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Резюме

Дан обзор современных представлений о менингококковом носительстве. Рассматриваются вопросы эпидемиологии менин-

гококкового носительства, фенотипические и генетические особенности носительских штаммов, подчеркивается генетическая 

неоднородность циркулирующей популяции, реализующаяся в различной степени патогенности носительских штаммов и их раз-

ной эпидемиологической значимости. Представлены современные данные об иммунизирующем действии носительства, вызы-

вающего общий и местный (мукозный) защитный ответ к генерализованным формам и носительству. Кратко описаны принципы 

снижения носительства.
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Abstract

A review of the actual problems concerning the meningococcal carriage is presented. The review includes: the epidemiological features 

of meningococcal carriage, the phenotyping and genotyping characteristics of the carriage strains, the modern models of the carriage, 

the general and local (mucosal) immune protection induced by the carriage. The significance of genetic and virulence heterogenicity 

of carriage meningococcal population is underlined.
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Под менингококковым носительством пони-
мают бессимптомную колонизацию микро-
организмом слизистых оболочек ротоглотки 

человека. По определению Л.В. Громашевского но-
сительство – наиболее частая форма взаимоотно-
шений человека и менингококка.

Менингококковая инфекция (МИ) является 
строгим антропонозом с капельным механизмом 
передачи. Менингококк Neiseria meningitids (N. m.) 
передается от инфицированного лица другому и ко-
лонизирует слизистую оболочку миндалин и зад-
ней стенки глотки. Инфекционный процесс чаще 
всего ограничивается этапом колонизации, то есть 
носительством. Но у некоторой части (1/4  – 1/5) 
инфицированных лиц микроорганизм проникает 
сквозь слой эпителия, не нарушая его, в субэпи-
телиальное пространство и вызывает кратковре-
менный местный воспалительный процесс – на-
зофарингит. И только в редких случаях (1 на сотни 
и даже тысячи колонизированных) развивается 
генерализованная форма МИ (ГФМИ) – сепсис (ме-
нингококцемия), менингит или их сочетание. Если 
среди населения в целом ГФМИ встречаются не ча-

сто (2,0  на 100 населения – уже считается эпи-
демическим порогом), то среди детей первых лет 
жизни это не очень редкое заболевание. Заболе-
ваемость, достигая высоких показателей в первые 
2 года жизни (порядка десятков на 100  тыс. на-
селения), резко снижается к возрасту 5 – 10  лет 
с  последующим небольшим пиком к  20  годам. 
Такое возрастное распределение заболеваемо-
сти объясняют различной функциональной ролью 
носительства. Так, в раннем детском возрасте, 
после прекращения действия материнских анти-
тел (до 3  – 5  мес.), ребенок становится беззащи-
тен против МИ и может реагировать на  первую 
встречу с возбудителем не только колонизацией 
(носительством), но и развитием ГФМИ. Если за-
болевание не возникнет, то по мере дальнейших 
встреч с менингококком постепенно возникает 
специфическая иммунологическая защита, в про-
цессе формирования которой носительство играет 
положительную роль (см. ниже). Во время активи-
зации образа жизни (18 – 20 лет) молодой чело-
век встречается с большим числом носителей раз-
личных антигенных разновидностей менингококка, 
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с которыми не контактировал прежде и к которым 
не выработал иммунитета, в результате чего мо-
жет возникнуть ГФМИ. Таким образом, носитель-
ство является неотъемлемой составной частью  
эпидемического процесса МИ, играя двоякую роль: 
иммунизирующего фактора (1) и источника возник-
новения случаев ГФМИ (2).

Редко встречающиеся ГФМИ, однако даже 
при  современных методах лечения, (включая ан-
тибиотикотерапию) характеризуются высокой ле-
тальностью (порядка 10% и выше [1, 2]) и тяже-
лыми неврологическими осложнениями. Поэтому 
все развитые страны осуществляют эпидемиоло-
гический надзор за менингококковой инфекцией, 
в  задачи которого входит и контроль здорового 
носительства – основного источника и резервуара 
возбудителя.

Эпидемиологическая характеристика 
менингококкового носительства 

Носительство широко распространено среди на-
селения, однако показатели его распространения 
зависят от многих факторов – природных, соци-
альных, технических. К числу последних относят-
ся трудности выявления носительства, связанные 
с  низкой устойчивостью менингококка во внеш-
ней среде и сложностями его культивирования. Тем 
не  менее большинство исследователей при мас-
совых обследованиях применяют бактериологи-
ческий метод, несмотря на его несовершенство. 
К социальным факторам относят, как и при других 
инфекциях с капельным механизмом передачи, 
степень общения людей с источниками, завися-
щая от условий проживания, профессии, особенно-
стей быта и т.п. В частности, доказано, что курение 
способствует возникновению и распространению 
носительства N. m. [3 – 6]. К природным факто-
рам относятся восприимчивость (или невосприим-
чивость) населения к колонизации, климатические 
условия, влияющие на образ жизни людей и рас-
пространение возбудителя.

Большинство исследователей, изучавших ме-
нингококковое носительства среди здорового 
населения бактериологическим методом (посев 
носоглоточной слизи ватным тампоном в чашки 
с питательной средой и последующим выделением 
культуры) указывают, что менингококком постоян-
но колонизировано 5 – 10% людей [4, 7, 8]. По всей 
вероятности эти показатели занижены, так как по-
лучены путем применения классического бакте-
риологического метода. При исследовании тканей 
миндалин число положительных находок увеличи-
вается в 4 – 5 раз [9 – 11]. В закрытых и полуза-
крытых коллективах молодежи с высокой теснотой 
общения – студенты, учащиеся профессиональных 
школ, солдаты и т.п. – носительство доходит до 50 
– 80% [2, 4, 12, – 20]. Инфицирование происходит 
в основном в спальнях, в столовых, при длитель-
ном и тесном общении людей. В окружении забо-
левших ГФМИ (т.е. в очагах инфекции) носитель-

ство также бывает повышенным [14, 16, 21,  22], 
однако эта закономерность проявляется не всегда 
[10, 21]. Нередко в переуплотненных коллективах 
при высоком распространении носительства случаев 
заболевания ГФМИ может и не быть [13, 14]. Дина-
мика заболеваемости ГФМИ и распространенность 
носительства среди населения также совпадают 
не всегда [2, 10 ].

При изучении возрастного распределения но-
сительства менингококка выявлены четкие зако-
номерности. Все исследователи, изучавшие этот 
вопрос, указывают на низкую распространенность 
носительства у маленьких детей и постепенное воз-
растание показателей по мере увеличения возрас-
та, с наибольшими значениями у подростков и мо-
лодежи. Английский исследователь Сhristеnsen  H. 
с  соавт. [23] проанализировал и статистически 
обработал данные многочисленных публикаций 
по этому вопросу и пришел к выводу, что возраст-
ной пик носительства (в среднем 23,7%) наблюда-
ется в 19 лет, то есть в период начала интенсивных 
общений людей друг с другом, с медленным посте-
пенным спадом до 7,8% к 50 годам.

При сравнении динамики заболеваемости 
ГФМИ и носительства в возрастном разрезе отчет-
ливо заметна сильная обратная корреляционная 
связь между этими двумя процессами, объясняе-
мая постепенным формированием иммунологиче-
ской защиты индивидуумов к заболеванию благо-
даря носительству (см. ниже).

По некоторым наблюдениям носительство N. m. 
чаще встречается среди лиц мужского пола, что 
объясняют скорее интенсивностью общений (ар-
мия, работа в крупных коллективах и т.п.), нежели 
гендерным предрасположением Для менингокок-
кового носительства характерна та же сезонность, 
что и для заболеваемости ГФМИ – зимне-весенняя 
для стран умеренного климата, что связано с об-
разом жизни в период похолодания (частое на-
хождение людей в закрытых помещениях). Сдвиг 
в сторону весенних месяцев, в отличие от боль-
шинства инфекций с капельным механизмом пере-
дачи, объясняется медленной, «вялой» передачей 
крайне неустойчивого менингококка [22].

Ряд авторов провели длительные динамиче-
ские наблюдения над процессом носительства 
в коллективах и получили возможность определить 
продолжительность носительства [10, 13, 15, 18, 
19, 24] путем многократных бактериологических 
исследований в течение 6 месяцев (срок наблю-
дения). При этом была выявлена разная длитель-
ность носительства. Обобщив данные публикаций 
и собственных наблюдений, D. Stephens [5] пришел 
к выводу, что примерно 40% носителей выявляются 
однократно, 30% являются «перемежающимися», 
то есть выявляются не при каждом обследовании 
(что объясняется несовершенством взятия и иссле-
дования материала), а у 25 – –30% носительство 
менингококка затягивается на многие месяцы.

Некоторые исследователи считают, что менин-
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гококковой колонизации способствуют вирусные 
инфекции верхних дыхательных путей (ВДП) [5, 22]. 
Мы показали, что адгезия менингококка к эпи-
телиальным клеткам гортани Hep-2 усиливается 
при их инфицировании вирусом гриппа А [25]. Не-
сомненно, что вирусные инфекции ВДП, порожда-
ющие и усиливающие такие респираторные акты, 
как кашель, чихание и т.п., способствуют передаче 
возбудителя. Несовпадение сезонов подъема за-
болеваемости и ОРВИ (ноябрь–февраль) и менин-
гококкового носительства (февраль–май) говорит 
против прямой непосредственной причинно-след-
ственной связи между этими процессами, хотя пол-
ностью ее не исключает.

Показано, что отсутствие миндалин не влияет 
на возникновение носительства [4].

Генетические исследования показали, что рас-
пространенность и длительность носительства 
во  многом зависят от штамма менингококка, точ-
нее, от его принадлежности к определенным гене-
тическим клонам [2, 10, 16].

Микробиологические и генетические 
особенности менингококкового носительства

Биологические свойства менингококка описа-
ны в многочисленных Руководствах и справочни-
ках, поэтому мы ограничимся рассмотрением при-
знаков, имеющих прямое отношение к проблеме 
носительства – факторов патогенности, антиген-
ного состава и гентической структуры бактериаль-
ной популяции. Как все нейссерии, менингококк – 
грамотрицательный кокк, не образующий спор,  
не имеющий жгутиков. От клеточной стенки наружу 
отходят пили (pilus – волос, лат.) – тонкие длинные 
трубчатые выросты, имеющие на концах липкий 
белок пилин C (PilC), обеспечивающий начальное 
прикрепление (адгезию) менингококка к поверхно-
сти эпителия человека. PilC является одновремен-
но и сигнальным белком, «сообщающим» бактерии 
о прикреплении. Пили участвуют в процессе конъ-
югации бактериальных клеток, передавая клеточ-
ную и экзогенную ДНК, способствуя генетическому 
обмену между разными клетками своего и других 
видов. Пили, благодаря способности к ретракции 
(сокращению) обеспечивают «прыгающую» под-
вижность клеток по поверхности. Кроме того, пили 
участвуют в образовании биопленки на эпителии 
и скоплений клеток на внутренней поверхности 
мозгового эндотелия при прохождении через ге-
мато-энцефалический барьер. Антигенная структу-
ра белков пилей (пилинов) крайне разнообразна 
и варьирует от штамма к штамму.

В образцах из клинического материала 
(СМЖ,  кровь, срезы пораженных тканей) клетки 
менингококка окружены прозрачными капсулами. 
Капсулы, состоящие из высокомолекулярных по-
лисахаридов (мол. масса порядка 400 000 кДа) 
являются важнейшими факторами патогенности 
менингококка – защищают клетки от антител, ком-
племента и фагоцитоза, а во внешне среде – от вы-

сыхания в момент нахождения в аэрозоле при 
передаче от инфицированного лица  [10]. Однако 
капсула быстро утрачивается при пересевах. У но-
сителей в 50% случаев и чаще выделяются бес-
капсульные штаммы менингококка [4, 18, 21, 23, 
26, 27]. Капсулы мешают адгезии и образованию 
биопленки, поэтому штаммы, способные к образо-
ванию капсул, при колонизации не экспрессируют 
их. Носительство могут вызвать и штаммы, не  об-
разующие капсул, так как не содержат соответ-
ствующего гена (оперона cps) [18]. Капсулы разных 
штаммов неоднородны по химической а,  следова-
тельно, и по антигенной структуре, и на этом осно-
вании популяция вида менингококка подразделя-
ется на 12 серологических групп A, B, C, H, I, K, L, 
X, Y, Z, W, 29E. Капсульные полисахариды являются 
протективными антигенами.

Находящаяся под капсулой наружная мембрана 
трехслойной клеточной оболочки содержит боль-
шое количество белковых структур, выполняющих 
важнейшие функции – адгезию, протеолиз, инва-
зию, связывание железа, связывание комплемен-
та и т.д. Значительную часть наружной мембраны 
составляют липоолигосахариды (LOS), обладающие 
свойствами эндотоксина и также неоднородные 
в  антигеном отношении, на основании чего вид 
делят на иммунотипы.

Основные белки наружной мембраны (БНМ) 
по  молекулярной массе разделены на 5 классов 
(от 47 до 24 кDа) [29]. Среди них важнейшими яв-
ляются белки 1-го класса, обозначенные как PorA 
(P1) c мол. массой 46 ± 1 кДa. Эти белки, как 
и  белки 2/3 классов PorB (P2 и P3, мол. масса 
37  – 42  кДa) играют роль поринов, так как фор-
мируют в  клеточной оболочке поры, необходимые 
для питания бактерии. Каждый штамм имеет или 
P2 или P3. Однако встречаются штаммы, лишенные 
PorA или PorВ или обоих пориновых белков [27]. 
Порины играют существенную роль как факторы 
патогенности при взаимоотношениях менингокок-
ка с клетками человека. Так, PorA препятствует 
гибели менингококка под влиянием сыворотки 
и˛фагоцитоза, благодаря чему способствует выжи-
ванию бактерии в крови. Порин А вызывает об-
разование специфичных бактерицидных антител. 
PorB участвует в инвазии менингококка в эпители-
альные клетки и трансцитозе сквозь них, а также 
способствует выживанию внутри фагоцита. На ста-
дии колонизации эти белки не играют существен-
ной роли.

По антигенной структуре порины различных 
штаммов весьма разнообразны, что позволило раз-
делить вид менингококка по поринам В на  серо-
типы, а по поринам А – на субтипы. Замечено, что 
каждой капсульной серогруппе примерно соответ-
ствует определенный набор типовых и субтиповых 
антигенов, однако это не является строгой законо-
мерностью, и особенно среди штаммов групп В, C 
и Y выявляются одни и те же белковые антигены. 
Типовые и субтиповые белки менингококка явля-
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ются протективными антигенами, что позволяет ис-
пользовать их в качестве компонентов вакцин [30].

Белки 4-го класса близки у менингокок-
ка и  гонококка и не учитываются при антигенной  
маркировке штаммов. Нет прямых сведений 
об их участии в колонизации.

Белки 5-го класса ( мол. масса 23 ± 1 кДa) 
Ора и Орс – весьма вариабельные и гетерогенные 
по  структуре, узко специфические протективные 
антигены, играющие роль адгезинов. Они способ-
ствуют тесной («интимной») адгезии менингокок-
ка к эпителию после ретракции пилей; белок Орс 
участвует далее в инвазии в клетки и потому на-
зывается «инвазином». В колонизации принимают 
участие минорные БНМ – NadA, NspA, NhhA, HrpA, 
ACP , MspA, NalP и др., играющие роль адгезинов 
и протеаз [31]. Колонизации способствует выра-
батываемая менингококком IgA1-протеаза, расще-
пляющая секреторный иммуноглобулин А1.

Ригидной основой клеточной стенки менинго-
кокка, как и у прочих грамотрицательных бактерий, 
является пептидогликан, занимающий простран-
ство под наружной мембраной. Третьим слоем кле-
точной стенки считают наружный слой эндоплазмы 
бактерии, богатый ферментами, в том числе секре-
тируемыми наружу.

Отличаются ли по фенотипическим свойствам 
носительские штаммы менингококка от инвазив-
ных (или гипервирулентных), вызывающих ГФМИ? 
Несомненно, такие отличия имеются, хотя резкой 
границы между ними выявить не удается. Так, за-
болеваемость вызывают преимущественно штам-
мы серогрупп А, B, C, Y,W, хотя они встречаются 
и  у  носителей. Особенно крупные эпидемии свя-
зывают с серогруппой А. Серогруппа Х выделяется 
от тех и других, а остальные серогруппы встречают-
ся только у носителей. Носительские штаммы могут 
не экспрессировать капсул. Выявлено обязатель-
ное присутствие у инвазивных штаммов фермента 
гиалуронидазы – общепризнанного фактора рас-
пространения менингококка в соединительной тка-
ни. У носительских штаммов этот фермент обычно 
отсутствует [13]. Зато от носителей, особенно дли-
тельных, выделяются штаммы с повышенной анти-
лизоцимной активностью, подавляющей бактерий-
антогонистов менингококка на слизистой оболочке 
носоглотки [13].

Колонизация, то есть носительство, протекает 
бессимптомно. Попав с аэрозолем, выделяемым 
инфицированным лицом, (напоминаем, что един-
ственным хозяином для менингококка является че-
ловек), в верхние дыхательные пути другого лица, 
микроорганизм с помощью пилей прикрепляется 
к рецепторным молекулам эпителия. На этом этапе 
капсула не экспрессируется, так как она мешает 
адгезии. Кокки «расползаются» по эпителию с по-
мощью пилей и, размножаясь, образуют микроко-
лонии. Через несколько часов пили ретрагируются 
(втягиваются, сжимаются) и осуществляется более 
плотная адгезия благодаря белкам 5-го класса Ора 

и Орс, а также минорным белкам – NhhA, NadA, 
HrpA и др. [31].

Микроколонии являются основой многослойных 
поверхностных сообществ – биопленок, толщина 
которых зависит от свойств штамма. Некоторые 
штаммы, выделяющиеся преимущественно от но-
сителей, но никогда или редко при ГФМИ, образу-
ют плотные длительно сохраняющиеся биопленки. 
Эти штаммы называют «оседлыми». или «хороши-
ми колонизаторами» [10]. В противоположность 
им некоторые образуют слабую тонкую биопленку, 
но  быстро инвазируются сквозь эпителий в под-
слизистое пространство, что характеризуется кли-
ническими признаками острого назофарингита. 
При дальнейшем развитии инфекционного процес-
са менингококк проходит сквозь эндотелий неболь-
ших сосудов, используя белки Ора и Орс, проникает 
в кровяное русло и далее, если удастся, сквозь 
ГЭБ, вызвав гнойный менингит. Такие штаммы на-
зывают «распространяющимися» [11].

При носительстве инфекционный процесс огра-
ничивается бессимптомной колонизацией вход-
ных ворот и образованием биопленки. В процессе 
формирования биопленки, наряду с образованием 
микроколоний, происходит аутолиз бактериаль-
ных клеток, благодаря которому в среду высво-
бождаются белки, ЛОС, липопротеины, частицы 
пептидогликана и ДНК, образующие матрикс. ДНК 
является «скрепляющим» материалом, способству-
ющим формированию стабильного матрикса [11]. 
Клетки менингококка оказываются заключенными 
в матрикс. Известно, что бактерии, заключенные 
в биопленку, более устойчивы к антибиотикам, чем 
планктонные (свободные) клетки [32]. Это, пре-
жде всего, объясняют механическим препятствием 
для диффузии антибиотиков со стороны матрикса. 
Однако «биопленочные» менингококки устойчивы 
к  пенициллину, но не к рифампицину и ципроф-
локсацину. Это может быть связано с особенно-
стями действия пенициллина – он подавляет рост 
только размножающихся бактерий, а у клеток, за-
ключенных в биопленку, процессы метаболизма 
снижены [31]. Заключенные в биопленку клетки 
снова восстанавливают капсулу [31], отсутствовав-
шую на стадии колонизации. Вероятно, капсула за-
щищает менингококки, заключенные в биопленку, 
от факторов местного, гуморального и клеточно-
го, иммунитета. Именно защитной ролью капсулы 
(а не  только матрикса) объясняют длительное но-
сительство менингококка на фоне развившегося 
местного иммунитета (см. ниже). Благодаря био-
пленке осуществляется длительное сосуществова-
ние менингококка и его хозяина – персистенция.

Как уже указывалось, корреляция между рас-
пространенностью носительства и заболеваемо-
стью улавливается не всегда, что во многом объяс-
няется гетерогенностью циркулирующих штаммов. 
В известной мере отграничить низко вирулентные, 
склонные к «оседлости» штаммы от «распространя-
ющихся» гипервирулентных можно по их антиген-
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ной структуре – принадлежности к определенным 
серогруппам, типам, субтипам. О неравнозначной 
степени патогенности различных серогрупп уже 
упоминалось выше. В какой-то мере типы и  субтипы 
оказались «приурочены» к определенным серо-
группам, особенно у серогруппы А. При этом все 
исследователи отмечают широкую фенотипиче-
скую (по  антигенной структуре и вирулентности) 
гетерогенность менингококков, выделяемых от 
носителей. [10, 13, 16, 33] и определенную мо-
нолитность «инвазивных» изолятов. Полнее всего 
выявить роль гетерогенности популяции менин-
гококков в  течение эпидемического процесса по-
могли генетические исследования возбудителя. 
Были предложены различные методы генетической 
маркировки циркулирующих штаммов. К настояще-
му времени, благодаря мультилокусному сиквенс-
типированию (multilocus sequens typing – MLST, 
англ.) нескольких консервативных генов менинго-
кокка удалось выявить конкретные генетические 
линии (клоны) – сиквенс-типы (ST), различающиеся 
по степени патогенности (вирулентности) и анти-
генной структуре и относящиеся к «оседлым» или 
«распространяющимся». Близкие по генетической 
характеристике клоны объединены в клональные 
комплексы (clonal complexes, англ. – СС). [2, 26, 
34,  35]. Сравнение генетической структуры инва-
зивного и носительского штаммов, принадлежащих 
к одному клональному комплексу, выявило у  них 
по крайней мере 10% различий в составе генов, 
ответственных за экспрессию факторов патоген-
ности [36]. MLST позволило создать обществен-
ное, интернетное электронное хранилище (базы) 
данных о тысячах изолятов, выделяемых в раз-
личных частях мира, что дает возможность срав-
нивать и обобщать результаты, полученные в раз-
ных лабораториях [37]. Анализ этих данных выявил 
генетические различия между гипервирулентными 
(инвазивными) и носительскими штаммами менин-
гококка, а именно: относительную генетическую го-
могенность первых и  широчайшую гетерогенность 
вторых [2, 16, 26, 34]. При этом в циркулирующей 
популяции клональные комплексы инвазивных ST 
занимают небольшую долю (до 10%) [4, 5]. Эти кло-
ны встречаются не чаще, чем у 1% носителей. Бы-
вают клоны, характерные как для ГФМИ, так и для 
носительства [2]. Еще более высокую дискримини-
рующую способность для вида N. meningitidis имеет 
полногеномное секвенирование [20].

В то же время считается, что генетически раз-
нообразные, мало вирулентные носительские 
штаммы являются резервуаром множества генов. 
Благодаря «горизонтальным» заимствованиям этих 
генов клетками менингококка и рекомбинациям 
[38], в популяции формируются новые, порой вы-
соковирулентные (инвазивные) клоны, приобрета-
ющие селективное преимущество, так как не «уз-
наются» иммунной системой человека. Описаны 
факты такого переноса генов, сопровождающегося 
приобретением новых свойств, при совместной ко-

лонизации несколькими клонами и видами менин-
гококка [16, 20].

Таким образом, генетическая маркиров-
ка штаммов выявила крайнюю неоднородность 
менингококковой популяции по степени патоген-
ности (вирулентности), что проявляется неполным 
соответствием распространенности носительства 
и заболеваемости (см. выше), обусловленной лишь 
ограниченным набором генотипов.

Модели менингококкового носительства
К заражению менингококком восприимчив 

только человек, что затрудняет изучение инфек-
ции с помощью моделирования на животных. Не-
давно было предложено заражать макак-резус ви-
дами нейссерий, индигенных для этих животных, 
в  частности – N. macacae. В результате у обе-
зьян была воспроизведена колонизация, длящая-
ся до  72  дней [39]. Колонизирующим нейссериям 
удалось передать некоторые факторы патогенности 
менингококка. Модель может быть перспектив-
на, по мнению ее создателей, для изучения мо-
лекулярных механизмов колонизации, передачи, 
персистенции и горизонтального переноса генов 
микроорганизмами, а также для доклинических ис-
пытаний кандидатов в вакцину. Однако модели-
рование носительства на обезьянах дорого и  не-
безопасно для окружающих лиц. Недавно были 
предложены гораздо менее затратные и более 
простые модели на мышах. Одна из моделей ос-
нована на известном ранее феномене повышен-
ной восприимчивости к менингококку при из-
бытке железа  [40]. В  этих условиях усиливается 
адгезия менингококка к человеческим рецепторам 
бактериальных железо-связывающих белков  – 
трансферрин- и  лактоферрин-связывающих, что 
способствует колонизации слизистых оболочек. 
Беспородным мышам-самкам вводили внутри-
брюшинно железный декстран, и через 2 – 3 часа 
интраназально культуру менингококка, после чего 
ежедневно продолжали вводить железный дек-
стран. Вместо него можно вводить белок чело-
века  – голотрансферрин. Носительство менинго-
кокка в носу продолжалось столько дней, сколько 
мыши получали препарат железа. На этой модели 
авторы изучали роль отдельных структур менинго-
кокка в колонизации и иммунном ответе при носи-
тельстве. Другая модель носительства предложена 
Johswich K.O. с соавт. [41]. Использовались транс-
генные мыши, экспрессирующие на поверхности 
клеток носового эпителия человеческий белок СЕ-
АСАМ-1 (canceroembrionic antigen-related adhesion 
molecule, англ.) – адгезивную молекулу, широко 
представленную в тканях человека. СЕАСАМ-1 яв-
ляется рецептором для поверхностного менинго-
коккового белка Ора, обеспечивающего тесное 
прикрепление стенки бактерии, после ретракции 
пилей (см. выше) к поверхности эпителиальной 
клетки. Варианты СЕАСАМ-3,-5,-6,-7 не участвова-
ли в колонизации менингококком. Носительство 
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продолжалось 5 – 6 месяцев. Однако считать эту 
модель полностью тождественной носительству ме-
нингококка у человека едва ли правомерно, так как 
у мышей имелись признаки воспаления слизистой 
оболочки, а у человека процесс носительства про-
текает бессимптомно.

Exley K.M. с соавт. [42] в качестве органной 
культуры применили эксплантат слизистой оболоч-
ки нижней носовой раковины человека и получили 
колонизацию эпителия менингококком. В послед-
ние годы для изучения процессов колонизации 
и  образования биопленок используют клеточные 
культуры. В частности, Hey A. с соавт.[43] с успехом 
применили линию бронхиальных клеток человека 
16HBE12 для изучения колонизации менингокок-
ком в течение 21 дня.

Иммунный ответ и воспаление
О возникновении защитного иммунного отве-

та после перенесения носительства менингококка 
косвенно свидетельствуют возрастное распределе-
ние носительства и его обратная корреляционная 
связь с возрастным распределением клинически 
манифестированных случаев. Получение прямых 
доказательств до последнего времени ограничи-
валось отсутствием адекватной биологической 
модели. Однако к концу 60-х г.г. ХХ века было по-
казано не только накопление в крови носителей 
специфических IgG к капсульным полисахаридам 
менингококка, но и выявлена положительная кор-
реляция этих антител с уровнем бактерицидных 
свойств сывороток у перенесших носительство 
лиц  [44]. С этого времени началось и продолжает-
ся успешное применение вакцин на основе груп-
поспецифических капсульных полисахаридов ме-
нингококка  [30]. Однако слабая иммуногенность 
полисахарида одной из важнейших разновидно-
стей менингококка – серогруппы В вынудило ис-
следователей искать иммунный ответ на другие 
защитные антигены. Оставалась неясной имму-
низирующая роль бескапсульных форм, столь ха-
рактерных для носительства. В настоящее время 
известно уже более 10 поверхностных белковых 
структур менингококка, обладающих свойствами 
протективных антигенов. Но реализуются ли эти 
свойства при бактерионосительстве? К концу ХХ – 
началу XXI века, благодаря интенсивному разви-
тию новых методов исследования (генетическая 
идентификация и маркировка менингококковых 
штаммов, использование рекомбинантных и  му-
тантных штаммов, ИФА с применением монокло-
нальных антител, иммуноблоттинг, иммунофлюо-
ресцентная микроскопия, проточная цитометрия 
и т.п.) удалось показать, что носительство менин-
гококка вызывает системный иммунный ответ, в 
конечном итоге защищающий человека от генера-
лизованной инфекции – сепсиса и менингита. За-
щита осуществляется, главным образом, за счет 
специфических IgG к целому комплексу поверхност-
ных антигенов бактериальной клетки и реализуется 

в виде бактерицидной активности сыворотки кро-
ви. Антитела и  комплемент откладываются на по-
верхности бактериальной клетки с образованием 
мембрано-атакующего комплекса, что приводит 
к ее  лизису  [45]. Бактерицидные антитела явля-
ются основой иммунологической защиты против 
системной (генерализованной) менингококковой 
инфекции и приняты, как «золотой стандарт» из-
мерения защищенности [46]. Однако возникающий 
защитный эффект строго специфичен и зависит от 
набора антигенов штамма, вызвавшего носитель-
ство. В этом плане ответ сходен с таковым после 
перенесения манифестированного заболевания. 
Еще в 90-е г. ХХ  века было показано, что у  боль-
ных генерализованными формами при благопри-
ятном исходе к началу 2-й недели болезни, помимо 
антикапсульных антител, появляются в крови IgG 
к узко штаммо-специфическому (так называемо-
му субтиповому) антигену – белку 1 класса PorА 
[47, 48]. В первые дни болезни антитела отсутство-
вали. К  этому времени уже было известно о про-
тективных свойствах белка PorА, который успешно 
применялся в составе вакцин против менингокок-
ка В в Норвегии, на Кубе и Новой Зеландии, обе-
спечивая защищенность только к циркулирующему 
штамму, содержащему PorА, гомологичный вакцин-
ному [30]. При носительстве, особенно длительном, 
также отмечено увеличение уровня сывороточных 
антител к капсульному полисахариду и субтипово-
му белку PorА инфицирующего штамма; наличие 
этих антител прямо коррелировало с повышенной 
бактерицидной активностью сыворотки. У части 
носителей удавалось обнаружить антитела к типо-
вым антигенам 2/3 класса, адгезинам Ора белкам 
пилей и липоолигосахариду, но уровень этих анти-
тел не коррелировал со степенью бактерицидной 
активности. Если носитель был одновременно ко-
лонизирован двумя или более штаммами разных 
субтипов, то у него возникали антитела ко всем 
субтиповым антигенам [15]. Уровень антител к PorА 
был тем выше, чем длительнее продолжалась ко-
лонизация. Robinson K. c соавт. [18] получили сход-
ные данные и при этом показали, что носительство 
сопровождается специфической активизацией 
Т-клеток.

Эти исследования подтвердили, что перенесе-
ние носительства, по крайней мере длительного, 
создает гуморальную защиту человека от генера-
лизованного заболевания. Защита формируется 
преимущественно за счет группо-специфического 
капсульного полисахарида и белкового субтипо-
вого антигена PorА. Есть, однако, указания на то, 
что эта защита не является абсолютной. В 1999 
году описан случай ГФМИ средней тяжести у сту-
дента, бывшего носителем на протяжении 7 пред-
шествующих месяцев. Носительский штамм ме-
нингококка, неоднократно выделявшийся у этого 
студента, по всем серологическим и генетическим 
маркерам был полностью идентичен штамму, вы-
деленному из спинномозговой жидкости во время 
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болезни. В течение носительства и накануне за-
болевания студент не перенес никакой вирусной 
инфекции, что было подтверждено лабораторно. 
Активность его комплемента была нормальной. 
В конце заболевания у больного появились защит-
ные антитела к менингококку в высокой концен-
трации, что свидетельствовало о его нормальной 
иммунологической реактивности по отношению 
к  возбудителю [49]. Альтернативой объяснения 
этого случая может быть отсутствие наших зна-
ний о  еще каких-то протективных антигенах ме-
нингококка, которые не участвовали в формиро-
вании иммунной защиты у данного лица. Редкость 
или  даже отсутствие подобных описаний в  лите-
ратуре связаны с малым количеством длительных 
наблюдений за судьбой носителей. Но все-таки 
в  основном принято считать, что носительство, по 
крайней мере длительное, обеспечивает иммунную 
защиту носителя от ГФМИ, вызванной гомологич-
ным штаммом. О роли перенесенного носительства 
в защите от системного менингококкового забо-
левания свидетельствует и обратная связь меж-
ду возрастным распределением заболеваемости 
и  накоплением у населения специфических IgG, 
соответствующим увеличению бактерицидной ак-
тивности сывороток [7, 44, 50]. При этом видно, 
что возрастная динамика роста защитного имму-
нитета совпадает с возрастным распределением 
носительства (см. выше [23]).

Формируется ли защита к носительству? В об-
щем надо ответить утвердительно, так как человек 
рано или поздно освобождается от колонизации. 
Но почему колонизация бывает длительной? За-
щищает ли она от последующих эпизодов носи-
тельства? Для ответа на эти вопросы необходи-
мо рассмотреть проблему местного иммунитета 
при  носительстве менингококка. Еще в 1994 году 
было показано, что IgA и IgM слюны препятству-
ют адгезии менигококкока к эпителию, а, следова-
тельно, и колонизации [51]. Исследователи изучали 
специфические иммуноглобулины в слюне, а также 
клеточные реакции небных миндалин. В 2003 году 
на моноцитах небных миндалин здоровых детей 
и взрослых было показано, что к антигенам менин-
гококка формируется иммунологическая память, 
опосредованная Т-клетками. Величина клеточно-
го пролиферативного ответа на мукозном уровне 
строго коррелирует с возрастом [52]. Ответ был 
связан с рядом поверхностных антигенов, в том 
числе с PorA, (но не с липоолиглсахаридом – эндо-
токсином), и не зависел от бактерицидной актив-
ности сыворотки крови. Иммунизация с помощью 
полисахаридных и белковых менингококковых вак-
цин [53, 54, 55] показала, что в слюне привитых 
накапливаются иммуноглобулины классов А и G, 
причем IgG проникают в слюну из крови, а IgA вы-
рабатывается местно независимо от его содержа-
ния или отсутствия в крови. Сходная картина была 
выявлена при бактерионосительстве. В обстоя-
тельных многоплановых исследованиях английских 

авторов [3, 18] было показано, что у здоровых 
детей по мере их роста в слюне увеличивается со-
держание IgA, специфичных к менингококку, как 
результат встреч с этим микроорганизмом. Титры 
IgA при этом были особенно высоки в отношении 
штаммов, содержащих антиген PorA. Титры IgG, вы-
явленные в слюне носителей, не возрастали и, по-
видимому, проникали в нее из крови. Однако рост 
уровня IgA при носительстве мутантного штамма, 
лишенного РorA, говорит о роли и других антигенов 
менингококка, участвующих в формировании му-
козного иммунитета [52]. Сделано заключение, что 
именно специфические секреторные IgA на слизи-
стой оболочке носоглотки являются основным пре-
пятствием для проникновения инфекта в кровь при 
инфицировании вирулентным штаммом, а также 
ответственны за клиренс (очищение) от колониза-
ции менингококком.

Возникает вопрос: защищает ли перенесенное 
носительство от повторной колонизации менинго-
кокком? Еще в 1998 году Jones G.R. [17] с соавт. 
путем скрупулезного изучения процесса носитель-
ства в коллективе показали, что при повторной 
колонизации выделялись штаммы иных антиген-
ных вариантов, нежели первоначальный, что было 
подтверждено и в других исследованиях [10, 15, 
19, 27]. На модели мышей-носителей показано, что 
они были невосприимчивы к повторной колони-
зации штаммом, гомологичным первоначальному, 
но не были устойчивы к штаммам с другими ан-
тигенными маркерами (серогруппа, серотип, суб-
тип)  [41, 46]. Однако иногда отмечалась и пере-
крестная устойчивость к гетерологичным штаммам 
даже иной серогруппы, что говорит о наличии у ме-
нингококка неизвестных пока общих протективных 
антигенов, как и предполагали авторы прошлых 
десятилетий [15, 52]. Защита от повторной коло-
низации не коррелировала с уровнем бактерицид-
ных антител в крови. Длительность невосприим-
чивости к новой колонизации после перенесения 
носительства неизвестна. В отделяемом носа мы-
шей-носителей выявляли специфические IgA, уро-
вень которых коррелировал со степенью защиты 
от повторного заражения. Микроскопические ис-
следования показали, что специфические секре-
торные IgА ингибировали адгезию менингокок-
ков и агрегацию бактериальных клеток, облегчая 
их  уничтожение с помощью комплемента Иммуни-
зация трансгенных мышей конъюгированной по-
лисахаридной вакциной обеспечивала группоспе-
цифическую защиту от колонизации капсульными 
штаммами менингококка за счет IgG, проникающих 
в слизистую носа из крови [41].

Итак, носительство оказывает иммунизирующее 
действие в двух направлениях: 1 – стимулирует 
выработку системного специфического иммунного 
ответа, защищающего человека от генерализован-
ной инфекции, и 2 – вызывает местный (мукозный) 
иммунитет, приводящий к освобождению от коло-
низации менингококком и защищающий от повтор-
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ного заражения.
Исследователи, изучавшие менингококковое 

носительство на трансгенных мышах, отмечали 
у них признаки местного воспаления – увеличение 
некоторых провоспалительных цитокинов, приток 
нейтрофилов, активацию комплемента, что способ-
ствовало очищению слизистой от менингококка. 
Возникает вопрос: почему у человека колониза-
ция патогенным «гноеродным» возбудителем, спо-
собным вызвать воспаление в субэпителиальном 
пространстве (назофарингит) и тяжелый септиче-
ский процесс, не сопровождается признаками вос-
паления колонизированной слизистой оболочки? 
На этот вопрос имеется несколько равнозначных 
по достоверности ответов. Так, известно, что ко-
лонизация слизистых гонококком – родственной 
менингококку нейссерией сопровождается выра-
женным гнойно-воспалительным процессом, в том 
числе за счет действия высвобождающихся фраг-
ментов (обломков) пептидогликана – компонента 
бактериальной оболочки. Эти фрагменты индуци-
руют выработку провоспалительных цитокинов (пу-
тем распознавания внутриклеточного рецептора 
NOD-1, активирующего, в свою очередь, ядерный 
фактор NF-kВ, ответственный за продукцию этих 
цитокинов). Однако у менингококка, в отличие от 
гонококка, фрагменты пептидогликана захватыва-
ются клетками менингококка обратно и перераба-
тываются до мелких фрагментов, выделяемых на-
ружу, но неспособных уже стимулировать NF-каппа 
B и, таким образом, не вызывают воспалительную 
реакцию, обеспечивая микроорганизму длитель-
ную бессимптомную колонизацию [56].

Другим фактором, обеспечивающим толерант-
ность к колонизации, является поверхностный мно-
гофункциональный консервативный белок адгезин 
менингококка NhhA. Одна из его функций – пре-
пятствие образованию мембрано-атакующего ком-
плекса на стенке бактерии [57]. Вдобавок недавно 
было показано, что NhhA блокирует дифференци-
ацию моноцитов слизистой оболочки в мигрирую-
щие дендритные клетки (факторы врожденного им-
мунитета) и способствует превращению моноцитов 
в макрофаги определенного фенотипа, не образу-
ющие медиаторов провоспалительных цитокинов, 
но усиливающих выход IL-10 и Th-2 –регулирующих 
клеток [58]. Таким образом, благодаря NhhA ме-
нингококк ограничивает воспалительную реакцию 
и «уклоняется» от комплемента и макрофагов, что 
способствует его персистенции на слизистой обо-
лочке.

Еще одним существенным обстоятельством, 
способствующим безопасному существованию 
менингококка на слизистой оболочке носоглот-
ки, является постоянная, так называемая «фазо-
вая» изменчивость его поверхностных антигенных 
структур, одновременно являющихся факторами 
патогенности. Изучение штаммов, выделяемых 
в  динамике от носителей, выявило частые мута-
ции в  простых повторах последовательностей 

генов, что проявлялось снижением или даже вы-
ключением экспрессии поверхностных белков ме-
нингококка через 1 – 2 суток после инфицирова-
ния – адгезинов, инвазинов, железосвязывающих, 
комплемент-связывающих белков [19, 59]. Воз-
никают временные «фазотипы» менингококка, ли-
шенные многих протективных антигенов и факто-
ров инвазии, являющихся мишенями для местных 
антител. Это позволяет менингококку «уклоняться» 
от  факторов местной защиты. Однако белок РorA 
был постоянно высоко экспрессирован в носитель-
ских штаммах, что соответствовало повышенному 
уровню соответствующих IgG в крови носителей. 
Этот факт подтверждает важную роль иммунного от-
вета к субтиповому белку РorA для защиты от гене-
рализованной формы менингококковой инфекции.

Одним из способов защиты менингококка 
при колонизации, как уже говорилось, является об-
разование биопленки. Оказалось, что регулятором 
этого процесса является белок NalP – протеаза, 
расщепляющая другие, участвующие в образова-
нии биопленки белки NHBA и IgA-протеазу. Фазо-
вое снижение экспрессии NalP в течение коло-
низации приводит к образованию более плотной 
и объемной биопленки [16], что способствует пер-
систенции менингококка. Не исключено, что и дру-
гие фазовые изменения антигенов менингококка 
происходят в клетках, заключенных в биопленку. 
Таким образом, фазовые изменения – временное 
снижение или выключение белков, являющихся 
антигенами и факторами патогенности, способ-
ствует бессимптомной персистенции менингокок-
ка, то есть носительству.

Принципы формирования защиты 
от колонизации менингококком

Учитывая крайнюю неоднородность менинго-
кокковой популяции по степени патогенности, ре-
зультативными могут оказаться меры по борьбе 
с  носительством только инвазивных (гипервиру-
лентных) клонов. Такие носители могут находить-
ся в окружении заболевших ГФМИ, то есть в оча-
гах. Теоретически в очагах имеет смысл выявлять 
носителей и проводить им антибиотикотерапию. 
Однако, несмотря на довольно высокую чувстви-
тельность менингококка к большинству общеупо-
требляемых антибиотиков [61], применение этих 
препаратов для санации носителей оказалось 
мало результативным. Это объясняется формиро-
ванием биопленки менингококком в процессе но-
сительства. Матрикс биопленки препятствует про-
никновению в нее антибиотика, а заключенные 
в биопленку клетки изменяют свой метаболизм 
в  сторону повышения устойчивости к ряду анти-
биотиков. Кроме того бактериологический метод 
выявляет не всех инфицированных лиц, занимает 
3 суток, в течение которых могут произойти новые 
заражения, которые останутся не учтенными. Наи-
более успешной оказалась химиопрофилактика 
носительства – применение антибиотиков в корот-
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кие сроки всем лицам в окружении заболевшего 
ГФМИ, в том числе в случаях, когда биопленка еще 
не успела сформироваться. Круг санируемых лиц 
определяется эпидемиологом на месте. В России 
применяется химиопрофилактика, рекомендуемая 
ВОЗ, с помощью рифампицина, ципрофлоксацина 
или ампициллина, per os [62].

Существенным вопросом является влияние 
массовой вакцинации на носительство. Высокая 
эпидемиологическая эффективность современных 
менингококковых вакцин в отношении заболе-
ваемости ГФМИ доказана [30]. Резкое снижение 
случаев ГФМИ – мощных источников инфекции 
всегда влечет за собой косвенное снижение но-
сительства инвазивного штамма. Применение со-
временных вакцин на основе капсульных полиса-
харидов, конъюгированных с белком, достоверно 

приводит к  снижению носительства штамма, го-
мологичного серогруппе вакцины [30]. Приведенные 
выше данные о развитии местного иммунитете 
(в  носоглотке) после введения современных вак-
цин свидетельствуют об их прямом иммунологи-
ческом воздействии на колонизацию менингокок-
ком  [41,  53  – 55]. Поэтому массовая вакцинация 
населения против инвазивных клонов менингокок-
ка, мнению Maidena M.C.J. и. Frosh M., [63] приве-
дет к искоренению, (т.е. уничтожению возбудителя) 
менингококковой инфекции. Но только до тех пор, 
пока в популяции циркулирующих носительских 
менингококков не сформируется новый гиперви-
рулентный (инвазивный) генетический клон. Так 
что эрадикация менингококка, означающая пол-
ное исчезновение возбудителя на Земле, сегодня 
не представляется возможной.
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