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Критерии лабораторной диагностики нозокомиального менингита 
у пациентов отделения реанимации и интенсивной терапии. 
Опыт пятилетнего проспективного наблюдения
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Ш Нозокомиальный менингит (НМ) является одной из ведущих проблем в нейрохирургии в связи с высоким уровнем летальности и инва- 
лидизации.
Цель: определить референсные значения лабораторных показателей в диагностике НМ у нейрохирургических пациентов в отделении 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ).
Результаты. Частота развития НМ у нейрохирургических пациентов в ОРИТ составила 8,4 (95%-ный ДИ 6,8-10,0) на 100 больных. Доми
нирующими возбудителями НМ являлись: коагулазонегативные стафилококки, A. baumannii и K. pneumoniae. Оценка лейкоцитоза, С-ре- 
активного белка и прокальцитонина в крови выявила повышение их уровня у пациентов с инфекционными осложнениями других систем 
независимо от наличия НМ. Эпизоды гипонатриемии и повышения температуры тела > 38,0°С встречались статистически значимо чаще 
у пациентов с НМ. Изменения цитоза ликвора, концентраций глюкозы в ликворе, лактата в ликворе, а также соотношения концентраций 
глюкозы в ликворе к глюкозе в крови (коэффициента CSF/SGlu) могут служить достоверными критериями в диагностике НМ.
Выводы. Диагноз НМ наиболее вероятен: при повышении цитоза ликвора > 65 клеток в 1 мкл, лактата в ликворе > 4,2 ммоль/л; снижении 
концентрации глюкозы в ликворе < 2,6 ммоль/л, коэффициента CSF/SGlu < 0,45.
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Introduction. Nosocomial meningitis (NM) is one of the leading complications in neurosurgery due to high mortality and disability rates.
2; Objective. The study was aimed to determine the reference values of laboratory parameters to diagnose NM in neurosurgical patients in the 
jjj intensive care unit (ICU).

Results. The incidence of NM in neurosurgical patients in ICU was 8.4 (95% CI 6.8-10.0) per 100 patients. The dominant microbial agents of NM 
were coagulase-negative staphylococci, A. baumannii, and K. pneumoniae. We revealed the increase in leukocytosis, C-reactive protein, and blood 
procalcitonin in patients with infectious complications of other systems, regardless of NM presence. Episodes of hyponatremia and an increase in 
body temperature > 38.0 occurred significantly more often in patients with NM. Changes in cerebrospinal fluid (CSF) cytosis, glucose, lactate, and 
the CSF/blood glucose ratio can serve as reliable criteria in the NM diagnosis.
Conclusions. The diagnosis of NM is most likely when the increase in CSF cytosis > 65 cells/|iL, CSF lactate > 4.2 mmol/L is observed, the decrease 
in the CSF glucose < 2.6 mmol, and CSF/blood glucose ratio < 0.45 is found.
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Нозокомиальный менингит (НМ) является од
ной из ведущих клинических проблем в нейрохи
рургии в связи с высоким уровнем летальности и 
инвалидизации [12, 46, 50]. Ранняя диагностика 
существенно влияет на исход лечения НМ [8, 48]. 
На данный момент отсутствуют единые подходы к 
диагностике НМ и не описаны патогномоничные 
изменения лабораторных показателей, характерные 
для микробного поражения центральной нервной 
системы (ЦНС) [1, 9, 45].

Цель: определить референсные значения лабора
торных показателей в диагностике НМ у пациентов

с нейрохирургической патологией в отделении реа
нимации и интенсивной терапии (ОРИТ).

Материал и методы

Работа основана на проспективном мониторинго
вом наблюдении. В анализ включали всех нейрохи
рургических пациентов, удовлетворяющих следую
щим условиям: поступление в ОРИТ с 01.10.2010 г.; 
госпитализация в ОРИТ на 48 ч и более. Для выяв
ления наблюдений, осложненных развитием НМ, 
использовали стандартные определения случаев,
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разработанные Центрами по контролю и профилак
тике заболеваний (Centers for Disease Control and 
Prevention, CDC) [18]. В качестве лабораторных 
критериев диагностики НМ оценивали: системные 
воспалительные маркеры в крови [лейкоциты, С-ре- 
активный белок (СРБ), прокальцитонин (ПКТ)], 
количество лейкоцитов в ликворе (цитоз ликвора), 
концентрацию глюкозы в ликворе, соотношение 
концентраций глюкозы в ликворе к глюкозе в крови 
(коэффициент CSF/SGlu), концентрацию лактата в 
ликворе, динамику температурной реакции, частоту 
развития гипонатриемии.

В исследовании участвовало 2 140 пациентов, ко
торые были разделены на две группы. Группа НМ1 
включала 180 случаев подтвержденного менингита, 
22 случая вероятного менингита (диагноз НМ не 
был подтвержден в течение 3-4  дней) и 6 случаев 
«внешнего» менингита (пациент госпитализиро
вался в НМИЦ нейрохирургии с диагнозом НМ); 
всего 208 случаев. Остальные 1 932 случая соста
вили группу НМ0. В этих группах сравнивались 
ежедневные распределения различных лаборатор
ных показателей.

Для анализа влияния инфекционных заболева
ний другой локализации сформировали дополни
тельные группы: группа «МНГ+, Инф+» (143 слу
чая) состояла из пациентов с подтвержденным 
диагнозом НМ и наличием инфекций других си
стем; группа «МНГ+, Инф-» (43 случая) -  из па
циентов с подтвержденным диагнозом НМ и от
сутствием инфекций других систем. Аналогичным 
образом были сформированы группы «МНГ-, Инф-» 
(1 195 случаев) и «МНГ-, Инф+» (759 случаев). 
Сравнение в этих группах проводилось на основе 
анализа экстремальных значений показателей за 
все время пребывания пациента в ОРИТ.

Для оценки возможности использования отдель
ных лабораторных показателей как маркеров НМ 
использовали два разных подхода. При исследова
нии системных воспалительных маркеров в кро
ви, частоты развития гипонатриемии применяли 
стандартные референсные значения, использую
щиеся в лабораторной диагностике. При анализе 
лабораторных показателей ликвора определяли 
пороговые значения, оптимальные для исследуе
мой когорты пациентов. Полученные пороговые 
значения сравнивали со стандартными референс- 
ными значениями.

Для каждого показателя строили две интеграль
ные функции распределения: функция F+(x) на 
группе НМ1, F-(x) на группе НМ0. За пороговое 
значение принимали такое значение x0, для кото
рого максимальна разность F-(x)-F+(x). Это эк
вивалентно поиску такого значения х, что при 
дискретизации показателя по порогу х сумма чув
ствительности и специфичности будет максимальна. 
Этот метод в точности совпадает с поиском порого
вых значений с помощью ROC-кривых.

Проверку статистических гипотез о различиях в 
распределении непрерывных случайных величин

проводили с использованием критерия Манна -  
Уитни. Различия в распределении категориальных 
величин оценивали с помощью критерия х2 и точ
ного теста Фишера. Нулевую гипотезу отклоняли 
на уровне статистической значимости p < 0,05.

Результаты

Частота развития НМ у пациентов с нейрохи
рургической патологией в ОРИТ составила 8,4 
(95%-ный ДИ 6,8-10,0) на 100 пациентов.

1. Выявление патогена в ликворе
Рост патогенов из ликвора получен у 113 па

циентов из 180 (62,8%), всего идентифицировано 
133 различных штамма. Дополнительно к бактери
ологическому методу в 20 случаях ликвор исследо
ван с использованием метода полимеразной цеп
ной реакции (ПЦР) в реальном времени. Из них в 
15 случаях выявлены маркеры возбудителей бакте
риальной инфекции, причем в 7 пробах ДНК бакте
рий была обнаружена первично, когда отсутствовал 
рост патогенов в ликворе при классическом бакте
риологическом посеве. Ведущими возбудителями 
НМ являлись: коагулазонегативные стафилококки 
(CoNSt) (31,4%), Acinetobacter baumannii (18,6%) и 
Klebsiella pneumoniae (17,1%).

2. Анализ системных воспалительных маркеров 
в крови у пациентов с НМ и без НМ

А нализ количест ва лейкоцит ов в крови у  п а 
циентов с Н М  и без Н М

Уровень лейкоцитов в крови оценивали 
по двум градациям: повышение при количе
стве > 10,0 тыс/мм3, норма или снижение в осталь
ных случаях. Всего проанализировано более
11 000 проб крови (табл. 1).

Таблица 1. Распределение числа проб крови по уровню 
лейкоцитоза в группах с менингитом и без менингита
Table 1. Distribution of the number of blood samples by leukocytosis 
in the groups with and without meningitis

Лейкоцитоз,
тыс/мм3 НМ0 НМ1 Общий итог

< 10,0 3 566 (42,99%) 1 449 (51%) 5 015 (45,03%)

> 10,0 4 729 (57,01%) 1 392 (49%) 6 121 (54,97%)

Общий итог 8 295 (100%) 2 841 (100%) 11 136 (100%)

Из табл. 1 видно, что в группе пациентов с под
твержденным и вероятным менингитом (НМ1) по
вышенный уровень лейкоцитов в крови встречался 
реже, чем в группе НМ0, различия статистически 
значимы (p < 0,05, по критерию х2).

Анализ количества лейкоцитов в крови у паци
ентов с НМ и без НМ с учетом влияния инфекций 
других локализаций выявил значимые различия 
(p < 0,05, по критерию х2): наиболее часто высокий 
уровень лейкоцитоза (> 10,0 тыс/мм3) встречался в 
группе пациентов с инфекционными осложнениями 
других систем независимо от наличия НМ (94,37 и 
88,08%) (табл. 2).
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Таблица 2. Распределение числа проб крови по уровню 
лейкоцитоза за весь период наблюдения в группах с НМ 
и без НМ с учетом инфекций других локализаций
Table 2. Distribution of the number of blood samples by the level 
of leukocytosis over the entire period of observation in the groups with 
and without NM with consideration infections of other localizations

Группы
Общий лейкоцитоз, тыс/мм3

Общий итог
> 10,0 < 10,0

МНГ-, Инф- 745 (81,24%) 172 (18,76%) 917 (100,00%)

МНГ-, Инф+ 650 (88,08%) 88 (11,92%) 738 (100,00%)

МНГ+, Инф- 35 (87,50%) 5 (12,50%) 40 (100,00%)

МНГ+, Инф+ 134 (94,37%) 8 (5,63%) 142 (100,00%)

Общий итог 1 564 (85,14%) 273 (14,86%) 1 837 (100,00%)

Сравнение между собой двух групп, при кото
рых НМ являлся единственным источником инфек
ции и без инфекций вообще, не выявило значимых 
различий в распределении между уровнем лейко
цитоза в крови (p > 0,05, по критерию х2). Таким 
образом, повышение уровня лейкоцитов в крови 
>10,0 тыс/мм3 обусловлено наличием инфекцион
ных осложнений другой локализации и не может 
служить критерием в диагностике НМ.

А нализ уровн я  СРБ в крови у  пациентов с Н М  
и без Н М

Все показатели СРБ были группированы в че
тыре категории, объединившие более 18 000 изме
рений (табл. 3).

Таблица 3. Распределение числа проб крови по уровню 
СРБ в группах с менингитом и без менингита
Table 3. Distribution of the number of blood samples by CRP in the groups 
with and without meningitis

СРБ, мг/л НМ0 НМ1 Общий итог

< 5 1 432 (10,79%) 579 (11,92%) 2 011 (11,09%)

5-50 6 992 (53,1%) 2 656 (54,7%) 9 648 (53,21%)

51-100 2 938 (22,13%) 959 (19,75%) 3 897 (21,49%)

> 100 1 914 (14,42%) 662 (13,63%) 2 576 (14,21%)

Общий итог 13 276 (100%) 4 856 (100%) 18 132 (100%)

При сравнении распределений уровня СРБ в 
крови выявлены статистически значимые различия 
между группами пациентов НМ0 и НМ1 (p < 0,05, 
по критерию х2), высокие значения CPБ преобла
дали в группе пациентов без НМ.

Анализ в зависимости от наличия или отсутствия 
инфекций других локализаций показал, что наи
более часто пробы крови с высокими значениями 
CPБ (> 100 мг/л) регистрировали среди пациентов 
с инфекциями других локализаций независимо от 
наличия НМ (p < 0,01, по критерию х2). При сравне
нии распределения CPБ в группах: «МНГ+, Инф-» 
и «МНГ-, Инф-» статистически значимых разли
чий не получено (p > 0,05, по критерию х2). Таким 
образом, повышение уровня CPБ в крови не может 
служить критерием в диагностике НМ.

Анализ концентрации П К Т в крови у  пациентов 
с Н М  и без Н М

Значения ПКТ были сгруппированы в зависи
мости от наличия или отсутствия системной бак
териальной инфекции (Б И ) в две группы: «ин
фекции нет или локальная БИ» со значениями 
ПКТ < 0,5 нг/мл, «системная БИ» со значениями 
ПКТ 0,5 нг/мл и выше. Сравнительный анализ еже
дневных показателей ПКТ не выявил статистиче
ски значимых различий в распределении между 
пациентами с НМ и без менингита как в диапазоне 
значений «системной БИ», так и соответствующих 
локальной инфекции или ее отсутствию (p > 0,05, 
по критерию х2) (табл. 4).

Таблица 4. Распределение числа проб крови по уровню 
ПКТ в группах с менингитом и без менингита
Table 4. Distribution of the number of blood samples by PCT in the groups 
with and without meningitis

Характер
инфекции НМ0 НМ1 Общий итог

Инфекции нет 
или локальная 
БИ

312 (57,99%) 134 (57,26%) 446 (57,77%)

Системная БИ 226 (42,01%) 100 (42,74%) 326 (42,23%)

Общий итог 538 (100%) 234 (100%) 772 (100%)

При сравнении групп пациентов «МНГ+, Инф+», 
«МНГ+, Инф-», «МНГ-, Инф-» и «МНГ-, Инф+» 
установлены статистически значимые различия 
в распределении показателей: чаще всего пробы 
крови с ПКТ, соответствующим системной БИ, 
встречались у пациентов с любыми инфекционны
ми осложнениями, в том числе с НМ (p < 0,01, по 
критерию х2). Оценить распределение показателя в 
группах, где НМ являлся единственной инфекцией 
и без инфекций, вообще не удалось из-за малочис
ленности наблюдений. Таким образом, высокий 
уровень ПКТ в крови, соответствующий системной 
БИ, наиболее достоверно отражает наличие инфек
ций других локализаций и не может служить кри
терием в диагностике НМ.

А нализ гипонат риемии у  пациент ов с Н М  и 
без Н М

Гипонатриемия фиксировалась при наличии хотя 
бы одного эпизода снижения уровня натрия в кро
ви < 135 ммоль/л. При анализе уровня натрия в 
плазме крови в течение всего периода наблюдения, 
а также ежедневно, гипонатриемия встречалась 
статистически значимо чаще в группах пациентов 
с НМ (p < 0,01, по критерию х2). Таким образом, 
снижение уровня натрия в крови < 135 ммоль/л 
может служить дополнительным диагностическим 
критерием развития НМ.

А нализ эпизодов гиперт ермии у  пациент ов с 
Н М  и без Н М

Гипертермия как дополнительный клинический 
маркер инфекционного процесса оценивалась по 
эпизодам повышения температуры тела > 38,0°С.
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Для каждого больного выбирали величину макси
мальной температуры тела за сутки. При сравнении 
распределения ежедневных эпизодов гипертермии 
по критерию х2 получены статистически значимые 
различия в показателях: в группе больных с менин
гитами (НМ1) эпизоды повышения температуры 
тела > 38,0°С регистрировались чаще, чем в группе 
без менингитов (НМ0) (28,28 и 20,81% соответ
ственно, р < 0,001) (табл. 5).

Таблица 5. Распределение ежедневных эпизодов 
гипертермии в группах с НМ и без НМ
Table 5. Distribution of daily episodes of hyperthermia in groups 
with and without NM

Распределение эпизодов гипертермии в группах 
пациентов «МНГ+, Инф+», «МНГ+, Инф-», «МНГ-, 
Инф+» и «МНГ-, Инф-» показало, что температу
ра > 38,0°С наиболее часто встречалась у пациентов 
с НМ и инфекциями других систем (95,80%). Раз
витие менингита в отсутствие других очагов ин
фекции (группы «МНГ+, Инф-» и «МНГ-, Инф-») 
характеризовалось достоверно более частым повы
шением температуры тела > 38,0°С (86,05 и 33,85% 
соответственно, р < 0,001, по критерию х2) (табл. 6).

Поэтому развитие у пациентов гипертер
мии > 38,0°С может служить не только характерным 
признаком инфекционного процесса, но и важным 
диагностическим критерием НМ.

Таблица 6. Распределение эпизодов максимальной 
температуры тела за время наблюдения в группах с НМ 
и без НМ с учетом инфекций других локализаций
Table 6. Distribution of episodes of maximal body temperature rises during 
the period of observation in groups with and without NM with consideration 
infections of other localizations

Таким образом, повышение числа лейкоцитов, 
уровня CPБ, ПКТ в крови не является критерием 
в диагностике НМ, их повышение встречается у па
циентов с инфекционными осложнениями других 
систем независимо от наличия менингита. Развитие 
у нейрохирургических пациентов эпизодов гипо- 
натриемии и гипертермии > 38,0°С может служить

дополнительным диагностическим критерием при 
подозрении на НМ.

3. Анализ воспалительных изменений ликвора 
у пациентов с НМ и без НМ

С равн и т ельн ы й  а н а л и з  зн ачен и й  цит оза  
ликвора у  пациентов с Н М  и без Н М

Диапазон цитоза ликвора составил от 0 до 
102 400 клеток (мкл) в обеих группах. Всего про
анализировано 3 224 ликворных пробы. При срав
нении распределений значений цитоза ликвора в 
группах НМ0 и НМ1 получено, что максимальная 
разница между распределениями достигается при 
величине порога в 65 клеток (см. раздел «Материал 
и методы»), которая была принята в качестве нового 
референсного значения цитоза ликвора на нашем 
контингенте больных.

Выявлено, что число проб ликвора с цито- 
зом > 65 клеток было статистически значимо выше 
в группе пациентов с менингитом (НМ1) по сравне
нию с пациентами без НМ (НМ0) (63,23 и 38,04%, 
р < 0,001, по критерию х2) (табл. 7).

Таблица 7. Распределение числа проб ликвора по 
значению цитоза в группах с менингитом и без менингита
Table 7. Distribution of the number of cerebrospinal fluid samples by cytosis 
values in the groups with and without meningitis

Цитоз ликвора, 
кол-во клеток 
в мкл

НМ0 НМ1 Общий итог

< 65 803 (61,96%) 709 (36,77%) 1 512 (46,9%)

> 65 493 (38,04%) 1 219 (63,23%) 1 712 (53,1%)

Общий итог 1 296 (100%) 1 928 (100%) 3 224 (100%)

При анализе значений цитоза ликвора с учетом 
наличия инфекций других локализаций выявле
но, что у пациентов с НМ повышение количества 
лейкоцитов ликвора встречалось статистически 
значимо чаще независимо от наличия у них ин
фекций других локализаций (группы «МНГ+, 
Инф+», «МНГ+, Инф-») по сравнению с паци
ентами без менингита (р < 0,001, по критерию 
х2). Таким образом, повышение количества лей
коцитов в ликворе > 65 клеток в 1 мкл может слу
жить специфическим критерием в диагностике 
НМ. Присутствие инфекций других локализаций 
не оказывает значимого влияния на увеличение 
цитоза ликвора.

Сравнительный анализ концентрации гл ю к о
зы  в ликворе у  пациентов с Н М  и без Н М

За точку отсчета первоначально выбрана концен
трация глюкозы в ликворе 2,2 ммоль/л. Из табл. 8 
видно, что снижение глюкозы ликвора < 2,2 ммоль/л 
(гипогликоррахия) встречалось достоверно чаще в 
группе НМ1 по сравнению с группой НМ0 (50,04 
и 12,11%, р < 0,001, по критерию х2).

При определении референсного значения кон
центрации глюкозы в ликворе по вышеописанной 
методике установлено, что сумма чувствительности 
и специфичности данного показателя максимальна

Группы
Температура тела, max за сутки, °С

Общий итог
> 38,0 < 38,0

НМ0 3 511 (20,81%) 13 363 (79,19%) 16 874 (100%)

НМ1 1 664 (28,28%) 4 220 (71,72%) 5 884 (100%)

Общий итог 5 175 (22,74%) 17 583 (77,26%) 22 758 (100%)

Группы
Температура тела, max за сутки, °С

Общий итог
> 38,0 < 38,0

МНГ-, Инф- 261 (33,85%) 510 (66,15%) 771 (100%)

МНГ-, Инф+ 575 (75,76%) 184 (24,24%) 759 (100%)

МНГ+, Инф- 37 (86,05%) 6 (13,95%) 43 (100%)

МНГ+, Инф+ 137 (95,80%) 6 (4,20%) 143 (100%)

Общий итог 1 143 (59,72%) 771 (40,28%) 1 716 (100%)
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Таблица 8. Распределение числа проб ликвора 
по концентрации глюкозы в группах с НМ и без НМ
Table 8. Distribution of the number of cerebrospinal fluid samples by glucose 
concentration in groups with and without NM

Группы
Глюкоза ликвора, ммоль/л

Общий итог
< 2,2 > 2,2

НМ0 261 (12,11%) 1 895 (87,89%) 2 156 (100%)

НМ1 635 (50,04%) 634 (49,96%) 1 269 (100%)

Общий итог 896 (26,16%) 2 529 (73,84%) 3 425 (100%)

при выборе порога 2,6 ммоль/л, что делает его бо
лее значимым в диагностике НМ (табл. 9), поэто
му концентрация глюкозы в ликворе в 2,6 ммоль/л 
была принята в качестве референсного значения в 
представленном исследовании.

Таблица 9. Распределение числа проб ликвора по 
концентрации глюкозы в группах с НМ и без НМ
Table 9. Distribution of the number of cerebrospinal fluid samples by glucose 
concentration in groups with and without NM

Группы
Глюкоза ликвора, ммоль/л

Общий итог
< 2,6 > 2,6

НМ0 427 (19,81%) 1 729 (80,19%) 2 156 (100%)

НМ1 765 (60,28%) 504 (39,72%) 1 269 (100%)

Общий итог 896 (34,80%) 2 529 (65,20%) 3 425 (100%)

При сравнительном анализе концентрации глю
козы в ликворе за весь период наблюдения в зависи
мости от верификации диагноза менингита за точку 
отсчета выбрана именно эта величина (2,6 ммоль/л). 
Получены те же закономерности, что и в предыду
щей выборке: у пациентов с НМ снижение содержа
ния глюкозы в ликворе < 2,6 ммоль/л отмечалось 
статистически значимо чаще, чем у пациентов без 
НМ (р < 0,001, по критерию х2). При сравнении 
концентрации глюкозы в ликворе за весь период на
блюдения с позиций наличия инфекций других ло
кализаций выявлено, что наиболее часто снижение 
уровня глюкозы в ликворе < 2,6 ммоль/л отмеча
лось у пациентов с НМ независимо от дополнитель
ных очагов инфекции (р < 0,001, по критерию х2).

А н ал и з соот нош ения концент раций гл ю к о 
зы  в ликворе к глю козе в крови (коэф ф ициент а  
CSF/SGlJ  и концентрации лакт ат а в ликворе у  
пациентов с Н М  и без Н М

Аналогичным образом проведен анализ осталь
ных показателей биохимии ликвора. Для оценки ко
эффициента CSF/SGlu проанализировано 3 286 пар
ных проб кровь/ликвор, взятых в один день с 
минимальным временным интервалом. На первом 
этапе за пограничную величину принят коэффи
циент, равный 0,4. Далее на основании сравнений 
распределений значений коэффициента CSF/SGlu 
в группах пациентов с НМ и без НМ получено, что 
максимальные различия в распределениях достига
ются при величине коэффициента в 0,45. Проведен

ный анализ показал, что количество проб ликвора с 
низким коэффициентом CSF/SGlu регистрировалось 
статистически значимо чаще в группе пациентов с 
НМ по сравнению с группой без НМ (р < 0,001, по 
критерию х2). Таким образом, в нашей серии наблю
дений диагноз НМ был более вероятен при величи
не соотношения концентрации глюкозы в ликворе 
к глюкозе в крови < 0,45.

За верхнюю границу нормы концентрации лак
тата в ликворе первоначально выбран показатель 
2,4 ммоль/л: количество проб ликвора с высокой 
концентрацией лактата было статистически зна
чимо выше в группе пациентов с НМ (р < 0,001, по 
критерию х2). На следующем этапе анализа получе
но, что максимальные различия в распределениях 
достигаются при величине порога концентрации 
лактата в ликворе 4,2 ммоль/л. В нашей серии на
блюдений у пациентов более показательным в отно
шении критерия НМ оказалось повышение лактата 
в ликворе > 4,2 ммоль/л. При сравнении коэффи
циента CSF/SGlu и концентрации лактата в ликворе 
с учетом наличия инфекций других локализаций 
выявлено, что достоверное изменение показателей 
наиболее часто отмечалось у пациентов с менин
гитами независимо от наличия инфекций других 
систем: в группах «МНГ+, Инф+» и «МНГ+, Инф-» 
по сравнению с пациентами без НМ (р < 0,001, по 
критерию х2).

Таким образом, в результате оценки параметров 
ликвора (цитоза ликвора, концентраций глюкозы 
в ликворе, лактата в ликворе, а также соотноше
ния концентраций глюкозы в ликворе к глюкозе в 
крови) показано, что все они могут служить досто
верными критериями в диагностике НМ. Присут
ствие инфекций других локализаций не оказыва
ет значимого влияния на показатели ликвора. По 
нашим данным, диагноз НМ вероятен: при цитозе 
ликвора > 65 клеток в 1 мкл, концентрации глюкозы 
в ликворе < 2,6 ммоль/л, концентрации лактата в 
ликворе > 4,2 ммоль/л, величине коэффициента 
CSF/Sgiu < 0,45.

Обсуждение

Бактериологический посев ликвора считается зо
лотым стандартом в диагностике НМ, однако суще
ствует вероятность ложнопозитивных и ложнонега
тивных результатов [7, 36]. Согласно определениям 
центров CDC, менингиты должны иметь либо высев 
патогена из ликвора, либо сочетание клинических и 
лабораторных признаков воспалительной реакции 
в ликворе [18]. С этого момента начинаются суще
ственные расхождения в литературе в вопросах прак
тического применения этих критериев. Большинство 
исследователей придерживаются необходимости 
выявления возбудителя в ликворе для диагности
ки НМ [15, 19, 25, 32, 39] что, по нашему мнению, 
может снижать показатель заболеваемости. Частота 
выявления позитивной культуры ликвора составляет 
от 10,4-24,8% [10, 49] до 96% [29]. Есть данные, что
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использование антимикробной терапии до забора 
образца ликвора снижает частоту выявления возбу
дителя [20, 36]. В последние годы в диагностике ме
нингитов успешно используется метод ПЦР ликвора 
[40, 44], хотя доступность этого метода ограничена. 
В нашем исследовании этиология менингитов по 
результатам бактериологического посева ликвора 
установлена в 62,8% случаев, в 3,9% случаев ДНК 
бактерий в ликворе обнаружены методом ПЦР До
минирующими возбудителями НМ являлись: ко- 
агулазонегативные стафилококки, Acinetobacter 
baumannii и Klebsiella pneumoniae. Это согласуется с 
мировой тенденцией последних лет по неуклонному 
росту резистентных внутрибольничных штаммов в 
первую очередь грамотрицательных возбудителей 
[3, 17, 26, 30, 31].

Считается, что в большинстве случаев клиниче
ские признаки, а также воспалительные изменения 
крови уступают по значимости методам исследова
ния ликвора и не должны использоваться в качестве 
изолированных диагностических критериев при ве
рификации НМ [5, 7, 45]. В нашем исследовании эпи
зоды повышения температуры тела > 38,0°С встре
чались статистически значимо чаще у пациентов с 
подтвержденным менингитом, соответствуя работам, 
выделяющим лихорадку как характерный признак 
развития НМ [22, 42]. Оценка лейкоцитоза, CPБ и 
ПКТ в крови не показала достоверного повышения 
их уровня в группе пациентов с НМ по сравнению с 
группой без менингита. Повышение уровня указан
ных маркеров встречалось у пациентов с инфекци
онными осложнениями других систем независимо 
от наличия НМ. По данным литературы, развитие 
менингита сопровождается повышением количества 
лейкоцитов в крови, СРБ, а также прокальцитонина 
в крови [36, 45], однако их интерпретация затруднена 
по причине неспецифичности [7, 21, 25, 33]. В лите
ратуре имеются сведения о развитии гипонатриемии 
при различных патологиях ЦНС: бактериальном 
внебольничном менингите [6, 28, 37], субарахнои- 
дальном кровоизлиянии, черепно-мозговой травме, 
спинальной хирургии, хирургии диэнцефальной 
области [2, 27]. Причины развития этого процесса 
остаются неясны [27], и детальный анализ возник
новения гипонатриемии на фоне НМ в литературе 
практически отсутствует [6]. В данном исследовании 
мы получили убедительные данные о преобладании 
эпизодов гипонатриемии в группе пациентов с НМ, 
тем самым предложив ее в качестве дополнительного 
диагностического критерия.

В качестве оценки ликвора мы проанализиро
вали: количество лейкоцитов в ликворе (цитоз 
ликвора), концентрацию глюкозы в ликворе, со
отношение концентраций глюкозы в ликворе к 
глюкозе в крови (коэффициент CSF/SGlu), а также 
концентрацию лактата в ликворе. Вышеуказанные 
характеристики ликвора считаются большинством 
авторов наиболее показательными [11, 14, 22, 24, 
25, 34, 41, 43, 45, 50]. В нашей работе доказано, что 
цитоз ликвора, концентрация глюкозы и лактата

в ликворе, а также коэффициент C SF/SGlu могут 
служить надежными критериями в диагностике 
НМ. Все проанализированные показатели ликво- 
ра имели характерные достоверные изменения у 
пациентов с НМ при оценке ежедневных распре
делений значений. Присутствие инфекций других 
локализаций не оказывало значимого влияния на 
показатели ликвора, причем подобный анализ в 
других работах не проводился. Для всех параме
тров ликвора были определены новые референсные 
значения показателей, которые оказались более по
лезны в диагностике НМ у пациентов с нейрохирур
гической патологией. По нашим данным, в качестве 
диагностических критериев можно рассматривать: 
концентрацию глюкозы в ликворе < 2,6 ммоль/л, 
концентрацию лактата в ликворе > 4,2 ммоль/л, ко
эффициент CSF/SGlu < 0,45. Приводимые в лите
ратуре границы показателей ликвора варьируют, и 
разные авторы предлагают использовать различные 
значения в качестве своеобразной точки принятия 
решения о назначении эмпирической антибактери
альной терапии НМ [9, 11, 13, 16, 20, 24, 34, 45, 50].

В настоящее время результаты значительного ко
личества исследований показали неоднозначную 
прогностическую и диагностическую ценность 
принятых критериев НМ [33, 35, 45]. Считается, 
что одним из наиболее надежных показателей, под
тверждающих его бактериальную этиологию, явля
ется гипогликорахия [45, 47]. В отличие от других 
маркеров, в послеоперационном периоде гипо- 
гликорахия при отсутствии менингита встречает
ся крайне редко [23]. Сложность в интерпретации 
цитоза ликвора заключается в отсутствии четких 
границ нормы, в возможности минимального кле
точного ответа на ранних стадиях инфекции, а так
же в возникновении в раннем послеоперационном 
периоде в качестве реакции на удаление опухоли. 
Оценка количества лейкоцитов в ликворе особенно 
затруднена у пациентов, перенесших кровоизлия
ние [4, 47]. Все это делает его низкочувствительным 
и низкоспецифичным критерием [25, 35, 47]. Повы
шение концентрации лактата в ликворе также не 
является высокоспецифичным критерием НМ, оно 
наблюдается при многих неврологических заболе
ваниях, в частности при злокачественных опухолях 
головного мозга (глиобластомах) и церебральных 
метастазах [43]. Поэтому ценность оценки пока
зателей ликвора существенно возрастает в случае 
направленного исследования, при подозрении на 
НМ [13, 20, 24, 34]. И, безусловно, не существует 
единственного достоверного диагностического и 
прогностического показателя среди наиболее ча
сто исследуемых параметров ликвора [9, 38], как, 
впрочем, и среди их комбинаций [20, 35].

Выводы

1. Для верификации диагноза НМ обязательным 
условием является динамическая оценка ликвора. По 
нашим данным, НМ наиболее вероятен: при повы
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шении цитоза ликвора > 65 клеток в 1 мкл, лактата 
в ликворе > 4,2 ммоль/л; снижении концентрации 
глюкозы < 2,6 ммоль/л, соотношения концентраций 
глюкозы в ликворе к глюкозе в крови < 0,45.

2. Получение культуры из ликвора считается 
золотым стандартом для диагностики, однако цен
ность этого критерия может значимо снижаться на 
фоне проведения антибактериальной терапии.

3. Появление у нейрохирургических пациентов 
эпизодов гипонатриемии и гипертермии > 38,0°C 
является дополнительным критерием в диагности
ке НМ.

4. Повышение уровня лейкоцитов, CPБ и ПКТ 
в крови не должно использоваться в качестве изо
лированных диагностических маркеров при вери
фикации НМ.
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