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Резюме
Введение. При нейроинфекциях вследствие бактериемии или вирусемии возникает генерализованный васкулит, в том числе 
и церебральных сосудов, что обусловливает развитие дисфункции эндотелия. Это способствует возникновению тромбоза 
сосудов, нарушению сосудистой регуляции, стимулирует нейровоспаление за счет увеличения секреции провоспалитель-
ных цитокинов из иммунных и нейрональных клеток, таких как микроглия и астроциты. Предполагается, что активация 
микроглии играет важную роль в гибели нейрональных клеток за счет высвобождения провоспалительных медиаторов. 
Ведущую роль в развитии ответа острой фазы играют интерлейкины, интерфероны, фактор некроза опухолей альфа 
и факторы, активизирующие и тормозящие деятельность макрофагов. 
Цель работы. Проведено сравнение лабораторных показателей уровня лейкоцитов в периферической крови и биохимических 
маркеров воспаления (С-реактивный белок, ферритин, интерлейкин-6 в сыворотке крови) и уровня интерлейкина-6 в ликворе 
у пациентов с менингитом различной этиологии и больных без воспалительных изменений в центральной нервной систе-
ме. В исследовании участвовал 151 пациент, госпитализированный в ГБУЗ НСО «ГИКБ № 1» в 2023-2024 гг. с подозрением 
на серозный или гнойный менингит. У всех больных проводилась оценка лабораторных показателей крови и спинномоз-
говой жидкости, по результатам которых пациенты были разделены на две группы: больные нейроинфекциями различной 
этиологии с плеоцитозом в ликворе более 15 и пациенты без воспалительных изменений в центральной нервной системе.
Результаты. В ходе исследования у пациентов с нейроинфекциями выявлено увеличение в различной степени показателя 
интерлейкина-6 в цереброспинальной жидкости, установлена прямая корреляционная связь между уровнем плеоцитоза 
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Abstract 
Background. In neuroinfections due to bacteremia or viralemia, generalized vasculitis occurs, including cerebral vessels, which causes 
the development of endothelial dysfunction. This contributes to vascular thrombosis, impaired vascular regulation, and stimulates neu-
roinflammation by increasing the secretion of proinflammatory cytokines from immune and neuronal cells such as microglia and astro-
cytes. Microglia activation is thought to play an important role in neuronal cell death through the release of proinflammatory mediators. 
Interleukins, interferons, tumor necrosis factor alpha, and factors that activate and inhibit macrophage activity play a leading role in the 
development of the acute phase response.
Objective. Comparison of laboratory parameters of the level of leukocytes in the peripheral blood and biochemical markers of inflamma-
tion (CRP, ferritin, IL-6 in the blood serum) and the level of IL-6 in the cerebrospinal fluid in patients with meningitis of various etiolo-
gies and patients without inflammatory changes in the central nervous system. The study involved 151 patients hospitalized at the State 
Budgetary Healthcare Institution of the Novosibirsk region "GIKB No. 1" in 2023-2024 with suspected serous or purulent meningitis. 
In all patients, laboratory parameters of blood and CSF were assessed, according to the results of which the patients were divided into two 
groups: patients with neuroinfections of various etiologies with pleocytosis in the cerebrospinal fluid of more than 15 and patients without 
inflammatory changes in the central nervous system.
Results. The study revealed an increase in varying degrees of IL-6 in the cerebrospinal fluid in patients with neuroinfections, and a direct 
correlation was established between the level of pleocytosis and IL-6 values in the cerebrospinal fluid. A statistically significant increase in 
the concentration of IL-6 in the cerebrospinal fluid in the acute stage of purulent and serous meningitis was also revealed, which indicates 
the direct production of IL-6 by neuroglial cells that perform the function of macrophages in the central nervous system.
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и значениями интерлейкина-6 в ликворе. Также выявлено статистически значимое увеличение концентрации интерлейкина-6 
в цереброспинальной жидкости в острой стадии гнойных и серозных менингитов, что свидетельствует о непосредственной 
выработке интерлейкина-6 клетками нейроглии, выполняющими функцию макрофагов в центральной нервной системе.
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Н ейроинфекции – тяжелые 
воспалительные поражения 
оболочек и/или вещества 
головного и спинного мозга 

бактериальной, вирусной, грибковой 
или протозойной этиологии. По дан-
ным Всемирной организации здравоох-
ранения, менингитом ежегодно заболе-
вает около 5 млн человек [1]. У каждого 
десятого инфицированного – преиму-
щественно детей и молодых людей – 
бактериальный менингит заканчива-
ется летальным исходом, а у каждого 
пятого вызывает стойкую инвалид-
ность, проявляющуюся эпилепсией, 
потерей слуха и зрения, параличами 
и когнитивными расстройствами [1, 2].

При нейроинфекциях вследствие 
бактериемии или вирусемии возника-
ет генерализованный васкулит, в том 
числе и церебральных сосудов, что 
обусловливает развитие дисфункции 
эндотелия. Это способствует возник-
новению тромбоза сосудов, нарушению 
сосудистой регуляции, стимулирует 
нейровоспаление за счет увеличения 
секреции провоспалительных цито-
кинов из иммунных и нейрональных 
клеток, таких как микроглия и астро-
циты. Предполагается, что актива-
ция микроглии играет важную роль 
в гибели нейрональных клеток за счет 
высвобождения провоспалительных 
медиаторов. Ведущую роль в развитии 
ответа острой фазы играют следующие 
цитокины: интерлейкины – ИЛ (глав-
ным образом ИЛ-1 и ИЛ-6), интерфе-
роны – ИФН (α, β и особенно γ), фактор 
некроза опухолей альфа (ФНО-α) и фак-
торы, активизирующие и тормозящие 
деятельность макрофагов. 

Образующиеся ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 
и ФНО-α, ИФН-γ и другие цитокины 
усиливают основные функции ней-
трофилов, макрофагов, натуральных 
киллеров, Т- и В-лимфоцитов [3]. 
Предварительное исследование про-
демонстрировало индукцию ответа 
клеток Th2 во время активного про-
цесса заболевания при бактериаль-
ном менингите, характеризующимся 
повышенными уровнями ИЛ-4 и ИЛ-6 
со снижением продукции ИФН-γ 
и ИЛ-2. Известно, что уровень индуци-
рованных моноцитами ФНО-α и ИЛ-6 
коррелирует с регуляцией функции 
церебральных эндотелиальных клеток. 
Исследования показали, что значения 
ИЛ-6 в спинномозговой жидкости 

повышены у большинства пациентов 
с нейроинфекциями и редко у пациен-
тов без инфекции центральной нервной 
системы (ЦНС) [4].

Уровень ИЛ-6 в ликворе повышается 
как вследствие проникновения через 
поврежденный гематоэнцефалитиче-
ский барьер (ГЭБ) из периферической 
крови (что, по-видимому, не является 
основной причиной повышения его 
в ликворе при нейроинфекциях) [5-7], 
так и образования в ЦНС периваскуляр-
ными макрофагами мозга, астроцита-
ми, тканевыми базофилами, клетками 
микроглии и олигодендроцитами [6, 8]. 

По данным литературы, уровень 
острофазовых белков и провоспали-
тельного цитокина ИЛ-6 в ликворе 
коррелирует со степенью тяжести 
заболевания, а также уровнем глюкозы 
в ликворе при бактериальном менин-
гите [4, 9] и плеоцитоза при вирусном 
и бактериальном менингитах [8, 10-11]. 
Установлено, что чем выше значения 
ИЛ-6, тем тяжелее протекает гнойный 
менингит и тем более увеличиваются 
риски неблагоприятного исхода заболе-
вания [12-13]. Многими авторами уста-
новлен факт значительного повыше-
ния уровня ИЛ-6 в ликворе при гной-
ном менингите [5, 14-18], что, с одной 
стороны, носит защитный характер, 
а с другой – негативный, так как при 
чрезмерной реакции усиливает имму-
ноопосредованное поражение клеток 
ЦНС. При туберкулезном менингите 
корреляция уровня ИЛ-6 с исходом 
не доказана [19], при вирусном менин-
гите получены противоречивые данные 
[11, 20-21]. 

Анализ литературы показал, что 
определение значений ИЛ-6 может быть 
информативным в ранней диагностике 
нейроинфекций, прогнозе их тяжести 
и исходов [4-5, 12-13, 18, 22-26], а также 
дифференциации бактериального 
и вирусного менингита [27-28].

Целью настоящего исследования 
было провести сравнение степени 
отклонения от лабораторной нормы 
уровней лейкоцитов в периферической 
крови и биохимических маркеров вос-
паления – С-реактивного белка (СРБ), 
ферритина, ИЛ-6 в сыворотке крови, 
а также уровня ИЛ-6 в ликворе пациен-
тов с серозными менингитами и нейро-
токсикозами, а также больных сепси-
сом с развитием гнойного менингита 
и без него, выявить корреляцию уров-

ня ИЛ-6 в крови и ликворе пациентов 
с вышеуказанной патологией. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование был включен 151 
пациент в возрасте от 15 до 88 лет, 
госпитализированный в ГБУЗ НСО 
«ГИКБ № 1» в 2023-2024 гг. 

Критериями включения являлись: 
на личие подозрения на серозный 
или гнойный менингит; подписанное 
информированное согласие пациента 
на проведение люмбальной пункции 
с диагностической целью с соблюде-
нием добровольности обследования 
в соответствии с Федеральным законом 
РФ «Об основах охраны здоровья граж-
дан в Российской Федерации».

Критерии исключения: 
● органические поражения головного 

мозга – кровоизлияния, свежее острое 
нарушение мозгового кровообращения, 
демиелинизирующие, дегенеративные 
заболевания, черепно-мозговые трав-
мы, внутричерепные гематомы;
● органические психические рас-

стройства (деменция, шизофрения);
● фоновые онкологические заболе-

вания ЦНС;
● эпилепсия;
● беременность;
● иммунодефицитные состояния 

(ВИЧ-инфекция);
● аутоиммунные заболевания.
У всех больных оценивались лабора-

торные показатели, в том числе марке-
ры гуморальной активности – уровень 
лейкоцитов в общем анализе крови, 
а также содержание СРБ, ферритина, 
ИЛ-6 в сыворотке крови. Люмбальная 
пункция выполнялась всем пациентам 
в первые сутки от начала госпитализации. 
Исследование цереброспинальной жид-
кости проводилось на автоматическом 
анализаторе ВС-6200. Исследование ИЛ-6 
проводили методом иммуноферментно-
го анализа с использованием наборов 
реагентов АО «Вектор-Бест» (Россия, 
Новосибирск) согласно инструкции. 
Статистическая обработка данных про-
водилась с использованием программы 
Statistica 10 (StatSoftInc., США).

В зависимости от лабораторных 
показателей пациенты были разделены 
на две группы. 

В первую группу включены больные 
нейроинфекциями различной этио-
логии с плеоцитозом в ликворе более 
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15 в количестве 50 человек. Вторую груп-
пу составили пациенты с подозрением 
на менингит, у которых по результатам 
исследования ликвора диагноз не под-
твердился (100 человек). Обе группы 
были сопоставимы по возрасту: медиан-
ное значение возраста в 1-й группе соста-
вило 37 лет, во 2-й – 40 лет. По характеру 
плеоцитоза 1-я группа была разделена 
на две подгруппы: 1.1 – пациенты 
с серозным менингитом и плеоцитозом 
в диапазоне от 15 до 930 клеток в мл, 
с преобладанием в ликворе лимфоцитов 
(36 человек). У них в 7 случаях (19,5%) 
диагностирован энтеровирусный 
менингит, в 13 (36%) – герпетический 
(Herpes 1-го, 2-го типа – у 3, Herpes 
zoster – у 4), вирус Эпштейна – Барр 
(ВЭБ-этиологии) – у 3, цитомегалови-
рус – у 3 пациентов. У 16 человек (44,5%) 
диагностирован менингит неуточненной 
этиологии.

В подгруппу 1.2 были распределены 
14 пациентов с гнойным менингитом 

с нейтрофильным плеоцитозом от 1027 
до 31 456. У 8 (57%) из них выявлена 
пневмококковая этиология менингита, 
у 5 (36%) – стафилококковая, в одном 
случае (7%) – менингококковая. 

Вторая (контрольная) группа также 
была разделена на две подгруппы: 
2.1 – пациенты с острыми респиратор-
ными вирусными инфекциями верхних 
и нижних дыхательных путей с клини-
ческими проявлениями нейротоксико-
за (76 человек), 2.2 – больные сепсисом 
бактериальной этиологии (24 человека). 
Сравнительная характеристика клини-
ко-лабораторных данных проводилась 
между подгруппами 1.1 и 2.1, а также 
1.2 и 2.2.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В подгруппах 1.1 (серозный менин-

гит) и 2.1 (клиника нейротоксикоза) 
при сравнении выраженности отклоне-
ния от нормы лейкоцитов, в том числе 
лимфоцитов в периферической крови, 

Таблица 1.  Значения маркеров провоспалительной активности в крови 
и ликворе больных серозным менингитом и в группе сравнения 
[таблица составлена авторами] / Values of markers of pro-infl ammatory 
activity in blood and cerebrospinal fl uid in patients with serous meningitis 
and in the comparison group [table compiled by the authors]

Показатель Подгруппа 1.1 (median)
n = 36

Подгруппа 2.1 (median)
n = 76

P 
(достовер-
ность)

Лейкоциты в крови 
(абс. × 109/л)

9,29 (3,15; 17,7) 8,3 (2,1; 31,6) 0,276

Лимфоциты в крови 
(абс. × 109/л)

1,3 (0,26; 2,42) 1,1 (0,27; 3,45) 0,257

Ферритин (нг/мл) 163,5 (9,8; 500) 148,1 (4,1; 500) 0,591

СРБ в крови (мг/л) 17,6 (1,8; 184,4) 27,1 (0; 389,2) 0,09

ИЛ-6 в крови (пг/мл) 4,5 (0; 423) 5,1 (0; 179) 0,885

ИЛ-6 в ликворе (пг/мл) 380,98 (20; 16025) 7,0 (0; 53) < 0,001

Рис. 1.  ИЛ-6 в крови (а) и ликворе (b) больных серозным менингитом и в группе 
сравнения [предоставлено авторами] / IL-6 in blood (а) and cerebrospinal 
fl uid (b) in patients with serous meningitis and in the comparison group [provided 
by the authors]
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повышения активности маркеров вос-
паления (СРБ, ферритин, ИЛ-6 в сыво-
ротке крови), не выявлено достоверно 
значимых различий (по критериям 
Манна – Уитни) (табл. 1).

При этом отмечена значительная 
разница (р < 0,001) уровня ИЛ-6 в лик-
воре (табл. 1, рис. 1). Так, у больных 
серозным менингитом значения ИЛ-6 
в ликворе оказались более чем в 50 раз 
выше, чем у пациентов в группе сравне-
ния, у которых не было выявлено вос-
палительных изменений в мозговых 
оболочках.

При этом по критериям Spearman’s 
Correlations отмечалась прямая связь 
между показателями плеоцитоза и ИЛ-6 
в ликворе (рис. 2), а также прямая связь 

Рис. 2.  Соотношение плеоцитоза 
и уровня ИЛ-6 в ликворе 
(в подгруппе 1.1) 
[предоставлено авторами] / 
The ratio of pleocytosis 
and IL-6 level in cerebrospinal 
fl uid (in subgroup 1.1) [provided 
by the authors]

Рис. 3.  Соотношение уровня 
ИЛ-6 в крови и ликворе 
(в подгруппе 1.1) 
[предоставлено авторами] / 
The ratio of IL-6 levels in the 
blood and cerebrospinal fl uid 
(in subgroup 1.1) [provided by 
the authors]
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между уровнем ИЛ-6 в крови и ликворе 
(рис. 3).

Корреляция между уровнем плеоци-
тоза и значениями лейкоцитов, остро-
фазовых белков, включая ИЛ-6 в пери-
ферической крови, отсутствовала.

У пациентов подгрупп 1.2 и 2.2 отме-
чен более значительный лейкоцитоз 
и абсолютная лимфопения, повышение 
воспалительных маркеров (СРБ, фер-
ритина и ИЛ-6 в крови) по сравнению 
с группами 1.1 и 2.1. По критериям 

Рис. 4.  Сопоставление уровня 
лейкоцитов в крови больных 
гнойным менингитом 
и в группе сравнения 
[предоставлено авторами] / 
Comparison of white blood cell 
levels in patients with purulent 
meningitis and in the comparison 
group [provided by the authors]

Рис. 6.  Соотношение уровня ИЛ-6 
в ликворе и плеоцитоза 
(в подгруппе 1.2) 
[предоставлено авторами] / 
Ratio of cerebrospinal IL-6 
and pleocytosis (subgroup 1.2) 
[provided by the authors]

Рис. 5.  ИЛ-6 в крови (a) и ликворе 
(b) больных гнойным 
менингитом и в группе 
сравнения [предоставлено 
авторами] / IL-6 in blood (a) and 
cerebrospinal fl uid (b) in patients 
with purulent meningitis and in 
the comparison group [provided 
by the authors]
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Рис. 7.  Соотношение уровня ИЛ-6 
в крови и ликворе (в под-
группе 1.2) [предоставлено 
авторами] / The ratio of 
IL-6 levels in the blood and 
cerebrospinal fl uid (in subgroup 
1.2) [provided by the authors]
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Манна – Уитни имелись достоверные 
различия между уровнем лейкоцитов 
в периферической крови (рис. 4) и высо-
кодостоверные различия между уров-
нем ИЛ-6 в ликворе (рис. 5) между груп-
пой пациентов с гнойным менингитом 
и группой сравнения (табл. 2). 

Хочется отметить, что в обеих под-
группах заболевание протекало с раз-
витием генерализации бактериально-
го процесса и значимое отклонение 
от нормы лейкоцитов, СРБ, ферритина 
и ИЛ-6 в периферической крови имело 
место во всех случаях. Но значения 

ИЛ-6 в ликворе пациентов с гной-
ным менингитом были значительно 
выше, чем у пациентов без воспали-
тельных изменений в ЦНС, с высокой 
долей достоверности (рис. 5). При этом 
выявлена корреляция между значени-
ями плеоцитоза и уровнем лейкоцитов 
в периферической крови, уровнем СРБ. 
Особенно значимая связь установлена 
между уровнем плеоцитоза и уровнем 
ИЛ-6 в ликворе (рис. 6), а также уров-
нем ИЛ-6 крови и ликворе (рис. 7). 

ВЫВОДЫ
1. У пациентов с воспалительными 

заболеваниями ЦНС выявлено увели-
чение различной степени ИЛ-6 в цереб-
роспинальной жидкости. При бакте-
риальных менингитах ИЛ-6 достигал 
максимальных значений и варьировал 
от 25 до 304 083 пг/мл, при вирусных – 
от 20 до 16 025 пг/мл.

2. Выявлена прямая корреляционная 
зависимость между уровнем плеоцитоза 
и ИЛ-6 в ликворе, а также между содер-
жанием ИЛ-6 в крови и ликворе у паци-
ентов с нейроинфекциями. Кроме того, 
прямая корреляционная связь выявлена 
между уровнем плеоцитоза и показа-
телями лейкоцитов и СРБ пациентов 
с гнойными менингитами, а также 
между уровнями лейкоцитоза в пери-
ферической крови и ИЛ-6 в ликворе. 

3. Статистически значимое увели-
чение концентрации ИЛ-6 церебро-
спинальной жидкости в острой ста-
дии гнойных и серозных менингитов 
по сравнению с пациентами контроль-
ной группы, а также значимая разни-
ца уровня цитокина в крови и ликворе 
в данной группе больных свидетель-
ствуют о том, что ИЛ-6 не столько про-
никает в ЦНС через ГЭБ, сколько непо-
средственно вырабатывается клетками 
нейроглии, выполняющими в ЦНС 
функцию макрофагов. 
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