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Актуальность. В патогенезе системных воспали-
тельных процессов при генерализованных бак-
териальных инфекциях важное значение имеет 
активация образования провоспалительных ци-
токинов, сопровождающаяся синтезом прокаль-
цитонина и  повышением его уровня в   крови. 
Цель – оценить информативность определения 
уровня прокальцитонина как биомаркера бак-
териального воспаления в  цереброспинальной 
жидкости при дифференциальной диагностике 
менингита бактериальной и  вирусной этиоло-
гии. Материал и методы. У 88 детей в возрасте 
от 3 месяцев до 14 лет, госпитализированных 
в стационар, определяли уровень прокальцито-
нина в  крови и  цереброспинальной жидкости 
методом иммуноферментного анализа. У  45,4% 
из них был диагностирован острый бактери-
альный менингит, у  27,3%  – вирусный менин-
гит и  у  27,3%  – синдром менингизма (группа 
контроля). Результаты. Установлен высокий 

уровень прокальцитонина в  цереброспиналь-
ной жидкости у  пациентов с  бактериальным 
гнойным менингитом  – 0,14 (0,0; 0,34) нг/мл 
(р < 0,006) при норме (группа контроля) 0,07 (0,0; 
0,07)  нг/мл, коррелирующий с  повышением 
прокальцитонина в  крови  – 9,8 (2,05; 13,19) 
нг/мл и  тяжестью менингита. При вирусных 
менингитах уровень прокальцитонина опре-
делялся ниже контрольных значений  – 0,02 
(0,01; 0,07) нг/мл. Заключение. Определение 
уровня прокальцитонина в  крови и  церебро-
спинальной жидкости может быть рекомендо-
вано к  включению в  алгоритм дифференциаль-
ной диагностики менингита разной этиологии  
у детей.
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Проблема изучения менингита у детей не 
утрачивает своей актуальности в связи 
с  полиэтиологичностью заболевания 
и трудностями клинико-лабораторной 

дифференциальной диагностики бактериаль-
ных и  вирусных нейроинфекций в  острой фазе. 
Своевременную диагностику бактериального 
гнойного менингита затрудняет также развитие 
неспецифических изменений в  цереброспиналь-
ной жидкости, что приводит к ошибкам в тактике 
ведения и неблагоприятным исходам.

Несмотря на внедрение в практику современ-
ных методов лабораторной диагностики, этиоло-
гическая расшифровка этого инфекционно-вос-
палительного заболевания нервной системы не 
превышает 60%. В  структуре менингита у  детей 
преобладают энтеровирусные  – серозные  – ме-
нингиты, удельный вес бактериальных гнойных 
менингитов достигает 6% [1]. В  острый период 
развития бактериальных и вирусных менингитов 
общемозговой, общетоксический и  менингеаль-
ный синдромы имеют схожую картину, что не по-
зволяет их дифференцировать клинически. При 
этом изменения в цереброспинальной жидкости 
в первые часы от начала заболевания могут иметь 
разнонаправленный характер, что также ограни-
чивает их дифференциальный потенциал. В свя-
зи с  этим важным представляется поиск новых 
альтернативных методов ликвородиагностики 
с  определением дифференциально-диагностиче-
ских маркеров воспалительного процесса.

Для совершенствования алгоритма диагно-
стики менингита разной этиологии проводи-
лись единичные исследования по изучению 
роли белков острой фазы воспаления: лактата, 
С-реактивного белка, лактатдегидрогеназы, 
ферритина, альфа-1-антитрипсина, альфа-2-ма-
кроглобулина, гаптоглобина, концентрация ко-
торых в острой стадии заболевания значительно 
изменяется в сторону как увеличения (положи-
тельные (позитивные) острофазные реактанты, 
например, С-реактивный белок), так и  сниже-
ния (отрицательные (негативные) острофазные 
реактанты, например, альбумин и трансферрин) 
[2, 3]. Известно, что в острый период нейроин-
фекций вследствие увеличения проницаемости 
гематоэнцефалического барьера в  цереброспи-
нальной жидкости возрастает концентрация 
ряда белков, таких как нейроспецифическая 
енолаза (NSE), нейрональный цитоплазматиче-
ский фермент гликолиза, глиофибриллярный 
кислый протеин, группа белков S 100, а2GP и др. 
[4]. В работе Е.М. Мазаевой установлено, что 
для дифференциальной диагностики вирусных 

и  бактериальных менингитов целесообраз-
но использовать определение концентрации 
гаптоглобина в  цереброспинальной жидкости 
в  острый период заболевания при проведении 
первой люмбальной пункции [5]. Однако ис-
следование данных маркеров носит сугубо на-
учный характер и нацелено на углубленное из-
учение патогенетических механизмов развития 
менингита. Кроме того, определение этих мар-
керов требует больших затрат и использования 
зарубежных технологий, что ограничивает при-
менение диагностического метода на практике. 
Таким образом, продолжается поиск диагности-
чески значимых лабораторных маркеров актив-
ности воспалительного процесса в центральной 
нервной системе, наиболее объективно отража-
ющих особенности развития той или иной нозо-
логической формы.

В последнее время интерес ученых привле-
кает изучение маркеров острого системного 
воспаления при бактериальных инфекциях, со-
провождающихся бактериемией. Обсуждается 
диагностическое значение прокальцитонина 
как биомаркера системной воспалительной ре-
акции, потенциально связанной с  активацией 
в  мононуклеарных клетках периферической 
крови бактериальных липополисахаридов [6, 
7, 8] и  провоспалительных цитокинов (интер-
лейкинов (ИЛ) 1β и  1α, фактора некроза опу-
холи альфа (ФНО-α)), стимулирующих синтез 
матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК), 
кодирующей образование прокальцитонина. 
Прокальцитонин относится к  маркерам, име-
ющим довольно высокую специфичность в  от-
ношении бактериальных инфекций. Этот белок 
синтезируется в С-клетках щитовидной железы 
и является предшественником гормона кальци-
тонина. При тяжелой инфекции (бактериаль-
ной, грибковой, паразитарной) с  манифеста-
цией воспалительного процесса под влиянием 
эндотоксинов, бактериальных тел при участии 
цитокинов происходит резкая экстратирео-
идальная выработка прокальцитонина, причем 
без повышения уровня конечного гормона каль-
цитонина. Самые высокие концентрации про-
кальцитонина определяются при бактериаль-
ном сепсисе и  септическом шоке. Установлена 
способность прокальцитонина избирательно 
повышаться при тяжелых бактериальных, гриб-
ковых и  паразитарных, но не при вирусных, 
ограниченных бактериальных инфекциях, 
неоплазиях и  аутоиммунных расстройствах, 
а также высокая корреляция с выраженностью 
воспалительной реакции, что вызывает интерес 
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исследователей к  возможности клинического 
применения прокальцитонина как маркера тя-
желой инфекции. Выявлено, что провоспали-
тельные цитокины (ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α) 
стимулируют экспрессию мРНК прокальцито-
нина и вызывают увеличение внутриклеточно-
го содержания компонентов прокальцитонина. 
Синтез этого маркера выявлен также в  макро-
фагах, гранулоцитах, В- и Т-лимфоцитах [9], что 
определяет патогенетическую связь воспали-
тельного процесса с  особенностями иммунно-
го ответа при проникновении патогенов в цен-
тральную нервную систему. Оценка содержания 
различных медиаторов воспаления в  церебро-
спинальной жидкости позволяет установить их 
роль в патогенезе заболевания и расширить воз-
можности патогенетической терапии, а  также 
использовать результаты исследований в  кли-
нической практике для дифференциальной ди-
агностики нейроинфекций.

Простота определения прокальцитонина, 
его биохимические и  физиологические свойства 
и  некоторые преимущества перед другими по-
казателями воспаления делают прокальцито-
нин перспективным маркером для рутинного 
использования в  отделениях интенсивной тера-
пии и  дифференциальной диагностики острого 
бактериального и  вирусного менингитов, по-
зволяя избежать ненужного лечения антибио-
тиками при вирусной этиологии заболевания 
[10, 11]. Отечественных работ по определению 
уровня прокальцитонина и его диагностической 
значимости в  цереброспинальной жидкости 
при менингитах у детей не проводилось, однако 
в литературе есть указание на исследование про-
кальцитонина в  цереброспинальной жидкости 
у  взрослых при бактериальном гнойном менин-
гите [12, 13].

Цель исследования  – установить значимость 
определения прокальцитонина в алгоритме диф-
ференциальной диагностики менингитов разно-
го генеза у детей для совершенствования тактики 
ведения пациентов в ранние сроки заболевания.

Материал и методы
В исследование были включены 88  пациентов 
в  возрасте от 3  месяцев до 14  лет, госпитализи-
рованных в  инфекционную клиническую боль-
ницу  №  2 г. Москвы в  период с  2013 по 2014  г. 
с  направляющим диагнозом менингита. Среди 
них 13  (14,8%)  детей были в  возрасте до 1  года, 
38 (43,2%) – от года до 5 лет и 37 (42%) старше 5 лет.

В качестве дифференциальных критериев бак-
териального, вирусного менингитов и синдрома 

менингизма оценивались следующие параме-
тры: уровень прокальцитонина в  крови и  цере-
броспинальной жидкости, а  также плео цитоз, 
клеточный состав, уровень глюкозы и  белка по 
результатам общеклинического, биохимическо-
го исследования цереброспинальной жидкости. 
Всем пациентам была выполнена люмбальная 
пункция по стандартной методике в положении 
лежа на боку.

Определение концентрации прокальцито-
нина в  цереброспинальной жидкости и  сыво-
ротке крови проводили на приборе Immunomat 
TWIN system твердофазным методом иммуно-
ферментного анализа, основанного на принципе 
«сэндвича», с использованием тест-системы про-
изводства ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск, 
Россия) с порогом чувствительности 0,04 нг/мл. 
Специфическими реагентами набора были мо-
ноклональные антитела к прокальцитонину, со-
рбированные на поверхности лунок разборного 
полистирольного планшета; поликлональные 
антитела к  прокальцитонину человека с  био-
тином. В  лунки планшета вносили по 20  мкл 
калибровочных образцов, контрольных образ-
цов и  анализируемые образцы сыворотки кро-
ви и  ликвора, после чего планшет заклеивали 
пленкой и инкубировали в течение 60 минут на 
шейкере при температуре 37 °С. Аналитический 
цикл состоял из последовательных инкубаций 
с  разными конъюгатами на шейкере (поликло-
нальные антитела к  прокальцитонину, стрепта-
видин-пероксидаза хрена, тетраметилбензидин 
и  стоп-реагент) в  течение 30  минут при темпе-
ратуре 37  °С и  интенсивности перемешивания 
700  об/мин, пятикратных промываний. Через 
2–3 минуты после остановки реакции измерялась 
оптическая плотность с  помощью фотометра 
для микропланшетов. Интенсивность желтого 
окрашивания была пропорциональна концен-
трации прокальцитонина в  анализируемом об-
разце. После измерения оптической плотности 
раствора в лунках на основании калибровочного 
графика рассчитывалась точная количественная 
концентрация прокальцитонина в  исследуемых 
образцах. По данным литературы, у 80–90% здо-
ровых людей концентрация прокальцитонина 
в  сыворотке крови составляет менее 0,05  нг/мл, 
у  остальных не выше 0,1  нг/мл. Норма концен-
трации прокальцитонина в  цереброспинальной 
жидкости была определена нами на основании 
исследования контрольной группы (пациенты 
без изменений в  цереброспинальной жидко-
сти). Критериями диагностики бактериального 
менингита служили положительная культура 
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цереброспинальной жидкости и/или наличие 
трехзначного плеоцитоза с преобладанием поли-
морфноядерных лейкоцитов, снижение уровня 
глюкозы и повышение уровня белка более 0,5 г/л.

Полученные данные были проанализированы 
с  использованием методов описательной стати-
стики, критерия χ². Уровень р < 0,05 считался ста-
тистически значимым.

Результаты
У 40  (45,4%) детей был диагностирован 
острый бактериальный менингит (1-я  группа), 
у  24  (27,3%)  – вирусный менингит (2-я  группа) 
и у 24 (27,3%) – синдром менингизма на фоне дру-
гих инфекционных заболеваний, протекающих 
без вовлечения в процесс мягких мозговых обо-
лочек (группа контроля).

На момент поступления в стационар менинге-
альный синдром присутствовал у 97% пациентов 
из 1-й группы, 72% – из 2-й и у 63% – из группы 
контроля. Продолжительность менингеального 
синдрома была максимальной в 1-й группе – бо-
лее 4  дней у  69%  больных (р < 0,05). Такое харак-
терное клиническое проявление нейроинфекции, 
как рвота, отмечено у пациентов всех групп, кото-
рые между собой по этому признаку достоверно 
не различались (р > 0,05). Однако при анализе ча-
стоты этого симптома оказалось, что в 1-й группе 
рвота более 3 раз в сутки регистрировалась чаще, 
чем в группе контроля и у пациентов с серозным 
менингитом (р < 0,05). Лихорадка с  одинаковой 
частотой и  продолжительностью отмечалась 
во всех группах, но высота ее была значимо ме-
нее выражена у детей 2-й группы. Головная боль 

присутствовала с одинаковой частотой во всех на-
блюдениях, в то же время ее отсутствие в группе 
пациентов с  серозным менингитом наблюдалось 
лишь в 4%, что значительно отличалось от групп 
сравнения. Интенсивная и  продолжительная го-
ловная боль регистрировалась одинаково часто во 
всех группах. Гиперестезия отмечена у 66,1% па-
циентов с бактериальным гнойным менингитом, 
у 12 и 13,7% – во 2-й и 3-й группах соответственно 
(р < 0,05). Различные степени нарушения сознания 
выявлены только у пациентов 1-й группы. Таким 
образом, в  характеристике клинической сим-
птоматики не получено достоверных различий 
между проявлениями менингита в группах детей 
с  бактериальным и  вирусным менингитом. Это 
свидетельствует о  том, что на основании только 
клинических симптомов определение характера 
воспаления не представляется возможным.

Исследование уровня прокальцитонина 
в  крови при поступлении показало: наибо-
лее высоким он был у  пациентов 1-й  группы  – 
9,8 (2,05; 13,19) нг/мл против 0,1 (0,06; 0,14) нг/мл 
во 2-й группе и 0,29 (0,13; 1,5) нг/мл в группе кон-
троля (р < 0,05). Содержание прокальцитонина 
в  цереброспинальной жидкости у  пациентов 
с бактериальным гнойным менингитом – 0,14 (0,0; 
0,34) нг/мл  – также достоверно отличалось от 
группы больных с  серозным менингитом  – 0,02 
(0,01;  0,076  нг/мл) и  контрольной группы  – 0,07 
(0,06; 0,07 нг/мл, р = 0,0000001 и р = 0,006) (рис. 1). 
Обращает на себя внимание, что в группе паци-
ентов с серозным менингитом средние значения 

Рис. 1. Уровень прокальцитонина в цереброспинальной жидкости у пациентов 
с бактериальным, серозным менингитом и синдромом менингизма
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Рис. 2. Содержание прокальцитонина в крови и цереброспинальной жидкости в динамике 
заболевания
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прокальцитонина в крови и цереброспинальной 
жидкости были ниже, чем в  группе контроля 
(рис. 2).

При анализе уровня прокальцитонина в кро-
ви и  цереброспинальной жидкости у  больных 
с бактериальным гнойным менингитом в зависи-
мости от тяжести заболевания и возраста стати-
стически значимых различий выявлено не было 
(рис. 3). Уровень прокальцитонина коррелировал 
при этом с  характером воспалительных измене-
ний в  ликворе и  крови. Учитывая научно-прак-
тическую значимость исследования прокаль-
цитонина в  группе пациентов с  бактериальным 
гнойным менингитом, мы проанализировали 
его уровень в зависимости от времени введения 
антибактериального препарата и  глюкокорти-
коидных гормонов на догоспитальном этапе. Из 
данных рис. 4 видно, что введение глюкокорти-
костероидов не оказывает никакого влияния на 
уровень прокальцитонина в  крови и  сыворот-
ке крови пациентов с  бактериальным и  сероз-
ным менингитом и  детей из группы контроля. 
Повышенный уровень прокальцитонина в крови 
и  цереброспинальной жидкости является ин-
формативным в остром периоде бактериального 
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Рис. 3. Содержание прокальцитонина в крови и цереброспинальной жидкости у больных с бактериальным гнойным менингитом в зависимости от возраста 
и тяжести заболевания: А – средняя тяжесть, Б – тяжелое течение
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гнойного менингита и  сохраняет свою диагно-
стическую значимость независимо от проводи-
мой на догоспитальном этапе терапии.

Заключение
В настоящее время нет точных клинических или 
лабораторных методов, позволяющих дифферен-
цированно подходить к  диагнозу острого бакте-
риального или вирусного менингита быстро и од-
нозначно. В нашем исследовании мы предприняли 
попытку оценить диагностическое и  прогности-
ческое значение прокальцитонина в крови и цере-
броспинальной жидкости у  детей с  менингитом. 
После проведения дополнительных обследований 
(включая серологический, бактериологический 
методы диагностики и  полимеразную цепную 
реакцию) у  45,4% установлен диагноз бактери-
ального менингита, у 27,3% серозного менингита 
и у 27,3% детей отсутствовали воспалительные из-
менения в цереброспинальной жидкости (группа 
контроля). В  процессе анализа не были выявле-
ны статистически значимые различия в  частоте 
и  длительности основных клинических симпто-
мов менингита (частота рвоты, наличие гипе-
рестезии, выраженность лихорадки и  головной 
боли), что до исследования ликвора не позволяло 
убедительно говорить о  характере воспалитель-
ного процесса в цереброспинальной жидкости.

При исследовании уровня прокальцитонина 
в  крови и  цереброспинальной жидкости были 
получены статистически значимые различия 
между высокими показателями этого биомаркера 
в 1-й группе пациентов и 2-й и 3-й группах, что 
согласуется с  данными аналогичных исследова-
ний, проведенных у  взрослых пациентов с  ме-
нингитом. Однако L. Kepa и соавт. при обследо-
вании 17 взрослых пациентов с  бактериальным 
гнойным менингитом и 16 пациентов с вирусным 
менингитом получили более низкую диагности-
ческую ценность определения прокальцитонина 
в  цереброспинальной жидкости по сравнению 
с кровью. В этом исследовании уровень чувстви-
тельности тест-системы для определения уровня 
прокальцитонина был более 0,5 нг/мл [14], тогда 
как в  нашей работе порог чувствительности ме-
тода составил 0,04 нг/мл.

Таким образом, исследование ликвора на 
содержание прокальцитонина в  цереброспи-
нальной жидкости обладает высоким диагно-
стическим потенциалом для ранней дифферен-
циальной диагностики бактериальных гнойных 
менингитов, оценки активности процесса, про-
гноза течения и исхода заболевания, что позво-
ляет рекомендовать этот метод для включения 
в  алгоритм обследования детей с  нейроинфек-
циями. 
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Measurement of procalcitonin in the cerebrospinal fluid 
for differential diagnostics in children with meningitis

Background: High production of pro-inflam-
matory cytokines associated with procalcitonin 
synthesis and its increased blood levels play an 
important role in the pathophysiology of systemic 
inflammation in generalized bacterial infections. 
Aim: To assess diagnostic value of procalcitonin 
measurement as a  marker of bacterial inflamma-
tion in cerebrospinal fluid for differential diagnos-
tics of bacterial and viral meningitis. Materials 
and methods: Procalcitonin levels in blood and 
cerebrospinal fluid were measured by immunoen-
zyme analysis in 88 children aged from 3 months 
to 14 years who had been admitted to the hospital. 
Forty five percent (45.4%) of them had acute bac-
terial meningitis, 27.3%, viral meningitis and 27.3% 
had the meningitis-like syndrome (control group). 
Results: There was a  high procalcitonin level in 

cerebrospinal fluid in patients with bacterial puru-
lent meningitis (0,14 [0.0; 0.34] ng/mL (р < 0.006), 
with the normal range in the control group of 
0.07 [0.0; 0.07] ng/mL. This parameter correlated 
with blood procalcitonin level (9.8 [2.05; 13.19] 
ng/mL) and severity of meningitis. In patients 
with viral meningitis, the procalcitonin levels were 
below the normal range (0.02 [0.01; 0.07] ng/mL). 
Conclusion: Measurement of procalcitonin levels 
in cerebrospinal fluid could be recommended for 
inclusion into the differential diagnostic algorithm 
of meningitis of various etiologies in children. 

Key words: children, meningitis, procalcitonin, 
blood, cerebrospinal fluid, algorithm, differential 
diagnostics
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