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Аннотация
Были обследованы 81 случаев острых бактериальных менингитов/менингоэнцефалитов у взрослых. 

Среди них 36 случаев менингококковой и 45 случаев пневмококковой нейроинфекции. В первые сутки 
поступления в стационар в ЦСЖ больных определялись уровни лактата, лактатдегидрогеназы, холинэсте- 
разы, креатинкиназы, кислой фосфатазы альбумина, адренокортикотропного гормона, альдостерона, ТТГ, 
Т3, Т4, и нейроспецифических маркеров: NSE, S-100, GFAP, MBP, BDNF. Определено влияние нарушения 
функции ГЕБ, метаболических и эндокринных расстройств на поражение нейронов, нейроглии и миели- 
новых нервов.

Abstract
81 cases of acute bacterial meningitis / meningoencephalitis in adults were examined. Among them, 36 cases 

of meningococcal and 45 cases of pneumococcal neuroinfection. On the first day of admission to the hospital, 
levels of lactate, lactate dehydrogenase, cholinesterase, creatine kinase, albumin acid phosphatase, adrenocortico
tropic hormone, aldosterone, TSH, T3, T4, and neurospecific markers were determined in patients with CSF pa
tients: NSE, S-100, FRT, F3, TFG, T3, T4, and neurospecific markers: NSE, S-100, FRT The obtained data were 
analyzed using correlation structures and correlation pleiades. The effect of dysfunction of the в в в ,  metabolic 
and endocrine disorders on the damage of neurons, neuroglia and myelin nerves was determined.
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Инфекции ЦНС представляют собой уникаль
ную проблему для врачей благодаря быстрому про
грессу болезни, часто тяжелым течением, высоким 
процентом летальности и осложнений, которые они 
вызывают, а также присущих им трудностям, свя
занным с их диагностикой и лечением [1].

В Европейских странах в этиологической 
структуре острых бактериальных нейроинфекций у 
взрослых чаще всего преобладает Streptococcus 
Pneumoniae -  53% случаев, Neisseria meningitidis -  
27%, Haemophilus influenzae -  3% и Listeria 
monocytogenes -  4% случаев. Несмотря на относи
тельную редкость бактериальных нейроинфекций 
они имеют летальность до 50% и вызывают дли
тельные резидуальные явления у 39 -  70% выжив
ших больных [2].

Патогенез поражения мозговых оболочек и 
тканей ЦНС во время острого нейроинфекционного 
процесса является мультифакторным, и зависит от 
этиологии заболевания, возраста больного, наличия 
хронических заболеваний и иммунодефицита [3, 4]. 
Развитие нейроинфекции сопровождается опас
ными для жизни патофизиологическими реакци
ями, такими как отек головного мозга, нарушени
ями функции гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ) и развитием ишемического и метаболиче
ского поражения головного мозга [4, 5]. Нарушение 
барьерной функции ГЭБ сопровождается проник
новением в ткани ЦНС различных веществ, изменя
ющих метаболизм и нарушающих гомеостаз мозга, 
в том числе оказывая токсическое воздействие на 
клетки ЦНС [6-9]. Такие изменения в совокупности 
с действием микроорганизма быстро вызывают тя
желые поражения ЦНС.

Несмотря на очевидное значение функцио
нальных нарушений ГЭБ при в развитии острых 
нейроинфекций, в настоящее время мало данных о 
особенностях патогенеза острых бактериальных 
нейроинфекций у взрослых. В связи с этим очень 
важным является определение значимости наруше
ний функции ГЭБ, метаболических и эндокринных 
расстройств в поражении различных клеток ЦНС у 
больных острыми нейроинфекции. Поэтому в по
следнее время все больше внимания привлекает ла
бораторная диагностика, включающая определение 
нейроспецифических маркеров -  биологически ак
тивных молекул, специфичных для нервных кле
ток. За последние годы охарактеризованы более 60 
различных нейроспецифических маркеров мозга 
[10, 11]. Экспериментальные исследования пока
зали, что повреждения клеток нервной системы со
провождается повышением концентрации нейро- 
специфических маркеров в тканях ЦНС и церебро
спинальной жидкости (ЦСЖ) [12-14]. Предыдущие 
исследования нейроспецифических маркеров при 
различных патологиях ЦНС выявила значительные 
связи между повреждением мозга и плохим клини
ческим результатом лечения и повышенными кон
центраций маркеров NSE, S100, GFAP, MBP, BDNF 
в ЦСЖ пациентов [15-20]. На сегодняшний день,

данных о диагностической ценности нейроспеци- 
фических маркеров у больных с острыми нейроин
фекциями недостаточно, дальнейшие исследования 
позволят расширить понимание патогенеза, улуч
шить диагностику и лечение острых нейроинфек
ций.

Цель исследования -  оценка влияния наруше
ний функции ГЕБ, метаболических и эндокринных 
расстройств на экспрессию нейроспецифических 
маркеров NSE, S-100, GFAP, MBP и BDNF в ЦСЖ 
взрослых больных с острыми бактериальными ме
нингитами и менингоэнцефалитами.

М атериалы и методы. Исследование прове
дено на клинической базе кафедры инфекционных 
болезней ХНМУ -  Областной клинической инфек
ционной больницы г. Харьков (ОКИЛ), в 2010-2017 
г. Лабораторные исследования выполнялись на базе 
центральной научно-исследовательской лаборато
рии Харьковского национального медицинского 
университета. За период исследования в ОКИЛ 
находилось 780 больных острыми менингитами и 
менингоэнцефалитами. Из них, в соответствии с це
лями и задачами исследования были изучены и про
анализированы клинико-лабораторные показатели 
81 пациента с подтвержденной бактериальной 
этиологией острой нейроинфекции, среди них 36 
случаев менингококковой инфекции и 45 случаев 
пневмококковой инфекции. Включение пациентов 
в программу исследование проводилось по крите
риям отбора. Критерии включения: 1) этиологиче
ское подтверждение пневмококковой или менин- 
гококковой этиологии острого менингита/менинго- 
энцефалита бактериологическими методами или 
методом ПЦР ЦСЖ; 3) возраст больных от 16 до 65 
лет; 4) добровольное согласие пациента на участие 
в исследовании. Критерии исключения: 1) наличие 
хронических заболеваний ЦНС, ВИЧ-инфекция, 
злокачественные новообразования, поражение пе
чени, почек, легких в стадии декомпенсации; 2) от
каз пациента от участия в исследовании.

Кроме общепринятых клинических и лабора
торных методов больным с острыми бактериаль
ными менингитами энзиматическим колориметри
ческим методом проводилось определение уровней 
лактата, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), холинэсте- 
разы (ХЭ), креатинкиназы (КК), кислой фосфатазы 
(КФ); методом ИФА определялись уровни альбу
мина, адренокортикотропного гормона (АКТГ) 
(«Biomerica» США), кортизола («ХЕМА», Россий
ская Федерация), альдостерона (АЛД) («DRG- 
Diagnostics», США), тиреотропного гормона (ТТГ), 
Т3, свТ3, Т4, свТ4 («ХЕмА», Российская Федера
ция) и нейроспецифических маркеров NSE 
(«ХЕМА», Российская Федерация), S-100 («CanAg- 
Diagnostics», Швеция), GFAP («BioVendor», США), 
MBP («AnshLabs», США), BdNF («ChemiKine», 
США) в ЦСЖ на первые сутки после поступления 
в стационар.

Статистические вычисления проводили с ис
пользованием ПК с пакетом прикладных программ 
MS Excel и 6-й версии программы «BiostatPro»,
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AnalystSoft Inc. Определение достоверности разли
чий показателей проводили с помощью теста 
Манна-Уитни и t-критерия Вилкоксона соответ
ствии с использованием модуля непараметриче
ской статистики. Разница считалась статистически 
достоверной при значениях p < 0,05. Корреляцион
ный анализ проводили по методу Спирмена (r). Си-

стемныи анализ проводили методом корреляцион
ных структур с построением корреляционных 
плеяд [21, 22].

Результаты и их обсуждение.
Согласно полученным данным, между иссле

дуемыми показателями выявлены множественные 
корреляционные связи. Наибольшее количество 
корреляционных связеи определяется у альбумина, 
лактата, свободного Т3 и кортизола (таблица 1).

Таблица 1
М атрица корреляций показателей функции ГЭБ, метаболических и эндокринных изменений в 

ЦСЖ пациентов с бактериальными нейроинфекциями средней тяжести в первые сутки госпитали
зации
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H
mH H« H H« <C

ЛДГ 0,52 x
КК 0,34 -0,34 x
КФ -0,59 0,58 -0,13 x
ХЭ 0,62 -0,69 0,07 0,55 x

Альбумин -0,61 -0,43 0,18 0,72 0,55 x
ТТГ -0,19 0,05 0,33 0,26 -0,08 0,33 x
Т3 0,73 -0,78 0,64 0,14 0,61 0,41 -0,10 x

свТ3 0,76 -0,35 0,22 -0,63 0,40 0,69 0,04 0,67 x
Т4 0,68 -0,48 0,19 0,36 0,52 0,38 0,04 0,61 0,65 x

свТ4 0,26 -0,09 0,27 -0,64 0,05 -0,47 -0,17 0,04 0,51 0,42 х
АКТГ 0,50 -0,34 0,37 -0,48 0,62 0,31 -0,04 0,52 0,61 0,51 0,18 x
АЛД 0,46 0,01 0,46 0,37 0,52 0,55 -0,49 0,60 0,24 -0,37 0,21 -0,20 x

Кортизол 0,65 -0,73 0,31 -0,66 0,49 0,54 0,11 0,56 0,18 0,23 0,25 0,34 0,67

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что в процессе бактериального менингита повыше
ние проницаемости ГЕБ приводит к повышению 
уровня тиреоидных и надпочечниковых гормонов в 
ЦНС, что, в свою очередь, стимулирует усугубле
ние метаболического ацидоза и снижает активность

компенсаторно-приспособительных реакции. Со
гласно данным таблицы 2, определены множе
ственные корреляционные связи между уровнями 
нейроспецифических маркеров и показателями 
функции ГЭБ, метаболическими и эндокринными 
показателями.

Таблица 2
М атрица корреляций показателей функции ГЭБ, метаболических и эндокринных изменений с по
казателями нейроспецифических маркеров в ЦСЖ пациентов с бактериальными менингитами в

Показатели NSE GFAP S-100 MBP BDNF
Лактат 0,78 -0,21 0,34 0,41 -0,71
ЛДГ -0,54 -0,48 0,44 -0,38 0,76
КК 0,47 0,84 0,34 0,60 0,38
КФ 0,34 -0,57 0,59 0,73 -0,43
ХЭ 0,39 0,51 -0,73 -0,36 -0,54
Альбумин -0,21 0,58 0,66 -0,42 -0,55
ТТГ 0,08 0,43 0,48 0,36 0,41
Т3 0,53 0,41 0,14 -0,32 0,23
свТ3 0,72 0,49 0,63 -0,31 -0,24
Т4 0,68 0,45 -0,23 -0,21 -0,45
свТ4 0,16 0,61 0,65 0,56 -0,41
АКТГ 0,55 0,46 -0,55 0,64 -0,35
АЛД 0,71 0,46 0,21 0,67 -0,36
Кортизол 0,52 0,52 0,70 0,77 -0,63
NSE х 0,73 0,13 0,73 -0,61
GFAP Х -0,25 0,78 -0,39
S-100 х 0,56 -0,45
MBP х -0,40
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Сильные коррелятивные связи выявлены 

между № Е  и лактатом (г = 0,78), № Е  и свободным 
Т3 (г = 0,72), № Е  и GFAP (г = 0,73), NSE и MBP (г 
= 0,73), GFAP и КК (г = 0,84), S-100 и кортизолом (г 
= 0,70), 8-100 и ХЭ (г = -0,73), МВР и КФ (г = 0,73), 
MBP и кортизолом (г = 0,77), МВР и вРАР (г =

0,78), BDNF и лактатом (г = -0,71), BDNF и ЛДГ (г 
= 0,76). Согласно данным таблицы 3, в группе боль
ных с менингоэнцефалитами наблюдаются принци
пиальные различия корреляционных связей по 
сравнению с группой менингита.

Таблица 3
М атрица корреляций показателей функции ГЭБ, метаболических и эндокринных изменений в
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ЛДГ -0,51 Х
КК 0,39 0,24 Х
КФ 0,54 -0,49 -0,31 Х
ХЭ 0,29 -0,20 0,25 0,53 Х

Альбу
мин -0,26 0,03 -0,30 0,20 0,29 Х

ТТГ 0,46 -0,28 0,26 0,04 0,12 0,58 Х
Т3 0,43 -0,18 -0,22 -0,32 0,60 0,16 0,46 Х

свТ3 0,39 0,03 0,23 -0,42 0,38 0,50 0,19 0,52 Х
Т4 0,46 -0,44 -0,33 0,21 0,25 0,39 0,20 0,51 0,46 Х

свТ4 0,49 0,19 0,05 -0,48 0,01 -0,08 -0,16 0,31 0,54 -0,30 Х
АКТГ 0,40 -0,35 0,47 -0,12 0,12 0,51 0,39 0,38 0,26 -0,03 -0,04 Х
АЛД 0,46 0,35 0,51 -0,35 0,24 0,63 -0,53 0,48 0,63 -0,39 0,45 -0,03 Х

Кортизол 0,53 -0,35 -0,03 -0,04 0,48 0,69 0,12 0,42 0,18 0,51 0,28 -0,12 0,87

Между уровнем показателей лактат -  ЛДГ и 
КФ -  ЛДГ обнаружена обратная корреляционная 
связь (г = -0,51 и г = -0,49 соответственно), в отли
чие от прямой связи у больных менингитами (г =
0,52 и г = 0,58 соответственно). У больных с менин
гоэнцефалитами корреляционная связь между лак
татом и КФ является прямой (г = 0,54), в отличие от 
обратной связи у больных менингитами (г = -0,54) 
(таблицы 1, 3). У больных с тяжелым течением воз
растает сила корреляционных связей в парах ХЕ -

лактат, ХЕ -  ЛДГ, альбумин -  лактат, альбумин -  
КФ, Т3 -  ЛДГ, Т3 -  КК, свободный Т3 -  лактат, сво
бодный Т3 -  КФ, АКТГ -  ХЕ, альдостерон -  ХЕ 
(таблица 3).

Согласно данным таблицы 4, у больных с ме
нингоэнцефалитами определен рост силы корреля
тивных связей между уровнем лактата и № Е  
(г = 0,71) и S-100 (г = 0,45) между уровнем альбу
мина и BDNF (г = -0,70) и между уровнем альдосте- 
рона и S-100 (г = 0,78).

Таблица 4
М атрица корреляций показателей функции ГЭБ, метаболических и эндокринных изменений с по
казателями нейроспецифических маркеров в ЦСЖ пациентов с тяжелыми бактериальными ней-

Показатели № Е вРАР 8-100 МВР ВБОТ
Лактат 0,71 0,52 0,45 0,55 -0,51
ЛДГ -0,45 -0,68 -0,39 -0,53 0,41
КК 0,21 0,57 0,40 -0,71 0,11
КФ 0,19 0,53 -0,43 0,22 0,37
ХЭ -0,47 -0,44 -0,53 -0,50 -0,04
Альбумин 0,75 0,47 -0,36 0,11 -0,70
ТТГ -0,07 0,26 -0,37 0,53 0,40
Т3 -0,08 0,36 0,21 -0,35 0,18
свТ3 0,56 -0,31 0,71 0,27 -0,59
Т4 0,06 0,27 0,32 0,16 -0,43
свТ4 0,32 0,55 0,67 0,51 -0,41
АКТГ -0,36 -0,38 0,20 0,44 0,66
АЛД 0,60 0,58 0,78 0,69 -0,17
Кортизол 0,47 -0,38 0,71 0,57 -0,46
№ Е Х 0,74 0,16 0,53 -0,73
вРАР Х 0,40 0,79 -0,22
8-100 Х 0,42 -0,43
МВР Х -0,11
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У больных с менингоэнцефалитом наблюда

ется обратная корреляционная связь между уров
нем Б-100 -  ЛДГ (г = -0,39) и Б-100 -  КФ (г = -0,43), 
хотя при менингитах эти связи являются прямыми 
(г = 0,44 и г = 0,59 соответственно). Динамика изме
нений коррелятивных связей при менингоэнцефа- 
литах по сравнению с менингитами отражает 
углубление патологических изменений и срыв

адаптационных механизмов в тканях ЦНС в про
цессе тяжелой нейроинфекции. Полученные дан
ные позволяют построить общую для бактериаль
ных менингитов и менингоэнцефалитов корреляци
онную плеяду взаимодействий метаболических и 
эндокринных показателей, функции ГЕБ, и нейро- 
специфических маркеров (рисунок 1).

Рисунок 1. Корреляционная плеяда при пороге r = 0,70

Накопление лактата, альбумина, кортизола, Т3 
и Т4 способствует поражению как зрелых нейро
нов, так и клеток нейроглии и миелиновых нервов, 
снижает экспрессию BDNF. В свою очередь повре
ждение клеток нейроглии повышает проницае
мость ГЕБ, способствует угнетению нейропротек
ции и нейропластичности за счет снижения экс
прессии BDNF. Таким образом, в процессе 
бактериальных нейроинфекций формируется пато
физиологический круг. Полученные данные допол
няют знания о патогенезе бактериальных нейроин
фекций и свидетельствуют о информативности 
нейроспецифических маркеров в диагностике ин
фекционной патологии ЦНС.
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