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Определены клинико-лабораторные особенности острых гнойных и серозных менингитов. Оце-
нивались как показатели рутинных лабораторных анализов, так и биохимические показатели, 
уровень кортизола цереброспинальной жидкости пациентов с острыми менингококковыми и эн-
теровирусными менингитами в динамике заболевания. Показано, что уровень кортизола, лак-
тата, холинэстеразы ликвора может быть использован для оценки степени тяжести и прогноза 
заболевания.
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Актуальность нейроинфекционных заболе-
ваний, прежде всего бактериальных гнойных 
менингитов, определяется тяжестью их течения 
[1, 2], частым развитием угрожающих жизни це-
ребральных и экстрацеребральных осложнений 
и стойких резидуальных последствий, а также 
сохраняющейся высокой летальностью, дости-
гающей 70 % [1, 3]. Современные возможности 
реаниматологии и интенсивной терапии значи-
тельно повысили шансы на выздоровление боль-
ных бактериальными гнойными менингитами, во 
многом обусловили многократное снижение ле-
тальности, например, в США при менингококко-
вых менингитах с уровня 95 % в начале XX в. до 
3–5 % в последние годы [1, 3, 4]. Однако леталь-
ность при менингококковых и пневмококковых 
менингитах, отличающихся тяжестью и частым 
развитием церебральных осложнений, во всем 
мире остается высокой и достигает 20–50 % [4]. 
В связи с этим особую актуальность приобрета-
ют исследования, направленные на определение 
критериев максимально раннего прогноза течения 
заболевания у конкретного больного менингитом, 
что позволит своевременно индивидуализировать 
и корректировать комплексное лечение и повы-
сить его эффективность.

Целью исследования было изучение клинико-
лабораторных особенностей острых менингитов 
различной этиологии и оценка значения некоторых 
показателей цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) 
в ранней диагностике и прогнозе заболевания.

Нами были проанализированы все клиниче-
ские случаи острых менингитов, менингоэнцефали-
тов в Харькове и Харьковской области за период 
2011–2013 гг. Под нашим наблюдением находились 
313 ВИЧ-негативных пациентов с инфекционными 

поражениями центральной нервной системы 
(ЦНС), из них 229 (73,2 %) больных с серозными 
менингитами и 84 (26,8 %) — с гнойными. В пер-
вую группу вошли 29 больных менингококковым 
менингитом: 8 (27,5 %) случаев заболевания сред-
ней тяжести, 15 (51,7 %)  — с тяжелым течением 
болезни, 6 (20,8 %) — с крайне тяжелым течением 
и летальным исходом. Вторую группу составили 
14 пациентов с острым энтеровирусным менин-
гитом средней степени тяжести.

Этиология заболевания подтверждалась с по-
мощью бактериологических исследований и поли-
меразно-цепной реакции (ПЦР) ликвора. Опре-
делялись уровни кортизола, креатининкиназы, 
лактата, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), общей холин-
эстеразы (ХЭ) в ЦСЖ при поступлении и через 
10–12 дн лечения у пациентов с менингококковой 
и энтеровирусной этиологией заболевания. Уро-
вень кортизола определялся методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа (ИФА) с по-
мощью тест-системы фирмы «XEMA» (Россия), 
уровень лактатдегидрогеназы, общей холинэсте-
разы, креатининкиназы  — кинетически-фотоме-
трическим методом с помощью диагностикума 
фирмы «DAC-SpectroMed» (Молдова), уровень 
лактата  — энзиматическим калориметрическим 
методом с помощью набора фирмы «Ольвекс 
Диагностикум» (Россия). Статистическую обра-
ботку результатов осуществляли на персональном 
компьютере с использованием программы «Био-
статистика». Достоверность различий между по-
казателями сравниваемых величин оценивали по 
критерию t-Стьюдента.

Среди пациентов с серозными нейроинфекци-
ями в 189 (82,5 %) случаях заболевание было сред-
ней степени тяжести, в 37 (16,2 %)  — с тяжелым 
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течением и в 3 (1,3 %)  — отмечен летальный ис-
ход. Среди больных с гнойными нейроинфекци-
ями средняя степень тяжести заболевания отме-
чалась в 22 (26,2 %) случаях, тяжелое течение  — 
в 52 (61,9 %), летальный исход  — в 10 (11,9 %).

В группе гнойных нейроинфекций преобладали 
пациенты старшего возраста, причем чем старше 
были пациенты, тем более тяжелое течение заболе-
вания у них наблюдалось. Средний возраст умер-
ших пациентов — 63,7 года, при тяжелом течении 
заболевания  — 52,7 года и при средней степени 
тяжести  — 47,3 года. Большинство (90 %) умер-
ших пациентов поступало в стационар в первые 
5 дн заболевания. Как правило, это было связано 
с быстрым развитием симптомов болезни, появ-
лением нарушений сознания. В группе со сред-
ней степенью тяжести 42,9 % больных поступили 
позже, чем через 5 дн от начала заболевания, при 
тяжелом течении  — 30,3 %.

Анализируя данные клинического анали-
за ЦСЖ, следует отметить, что уровень цитоза 
имел обратную зависимость с тяжестью болезни. 
В группе пациентов с летальным исходом коли-
чество клеток иммунной системы в 1 мкл ЦСЖ 
было наименьшим (p  <  0,0001). Несмотря на то 
что, по мнению многих авторов, высокий уровень 
цитоза в ЦСЖ является одним из показателей тя-
жести, по нашим данным, у больных с гнойными 
менингитами в остром периоде заболевания цитоз 
менее 1 тыс. клеток был критерием неблагоприят-
ного прогноза. Уровень белка был тем выше, чем 
тяжелее протекало заболевание (табл.  1).

У 80 % умерших пациентов с гнойными ме-
нингитами уровень цитоза был ниже 1 тыс. клеток 
в 1  мкл, у 20 %  — 1–5 тыс., ни у одного больного 
он не превышал 5 тыс. У пациентов со средней 

тяжестью заболевания цитоз ЦСЖ до 1 тыс. от-
мечен в 33 % случаев, от 1 до 5 тыс.  — в 38 %, 
у 29 % больных он был более 5 тыс. клеток в 1 мкл 
(табл.  2).

Результаты клинического анализа крови в ост-
ром периоде заболевания практически не зависели 
от тяжести болезни, только уровень лейкоцитов 
был достоверно выше в группе с тяжелым течением 
заболевания  — 13,1±4,8 и 10,32±3,6 при средней 
степени тяжести (p  <  0,0001). Таким образом, для 
полноценной оценки степени тяжести и прогноза 
гнойных нейроинфекций недостаточно учитывать 
только клинико-анамнестические данные и по-
казатели клинических анализов крови и ЦСЖ.

При исследовании ЦСЖ на содержание 
кортизола у пациентов с острыми менингитами 
в динамике заболевания установлена зависимость 
данного показателя как от тяжести состояния 
больного, так и от этиологии заболевания. Так, 
наивысшие уровни кортизола в ЦСЖ были за-
регистрированы у пациентов с менингококковым 
менингитом крайней степени тяжести в остром 
периоде (p  <  0,0001), в то время как при тяже-
лом и средней тяжести течении достоверно ниже 
(p  <  0,0001). Самый низкий уровень кортизола 
ЦСЖ отмечен у пациентов с энтеровирусной ин-
фекцией (p  <  0,0001) (табл.  3).

Таблица 1
Показатели клинического анализа цереброспинальной жидкости  

у больных с гнойными менингитами в остром периоде в зависимости от тяжести болезни

Степень тяжести Цитоз, 1 мкл Белок, г/л Нейтрофилы, 
%

Лимфоциты,  
%

Глюкоза, 
ммоль/л

Средняя, n = 22 3051±2905 2,2±1,3 87,4±10,1 13,2±10,0 2,0±0,8

Тяжелая, n = 52 2845±2884 1,9±1,1 82,8±18,0 20,1±19,7 2,7±0,8

Летальный исход, 
n = 10 488 2,24 79,4 20,6 3,56

Таблица 2
Уровень цитоза цереброспинальной жидкости 

в зависимости от тяжести болезни

Степень 
тяжести

Цитоз (количество больных в %)

до 1 тыс. 
в 1 мкл

1–5 тыс. 
в 1 мкл

более 5 тыс. 
в 1 мкл

Средняя, n = 22 33 38 29

Тяжелая, n = 52 47 37 16

Летальный 
исход, n = 10 80 20 0

Таблица 3
Уровень кортизола в цереброспинальной 
жидкости пациентов с менингококковым 

и энтеровирусным менингитами в динамике 
заболевания

Группа больных

Кортизол

острый 
период

10–12‑й 
день 

лечения

Первая, n = 29,  
в том числе:

с менингитом средней 
тяжести, n = 8 72,21±9,26 31,00±4,12

с тяжелым течением, 
n = 15 94,09±12,76 35,96±7,36

с крайне тяжелым 
течением с летальным 
исходом, n = 6

121,65±21,85

Вторая, n = 14 46,23±4,17 30,26±0,82
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Уровни лактата и ЛДГ в ЦСЖ также зависе-
ли от этиологии и степени тяжести заболевания. 
У пациентов второй группы с энтеровирусной 
этиологией заболевания средней степени тяже-
сти уровни лактата и ЛДГ были достоверно ниже 
(p  <  0,0001), чем в первой группе (табл.  4). Из-
менения уровней лактата и ЛДГ в ЦСЖ  — важ-
ный показатель степени ишемии тканей ЦНС 
[5,  6], что имеет значение в патогенезе заболе-
вания и может быть использовано для оценки 
степени тяжести и прогноза исхода заболевания. 
Определение уровня лактата в ЦСЖ, возможно, 
диагностически более значимо, чем уровня ЛДГ 
ввиду большей информативности и специфич-
ности данного показателя. Анализируя показа-
тели общей креатининкиназы, следует отметить 
достоверное (p  <  0,0001) повышение ее уровней 
в ЦСЖ пациентов с крайне тяжелым течением 
менингококкового менингита.

В то же время в первой группе на фоне ле-
чения и улучшения общего состояния больного, 
исчезновения клинических признаков заболевания 
уровень общей креатининкиназы в ЦСЖ значи-
тельно снижался, а во второй группе пациентов 
ее уровень достоверно повышался (p  <  0,0001) 
(табл.  5). Причины этого явления, скорее всего, 
отражают особенности патогенеза вирусных пора-
жений ЦНС. Доказано, что креатининкиназа со-
держится в клетках сердечной мышцы, скелетной 

мускулатуры, головного мозга, щитовидной желе-
зы, легких, и уровень ее повышается при повре-
ждении клеток данных органов [7]. Таким образом, 
повышение уровня этого фермента в ЦСЖ, воз-
можно, отражает выраженность разрушения клеток 
ЦНС у данных пациентов, что требует дальнейше-
го изучения. В целом повышение уровня общей 
креатининкиназы ЦСЖ можно использовать для 
оценки выраженности некротических изменений 
ЦНС. Показатели ХЭ в ЦСЖ в остром периоде 
менингококкового менингита находились в обрат-
ной зависимости со степенью тяжести заболевания. 
В группе пациентов с крайне тяжелым течением 
активность ХЭ была самой низкой (p  <  0,0001). 
ХЭ участвует в передаче нервных импульсов. 
Предполагают, что ХЭ гидролизирует ацетилхолин 
в ацетилхолиновых синапсах и тем самым защи-
щает их от избытка ацетилхолина [8, 9].

Кроме того, ХЭ способна осуществлять ги-
дролиз многих токсичных фосфорорганических 
веществ [9, 10]. Установлено, что введение жи-
вотным рекомбинантной ХЭ человека на 100 % 
защищает их от смертельных доз фосфороргани-
ческих соединений [10]. Предполагают, что она 
осуществляет контроль проницаемости мембран 
клеток и стенок сосудов. Поскольку в молекуле 
ХЭ локализован не только эстеразный, но и пеп-
тидазный активный центр, то высока вероятность 
участия фермента в образовании нейропептидов 

Таблица 4
Уровни лактата и лактатдегидрогеназы цереброспинальной жидкости  

у пациентов с менингококковым и энтеровирусным менингитами в динамике заболевания

Группа больных
Лактат, ммоль/л Лактатдегидрогеназа, Ед/Л

острый период 10–12‑й день 
лечения острый период 10–12‑й день 

лечения

Первая, n = 29, в том числе:

с менингитом средней тяжести, n = 8 5,48±1,72 2,34±0,24 16,84±3,98 8,90±0,95

с тяжелым течением, n = 15 5,76±1,48 2,22±0,14 18,17±4,54 9,52±0,64

с крайне тяжелым течением 
с летальным исходом, n = 6 6,12±1,81 25,24±4,31

Вторая, n = 14 2,74±0,70 2,20±0,12 15,02±3,65 7,79±1,07

Таблица 5
Уровни общей креатининкиназы и холинэстеразы в цереброспинальной жидкости  

у пациентов с менингококковым и энтеровирусным менингитами в динамике заболевания

Группа больных
Общая креатининкиназа, Ед/Л Холинэстераза, Ед/Л

острый период 10–12‑й день 
лечения острый период 10–12‑й день 

лечения

Первая, n = 29, в том числе:

с менингитом средней тяжести, n = 8 3,50±1,05 1,32±0,44 238,52±32,79 72,40±9,27

с тяжелым течением, n = 15 3,56±1,96 1,52±0,35 164,10±2,39 78,63±8,86

с крайне тяжелым течением 
с летальным исходом, n = 6 5,21±1,54 125,18±35,43

Вторая, n = 14 3,24±2,52 4,45±1,72 94,31±8,77 82,74±7,32
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[8, 9]. Таким образом, повышение активности ХЭ 
в остром периоде нейроинфекции скорее являет-
ся саногенетической реакцией на возникающие 
патологические процессы. Низкая активность ХЭ 
отражает срыв адаптации и, возможно, приводит 
к накоплению токсинов и ацетилхолина в тканях 
ЦНС, что способствует развитию нарушений пере-
дачи нервных импульсов, отека головного мозга, 
некротических изменений ЦНС.

Полученные результаты показали, что в ост-
ром периоде заболевания разница показателей 
кортизола, креатининкиназы, лактата, ЛДТ и ХЭ 
статистически достоверна. Данные показатели 
можно учитывать в изучении патогенеза как бак-
териальных, так и вирусных менингитов. Оценка 
биохимических показателей ЦСЖ также может 
быть использована в оценке степени тяжести за-
болевания и прогнозе его исхода.
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Біохімічні показники цереброспінальної рідини хворих  
на гострі менінгококові та ентеровірусні менінгіти

В. М. Козько, А. В. Сохань, Я. В. Зоц, А. Е. Кононенко, B. B. Павлов, 
А. В. Гаврилов, Н. Є. Христенко, Н. В. Анциферова, В. А. Калюжний

Визначено клініко-лабораторні особливості гострих гнійних та серозних менінгітів. Оцінено як 
показники рутинних лабораторних аналізів, так і біохімічні показники, рівень кортизолу цере-
броспінальної рідини хворих на гострі менінгококові та ентеровірусні менінгіти у динаміці захво-
рювання. Показано, що рівень кортизолу, лактату, холінестерази ліквору може бути використано 
для оцінки тяжкості і прогнозу захворювання.

Ключові слова: менінгококовий і ентеровірусний менінгіти, біохімічні показники цереброспінальної 
рідини, рання діагностика.

Biochemical indicators of cerebrospinal fluid in patients  
with acute meningococcal end enteroviral meningitis

V. M. Kozko, A. V. Sokhan, Ya. V. Zots, A. E. Kononenko, V. V. Pavlov, 
A. V. GavrYlov, N. Ye. Khrystenko, N. V. Antsyferova, V. A. Kaliuzhnyi

Clinical and laboratory features of acute purulent and serous meningitis were determined. Both the 
indicators of routine laboratory tests and biochemical parameters, cortisol level in the cerebrospinal 



74

Международный медицинский журнал, 2015,  № 3

©  Н. Е. Христенко, Н. В. Анциферова, В. А. Калюжный, 2015

w
w

w
.im

j.k
h.

ua

Инфекционные болезни

fluid in patients with acute meningococcal and enteroviral meningitis in the course of the disease 
were evaluated. The CSF level of cortisol, lactate, and cholinesterase can be used to assess the se-
verity and prognosis of the disease.

Key words: meningococcal end enteroviral meningitis, biochemical parameters of cerebrospinal fluid, early 
diagnosis.
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