
18

C M Y K 18 18 18 18

Клиническое и прогностическое 
значение фибронектина плазмы крови 
и циркулирующих иммунных комплексов
при вирусных менингитах у детей
О. Г. КИМИРИЛОВА, Г. А. ХАРЧЕНКО

Астраханский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Астрахань, Россия

Цель: установить клиническое и прогностическое значение фибронектина (ФН) и циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК)
крови при вирусных менингитах у детей в зависимости от периода, степени тяжести, течения и исхода болезни. Материал и ме-
тоды: У 167 детей с вирусными менингитами различной этиологии определяли концентрацию фибронектина плазмы крови и
общее количество ЦИК методом иммуноферментного анализа. Этиология менингита подтверждалась положительными резуль-
татами ПЦР-реакции и ИФА. Биологическим материалом для исследования являлись: спинномозговая жидкость и/или кровь.
Результаты: В остром периоде вирусного менингита средней тяжести концентрация фибронектина снижалась и находилась в
интервале от 57,9 ± 3,6 до 89,4 ± 2,5 мкг/мл, в зависимости от этиологического фактора болезни, при показателе группы
контроля — 101,0 ± 2,14 мкг/мл, а показатели ЦИК увеличивались до 6,3 ± 0,4 — 7,8 ± 0,6 ЕД/мл и превышали показатель
группы контроля — 2,75 ± 0,24 ЕД/мл в 2,3—2,8 раза. В периоде реконвалесценции показатели фибронектина увеличива-
лись и не имели статистически значимых различий с показателем группы контроля, за исключением герпесвирусных менинго-
энцефалитов, при которых показатель фибронектина был ниже показателя группы контроля в 1,3 раза, а показатель ЦИК пре-
вышал его в 1,4 — 2,2 раза. Концентрация фибронектина в остром периоде тяжелых форм вирусного менингита снижалась в
1,2—2 раза, а показатели ЦИК увеличивались в 4—6 раз, по сравнению с показателем группы контроля. В периоде реконва-
лесценции показатели фибронектина увеличивались до 89,4 ± 4,5 мкг/мл, за исключением герпесвирусных менингоэнцефали-
тов, при которых концентрация фибронектина была 44,7 ± 1,5 мкг/мл, что ниже показателя группы контроля в 2,2 раза. При
затяжном течении вирусного менингита концентрация фибронектина в периоде реконвалесценции составляла 45,8 ± 4,3 мкг/мл,
а показатель ЦИК — 2,7 ± 0,5 ЕД/мл (r = 0,879 P < 0,001). У больных с летальным исходом показатель фибронектина снижался
до 9,75 ± 0,24 мкг/мл, а ЦИК повышался до 30,7 ± 2,16 ЕД/мл (r = 0,975; P < 0,001).
Выводы. Установленные параметры фибронектина и ЦИК при вирусных менингитах у детей могут являться дополнительными
прогностическими критериями возможного характера течения и исхода менингита. 
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Clinical and prognostic significance of plasma fibronectin 
and circulating immune complexes in viral meningitis in children
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The purpose of the study: to establish the clinical and prognostic value of fibronectin and circulating immune complexes of blood in children with viral meningitis,
depending on the period, severity, course and outcome of the disease. Material and methods.The concentration of plasma fibronectin and the total amount of
circulating immune complexes were determined by enzyme immunoassay in 167 children of patients with viral meningitis of various etiologies. The etiology of
meningitis was confirmed by positive results of the PCR reaction and by enzyme immunoassay. The biological material for the study was: cerebrospinal fluid
and/or blood. Results: In the acute period of moderate-severity viral meningitis, the concentration of fibronectin decreased and found.
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В структуре менингитов различной этиоло-
гии вирусные менингиты (ВМ) занимают первое мес-
то [1]. Согласно данным литературы, по частоте
превалируют энтеровирусные поражения ЦНС [2].
К редким формам можно отнести менингиты, вы-
званные вирусами респираторной группы и герпес-
вирусные менингоэнцефалиты [3]. Чаще болеют де-
ти — до 80% [4]. 

Диагноз ВМ устанавливается на основании ряда
синдромов: менингеального, интоксикационного,

воспалительных изменений цереброспинальной жид-
кости. Синдром воспалительных изменений цереб-
роспинальной жидкости имеет решающее значение в
диагностике [5, 6] и характеризуется: повышенным
ликворным давлением, увеличением количества кле-
ток (двух или трехзначный цитоз лимфоцитарного или
нейтрофильно-лимфоцитарного характера). Наибо-
лее частыми исходами ВМ являются: церебрастения,
неврозоподобные состояния, гипертензионно-гидро-
цефальный синдром [7]. 
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Цель исследования: установить клиническое и
прогностическое значение фибронектина (ФН) и
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) крови
при ВМ у детей, в зависимости от периода, степени
тяжести, течения и исхода болезни. 

Материалы и методы исследования
У 167 детей с ВМ различной этиологии (эн-

теровирусной, арбовирусной, паротитной, аденови-
русной, герпесвирусной), подтвержденных положи-
тельными результатами ПЦР-реакции и/или ИФА
цереброспинальной жидкости, определяли концент-
рацию ФН плазмы крови методом ИФА, по инструк-
ции производителя, с использованием набора ре-
агентов для определения фибронектина ЗАО
«БиоХимМак» г. Москва.

Одновременно, у этих больных, проводилось ис-
следование ЦИК в сыворотке крови методом твердо-
фазного С 1q ИФА, с регистрацией оптической плот-
ности на спектрофотометре СФ-2000 (ЛОМО, Рос-
сия), при длине волны 340 нм. 

Исследование ФН и ЦИК было проведено у 96 боль-
ных ВМ средне-тяжелыми формами и у 71 больного
тяжелыми. Группа контроля состояла из 50 детей в
возрасте до 14 лет, не болевших инфекционными
заболеваниями в течение последних трех недель.
Дети, вошедшие в группу контроля, не имели статис-
тически значимых различий по возрасту и полу с
больными ВМ.

Распределение пациентов по степени тяжести про-
водили с учетом оценки наличия и выраженности
симптомов интоксикации, общемозговой симптомати-
ки, менингеального синдрома, судорог, нарушений
сознания, изменений цереброспинальной жидкости. 

Критериями острого течения ВМ являлись: отсутствие
клинических симптомов менингита и полная санация
цереброспинальной жидкости в течение до 28 дней, от
начала болезни. 

Затяжное течение менингита диагностировали при
волнообразном течении менингита с повторным на-
растанием симптомов интоксикации, при сохранении
общемозговых и менингеальных симптомов в течение
до 2 недель, длительной санации цереброспинальной
жидкости (от 4 до 6 недель и более) и наличии психо-
неврологического дефицита в исходе болезни.

Статистическая обработка полученных данных
проводилась с использованием компьютерных про-
грамм: Statistica 7.0 (Stat.Soft, США) for Windows.
MS Excel (Microsoft, США). Количественные данные
имели нормальное распределение, а также имелось
равенство генеральных дисперсий. Проверка иссле-
дуемых совокупностей на нормальность распределе-
ния осуществлялась при помощи критерия Колмого-
рова-Смирнова. Показатели представлены с указа-
нием среднего арифметического значения, стандарт-
ной ошибки средней. Статистическая значимость раз-

личий определялась по t — критерию Стьюдента, ко-
торый сравнивался с критическими значениями,
точного метода Фишера. Различия считались статис-
тически значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение
В возрастной структуре больных, вошедших

в исследование, преобладали дети в возрасте до
7 лет (65%).

Наши данные показали, что наиболее тяжело у де-
тей (16%) протекал вирусный менингоэнцефалит, для
которого были характерны острое начало, продолжи-
тельная лихорадка (22,6 ± 5,7 суток), фебрильная
температура тела (93%), очаговая симптоматика (ни-
стагм, снижение рефлексов и др.) (70%). Менее чем у
половины детей отмечались головная боль (44%), в
основном умеренная (33%), рвота (33%) до 3-х раз в
сутки (26%), менингеальные симптомы (37%) и судо-
роги (40%). Нарушение сознания (сопор, отсутствие
сознания, кома) отмечалось у трети пациентов (26%)
продолжительностью 6,0 ± 0,4 суток. У детей с менин-
гоэнцефалитом наблюдалось наибольшее число па-
резов черепно-мозговых нервов (22%) и параличей
верхних и/или нижних конечностей (18%), а также
самая высокая по группе летальность (11%). 

Для детей с тяжелым течением менингита (36%)
было характерно острое начало, лихорадка (100%),
в большинстве случаев фебрильная (90%), продолжи-
тельностью 6,3 ± 0,2 суток, наличие второй волны ли-
хорадки (47%), резкая головная боль (93%) в течение
6,5 ± 0,1 суток, рвота (100%) от 4 до 10 и более раз
в сутки (89%), наличие менингеальных симптомов
(99%) продолжительностью 8,4 ± 0,3 суток. У трети
детей (33%) наблюдались судороги в течение 2,1 ±
± 0,1 суток. Летальность составила 0,8%.

У большинства детей менингит протекал в средне-
тяжелой форме (48%), для которой были характерны
лихорадка (100%) продолжительностью 4,2 ± 0,1 су-
ток, в основном субфебрильная (84%), головная боль
(100%) умеренного характера (88%), рвота (72%) до
3-х раз в сутки (70%). Менингеальные симптомы от-
мечались в 72% случаев в течение 5,5 ± 0,4 суток.

Воспалительные изменения цереброспинальной
жидкости характеризовались цитозом от 195,6 ±
± 60,9 до 470,75 ± 90,6 клеток в 1 мкл. нейтрофиль-
но-лимфоцитарного характера (3—4 день от начала
заболевания) с последующим переходом в лимфоци-
тарный.

В остром периоде средне-тяжелых форм ВМ кон-
центрация ФН снижалась и находилась в интервале
от 57,9 ± 3,6 до 89,4 ± 2,5 мкг/мл, в зависимости от
этиологического фактора болезни, при показателе
группы контроля — 101,0 ± 2,14 мкг/мл, а показате-
ли ЦИК увеличивались до 6,3 ± 0,4 — 7,8 ± 0,6 ЕД/мл
и превышали показатель группы контроля — 2,75 ±
± 0,24 ЕД/мл в 2,3—2,8 раза. В периоде реконва-
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лесценции показатели ФН увеличивались и не имели
статистически значимых различий с показателем
группы контроля, за исключением герпесвирусных ме-
нингоэнцефалитов, при которых показатель ФН был
ниже показателя группы контроля в 1,3 раза, а пока-
затель ЦИК превышал показатель группы контроля в
1,4 — 2,2 раза (табл.1).

Концентрация ФН в остром периоде тяжелых
форм ВМ снижалась в 1,2—2 раза, а показатели
ЦИК увеличивались в 4—6 раз, по сравнению с пока-
зателем группы контроля. 

В периоде реконвалесценции показатели ФН уве-
личивались до 89,4 ± 4,5 мкг/мл, за исключением
герпесвирусных менингоэнцефалитов при которых
концентрация ФН была 44,7 ± 1,5 мкг/мл, что ниже
показателя группы контроля в 2,2 раза, а показатель

ЦИК превышал показатель группы контроля в 2,7 раз
(табл. 1).

При затяжном течении ВМ концентрация ФН в пери-
оде реконвалесценции составляла 45,8 ± 4,3 мкг/мл, а
показатель ЦИК 2,7 ± 0,5 ЕД/мл (r = 0,879 P <
< 0,001). У больных с летальным исходом показатель
ФН снижался до 9,75 ± 0,24 мкг/мл, а ЦИК повы-
шался до 30,7 ± 2,16 ЕД/мл (r = 0,975; P < 0,001). 

Установленные параметры ФН и ЦИК при ВМ у
детей могут являться дополнительными прогностиче-
скими критериями возможного характера течения и
исхода менингита.

В остром периоде тяжелых форм энтеровирусных,
арбовирусных менингитов и герпесвирусных менинго-
энцефалитов величина показателя ЦИК повышалась
до 16,5 ± 1,4 ЕД/мл и превышала показатель группы

Таблица 1. Коэффициенты корреляции концентрации ФН плазмы крови и ЦИК в зависимости от этиологии, степени тяжести, периода
болезни, при вирусных менингитах у детей (M ± m)
Table 1. Correlation coefficients of plasma FN concentration and CEC, depending on the etiology, severity, period of the disease, in viral
meningitis in children (M ± m)

n — число наблюдений; r — коэффициент корреляции; р — статистически значимые различия при (р ≤ 0,05)

Нозологическая форма

Острый период Период реконвалесценции

Средне-тяжелые 
формы Тяжелые формы Средне-тяжелые 

формы Тяжелые формы

Энтеровирусный менингит 
ФН мкг/мл
ЦИК ЕД/мл 

n = 20
57,9 ± 3,6
6,9 ± 0,5
r = 0, 814
p =  0,001

n = 20
50,1 ± 2,6
16,5 ± 1,4
r = 0, 896
p =  0,001

n = 19
84,2 ± 3,8 
5,3 ± 0,4
r = 0, 849
p = 0,001

n = 18
89,4 ± 3,5
8,2 ± 0,6
r = 0, 740
p = 0,001

Арбовирусный менингит
ФН мкг/мл
ЦИК ЕД/мл

n = 20
68,4 ± 2,8
7,8 ± 0,6
r = 0, 802
p = 0,001

n = 19
57,9 ± 1,9
16,9 ± 1,7
r = 0, 866
p = 0,001

n = 18
113,1 ± 3,1
4,5 ± 0,6
r = 0, 807
p = 0,001

n = 19
97,3 ± 2,9
7,8 ± 1,2
r = 0, 552
p = 0,050

Паротитный менингит
ФН мкг/мл
ЦИК ЕД/мл

n = 20
78,9 ± 3,1
7,2 ± 0,45
r = 0, 729
p = 0,001

n = 16
68,4 ± 2,8
10,8 ± 0,9
r = 0, 815
p = 0,001

n = 20
107,8 ± 3,2
5,6 ± 0,5
r = 0, 817
p = 0,001

n = 16
89,4 ± 3,0
8,4 ± 0,7
r = 0, 709
p = 0,001

Аденовирусный менингит
ФН мкг/мл
ЦИК ЕД/мл

n = 20
89,4 ± 2,5
6,5 ± 0,3
r = 0, 709
p = 0,001

n = 5
89,4 ± 4,1
10,7 ± 0,6
r = 0, 719
p = 0,010

n = 18
97,3 ± 2,2
6,2 ± 0,6
r = 0, 710
p = 0,001

n = 5
89,4 ± 2,7
8,7 ± 0,6
r = 0, 755
p = 0,010

Герпесвирусный менингоэнцефалит
ФН мкг/мл
ЦИК ЕД/мл

n = 16
60,2 ± 3,4
6,3 ± 0,4
r = 0, 807
p = 0,001

n = 11
52,6 ± 2,1
16,5 ± 1,3
r = 0, 934
p = 0,001

n = 15
74,5 ± 3,4
5,2 ± 0,7
r = 0, 697
p = 0,010

n = 11
44,7 ± 1,5
8,6 ± 0,9
r = 0, 988
p = 0,00

Показатель группы контроля: 
ФН мкг/мл
ЦИК ЕД/мл

101,0 ± 2,14
2,75 ± 0,24
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контроля в 6 раз (р < 0,001), а концентрация ФН в
плазме крови снижалась 50,1 ± 2,6 и 57,9 ± 1,9 мкг/мл,
что в 1,7—2 раза ниже показателя группы контроля
(P < 0,001). Корреляционная связь между показателя-
ми ФН и ЦИК сильная (r = 0,896; r = 0,866; r = 0,934;
р = 0,001; табл. 1). При паротитном и аденовирусном
менингитах повышение показателя ЦИК и ФН менее
значительное — 10,7 — 10,8 ЕД/мл и 68,4 ± 2,8 мкг/
мл — 89,4 ± 2,5 мкг/мл соответственно. Корреляци-
онная связь сильная (r = 729 и r = 709; р = 0,001).
В периоде реконвалесценции тяжелых форм энтеро-
вирусных и арбовирусных менингитов концентрация
ФН увеличивалась в 1,7—1,8 раз, а показатели
ЦИК снижались в 2 раза, по сравнению с острым
периодом болезни. При аденовирусном менингите
концентрация ФН оставалась на уровне острого пе-
риода, при снижении ЦИК в 1,2 раза. При герпесви-
русных менингоэнцефалитах установлено снижение
показателя ФН до 44,7 ± 1,5 мкг/мл и показателя
ЦИК до 8,6 ± 0,9 ЕД/мл, т.е. в 2 раза, по сравне-
нию с острым периодом болезни (r = 0,988; р =
= 0,001; табл.1). 

У 13 (22%) больных с тяжелыми формами менинги-
та в остром периоде заболевания отмечалось сниже-
ние показателя ФН плазмы крови до 29,7 ± 2,9 мкг/мл
(латентный дефицит), а ЦИК до 1,3 ± 0,25 Ед/мл
(r = 0,815; р = 0,001). Наличие латентного дефицита
ФН в остром периоде менингита являлось фактором,
влияющим на исход болезни (r = 0,503; р = 0,010).
У 11 (18%) больных латентный дефицит ФН имел кор-
реляционную связь с затяжным течением заболевания
(r = 0,78; p = 0,0005), а у 2 пациентов с неблагопри-
ятным исходом (r = 0,64; p = 0,035).

Таким образом, по результатам нашего исследо-
вания установлено снижение концентрации ФН раз-
личной степени выраженности, в зависимости от
этиологического фактора, периода, степени тяжести и
характера течения ВМ.  Сохранение показателей ФН
до 45 мкг/мл при показателе ЦИК 2,7 ЕД/мл было
характерно для затяжного течения менингита, а сни-
жение концентрации ФН до 9,5 мкг/мл при уве-
личении показателя ЦИК до 30 ЕД/мл для пациентов
с летальным исходом. Наличие латентного дефицита
ФН у больных с тяжелыми формами менингита в
остром периоде заболевания, со снижением показа-
теля ФН плазмы крови в динамике до 29 мкг/мл, а
ЦИК до 1,3 Ед/мл имели корреляционную связь с за-
тяжным течением и неблагоприятным исходом бо-
лезни. 

Известно, что основной функцией ФН плазмы кро-
ви является опсоническая, которая обусловлена спо-
собностью ФН вызывать гибель различных микроор-
ганизмов (бактерий, вирусов и др.) [8]. Фибронектин
участвует в воспалительных и регенеративных про-
цессах, стимулирует фагоцитоз, участвует в процес-
сах репарации тканей, регуляции межклеточных взаи-

модействий и др. [9,10]. Широкий спектр биологиче-
ского действия ФН обуславливает его участие в пато-
генезе различных заболеваний. Концентрация ФН в
плазме крови снижается при различных состояниях и
свидетельствует о выраженности воспалительного
процесса, оказывающего влияние на характер тече-
ния и исход болезни [11, 12]. 

Образование циркулирующих иммунных комплек-
сов являются ответной реакцией иммунной системы
на чужеродный антиген. Повышение ЦИК происходит
при нарушении их эллиминации, увеличении количе-
ства поступающих в макроорганизм чужеродных ан-
тигенов и является показателем наличия иммун-
но-комплексной патологии и повреждения тканей
[13]. Фиксируясь на стенках сосудов или фильтрую-
щих мембранах ЦИК усиливают местные патологиче-
ские процессы. Сохранение высоких показателей
ЦИК в периоде реконвалесценции является следстви-
ем активной выработки антител и низкой активности
макрофагов, принимающих участие в элиминации
возбудителя [14].

Снижение концентрации ФН плазмы крови, по ре-
зультатам нашего исследования, может обуславли-
ваться рядом факторов: функциональной недостаточ-
ности клеток, вырабатывающих ФН, потреблением
ФН за счет связывания с микроорганизмами, избы-
точным его потреблением при связывании и выведе-
нии из кровотока ЦИК. Следствием недостаточной
концентрации ФН в крови являются нарушения фаго-
цитоза, вследствие чего продолжительность заболе-
вания может увеличиваться, формируется угроза раз-
вития бактериальных осложнений, вторичного имму-
нодефицита и др.

Выводы
Установленные параметры ФН и ЦИК при ВМ у

детей могут являться критериями выраженности вос-
паления и иммунных нарушений.

Сохранение низких показателей ФН до 45,8 ±
± 4,3 мкг/мл при нормальных показателях ЦИК в пе-
риоде ранней реконвалесценции может являться до-
полнительным критерием затяжного течения болезни. 

Снижение показателя ФН до 29,7 ± 2,9 мкг/мл
свидетельствует о латентном дефиците ФН, влияю-
щим на более тяжелое течение менингита.

Ранними предикторами летального исхода мо-
гут являться максимально низкие показатели ФН
9,5 ± 0,85 мкг/мл при высоких показателях ЦИК —
30,7 ± 2,16 ЕД/мл (r = 0.975; р = 0,001).
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