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Представлен обзор литературы за последние 10 лет по проблеме нейроинфекций, в том числе менингитов. Показана необхо-
димость поиска новых маркеров ранней диагностики гнойных менингитов для дифференциальной диагностики, мониторинга 
эффективности антибактериальной терапии, определения раннего прогноза исхода заболевания.
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The paper gives the results of reviewing the data available in the literature published in the past 10 years on the neuroinfections, 
including meningitides. It demonstrates the necessity of searching for new markers for the early diagnosis of purulent meningitides 
to make a differential diagnosis, to monitor the efficiency of antibiotic therapy, to make an early prediction of a disease outcome.
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Нейроинфекции представляют актуальную про-
блему инфекционной патологии у детей в связи 

с тяжестью течения, высоким процентом неблагопри-
ятных исходов, сохранением высоких показателей 
летальности, определяющих социальную значимость 
патологии. Анатомическая и иммунологическая при-
вилегированность центральной нервной системы 
(ЦНС) не позволяют при помощи рутинных методов 
оценить характер и степень поражения мозга и его обо-
лочек. Это диктует необходимость разработки новых 
современных методов выявления в ликворе факто-
ров воспаления в остром периоде развития менингита 
и определяет необходимость совершенствования ли-
квородиагностики на основе углубленного изучения 
нейро- и иммунобиологических механизмов патогене-
за нейроинфекций [1, 2].

В настоящее время доказано, что в основе патоге-
неза нейроинфекций и поражения ЦНС неинфекци-
онного генеза лежат различные факторы (инфекцион-
ные, аутоиммунные, метаболические и др.), влияющие 

на состояние гематоэнцефалического барьера. Гема-
тоэнцефалический барьер обеспечивает постоянство 
внутренней среды для клеток головного мозга. Он вы-
полняет защитную функцию, ограждая нервную систе-
му от поступления из крови чужеродных веществ, и ре-
гуляторную функцию, обеспечивая переход в мозговое 
вещество и спинномозговую жидкость субстратов, при-
нимающих участие в биохимических процессах, проте-
кающих в нервной ткани [3]. Гематоэнцефалический 
барьер связан с поверхностью, отделяющей мозг и ли-
квор от крови и обеспечивающей двунаправленный 
селективный обмен различных молекул между кровью, 
ликвором и мозгом.

По современным воззрениям, гематоэнцефали-
ческий барьер состоит из пяти слоев, из которых три 
образованы за счет трехслойной мембраны эндоте-
лиоцита, а два других — двумя мембранными слоями 
астроцита. Уплотненные контакты эндотелия мозго-
вых капилляров, эпителиальные клетки сосудистых 
сплетений и арахноидальных мембран служат морфо-
логической базой барьера. Термин «барьер» указывает 
на состояние непроницаемости для молекул опреде-
ленного критического размера. Низкомолекулярные 
компоненты плазмы крови, такие как глюкоза, моче-
вина и креатинин, свободно поступают из плазмы в ли-
квор, тогда как белки проходят пассивной диффузией 
через стенку сосудистого сплетения, и между плазмой 
и спинномозговой жидкостью имеется значительный 
градиент, зависящий от молекулярной массы белков. 
Ограниченная проницаемость сосудистых сплетений 
и гематоэнцефалического барьера поддерживает нор-



27

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 5, 2014

мальный гомеостаз и состав ликвора [4].
Морфологической основой гематоэнцефалическо-

го барьера являются эндотелий капилляров, базальная 
мембрана и прилегающие к ней отростки — «сосуди-
стые ножки» глиоцитов — вещество мукополисахарид-
ной природы. Долгое время считалось, что гематоэнце-
фалический барьер не пропускает крупные, наиболее 
чужеродные, а потому и опасные для нервной ткани 
молекулы, но небольшие химические соединения сво-
бодно проходят через него. Известно, что гематоэнце-
фалический барьер обладает специфической проница-
емостью, осуществляя контроль не столько по размеру 
молекул, сколько по принципу их безопасности и по-
лезности в данный момент в определенной структуре 
мозга. У детей, перенесших внутриутробную гипоксию, 
родовую травму, проницаемость гематоэнцефаличе-
ского барьера для патогенных микроорганизмов резко 
возрастает. Кроме того, при перинатальной энцефало-
патии отмечаются дефекты в системе нейроэндокрин-
ной регуляции, иммунного гомеостаза, угнетение фак-
торов неспецифической защиты и гуморального звена. 
Это объясняет, почему в группу риска по заболеванию 
бактериальными гнойными менингитами входят дети 
с перинатальной патологией ЦНС [5].

Особенности патогенеза бактериальных гнойных 
менингитов различной этиологии отличны друг от дру-
га и сложны. Как правило, возбудитель инфекции по-
сле адгезии и колонизации на слизистых оболочках 
верхних дыхательных путей гематогенным, а в ряде 
случаев — лимфогенным путем, «прорывая» гематоэн-
цефалический барьер, проникает в сосудистые спле-
тения желудочков и оболочек мозга, вызывая гнойное 
воспаление. В ответ на действие экзо- и эндотоксинов 
выделяется ряд медиаторов воспаления, что приводит 
к каскаду воспалительных реакций, в результате кото-
рых развивается гнойный процесс в мягких мозговых 
оболочках, лабораторно проявляясь нейтрофильным 
плеоцитозом и увеличением содержания белка в це-
реброспинальной жидкости. Изучение патогенеза 
и патофизиологии бактериальных гнойных менинги-
тов приводит к очевидным фактам, что церебральные 
повреждения — результат активации каскада воспали-
тельных реакций в большей степени, чем повреждаю-
щее действие самого патогена. Воспалительный ответ 
в цереброспинальной жидкости развивается тогда, 
когда порог количества бактерий превышен, достигая 
примерно 105 и более бактерий / мл [6].

По мнению М. Н. Сорокиной (2003), важную роль 
в патогенезе бактериальных гнойных менингитов иг-
рают гипоксические состояния в ЦНС, возникающие 
в ответ на нарастающий лактат-ацидоз из-за накопле-
ния в цереброспинальной жидкости токсичных суб-
станций (продуктов распада бактерий и лейкоцитов). 
Гипоксия является основополагающим фактором на-
рушений в различных функциональных системах ор-
ганизма и, в первую очередь, иммунной. В последние 

годы большое значение придается состоянию иммун-
ной системы ребенка, являющейся одной из основных 
адаптационных систем, определяющих тяжесть тече-
ния и исход инфекционных заболеваний. В настоящее 
время доказано, что нервная и иммунная системы ха-
рактеризуются многочисленными аналогиями: нали-
чием центральных органов, влияющих на эффекторы, 
локализованные во всех областях организма; суще-
ствованием памяти; присутствием на клетках обеих 
систем одних и тех же антигенных маркеров; прояв-
лением ряда эффектов медиаторами нервной системы 
опосредованно через рецепторы иммунокомпетентных 
клеток; регуляцией метаболизма центрами иммунной 
системы; общей ведущей ролью гипоталамических 
центров в регуляции вегетативной нервной и иммун-
ной систем. Данные о сходстве функциональной ор-
ганизации нервной и иммунной систем доказывают 
единое и целостное их функционирование. Важным 
аргументом в пользу этого вывода служит и факт синте-
за одинаковых по структуре биорегуляторов как в нерв-
ной, так и в иммунной системе. Иммунокомпетентные 
клетки могут синтезировать нейропептиды и отвечать 
на большинство из них. Вместе с тем клетки нейроэн-
докринной системы продуцируют некоторые лимфо-
кины и монокины и отвечают за их действие. К теории 
нейроиммунного взаимодействия тесно примыкают 
проблемы иммунологической привилегированности 
головного мозга и наличия в ЦНС забарьерной, собст-
венной или «местной» иммунной системы [7].

Иммунологическая «привилегированность» ЦНС 
рассматривалась в работах многих авторов, которые 
обосновывали представления о ней результатами иссле-
дований по трансплантации эмбриональной нервной 
ткани в мозг взрослых животных. В то же время в ряде 
работ последних лет приводятся различные доводы 
за и против существования в ЦНС автономной, «мест-
ной» иммунной системы [8]. Авторы этих работ счита-
ют, что «местная» иммунная система включает в себя 
иммунореактивные Т- и В- лимфоциты, в том числе 
Т-хелперы, Т-киллеры, естественные киллеры, моно-
циты, макрофаги, гормоны и медиаторы иммунных 
реакций, клетки предшественники Т- и В-лимфоцитов, 
гипоталамические тимозинподобные гормоны, способ-
ствующие дифференцировке Т-лимфоцитов. Установ-
лена возможность местного интратекального синтеза 
иммуноглобулинов в цереброспинальной жидкости; 
выявлена функциональная несовместимость Т-лимфо-
цитов крови и ликвора; в мозговой паренхиме обнару-
жены толерантные к нервной ткани лимфоциты.

Однако, как считает А. С. Шевелев (1991), гипотезу 
о собственных цензорных системах в забарьерных ор-
ганах нельзя считать доказанной, хотя следует признать 
наличие в цереброспинальной жидкости внутрибарь-
ерной местной иммунной системы строго функцио-
нального характера. По его мнению, в цереброспиналь-
ной жидкости существует комплекс специфических 
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иммунных факторов, играющих важную роль во вну-
тричерепной патологии. Эта специфическая функ-
циональная система осуществляет иммунный надзор 
в ЦНС и головном мозге. Сохранение постоянства вну-
тренней среды мозга обеспечивается двумя системами 
барьеров: неспецифической — гематоэнцефалический 
барьер и специфической — иммунный барьер мозга. 
Ключевым этапом развития иммунопатологического 
процесса является нарушение гематоэнцефалического 
барьера и проникновение CD+ Т-клеток в ЦНС.

Бактериемия и накопление в крови продуктов рас-
пада бактерий приводят к избыточной стимуляции 
макрофагов, являющихся центральным звеном имму-
норегуляции. Макрофаг первым из всех защитных эле-
ментов сталкивается с микробным агентом или транс-
формированной клеткой. Цитокины, продуцируемые 
макрофагами, активируют факторы неспецифической 
резистентности (нейтрофилы, моноцит / макрофаги, 
NK-клетки), действуют на Т- и В-лимфоциты, способ-
ствуя развитию специфического иммунитета. Исследо-
вания последних лет показали, что именно эндогенно 
синтезируемые цитокины ответственны за развитие 
симптомов инфекционно-токсического шока [9, 10].

Продукция и секреция цитокинов относятся к са-
мым ранним событиям, сопутствующим взаимодей-
ствию микроорганизмов с макрофагами. Этот ранний 
неспецифический ответ на инфекцию важен по не-
скольким причинам. Он развивается очень быстро, по-
скольку не связан с необходимостью накопления кло-
на клеток, отвечающих на конкретный антиген. Вместе 
с тем ранний цитокиновый ответ влияет на последую-
щий специфический иммунный ответ при инфекцион-
ных заболеваниях и отвечает за клинические особенно-
сти течения и исходы.

Цитокины при бактериальных гнойных менингитах 
синтезируются активированной макро- и микроглией, 
поврежденным эндотелием сосудов, а также клетка-
ми иммунной системы, мобилизованными из общей 
циркуляции к очагу повреждения и в соседние с ними 
области вследствие изменения проницаемости гемато-
энцефалического барьера. Причем выделяемые на ран-
ней стадии иммунного ответа цитокины могут служить 
критерием, по которому можно определить тип по-
следующего иммунного ответа. При воспалительных 
повреждениях головного мозга увеличивается концен-
трация провоспалительных цитокинов, таких как ин-
терлейкины (ИЛ) -1, -6, фактор некроза опухоли-α 
(ФНО-α) и других, являющихся причиной многих 
локальных и системных изменений [11]. Возможно, 
дисбаланс между провоспалительными и противоспа-
лительными цитокинами способствует прогрессиро-
ванию повреждения тканей и поддерживает воспа-
лительный процесс. В исследовании М. Наср (2010) 
показано, что для бактериальных гнойных менингитов 
характерна продукция провоспалительных цитоки-
нов в цереброспинальной жидкости — ИЛ-8, ФНО-α 

и интерферона-γ (ИФН-γ), превышающая норму в не-
сколько сотен и более раз. В сыворотке крови уровень 
цитокинов остается в пределах нормы. Содержание 
ИЛ-8, ФНО-α и ИФН-γ в цереброспинальной жид-
кости и их соотношение между собой отражают выра-
женность воспалительного процесса в менингеальных 
оболочках при бактериальных гнойных менингитах, 
коррелируя с плеоцитозом, высотой лихорадки, выра-
женностью интоксикации и степенью тяжести острого 
менингита вне зависимости от этиологии. Наиболее 
высокий уровень провоспалительных цитокинов в ли-
кворе наблюдается при Hib1-менингите, что свидетель-
ствует о напряженности иммунного ответа в менинге-
альных оболочках в соответствии с тяжестью течения 
этого заболевания. Кроме того, автором было показа-
но, что в остром периоде бактериальных гнойных ме-
нингитов средние показатели продукции ИФН-α и -β 
достоверно не отличаются от нормы. Установлена по-
ложительная корреляционная связь между уровнем 
ИЛ-8, ФНО-α и ИФН-γ в ликворе, что свидетельство-
вало о напряженности Тh-1 клеточного иммунного от-
вета в очаге воспаления и определяло характер пораже-
ния менингеальных оболочек при менингитах.

Исследованиями В. П. Молочного и соавт. (2007) 
показано, что развитие менингита у детей сопряжено 
с нарушением цитокинового баланса. При этом у боль-
ных отмечается усиление продукции провоспалитель-
ных и уменьшение продукции противовоспалительных 
цитокинов. Причем у детей с менингококковым ме-
нингитом отмечаются более выраженные нарушения 
в уровне цитокинов по сравнению с показателями, по-
лученными у больных с энтеровирусным менингитом. 
Кроме того, уровень провоспалительных цитокинов 
в цереброспинальной жидкости больных менингокок-
ковым менингитом коррелирует с количеством ней-
трофильных лейкоцитов, что позволяет предположить 
их патогенетическую взаимосвязь [12, 13]. Перечислен-
ные патогенетические звенья не отражают то многоо-
бразие возникающих перестроек нервной и иммунной 
систем при воспалительных заболеваниях головного 
мозга, к которым относятся и бактериальные гнойные 
менингиты.

Центральным звеном воспалительных заболеваний 
является миграция лейкоцитов из кровотока через эн-
дотелий и базальную мембрану в пораженную ткань. 
В процессе выхода лейкоцитов из циркуляции в ткань, 
происходящего в течение нескольких минут, выделя-
ют четыре этапа: 1) этап первичной адгезии и медлен-
но «катящегося» лейкоцита по поверхности эндоте-
лия («роллинг»); 2) активация и остановка; 3) прочная 
адгезия; 4) диапедез (прохождение лейкоцита через 
эндотелий). Процесс экстравазации контролирует-
ся специализированными медиаторами иммунитета 
— хемотактическими цитокинами, или хемокинами. 
Они оказывают свое влияние на двух этапах. Во-пер-

1 Менингит, вызванный Haemophilus influenzae типа b.
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вых, временно активируют интегрины на поверхности 
лейкоцитов, которые приводят к усиленной авидно-
сти клетки к эндотелиальным адгезивным молекулам 
и тем самым облегчают переход лейкоцитов от быс-
трого к медленному «роллингу» и в конечном счете 
к прочной адгезии. Во-вторых, создаваемые в ткани 
градиенты хемокинов позволяют фагоциту достигнуть 
участка воспаления и служить первой клеточно-опос-
редованной линией защиты организма хозяина от ин-
фекции [14, 15].

Нарушение процесса выхода лейкоцитов из крово-
тока в поврежденную ткань, в том числе некорректная 
инициация, чрезмерное накопление и активация кле-
ток воспаления или неспособность достигнуть эффек-
тивного прекращения воспалительных явлений, может 
привести к состоянию хронического воспаления. Та-
ким образом, воспалительные и иммунные реакции яв-
ляются результатом взаимодействия различных систем 
организма. Накопление лейкоцитов в тканях является 
ключевым этапом развития острых и хронических вос-
палительных заболеваний. Успехи молекулярной био-
логии последних лет показали, что механизмы селек-
тивного накопления лейкоцитов в тканях реализуются 
за счет цитокинов, которые активируют экспрессию 
адгезивных молекул на поверхности эндотелия пост-
капиллярных венул, и специфичных хемоаттрактантов 
лейкоцитов—хемокинов [16].

Цитокины — группа низкомолекулярных бел-
ков, обладающих разнообразными регуляторными 
функциями и продуцируемых различными клетками 
организма. Наиболее активными продуцентами ци-
токинов являются активированные Т-лимфоциты 
и макрофаги.

Цитокины можно условно разделить на следующие 
группы: гемопоэтические факторы (колониестиму-
лирующие факторы, ИЛ-3 и ИЛ-7 и др.), регуляторы 
естественного иммунитета (ИФН-α и ИФН-γ, ИЛ-1 
и ИЛ-6, ФНО-α и др.), регуляторы специфических 
иммунных реакций (например, ИЛ-2 и ИЛ-4, транс-
формирующий фактор роста-β — ТФР-β), регуляторы 
воспалительных реакций, развивающиеся в процес-
се специфического иммунного ответа (ИФН-γ ИЛ-5 
и ИЛ-10 и др.). Деление на группы весьма условно, 
поскольку для всех цитокинов характерно так называ-
емое плеотропное действие, т. е. они — полифункци-
ональные молекулы, действующие более чем на одну 
клетку-мишень и стимулирующие у различных мише-
ней различные процессы (рост, дифференцировку, экс-
прессию определенных мембранных антигенов). Спек-
тры биологической активности цитокинов иммунной 
системы в значительной степени перекрываются: один 
и тот же процесс может стимулироваться в клетке более 
чем одним цитокином.

Совокупность цитокинов иммунной системы обра-
зует «каскад цитокинов». Антигенная стимуляция при-
водит к секреции цитокинов «первой волны» — ФНО, 

ИЛ-1 и ИЛ-6, которые индуцируют биосинтез цент-
рального регуляторного цитокина ИЛ-2, а также ИЛ-3, 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИФН-γ и др. В свою очередь цитокины 
«второй волны» влияют на биосинтез ранних цитоки-
нов. Такой принцип действия позволяет не только ре-
гулировать иммунный ответ, но и амплифицировать 
его, вовлекая в реакцию все возрастающее число кле-
ток [17—19].

ИЛ-8 известен как хемотаксический фактор 
Т-клеток и фактор, активирующий нейтрофилы 
(NAF). Он относится к группе хемокинов, основное 
свойство которых обеспечивать хемотаксис в зону 
воспаления различных типов клеток: нейтрофилов, 
моноцитов, эозинофилов, Т-клеток. ИЛ-8 облада-
ет выраженными провоспалительными свойства-
ми, вызывая экспрессию молекул межклеточной 
адгезии и усиливая прилипание нейтрофилов к эн-
дотелиальным клеткам и субэндотелиальным ма-
тричным белкам, что свидетельствует о его основ-
ной роли в опосредовании воспалительного ответа 
и формировании отека мозга [20]. Этот интерлейкин 
— небольшой гликопротеин с молекулярной массой 
8,8 кД, включающий 72 аминокислотных остатка. 
Пептидная часть цитокина содержит 4 цистеиновых 
остатка, образующих в молекуле две дисульфид-
ные связи, которые формируют соответственно две 
петли. Какое-либо нарушение этих связей приво-
дит к изменению конформации белка и потере его 
биологических функций. Клетками-продуцентами 
ИЛ-8 являются макрофаги, лимфоциты, эпители-
альные клетки, фибробласты, клетки эпидермиса.

Как и другие цитокины, ИЛ-8 — индуцибельный 
белок. Его продукция начинается после воздействия 
на клетки митогенов или эндогенных регуляторов: 
ИЛ-1, ИЛ-3, ФНО, гранулоцитарно-макрофагаль-
ного колониестимулирующего фактора и др. [21]. 
Основная функция ИЛ-8 — действие в качестве хемо-
аттрактанта для нейтрофилов, макрофагов, лимфо-
цитов, эозинофилов. Помимо этого, ИЛ-8 усиливает 
адгезивные свойства нейтрофилов, изменяя экспрес-
сию интегринов и других соединений с адгезивны-
ми свойствами. Свойства ИЛ-8 вызывать миграцию 
клеток и способствовать их адгезии определяют его 
как активного участника острой воспалительной ре-
акции в местах проникновения патогена.

Изучение при первичном обследовании уровня 
ИЛ-8 и С-реактивного белка у новорожденных с низ-
кой или средней выраженностью клинических при-
знаков и акушерских факторов риска бактериальной 
инфекции приводит к снижению частоты нерацио-
нальной антибактериальной терапии. Такой диагно-
стический подход является чувствительным и безопас-
ным, позволяет снизить длительность госпитализации, 
предупредить нежелательные реакции, связанные 
с внутривенной антибактериальной терапией, помо-
гает предупредить и уменьшить распространение ре-
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зистентных штаммов бактерий в отделениях новоро-
жденных [22, 23].

В настоящее время установлено, что особенностью 
цереброспинальной жидкости является практическое 
отсутствие в ней элементов противоинфекционной 
защиты, иммуноглобулинов, комплемента и антител. 
В этих условиях возбудители эффективно размножа-
ются, индуцируют эндотелий мозговых капилляров 
для выработки ИЛ-8 — сильного хемоаттрактанта лей-
коцитов. Адгезия лейкоцитов к рецепторам эндотелия 
опосредуется молекулами — селектинами и интегри-
нами. Этот процесс контролируется и основными про-
тивовоспалительными цитокинами — ФНО-α и ИЛ-1, 
определяющими остроту и степень выраженности вос-
палительных реакций в ЦНС. Данные цитокины про-
дуцируются эндотелием мозговых сосудов, клетками 
астроглии, микроглии, эпендимы, что способствует 
повышению проницаемости гематоэнцефалического 
барьера.

ФНО-α и ИЛ-1 стимулируют продукцию дру-
гих вторичных цитокинов типа ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10. 
В последующем и параллельно их продукция обес-
печивается иммунокомпетентными клетками — ма-
крофагами, лейкоцитами, лимфоцитами. Известен 
ряд цитокинов, например ИЛ-10, которые подавляют 
продукцию ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и воспаление 
в целом [24, 25].

Изучение продукции про- и противовоспалитель-
ных цитокинов представляется важным для понима-
ния механизмов развития инфекционной патологии 
как на системном, так и на органном уровне. В соста-
ве любой воспалительной реакции особое место за-
нимают процессы свободнорадикального окисления. 
С окислительным стрессом связывают развитие мно-
гих патологических состояний. Вместе с тем при ряде 
инфекционных заболеваний у детей эти вопросы ну-
ждаются в уточнении.

Приведенные выше данные исследований указы-
вают на то, что изменение содержания ИЛ-8 наряду 
с другими показателями также может являться важным 
прогностическим фактором течения патологическо-
го процесса в организме человека [26]. У пациентов 
с сепсисом уровень циркулирующего ИЛ-8 достоверно 
ниже, чем у здоровых пациентов. Кроме того, уровень 
ИЛ-8 коррелирует с тяжестью заболевания (изначально 
низкий уровень ИЛ-8 является одним из признаков им-
муносупрессии) и наличием первичного очага инфек-
ции. Полученные данные зарубежных исследований 
свидетельствуют о том, что уровень ИЛ-8 в спинномоз-
говой жидкости является информативным маркером 
для диагностики бактериальных менингитов [27, 28].

Для современной клинической лабораторной диаг-
ностики предложены различные варианты исследова-
ния белкового состава цереброспинальной жидкости, 
включая его электрофоретическое фракционирование, 
изоэлектрофокусирование, определение цитокинов, 

мозгоспецифических белков, ферментов и ингиби-
торов, иммуноглобулинов разных классов. Несмотря 
на информативность, большинство из них не находит 
широкого применения в клинике из-за трудоемкости 
и ограниченной доступности оборудования и тест-си-
стем, что диктует необходимость разработки новых 
информативных методических приемов и алгоритмов, 
в том числе методов патобиохимической диагностики.

Для оценки проницаемости гематоэнцефалического 
барьера важное значение придают исследованию уров-
ня альбумина и иммуноглобулина G в сыворотке крови 
и ликворе. Основную массу общего ликворного белка 
составляет альбумин. Доказана прямая зависимость 
между содержанием общего белка и концентрацией 
альбумина, что свидетельствует о большей лабильности 
альбумина по сравнению с глобулинами [29, 30].

Ликворный альбумин происходит исключитель-
но из альбумина плазмы крови. Альбумин считается 
важнейшим маркером нарушения функции гемато-
энцефалического барьера, и рассматривается как не-
специфический признак патологии. Его нормальная 
концентрация увеличивается от вентрикулярного 
к люмбальному пространству, что объясняется прони-
цаемостью границ спинального субарахноидального 
ликворного пространства. Концентрация альбумина 
от желудочкового ликвора к люмбальному увеличива-
ется почти в 2 раза. В нормальном ликворе содержание 
альбумина варьирует от 0,07 до 0,36 г / л и выше. Почти 
всякое нарушение гематоэнцефалического барьера ве-
дет к увеличению абсолютной концентрации альбуми-
на в ликворе и увеличению отношения концентрации 
альбумина ликвора к альбумину сыворотки.

В норме отношение концентрации альбумина в ли-
кворе к его концентрации в сыворотке менее 7•103. 
Примерно половина ткани мозга, особенно кора, 
не контактирует с ликвором, поэтому патология этих 
областей не отражается на составе ликвора.

Доказано, что отношение концентрации альбумина 
ликвора к концентрации альбумина сыворотки крови 
до 10•103 регистрируется при рассеянном склерозе, 
хроническом ВИЧ-ассоциированном энцефалите, ал-
когольной полинейропатии, амиотрофическом лате-
ральном склерозе. Отношение до 20•103 характерно 
для вирусного менингита, оппортунистического ме-
нингоэнцефалита, диабетической полинейропатии, 
инфаркта мозга, кортикальной атрофии, а более 20•103 
отмечается при туберкулезном менингите, полиради-
кулоневрите Гийена—Барре, менингополиневрите.

Отношение альбумин / глобулин в ликворе отража-
ет осмотическое давление в ЦНС. Нормальное содер-
жание общего белка в ликворе еще не свидетельствует 
об отсутствии патологии в ЦНС; на ее органическое 
поражение указывает изменение соотношений бел-
ковых фракций, которое определяется с помощью 
электрофореза [31]. Практически неизученным оста-
ется пептидный состав цереброспинальной жидко-
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сти, несмотря на данные современной нейробиологии 
о значимости пептидов в регуляции и поддержании 
гомеостаза, осуществлении связи между иммунной 
и нервной системой [2].

Одним из наиболее важных маркеров активации 
клеточного иммунитета в цереброспинальной жид-
кости является неоптерин. Неоптерин — метаболит 
нуклеиновых оснований, схожий по структуре с моле-
кулой фолиевой кислоты. Он синтезируется преиму-
щественно макрофагально-моноцитарными клетками 
под действием ИФН-γ, продуцируемого Т-лимфоци-
тами, поэтому отражает выработку этого важного ци-
токина. Синтез ИФН-γ характерен для большинства 
клеточных цитотоксических иммунных ответов в ходе 
противовирусного или противоопухолевого иммунно-
го ответа, а также специфического иммунного воспале-
ния при аутоиммунных заболеваниях [32].

Высокие концентрации неоптерина отмечаются 
при цитотоксическом иммунном ответе, характерном 
для острых вирусных инфекций, гранулематозных про-
цессов, противоопухолевого иммунитета, отторжения 
трансплантата, ряда аутоиммунных заболеваний. Так 
как антибактериальный иммунный ответ связан с дру-
гими механизмами иммунитета (синтезом антител, 
острофазовой реакцией и т. д.), увеличения продукции 
неоптерина на фоне большинства бактериальных ин-
фекций не происходит.

ИФН-γ был идентифицирован как единственный 
цитокин, способствующий индукции значительной 
выработки неоптерина [33, 34]. Другие моно / цитоки-
ны на выработку неоптерина макрофагами не влияют.

Существует причина полагать, что уровень неопте-
рина отражает совокупный эффект положительно и от-
рицательно регулирующих воздействий на клеточную 
популяцию моноцитов / макрофагов, активирующихся 
ИФН-γ. Поэтому степень активации Т-лимфоцитов, 
особенно так называемых клеток Th-1-типа, которые 
отвечают за выработку ИФН-γ и IL-2, имеет большое 
значение для выработки неоптерина [35]. Следователь-
но, вещества, оказывающие влияние на Т-клеточную 
популяцию, способны изменить степень активности 
моноцитов / макрофагов и, как результат, влиять на уро-
вень неоптерина [36].

Экзогенное введение IL-2 в периферические мо-
нонуклеарные клетки также приводит к увеличению 
синтеза неоптерина путем активации Т-клеток, хотя 
прямого влияния этого цитокина на выработку неопте-
рина моноцитами / макрофагами не отмечено. Анало-
гичным образом ИЛ-12 также может усилить образова-
ние неоптерина. ИФН-α и ИФН-β также индуцируют 
синтез неоптерина, но их действие значительно менее 
выражено. Различные цитостатики, ингибирующие 
формирование цитокинов Т-клетками, уменьшают 
уровень неоптерина в биологических жидкостях орга-
низма. Физиологические концентрации неоптерина 
и его восстановленных форм в организме невысоки. 

В сыворотке здоровых взрослых людей концентрация 
неоптерина в среднем составляет 5,2 нмоль / л [37]. 
Имеются небольшие колебания, связанные с возра-
стом, физиологическим состоянием, расовыми разли-
чиями, отношением к курению [38]. За поддержание 
конститутивного уровня неоптерина в организме от-
ветственна печень. Концентрация неоптерина в желчи 
в 100—200 раз превышает обнаруживаемую в сыворот-
ке крови. Экскретируемый с желчью в тонком отде-
ле кишечника неоптерин реабсорбируется в толстой 
кишке. Только 1 % его обнаруживается в стуле [39]. Есть 
основания полагать, что часть неоптерина катаболизи-
руется симбиотической микрофлорой толстого отдела 
кишечника [40]. Выведение неоптерина из организма 
осуществляют почки. Период его полувыведения со-
ставляет приблизительно 90 мин.

Биологический период жизни основных цитокинов 
в организме ограничен несколькими обстоятельства-
ми: быстрой связью с мишенью или нейтрализацией. 
Из-за этого локально образующиеся цитокины часто 
не могут достичь кровотока и не могут являться при-
емлемыми маркерами для рутинной диагностики [41]. 
Кроме того, измерение уровня неоптерина не только 
отражает эффект какого-либо одного цитокина, а по-
зволяет определить суммарный эффект иммунологи-
ческой сети и взаимодействий с популяцией моноци-
тов / макрофагов. Помимо процессов, которые связаны 
с активацией клеточного звена иммунной системы, 
уровень неоптерина повышается при врожденном ме-
таболическом дефекте синтеза биоптерина, а именно 
при кофакторной фенилкетонурии [42].

Определение содержания неоптерина можно рас-
сматривать в качестве косвенного маркера иммуноло-
гически индуцированного окислительного стресса [43]. 
Эти результаты позволили предположить новую фи-
зиологическую роль неоптерина, а именно в качестве 
эндогенного регулятора цитотоксических эффектор-
ных функций активированных макрофагов [44]. Одной 
из наиболее важных реакций цитотоксических макро-
фагов, стимулированных ИФН-γ, является производ-
ство NO из аргинина.

Производные неоптерина индуцируют запрограм-
мированную смерть клетки, апоптоз [45]. Недавние 
сообщения показали, что неоптерин и 7,8-дигидронео-
птерин активируют экспрессию протоонкогенов 
и, возможно, участвуют в злокачественной трансфор-
мации клеток.

Уровень неоптерина может быть использован 
в дифференциальной диагностике вирусных и бак-
териальных инфекций [46]. В отличие от резкого 
повышения уровня неоптерина у больных с вирус-
ными инфекциями у пациентов с острыми бактери-
альными инфекциями, как правило, регистрируются 
его нормальные или слегка повышенные значения. 
Важно отметить, что при затяжных бактериальных 
инфекциях измерение уровня неоптерина позволяет 
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определить влияние терапевтических вмешательств 
(в частности терапии цитокинами — интерферонами, 
интерлейкинами или ФНО) на течение заболевания 
и установить оптимальную дозу иммуномодулирую-
щего средства [47].

Доказано значение определения уровня неоптерина 
для мониторинга активности воспаления у пациентов 
с ремиттирующим энцефалитом. Уровень неоптерина 
в цереброспинальной жидкости является важным мар-
кером воспалительного процесса в широком диапазоне 
острых и хронических нарушений ЦНС, а также слу-
жит более чувствительным маркером воспалительного 
процесса, чем плеоцитоз.

Большое количество исследований посвящено 
анализу содержания неоптерина в цереброспиналь-
ной жидкости у пациентов с ВИЧ-ассоциированной 
деменцией и оппортунистическими поражениями 
ЦНС у ВИЧ-инфицированных пациентов. Показано, 
что уровень неоптерина в цереброспинальной жид-
кости повышен на протяжении всей ВИЧ-инфекции 
с поражением ЦНС и коррелирует с тяжестью пора-
жения. После начала комбинированной антиретро-
вирусной терапии данный показатель заметно сни-
жается, но остается слегка выше нормального уровня 
у большинства пациентов, несмотря на длительность 
терапии [48].

Бактериальные и асептические / вирусные менин-
гиты очень схожи по первоначальным симптомам 
заболевания, которые включают в себя лихорадку 
и головную боль. Ключевым подходом к лечению та-
ких пациентов является срочная дифференциальная 
диагностика, определение вероятных возбудителей 
и назначение этиотропной терапии [49]. В процессе 
постановки диагноза «менингит» перед врачом не-
редко возникает дилемма в отношении этиологиче-
ского фактора и дальнейшей этиотропной терапии 
данного состояния. Сходство клинических симпто-
мов, а иногда и результатов исследования церебро-
спинальной жидкости в ряде случаев не позволяет 
достоверно определить качество возбудителя. В то же 
время раннее начало этиотропной терапии является 
предметом первой необходимости при лечении дан-
ной группы пациентов и зачастую определяет про-
гноз заболевания. Для дифференциальной диагно-
стики в настоящее время используются различные 
биохимические маркеры, которые определяются не-
посредственно в цереброспинальной жидкости, та-
кие как лактат, С-реактивный белок, лактатдегидро-
геназа, ферритин, по отдельности, имеющие низкую 
специфичность и чувствительность. С-реактивный 
белок малоинформативен для дифференциации бак-
териального менингита от асептического, так как его 
уровень в отдельных случаях может быть повышен 
и при вирусной инфекции [50, 51].

Исследование провоспалительных цитокинов 
в крови и цереброспинальной жидкости для диффе-

ренциальной диагностики менингитов является трудо-
емким и дорогостоящим. Идеальный метод, позволяю-
щий сделать правильный выбор в отношении тактики 
лечения пациента с поражением ЦНС, должен быть 
недорогим, несложным в выполнении, высокоспеци-
фичным и чувствительным; должен способствовать 
ранней диагностике заболевания, коррелировать с тя-
жестью процесса и давать возможность оценить эф-
фективность лечебных мероприятий [52].

Одним из перспективных направлений в диф-
ференциальной диагностике менингитов является 
исследование уровня прокальцитонина — маркера 
бактериальной инфекции, имеющего более высокую 
специфичность по сравнению с другими показателя-
ми. Прокальцитонин представляет собой белок, со-
стоящий из 116 аминокислот с молекулярной массой 
12  793 Д, синтезируется в С-клетках щитовидной же-
лезы и является предшественником гормона кальци-
тонина. Человеческий геном содержит 4 гена, коди-
рующих синтез кальцитонина с различными генными 
продуктами, которые собирательно называются «се-
мейством генов прокальцитонина». Кальцитонин ко-
дируется геном CALC-I, транскрипция которого зави-
сит от тканевой локализации. В нервной системе ген 
CALC-I обусловливает транскрипцию мРНК для каль-
цитонин генно-родственного пептида (CGRP), ко-
торый, вероятно, играет роль в иммунорегуляции 
и нервной передаче.

При тяжелой инфекции (бактериальной, грибко-
вой, паразитарной) с манифестацией воспалительного 
процесса под влиянием эндотоксинов, бактериальных 
тел при участии цитокинов происходит резкая экс-
тратиреоидная выработка прокальцитонина, причем 
без повышения уровня конечного гормона кальцито-
нина. Самые высокие концентрации прокальцитонина 
определяются при бактериальном сепсисе и септиче-
ском шоке. Установлено, что уровень прокальцитони-
на избирательно повышается при тяжелых бактериаль-
ных, грибковых и паразитарных, но не при вирусных, 
ограниченных бактериальных инфекциях, неопласти-
ческих процессах и аутоиммунных расстройствах. По-
казана высокая корреляция уровня прокальцитонина 
с выраженностью воспалительной реакции, что вы-
зывает интерес исследователей к возможности клини-
ческого использования этого показателя как маркера 
тяжелой инфекции [53]. Исследуя концентрацию про-
кальцитонина в плазме крови, можно дифференци-
ровать диссеминированную инфекцию, вызванную 
вирусом простого герпеса, от бактериального сепсиса 
[54].

Простота определения уровня прокальцитонина, 
его биохимические и физиологические свойства и не-
которые преимущества перед другими показателями 
воспаления делают прокальцитонин перспективным 
маркером для рутинного использования в отделениях 
интенсивной терапии. В настоящее время источник 
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синтеза прокальцитонина при тяжелых инфекциях 
не установлен. При моделировании сепсиса на лабо-
раторных животных мРНК прокальцитонина обнару-
жена во многих органах и тканях. Нейроэндокринные 
клетки, продуцирующие прокальцитонин, найдены 
в легких, печени, кишечнике. Установлено, что про-
вопалительные цитокины (IL-1β, IL-2, IL-6, ФНО-α) 
стимулируют экспрессию мРНК прокальцитонина 
и вызывают увеличение внутриклеточного содержания 
компонентов прокальцитонина, а провоспалительный 
цитокин IL-10 такими свойствами не обладает. Также 
синтез прокальцитонина выявлен в макрофагах, гра-
нулоцитах, В- и Т-лифоцитах [55]. В зарубежной лите-
ратуре широко представлены работы по определению 
уровня прокальцитонина для ускоренной дифферен-
циальной диагностики бактериальных и серозных ме-
нингитов и мониторинга эффективности их терапии. 
Установлено, что значительное повышение его сыво-
роточного уровня характерно именно для бактериаль-
ных менингитов [56].

Опубликованы результаты сравнительных исследо-
ваний показателей С-реактивного белка и прокальци-
тонина в цереброспинальной жидкости и сыворотке 
крови. Подтверждено, что высокий уровень прокаль-
цитонина в сыворотке крови и цереброспинальной 
жидкости характерен для бактериального менингита. 
Показано, что при исследовании уровня сывороточ-
ного и цереброспинального прокальцитонина у паци-
ентов с бактериальным менингитом данный тест обла-
дает чувствительностью 100 и 84,21 % соответственно, 
а специфичность составляет 87,9 и 93,54 %. По мнению 
авторов, несмотря на то что прокальцитонин является 
лучшим биологическим маркером бактериальной ин-

фекции, у ряда пациентов он не может быть исполь-
зован как 100 % маркер бактериального менингита 
без учета других показателей воспаления. Необходи-
мы дальнейшие проспективные исследования, прежде 
чем определение уровня прокальцитонина станет ре-
шающим в дифференциальной диагностике менинги-
тов у детей.

Подобные результаты были получены и у взро-
слых с бактериальными и вирусными менингитами 
[57]. Большинство этих работ касается изучения сы-
вороточной концентрации прокальцитонина с це-
лью мониторинга эффективности терапии бактери-
альных менингитов. Исследователями установлено, 
что при адекватной антибактериальной терапии уро-
вень прокальцитонина в сыворотке быстро снижается 
[58, 59].

В отечественной литературе определение сыворо-
точного уровня прокальцитонина проводилось для ди-
агностики сепсиса, инфекционных осложнений онко-
логических и гематологических заболеваний, тяжелых 
оперативных вмешательств [60]. В то же время не из-
учалась информативность показателя прокальцитони-
на в ликворе при нейроинфекциях у детей и взрослых 
для дифференциальной диагностики менингитов раз-
ной этиологии.

Таким образом, проблемы ликвородиагностики 
бактериальных гнойных менингитов у детей остают-
ся актуальными и требуют поиска информативных 
методов исследования цереброспинальной жидкости 
с применением современных иммунологических, ней-
робиологических и биохимических подходов с целью 
разработки клинико-лабораторных критериев диффе-
ренциальной диагностики нейроинфекций.
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