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Резюме 
Цель исследования: изучить клинико-эпидемиологи-

ческие особенности, характер течения и исходы пнев-
мококковых менингоэнцефалитов у детей, серотиповой 
пейзаж выявленных типов Streptococcus pneumoniae, их 
чувствительность к антибактериальным препаратам, 
а также соответствие антигенному составу применя-
емых пневмококковых вакцин. 

Задачи исследования: 1. Дать клиническую характе-
ристику больных пневмококковым менингитом; 2. Изу-
чить серотиповой пейзаж и чувствительность к анти-
бактериальным препаратам пневмококков, выделенных 
от больных с пневмококковым менингитом 3. Опреде-
лить генотипы пневмококков, выделенных от больных. 

Материалы и методы: под наблюдением находилось 
17 больных с пневмококковым менингитом в возрасте 
от 2 месяцев до 15 лет. Выделение ДНК S. pneumoniae из 
цереброспинальной жидкости и чистых культур прово-
дилось с помощью наборов «АмплиСенс ДНК-сорбБ» (Ин-
терЛабСервис, Россия). Определение серотипа прово-
дили методом мультиплекcной ПЦР. Чувствительность 
культур S. pneumoniae к антибиотикам определяли при 
помощи Е-тестов (bioMerieux, Франция). Статисти-
ческая обработка результатов проводилась с помощью 
Microsoft Excel и включала определение процентных до-
лей, средних значений и средних отклонений. 

Результаты: пневмококки вызывают поражение 
не только мозговых оболочек, но и вещества голов-
ного мозга, преобладают вторичные, тяжелые ме-
нингоэнцефалиты с негладким течением болезни, 
развитием осложнений (отек головного мозга, цере-
бральная кома, вентрикулит). Выявленные серотипы 
S. pneumoniae (14, 19F, 3, 7F, 6AB) относятся к широ-
ко распространенным, наиболее часто вызывающим 
менингит у детей и взрослых. Выделенные серотипы 
являются «вакцинно-предотвратимыми». Более поло-
вины выделенных культур являлись пенициллин-рези-
стентными.

Abstract
The purpose of the research: To investigate clinical and 

epidemiological features, clinical course and outcomes of 
pneumococcal meningoencephalitis in children, Streptococ-
cus pneumoniae serotype distribution and their compliance 
with antigenic composition of existing pneumococcal vac-
cines, as well as antimicrobial resistance of the pathogen. 

Research tasks: 1. To characterize the clinical features 
of pneumococcal meningitis; 2. To study the serotypes and 
antimicrobial resistance of S. pneumoniae strains isolated 
from patients with pneumococcal meningitis; 3. To detect the 
genotypes (ST-types) of S. pneumoniae strains. 

Materials and Methods: There were 17 patients aged 2-15 
years with pneumococcal meningitis under the supervision. 
DNA isolation of S. pneumoniae was done by «AmpliSens 
DNA-sorb B» kits (InterLabServise, Russia). Multiplex PCR 
was used for serotype deduction. S. pneumoniae antimicrobi-
al resistance was investigated by Etest (bioMerieux, France). 
Statistical analysis was conducted by Microsoft Excel, and 
included the determination of percentages, averages, and 
mean deviations. 

Results: Pneumococci can cause not only meningeal le-
sions itself, but brain substance damage; it results to second-
ary severe meningoencephalitis with complicated course 
(cerebral edema, cerebral coma, and ventriculitis). S. pneu-
moniae serotypes identified (14, 19F, 3, 7F, 6AB) are com-
mon, most often causing meningitis in children and adults. 
All these serotypes are vaccine-preventable. More than half 
of isolates revealed penicillin-resistance. 

Conclusion: Due to complete accordance of S. pneumoni-
ae serotypes detected to those included in widely used 13-va-
lent pneumococcal conjugated vaccine (PCV13), the vacci-
nation should be considered as effective preventive measure. 
The features of pneumococcal sensitivity to antimicrobials 
must be considered when prescribing antibiotics.
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Введение

Несмотря на достигнутые успехи, пневмокок-
ковая инфекция (ПИ) остается актуальной про-
блемой во всем мире не только в связи с широкой 
распространенностью, но и по причине тяжести 
и достаточно высокого риска развития леталь-
ных исходов при инвазивных формах заболева-
ния. Безусловно, одной из самых тяжелых форм 
инвазивной пневмококковой инфекции (ИПИ), 
отличающейся высоким уровнем летальности и 
значительным риском неврологического дефици-
та в резидуальном периоде заболевания, является 
пневмококковый менингит/менингоэнцефалит 
(ПМ/ПМЭ) [1, 2]. Его удельный вес в структуре 
бактериальных менингитов (БМ) различен в за-
висимости от степени экономического развития 
страны, климата, расовых и этнических особенно-
стей [3, 4]. 

По данным Российского референс-центра по 
мониторингу за бактериальными менингитами 
показатель заболеваемости ПМ в 2017 г. на осно-
вании лабораторно подтвержденных случаев со-
ставил 0,25 на 100 тыс. населения (369 случаев) [5]. 
Отмечается тенденция роста заболеваемости ПМ: 
с 0,19 на 100 тыс. в 2010 г. до 0,22, 0,21 и 0,25 в 2015, 
2016 и 2017 гг. соответственно.

Показатель заболеваемости ПМ у детей до 5 лет 
в 2017 г. был самым высоким и составил 0,63 на 
100 тыс. детей (60 случаев), превысив общий пока-
затель в 2,5 раза. При этом наиболее уязвимыми в 
этой возрастной группе являлись дети грудного воз-
раста. Среди больных старших возрастных групп 
наиболее высокие показатели заболеваемости ПМ 
зарегистрированы у пациентов 10–14 лет и 45–
64 лет. Показатель летальности от ПМ в 2017 г. со-
ставил 22% (82 случая из 369 закончились летально). 
Самые высокие показатели летальности были сре-
ди взрослых: в возрастной группе 45–64 лет – 29%, 
а в группе 65 лет и старше – 51%. Показатель ле-
тальности от ПМ у детей до 5 лет определен на уров-
не 17%, а у детей до 1 года – 32% [5]. 

Оценка серотипового состава пневмококков, 
циркулирующих как в РФ, так и в регионах, по-
зволяет косвенно оценить эффективность вакци-

нации. Известно, что распределение серотипов и 
генотипов S. pneumoniae имеет региональные от-
личия и в значительной мере зависит от применяе-
мых пневмококковых вакцин [3–5]. В то же время 
данные по распространенности различных сероти-
пов пневмококка в РФ ограничены: во многих ре-
гионах страны, в том числе в Красноярском крае, 
серо эпидемиология ПМ не изучена. Среди сероти-
пов S. pneumoniae, выявленных у детей в возрасте 
0–7 лет в РФ, преобладают 19F, 7F, 14 и 1 [6]. Поми-
мо вышеперечисленных, у взрослых и детей, боль-
ных менингитами, обнаруживались пневмококки 
типов 3, 4, 5, 6А, 10, 11А, 15А, 34, 35, 38 [2]. 

Изучение серотипового пейзажа и молекуляр-
но-генетических особенностей пневмококков 
имеет важное значение для осуществления эпи-
демиологического надзора за пневмококковой ин-
фекцией, организации противоэпидемических ме-
роприятий и рационализации применяемых схем 
лечения ПМ.

Цель исследования – изучить клинико-эпи-
демиологические особенности, характер течения 
и исходы пневмококковых менингоэнцефалитов 
у детей, серотиповой пейзаж выявленных изо-
лятов S. pneumoniae, их чувствительность к анти-
бактериальным препаратам, а также соответствие 
антигенному составу применяемых пневмококко-
вых вакцин. 

Задачи исследования

1. Дать клиническую характеристику больных 
ПМ.

2. Изучить серотиповой пейзаж и чувствитель-
ность к антибактериальным препаратам пневмо-
кокков, выделенных от больных ПМ.

3. Определить генотипы пневмококков, выде-
ленных от больных ПМ.

Материалы и методы

РЛА с биологическими образцами пациентов 
(кровь, ликвор) проводили в соответствии с ин-
струкциями изготовителя Pastorex Meningitidis 
(Bio-Rad, США).

Заключение: учитывая полное соответствие вы-
явленных типов S. pneumoniae серотиповому составу 
широко применяемой 13-валентной пневмококковой 
конъюгированной вакцины (ПКВ13), следует считать 
вакцинацию эффективной мерой профилактики пнев-
мококковой инфекции. Выявленные особенности чув-
ствительности возбудителя к противомикробным пре-
паратам необходимо учитывать при назначении анти-
бактериальной терапии. 

Ключевые слова: пневмококковая инфекция, пнев-
мококковый менингит, клиника, исходы, антибиотики, 
дети.
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Возрастная структура заболевших ПМЭ пред-
ставлена пациентами от 2 месяцев до 15 лет, при 
этом наибольший удельный вес составили дети 
первого года жизни (47%) и больные в возрасте 
3–6 лет (23,5%) (рис. 2).

Для микроскопии использовали мазки ликво-
ра, окрашенные метиленовым синим, микроскоп 
Olimpus CX23 , объектив 100x, окуляр 10x.

Бактериологическое исследование: посев лик-
вора в объеме 0,5 мл производился на «шоколад-
ный» агар (основа – колумбийский агар Conda, 
Испания), чашки инкубировали при 37°С, 5–7% 
СО2; посев крови в объеме 2–5 мл – на двух-
фазную питательную среду (двухфазная система 
HiCombi, HiMedia, Индия), а также 0,1% полужид-
кий сывороточный агар (основа – ГМФ-бульон, 
НИЦФ, Россия) с последующим высевом на «шо-
коладный» и колумбийский кровяной агар. Иден-
тификация S. pneumoniae осуществлялась на осно-
вании культуральных свойств, чувствительности 
к оптохину и желчи (диски с оптохином и желчью 
для идентификации пневмококков, НИЦФ, Рос-
сия).

Чувствительность чистых культур S. pneumoniae 
к антибактериальным препаратам, рекомендован-
ным для лечения ПМ у детей, определяли в соот-
ветствии с рекомендациями EUCAST [10] с исполь-
зованием дисков с 1 мкг оксациллина, 30 мкг ван-
комицина и 5 мкг рифампицина (Bio-Rad, США). 
В случае выявления устойчивости к оксациллину 
определяли МПК пенициллина и цефтриаксона с 
помощью Е-тестов (bioMerieux, Франция) соглас-
но инструкции [11]. Статистическая обработка ре-
зультатов проводилась с помощью Microsoft Excel 
и включала определение процентных долей, сред-
них значений и средних отклонений. 

Выделение ДНК S. pneumoniae из ЦСЖ и чи-
стых культур, полученных от больных ПМ/ПМЭ, 
проводилось с помощью наборов «АмплиСенс 
ДНК-сорбБ» (ИнтерЛабСервис, Россия). Для под-
тверждения наличия пневмококка осуществля-
ли детекцию видоспецифических генов cpsA и 
lytA. Определение серотипа проводили методом 
мультиплекcной ПЦР [7]. Мультилокусное сик-
венс-типирование (MLST) штаммов S. pneumoniae 
с определением аллельного профиля (сиквенс-
типа) проводили с использованием базы данных, 
размещенной на вебсайте http://www.mlst.net/ [8]. 
Полученные данные анализировали с помощью 
программы eBURST для определения принадлеж-
ности сиквенс-типов к определенному клонально-
му комплексу [9]. Секвенирование проводилось 
компанией «Синтол» (Россия).

Результаты и обсуждение 

В период с 2013 по 2018 г. в инфекционном 
стационаре Красноярской межрайонной детской 
клинической больницы № 1 пролечено 123 боль-
ных с бактериальным гнойным менингитом/ме-
нингоэнцефалитом. Из них диагноз ПМ/ПМЭ 
был подтвержден хотя бы одним методом у 17 
(15,5%). 

 При использовании латекс-агглютинации с це-
лью выявления S. pneumoniae положительный 
результат был получен у 70,6% больных (рис. 1). 
Результаты микроскопии и бактериологического 
исследования ликвора были положительны ме-
нее чем в половине случаев – 41,2%. Для ПЦР-
типирования было предоставлено 7 чистых куль-
тур и 6 образцов ЦСЖ; при исследовании всех 
образцов выделенной ДНК обнаружены маркер-
ные гены S. pneumoniae. Таким образом, наиболее 
высокий процент положительных результатов был 
получен при применении ПЦР.

Рис. 1. Этиологическая диагностика ПМ/ПМЭ  
у обследованных детей

Рис. 2. Возрастная структура больных пневмококковым 
менингитом

У большей части больных ПМЭ (76,5%, 13 чел.) 
имел место измененный преморбидный фон: ги-
поксически-ишемическое поражение ЦНС раз-
личной степени тяжести (30,8%), посттравматиче-
ская энцефалопатия (15,4%), анемия II–III степени 
(30,8%), у 2 детей диагностирован врожденный 
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порок сердца (15,4%), у 3 – тимомегалия (23%), 
у 1 (7,7%) – латентная форма ВЭБ-инфекции.

Изучение анамнеза заболевания показало, 
что только у 23,5% (4 чел.) наблюдаемых больных 
менингоэнцефалит был первичным, тогда как у 
76,5% (13 чел.) носил вторичный характер, когда 
поражению ЦНС за 3–5 дней предшествовало 
развитие бактериального назофарингита, отита, 
мастоидита, гайморита, пневмонии. В 3 случаях 
имели место указания на падение с высоты с раз-
витием открытой черепно-мозговой травмы с на-
золиквореей.

Больные поступали в стационар в разные сроки 
от начала заболевания (1–17-е сутки), 41,2% детей 
в связи с отсутствием положительной динамики 
были переведены из районных больниц, где полу-
чали лечение, в том числе и антибактериальную 
терапию, в течение 3–8 суток. 

Анализ клинической картины показал, что пер-
вичные ПМЭ развивались, как правило, остро. 
При вторичных менингоэнцефалитах чаще имело 
место постепенное развитие заболевания, и боль-
ные госпитализировались в более поздние сроки 
(4–5-й день болезни). 

Основные клинические симптомы заболевания 
представлены в таблице 1.

Почти у 2/3 больных со 2–4-го дня болезни вы-
явлено нарушение сознания: у 2 (18,2%) – оглуше-
ние, у 6 (54,6%) – сопор, у 3 (27,3%) – церебраль-
ная кома. Восстановление сознания происходило 
не ранее чем через 5–9 дней (к 7,6±2,4 дню). 

У всех наблюдаемых нами пациентов имело 
мес то поражение не только мозговых оболочек, 
но и вещества мозга с развитием очаговых симпто-
мов (геми- и тетрапарезы (38,46%), поражение III, 
IV (84,61%),VII (38,46%) пар черепно-мозговых не-
рвов, нарушение слуха), что позволяло говорить о 
пневмококковом менингоэнцефалите (ПМЭ). 

При проведении люмбальной пункции, как 
правило, отмечалось повышение ликворного дав-

ления, жидкость была мутная, белого, сероватого 
или желтоватого цвета. Ликворологическое иссле-
дование выявляло нейтрофильный цитоз (табл. 2).

Таблица 2

Данные исследования ликвора

Показатель Цитоз Белок Глюкоза

Среднее 
значение

1595±1415 
кл/мкл

3533,4±3038,3 
мг/л

2,1±1,4 
ммоль/л

В клиническом анализе крови в 70,6% случаев 
отмечался лейкоцитоз, при этом только у 58,3% 
больных имелся сдвиг лейкоцитарной формулы 
влево (табл. 3). В 41,2% случаев отмечалась лимфо-
пения: у всех этих детей ПМЭ развился на фоне 
сопутствующей респираторной вирусной инфек-
ции.

Учитывая выраженность общемозговых и оча-
говых симптомов, лабораторные данные, всем 
наблюдаемым больным был выставлен диагноз 
«Пневмококковый гнойный менингоэнцефалит, 
тяжелый»; лидировал полушарно-стволовой вари-
ант (70,5%), который характеризовался судорож-
ным синдромом, быстрым развитием отека и набу-
хания головного мозга.

ПМЭ отличаются большим процентом неглад-
кого и осложненного течения болезни. Даже при 
благоприятной картине выздоровления у пациен-
тов остается значительный риск длительных оста-
точных психоневрологических нарушений [12]. 
У наблюдаемых нами больных течение болезни, 
как правило, было негладким, с развитием таких 
осложнений, как отек головного мозга (91,7%), це-
ребральная кома I–III степени (33,3%), вентрику-
лит (8,3%). При выписке из стационара очаговая 
неврологическая симптоматика (гемипарез, гла-
зодвигательные нарушения) сохранялась у боль-
шинства детей (52,9%), в исходе заболевания так-
же развились гидроцефалия (25%), когнитивные 

Таблица 1

Клинические симптомы ПМ

Показатель Повышение °t 
до 38,5–40°С

Вялость Повторная 
рвота

Головная 
боль

Судороги Нарушение 
сознания

Менингеальные 
знаки

Очаговые 
неврологические 

симптомы

Наличие 
симптома, % 

100 82,3 47 35,3 23,5 64,7 100 64,7

Таблица 3

Данные исследования крови

Показатель Гемоглобин Эритроциты Лейкоциты Палочкоядерные Лимфоциты СОЭ

Среднее 
значение

112,41±25,5 г/л 3,69±0,72×1012/л 15,37±8,06×109/л 15,94±12,63% 25,59±13,91% 33,9±13,7 мм/ч
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нарушения (8,3%). Летальных исходов у наблюдае-
мых нами пациентов с ПМЭ не отмечалось.

Особой тяжестью отличался пневмококковый 
менингоэнцефалит, развившийся у ребенка 4 мес. 
на фоне герпетической инфекции (ЦМВ+ВПГ 
1 и 2 типа) и врожденного порока сердца. У боль-
ного развилась тотальная энцефаломаляция, в со-
стоянии комы 3 степени он провел в ОАР 30 суток, 
после чего был переведен в лечебно-профилакти-
ческое учреждение по месту жительства без поло-
жительной динамики. 

Определение серотипа S. pneumoniae было про-
изведено у 10 больных из 17 (58,8%) – в 7 случа-
ях серотип определен при исследовании ДНК из 
чистых культур, в 3 – ДНК, выделенной из ЦСЖ 
(рис. 3). В 3 образцах ДНК из ликвора серотип 
определить не удалось. 

(см. табл. 4), при этом МПК цефтриаксона для дан-
ных штаммов не превышала 2 мг/л. Выявленные 
серотипы S. pneumoniae относятся к широко рас-
пространенным, наиболее часто вызывающим ме-
нингит у детей и взрослых [2, 6]. Все установлен-
ные серотипы являются «вакцинно-предотврати-
мыми», т.е. их соответствие серотиповому составу 
ПКВ-13 составляет 100%. Клональные комплексы 
156 и 320 распространены по всему миру, харак-
теризуются мультирезистентностью и часто вы-
зывают инвазивные инфекции. Клональный ком-
плекс 505 (серотип 3) распространен, в основном, 
в странах Европы и РФ, вызывая не только менин-
гит, но и неинвазивные инфекции (отит, пневмо-
ния), также он встречается у бактерионосителей. 
Сиквенс-тип 5839 пока не отнесен ни к одному из 
клональных комплексов, впервые был обнаружен 
в Норвегии в 2009 г.

Полученные результаты могут быть исполь-
зованы для обоснования эмпирической терапии 
пневмококковых менингитов в Красноярске и ре-
гионе. Учитывая высокую частоту сниженной чув-
ствительности к пенициллину, этот антибиотик не 
может рассматриваться как средство эмпириче-
ской терапии. Все изученные изоляты сохраняли 
чувствительность к цефотаксиму/цефтриаксону 
при использовании специальных повышенных 
доз, которые для взрослых составляют: 2,0 г 4 раза 
в день для цефотаксима и 4,0 г для цефтриаксона. 
Рекомендованные дозы для детей в возрасте от 
1 мес. до 18 лет составляют 75 мг/кг каждые 6–8 ч 
для цефотаксима и 50 мг/кг (не более 2 г) каждые 
12 ч для цефтриаксона (ESCMID, 2016 [13]). Одна-
ко в настоящее время не установлено, являются ли 
эти дозы адекватными для лечения инфекций, вы-
званных пневмококками с МПК 1–2 мкг/мл. 

Учитывая неопределенность эффективно-
сти монотерапии пневмококковых менингитов 
у детей разрешенными дозами цефалоспоринов, 
а также тот факт, что ограниченность количества 

Рис. 3. Серотипы пневмококков у больных ПМ

При исследовании чистых культур 
S. pneumoniae проводилось определение генотипа 
и чувствительности к антибиотикам (табл. 4).

Более половины выделенных культур об-
наруживали резистентность к пенициллину 

Таблица 4

Серотипы, генотипы и устойчивость к антибактериальным препаратам пневмококков,  
выделенных от больных ПМ

Серотип/
серогруппа

Генотип Оксациллин 
(диск)

Пенициллин 
(МПК, мг/л)

Цефтриаксон 
(МПК, мг/л)

Ванкомицин 
(диск)

Рифампицин 
(диск)

Сиквенс-тип Клональный 
комплекс

14 2944 156 У 2 1 Ч Ч

14 2944 156 У 4 1,5 Ч Ч

19F 9659 320 У 1,5 1,5 Ч Ч

19F 9659 320 У 1,5 1,5 Ч Ч

3 505 180 Ч – – Ч Ч

7F 3544 218 Ч – – Ч Ч

6AB 5839 – Ч – – Ч Ч
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изученных изолятов не позволяет исключить цир-
куляцию в Красноярске и регионе пневмококков, 
устойчивых к цефалоспоринам, целесообразно 
рассмотреть вопрос о дополнительном назначе-
нии при пневмококковых менингитах ванкомици-
на или рифампицина [1, 14]. Рекомендуемые до-
зировки ванкомицина и рифампицина для детей 
1 мес. – 18 лет составляют, соответственно, 10–
15 мг/кг каждые 6 ч до достижения сывороточной 
концентрации 15–20 мкг/мл и 10 мг/кг каждые 
12 ч до 600 мг в сутки [13].

Заключение 

Результаты проведенного исследования под-
тверждают, что поражение ЦНС является наибо-
лее тяжелой формой пневмококковой инфекции. 
Грубые остаточные явления (гипертензионно-ги-
дроцефальный, судорожный синдром, эпилепти-
ческий статус, потеря и снижение слуха и др.) при-
водят к инвалидизации и значительно нарушают 
качество жизни ребенка.

Учитывая полное соответствие выявленных 
типов S. pneumoniae серотиповому составу ши-
роко применяемой 13-валентной пневмококко-
вой конъюгированной вакцины (ПКВ13), следует 
считать вакцинацию самой эффективной мерой 
профилактики пневмококковой инфекции, в том 
числе пневмококковых менингитов. Выявленные 
особенности чувствительности возбудителя к про-
тивомикробным препаратам необходимо учиты-
вать при назначении антибактериальной терапии. 
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