. 

 В результате проведенного исследования нами установлены следующие 

иммунологические особенности энтеровирусных менингитов, вызванных раз-

ными серотипами EV. При менингеальной форме Коксаки В-инфекции у детей  

дошкольного возраста иммунная перестройка соответствовала общим законо-

мерностям иммунной перестройки при ЭВМ в данной возрастной группе. Ин-

фицирование вирусами Коксаки В и взаимодействие их с Т-клетками приводи-

ло к повышению числа спонтанных функциональных CD3
+
-лимфоцитов, 

содержащих цитокины.  

У детей старше 7 лет при Коксаки В-менингитах наблюдался ранний пер-

вичный иммунный ответ: высокие IgМ и ЦИК, высокие NK и нормальный уро-

вень CD8
+
-лимфоцитов, функциональная активность CD3

+
-лимфоцитов не ме-

нялась. 

Регуляторная функция цитокинов обусловливала формирование реакций 

адаптивного и врожденного иммунного ответа, имела отражение в клинической 

картине заболевания. Прослеживалась зависимость клинических симптомов от 

уровня CD3
+
-клеток, содержащих провоспалительные цитокины: выявлена 

взаимосвязь между длительностью общемозговых симптомов и численностью 

CD3
+
TNFα

+
 (r= –0,5; p<0,05).  

Нами установлены общие иммунологические закономерности для менин-

геальной формы Коксаки В-инфекции: CD3
+
-, CD4

+
-лимфопения, высокая чис-

ленность нейтрофильных фагоцитов, ЦИК на фоне нормальных уровней стиму-

лированных CD3
+
IFNγ

+
, цитотоксических лимфоцитов.  

Иммунная перестройка при ЕСНО-инфекции отличалась от Коксаки В-

инфекции: в остром периоде менингеальной формы ЕСНО-инфекции у детей 
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дошкольного возраста число лейкоцитов, нейтрофилов, моноцитов было повы-

шено, число фагоцитарно активных нейтрофилов повышалось, численность фа-

гоцитарно активных моноцитов, NK и содержание Ig М соответствовало норме. 

Отмечена лимфопения за счет CD3
+
-, CD4

+
-, CD8

+
-лимфоцитов, спонтанных 

CD3
+
TNFα

+
, CD3

+
IFNγ

+
, CD3

+
ІL2

+
, CD3

+
ІL4

+ 
и

 
стимулированных CD3

+
IFNγ

+
, 

CD3
+
ІL2

+
, CD3

+
ІL4

+
. 

У детей школьного возраста при ЕСНО-инфекции так же, как при Кокса-

ки В-инфекции, на антигенное воздействие  макроорганизм отвечал развитием 

первичного иммунного ответа – повышались IgМ и ЦИК, возрастало число NK 

на фоне CD3
+ 

-, CD4
+
-лимфопении и нормальных значений CD8

+
-клеток. Отме-

чена диссоциация между спонтанными и стимулированными 

CD3
+
-лимфоцитами, содержащими цитокины.  

Выявлена общая закономерность иммунной перестройки при ЕСНО-

менингите: повышение фагоцитарно активных моноцитов и стимулированных 

CD3
+
IFNγ

+
-, CD3

+
IL2

+
-, CD3

+
TNFα

+
-клеток, содружество натуральных килле-

ров и цитотоксических лимфоцитов уменьшало вирусемию, способствовало 

развитию клеточного и гуморального ответа (численность стимулированных 

CD3
+
L4

+
-клеток коррелировала с титром антител к ЕСНО-вирусам, r=0,5, 

р<0,05). 

Развитие Коксаки А9-менингита у детей характеризовалось изменениями 

со стороны врожденного иммунитета: нейтрофилезом и увеличением бактери-

цидной активности на фоне уменьшения поглотительной активности моноци-

тов. В периоде реконвалесценции нормализовалось число нейтрофилов, показа-

тели кислородзависимого киллинга были ниже уровня здоровых детей. 

Изменения адаптивного иммунитета проявлялись увеличением уровня  Ig M на 

фоне Т-лимфопении. Цитокиновый профиль CD3
+
-клеток при Коксаки 

А9-менингите характеризовался снижением содержания спонтанных 

Т-лимфоцитов, содержащих IFNγ, TNFα, IL2, IL4.  

Однонаправленное снижение численности спонтанных CD3
+
-

цитокинсодержащих клеток, имеет двоякое объяснение: затраты при развитии 
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воспаления и формирование иммунного ответа. Полученные данные свидетель-

ствуют об антигениндуцированной модуляции иммунного ответа и, возможно, 

объясняют различия в клинической картине.  

Впервые проведенное сравнение клинической картины и показателей им-

мунитета при CVB 2-,3-,4-,5- и ЕСНО 11-, 30-менингитах позволило выявить 

воздействие разных штаммов энтеровирусов на иммунную перестройку: при 

Коксаки В2-менингите высокие показатели натуральных киллеров соответство-

вали непродолжительной лихорадке (Ме 2 [1-3]) и двухзначному плеоцитозу 

(Ме 70 [34-227]х10
6
/л), r= –0,5, р=0,04; при Коксаки В3-менингите снижение 

числа натуральных киллеров и моноцитов влияло на противовирусную защиту, 

что приводило к более высокому плеоцитозу (Ме 336[120-442]х10
6
/л), r=0,45, 

р=0,04; при Коксаки В4-менингите высокие субпопуляции CD3
+
ІL2

+
-, 

CD3
+
ІL4

+
-лимфоцитов содействовали двухзначному плеоцитозу, r= –0,5, 

р=0,04; при Коксаки В5-инфекции отмечались высокие уровни NK и CD3
+
IFNγ

+
 

и более продолжительный лихорадочный период (Ме 4[3-5]), r= 0,5, р=0,04. 

Сопоставление показателей врожденного иммунитета при разных серова-

риантах ЕСНО-инфекции позволило выявить следующие особенности: при 

ЕСНО 30-менингите наблюдался гранулоцитоз, высокие показатели спонтанно-

го НСТ-теста и укороченная фебрильная лихорадка (Ме 1,0 [1,0-2,0]). Группу 

ЕСНО 11-менингитов отличало повышенное число натуральных киллеров и их 

подтипа, содержащего внутриклеточный IFNγ.  При менингеальной форме   

ЕСНО 11-инфекции наблюдался рост поглотительной активности нейтрофилов 

и моноцитов, что обуславливало двухзначный плеоцитоз (Ме 78,0 [46,0-199,0] 

х10
6
/л). Основные различия при менингитах, вызванных серотипами ЕСНО 11- 

и ЕСНО 30-вирусами, выявлены со стороны врожденного иммунитета. 

Установлено, что независимо от серотипа энтеровируса в клеточном со-

ставе СМЖ доминировали нейтрофилы (рисунок 5). 
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Рисунок 5 – Серотип возбудителя и показатели СМЖ 

 

Различия в клинической картине и данных цитологического исследования 

ЦСЖ при менингеальной форме энтеровирусной инфекции обусловлены мно-

гообразием серовариантов EV, их воздействием на иммунную систему. Таким 

образом, было установлено, что семейство энтеровирусов гетерогенно и им-

мунная перестройка запрограммирована на каждый тип энтеровирусов, что и 

определяет клинические особенности болезни. 

Закономерность иммунной перестройки при вирусных менингитах. С це-

лью выявления особенностей и закономерностей иммунной перестройки и 

адаптивно-компенсаторных реакций врожденного и адаптивного иммунитета 

проведено сопоставление менингеальной формы Коксаки В-, ЕСНО-инфекции 

с менингеальной формой клещевого энцефалита у детей.  

Впервые установлено, что общей закономерностью менингеальной фор-

мы Коксаки В-, ЕСНО-инфекции и клещевого энцефалита является повышение 

числа фагоцитарно активных моноцитов и нейтрофилов, уменьшение числен-

ности стимулированных CD3
-
CD16

+
CD56

+
IFNγ

+
, раннее развитие первичного 

иммунного ответа и снижение численности CD3
+
-, CD4

+
-лимфоцитов; развитие 

адаптивно-компенсаторных реакций – содружество функционально активных 

фагоцитов, CD3
+
TNFα

+
 и CD3

+
IFNγ

+
, CD3

+
TNFα

+ 
и CD3

+
IL2

+
, ассоциация фаго-
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цитарно активных моноцитов с CD3+TNFα
+
-, CD3

+
IFNγ

+
-лимфоцитами, табли-

ца 1. 

Таблица 1 – Достоверные корреляционные связи между врожденным и адап-

тивным иммунитетом и этиология заболевания, r (Spearman), р<0,02 

Корреляционные связи между 

показателями 

ЕСНО, 

n=70 

Коксаки В, 

n=101 

КЭ, 

n=20 

Аф ней./ АФ мон. 0,7 0,7 0,7 

АФ мон. / NK 0,6 0,5 – 

АФ мон. / CD3+TNFα
+
 0,4 0,7 0,8 

АФ мон. / CD3
+
IL2

+
 0,6 – – 

АФ мон. / CD3
+
IFNγ

+
 0,5 0,7 0,6 

CD20
+ 

/ CD4
+
 0,8 0,6 – 

CD8
+
 / CD20

+
 0,7 – – 

CD8
+ 

/ CD4
+
 0,8 0,6 0,7 

CD8
+ 

/ АФ мон. 0,8 – – 

CD8
+ 

/ CD3
+
IFNγ

+
 – 0,7 0,7 

CD3
+
TNFα

+
/ CD8

+
 0,6 0,7 0,8 

CD3
+
TNFα

+
/ NK 0,6 – – 

CD3
+
TNFα

+ 
/ CD4

+
 – – 0,8 

CD3
+
TNFα

+ 
/ CD3

+
IL2

+
 0,6 0,6 0,8 

CD3
+
TNFα

+ 
/ CD3

+
IFNγ

+
 0,8 0,7 0,8 

CD3
+
IL2

+
/ CD3

+
IFNγ

+
 0,5 – 0,7 

CD3
+
IFNγ

+
/ NK 0,6 – 0,6 

CD3
-
IFNγ

+
/ CD3

+
IFNγ

+
 0,7 – – 

Ig М / ЦИК 0,4 0,6 0,5 

CD3
+
IL2

 +
/ NK 0,7 – – 

CD3
+
IL2

 +
/ CD8

+
 – – 0,8 

CD3
+
IL2

 +
/ CD4

+
 – – 0,9 

НСТ / CD3
+
IFNγ

+
 – – 0,7 

НСТ / CD3
+
IL2

 +
 – – 0,7 

НСТ / CD3
+
TNFα

+
 – – 0,7 

 

Установлены частные изменения адаптивно-компенсаторных реакций 

врожденного и адаптивного иммунитетов. При менингеальной форме клещево-

го энцефалита отмечена более выраженная реакция со стороны фагоцитарного 

звена при явлениях недостаточности Т-клеточного звена и уменьшения числен-

ности субпопуляций иммунорегуляторных лимфоцитов, содержащих эндо-

плазматические цитокины. Не исключается, что данная перестройка указывает 

на антигенспецифичность иммунных реакций, действие арбовируса приводит к 
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изменению цитокин-опосредованной клеточной кооперации, появлению допол-

нительных взаимосвязей между врожденным и адаптивным иммунитетом, что 

обусловливает более тяжелую клиническую картину. 

Развитие менингеальной формы энтеровирусной инфекции у детей неза-

висимо от семейства энтеровирусов характеризовалось изменениями в неспе-

цифическом звене иммунитета: лейкоцитозом, за счет увеличения числа грану-

лоцитов и моноцитов, клеток, образующих первую линию защиты против 

инфекции, ростом поглотительной активности моноцитов на фоне низких пока-

зателей кислородзависимого киллинга и числа функционально активных нату-

ральных киллеров (CD3
-
CD16

+
CD56

+
IFNγ

+
сп.). В гуморальном звене иммуни-

тета регистрировались повышенное содержание Ig M, высокие показатели 

ЦИК. На фоне активности врожденного звена иммунитета отмечалось умень-

шение числа Т-лимфоцитов и их субпопуляций c увеличением индуцированных 

CD3
+
TNFα

+
-клеток. Этиологические черты обнаруженных закономерностей 

иммунной перестройки при ЭВИ отличались лишь уровнем повышения (фаго-

цитарное звено) или снижения (клеточное звено) данных показателей.  

Установлены основные закономерности взаимоотношений между врож-

денным и адаптивным иммунитетами при энтеровирусных менингитах: коопе-

рация функционально активных нейтрофилов и моноцитов, иммунокомпетент-

ных клеток (положительные связи между CD20
+
- и CD4

+
-лимфоцитами) и 

субпопуляций Т-клеток, содержащих провоспалительные цитокины на фоне ас-

социации фагоцитарно активных моноцитов с CD8
+
-лимфоцитами  с развитием 

первичного иммунного ответа (Ig М и ЦИК). 

Отличительной особенностью адаптивно-компенсаторных реакций при 

Коксаки В-этиологии являлась кооперация натуральных киллеров и фагоцитар-

но активных моноцитов. Функционально активные моноциты и CD3
+
-

лимфоциты с провоспалительной цитокинсинтезирующей активностью (Аф. 

моноциты – CD3
+
TNFα

+
, CD3

+
IFNγ

+
,  r=0,7, р=0,001), способствовали актива-

ции клеточного иммунитета (межклеточные кооперации CD8
+ 

и CD3
+
IFNγ

+
) и 

ограничивали воспалительный процесс. 
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В ответ на воздействие ЕСНО-энтеровирусов в острую стадию заболева-

ния выявлено участие факторов врожденного ответа (в частности, фагоцитарно 

активных моноцитов) с Т-лимфоцитарными субпопуляциями, содержащими 

провоспалительные цитокины. Не исключается, что данные адаптивно-

компенсаторные реакции при ЕСНО-этиологии были обусловлены низкой чис-

ленностью спонтанных цитокинсодержащих CD3
+
-лимфоцитов и отражались 

на клинической картине (по сравнению с Коксаки В-инфекцией отмечен более 

короткий лихорадочный период на фоне длительно сохраняющихся менинге-

альных симптомов, чаще регистрировался двухзначный плеоцитоз – у 47,4% 

больных против 28% соответственно, р<0,05).  

Таким образом, различия показателей иммунного статуса в зависимости 

от семейства энтеровирусов касались клеточно-опосредованных реакций врож-

денного и адаптивного иммунитета. 

Гематоликворный иммунный барьер. Диагностический подход к анализу 

клеток спинномозговой жидкости, как правило, ограничивается цитоморфоло-

гическим описанием клеток [254, 277, 320]. Тем не менее, иммунофенотипиро-

вание клеток ликвора с помощью проточной цитометрии несет ценную инфор-

мацию о местной иммунной реакции при инфекциях ЦНС [208, 239, 240, 369]. 

Уровень популяций лимфоцитов и цитокинсодержащих субпопуляций 

CD3
+
-клеток изучен нами у 28 детей с менингеальной формой ЭВИ. В наблю-

даемой группе медиана плеоцитоза составила 144 [61-224]х10
6
/л, относитель-

ное содержание лимфоцитов – 36 [17-62]%, нейтрофилов – 74 [44-88]%. В пе-

риферическом кровотоке уровень лимфоцитов составил 2,57 [2,06-2,85]х10
9
/л, 

нейтрофилов – 4,8 [3,20-6,85] х10
9
/л, относительное содержание – 31,3 [19,3-

41,3]%, нейтрофилов – 55 [44-65]%. Для того чтобы охарактеризовать субпопу-

ляции лимфоцитов в ЦСЖ, было проведено сравнение их в парных образцах 

ликвора и крови.  

Лимфоцитарный состав ЦСЖ был представлен Т-клетками, натуральны-

ми киллерами и В-лимфоцитами. Увеличение Т-хелперов и активированных 

Т-клеток (HLA-DR
+
CD3

+
) в СМЖ при асептическом менингите отражает изби-



 218 

рательность проницаемости гематоликворного барьера для субпопуляций лим-

фоцитов. Соотношение CD4
+
/CD8

+
 в ликворе составило 3,44±0,34, в крови – 

1,35±0,05 (р<0,01). У детей с высоким индексом соотношения CD4
+
/CD8

+
 в ли-

кворе (более трех) средний показатель плеоцитоза составил 154,41±26,35х10
6
/л 

против 428,57±35,40х10
6
/л при низком соотношении CD4

+
/CD8

+
 в ликворе (ме-

нее 1,5), р=0,01.  

При изучении CD3
+
-цитокинсодержащих клеток ликвора выявлено, что 

их удельный вес  значительно превышает аналогичные показатели крови – 

спонтанный синтез CD3
+
-лимфоцитами цитокинов TNFα, IL2,  IFNγ, IL4 был 

выше в ликворе, чем в крови. Отличительной особенностью регуляторных 

лимфоцитов ЦСЖ явилось увеличение удельного веса спонтанных 

CD3
+
-цитокинсодержащих клеток, оказывающих возможно, паракринное влия-

ние на цитотоксические лимфоциты, натуральные киллеры и TNK, что обеспе-

чивало скоординированный локальный иммунный ответ при энтеровирусной 

инфекции. Лимфоциты имеют гематогенное происхождение, но имеется авто-

номная регуляция локального иммунного ответа, предотвращающая нарушение 

гомеостаза. 

Анализируя уровни свободных цитокинов в спинномозговой жидкости 

нами определено, что концентрации IFNγ, ІL6, ІL8 превышали эти показатели в 

группе сравнения (дети без воспалительных изменений в ЦНС) и были значи-

тельно выше в остром периоде менингита, чем в периоде реконвалесценции 

(р<0,01). Наряду с этим в группе сравнения уровень ΙL4 был выше чем в остром 

периоде менингита (р<0,05). Но при этом уровень TNFα в ЦСЖ при энтерови-

русном менингите был ниже, чем у детей без воспалительных изменений в 

ЦНС. 

При энтеровирусных менингитах содержание IFNγ, IL2 в ликворе превы-

шало аналогичные показатели в крови в 1,5-5 раз, а IL8, IL6 – в 90 и 178 раз со-

ответственно (р<0,01). У детей с ЭВМ отмечалось преобладание концентрации 

TNFα и ΙL18 в периферическом кровотоке над содержанием этих цитокинов в 
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ликворе, что, возможно, способствовало активации неспецифического иммуни-

тета и элиминации антигена.  

При нормальных физиологических условиях ΙL18 не синтезируется ин-

тратекально. У детей при EV менингите, по нашим данным содержание ΙL18 в 

ликворе может достигать 9,5-15,0 pg/ml, а в крови – 262,8-607,2 pg/ml. Вероят-

но, увеличение ΙL18 в крови является ключевым моментом, индуцирующим и 

поддерживающим ответную реакцию лимфоцитов Th1 типа [112, 152, 178], 

низкие его показатели в ЦСЖ обусловлены не синтезом этого цитокина микро-

глией, а проникновением через ГЭБ. ΙL18 может регулировать процесс воспа-

ления при вирусной инфекции, стимулируя активность интерферонов, что под-

тверждается ассоциацией ΙL18 и ΙFNγ в ликворе (r=0,7, р<0,05).  

Исследования одновременно иммунокомпетентных клеток крови и лик-

вора позволили установить, что при менингеальной форме ЭВИ развивается 

феномен конвергенции (смешения). В ликворе и в крови были одни и те же 

клетки: нейтрофилы, лимфоциты, CD3
+
, CD4

+
, CD8

+
, NК и субпопуляция CD3

+
-

лимфоцитов, содержащих цитокины, как спонтанных, так и стимулированных, 

однако удельный вес этих клеток в ликворе по сравнению с кровью существен-

но отличался. В ликворе CD3
+
-, CD4

+
-лимфоцитов было на 20-24% больше, 

спонтанных CD3
+
TNFα

+
 – в 2 раза, CD3

+
IL2

+
 – в 4 раза и CD3

+
IFNγ

+ 
– в 4,5 раза 

больше, CD3
+
IL4

+
 – одинаковы, уровни CD8

+
, NК и стимулированных CD3

+
-

лимфоцитов, содержащих цитокины, были ниже, чем в крови. 

Полученные нами данные показывают, что при энтеровирусных менинги-

тах происходила миграция ИКК из крови в ЦСЖ, имелась избирательность для  

CD3
+
-клеток,

  
их субпопуляциий CD4

+
 и функционально активных лимфоцитов. 

Не исключается и наличие пула собственных лимфоидных клеток в ЦНС. 

Иммунные клетки CD3
+
 и CD4

+
 отвечали за функционирование клеточно-

го и гуморального иммунитетов, CD3
+
TNFα

+
, CD3

+
IL2

+
 и CD3

+
IFNγ

+
 способст-

вовали развитию воспаления. Они при взаимодействии с вирусными антигена-

ми повышали проницаемость гематоликворного барьера, способствовали 

движению в ЦСЖ периферических нейтрофилов и лимфоцитов, которые в свою 
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очередь активировали микроглию с дальнейшей продукцией IL1, IL6, IL8, раз-

вивалось воспаление экссудативного характера. Экспрессия IFNγ и IFNα уси-

ливали противовирусную защиту, суммарное действие ИКК крови и ликвора 

ограничивало воспалительный процесс и предупреждало поражение других от-

делов ЦНС. Возможно, нормальный уровень CD8
+
лимфоцитов в крови и низ-

кий – в ЦСЖ является особенностью острого местного воспалительного про-

цесса, в отличие от хронической дегенеративной патологии ЦНС, где 

преобладают цитотоксические клетки [106, 114, 121].  

Участие гормонов в сохранении иммунного гомеостаза – процесс слож-

ный, так как гормоны могут оказывать как иммуномодулирующий, так и имму-

носупрессивный эффект [155, 213, 377]. Исследование показало, что при ЭВМ у 

детей в остром периоде увеличение уровня кортизола наблюдалось у 17,9%, в 

периоде реконвалесценции уровень кортизола не превышал верхней референс-

ной границы. В результате взаимодействия энтеровирусов с иммунной систе-

мой происходило изменение нейроэндокринной регуляции: кортизол, подавляя 

численность провоспалительных цитокинсодержащих СD3
+
-лимфоцитов, 

сдерживал развитие активного воспалительного процесса (СD3
+
IFNγ

+
,
 

СD3
+
IL2

+
, СD3

+
TNFα

+
-лимфоциты и кортизол, r= –0,5, р<0,03).  

По нашим данным наиболее информативными в отношении задержки са-

нации ликвора у исследуемых пациентов являлись следующие показатели: 

сниженный стартовый уровень лимфоцитов, CD3
+
-, CD8

+
-клеток, спонтанных 

CD3
+
IFNγ

+
- и стимулированных CD3

+
IL2

+
-лимфоцитов (r=0,5, р<0,05). Функ-

циональная недостаточность натуральных киллеров, содержащих IFNγ, способ-

ствовала длительной санации ликвора. С помощью ROC-анализа вычислены 

пороги отсечения для данных показателей. Наличие у пациента показателей 

ниже порога отсечения дает возможность прогнозировать задержку санации 

ликвора. 

Этиотропная терапия вирусных менингитов окончательно не разработана, 

проводятся клинические испытания (Pleconaril) [329]. В последние годы появи-

лись публикации об использовании в педиатрической практике цитокинов, их 
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индукторов, антицитокиновых препаратов при различных заболеваниях  [2-4, 

17, 19, 43, 58, 65], но остаются проблемы выбора препарата [34, 36]. 

По нашим данным иммунная недостаточность при ЭВМ определяется с 

первых дней заболевания и проявляется лимфопений, снижением функцио-

нальной активности натуральных киллеров, Т-лимфоцитов и дисбалансом ци-

токинсодержащих клеток. Полученные доказательства нарушений иммунного 

гомеостаза при ЭВМ диктуют использование в комплексной терапии больных 

иммуноориентированных лекарственных средств, способствующих коррекции 

дисбаланса различных звеньев иммунитета.  

Была проведена сравнительная оценка базисного способа лечения с ком-

плексной терапией, включающей иммунотропные препараты. Критериями 

оценки эффективности проводимой терапии являлись результаты клинических 

наблюдений и данные показателей врожденного и адаптивного иммунитета. Ба-

зисная терапия энтеровирусных менингитов включала назначение дегидрата-

ции, вазоактивных препаратов, комплекс витаминов группы В. В соответствии 

с применяемой иммуномодулирующей терапией пациенты были рандомизиро-

ваны по группам лечения. Детям в первой группе (n=35) назначался Амиксин; 

во второй группе (n=60) – Анаферон детский; в третьей группе (n=20) – Поли-

оксидоний; в четвертой группе (n=60) – Циклоферон; в пятой группе (n=39) – 

Виферон. В контрольной (шестой) группе (n=60) дети получали соответствую-

щую стандартную терапию. 

В контрольной группе лихорадка и цефалгия сохранялись в течение 2-6 

дней, медиана составила 3 дня, менингеальные симптомы определялись до не-

дели, медиана – 4 дня. На 16-23 день болезни плеоцитоз был равен 30 

[18-50]х10
6
/л, санация ликвора на фоне базовой терапии наблюдалась у 57% де-

тей, задержка санации ЦСЖ наблюдалась у 43% пациентов, из них у половины 

контрольный плеоцитоз превышал 30х10
6
/л.  

В периоде реконвалесценции у пациентов, не получавших иммунотроп-

ную терапию, отмечалось угнетение кислородзависимого киллинга нейтрофи-

лов со снижением их функциональной активности по сравнению со здоровыми 
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детьми, в периферическом кровотоке наблюдалась CD3
+
-, CD4

+
-лимфопения, 

уменьшение CD3
+
-клеток, спонтанно синтезирующих IFNγ и TNFα (рисунки 6, 

7).  
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Рисунок 6 – Показатели врожденного иммунитета (по отношению к норме) при 

EV менингитах у детей в периоде реконвалесценции в контрольной группе 
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Рисунок 7 – Показатели адаптивного иммунитета (по отношению к норме) при 

EV менингитах у детей в периоде реконвалесценции в контрольной группе 

 

Включение Амиксина в лечение энтеровирусного менингита у детей при-

водило к укорочению проявлений менингеальных симптомов, позволило до-

биться санации ликвора у 69% пациентов (медиана плеоцитоза составила 

13х10
6
/л по сравнению с контрольной группой, р<0,05). Иммунологический 

эффект выражался в активации поглотительной способности моноцитов и 

функционального резерва CD3
+
IL4

+
-лимфоцитов, увеличении спонтанной ци-

токинсинтезирующей активности CD3
+
IFNγ

+
- и CD3

+
TNFα

+
-клеток. 
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На фоне применения Анаферона детского укорачивался лихорадочный 

период и улучшались показатели санации ликвора (р<0,05). Иммунологический 

эффект наблюдался в виде модуляции кислородзависимого киллинга нейтро-

филов и воздействия преимущественно на Т-клеточное звено.  

Использование Полиоксидония в терапии энтеровирусных менингитов у 

детей имело клинический эффект в виде укорочения сроков проявления основ-

ных клинических симптомов (лихорадки, цефалгии, менингеального комплек-

са), санация ликвора произошла у 75% пациентов. Со стороны иммунологиче-

ских показателей наблюдался положительный эффект: увеличение 

функциональной активности CD3
+
IL2

+
-клеток, а так как IL2 играет централь-

ную роль в регуляции клеточного иммунитета, то он способствовал повыше-

нию исходно сниженных показателей Т-лимфоцитов и их субпопуляций, кроме 

того, возрастала и активность CD3
+
IL4

+
-клеток, это приводило к усиленному 

антителообразованию и купированию воспалительного процесса. Препарат по-

зитивно влиял на макрофагальное звено, активируя основные этапы фагоцитоза 

– поглощение и завершенность. 

Клинический эффект Циклоферона при ЭВМ проявлялся в укорочении 

длительности проявления менингеальных симптомов, санация ликвора наблю-

далась у 62% пациентов (р>0,05 по сравнению с контрольной группой). Препа-

рат обладает выраженной стимулирующей активностью: повышалась индуци-

рованная генерация активных форм кислорода фагоцитирующими клетками, 

что свидетельствовало об увеличении резервной способности кислородзависи-

мой бактерицидности нейтрофилов, способствующей завершенному фагоцито-

зу; у детей дошкольного возраста увеличивался уровень стимулированных 

CD3
+
-лимфоцитов, содержащих фактор некроза опухоли, интерлейкины 2 и 4  

(р<0,05), при этом данные показатели превышали нормативные значения в 2-4 

раза; у школьников цитокиновый профиль Т-клеток характеризовался ростом 

стимулированного и спонтанного уровня CD3
+
TNFα

+
, базового уровня 

CD3
+
IL4

+
 и CD3

+
IFNγ

+
 (р<0,05, по сравнению с контрольной группой).  
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На фоне применения Виферона санация спинно-мозговой жидкости на-

блюдалась у 87% , во контрольной группе – у 57% больных (р<0,05), лихора-

дочный период составил 2-4 дня. В период реконвалесценции число 

Т-лимфоцитов достигло нормативных значений по сравнению с детьми, не по-

лучившими иммуномодуляцию (р<0,05). Виферон стимулировал CD3
+
-клетки, 

продуцирующие IL2 и TNFα, что способствовало нормализации числа Т-клеток 

и их способности к формированию межклеточной кооперации, определяющей 

возможность развития полноценного иммунного ответа. Нельзя исключить, что 

действие CD3
+
-лимфоцитов, содержащих цитоплазматические цитокины, про-

исходило за счет клеточных реакций, когда клетки, несущие информацию (ци-

токины) не секретируют цитокины в межклеточное пространство, а представ-

ляют клеткам-мишеням при непосредственном контакте (аутокринно, 

паракринно).  

 Клинико-лабораторные эффекты комплексной терапии отображены на 

сводных диаграммах (рисунки 8-10).  

0 1 2 3 4 5

Базис

Амиксин

Анаферон

Полиоксидоний

Циклоферон

Виферон

дни

Лихорадка Головная боль Менинг.с-мы

*р<0,05

*р<0,05

*р<0,05

*р<0,05

 

Рисунок 8 – Длительность симптомов у больных ЭВМ на фоне традиционной и 

комплексной терапии 
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Рисунок 9 – Содержание клеток в ликворе у больных ЭВМ на фоне базисной и 

комплексной терапии 
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Рисунок 10 – Частота санации ликвора у больных ЭВМ на фоне базисной и  

комплексной терапии 

 

Для сравнения эффективности всех изученных иммуномодулирующих 

препаратов применена ранговая оценка динамики клинических, ликворологиче-

ских и иммунологических параметров. Использовался рейтинговый алгоритм и 

определялись ранги показателей, наибольшие изменения в позитивную сторону 

измеряются 1 рангом, затем 2 и т. д. Минимальная сумма рангов характеризует 

максимальный эффект воздействия. Итоги соответствующих расчетов пред-

ставлены в таблице 2. 

Из данных таблицы 2 следует, что у детей при менингеальной форме ЭВИ 

максимальный положительный клинический эффект наблюдался у Анаферона, 



 226 

затем порядке убывания: Амиксин = Циклоферон > Полиоксидоний > Виферон 

> базисная терапия; «ликворологический» эффект: Виферон > Полиоксидоний 

> Амиксин > Циклоферон > Базисная терапия.  

Таблица 2 – Интегральная оценка эффективности применения иммуномодули-

рующих препаратов при менингеальной форме ЭВИ у детей ранговым методом 

Показатель 

Б
аз

и
сн

ая
 

те
р
ап

и
я
 

(Б
Т

),
 n

=
6
0

 

А
м

и
к
си

н
 

+
 

Б
Т

, 
n
=

3
5

 

А
н

аф
ер

о
н

 

+
 

Б
Т

, 
n
=

6
0

 

П
о
л
и

о
к
-

си
д

о
н

и
й

 +
 

Б
Т

, 
n
=

2
0

 

Ц
и

к
л

о
ф

е-

р
о
н

 +
 

Б
Т

, 
n
=

6
0

 

В
и

ф
ер

о
н

 

+
 

Б
Т

, 
n
=

3
9

 

Клиническая 

эффект-сть 
6 2,5 1 4 2,5 5 

Частота сана-

ции ликвора 
6 3 4 2 5 1 

Динамика по-

казателей 

врожденного 

иммунитета 

от исходного 

уровня  

1,5 3 1,5 4,5 6 4,5 

Динамика по-

казателей 

адаптивного 

иммунитета 

от исходного 

уровня  

6 4 3 2 1 5 

Достижение 

нормативных 

показателей 

врожденного 

иммунитета 

5 5 1 5 2,5 2,5 

Достижение 

нормативных 

показателей 

адаптивного 

иммунитета 

6 5 1,5 1,5 3 4 

Сумма  

рангов 
30,5 22,5 12 19 20 22 

 

Оценка влияния иммуномодулирующих препаратов на ИКК проведена 

ранговым методом и представлена в таблице 3. Установлено, что приоритетны-

ми мишенями для Анаферона детского являются гранулоциты, моноциты, на-

туральные киллеры; для Амиксина  – натуральные киллеры и моноциты; для 

Полиоксидония – Т-хелперы и спонтанные  CD3
+
IFNγ

+
-лимфоциты; для Вифе-
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рона – CD3
+
, CD4

+
, CD8

+
, CD20

+
; для Циклоферона – функционально активные 

цитокинсодержащие Т-лимфоциты, препарат обладает стимулирующим эффек-

том. Анаферон детский, Амиксин, Виферон влияют преимущественно на коли-

чественный фактор ИКК, а Полиоксидоний и Циклоферон – на функциональ-

ную активность цитокинсодержащих Т-лимфоцитов. 

Таблица 3– Оценка влияния иммуномодулирующих препаратов на ИКК при 

менингеальной форме ЭВИ у детей, ранговый метод 
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Амиксин 2 2 1,5 1,5 5 5 4 4 5 4 

Анаферон 1 1 1,5 1,5 4 3 3 2,5 3 3 

Полиоксидоний 3 4,5 3 3 3 2 1 2,5 2 1 

Циклоферон 5 4,5 4 4 2 4 5 5 1 2 

Виферон 4 3 5 5 1 1 2 1 4 5 

 

Таким образом, обосновано преимущество комплексного лечения энтеро-

вирусных менингитов с использованием иммуномодуляторов перед примене-

нием только базисной терапии. Суммарный эффект наиболее выражен у Ана-

ферона, затем в порядке убывания – у Полиоксидония > Циклоферона > 

Виферона > Амиксина > на фоне базисной терапии.  

Использование иммуномодуляторов в составе комплексного лечения эн-

теровирусных менингитов оправдано, что позволяет рекомендовать их к прак-

тическому применению. 

Схема патогенеза энтеровирусных менингитов была описана многими ав-

торами, в том числе и Ленинградской школой нейроинфекционистов (Дадиомо-

ва М. А., Пратусевич Р. М., 1974). Авторы выделили три клинических стадии: 

первая – первичная взаимосвязь вирусов и ИКК лимфатических узлов носо-

глотки и кишечника, что проявлялось назофарингитом, диспепсическими рас-

стройствами, аденитом; вторая стадия – вирусемия, при которой наблюдались 
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лихорадка, интоксикация и третья стадия – поражение ЦНС, у больных отмеча-

лись головная боль, рвота, менингеальные симптомы. 

Мы наблюдали пациентов, когда второстепенные симптомы шли на 

убыль, а ведущие симптомы преобладали, т.е. наблюдалась третья стадия (сим-

птомы «местного» воспаления доминировали над системными).  

Энтеровирусы являются значимыми патогенами для человека и их взаи-

модействие с врожденным и адаптивным иммунитетом, роль гематоликворного 

иммунного барьера при поражении ЦНС являются одной из проблем нейроин-

фекционной патологии. 

При инфицировании макроорганизма энтеровирусом развивалась стан-

дартная реакция: происходило первичное распознавание клетками миеломоно-

цитарного ряда антигенов вируса толл-подобными рецепторами, что способст-

вовало увеличению численности фагоцитарно активных моноцитов и 

нейтрофилов с дальнейшей продукцией провоспалительных цитокинов, кото-

рые участвовали в нарушении гематоликворного барьера, и изменение прони-

цаемости которого приводило к тому, что вирусные антигены наряду с ИКК 

проникали из крови в ликвор.  

Активация системного врожденного иммунитета проявлялась увеличени-

ем в крови численности функциональных фагоцитов, которые взаимодействуя с 

Т-клетками (аутокринно и паракринно) изменяли баланс спонтанных и стиму-

лированных CD3
+
-лимфоцитов, содержащих провоспалительные цитокины 

IFNγ, TNFα, IL2,  развивалась CD3
+
- и CD4

+
-лимфопения. При этом формиро-

вались два параллельных процесса: развитие системного и локального воспале-

ния и дезактивация вирусных антигенов. 

Системное воспаление в период обследования входила в стадию угаса-

ния: уровень кортизола был в норме, концентрация провоспалительных цито-

кинов становилась ниже (IFNγ – 13,82 [6,78-17,52], IL2 – 6,60 [5,67-7,27] IL6 – 

5,28 [3,42-15,19], IL8 – 4,37 [2,96-25,74] pg/ml), противовирусное действие осу-

ществлялось за счет показателей врожденного иммунитета (NК, фагоцитарно-

активные моноциты и нейтрофилы). Активировался адаптивный иммунитет: 



 229 

гуморальный – взаимодействие Т-хелперов и В-лимфоцитов и CD3
+
IL4

+
 , что 

приводило к повышению содержания Ig M и Ig G, специфических антител; кле-

точный – взаимосвязь CD3
+
IFNγ

+ 
 и CD3

+
IL2

+
, стабильное содержание 

CD8
+
лимфоцитов – все это поддерживало системную воспалительную реакцию, 

но не предупреждало развитие «местного» процесса (менингита). 

Вирусные нуклеиновые кислоты служили триггером для продукции 

ІFNα/β путем активации TLR клеток микроглии и астроцитов. Происходила ин-

тратекальная выработка провоспалительных цитокинов в ответ на энтеровиру-

сы, увеличение уровня интерлейкина 6 активировало эндотелиальные молекулы 

адгезии в ЦНС, способствовало миграции лейкоцитов через ГЭБ. ΙL8 являлся 

хемоаттрактантом для гранулоцитов, у наших пациентов наблюдался  плеоци-

тоз смешанного характера с преобладанием нейтрофилов (r=0,5, р<0,05). Разви-

валось воспаление экссудативного характера.  

Локальный иммунный ответ характеризовался феноменом конвергенции, 

когда по сравнению с кровью в ликворе отмечались увеличение CD3
+
-, CD4

+
-

лимфоцитов на 20-24%, спонтанных CD3
+
TNFα – в 2 раза, CD3

+
IL2

+
 – в 4 раза, 

CD3
+
IFNγ

+ 
– в 4,5 раза (р<0,05); снижение CD8

+
-, NК и стимулированных CD3

+
-

лимфоцитов, содержащих цитокины (р<0,05), и одинаковые уровни CD3
+
IL4

+
.  

Таким образом, при менингеальной форме ЭВИ у детей воспаление про-

текает в две фазы: системная воспалительная реакция не предотвращает разви-

тие менингита и идет на убыль, одновременно формируется локальный иммун-

ный ответ с развитием экссудативного характера воспаления. Параллельно идут 

два процесса – воспаление и противовирусная защита, осуществляемые врож-

денным и адаптивным иммунитетами, как локальным, так и системным. Сум-

марное действие иммунокомпетентных клеток крови и ЦСЖ ограничивало вос-

палительный процесс и предупреждало поражение других отделов ЦНС. 

Санация цереброспинальной жидкости характеризовала восстановление гема-

толикворного барьера, которое отставало от купирования клинических симпто-

мов менингита. 
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Примечание – Ней – нейтрофилы, Лф – лимфоциты, N-норма, EV-энтеровирусы 
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ВЫВОДЫ  

1. Клиническая картина энтеровирусных менингитов зависит от возраста: для 

дошкольников характерен быстрый регресс менингеальных симптомов; 

для детей старше семи лет – продолжительное сохранение ведущих сим-

птомов. Установлено, что в остром периоде менингеальной формы ЭВИ у 

детей дошкольного возраста противовирусная защита осуществляется за 

счет клеток врожденного иммунитета (фагоцитарно активные моноциты и 

нейтрофилы) и спонтанной субпопуляции CD3
+
-лимфоцитов, содержащих 

IFNγ, TNFα, IL2, IL4; у детей школьного возраста – раннее формирование 

первичного иммунного ответа и увеличение числа стимулированных 

CD3
+
-лимфоцитов, содержащих цитокины.  

2. Для менингеальной формы Коксаки В-инфекции характерно развитие пол-

ного менингеального симптомокомплекса (71%) и наличие трехзначного 

плеоцитоза (72%); для менингеальной формы ЕСНО-инфекции – диссо-

циированный менингеальный симптомокомплекс (58%), двухзначный пле-

оцитоз (48%). Коксаки В-вирусы преимущественно взаимосвязаны с нату-

ральными киллерами и CD3
+
-цитокинсодержащими клетками, ЕСНО-

вирусы – с клетками миеломоноцитарного ряда. Различное влияние от-

дельных серотипов энтеровирусов на ИКК обусловливает особенности 

клинической картины. 

3. Общей клинико-иммунологической закономерностью острого периода ме-

нингеальной формы ЭВИ является развитие воспаления, характеризующе-

гося ведущими (церебральная гипертензия и менингеальные) и второсте-

пенными (лихорадка, вялость, катаральные) симптомами на фоне 

содружества фагоцитарно активных нейтрофилов и моноцитов, клеток, 

опосредующих реакции гуморального (CD4
+
 и CD20

+
) и клеточного имму-

нитетов (CD8
+
 и NK) с CD3

+
-клетками, содержащими эндоплазматические 

цитокины (IFNγ, TNFα, IL2, IL4).  

4. Менингиты, вызванные энтеровирусами и вирусом клещевого энцефалита, 

характеризуются едиными адаптивными механизмами противовирусного 



 232 

ответа: развитие лейкоцитоза и нейтрофилеза, моноцитоза, CD3
+
- и CD4

+
-

лимфопении с формированием ассоциации между фагоцитарно активными 

нейтрофилами и моноцитами. 

5. При энтеровирусных менингитах у детей формирование иммунного гема-

то-ликворного барьера происходит за счет популяции иммунокомпетент-

ных клеток крови, ликвора и экспрессии секретируемых цитокинов. Соб-

ственными иммунокомпетентными клетками ЦСЖ являются CD3
+
-

лимфоциты и их субпопуляции, содержащие эндоплазматические цитоки-

ны.  

6. Наиболее информативными показателями в отношении задержки санации 

ликвора при энтеровирусных менингитах являются сниженный уровень 

лимфоцитов, CD3
+
-, CD8

+
-клеток, спонтанных CD3

+
IFNγ

+
- и стимулиро-

ванных CD3
+
IL2

+
-лимфоцитов, функциональная недостаточность нату-

ральных киллеров, содержащих IFNγ (r=0,5, р<0,05).  

7. Использование иммуномодуляторов при энтеровирусных менингитах в со-

ставе комплексной терапии рационально, что позволяет рекомендовать их 

к практическому применению. 

8. Предложена концепция иммунопатогенеза энтеровирусных менингитов у 

детей: воспаление протекает в две фазы: системная воспалительная реак-

ция не предотвращает развитие менингита и идет на убыль, одновременно 

формируется локальный иммунный ответ с развитием экссудативного ха-

рактера воспаления. Параллельно идут два процесса – воспаление и проти-

вовирусная защита, осуществляемые врожденным и адаптивным иммуни-

тетами, как локальным, так и системным. Суммарное действие ИКК крови 

и ликвора ограничивает воспалительный процесс и способствует благо-

приятному исходу. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 проведенное исследование при Коксаки В- и ЕСНО-менингитах позволило 

уточнить клиническо-иммунологические особенности, зависящие от серо-

варианта энтеровирусов, и использовать их в качестве дифференциально-

диагностических критериев (до получения результатов вирусологического 

исследования);  

 в начале эпидсезона использование метода прямого секвенирования участ-

ка гена VP4-VP2 позволяет идентифицировать энтеровирусы, которые не 

выделяются при традиционном вирусологическом методе, и прогнозиро-

вать циркуляцию выделенных вирусов на территории; 

 внедрение комплексного метода цитофлюориметрического исследования 

клеточного состава ликвора и крови у больных с менингеальной формой 

ЭВИ и другими нейроинфекциями позволяет прогнозировать течение болез-

ни, осуществлять адресный подход к назначению иммунотропной терапии; 

 наиболее информативными в отношении развития задержки санации лик-

вора у пациентов являются такие показатели, как сниженный уровень 

лимфоцитов, CD3
+
-, CD8

+
-клеток, спонтанных CD3

+
IFNγ

+
- и стимулиро-

ванных CD3
+
IL2

+
-лимфоцитов, функциональная недостаточность нату-

ральных киллеров, содержащих IFNγ; 

 низкий уровень стартового плеоцитоза до 50х10
6
/л или двухзначный плео-

цитоз лимфоцитарного характера служат предикторами затяжной санации 

ликвора при ЕСНО-менингитах у детей (r=0,4, р=0,03) и являются основа-

нием для применения иммуномодуляторов; 

 приоритетными мишенями для Анаферона детского являются гранулоци-

ты, моноциты, натуральные киллеры; для Амиксина – натуральные килле-

ры и моноциты; для Полиоксидония – Т-хелперы и спонтанные 

CD3
+
IFNγ

+
лимфоциты; для Виферона – CD3

+
, CD4

+
, CD8

+
, CD20

+
; для 

Циклоферона – функционально активные цитокинсодержащие 

Т-лимфоциты, препарат обладает стимулирующим эффектом. Анаферон 

детский, Амиксин, Виферон влияют преимущественно на количественный 
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фактор ИКК, а Полиоксидоний и Циклоферон – на функциональную ак-

тивность цитокинсодержащих Т-лимфоцитов; 

 при ЭВМ детям дошкольного возраста целесообразно назначение Виферо-

на, Полиоксидония, Анаферона детского; пациентам старше 7 лет – Ана-

ферон детский, Амиксин, Полиоксидоний.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АФ моноцитов поглотительная активность моноцитов 

АФ нейтрофилов поглотительная активность нейтрофилов 

БА бактерицидная активность лейкоцитов 

ГК глюкокортикостероиды 

ГЭБ гематоэнцефалический барьер  

ИКК иммунокомпетентные клетки 

ИП индекс поляризации 

ИФА иммуноферментный анализ 

КЭ клещевой энцефалит 

ЛПС липополисахарид, эндотоксин 

МФ  менингеальная форма 

НСТ нитросиний тетразолий 

ПЦР полимеразная цепная реакция 

РНК рибонуклеиновая кислота 

сТ3 свободный трийодтиронин 

сТ4 свободный тиронин 

ТТГ тиреотропный гормон 

ФМА форбол 12-миристат-13-ацетат 

ЦИК циркулирующие иммунные комплексы 

ЦНС центральная нервная система 

ЦСЖ цереброспинальная жидкость 

ЭВИ энтеровирусная инфекция 

ЭВМ   энтеровирусный менингит 

CD20
+ 

маркер В-лимфоцитов 

CD3
+
 маркер Т-лимфоцитов 

CD4
+
 маркер Т-хелперов 

СD8
+
 маркер цитотоксических Т-лимфоцитов 

CVB Коксаки В энтеровирус 
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CCL хемокиновый лиганд СС                                                                                   

ССR хемокиновый рецептор 

CXCR хемокиновый рецептор CXC 

ЕV энтеровирусы 

FcγR Fc-рецептор для иммуноглобулина G 

HFMD синдром «рука-нога-рот» 

IFN интерферон 

Ig иммуноглобулин 

IL интерлейкин 

МНС, HLA главный комплекс гистосовместимости 

NFκB транскрипционной ядерный фактор  κB 

NK, CD3
-
 СD16

+
CD56

+ 
натуральные (естественные) киллеры 

PAMP патоген-ассоциированные молекулярные образцы 

sp., st. спонтанный, стимулированный 

Th Т-хелпер 

TGF-β трансформирующий фактор роста β  

TLR толл-подобные рецепторы 

TNK, CD3
+
CD16

+
56

+
 Т-клетка с функцией естественных киллеров 

TNFα фактор некроза опухоли 
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