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Ìåíèíãîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ ó äåòåé è â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ñîõðàíÿåò ñâîþ àêòóàëüíîñòü â
ñâÿçè ñ òÿæåñòüþ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è âû-
ñîêîé âåðîÿòíîñòüþ íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà,
îñîáåííî ïðè ãèïåðòîêñè÷åñêèõ ôîðìàõ [7].

Â îñíîâå ñîâðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé î ïà-
òîãåíåçå èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé âñå áîëåå
çíà÷èìîå ìåñòî çàíèìàåò èììóíîïàòîãåíåç [2].
Òàê, â ïîñëåäíåå âðåìÿ ðàçâèòèå ãåíåðàëèçîâàí-
íûõôîðììåíèíãîêîêêîâîé èíôåêöèè ñâÿçûâàþò
íå òîëüêî ñ äèñôóíêöèåé îñíîâíûõ ñèñòåì æèç-
íåîáåñïå÷åíèÿ, íî è ñ íåñîñòîÿòåëüíîñòüþ çà-
ùèòíûõ ðåàêöèé îðãàíèçìà [4, 6]. Ïîýòîìó èñ-
õîäíîå ñîñòîÿíèå èììóííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà
ïðè èíôåêöèîííîé áîëåçíè ìîæåò îáóñëàâëèâàòü
íåàäåêâàòíûé èììóííûé îòâåò, ïðèâîäÿùèé ê
ðàçâèòèþ îñëîæíåíèé è íåáëàãîïðèÿòíûì èñõî-
äàì.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ - èçó÷èòü îñîáåííîñ-
òè èììóííûõ äèñôóíêöèé ïðè ãåíåðàëèçîâàííûõ
ôîðìàõ ìåíèíãîêîêêîâîé èíôåêöèè ó äåòåé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ðàáîòå ñ îáñëå-
äóåìûìè ëèöàìè ñîáëþäàëèñü ýòè÷åñêèå ïðèí-
öèïû, ïðåäúÿâëÿåìûå Õåëüñèíêñêîé Äåêëàðàöè-
åé Âñåìèðíîé Ìåäèöèíñêîé Àññîöèàöèè (World
Medical Association Declaration of Helsinki, 1964,
2000) è "Ïðàâèëàìè êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè â Ðîñ-
ñèéñêîé Ôåäåðàöèè", óòâåðæäåííûìè Ïðèêàçîì
Ìèíçäðàâà ÐÔ îò 19.06.2003 ã. ¹ 266.

Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 35 äåòåé îáî-
åãî ïîëà â âîçðàñòå îò 6 ìåñÿöåâ äî 10 ëåò ñ ãå-
íåðàëèçîâàííûìèôîðìàìèìåíèíãîêîêêîâîé èí-
ôåêöèè (ÃÔÌÈ), ïîëó÷àâøèõ ñòàöèîíàðíîå ëå-
÷åíèå â Êðàåâîé äåòñêîé èíôåêöèîííîé áîëüíè-
öå. Äèàãíîç ãåíåðàëèçîâàííûõôîðììåíèíãîêîê-
êîâîéèíôåêöèèóñòàíàâëèâàëñÿíàîñíîâàíèèêëè-
íèêî-ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ [8]. Ñòðóêòóðà ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ áîëüíûõ ãåíåðàëèçîâàííîé ìåíèíãî-
êîêêîâîéèíôåêöèåéïîêëèíè÷åñêèìôîðìàìïðåä-
ñòàâëåíà â òàáëèöå 1. Áîëüøóþ ÷àñòü èññëåäóå-
ìûõ ñîñòàâèëè äåòè äî 3-õ ëåò (63%). Ó 37% äå-

òåé (n=13) êëèíè÷åñêèå ôîðìûìåíèíãîêîêêîâîé
èíôåêöèè, ïðîòåêàþùèå â âèäå èçîëèðîâàííîé
ìåíèíãîêîêöåìèè èëè ñìåøàííîé ôîðìû, ñîïðî-
âîæäàëèñü ïðèçíàêàìè èíôåêöèîííî-òîêñè÷åñ-
êîãîøîêà (ÈÒØ). Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ è íà-
ðóøåíèÿ ãåìîäèíàìèêè ó 8 äåòåé ñîîòâåòñòâî-
âàëè êîìïåíñèðîâàííîé ñòàäèè øîêà, ó 5 äåòåé -
ñóáêîìïåíñèðîâàííîé. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòàäèè
èíôåêöèîííî-òîêñè÷åñêîãîøîêà èñïîëüçîâàëàñü
êëàññèôèêàöèÿ Ý.Ê. Öûáóëüêèíà [9].

Çàáîð âåíîçíîé êðîâè îñóùåñòâëÿëñÿ â ïåð-
âûå ñóòêè îò ìîìåíòà ïîñòóïëåíèÿ íà ñòàöèîíàð-
íîå ëå÷åíèå áîëüíûõ ñ ãåíåðàëèçîâàííûìè ôîð-
ìàìèìåíèíãîêîêêîâîé èíôåêöèåé. Èììóíîëîãè-
÷åñêîå èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî îïðåäåëåíèå ïî-
êàçàòåëåé ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà è êîíöåíò-
ðàöèèöèòîêèíîâ.Êîíöåíòðàöèþöèòîêèíîâ IL-1�,
IL-4, IFN�, TNF� è èììóíîãëîáóëèíîâ À, Ì, G â
ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÈÔÀ ñ
èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ ðåàãåíòîâ ÇÀÎ "Âåêòîð-
Áåñò" (ã. Íîâîñèáèðñê).

Ãðóïïó ñðàâíåíèÿ ñîñòàâèëè îáðàçöû êðîâè
30 óñëîâíî çäîðîâûõ äåòåé àíàëîãè÷íîãî âîçðàñ-
òà.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðå-
çóëüòàòîâ îñóùåñòâëåíà ïðè ïîìîùè ýëåêòðîííîé
ïðîãðàììû "Áèîñòàò", 2006. Äîñòîâåðíîñòü ðàç-
ëè÷èé ìåæäó äâóìÿ íåçàâèñèìûìè ñîâîêóïíîñ-
òÿìè îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè-
÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè. Ðàçëè÷èÿ ñðàâ-
íèâàåìûõïîêàçàòåëåé ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìèïðè
p<0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è èõ îáñóæäå-
íèå. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ó
äåòåé ïðè ãåíåðàëèçîâàííûõôîðìàõìåíèíãîêîê-
êîâîé èíôåêöèè îáíàðóæåíû èçìåíåíèÿ â ïîêàçà-
òåëÿõ èçó÷àåìûõ öèòîêèíîâ è ãóìîðàëüíîì çâå-
íå èììóíèòåòà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî óðîâíè èññëåäóåìûõ öèòî-
êèíîâ ïðè ãåíåðàëèçîâàííûõôîðìàõìåíèíãîêîê-
êîâîé èíôåêöèè çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàëè êîíò-
ðîëüíûå çíà÷åíèÿ (òàáë.2).
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Áîëåå âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè
öèòîêèíîâ îòìå÷åíî ïðè èçîëèðîâàííîì ìåíèí-
ãîêîêêîâîì ñåïñèñå è ïðè ñî÷åòàíèè ìåíèíãî-
êîêêîâîãî ñåïñèñà ñ ïîðàæåíèåì ìÿãêèõ ìîçãî-
âûõ îáîëî÷åê. Òîãäà êàê ñîäåðæàíèå ïðî- è ïðî-
òèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ïðè èçîëèðîâàí-
íîì ìåíèíãîêîêêîâîì ìåíèíãèòå ðåãèñòðèðîâà-
ëîñü íà áîëåå íèçêèõ çíà÷åíèÿõ. Ðàçâèòèå ñåïòè-
÷åñêîãî øîêà ó äåòåé õàðàêòåðèçîâàëîñü âûðà-
æåííîé ãèïåðïðîäóêöèåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ IL-1� è TNF� ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-
ïîé ïàöèåíòîâ áåç ïðèçíàêîâ øîêà (ð<0,01 è
ð<0,003, ñîîòâåòñòâåííî). Â òîæå âðåìÿ óðîâåíü
èññëåäóåìûõ öèòîêèíîâ íå ìåíÿëñÿ â çàâèñèìî-
ñòè îò òÿæåñòè òå÷åíèÿ èíôåêöèîííî-òîêñè÷åñ-
êîãî øîêà (òàáë. 3).

Ñëåäîâàòåëüíî, êëèíè÷åñêèå ôîðìû ìåíèí-
ãîêîêêîâîé èíôåêöèè, ïðîòåêàþùèå ñ ïðèçíàêà-
ìè ñåïòè÷åñêîãî ïðîöåññà (èçîëèðîâàííàÿìåíèí-
ãîêîêöåìèÿ, ñìåøàííàÿ ôîðìà), â òîì ÷èñëå è ñ
ÿâëåíèÿìè ñåïòè÷åñêîãî øîêà, ñîïðîâîæäàþòñÿ
ìîùíûì ñèñòåìíûì âîñïàëèòåëüíûì îòâåòîì
(SIRS) ñ ãèïåðïðîäóêöèåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ â îòâåò íà äåéñòâèå ýíäîòîêñèíà, âõî-
äÿùåãî â ñîñòàâ êëåòî÷íîé ñòåíêè ìåíèíãîêîê-
êà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýíäîòîêñèíû ëèïîïîëèñàõà-
ðèäíîé ïðèðîäû âûñòóïàþò â êà÷åñòâå ñòèìóëÿ-
òîðà èììóíèòåòà. Ïîä âëèÿíèåì ýíäîòîêñèíà
ìàêðîôàãè íà÷èíàþò ïåðâîíà÷àëüíî ïðîäóöèðî-
âàòü ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû (IL-1�, TNF�),
óñèëèâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ìîëåêóë àäãåçèè íà ýí-
äîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ (ðàçâèâàåòñÿ ýíäîòåëèàëü-
íàÿ äèñôóíêöèÿ). Âñå âûøåóêàçàííîå ïðèâîäèò
ê ðàçâèòèþâîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, êîòîðàÿ ñëó-

æèò áàçîé äëÿ ðàçâåðòûâàíèÿ íà÷àëüíûõ ìåõà-
íèçìîâ èììóííîãî îòâåòà [5, 6]. Â äàëüíåéøåì
ñîçäàþòñÿ óñëîâèÿ äëÿ êîìïåíñàòîðíîãî ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíîãî ñèíäðîìà, êîòîðûé âûñòóïà-
åò êàê àíòàãîíèñò ñèñòåìíîìó âîñïàëåíèþ è îï-
ðåäåëÿåò èñõîä âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà [1, 3].
Íàøèì èññëåäîâàíèåì ïîêàçàíî, ÷òî â ïåðâûå
äâîå ñóòîê îò íà÷àëà ìàíèôåñòàöèè áîëåçíè, ãå-
íåðàëèçîâàííàÿìåíèíãîêîêêîâàÿèíôåêöèÿ ñîïðî-
âîæäàåòñÿ íå òîëüêî ïîâûøåíèåì ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, íî è
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî IL-4, íàïðàâëåííîãî íà
èíãèáèðîâàíèå ïðîöåññîâ âîñïàëåíèÿ.

Èçìåíåíèÿ â ãóìîðàëüíîì çâåíå èììóíèòå-
òà ó äåòåé ïðè ãåíåðàëèçîâàííûõ ôîðìàõ ìåíèí-
ãîêîêêîâîéèíôåêöèèõàðàêòåðèçîâàëèñüðàçíîíàï-
ðàâëåííûìè èçìåíåíèÿìè. Òàê, ñîäåðæàíèå èì-
ìóíîãëîáóëèíîâ À è G ïðè âñåõ ôîðìàõ ãåíåðà-
ëèçîâàííîéìåíèíãîêîêêîâîéèíôåêöèèñíèæàëîñü
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ, à èììóíîãëî-
áóëèíà Ì - ïîâûøàëîñü (òàáë.4).

Ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèÿ èññëåäóåìûõ èììó-
íîãëîáóëèíîâ íå ìåíÿëàñü â çàâèñèìîñòè îò êëè-

Òàáëèöà 2
Ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
ó äåòåé ïðè ãåíåðàëèçîâàííûõ ôîðìàõ ìåíèíãî-

êîêêîâîéèíôåêöèè

* - äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì (< 0,05)
**- äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè
áîëüíûõ ñ ìåíèíãîêîêêîâûì ñåïñèñîì è ìåíèí-
ãèòîì (< 0,05)
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1-LI � 6,2±6,63 **,*6,3±8,151 *1,3±3,601 *9,1±4,821
4-LI 8,2±3,43 **,*1,3±2,231 *2,3±9,79 *3,6±5,031
FNT � 9,2±0,83 **,*1,4±8,831 *3,8±4,59 *7,4±1,631
NFI � 2±7,22 **,*4,11±8,761 *4,8±8,411 *3,7±8,071

Òàáëèöà 3
Ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
ó äåòåé ïðè ãåíåðàëèçîâàííûõ ôîðìàõ ìåíèíãî-

êîêêîâîéèíôåêöèè,
ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ÈÒØ

*- äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èéìåæäó ãðóïïàìè áîëü-
íûõ ÃÔÌÈ ñ øîêîì è áåç øîêà (< 0,05)
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1-LI � 6,2±6,63 2,2±1,331 *6,4±3,941 9,6±9,451 5,3±3,041
4-LI 8,2±3,43 1,4±6,821 2,3±1,431 9,3±7,231 8,6±3,631
FNT � 9,2±0,83 7,2±5,821 *4,3±9,541 9,4±8,341 1,5±2,941
NFI � 2±7,22 6,6±2,161 4,01±4,671 71±1,671 3,11±9,671

Òàáëèöà 4
Ñîäåðæàíèå èììóíîãëîáóëèíîâ â ïåðèôåðè÷åñ-
êîé êðîâè ó äåòåé ïðè ãåíåðàëèçîâàííûõ
ôîðìàõìåíèíãîêîêêîâîé èíôåêöèè

* - äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì (< 0,05)
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éèùáîÀgI 7,0±2,3 *2,0±2,1 *5,0±4,1 *4,0±3,1

ÌgI 2,0±5,1 *1±1,5 *6,1±7,6 *5,1±2,6
éèùáîGgI 6,0±1,8 *5,0±3,4 *9,0±2,4 *7,0±9,3



íè÷åñêîé ôîðìû ãåíåðàëèçîâàííîé ìåíèíãîêîê-
êîâîé èíôåêöèè, ðåãèñòðèðóÿñü ïðè ìåíèíãîêîê-
öåìèè, ìåíèíãèòå è ñìåøàííîé ôîðìå íà îäèíà-
êîâûõ çíà÷åíèÿõ. Ñåïòè÷åñêèå ôîðìû ìåíèíãî-
êîêêîâîé èíôåêöèè ñ ïðèçíàêàìè èíôåêöèîííî-
òîêñè÷åñêîãîøîêà ñîïðîâîæäàëèñü àíàëîãè÷íû-
ìè èçìåíåíèÿìè - êîíöåíòðàöèÿ èììóíîãëîáóëè-
íîâ À è G ñíèæàëàñü, óðîâåíü èììóíîãëîáóëèíà
Ì ïîâûøàëñÿ. Âìåñòå ñ òåì ó áîëüíûõ ñåïòè-
÷åñêèìèôîðìàìèìåíèíãîêîêêîâîé èíôåêöèè áåç
øîêà íå çàðåãèñòðèðîâàíû èçìåíåíèÿ â ñîäåðæà-
íèè èììóíîãëîáóëèíàÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
êîíòðîëÿ.Êîíöåíòðàöèÿèññëåäóåìûõèììóíîãëî-
áóëèíîâ íå ìåíÿëàñü â çàâèñèìîñòè îò òÿæåñòè
òå÷åíèÿ èíôåêöèîííî-òîêñè÷åñêîãîøîêà ïðè ñåï-
òè÷åñêèõ ôîðìàõ ìåíèíãîêîêêîâîé èíôåêöèè
(òàáë. 5).Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äåôèöèò IgÀ
è IgG, ñíèæàþùèå àíòèãåííóþ íàãðóçêó â ôàçó
èíäóêöèè îñòðîôàçîâîãî îòâåòà, èãðàþò íå ïîñ-
ëåäíþþðîëü â ðàçâèòèè ãåíåðàëèçîâàííûõôîðì
ìåíèíãîêîêêîâîéèíôåêöèèóäåòåé, îñîáåííîðàí-
íåãî âîçðàñòà.

Âûâîäû.
1. Ãåíåðàëèçîâàííûå ôîðìû ìåíèíãîêîêêîâîé
èíôåêöèè ó äåòåé õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîâûøå-
íèåì êîíöåíòðàöèè ïðî- è ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûõ öèòîêèíîâ - IL-1�, IL-4, IFN�, TNF�.
2. Ñåïòè÷åñêèå ôîðìû ãåíåðàëèçîâàííîéìåíèí-
ãîêîêêîâîé èíôåêöèè, ïðîòåêàþùèå ñ ÿâëåíèÿ-
ìè ñåïòè÷åñêîãî øîêà, ñîïðîâîæäàþòñÿ ñèíä-
ðîìîì ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà ñ
ãèïåðïðîäóêöèåéïðîâîñïàëèòåëüíûõöèòîêèíîâ
IL-1� è TNF�.

3. Äåôèöèò èììóíîãëîáóëèíîâ A è G ïðåäîïðå-
äåëÿåò ó äåòåé ðàçâèòèå ãåíåðàëèçîâàííûõ
ôîðììåíèíãîêîêêîâîé èíôåêöèè.
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Òàáëèöà 5
Ñîäåðæàíèå èììóíîãëîáóëèíîâ

â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó äåòåé ïðè ãåíåðàëè-
çîâàííûõôîðìàõìåíèíãîêîêêîâîé èíôåêöèè,

ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ÈÒØ

* - äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì (< 0,05)

èëåòàçàêîÏ

ëì/ãì,)m±M(âîíèëóáîëãîíóììèåèíàæðåäîÑ
üëîðòíîK
)03=n(

ÈÌÔÃ
àêîøçåá

ñÈÌÔÃ
ìîêîø

ñÈÌÔÃ
IØÒÈ
èíåïåòñ

ñÈÌÔÃ
IIØÒÈ
èíåïåòñ

éèùáîÀgI 7,0±2,3 3,0±7,1 *1,0±8,0 *5,0±4,1 6,0±7,1
ÌgI 2,0±5,1 *8,0±9,4 *3,1±7,6 *7,1±3,5 *2,2±9,8

éèùáîGgI 6,0±1,8 *6,0±6,4 *4,0±5,3 *8,0±5,5 *9,0±1,4


