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ИКСОДОВОГО КЛЕЩЕВОГО БОРРЕЛИОЗА 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КЛИНИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ

Е.Н. Ильинских, О.В. Воронкова, Р.Р. Хасанова, К.В. Самойлов, А.В. Семенова, 
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ФГБОУ ВО Сибирский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Томск, Россия

Резюме. Введение. В настоящее время остаются малоизученными особенности продукции цитокинов в культурах 

мононуклеарных клеток больных иксодовым клещевым боррелиозом в зависимости от клинических данных. 

Целью исследования являлось изучение особенностей базальной и липополисахарид-индуцированной цитокин-

секреторной активности мононуклеарных лейкоцитов периферической крови больных с острым течением эри-

темной формы иксодового клещевого боррелиоза в зависимости от клинических параметров. Материалы и ме-

тоды. Группы из 22 и 12 больных с диагнозами легкой или средней степени тяжести изолированной и смешанной 

с клещевым энцефалитом эритемной формы иксодового клещевого боррелиоза были обследованы дважды — 

в первую неделю болезни и в динамике через 14 дней после терапии. Контрольная группа включала 17 здоровых 

доноров. С помощью иммуноферментного анализа в супернатантах культур мононуклеарных лейкоцитов были 

исследованы базальные и липополисахарид-индуцированные уровни продукции интерлейкинов (IL)-6, IL-10 

и фактора некроза опухоли (TNF)-α. Для статистического анализа использовали U-критерии Манна–Уитни, 

критерий Вилкоксона и ранговую корреляцию Спирмена. Результаты. Группа пациентов со среднетяжелым те-

чением боррелиоза клинически отличалась более выраженными проявлениями лихорадочно-интоксикацион-

ного синдрома. В клеточных культурах больных боррелиозом со среднетяжелым течением в начале заболевания 

уровни базальной секреции TNFα, IL-6 и IL-10 были существенно повышены как по сравнению с пациентами 

с легким течением, так и со здоровыми донорами. В динамике после антибиотикотерапии уровни спонтанной 

секреции TNFα и IL-10 имели тенденцию к снижению. В первую неделю болезни добавление липополисахарида 

в культуры клеток больных со среднетяжелым течением приводило к значительному подавлению продукции 
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TNFα и повышению секреции IL-10, как по сравнению с пациентами с легким течением, так и со здоровыми 

донорами. Липополисахарид-индуцированная секреция IL-6 в супернатантах культур этих больных была су-

щественно ниже, чем у пациентов с легким течением. В динамике уровень индуцированной продукции TNFα 

у больных со среднетяжелым течением повышался, превосходя значения в контрольной группе. У больных вы-

явлены прямые корреляционные зависимости между базальной секрецией IL-6 и TNFα в клеточных культурах 

и максимальной температурой тела или концентрацией С-реактивного белка в сыворотке крови. Уровни концен-

трации TNFα в пробах с липополисахаридом имели обратные зависимости от высоты лихорадки или от уровней 

секреции IL-10. Выводы. Показано, что уровни базальной секреции TNFα, IL-6 и IL-10 в клеточных культурах 

больных острым иксодовым клещевым боррелиозом повышались с увеличением тяжести течения заболевания. 

Подавление липополисахарид-индуцированной продукции TNFα в культурах клеток больных со среднетяже-

лым течением возможно связано с эффектами регуляторного цитокина IL-10.

Ключевые слова: иксодовый клещевой боррелиоз, эритемная форма, цитокины, липополисахарид, культура клеток крови, 

мононуклеарные лейкоциты, клиническое течение.

FEATURES OF BASELINE AND LIPOPOLYSACCHARIDE-INDUCED CYTOKINE SECRETION 

IN MONONUCLEAR LEUKOCYTE CULTURES FROM PATIENTS WITH THE ERYTHEMA MIGRANS 

FORM OF ACUTE LYME BORRELIOSIS BASED ON CLINICAL PARAMETERS

Ilyinskikh E.N., Voronkova O.V., Hasanova R.R., Samoylov K.V., Semenova A.V., Esimova I.E., Motlokhova E.A., 

Yampolskaya O.V., Yampolskaya A.V.

Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation

Abstract. Introduction. Features of cytokine production in mononuclear cell cultures from Lyme borreliosis patients based 

on clinical data remained poorly studied. The study aim was to estimate the patterns of baseline and lipopolysaccharide-

induced cytokine-secretory activity of peripheral blood mononuclear leukocytes from patients with erythema migrans form 

of acute Lyme borreliosis based on clinical parameters. Materials and methods. Groups of 22 and 12 patients with the diag-

noses of mild or moderate severity of monoinfection and co-infection with tick-borne encephalitis of Lyme borreliosis with 

erythema migrans were examined twice: on week 1 after disease onset and day 14. The control group included 17 healthy 

donors. Basal and lipopolysaccharide-induced IL-6, IL-10, and TNFα secretion levels were assessed in mononuclear 

leukocyte culture supernatants applying enzyme immunoassay. Statistical analysis was performed by using the Mann–

Whitney U-test, Wilcoxon test, and Spearman’s rank correlation. Results. The group of moderate severity patients was 

clinically distinguished by severer fever and intoxication manifestations. At the disease onset, the basal TNFα, IL-6 and 

IL-10 secretion levels in the moderate severity patient cultures were significantly higher than in those of the other groups. 

After antibiotics treatment, the baseline TNFα and IL-10 levels tended to decrease. At the onset, lipopolysaccharide-in-

duced cultures from the moderate severity patients showed significantly suppressed TNFα production and increased IL-10 

secretion as compared to the other groups. Lipopolysaccharide-induced IL-6 secretion in the moderate vs. mild severity 

group supernatants was significantly lower. In dynamics, the induced TNFα levels in the moderate severity patients were 

increased to the magnitude exceeding that in the controls. Positive correlations between the IL-6 and TNFα basal levels 

and maximum body temperature or the C-reactive protein serum concentrations were revealed in the patients. Induced 

TNFα levels showed negative correlations with fever levels or with IL-10 secretion. Conclusions. It was demonstrated that 

basal TNFα, IL-6 and IL-10 secretion levels in the mononuclear cell cultures of acute Lyme borreliosis patients increased 

with the increasing disease severity. Suppression of lipopolysaccharide-induced TNFα production in the moderate sever-

ity patient cultures was presumably associated with the regulatory cytokine IL-10 effects.

Key words: Lyme borreliosis, erythema migrans form, cytokines, lipopolysaccharide, blood culture, mononuclear leukocytes, clinical course.

Введение

Известно, что иксодовые клещевые боррелио-

зы (ИКБ) являются наиболее распространенны-

ми в России природно-очаговыми инфекциями 

с трансмиссивным механизмом передачи [8]. Хотя 

особенности цитокинового статуса у больных 

ИКБ исследуются достаточно давно, по-прежне-

му практически отсутствуют работы, связанные 

с анализом закономерностей базальной и стиму-

лированной секреции цитокинов иммуноком-

петентными клетками в условиях in vitro, в осо-

бенности в зависимости от клинических форм 

и тяжести течения заболевания [1]. Многие иссле-

дователи предполагают, что особенности врож-

денного иммунного ответа, направленного про-

тив боррелий, имеют существенное значение для 

клинического течения ИКБ в острый период за-

болевания, включая риск диссеминации спирохет 

из первичного очага в коже во внутренние органы 

и нервную систему [2, 11, 17]. Как известно факто-

ры врожденного иммунитета способствуют ран-

нему сдерживанию распространения патогена, 

благодаря быстрой неспецифической воспали-
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тельной реакции с участием моноцитов/макро-

фагов и других антигенпрезентирующих клеток 

(АПК) [11, 17]. Для моделирования в условиях 

in vitro пролиферации мононуклеарных клеток 

и продукции ими цитокинов клеточные культуры 

стимулируют неспецифическими поликлональ-

ными митогенами растительного или бактери-

ального происхождения, одним из которых явля-

ется липополисахарид (ЛПС). ЛПС представляет 

собой эндотоксин и является основным компо-

нентом внешней мембраны грамотрицательных 

бактерий, стимулирующим, прежде всего, ре-

акции врожденного иммунитета [5]. Показано, 

что при введении ЛПС в организме эксперимен-

тальных животных развиваются реакции острой 

фазы, включающие лихорадку, обусловленную 

пирогенными эффектами как самого ЛПС, так 

и провоспалительными цитокинами врожден-

ного иммунного ответа — фактора некроза опу-

холи (TNF)-α, а также интерлейкинов (IL)-1β 

и IL-6 [5, 14]. Кроме того, ЛПС обладает свойства-

ми тимус-независимого антигена, поскольку он 

способен вызывать поликлональную активацию 

В-лимфоцитов и антителообразование в отсут-

ствие хелперных клонов Т-лимфоцитов [5]. 

Стимуляция ЛПС первичных культур лей-

коцитов периферической крови применяется 

для оценки в условиях in vitro состоятельности 

и напряженности факторов преимущественно 

врожденного иммунного ответа, а также для 

изучения поликлональной неспецифической 

пролиферации В-клеток при различных остро-

воспалительных, аутоиммунных и инфекцион-

ных заболеваниях [5, 15, 24]. 

Целью исследования являлось изучение осо-

бенностей базальной и ЛПС-индуцированной 

цитокин-секреторной активности мононук-

леар ных лейкоцитов периферической крови 

больных с острым течением эритемной фор-

мы (ЭФ) ИКБ в зависимости от клинических 

параметров.

Материалы и методы

В исследование было включено 34 пациента, 

имевших диагноз острого течения моноинфек-

ции ЭФ ИКБ или микст-инфекции ЭФ ИКБ 

с лихорадочной формой клещевого энцефалита 

(КЭ), госпитализированных в инфекционную 

клинику Сибирского государственного меди-

цинского университета (СибГМУ) Минздрава 

России в первую неделю от начала заболевания.

В исследование включены 22 больных 

с моно- и микст-инфекцией ЭФ ИКБ с легкой 

степенью тяжести заболевания, и 12 пациентов 

со среднетяжелым течением болезни. Из обсле-

дованных пациентов 19 (55,88%) были мужчи-

ны и 15 (44,12%) — женщины, средний возраст 

которых составил 43,41±1,89 и 48,12±1,63 лет со-

ответственно. Для сравнения изученных пара-

метров была обследована контрольная группа 

из 17 условно-здоровых добровольцев, сопоста-

вимых с основной группой по полу и возрасту, 

которые не болели инфекциями, передающи-

мися иксодовыми клещами, и имели отрица-

тельные результаты лабораторных тестов на на-

личие данных заболеваний. Контрольная груп-

па состояла из 9 (52,94%) мужчин и 8 (47,06%) 

женщин, средний возраст которых составил 

44,44±2,39 и 44,75±3,16 лет соответственно.

Диагноз ЭФ острого ИКБ был поставлен 

в соответствии с классификацией Ю.В. Лобзина 

с соавт. [4]. Критериями легкого течения ИКБ 

являются слабая выраженность симптомов ин-

токсикации и температура тела, не превышаю-

щая 38,0°С, продолжительностью до 3 дней, 

а для среднетяжелого течения характерны уме-

ренные признаки интоксикации и лихорадка 

от 38,1 до 39,1°С [4]. 

Все участники настоящего исследования, 

проведение которого было одобрено этичес-

ким комитетом СибГМУ Минздрава России 

(протоколы № 9119/1 от 30.05.2022 г. и № 9349 

от 23.01.2023 г.), дали письменные доброволь-

ные информированные согласия. 

Критериями включения в исследование для 

больных ИКБ являлись поступление в стацио-

нар в срок не позднее 7 дня от начала заболева-

ния, наличие патогномоничного симптома — 

мигрирующей эритемы на месте присасывания 

клеща, клинико-эпидемиологическое и лабора-

торное подтверждение диагноза острого течения 

моноинфекции ЭФ ИКБ или микст-инфекции 

ЭФ ИКБ с КЭ, возраст от 20 до 55 лет, наличие 

информированного согласия на участие в иссле-

довании. Критериями исключения для больных 

ИКБ и контрольной группы были беременность, 

лактация, отказ от участия в исследовании, на-

личие фоновой декомпенсированной соматичес-

кой патологии или хронических инфекционных 

заболеваний (ВИЧ-инфекция, туберкулез и др.), 

а также вакцинаций, острых воспалительных 

и инфекционных заболеваний в срок менее двух 

месяцев до начала исследования. 

Все больные ИКБ находились в стационаре 

под наблюдением опытных клиницистов, по-

лучили курс антибиотикотерапии (цефтриак-

сон) в соответствие со стандартными схемами. 

Клиническое обследование включало анализ 

25 клинико-анамнестических и лабораторных 

параметров, в том числе данных о проявлениях 

синдромов лихорадки и интоксикации при по-

ступлении пациента в стационар. Общий срок 

наблюдения за пациентами в амбулаторных ус-

ловиях составил 12 мес.

Лабораторное подтверждение диагноза ИКБ 

проводилось методом твердофазного имму-

ноферментного анализа (ИФА) на основании 
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определения коэффициентов позитивности 

(КП) в динамике в день поступления пациен-

та в стационар, на 14 и 21 день, а также через 3 

и 6 мес. Все больные ЭФ ИКБ, включенные 

в исследование, имели положительные ре-

зультаты обнаружения специфических им-

муноглобулинов (Ig) классов M и G к Borrelia 

burgdorferi s. l. Подтверждение микст-инфекции 

проводилось на основании определения IgM 

и IgG к вирусу клещевого энцефалита и его 

антигена с использованием тест-систем АО 

«Вектор-Бест» (Россия). Эти же методы были 

применены для исключения лиц, серопози-

тивных по клещевым инфекциям, при форми-

ровании контрольной группы. Дополнительно 

в группе больных ИКБ с помощью полиме-

разной цепной реакции (ПЦР) были исключе-

ны: возвратная клещевая лихорадка, вызывае-

мая Borrelia miyamotoi, риккетсио зы (Rickettsia 

sibirica, Rickettsia heilongjiangensis), а также гра-

нулоцитарный анаплазмоз человека и эрлихио-

зы (Anaplasma phagocytophilum, Ehrlichia muris, 

Ehrlichia chaffeensis) с использованием наборов 

серии «РеалБест» (АО «Вектор-Бест», Россия). 

Материалом для исследования была перифе-

рическая венозная кровь, взятая натощак в ва-

куумные пробирки с гепарином в качестве анти-

коагулянта. У больных ЭФ ИКБ кровь бралась 

двукратно: в первую неделю заболевания при 

госпитализации пациента до начала курса анти-

биотикотерапии и повторно в динамике через 

14 дней после лечения. Для получения культур 

мононуклеарных лейкоцитов пробы крови цен-

трифугировали в градиенте плотности фикол-

ла (ООО «БиолоТ», Россия). Выделенные моно-

нуклеарные клетки, сначала трижды отмывали 

и ресуспендировали, а затем культивировали 

в полной питательной среде на основе RPMI-1640 

с L-глутамином и добавлением 10% инактиви-

рованной стерильной эмбриональной телячьей 

сыворотки, 10 мг/мл гентамицина, а также 10 мМ 

HEРES (ООО «БиолоТ», Россия) в СО2-инкубаторе 

HF90 (Heal Force, КНР) при 37°С и 5% концен-

трации СО2 в течение 24 ч. Жизнеспособность 

мононуклеаров предварительно оценивали после 

окрашивания трипановым синим (не менее 95% 

клеток). Клеточные суспензии разбавляли для 

получения клеточной концентрации 2 × 106/мл 

и культивировали без применения индуктора 

для изучения уровней базальной продукции ци-

токинов или с добавлением в качестве индуктора 

10 нг/мл раствора бактериального ЛПС Escherichia 

coli (Servicebio, КНР).

Полученные аликвоты культуральных супер-

натантов хранили при –70°C до проведения ана-

лиза. Уровни базальной и ЛПС-индуцированной 

продукции TNFα, IL-6 и IL-10 определяли мето-

дом твердофазного ИФА с использованием набо-

ров реагентов АО «Вектор-Бест» (Россия).

Для статистического анализа использо-

валась программа STATISTICA 12.0 (StatSoft, 

США) [3]. В результате проверки данных с по-

мощью критерия Колмогорова–Смирнова 

было обнаружено, что значения концентрации 

цитокинов не соответствовали нормальному 

распределению. Анализ взаимосвязи между 

парами дискретных качественных признаков 

проводился с использованием точного крите-

рия Фишера (ТКФ) [7]. Для сравнений коли-

чественных показателей в независимых груп-

пах и подгруппах применяли непараметричес-

кий метод — U-критерий Манна–Уитни [7]. 

Для статистического анализа параметров в свя-

занных группах в динамике применялся кри-

терий Вилкоксона [7]. Для оценки взаимосвязи 

между параметрами использовали коэффици-

ент ранговой корреляции Спирмена. Данные 

были представлены как медиана (Mе) и первый 

и третий квартили (Q1; Q3). Критическое зна-

чение уровня статистической значимости при 

проверке нулевых гипотез было равно 0,05.

Результаты

В табл. 1 приведена характеристика основ-

ных клинико-анамнестических параметров 

больных, имевших изолированную или микст-

инфекцию ЭФ острого ИКБ с легкой и средней 

степенью тяжести течения заболевания. 

Для того, чтобы минимизировать возмож-

ные межиндивидуальные различия [18], кото-

рые могут оказывать влияние на продукцию 

цитокинов в ответ на ЛПС, группы обследо-

ванных больных были сопоставимы по полу 

и возрасту. Все пациенты госпитализирова-

лись в сроки не позднее 7 дней после начала 

заболевания. Продолжительность инкубаци-

онного периода также не имела статистичес-

ки значимых различий между сравниваемы-

ми группами. У всех обследованных больных 

диагноз ЭФ ИКБ был подтвержден нали-

чием мигрирующей эритемы диаметром от 5 

до 32 см в месте присасывания клеща и по-

ложительными результатами качественно-

го метода ИФА на специфические антитела 

класса IgM к Borrelia burgdorferi s. l. в начале 

заболевания (результаты анализа на антите-

ла класса IgG к боррелиям в начале болезни 

были отрицательны), а также обнаруже нием 

специфических IgM и/или IgG в динамике. 

У большинства пациентов (у 32 больных или 

94,12%) через 14 дней после начала курса анти-

биотикотерапии антитела класса IgM к Borrelia 

burgdorferi s. l. были отрицательны. Все пациен-

ты были выписаны из стационара с выздоров-

лением, нормальными результатами общего 

и биохимического анализов крови. Результаты 

ИФА на специфические антитела к боррели-
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ям в динамике были отрицательны. В течение 

срока наблюдения ни у одного из пациентов 

не были выявлены клинические и лаборатор-

ные признаки рецидива заболевания.

Вместе с тем обследованные группы пациен-

тов различались по некоторым клиническим 

и лабораторным параметрам (табл. 2). 

Больные с легким и среднетяжелым тече-

нием показали существенные различия высоты 

максимальной температуры тела и продолжи-

тельности лихорадки (p < 0,001 в обоих случа-

ях). В группе больных ЭФ ИКБ с легким тече-

нием субфебрильная лихорадка не превышала 

37,6°С, ее продолжительность составляла от 1 

до 3 дней. У 7 из 22 (31,82%) пациентов ЭФ ИКБ 

с легким течением температура тела остава-

лась в норме на протяжении всего заболевания. 

В то же время у всех обследованных пациентов 

со среднетяжелым течением была выявлена 

умеренно выраженная фебрильная лихорадка, 

варьирующая от 38,1 до 38,9°С, продолжитель-

ностью не менее 4 дней.

Таблица 1. Характеристика групп пациентов с легкой и средней степенью тяжести течения 

эритемной формы острого иксодового клещевого боррелиоза 

Table 1. Characteristics of mild or moderate severity patient groups during acute Lyme borreliosis with erythema migrans

Параметр/Parameter

Больные/Patients

p
Легкая степень

Mild severity
n = 22

Средняя степень

Moderate severity
n = 12

Пол, абс. (%) | Sex, abs. (%)
Мужской/Male 12(54,55) 7 (58,33) > 0,05
Женский/Female 10 (45,45) 5 (41,67) > 0,05

Возраст, лет | Age, years
Мужчины/Men 46,00 (37,00; 49,00) 40,00 (37,00; 50,00) > 0,05
Женщины/Women 51,50 (40,00; 55,00) 46,00 (41,00; 53,00) > 0,05

Срок госпитализации, день болезни/Hospitalization, day of disease 4,50 (4,0; 6,00) 4,00 (3,00; 5,00) > 0,05
Инкубационный период, дни/Incubation period, days 10,50 (8,00; 15,00) 14,00 (9,00; 14,00) > 0,05

Примечание. р — уровень значимости различий между группами больных с легким и среднетяжелым течением.
Note. p — significance level of differences between groups of the patients with mild and moderate severity.

Таблица 2. Клинические и лабораторные параметры групп пациентов с легкой и средней степенью 

тяжести течения эритемной формы острого иксодового клещевого боррелиоза

Table 2. Clinical and laboratory parameters of mild and moderate severity patient groups during acute Lyme 
borreliosis with erythema migrans

Параметр/Parameter

Больные/Patients p 
или 
ТКФ

p or FET

Легкая степень

Mild severity
n = 22

Средняя степень

Moderate severity
n = 12

Максимальная температура тела, °С | Maximum body temperature, °С 37,30 (36,70; 37,50) 38,40 (38,20; 38,70) < 0,001
Продолжительность лихорадки, дни | Fever duration, days 2,00 (0,0; 2,00) 4,00 (4,00; 5,00) < 0,001
Число симптомов | Number symptoms 2,00 (1,00; 3,00) 5,50 (4,0; 6,50) < 0,001
Общая слабость, абс. (%) | Weakness, abs. (%) 17 (77,27) 10 (83,33) > 0,05
Озноб, абс. (%) | Chills, abs. (%) 0 7 (58,33) < 0,001
Головная боль, абс. (%) | Headache, abs. (%) 13 (59,09) 12 (100,0) 0,013
Головокружение, абс. (%) | Dizziness, abs. (%) 1 (4,55) 6 (50,0) 0,004
Тошнота, абс. (%) | Nausea, abs. (%) 0 4 (33,33) 0,011
Миалгии, абс. (%) | Myalgia, abs. (%) 5 (22,73) 8 (66,67) 0,025
Артралгии, абс. (%) | Arthralgia, abs. (%) 4 (18,18) 7 (58,33) 0,026
Жжение на месте эритемы, абс. (%) | Burning in the erythema, abs. (%) 2 (9,09) 7 (58,33) 0,004
СРБ, мг/л | CRP, mg/l 1,98 (1,12; 3,45) 6,00 (5,00; 7,50) < 0,001
АЛТ, МЕ/л | ALT, IU/l 21,00 (15,0; 34,00) 24,50 (23,00; 31,00) > 0,05
АСТ, МЕ/л | AST, IU/l 14,00 (10,0; 25,00) 21,00 (16,0; 26,00) > 0,05
Лейкоциты, × × 109/л | Leukocytes, × 109/l 6,62 (5,80; 7,87) 5,35 (5,25; 6,42) > 0,05
Нейтрофилы, % | Neutrophils, % 56,45 (51,20; 64,30) 57,70 (51,50; 62,00) > 0,05
Лимфоциты, % | Lymphocytes, % 26,00 (24,90; 33,80) 28,20 (24,80; 36,00) > 0,05
Моноциты, % | Monocytes, % 10,30 (8,30; 11,30) 9,50 (7,80; 10,90) > 0,05

Примечание. СРБ — C-реактивный белок; АЛТ и АСТ — аланин и аспартат аминотрансферазы; р — уровень значимости различий 
при сравнении количественных параметров между группами больных с легким и среднетяжелым течением, U-критерий Манна–Уитни; 
ТКФ — точный критерий Фишера, который использовался. при сравнении качественных.
Note. CRP — C-reactive protein; ALT and AST — alanine and aspartate aminotransferases; p — significance level of differences comparing numerical 
parameters between groups of patients with mild and moderate severity, Mann–Whitney U-test; FET — Fisher’s exact test while comparing categorical 
parameters between groups of patients with mild and moderate severity.
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Кроме того, группы пациентов с легким 

и среднетяжелым течением ЭФ ИКБ имели 

существенные различия в общем числе симп-

томов в начале заболевания (p < 0,001), среди 

которых доминировали проявления лихора-

дочно-интоксикационного синдрома — озноб, 

головная боль, головокружение, тошнота, ми-

алгии и артралгии. Вышеперечисленные симп-

томы, а также ощущение жжения/болезнен-

ности в области мигрирующей эритемы значи-

тельно чаще были выявлены в группе больных 

ЭФ ИКБ со среднетяжелым течением. 

Из клинико-лабораторных показателей 

в группах больных ЭФ ИКБ с легким и сред-

нетяжелым течением в начале заболевания 

были выявлены существенные различия кон-

центраций одного из белков острой фазы — 

С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови 

(p < 0,001). В частности, установлено, что у боль-

ных ЭФ ИКБ с легким течением этот показатель 

не превышал 4,0 мг/л, в то время как у пациентов 

со среднетяжелым течением заболевания зна-

чения СРБ варьировали от 4,0 до 7,9 мг/л, пре-

вышая референтную величину концентрации 

в сыворотке крови (менее 5 мг/л) у большинства 

больных в этой группе. Вместе с тем активность 

ферментов — аланин- и аспартатаминотранс-

фераз (АЛТ и АСТ) в сыворотке крови, а также 

абсолютное число лейкоцитов, относитель-

ное число нейтрофилов (NEUT), лимфоцитов 

(LYMPH) и моноцитов (MONO) в гемограмме 

не имели статистически значимых различий 

между группами пациентов с легким и средне-

тяжелым течением (p > 0,05 во всех случаях). 

В результате статистического анализа раз-

личий уровней продукции IL-6, TNFα и IL-10 

в супернатантах культур мононуклеарных 

лейкоцитов периферической крови, получен-

ных в первую неделю заболевания от пациен-

тов с изолированной и микст-инфекцией ЭФ 

острого ИКБ, было установлено (табл. 3), что 

уровни базальной секреции всех трех изучен-

ных цитокинов в группе пациентов со средне-

тяжелым течением заболевания были сущест-

венно выше по сравнению с соответствующи-

ми значениями как у здоровых доноров, так 

и у больных с легкой степенью тяжести. 

Более того, у больных с легким течением 

заболевания уровни спонтанной продукции 

провоспалительных цитокинов IL-6 и TNFα 

не имели статистически значимых различий 

с соответствующими значениями у здоровых 

доноров (p > 0,05 в обоих случаях), а уровни 

концентрации IL-10 в супернатантах клеточ-

ных культур этих пациентов были выше, чем 

в контроле (p < 0,001).

Анализ изученных параметров после курса 

терапии в динамике (через 14 дней) показал, 

что в культурах мононуклеарных лейкоцитов 

больных ЭФ ИКБ средней степени тяжести 

при повторном исследовании уровни спонтан-

ной продукции TNFα и IL-10 имели тенден-

цию к значительному снижению (p = 0,032 и p = 

0,024 соответственно), а уровни секреции IL-6 

оставались неизменными (p > 0,05). 

Добавление в культуры мононуклеарных лей-

коцитов периферической крови ЛПС приводи-

ло к значительному росту секреции IL-6 и IL-10 

у пациентов с легким и среднетяжелым течени-

ем ЭФ ИКБ в пробах, взятых в начале болезни, 

по сравнению со значениями соответствующих 

показателей у здоровых доноров. Уровни ин-

дуцированной секреции провоспалительного 

цитокина — IL-6 в культурах мононуклеарных 

клеток больных ЭФ ИКБ средней степени тяже-

сти были достоверно ниже, чем у больных с лег-

ким течением заболевания, а уровни концен-

трации регуляторного интерлейкина — IL-10, 

напротив, оказалась значительно выше, чем 

у больных с легкой степенью тяжести.

Изучение динамики ЛПС-индуцированной 

секреции этих цитокинов показало, что через 

2 недели после начала этиотропной терапии 

в культурах обеих групп больных уровни IL-6 

статистически значимо не изменялись, а уров-

ни IL-10 существенно снижались только в су-

пернатантах культур, полученных от больных 

с легким течением заболевания.

Добавление ЛПС в культуры мононуклеарных 

клеток периферической крови, полученных в на-

чале заболевания от больных ЭФ ИКБ средней 

степени тяжести, приводило к сущест венному 

подавлению продукции другого провоспали-

тельного цитокина — TNFα — как по сравнению 

с больными легкой формой болезни, так и по 

сравнению с контрольной группой, что могло 

свидетельствовать о снижении резервных воз-

можностей мононуклеарных клеток в этой груп-

пе больных. Вместе с тем через 2 недели после на-

чала терапии уровни ЛПС-индуцированной про-

дукции TNFα и индексы стимуляции (ИС) этого 

цитокина в культурах мононуклеарных клеток, 

полученных от больных со среднетяжелым тече-

нием ЭФ ИКБ, значительно повышались в дина-

мике. В то же время в группе больных с легким те-

чением ЭФ ИКБ уровни ЛПС-индуцированной 

продукции и ИС TNFα в начале болезни были су-

щественно выше, чем в динамике при повторном 

исследовании после курса терапии. Кроме того, 

ИС в ответ на ЛПС IL-6, TNFα и IL-10 в культу-

рах, полученных от больных ЭФ ИКБ средней 

степени тяжести в начале болезни, были суще-

ственно снижены, как по сравнению с больными 

с легкой формой заболевания, так и по сравнению 

с контрольной группой.

Более того, отрицательная корреляционная 

связь между уровнями ЛПС-индуцированной 

продукции IL-10 и TNFα в культурах монону-
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клеарных лейкоцитов больных ЭФ ИКБ (r = 

–0,64, p < 0,001), возможно, свидетельствует 

о том, что регуляторный цитокин IL-10 имеет 

отношение к подавлению ЛПС-индуцирован-

ной секреции TNFα.

Корреляционный анализ показал, что уров-

ни базальной секреции IL-6 и TNFα в культу-

рах мононуклеарных лейкоцитов у больных 

ЭФ острого ИКБ в начале заболевания находи-

лись в прямой зависимости от максимальных 

значений температуры тела (r = 0,73 и r = 0,64, 

p < 0,001 в обоих случаях). Более того, уровни 

спонтанной продукции этих провоспалитель-

ных цитокинов в культурах больных ЭФ ИКБ 

Таблица 3. Результаты оценки базальной и липополисахарид-индуцированной секреции цитокинов 

в культурах мононуклеарных клеток периферической крови пациентов с легкой и средней степенью 

тяжести течения эритемной формы иксодового клещевого боррелиоза в динамике, Mе (Q1; Q3)

Table 3. Dynamic results after assessing baseline and lipopolysaccharide-induced cytokine secretion in peripheral blood 
mononuclear cell cultures from patients with mild and moderate acute Lyme borreliosis with erythema migrans, Mе (Q1; Q3)

Параметр

Parameter

Больные/Patients
Здоровые доноры

Healthy donors
n = 17

Легкая степень

Mild severity
n = 22

Средняя степень

Moderate severity
n = 12

IL-6

баз. I, пг/мл

bas., pg/ml
257,05 (162,00; 296,90)

517,05 (331,80; 572,00)
p1 < 0,001, p2 < 0,001

199,20 (92,20; 331,40)

баз. II, пг/мл

bas., pg/ml
233,00 (106,30; 265,10)

478,90 (258,70; 553,14)
p1 = 0,004, p2 = 0,021

инд. I, пг/мл

ind., pg/ml
569,97 (543,20; 591,17)

p1 < 0,001
498,54 (486,98; 587,25)

p1 = 0,039, p2 = 0,011
489,40 (475,80; 500,60)

инд. II, пг/мл

ind., pg/ml
555,66 (499,60; 572,81) 527,80 (524,48; 560,93)

ИС I

ratio
2,20 (1,64; 3,54)

1,09 (0,98; 1,18)
p1 < 0,001, p2 < 0,001

2,50 (1,51; 5,40)

ИС II 

ratio
1,65 (0,97; 3,09)

1,26 (0,98; 2,29)
p1 < 0,001

TNFα

баз. I, пг/мл

bas., pg/ml
3,95 (1,37; 7,10)

52,60 (29,70; 70,23)
p1 < 0,001, p2 < 0,001

3,29 (2,64; 10,81)

баз. II, пг/мл

bas., pg/ml
3,89 (3,03; 7,49)

15,59 (11,34; 39,25)
p1 = 0,016, p3 = 0,032

инд. I, пг/мл

ind., pg/ml
353,76 (262,04; 661,32)

p1 = 0,034
120,90 (112,93; 153,40)

p1 = 0,022, p2 = 0,001
312,60 (202,30; 361,70)

инд. II, пг/мл

ind., pg/ml
233,30 (134,30; 532,34)

p3 = 0,001
615,96 (243,67; 635,94)

p1 = 0,030, p2 = 0,025, p3 = 0,002
ИС I

ratio
74,20 (21,53; 381,63)

2,32 (1,72; 5,16)
p1 < 0,001, p2 < 0,001

96,21 (30,94; 157,54)

ИС II 

ratio
32,25 (12,46; 43,85)
p1 < 0,001, p3 = 0,021

24,99 (6,23; 40,78)
p1 < 0,001, p3 = 0,020

IL-10

баз. I, пг/мл

bas., pg/ml
33,48 (24,11; 123,00)

p1 < 0,001
138,70 (84,16; 181,30)
p1 < 0,001, p2 = 0,002

8,89 (3,06; 12,03)

баз. II, пг/мл

bas., pg/ml
20,14 (12,30; 27,00)

p1 = 0,026, p3 = 0,042
34,50 (30,63; 67,40)
p1 = 0,020, p3 = 0,024

инд. I, пг/мл

ind., pg/ml
164,90 (126,80; 197,30)

p1 < 0,001
272,90 (153,50; 389,60)

p1 < 0,001, p2 = 0,012
60,23 (39,02; 108,30)

инд. II, пг/мл

ind., pg/ml
129,70 (81,67; 164,30)
p1 = 0,041, p3 = 0,002

210,40 (120,80; 234,35)
p1 = 0,002

ИС I

ratio
4,72 (2,34; 9,14)

p1 = 0,001
1,69 (0,99; 1,82)

p1 < 0,001, p2 < 0,001
9,05 (3,71; 25,43)

ИС II 

ratio
4,99 (3,64; 21,49)

5,27 (1,17; 7,04)
p1 < 0,001, p3 = 0,007

Примечание. баз. — базальный уровень; инд. — индуцированный липополисахаридом уровень; ИС — индекс стимуляции; I — уровень 
в начале заболевания; II — уровень в динамике, через 14 дней; р1 — уровень значимости различий при сравнении с параметров между 
больными и здоровыми донорами, U-критерий Манна–Уитни; р2 — уровень значимости различий при сравнении между группами больных 
с легким или среднетяжелым течением, U-критерий Манна–Уитни; р3 — уровень значимости различий при сравнении параметров у больных 
в динамике в начале болезни и через 14 дней, критерий Вилкоксона.
Note. bas. — a basal level; ind. — a lipopolysaccharide-induced level; ratio — the ratio of induced to basal level; I — a level at the onset of the disease; 
II — a level in dynamics, 14 days later; p1 — significance level of differences comparing parameters between patients and healthy donors, Mann–Whitney 
U-test; p2 — significance level of differences comparing parameters between groups of patients with mild or moderate severity, Mann–Whitney U-test; 
р3 — significance level of differences comparing parameters in patients in dynamics between I and II: at disease onset and 14 days later, Wilcoxon test.



1065

2023, Т. 13, № 6 Секреция цитокинов при боррелиозе

положительно коррелировали с концентра цией 

СРБ в сыворотке периферической крови (r = 

0,62 и r = 0,66, p < 0,001 в обоих случаях).

В то же время ЛПС-индуцированная се-

креция мононуклеарными клетками одного 

из основных провоспалительных цитокинов — 

TNFα в культурах, полученных от больных 

острым ИКБ, продемонстрировала отрица-

тельную корреляционную связь со значениями 

максимальной высоты лихорадки (r = –0,62, p < 

0,001). Хотя статистически значимой корреля-

ционной зависимости между уровнями ЛПС-

стимулированной секреции в культуре другого 

провоспалительного интерлейкина — IL-6 — 

и максимальной температурой тела выявить 

не удалось (r = –0,19, p > 0,05), но ИС продукции 

как IL-6, так и TNFα в группе больных ИКБ 

также находились в обратной корреляционной 

связи с высотой лихорадки в первые дни заболе-

вания (r = –0,65, p < 0,001 и r = –0,58, p = 0,001). 

Обсуждение

Исследование секреции цитокинов в услови-

ях in vitro позволяет получить информацию о по-

тенциальных секреторных возможностях моно-

нуклеарных клеток в ответ на различные стиму-

лы, включающие антигены или митогены, ко-

торые в целом отражают изменения иммунного 

ответа у пациентов с изучаемой патологией [5]. 

Основными рецепторами распознавания врож-

денного иммунитета, которые взаимодейству-

ют с патоген-специфическими молекулярны-

ми структурами, включая ЛПС, являются Toll-

подобные рецепторы (TLR) [5]. Бактериальный 

ЛПС распознается TLR4 при участии белков 

MD-2 и CD14, после чего возможна активация 

двух сигнальных путей: один путь, опосредован-

ный адаптерным белком — фактором миелоид-

ной дифференцировки 88 (myeloid differentiation 

factor 88, MyD88), инициирует экспрессию генов 

провоспалительных цитокинов TNFα, IL-1β, 

IL-6 и IL-12 посредством транскрипционного 

ядерного фактора каппа (nuclear factor kappa-

light-chain-enhancer of activated B-cells, NF-κB), 

а другой — MyD88-независимый путь приводит 

к секреции противовирусных интерферонов I 

типа (IFNα и IFNβ) [14]. В результате взаимодей-

ствия с TLR-4 рецепторами бактериальный ЛПС 

инициирует изменения в макрофагах, моноци-

тах и других АПК, вызывая экспрессию генов 

IL-1β, IL-6 и TNFα, индуцирует поликлональ-

ную активацию В-клеток, а также в присутствии 

макрофагов/моноцитов способствует выжива-

нию и активации CD4+ Т-лимфоцитов [5, 14].

Известно, что боррелии Borrelia burgdorferi s. l. 

не имеют ЛПС, но обладают липопротеина-

ми — outer surface proteins (Osp) A и OspB, кото-

рые распознаются TLR2, инициируя врожден-

ный иммунный ответ, который во многом име-

ет сходство с эффектами ЛПС, что обусловлено 

универсальностью MyD88-опосредованного 

сигнального пути для всех TLR, за исключе-

нием TLR3, приводящего к стимуляции секре-

ции похожего спектра провоспалительных ци-

токинов посредством NF-κB [13, 14, 25]. 

Установлено, что в супернатантах культур 

мононуклеарных лейкоцитов здоровых доно-

ров, индуцированных как ЛПС, так и антиге-

нами живых боррелий разных видов (B. garinii, 

B. afzelii или B. burgdorferi), сходным образом уже 

в первые часы после стимуляции значительно 

повышается секреция провоспалительных ци-

токинов, включая TNFα и IL-6, а затем — регу-

ляторного интерлейкина IL-10, что согласуется 

с полученными нами данными [16, 22]. 

Провоспалительные цитокины, продуцируе-

мые макрофагами и дендритными клетками 

в ответ на ЛПС или липопротеины OspA и OspB, 

Borrelia burgdorferi s. l. являются эндогенными 

пирогенами и вызывают системную реакцию, 

известную как реакция острой фазы [5, 23, 25]. 

Установлено, что часть пациентов с острым ИКБ, 

включая больных с ЭФ этого заболевания, имеет 

повышенные концентрации СРБ — более 3 мг/л 

или даже более 10 мг/л в сыворотке крови [9, 23].

Известно, что в сыворотке крови больных 

острым ИКБ в начале заболевания существен-

но повышены уровни провоспалительных ци-

токинов IL-2, IL-1β IL-6, IL-8, TNFα, IFNγ 

и Т-клетoчных хемокинов (CCL19, CXCL9, 

CXCL10) по сравнению со здоровыми людь-

ми [10, 21]. Исследование M.J. Soloski с со-

авт. [21] позволило выделить две группы боль-

ных острым и подострым ИКБ с высокими или 

низкими уровнями СРБ и другими показателя-

ми острой фазы воспаления в сыворотке крови, 

которые отличались по тяжести течения заболе-

вания, а также имели существенные различия 

уровней концентрации провоспалительных ци-

токинов, главным образом IL-6, и Т-клеточных 

хемокинов. Пациенты с ранней локализован-

ной или диссеминированной инфекцией ИКБ, 

имеющие повышенные уровни СРБ в сыворот-

ке крови, отличались большим числом симпто-

мов в начале заболевания, час тым развитием 

лимфопении в гемограмме, быс трой серокон-

версией и более частым повышением уровней 

активности печеночных ферментов в сыворот-

ке крови [21]. Кроме того, в этой группе боль-

ных уровни концентраций IL-6 в сыворотке 

крови длительно сохранялись повышенными 

после курса антибиотикотерапии, возвращаясь 

к нормальным значениям спустя несколько ме-

сяцев после начала заболевания [21].

В результате настоящего исследования было 

показано, что уровни базальной и ЛПС-стиму-

лированной продукции TNFα, IL-6 и IL-10, 
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по-видимому, зависят от степени тяжести те-

чения изолированной и смешанной инфекции 

ЭФ ИКБ, поскольку среди обследованных нами 

пациентов клинически можно было выделить 

группу больных, которые отличались более вы-

раженными проявлениями лихорадочно-инток-

сикационного синдрома, соответст вующими 

среднетяжелому течению болезни, повышением 

уровней СРБ в сыворотке крови, свидетельству-

ющим о воспалении низкой интенсивности, 

а также увеличением уровней спонтанной сек-

реции всех трех изученных цитокинов в куль-

туре мононуклеарных клеток. Вместе с тем, нам 

не удалось выявить различия числа лимфоци-

тов в гемограмме, уровней активности АЛТ или 

АСТ в сыворотке крови, а также существенных 

различий в сероконверсии между пациентами 

с легким и среднетяжелым течением ЭФ ИКБ. 

Изменения базальной и ЛПС-индуцированной 

продукции TNFα, IL-6 и IL-10 после курса 

антибиотикотерапии, по-видимому, отражают 

особенности развития и динамику формирова-

ния эффективного иммунного ответа на возбу-

дитель у больных с различной степенью тяже-

сти течения заболевания, поскольку в период 

наблюдения у обследованных нами пациентов 

не было выявлено признаков рецидива болезни.

По данным Л.Д. Шарифуллиной с соавт. [10], 

показано, что пациенты с острым ИКБ, имев-

шие среднюю степень тяжести болезни, по срав-

нению с больными с легким течением продемон-

стрировали в начале заболевания существен-

но более высокие уровни провоспалительных 

цитокинов — TNFα, IL-18 и IL-8 в сыворотке 

крови с постепенным снижением их концен-

траций после антибиотикотерапии в динами-

ке [10]. Уровни IL-6 в сыворотке крови также 

были повышены по сравнению с контролем, 

но не зависели от степени тяжести заболевания, 

а концентрации IL-10 существенно возрастали 

только у пациентов, имевших среднетяжелое те-

чение [10]. В другом исследовании было показа-

но, что у больных ЭФ острого ИКБ повышенные 

уровни IL-2 в сыворотке крови (концентрации 

TNFα и IL-6 не определялись) положительно 

коррелировали с высотой лихорадки [6]. 

Таким образом, высокие концентрации 

провоспалительных цитокинов в сыворотке 

крови или в супернатантах нестимулирован-

ных культур мононуклеарных клеток у боль-

ных острым ИКБ, по-видимому, являются 

косвенными показателями, отражающими бо-

лее выраженную акт ивность воспалительного 

процесса и про явления лихорадочно-интокси-

кационного синдрома.

В супернатантах культур обследованных 

нами больных с изолированной и смешанной 

инфекцией ЭФ острого ИКБ средней степе-

ни тяжести в начале заболевания было вы-

явлено существенное подавление уровней 

ЛПС-стимулированной продукции провос-

палительных цитокинов TNFα и IL-6 при 

одновременном повышении секреции регуля-

торного цитокина IL-10. Уровни TNFα ЛПС-

индуцированной секреции в этой группе па-

циентов имели тенденцию к повышению в ди-

намике после курса антибиотикотерапии в пе-

риод реконвалесценции.

Установлено, что у больных сепсисом, а так-

же тяжелыми инфекциями, вызванными грам-

отрицательными бактериями, в частности, 

у пациентов с брюшным тифом, в начале за-

болевания ЛПС-стимулированная продукция 

провоспалительных цитокинов TNFα и IL-1β 

в культурах лейкоцитов также была подавлена, 

находясь в зависимости от тяжести течения за-

болевания и продолжительности реконвалес-

ценции, что авторы связывали с эффектами их 

антагонистов, включая регуляторный цитокин 

IL-10 [15, 24]. Известно, что хотя TNFα обла дает 

рядом нежелательных системных эффектов, 

этот цитокин играет важную роль во врожден-

ном иммунном ответе, являясь индуктором 

местного воспалительного ответа, который по-

могает сдерживать инфекцию, усиливая мигра-

цию нейтрофилов и моноцитов/макрофагов, 

фагоцитоз бактерий и апоптоз инфицирован-

ных клеток и имеет существенное значение для 

эрадикации боррелий [5, 11, 12].

Не исключено, что выявленная нами об-

ратная корреляционная связь между продук-

цией TNFα и IL-10 в ЛПС-индуцированных 

культурах мононуклеарных лейкоцитов, полу-

ченных от больных острым ИКБ в начале за-

болевания, подтверждает роль регуляторного 

цитокина IL-10 в подавлении стимулирован-

ной секреции TNFα. Известно, что IL-10 игра-

ет ключевую роль в контроле воспаления, что, 

прежде всего, обусловлено его способностью 

подавлять функции АПК, ингибировать про-

дукцию этими клетками TNFα и IL-6, а также 

секрецию Th1-специфических цитокинов [19], 

что, по-видимому, в некоторых случаях может 

препятствовать развитию адекватного врож-

денного иммунного ответа и элиминации 

боррелии [11, 12, 20]. Тем не менее у обследо-

ванных нами пациентов с ЭФ ИКБ в течение 

срока наблюдения не было выявлено случаев 

рецидива заболевания. Показано, что экспрес-

сия IL-10 жестко регулируется во избежание 

заболеваний, связанных с его избытком или 

недостатком, с помощью механизма отрица-

тельной обратной связи [19]. Поэтому актива-

ция NF-κB, индуцированная ЛПС или липо-

протеинами Osp боррелий, приводящая к экс-

прессии генов провоспалительных цитокинов, 

сопровождается стимуляцией экспрессии гена 

IL-10 в мононуклеарных клетках [17, 19].
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Заключение

Таким образом, установлено, что в супер-

натантах культур мононуклеарных лейкоци-

тов крови больных с изолированной и микст-

инфекцией ЭФ острого ИКБ в начале забо-

левания уровни базальной секреции TNFα, 

IL-6 и IL-10 повышались с увеличением тя-

жести течения заболевания и выраженности 

лихорадочно-интоксикационного синдрома, 

по-видимому, отражая активность воспали-

тельного процесса. Кроме того, в первую не-

делю болезни ЛПС-индуцированная продук-

ция прежде всего TNFα и, в меньшей степени, 

IL-6 в культурах мононуклеарных лейкоцитов 

больных ЭФ ИКБ, имеющих среднетяжелое те-

чение, существенно подавлялась, что, предпо-

ложительно, связано с регуляторными эффек-

тами IL-10 и, возможно, обусловлено наруше-

нием кооперативного взаимодействия имму-

нокомпетентных клеток при развитии реакций 

врожденного иммунного ответа на возбуди-

тель. Тем не менее, поскольку стимулирован-

ная продукция TNFα восстанавливалась после 

курса антибиотикотерапии, а среди обследо-

ванных нами больных не было выявлено ре-

цидивов заболевания, то изменения базальной 

и ЛПС-индуцированной продукции TNFα, 

IL-6 и IL-10, по-видимому, отражают особен-

ности развития и динамику формирования эф-

фективного иммунного ответа на возбудитель 

у больных ЭФ ИКБ с различной степенью тя-

жести течения заболевания.
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