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Резюме

В статье представлены результаты исследования микробицидной активности нейтрофильных лейкоцитов 
в крови и ликворе детей, больных нейроинфекциями в острый период заболевания. Выявлены особенности из-
менения активности миелопероксидазы, цитохромоксидазы, кислой фосфатазы и оксида азота в крови и ликворе 
у больных с гнойными менингитами в острый период болезни по сравнению с показателями изучаемых ферментов 
у больных серозными менингитами и здоровыми детьми.
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Summary

The article presents the results of study of microbicide activity of neutrophile leucocytes in blood and cerebrospinal fl uid 
of the children with neuroinfection in the acute period of the diseases. The authors detected the peculiarities of the activity 
of myeloperoxydase, citochromoxydase, phosphatase and nitric oxide in the blood and cerebrospinal fl uid in bacterial men-
ingitis in acute period of the diseases compared to enzymes activity in viral meningitis and in healthy children.
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В настоящее время нейроинфекции у детей пред-
ставлены преимущественно гнойными и серозными 
(вирусными) менингитами [6, 7].

В г. Хабаровске, по материалам КГБУЗ «Детская 
краевая клиническая больница им. А. К. Пиотровича», 
в период с 2010 по 2013 гг. менингококковая инфекция 
(МИ) являлась ведущей патологией в этиологической 
структуре больных с бактериальными нейроинфек-
циями. Её удельный вес составил 60,8 % от общего 
количества больных с инфекционными поражениями 
центральной нервной системы (ЦНС). Остальными 
этиологическими факторами БГМ были H.infl uenzae – 
17,6 %, S.pneumoniae – 7,8 % и прочие возбудители 
нейроинфекций (стафилококки, стрептококки, иерси-
нии и др.) – 13,8 % случаев.

Общая заболеваемость БГМ у детей в 2010–
2013 гг., по нашим данным, колебалась в пределах 

6,4–8,2 на 100 тысяч населения, что существенно пре-
вышает общероссийские показатели – 3,0 на 100 тысяч 
населения [6, 9].

Кроме того, в летне-осенний период в Хабаров-
ском крае отмечались эпидемические подъемы энтеро-
вирусной инфекции (ЭВИ). Ее ведущим клиническим 
вариантом был серозный менингит, который выявлял-
ся в 70 % случаев всех форм ЭВИ у детей.

По данным управления Роспотребнадзора по Хаба-
ровскому краю показатель заболеваемости энтерови-
русным менингитом в г. Хабаровске в 2013 г. превы-
сил показатель предыдущего года в 2,2 раза и составил 
22,57 на 100 тыс. населения. Эпидемическая волна 
была вызвана преимущественно вирусами ЕСНО 6 
и Коксаки B 5, К 1 и А 6.

В последние годы опубликовано большое количе-
ство работ, посвященных изучению патогенеза нейро-
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инфекций. Важное значение придается исследованию 
защитной роли нейтрофильных лейкоцитов (НЛ) и их 
микробицидных свойств при развитии патологических 
состояний у больных инфекционными заболеваниями 
[1, 2, 3, 8, 9].

Тяжесть течения и исход патологического процес-
са во многом зависят от защитных реакций макроор-
ганизма и состояния иммунной системы, в том числе 
фагоцитарного звена, в  котором стимулированный 
НЛ и продуцируемые им активные формы кислорода 
(АФК) способны контролировать развитие воспале-
ния как на ранней, так и на поздней стадии иммунно-
го ответа [4, 10].

НЛ обладают богатым противомикробным потен-
циалом, а за счет продукции низкомолекулярных био-
логически активных веществ участвуют в  противо-
инфекционной защите макроорганизма и  модуляции 
воспалительного процесса.

Цель исследования – определить изменение актив-
ности МПО, ЦХО, КФС и NO НЛ в крови и ЦСЖ во 
взаимосвязи с  клиническими особенностями и  вари-
антами течения бактериальных гнойных и  серозных 
менингитов у детей.

Материалы и методы
Нами обследовано 98 детей с  нейроинфекциями, 

госпитализированных в  КГБУЗ «Детскую краевую 
клиническую больницу им. А. К. Пиотровича» г. Ха-
баровска за период с января 2011 г. по февраль 2013 г. 
Из них 53 (54,08±5,03 %) ребенка было с  гнойными 
менингитами (I группа). С серозно-вирусным менин-
гитом (II  группа) было 45 (45,92±5,03 %) детей и  III 
группу (сравнения) составили 30 условно здоровых 
детей, поступивших на плановое хирургическое лече-
ние в ортопедическое отделение Детской краевой кли-
нической больницы.

Средний возраст детей составил 3,41±0,37 года, 
3,50±0,33 и 3,48±0,50 года соответственно по группам 
(p>0,5).

Изучение ферментативной активности нейтрофи-
лов (миелопероксидазы, цитохромоксидазы, кислой 
фосфатазы) в крови и ЦСЖ детей, больных бактери-
альными гнойными и серозными менингитами, прово-
дилось с использованием методик определения функ-
циональной активности лейкоцитов, разработанных 
в  НИИ эпидемиологии и  микробиологии СО РАМН 
(Л. М. Сомова, Н. Г. Плехова, 2005) с  помощью спек-
трофотометра Multiscan spectrum производства фирмы 
Thermo Electron Oу (Финляндия).

Результаты и обсуждение
Нами изучены показатели микробицидной актив-

ности ферментов в крови и ЦСЖ детей в острый пери-
од заболевания. Показатели МПО, ЦХО и КФС в лей-
коцитарной взвеси представлены в таблице 1.

Как видно из данных таблицы 1, отмечалось повы-
шение активности МПО НЛ в  крови в  острый пери-
од заболевания в  группах детей, больных гнойными 
и  серозными менингитами, по сравнению с  группой 
здоровых детей. Более отчетливое повышение актив-
ности МПО наблюдалось в группе больных серозным 
менингитом, превышающее аналогичный показатель, 

выявленный в  группе сравнения в  3,7 раза и  показа-
тель, обнаруженный в группе детей, больных гнойны-
ми менингитами,– в 2,5 раза (p<0,001).

Таблица 1
Показатели микробицидной активности НЛ крови больных 

гнойными и серозными менингитами в острый 
период болезни

Показатели І группа (n=53) ІІ группа (n=45) ІІІ группа (n=30) 

МПО
0,49±0,07
р2<0,001

1,26±0,09
р1<0,001

0,34±0,02
р<0,02

ЦХО
0,81±0,09
р2<0,001

1,74±0,14
р1<0,001

0,75±0,02
р<0,01

КФС
0,34±0,05

р2>0,5
0,41±0,03
р1<0,001

0,15±0,007
р<0,001

Примечание. �������������������������������������������       n������������������������������������������         – количество обследованных детей; р  – до-
стоверность различий между показателями I группы и III группы; 
р1  – достоверность различий между показателями II группы и  III 
группы; р2 – достоверность различий между показателями I группы 
и II группы.

Активность ЦХО в НЛ крови в острый период бо-
лезни в крови больных БГМ оказалась выше аналогич-
ного показателя условной нормы в 1,08 раза (p<0,01). 
У детей с серозным менингитом отмечалось повыше-
ние активности данного фермента в 2,3 раза больше по 
сравнению с показателем, установленным в группе ус-
ловно здоровых детей, и в 2,1 раза – в группе больных 
гнойными менингитами (р<0,001).

Показатель активности КФС нейтрофилов в крови 
у больных с БГМ превышал показатель условной нор-
мы в 2,2 раза (Р<0,01), больных серозными менинги-
тами – в 2,7 раза (р1<0,001). При сравнении этих пока-
зателей между собой мы не получили статистических 
отличий (p>0,5).

Нами изучены показатели микробицидной актив-
ности нейтрофильных лейкоцитов в крови в исследуе-
мых группах больных, находившихся в периоде рекон-
валесценции заболевания (табл. 2).

Таблица 2
Показатели микробицидной активности НЛ крови 

больных гнойными и серозными менингитами в периоде 
реконвалесценции

Показатели І группа (n=19) ІІ группа (n=15) ІІІ группа (n=10) 

МПО 0,26±0,04
р2>0,1

0,19±0,01
р1<0,001

0,34±0,02
р>0,25

ЦХО 0,50±0,05
р2<0,02

0,64±0,04
р1<0,01

0,75±0,02
р<0,001

КФС 0,17±0,01
р2<0,01

0,13±0,01
р1>0,1

0,15±0,007
p>0,1

Примечание. �������������������������������������������       n������������������������������������������         – количество обследованных детей; р  – до-
стоверность различий между показателями I группы и III группы; 
р1  – достоверность различий между показателями II группы и  III 
группы; р2 – достоверность различий между показателями I группы 
и II группы.

Как видно из таблицы 2, в крови детей с БГМ, нахо-
дящихся в периоде реконвалесценции, величина всех 
изучаемых показателей ИМС (МПО, ЦХО и  КФС) 
оказалась с высокой степенью статистической досто-
верности ниже аналогичных показателей, полученных 
у этих же детей, находившихся в периоде разгара за-
болевания.

Уровень МПО уменьшился в  1,8 раза (p<0,001), 
ЦХО – в 1,6 раза (p<0,001), КФС – в 2 раза (p<0,001) по 
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сравнению с исходным уровнем, достигнув значений, 
характерных для показателей условной нормы (МПО 
и КФС). Активность ЦХО оказалась достоверно мень-
ше того же показателя, полученного у  относительно 
здоровых детей.

В крови детей с СВМ изучаемые показатели микро-
бицидной системы (МПО, ЦХО и КФС) также суще-
ственно уменьшились, приблизившись к нормальным 
величинам.

У детей, больных серозным энтеровирусным ме-
нингитом, находившихся в периоде реконвалесценции, 
уровень активности МПО в НЛ крови стал ниже в 6,1 
раза (p<0,001), ЦХО  – в  2,4 раза (p<0,001) и  КФС  – 
в 3,07 раза (����������������������������������������p���������������������������������������<0,001) по сравнению с исходными значе-
ниями этих показателей, полученных в острый период 
болезни. Причем активность МПО и  ЦХО стала до-
стоверно меньше показателей, полученных у относи-
тельно здоровых детей (p<0,01), активность КФС – не 
отличалась от нормы (p>0,1).

Относительно меньший уровень активности из-
учаемых ферментов в крови детей при БГМ в острый 
период болезни, по сравнению с  аналогичными по-
казателями, обнаруженными у  больных серозными 
менингитами, свидетельствует о  снижении уровня 
микробицидных возможностей НЛ, циркулирующих 
в крови. Возможно, снижение защитных функций НЛ 
связано с их избыточной секреторной дегрануляцией 
в  процессе взаимодействия с  микробами, что приво-
дит к  нарушению окислительно-восстановительного 
потенциала клетки в  результате истощения их функ-
циональных резервов. Нельзя исключить также и  то, 
что при БГМ наблюдается активная мобилизация НЛ 
из крови и костного мозга в очаг гнойного воспаления 
(мозговые оболочки) и поэтому пул НЛ, циркулирую-
щих в крови, сформирован из менее зрелых клеток, со-
держащих меньшее количество гранул.

Нами изучены показатели микробицидной актив-
ности ферментов в ЦСЖ в группах больных гнойными 
и серозными менингитами. Изучаемые показатели ак-
тивности ферментов представлены в таблице 3.

Таблица 3
Показатели микробицидной активности НЛ ЦСЖ больных 

гнойными и серозными менингитами 
 в острый период болезни

Показатели I группа 
(n=53) 

II группа 
(n=45) 

III группа 
(n=30) 

МПО 0,21±0,02
р2<0,001

0,06±0,001
р1<0,001

0,12±0,001
р<0,001

ЦХО 0,46±0,04
р2<0,001

0,18±0,006
р1<0,001

0,05±0,001
р<0,001

КФС 0,18±0,02
р2<0,001

0,07±0,001
р1<0,001

0,10±0,002
р<0,001

Примечание. �������������������������������������������       n������������������������������������������         – количество обследованных детей; р  – до-
стоверность различий между показателями I группы и III группы; 
р1  – достоверность различий между показателями II группы и  III 
группы; р2 – достоверность различий между показателями I группы 
и II группы.

Анализируя показатели, представленные в  табли-
це  3, была обнаружена несколько иная реакция НЛ 
ЦСЖ по сравнению с  уровнем активности этих же 
ферментов в  нейтрофилах, циркулирующих в  крови 
больных детей.

В группе больных гнойными менингитами наблю-
далось повышение активности всех средних показате-
лей по сравнению с показателями, выявленными у от-
носительно здоровых детей (р<0,001 во всех группах).

При этом показатели МПО, ЦХО и КФС, получен-
ные в ЦСЖ больных БГМ, превышали не только пока-
затели условной нормы, но и показатели, выявленные 
в группе больных серозным менингитом.

Показатель активности МПО в ЦСЖ, выявленный 
у детей, больных БГМ превышал аналогичный показа-
тель, обнаруженный у больных с вирусными менинги-
тами, в 3,5 раза (р<0,001). Причем у последних актив-
ность этого фермента была даже меньше нормальных 
величин (Р<0,001). Это же касается и  уровня актив-
ности КФС в нейтрофилах ЦСЖ больных с серозным 
менингитом, который оказался в 1,4 раза ниже по от-
ношению к его значению, обнаруженному у детей из 
группы сравнения, что являлось статистически досто-
верным отличием (p<0,001).

В то же время уровень активности ЦХО в НЛ ЦСЖ 
у  больных серозным менингитом хотя и  был в  2,5 
раза ниже показателя активности ЦХО, выявленного 
у больных БГМ (р<0,001), превышал в 3,4 раза значе-
ние условной нормы.

В динамике нами изучены показатели микробицид-
ной активности НЛ в ЦСЖ у больных в периоде рекон-
валесценции заболевания (табл. 4).

Таблица 4
Показатели микробицидной активности НЛ ЦСЖ больных 

гнойными и серозными менингитами 
в периоде реконвалесценции

Показатели І группа (n=19) ІІ группа (n=15) III группа (n=30) 

МПО 0,10±0,007
р2<0,001

0,05±0,004
р1<0,001

0,12±0,001
р<0,01

ЦХО 0,16±0,007
р2<0,001

0,09±0,006
р1<0,001

0,05±0,001
р<0,001

КФС 0,08±0,005
р2>0,1

0,06±0,005
р1>0,001

0,10±0,002
p>0,001

Примечание. �������������������������������������������       n������������������������������������������         – количество обследованных детей; р  – до-
стоверность различий между показателями I группы и III группы; 
р1  – достоверность различий между показателями II группы и  III 
группы; р2 – достоверность различий между показателями I группы 
и II группы.

Как видно из таблицы 4, в  ЦСЖ у  детей с  БГМ, 
находящихся в  периоде реконвалесценции, показате-
ли активности ИМС (МПО, ЦХО и  КФС) оказались 
с  высокой степенью статистической достоверности 
ниже аналогичных показателей, полученных у  этих 
же детей, находившихся в  периоде разгара заболева-
ния. Уровень МПО уменьшился в 2,1 раза (p<0,001), 
ЦХО – в 2,8 раза (p<0,001), КФС – в 2,2 раза (p<0,001) 
по сравнению с  показателями, полученными у  этих 
же больных в остром периоде заболевания. При этом 
показатели МПО и  КФС, полученные в  ЦСЖ боль-
ных БГМ, были ниже показателей условной нормы, 
а уровень активности ЦХО сохранялся выше в 3,2 раза 
(р<0,001) показателя, полученного в  группе условно 
здоровых детей.

Показатель активности МПО в ЦСЖ, выявленный 
у детей, больных гнойными менингитами в период ре-
конвалесценции превышал аналогичный показатель, 
обнаруженный у больных с вирусными менингитами 
в 2 раза (р<0,001).
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Уровень активности ЦХО в  нейтрофилах ЦСЖ 
у больных серозным менингитом был в 2,1 раза ниже 
показателя активности ЦХО, выявленного у больных 
гнойными менингитами (р<0,001).

Уровень активности КФС НЛ в ЦСЖ больных с се-
розным менингитом оказался в  1,3 раза ниже по от-
ношению к его значению, обнаруженному у детей из 
группы сравнения, однако это являлось статистически 
недостоверным отличием (р>0,1).

Таким образом, в очаге гнойного воспаления (ме-
нингит), микробицидные функции НЛ сохраняются на 
уровне, необходимом для борьбы с патогенами – бакте-
риями, оставаясь, в то же время, меньше, чем в крови 
тех же больных. У больных серозными менингитами 
этого не происходит, вероятно, в связи с другой при-
родой патогена. Сохранение у них повышенной актив-
ности ЦХО в ЦСЖ можно объяснить антиоксидантной 
направленностью данного фермента, препятствующе-
го действию АФК у этих больных в ликворе [8].

Мы определили эти же показатели НЛ в крови де-
тей, больных МИ с развитием инфекционно-токсиче-
ского шока (ИТШ) I-II степени.

У больных с  клиникой ИТШ имело место много-
кратное повышение уровня активности всех из-
учаемых ферментов: величина МПО у детей с шоком 
превысило аналогичный показатель, выявленный у ус-
ловно здоровых детей, в 9,3 раза (р<0,001). Активность 
ЦХО у больных с ИТШ возрастала в 4,9 раза (р<0,001), 
уровень активности КФС – в 15,1 раза (р<0,001).

Динамика активности изучаемых ферментов на-
глядно представлена на рисунке.

Рис. Динамика показателей активности ферментов НЛ крови 
при ИТШ 1-2-й степени и БГМ по сравнению с нормой

Как видно из рисунка, при ИТШ 1-2-й степени 
отмечалось значительное и  достоверное повышение 
активности всех ферментов по сравнению с  уровнем 
тех же ферментов у больных гнойными менингитами 
и группой контроля.

Изучение активности ����������������������������NO��������������������������, как одного из представи-
телей кислородных радикалов, в крови и ЦСЖ у детей 
было проведено в острый период заболевания у 17 де-
тей, больных БГМ, и у 24 детей с СВМ. Для сравнения 
(в качестве условной нормы) взяты показатели, полу-
ченные в крови у 15 относительно здоровых детей.

Нами выявлено повышение активности NO НЛ 
в  крови в  острый период заболевания в  группах де-
тей, больных гнойными и  серозными менингитами, 
по сравнению с показателями здоровых детей. Более 
отчетливое повышение активности NO наблюдалось 
в  группе больных гнойным менингитом, превыша-
ющее аналогичный показатель, выявленный в  груп-

пе сравнения в  4,5 раза и  показатель, обнаруженный 
в  группе детей, больных серозными менингитами,– 
в 2,4 раза (p<0,001).

Оценивая уровень активности NO у детей, больных 
серозным менингитом, мы отметили незначительное 
повышение активности данного фермента в  крови. 
Показатель активности NO НЛ у  них был в  1,8 раза 
(р<0,001) выше показателя, полученного в  группе 
условно здоровых детей, а  в  ЦСЖ оставался в  3,0 
раза ниже значения, принятого за условную норму, 
что являлось статистически достоверным значением 
(р<0,001). Результаты исследования активности NO 
НЛ в крови и ЦСЖ представлены в таблице 5.

Таблица 5
Показатели активности NO в НЛ крови и ЦСЖ больных 
гнойными и серозными менингитами в острый период

Показатели I группа II группа III группа

NO в крови
0,36±0,04

(n=17)
р2<0,001

0,15±0,01
(n=24)

р1<0,001

0,08±0,01
(n=15)

р<0,001

NO в ЦСЖ
0,43±0,08

(n=15)
р2<0,001

0,06±0,002
(n=24)

р1<0,001

0,18±0,02
(n=15)

р<0,001
Примечание. �������������������������������������������       n������������������������������������������         – количество обследованных детей; р  – до-

стоверность различий между показателями I группы и III группы; 
р1  – достоверность различий между показателями II группы и  III 
группы; р2 – достоверность различий между показателями I группы 
и II группы.

По данным таблицы 5 при определении содержа-
ния ������������������������������������������NO���������������������������������������� в НЛ ЦСЖ у больных БГМ нами зарегистри-
ровано достоверное увеличение уровня �����������  NO���������   по срав-
нению с  показателями, обнаруженными у  здоровых 
детей. Так, показатель содержания данного радикала 
в НЛ ЦСЖ был в 2,3 раза (р<0,001) выше аналогич-
ного показателя, полученного в  группе относительно 
здоровых детей и  в  5,3 раза (р<0,001) больше значе-
ния, полученного в  группе детей, больных серозным 
менингитом.

Мы изучили изменение уровня NO в  НЛ крови 
больных БГМ, протекавшего с  явлениями ИТШ 2 
степени (7 больных). Оказалось, что в среднем содер-
жание �����������������������������������������       NO���������������������������������������        в  НЛ крови этих детей превысило значе-
ние условной нормы в 14,5 раза (p<0,001), оно было 
также существенно выше аналогичного показателя, 
обнаруженного в  крови больных БГМ, протекавшего 
без шока (p<0,001), и в крови больных СВМ (p<0,001) 
(рисунок).

Можно предположить, что при массивной бакте-
риемии, характерной для ИТШ, стимулированный 
НЛ запускает интралейкоцитарную микробицидную 
систему, мобилизуя активность МПО, ЦХО и КФС, на 
полную мощность. Причем, как оказалось, их актив-
ность значительно превышает показатели, полученные 
в крови больных БГМ, протекающих без шока.

Следовательно, повышение уровня активности из-
учаемых ферментов НЛ в  крови зависит от величи-
ны бактериемии и других факторов, циркулирующих 
в крови детей, больных БГМ, стимулирующих функци-
ональное состояние НЛ. В определенных случаях (при 
шоке) это проявляется особенным образом и чрезвы-
чайно высоко. Выявленные нами отличия в динамике 
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изученных показателей микробицидной системы НЛ 
у больных СВМ, может применяться в качестве допол-
нительного критерия дифференциальной диагностики 
с гнойными менингитами. Различия показателей этой 

системы НЛ зависят, скорее всего, от особенностей па-
тогенов, вызвавших данные заболевания, и различия-
ми реакций организма на их действие.
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