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Вирусные менингиты и энцефалиты являются наи-
более частыми клиническими формами нейро-

инфекций у  детей. Заболевания характеризуются тя-
жестью течения, развитием неотложных состояний, 
высоким процентом летальности, что  обусловливает 
актуальность изучения механизмов их пато- и  сано-
генеза [1–11]. Независимо от  этиологии патофизио-
логические факторы этих заболеваний однотипны: 
гипоксия, нарушения микроциркуляции, приводящие 
к ишемии тканей головного мозга, ангиоспазму и по-
вышению проницаемости сосудистой стенки с  исхо-
дом в  ликворную гипертензию, отек мозга и  ишеми-
ческий или геморрагический инсульты [12–16].

Содержание в  крови и  ликворе белков острой 
фазы при инфекционной патологии может использо-
ваться для  оценки тяжести состояния, эффективно-
сти лечения, дифференциальной диагностики, про-
гноза заболевания и развития осложнений. Простота 
методов определения делает использование концен-
трации белков острой фазы в клинической практике 

актуальным и выполнимым. Увеличение концентра-
ции этих белков в крови представляет собой маркер 
острого воспаления [17, 18]. Железосодержащие бел-
ки  – лактоферрин, ферритин, трансферрин  – ока-
зывают бактерицидное и  бактериостатическое дей-
ствие, являются компонентами протеолитических 
каскадных реакций. Их концентрация изменяется 
при  воспалительных процессах. Они  играют суще-
ственную роль в  бактерицидном потенциале лей-
коцитов, влияют на  фагоцитоз и  обеспечивающие 
его завершенный характер микробицидные системы 
лейкоцитов  – катионные белки, миелопероксидазу 
[19]. Изучение нарушений антивирусного и антими-
кробного потенциала клеток крови (нейтрофилов, 
лимфоцитов) актуально, так как данные клетки обес-
печивают защиту гомеостаза и  участвуют в  после-
дующих процессах иммунного характера. Изменения 
на  клеточном уровне появляются до  манифестации 
клинических симптомов болезни и могут сохранять-
ся некоторое время после выздоровления. 

Несмотря на использование противовирусных пре-
паратов, частота резидуальных явлений перенесенно-
го заболевания остается высокой и  может достигать 
60–80% [20], что  требует совершенствования пато-
генетической терапии. В  настоящее время в  лечении 
тяжелых форм вирусных и бактериальных менингитов 
стали использовать иммуноглобулины для  внутри-
венного введения, содержащие антитела к некоторым 
вирусным и  бактериальным агентам, способствую-
щие нейтрализации антигенов и  их элиминации, 
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Представлен материал собственных наблюдений по клинико-лабораторной эффективности отечественного иммуноглобули-
на для внутривенного введения – габриглобина при энтеровирусных менингитах у детей. 
Как показали проведенные исследования, использование габриглобина в  комплексной терапии тяжелых форм энтерови-
русных менингитов у  детей уменьшало продолжительность интоксикации, общемозговой симптоматики, менингеального 
синдрома, сроки санации ликвора в 1,5 раза, стационарного лечения на 5,8±1,8 дня по сравнению с группой больных, полу-
чавших общепринятую базисную терапию. 
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The authors give the material of their own observations on the clinical and laboratory efficacy of the Russian intravenous immuno-
globulin Gabriglobin for the treatment of enteroviral meningitides in children.
The performed trials indicated that the use of Gabriglobin in the combination therapy of severe enteroviral meningitides in children 
reduced the duration of intoxication, global cerebral symptoms, meningeal syndrome, the time of cerebrospinal fluid sanitation by 1,5 
times, and that of in-hospital treatment by 5,8±1,8 days as compared to those who received conventional basic therapy.
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модуляции воспалительного процесса и  стимуляции 
фагоцитоза, что является основанием для их включе-
ния в  комплексную терапию вирусных менингитов 
[21]. Габриглобин обладает широким спектром те-
рапевтического действия из-за содержания антител 
класса G к наиболее значимым вирусным и бактери-
альным возбудителям нейроинфекций. Этот белок по-
давляет аутоиммунные, нормализует метаболические 
процессы, оказывает ремиелинизирующее действие, 
способствует оптимизации течения инфекционно-
го процесса в оболочках и веществе головного мозга, 
оказывает положительное влияние на иммунные сдви-
ги и  биоэлектрическую активность головного моз-
га.  Медико-биологическая и  социальная значимость 
вирусных менингитов у детей, недостаточная изучен-
ность многих вопросов патогенеза, необходимость 
повышения эффективности лечения явились основ-
ными моментами, определяющими целесообразность 
настоящей работы с разработкой подходов к терапии 
вирусных менингитов у детей с использованием имму-
ноглобулинов для внутривенного введения.

Цель работы: оптимизация лечения вирусных 
менингитов у  детей на  основе комплексного изуче-
ния иммунохимических маркеров воспаления, ци-
тохимических методов исследования и  оценки 
терапевтической эффективности отечественного им-
муноглобулина для внутривенного введения – габри-
глобина – у детей с энтеровирусными менингитами.

Характеристика детей и методы исследования 

Основу исследования составили клинические 
наблюдения за 120 больными детьми в возрасте от 5 
до 14 лет с тяжелыми формами менингита энтерови-
русной этиологии. Критериями диагностики тяже-
лых форм менингита являлись: гипертермия, резко 
выраженный синдром повышенного внутричереп-
ного давления (интенсивная головная боль, «мозго-
вая» рвота, изменения сознания, судороги), синдром 
отека и  набухания головного мозга (заторможен-
ность, спутанность сознания, рефлексия, реакция 
на  боль), резко выраженный менингеальный син-
дром, наличие неврологической микросимптоматики 
(горизонтальный нистагм, снижение сухожильных 
рефлексов, тонуса мышц). Судорожный синдром от-
мечался у 40%, нарушения сознания – у 14,2%, очаго-
вая микросимптоматика – у 33,3% больных. Этиоло-
гия заболевания подтверждалась ПЦР-диагностикой 
(выделением вирусных РНК из  крови и  ликвора), 
иммуноферментным анализом с  использованием 
парных сывороток крови для  определения антител. 
Диагностическим являлся титр IgM 1:800. 

Методом случайной выборки были сформированы 
две группы больных. Группу сравнения составили 60 
детей с тяжелыми формами энтеровирусного менинги-
та, получавших стандартную терапию. Основную груп-
пу составили также 60 детей, равнозначных по возра-
сту, полу, этиологическому фактору и степени тяжести 

заболевания. Дополнительно к  стандартной терапии 
больные основной группы получали отечественный 
иммуноглобулин для внутривенного введения – габри-
глобин. Данный препарат назначался в  разовой дозе 
1,0 мл на  1 кг массы тела (максимальная доза 25  мл). 
Перед  введением препарат разводили раствором на-
трия хлорида изотоническим 0,9% для  инъекций 
или  5% раствором глюкозы для  инъекций из  расчета 
1 часть препарата и 4 части разводящего раствора. Раз-
веденный иммуноглобулин вводился внутривенно со 
скоростью 8–10 капель в минуту. Инфузии проводили 
ежедневно, курсом 3–5 введений. Продолжительность 
курса определялась динамикой клинико-лабораторных 
показателей. У детей старшего возраста иммуноглобу-
лин вводили без дополнительного разведения внутри-
венно со скоростью 30 капель в минуту.

Критериями оценки эффективности габригло-
бина являлись продолжительность основных кли-
нических симптомов заболевания (температурной 
реакции, менингеального синдрома), быстрота ис-
чезновения нарушенных показателей крови, ликво-
ра и  отсутствие нежелательных реакций, связанных 
с  введением иммуноглобулина. Содержание ферро-
протеинов (лактоферрин, ферритин, трансферрин) 
в сыворотке крови определяли методом иммунофер-
ментного анализа, катионных белков – по методике 
[22], миелопероксидазы лейкоцитов – бензидиновым 
способом. Наиболее значимым для дифференциаль-
ной диагностики менингитов различной этиологии 
и  контроля эффективности терапии является опре-
деление в сыворотке крови и ликворе концентрации 
белков острой фазы. Повышение их концентрации 
в ликворе связано с нарушением проницаемости ге-
матоэнцефалического барьера и избыточным поступ-
лением из сыворотки крови в ликвор [23]. 

Стандартная терапия включала оксигенотерапию 
как метод борьбы с гипоксией. Учитывая риск разви-
тия бактериальных осложнений, применяли антибио-
тики группы цефалоспоринов и  аминогликозидов. 
глюкокортикостероиды коротким курсом (3 дня), ге-
паринотерапию под контролем коагулограммы.

Статистическую обработку данных проводили 
с  использованием программ MS Excel-2003 и  Statis-
tica 7,0

Результаты и обсуждение

У больных обеих групп отмечено острое начало за-
болевания с  повышением температуры тела до  39°С 
и  выше, наличие выраженной общемозговой симпто-
матики, менингеального синдрома, изменений ликвора 
воспалительного характера. Анализ гемограммы свиде-
тельствовал, что  применение внутривенного иммуно-
глобулина не  оказало влияния на  показатели красной 
крови, количество лейкоцитов, лейкоцитарной форму-
лы, СОЭ. В основной и контрольной группах до и после 
лечения данные значения были сопоставимы. Так, в ос-
новной группе среднее количество эритроцитов до лече-
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ния составляло 3,8±0,05·1012/л; гемоглобин 120±1,6 г/л; 
лейкоциты 9,5±0,3·109/л; нейтрофилы до  76% у  46,7% 
больных со сдвигом нейтрофилов до  палочкоядерных 
у  27% больных, СОЭ 7,9±0,2 мм/ч. В  группе сравне-
ния данные показатели до  лечения составляли: эр. 
3,9±0,08×1012/л; не 118±1,2 г/л; 9,2±0,3·109/л; н. до 74% 
у 43,3% больных со сдвигом до палочкоядерных у 22,3% 
больных, СОЭ 6,8± 0,5 мм/ ч.

Установлена положительная корреляционная связь 
нейтрофилеза с выраженностью и длительностью ток-
сикоза (r=0,39; p<0,05), общемозговой симптоматикой 
(r=0,6; p<0,001). В течение первых 5 дней лечения ли-
хорадка купировалась у 96,7% детей в основной группе 
и у 80% – в группе сравнения, а у остальных больных 
ее длительность превышала 6 дней. Аналогично изме-
нялся и  такой признак, как  интоксикация, сохраняв-
шийся только у одного больного в основной группе и у 
18 (30%) – в группе сравнения после 6-го дня заболева-
ния. Головная боль как следствие ликворной гипертен-
зии сохранялась в обеих группах более длительно и по-
сле 6-го дня болезни отмечалась у 20 и 33,3% больных 
соответственно. Несмотря на это, эффект от введения 
иммуноглобулина достоверно прослеживался и по дан-
ному признаку. Рвота исчезала в обеих группах в тече-
ние 4–5 дней лечения, с  некоторым преимуществом 
у  больных основной группы (1–3-й день). Менинге-
альные симптомы купировались в  одинаковые сроки 
и после 6-го дня терапии сохранялись у 46,7% больных 
основной группы и у 56,7% – группы сравнения.

Цитоз ликвора в первые 3 дня заболевания не пре-
вышал 300 клеток, с  преобладанием нейтрофи-
лов у  76,7% больных основной и  у 73,3%  – группы 
сравнения, что  характерно для  начала заболевания 
при  энтеровирусных менингитах. Включение в ком-
плексную терапию габриглобина способствовало 
уменьшению количества клеток ликвора к  6–7-му 
дню лечения в основной группе с 238 до 96 (в 2,5 раза) 
и полной его санации к 13–14-му дню. В группе срав-
нения к 6–7-му дню цитоз ликвора уменьшался с 240 
до 124 (в 1,9 раза), а полной санации ликвора к 14-му 
дню не отмечалось; у 55,3% больных сохранялся ци-
тоз до 20 клеток лимфоцитарного характера. 

Содержание белка в  спинномозговой жидкости 
в обеих группах в первые 3 дня заболевания в 2 раза 
превышало норму. К 6-7-му дню лечения его величи-
на снижалась до  нормальных показателей, и  досто-
верных различий данного показателя от вида терапии 
не прослеживалось. 

Уровень глюкозы в  ликворе в  начале заболевания 
недостоверно отличался от нормы (2,9 – 3,0 ммоль/л). 
На  6–7-й день лечения уровень глюкозы повышал-
ся в основной группе в 1,3 раза, в группе сравнения – 
в  1,1  раза.  В  последующем в  основной группе этот 
показатель находился в  пределах нормы, а  в группе 
сравнения полная нормализация произошла только 
к  13–14-му дню лечения. Повышение уровня глюко-
зы в  ликворе на  фоне лечения можно рассматривать 

как  критерий эффективности проводимой терапии 
и  улучшения прогноза, так как  между тяжестью кли-
нических проявлений и  данным показателем имеется 
коррелятивная связь (r=0,9, р<0,004). К  6–7-му дню 
лечения происходило снижение содержания хлоридов 
в спинномозговой жидкости до 106–113 ммоль/л, с по-
следующей нормализацией к  10–12-му дню лечения 
в основной группе и к 13–14-му дню и позже – в группе 
сравнения.

Таким образом, применение габриглобина 
при энтеровирусных менингитах у детей способство-
вало нормализации качественного и  количествен-
ного состава спинномозговой жидкости в  основной 
группе быстрее, чем в группе сравнения, уменьшало 
длительность клинической симптоматики и  стацио-
нарного лечения больных.

Для дополнительной оценки эффективности ле-
чения больных вирусными менингитами анализиро-
вался ряд лабораторных показателей белков острой 
фазы, микробицидной системы лейкоцитов. Данные, 
приведенные на рис. 1, демонстрируют, что до лече-
ния уровень сывороточного лактоферрина был не-
значительно снижен в  обеих группах по  сравнению 
с нормой. Содержание трансферрина было незначи-
тельно повышено (p>0,05), а ферритина – превыша-
ло показатель нормы в 1,7 и 1,8 раза (p<0,05). 

На 5–6-й день лечения внутривенным иммуно-
глобулином показатель лактоферрина сыворотки 
крови увеличивался и к 13–14-му дню приближался 
к норме, составляя 879,5±76,7 нг/мл. В группе срав-
нения происходило дальнейшее снижение показате-
ля до 376,8±53,0 нг/мг, что в 2,5 раза ниже нормы и в 
2,2 раза ниже показателя до начала терапии. 

Уровень ферритина в основной группе до и после 
лечения достоверно не различался, в группе сравне-
ния на 13–14-й день терапии этот показатель повы-
сился в  1,3 раза (p<0,05). Показатели трансферрина 
до и после лечения в основной группе не имели до-
стоверных различий (p>0,05), в  группе сравнения  – 
увеличились в 1,2 раза.

Лактоферрин участвует в  межклеточной коопера-
ции фагоцитирующих клеток. При  этом его уровень 
является точным индикатором кинетики нейтрофи-
лов, маркером специфических гранул нейтрофилов. 
Секреция лактоферрина из специфических гранул со-
провождается активацией рецепторного поля клеток 
за  счет встраивания белков-рецепторов в  наружную 
мембрану нейтрофилов. Нарушение бактерицидной 
функции нейтрофилов связывают со уменьшением 
активности лактоферрина, что  подтверждается сни-
жением уровня катионных белков и миелопероксида-
зы (рис. 2). Недостаток железа и железосвязывающих 
белков влияет на  иммунный ответ и  функции лим-
фоцитов. Снижение уровня лактоферрина в  крови 
при  вирусных заболеваниях является предраспола-
гающим фактором к развитию бактериальных ослож-
нений. В то же время можно отметить, что при затяж-
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ных и хронических процессах повышение показателя 
лактоферрина свидетельствует об адекватной реакции 
данной системы защиты на воспаление и способствует 
более благоприятному течению заболевания. 

Изменения уровня трансферрина и  ферритина 
в  нашем исследовании отражают развитие острой 
фазы воспаления и  сопровождаются изменениями 
провоспалительных цитокинов (интерлейкина-1β 
и  факторанекроза опухоли-α), под  действием кото-
рых происходит усиленная транскрипция и  синтез 
протеинов и освобождение нейтрофилами лактофер-
рина, который, в  свою очередь, захватывает желе-
зо и ведет к гипосидеремии [7, 8]. В конечном счете 
снижение уровня сывороточного железа приводит 
к снижению уровня сывороточного трансферрина.

При исследовании уровня катионных белков 
у  больных с  тяжелыми формами вирусных менин-
гитов после курса внутривенного иммуноглобули-
на отмечалось умеренное достоверное (p<0,05) его 
повышение по  сравнению с  таковым до  лечения, 

что  указывает на  иммуномодулирующее действие 
препарата, его нормализирующее влияние на  уро-
вень катионных белков (см. рис. 2). У больных груп-
пы сравнения показатель катионных белков на фоне 
терапии не менялся и оставался ниже нормы (p<0,5), 
что может свидетельствовать об истощении кислоро-
донезависимых бактерицидных механизмов нейтро-
филов и  супрессии данной системы. Аналогичные 
изменения отмечены при  определении динамики 
уровня миелопероксидазы, отражающей кислородо-
зависимую бактерицидную активность нейтрофилов.

Включение в  комплексную терапию габриглоби-
на способствовало достоверному по сравнению с ба-
зисной терапией повышению показателей микро-
бицидной системы лейкоцитов, что  подтверждается 
достоверной корреляцией уровня катионных белков 
и миелопероксидазы с выраженностью и продолжи-
тельностью токсикоза (r=0,59; p<0,05), общемозго-
вой симптоматики (r=0,45; p<0,001), сроками сана-
ции ликвора (r=0,72; p<0,002).

Рис. 1. Динамика уровня лактоферрина (а), ферритина (б) и трансферрина (в) в сыворотке крови при тяжелых формах энте-
ровирусных менингитов у детей в зависимости от проводимой терапии.

Рис. 2. Динамика уровня катионных белков (а) и миелопероксидазы лейкоцитов крови (б) при тяжелых формах энтеровирус-
ных менингитов у детей в зависимости от проводимой терапии.
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Заключение

Таким образом, использование габриглобина 
в  комплексной терапии тяжелых форм энтерови-
русных менингитов у  детей снижало длительность 
интоксикации, общемозговой симиптоматики, ме-
нингеального синдрома, сроки санации ликвора 

в  1,5 раза и  длительность стационарного лечения 
на  5,8±1,8 дня по  сравнению с  базисным лечением, 
а  также устраняло дисбаланс лактоферрина, транс-
феррина, ферритина сыворотки крови, катионных 
белков и миелопероксидазы лейкоцитов.

Побочных эффектов препарата в нашем исследо-
вании не было выявлено.
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