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Резюме. Введение.  Исследования, направленные на выявление особенностей патогенеза клещевых природно-

очаговых инфекций в зависимости от их этиологического варианта, актуальны для поиска новых ассоциаций 

биомаркеров, характеризующих структурный и функциональный фенотип иммунокомпетентных клеток, 

значимых для дифференциальной диагностики и прогноза заболеваний. Целью работы являлась оценка по-

казателей лейкограммы с расширенным профилем во взаимосвязи с параметрами цитокинового статуса у па-

циентов с вирусным клещевым энцефалитом и больных с безэритемной формой иксодового клещевого бор-

релиоза в остром периоде заболевания. Материалы и методы. В исследовании приняли участие 28 пациентов 

с безэритемной формой иксодового клещевого боррелиоза (ИКБ) и 27 больных клещевым энцефалитом (КЭ) 

в остром периоде заболевания, а также 16 здоровых лиц (контрольная группа). Исследование венозной крови 

проводили на анализаторе Sysmex XN1000, в котором реализована технология рефлекс-тестирования с рас-

ширенным профилем, позволяющая охарактеризовать реакцию лейкоцитов при инфекции и воспалении, 

в том числе с помощью таких параметров, как абсолютное и относительное количество незрелых гранулоци-

тов (IG), показатель гранулярности нейтрофилов (NEUT-GI), показатель реактивности нейтрофилов (NEUT-

RI), количество реактивных лимфоцитов (RE-LYMP), количество лимфоцитов, синтезирующих антитела 

(AS-LYMP). Концентрацию цитокинов IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFNγ и TΝFα в сыворотке крови опреде-

ляли методом иммуноферментного анализа с использованием наборов реагентов (АО «Вектор-Бест», Россия). 

Результаты. Установлено, что изменения количественного состава лейкоцитов крови у пациентов с вирус-

ным КЭ и безэритемной формой ИКБ имеют однонаправленную тенденцию и характеризуются повышением 

числа метаболически активных нейтрофилов (NEUT-RI) и снижением количества реактивных лимфоцитов 

(RE-LYMP) относительно соответствующих параметров у здоровых лиц. Изменения лейкограммы происхо-

дят на фоне высокой концентрации в крови провоспалительных цитокинов IL-8 и TNFα и низкой концен-

трации IFNγ. Выявлена положительная прямая корреляционная связь между показателем интенсивности 

флуоресценции, характеризующим метаболическую активность нейтрофильных гранулоцитов (NEUT-RI), 

и содержанием IL-8 в сыворотке крови как в группе больных КЭ (r = 0,422, p < 0,05), так и у пациентов с без-
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эритемной формой ИКБ (r = 0,551, p < 0,05). Дополнительно в группе больных с КЭ установлена положитель-

ная корреляция между общим количеством лейкоцитов (WBC) и концентрацией TNFα в сыворотке крови (r = 

0,532, p < 0,05).

Ключевые слова: клещевой энцефалит, иксодовый клещевой боррелиоз, безэритемная форма, лейкоциты, лейкограмма, цитокины.

ANALYSIS OF LEUKOGRAM PARAMETERS AND BLOOD CYTOKINE PROFILE IN TICK-BORNE 

INFECTIONS OF VARIOUS ETIOLOGIES

Voronkova O.V., Ilyinskikh E.N., Hasanova R.R., Esimova I.E., Semenov A.G., Karpova M.R., Motlokhova E.A., 

Chernyshov N.A., Yampolskaya O.V., Yampolskaya A.V.

Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation

Abstract. Introduction. Studies aimed at identifying pathogenetic features of tick-borne natural focal infections depending 

on etiological agent are relevant to seek out for new associations of biomarkers characterizing the structural and functional 

phenotype of immune cells significant for the differential diagnosis and prognosis of diseases. The aim of the study 

was to evaluate the parameters of a leukogram with an expanded profile in relation to the parameters of cytokine status 

in patients with viral tick-borne encephalitis as well as erythemic tick-borne borreliosis at acute stage of the disease. 

Materials and methods. The study involved 28 patients with the non-erythemic tick-borne borreliosis and 27 patients with 

tick-borne encephalitis at the acute stage of the disease, as well as 16 healthy individuals (control group). Venous blood 

samples were examined using a Sysmex XN1000 analyzer based on reflex testing technology with extended profile allowing 

to characterize leukocyte reaction during infection and inflammation, including parameters such as the absolute and relative 

count of immature granulocytes (IG), neutrophil granularity index (NEUT-GI), neutrophil reactivity index (NEUT-

RI), count of reactive lymphocytes (RE-LYMP), count of antibody-producing lymphocytes (AS-LYMP). Concentration 

of IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFNγ and TNFα in βlood serum was determined by enzyme immunoassay using specific 

reagent kits (Vector-Best, Russia). Results. It was found that changes in the quantitative composition of blood leukocytes 

in patients with viral tick-borne encephalitis and non-erythemic form of tick-borne borreliosis have a unidirectional 

tendency characterized by increased count of metabolically active neutrophils (NEUT-RI) and a decreased count 

of reactive lymphocytes (RE-LYMP) compared to healthy individuals. Changes in the leukogram occur along with high 

blood concentration of proinflammatory cytokines IL-8 and TNFα and a low level of IFNγ. A positive direct correlation 

was revealed between the fluorescence intensity parameter characterizing the metabolic activity of neutrophil granulocytes 

(NEUT-RI) and blood serum IL-8 level both in tick-borne encephalitis (r = 0.422, p < 0.05) and non-erythemic form 

of tick-borne borreliosis (r = 0.551, p < 0.05). Additionally, in the former, a positive correlation was established between 

the total leukocyte count (WBC) and concentration of TNFα in τhe blood serum (r = 0.532, p < 0.05).

Key words: tick-borne encephalitis, tick-borne borreliosis, non-erythemic form, leukocytes, leukogram, cytokines.

Введение

Наиболее значимая доля в структуре забо-

леваемости природно-очаговыми инфекция-

ми на большинстве эндемичных территорий 

Российской Федерации приходится на вирус-

ный клещевой энцефалит (КЭ) и иксодовый 

клещевой боррелиоз (ИКБ) [13]. Проблема ран-

ней диагностики вирусных и бактериальных 

инфекций, передаваемых иксодовыми клеща-

ми, не теряет своей актуальности, несмотря 

на внедрение в клиническую практику высо-

кочувствительных молекулярно-генетических 

методов. По данным литературы, доля этиоло-

гически неверифицированных клинических 

случаев лихорадочных заболеваний, развиваю-

щихся после присасывания клеща, в некото-

рых регионах составляет до 56% [16]. Например, 

раннюю дифференциальную диагностику ви-

русного КЭ и ИКБ, протекающего без развития 

мигрирующей эритемы, затрудняют сходство 

основных клинических проявлений на началь-

ных этапах инфекции при поздней сероконвер-

сии специфических антител [1].

Изменения параметров периферической кро-

ви являются интегральными показателями со-

стояния организма, и, несмотря на совершен-

ствование имеющихся и создание новых методов 

лабораторной диагностики заболеваний, клас-

сический метод исследования количествен-

ных и функциональных параметров клеточных 

элементов крови, отражающих реакцию одной 

из основных защитных систем организма, не те-

ряет своей актуальности и остается основой кли-

нического диагноза. К настоя щему времени на-

коплено большое количество эксперименталь-

ных и клинических данных, характеризующих 

изменения лейкоцитарного состава и цитокино-

вого статуса крови при клещевых инфекциях [2, 

8, 11, 20, 21]. При этом отсутствует комплексное 

систематизированное представление об имму-

нопатогенетических особенностях отдельных 

этиологических вариантов клещевых инфекций. 

В опубликованных материалах наблюдается 
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сильная вариабельность как значений анализи-

руемых количественных параметров, так и под-

ходов к их интерпретации с позиции разнона-

правленных механизмов иммуноцитокиновой 

регуляции при разных клещевых инфекциях. 

Объективными являются причины как клини-

ческого характера (внутригрупповые возрастно-

половые различия, разнообразие клинических 

форм внутри одной нозологичес кой группы, за-

висимость патогенеза и клинической картины 

от биологических особенностей инфицирующе-

го штамма возбудителя, от перио да заболевания, 

от индивидуальных особенностей иммунологи-

ческой реактивнос ти, от исходного иммунного 

статуса пациента, от географических региональ-

ных особенностей инфекционной патологии), 

так и методологичес кого свойства (использо-

вание разных методов и наборов для детекции 

целевых клеток и молекул, сильная внутри-

групповая вариабельность значений уровня ци-

токинов, отсутствие сравнения с контрольной 

группой, использование разных методов стати-

стической обработки количественных данных). 

Все это определяет необходимость продолже-

ния исследований, направленных на выявле-

ние особенностей иммунопатогенеза клещевых 

инфекций в зависимости от их этиологического 

варианта, для поиска новых ассоциаций биомар-

керов, характеризующих структурный и функ-

циональный фенотип иммунокомпетентных 

клеток, значимых для верификации и прогноза 

заболеваний.

Целью настоящего исследования являлась 

оценка показателей лейкограммы с расширен-

ным профилем во взаимосвязи с параметрами 

цитокинового статуса у пациентов с вирусным 

клещевым энцефалитом и больных с безэри-

темной формой иксодового клещевого борре-

лиоза в остром периоде заболевания.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 55 паци-

ентов, госпитализированных в инфекционную 

клинику с лихорадкой и наличием в анамнезе 

факта присасывания клеща. Обследование па-

циентов включало общеклинические лабора-

торные исследования и метод твердофазного 

иммуноферментного анализа (ИФА) с опре-

делением IgM и IgG к Borrelia burgdorferi s.l. 

и к вирусу КЭ, а также антигена вируса КЭ. 

Ретроспективно по результатам дифференци-

альной диагностики были сформированы груп-

пы сравнения. В первую группу вошли 28 паци-

ентов с безэритемной формой ИКБ (средний 

возраст: 46,52±3,21 лет), вторую группу состави-

ли 27 больных с лихорадочной и менингеальной 

формой КЭ (средний возраст: 46,45±2,16 лет). 

Контрольную группу составили 16 здоровых 

добровольцев (средний возраст: 47,28±3,14 лет). 

Все пациенты и здоровые лица подписали ин-

формированное согласие на участие в исследо-

вании (одобрено этическим комитетом ФГБОУ 

ВО СибГМУ Минздрава России, протокол 

№ 9119/1 от 30.05.2022 г.).

Материалом для исследования являлась 

венозная кровь. Взятие крови осуществляли 

в день поступления пациентов в стационар. 

Общеклинический анализ крови проводи-

ли на гематологическом анализаторе Sysmex 

XN1000 (Sysmex Corp., Япония), в котором ре-

ализована технология рефлекс-тестирования 

с расширенным профилем, позволяющая оха-

рактеризовать реакцию лейкоцитов при инфек-

ции и воспалении. Были исследованы следую-

щие параметры: общее количество лейкоцитов 

в крови (WBC), абсолютное и относительное 

количество отдельных морфологических форм 

лейкоцитов (нейтрофильных (NEUT), эозино-

фильных (EO) и базофильных (BASO) грану-

лоцитов, лимфоцитов (LYMPH), моноцитов 

(MONO), абсолютное и относительное количе-

ство незрелых гранулоцитов (IG), показатель 

гранулярности нейтрофилов (NEUT-GI), по-

казатель реактивности нейтрофилов (NEUT-

RI), количество реактивных лимфоцитов (RE-

LYMP), количество лимфоцитов, синтезирую-

щих антитела (AS-LYMP).

Концентрацию цитокинов IL-2, IL-4, IL-6, 

IL-8, IL-10, IFNγ и TNFα в сыворотке крови 

определяли методом ИФА с использованием 

наборов реагентов (АО «Вектор-Бест», Россия).

Статистическую обработку результатов про-

водили в программе STATISTICA 12.0 (StatSoft, 

США). Данные, подчиняющиеся нормальному 

закону распределения (тест Шапиро–Уилка), 

представляли в виде среднего и стандартного 

отклонения (M±SD), не подчиняющиеся — ме-

дианы (Me) и межквартильного интервала (Q1; 

Q3). Анализ различий между выборками вы-

полняли при помощи t-критерия Стьюдента 

либо U-критерия Манна–Уитни с поправкой 

Бонферрони. При уровне значимости р < 0,05 

различия двух сравниваемых величин считали 

статистически значимыми. Для оценки взаи-

мосвязи между показателями определяли ко-

эффициент ранговой корреляции Спирмена (r).

Результаты

При сравнении количественных параметров 

лейкоцитарного звена у пациентов с клещевы-

ми инфекциями и здоровых лиц статистически 

значимое увеличение общего числа лейкоцитов 

в крови было зарегистрировано только в группе 

больных КЭ (табл. 1). Изменение числа лейко-

цитов происходило за счет повышения абсолют-

ного и относительного количества нейтрофиль-



341

2023, Т. 13, № 2 Лейкограмма и цитокины при клещевых инфекциях

ных гранулоцитов и снижения относительного 

числа лимфоцитов. В группе пациентов с ИКБ 

большинство количественных параметров лей-

коцитарного звена периферической крови было 

сопоставимо с контрольными значениями. 

При этом у всех больных клещевыми инфек-

циями, вне зависимости от этиологического 

варианта заболевания, было зарегистрировано 

статистически значимое повышение в среднем 

в 1,2 раза по сравнению со значениями у здо-

ровых лиц показателя реактивности нейтро-

фильных гранулоцитов (NEUT-RI), характе-

ризующего метаболическую активность клеток 

по интенсивности флюоресценции популяции 

(табл. 1). Также у пациентов обеих групп было 

зарегистрировано в равной степени значимое 

снижение количества реактивных лимфоци-

тов (RE-LYMP) при полном отсутствии в крови 

антителосинтезирующих В-лимфоцитов (AS-

LYMP) (табл. 1). 

При анализе содержания цитокинов в кро-

ви было обнаружено статистически значимое 

повышение концентрации провоспалительно-

го IL-8 у пациентов обеих групп по сравнению 

с параметрами в группе здоровых лиц (табл. 2). 

Наиболее высокий уровень цитокина был за-

регистрирован в группе больных ИКБ — кон-

центрация IL-8 в среднем в 2 раза превышала 

таковую у пациентов с КЭ (р2 = 0,041). Наряду 

с этим было зарегистрировано значительное 

повышение (в среднем в 6,7 раза по сравнению 

со значениями в контрольной группе) концен-

Таблица 1. Общее количество лейкоцитов и показатели лейкограммы с расширенным профилем 

у пациентов с клещевыми инфекциями, M±SD

Table 1. Total blood leukocyte count and leukogram parameters with an expanded profile in patients with tick-borne 
infections, M±SD

Параметры

Рarameters

Здоровые 
лица

Healthy 
persons
n = 16

Пациенты с КЭ

Patients with tick-
borne encephalitis

n = 27

Пациенты 
с безэритемной 

формой ИКБ

Patients with non-
erythemal form 

of ixodic tick-borne 
borreliosis

n = 28

Общее количество лейкоцитов в крови (WBC), × × 109/л

Total blood leukocytes count (WBC), × 109/l
5,17±1,48

7,13±1,85
р1 = 0,026

6,07±1,41

Количественный 
состав клеток

Leukocyte blood 
count

Эозинофильные гранулоциты (EO)

Eosinophilic granulocytes (EO)
% 2,80±1,50 2,11±0,44 3,56±0,82

× 109/l 0,14±0,08 0,13±0,19 0,22±0,18

Зрелые нейтрофильные гранулоциты 
(NEUT)

Mature neutrophilic granulocytes (NEUT)

% 52,78±6,93
62,67±6,39
р1 = 0,015

51,94±3,71
р2 = 0,012

× 109/l 2,76±0,94
4,32±1,00
р1 = 0,011

3,19±1,10

Лимфоциты (LYMPH)

Lymphocytes (LYMPH)
% 35,14±3,40

27,39±3,65
р1 = 0,008

34,25±4,89
р2 = 0,008

× 109/l 1,79±0,16 1,89±0,15 2,04±0,16
Моноциты (MONO)

Monocytes (MONO)
% 8,44±1,33 7,54±1,21 9,58±1,84

× 109/l 0,44±0,16 0,49±0,15 0,57±0,13
Базофильные гранулоциты (BASO)

Basophilic granulocytes (BASO)
% 0,84±0,20 0,29±0,30 0,68±0,25

× 109/l 0,04±0,01 0,02±0,02 0,04±0,02
Незрелые нейтрофильные 
гранулоциты (IG)

Immature neutrophilic granulocytes (IG)

% Нет данных 0,30±0,04 0,30±0,07

× 109/l Нет данных 0,02±0,01 0,02±0,02

Показатель цитоплазматической гранулярности нейтрофилов 
(NEUT-GI, ед. интенсивности рассеяния света, SI)

Neutrophil granularity intensity (NEUT-GI, scatter intensity, SI)
151,34±2,94 150,27±6,30 153,10±3,83

Показатель реактивности нейтрофилов (NEUT-RI, 
ед. интенсивности флуоресценции, FI)

Neutrophil reactivity intensity (NEUT-RI, fluorescence intensity, FI)
39,16±2,60

46,63±1,15
р1 = 0,012

46,94±2,07
р1 = 0,009

Количество реактивных лимфоцитов (RE-LYMP, ×× 109/л)

Reactive lymphocytes count (RE-LYMP, × 109/l)
0,90 ±0,11

0,08±0,02
р1 = 0,005

0,06±0,02
р1 = 0,001

Количество лимфоцитов, синтезирующих антитела (AS-LYMP, 
×× 109/л)

Antibody-secreting reactive lymphocytes count (AS-LYMP, × 109/l)
0,0 0,0 0,0

Примечание. Здесь и в табл. 2: р1 — уровень значимости различий при сравнении с параметрами у здоровых лиц; р2 — уровень значимости 
различий при сравнении с параметрами у пациентов с КЭ.
Note. Here and in Table 2: p1 — significance level of differences compared with parameters in healthy donors; p2 — significance level of differences 
compared with parameters in patients with tick-borne encephalitis.
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трации TNFα, в равной степени характерное 

как для пациентов с КЭ, так и для больных 

ИКБ. Независимо от этиологического вариан-

та инфекции у всех обследованных пациентов 

было обнаружено снижение содержания в кро-

ви IFNγ относительно параметров у здоровых 

лиц (табл. 2).

Статистически значимое снижение по срав-

нению с контрольными значениями концен-

трации IL-10 в сыворотке крови было зареги-

стрировано в группе пациентов с ИКБ (в сред-

нем в 4,6 раза, р1 = 0,017).

Обсуждение

Как известно, любое инфекционное забо-

левание является результатом сложного взаи-

модействия патогена с факторами врожден-

ного и адаптивного иммунитета организма 

хозяина [15]. Врожденная неспецифическая 

резистентность, основными механизмами ко-

торой являются фагоцитоз и воспаление, обес-

печивает защиту на ранних этапах инфекции. 

Ведущая роль в формировании специфических 

и неспецифических реакций, в определении ре-

зистентности и реактивности организма, в том 

числе при инфекционном процессе, принадле-

жит системе крови [19].

К настоящему времени опубликовано не-

сколько работ, в которых обсуждаются алго-

ритмы ранней дифференциальной диагностики 

клинических форм клещевых инфекций в остром 

периоде заболевания, основанные на исполь-

зовании в качестве критериев количественных 

параметров гемограммы, а также показателей, 

характеризующих функциональную активность 

лейкоцитов, например, таких как лейкоцитар-

ные индексы интоксикации по Я.Я. Кальф-

Калифу и С.Ф. Химичу, абсолютное количество 

CD3+-, CD4+-, CD8+-лимфоцитов, количество 

фагоцитирующих нейтрофилов и фагоцитарное 

число и др. Ранее было установлено, в том числе 

в наших собственных исследованиях, что мо-

дели логистической регрессии, разработанные 

с использованием некоторых гематологических 

параметров, демонстрируют высокую инфор-

мативность, например, для оценки вероятно-

сти развития у пациента вариантов клещевых 

инфекций: безэритемной формы иксодового 

клещевого боррелиоза или сочетанного течения 

боррелиозно-энцефалитной инфекции как в пе-

риоде разгара заболевания, так и в периоде ре-

конвалесценции [5, 10, 14, 25].

В настоящем исследовании в результате ана-

лиза количественных показателей перифери-

чес кой крови у больных КЭ и безэритемной фор-

мой ИКБ мы установили повышение по сравне-

нию с показателями в группе здоровых доноров 

общего количества лейкоцитов в крови только 

у пациентов с КЭ (табл. 1). Изменения в гемо-

грамме у пациентов данной группы характери-

зовались повышением абсолютного и относи-

тельного числа нейтрофильных гранулоцитов 

и снижением относительного количества лим-

фоцитов. Поскольку значения WBC и гемо-

граммы не выходили за границы референтных 

интервалов, трактовать выявленные изменения 

как лейкоцитоз с изменением числа отдельных 

морфологических форм некорректно. В этом 

случае целесообразной представляется оцен-

ка значимости выявленных изменений гемо-

граммы в комплексе с другими параметрами, 

характеризующими интенсивность системной 

воспалительной реакции при различных вари-

антах клещевых инфекций.

Технология рефлекс-тестирования с расши-

ренным профилем, реализованная в современ-

ных автоматических гематологических анали-

заторах, позволяет охарактеризовать не только 

количественный, но и качественный состав 

лейкоцитов крови внутри морфологических 

групп. Диагностические возможности новых 

параметров цитофлуориметрического анали-

за клеток крови, характеризующих их функ-

циональность на основе размера, различий 

во внутренней структуре, зернистости, актив-

но изучаются при многих патологических со-

стояниях, например, при диагностике сепсиса 

у больных с политравмой, аутоиммунными за-

болеваниями, гепатитом и у иммунокомпроме-

тированных лиц и др. [18, 23, 26].

В частности, для определения статуса актива-

ции клеток иммунной системы в лабораторной 

диагностике используют такие дескрипторы, 

как гранулярность (NEUT-GI) и реактивность 

нейтрофилов (NEUT-RI), количество реактив-

ных (RE-LYMP) и антителосинтезирую щих 

В-лимфоцитов (AS-LYMP). В настоящее вре-

мя уже имеются данные о том, что изменения 

этих параметров зависят от характера воспали-

тельного стимула, интенсивности и стадии ин-

фекции, и могут быть полезны для дифферен-

циальной диагностики между бактериальной 

и вирусной инфекцией [22, 24, 26].

В доступной литературе отсутствуют данные 

об изменениях дополнительных параметров, 

определяемых с использованием цитофлуори-

метрических методик и составляющих расши-

ренный профиль гемограммы, при клещевых 

природно-очаговых инфекциях. В результате 

проведенного исследования мы установили, 

что изменения количественного состава лейко-

цитов периферической крови у пациентов как 

с КЭ, так и с безэритемной формой ИКБ имеют 

однонаправленную тенденцию и характеризу-

ются повышением числа метаболически актив-

ных нейтрофилов (NEUT-RI) и снижением ко-

личества реактивных лимфоцитов (RE-LYMP) 
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относительно параметров у здоровых лиц 

(табл. 1). Повышение функциональной актив-

ности нейтрофилов представляется вполне за-

кономерным и характеризует острую фазу вос-

паления на начальном этапе развития любой 

инфекции как бактериальной, так и вирусной. 

Следует отметить, что повышение функцио-

нальной активности нейтрофилов у обследо-

ванных нами пациентов происходило на фоне 

высокой концентрации провоспалительных 

цитокинов IL-8 и TNFα в крови. Мы установи-

ли наличие положительной прямой корреля-

ционной взаимосвязи связи между показателем 

интенсивности флуоресценции, характеризую-

щим метаболическую активность нейтрофиль-

ных гранулоцитов, и содержанием IL-8 в сыво-

ротке крови как в группе больных КЭ (r = 0,422, 

p < 0,05), так и у пациентов с безэритемной фор-

мой ИКБ (r = 0,551, p < 0,05).

По данным литературы известно, что IL-8 

является одним из центральных регулирующих 

звеньев в механизмах хемоаттракции нейтро-

фильных гранулоцитов, а также выступает как 

быстродействующий активатор, обусловливаю-

щий дегрануляцию нейтрофилов, развитие 

респираторного взрыва, выход лизосомаль-

ных ферментов, увеличение экспрессии по-

верхностных рецепторов, продукцию и секре-

цию арахидоновой кислоты и ее метаболитов 

в клетках [17, 19]. Значимую роль IL-8 играет 

в иммунопатогенезе клещевых инфекций. В ис-

следованиях Н.С. Миноранской и соавт. (2014), 

посвященных изучению механизмов иммуно-

цитокиновой регуляции при сочетанной бор-

релиозно-энцефалитной инфекции, сделан вы-

вод о том, что уровень продукции IL-8 можно 

рассматривать в качестве критически важного 

критерия для прогноза и дифференциальной 

диагностики различных форм ИКБ — изолиро-

ванной и сочетанной с КЭ [11].

По результатам проведенного корреляцион-

ного анализа, у пациентов с КЭ мы выявили 

положительную корреляцию между общим ко-

личеством лейкоцитов (WBC) и концентрацией 

TNFα в сыворотке крови (r = 0,532, p < 0,05).

Известно, что на фоне инфекции провос-

палительные свойства TNFα реализуются как 

на локальном, так и на системном уровнях. 

При этом TNFα индуцирует синтез острофаз-

ных белков в гепатоцитах, продукцию медиа-

торов воспаления, про- и противовоспали-

тельных цитокинов в иммунокомпетентных 

клетках, активирует фагоцитирующие, анти-

генпредставляющие, цитотоксические и анти-

телосинтезирующие клетки, а также увеличи-

вает адгезионные свойства сосудистого эндо-

телия, способствуя развитию перераспредели-

тельного лейкоцитоза [4].

В разной степени выраженное повышение 

концентрации TNFα в сыворотке крови у боль-

ных с различными формами клещевого энце-

фалита, ИКБ и при их сочетании ранее уже 

было зарегистрировано в ряде клинических ис-

следований. При этом значения концентрации 

TNFα варьировали в широких пределах в сред-

нем от 45 пг/мл до 301,1±12,5 пг/мл [2, 8, 11, 20]. 

В крови у обследованных нами пациентов кон-

центрация цитокина не превышала в среднем 

7,0 пг/мл, что, на наш взгляд, на фоне разверну-

той клинической картины заболевания, свиде-

тельствует о недостаточной функциональной 

активности клеток системы мононуклеарных 

фагоцитов, являющихся основными продуцен-

тами цитокина. На основе полученных данных 

также можно сделать предположение о наруше-

нии кооперативного взаимодействия регулятор-

ных и эффекторных клеток в процессе реализа-

ции иммунного ответа, поскольку мы не заре-

гистрировали синергического эффекта высоких 

концентраций TNFα в отношении секреции 

 Таблица 2. Концентрация цитокинов в сыворотке крови у пациентов с клещевыми инфекциями, 

Me (Q1; Q3)

Table 2. Blood serum cytokines concentration in the in patients with tick-borne infections, Me (Q1; Q3)

Концентрация 
цитокинов, пг/мл

Cytokine 
concentration, pg/ml

Здоровые лица

Healthy donors
n = 16

Пациенты с КЭ

Patients with tick-borne 
encephalitis

n = 27

Пациенты с безэритемной формой ИКБ

Patients with non-erythemal form of ixodic 
tick-borne borreliosis

n = 28

IL-2 1,20 (0,21; 1,75) 2,40 (1,23; 5,33) 2,09 (0,94; 5,90)
IL-4 1,24 (1,12; 1,45) 1,34 (1,23; 2,43) 1,32 (1,13; 2,80)
IL-6 2,41 (1,55; 3,98) 3,10 (2,87; 12,32) 2,83 (2,54; 3,87)

IL-8 8,28 (4,20; 11,60)
17,95 (7,79; 52,57)

р1 = 0,034
35,45 (21,45; 44,24)
р1 = 0,009; р2 = 0,041

IL-10 5,31 (2,80; 7,00) 2,35 (1,75; 2,77) 
1,27 (1,23; 1,46)

р1 = 0,017

IFNγ 5,78 (2,54; 8,36)
1,28 (1,04; 2,01)

р1 = 0,006
1,24 (1,20; 1,87)

р1 = 0,011

TNFα 0,82 (0,74; 1,69)
6,32 (5,98; 10,41)

р1 = 0,002
5,11 (2,17; 7,52)

р1 = 0,032
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других провоспалительных цитокинов, таких 

как IL-2 и IL-6, а также противовоспалитель-

ного IL-10, уровень которого у пациентов с ИКБ 

оказался даже ниже контрольных значений 

(табл. 2). Кроме того, отсутствовала корреляци-

онная взаимосвязь между значениями концен-

трации IL-8 и уровнем TNFα в крови у обсле-

дованных пациентов. Факторы врожденной не-

специфической резистентности обеспечивают 

не только защиту на ранних этапах инфекции, 

но и развитие последующего специ фического 

адаптивного иммунного ответа в зависимости 

от способа презентации антигенов и индукции 

экспрессии генов цитокинов. Установлено, что 

достаточная эффективность противовирусного 

и антибактериального иммунитета находится 

в прямой зависимости от уровня активности 

клеток системы мононуклеарных фагоцитов 

и наработки иммунорегуляторных цитокинов, 

обеспечивающих кооперативное взаимодей-

ствие иммунокомпетентных клеток в процессе 

иммунного ответа [3, 6, 7, 12, 17].

Как показали результаты исследования, у па-

циентов с клещевыми инфекциями уровень ци-

токинов, являющихся продуктами Т-хелперных 

клонов лимфоцитов (IL-2 и IL-4) не отличался 

от такового у здоровых лиц, а концентрация 

IFNγ оказалась даже ниже контрольных значе-

ний. Одной из основных функций IFNγ явля-

ется активация эффекторного потенциала мак-

рофагов, их микробицидности и цитотоксич-

ности, продукции цитокинов, супероксидных 

и нитроксидных радикалов, простагландинов. 

IFNγ повышает экспрессию антигенов MHC I 

и II классов на разных клетках, может индуци-

ровать экспрессию этих молекул на тех клетках, 

которые не экспрессируют их конститутивно, 

повышает функциональную активность ци-

тотоксических СD8+ Т-лимфоцитов [9]. Таким 

образом, зарегистрированные нами изменения 

цитокинового фона в сочетании со снижением 

в крови количества активированных лимфо-

цитов в острый период заболевания у больных 

с клещевыми инфекциями вероятно следует 

рассматривать как фактор, свидетельствующий 

о несостоятельности клеточного звена иммуно-

реактивности и нарушении лимфоцит-опосре-

дованных реакций защиты.

Заключение

В результате проведенного исследования 

установлено, что изменения количественно-

го состава лейкоцитов периферической крови 

у пациентов с вирусным КЭ и безэритемной 

формой ИКБ носят однонаправленный харак-

тер и характеризуются повышением в среднем 

в 1,2 раза числа метаболически активных ней-

трофилов (NEUT-RI) и снижением количества 

реактивных лимфоцитов (RE-LYMP) относи-

тельно параметров у здоровых лиц. Изменения 

лейкограммы у обследованных пациентов про-

исходили на фоне высокой концентрации про-

воспалительных цитокинов IL-8 и TNFα и низ-

кой концентрации IFNγ в крови. В результате 

корреляционного анализа выявлена положи-

тельная прямая связь между показателем интен-

сивности флуоресценции, характеризующим 

метаболическую активность нейтрофильных 

гранулоцитов (NEUT-RI), и содержанием IL-8 

в сыворотке крови как в группе больных КЭ (r = 

0,422, p < 0,05), так и у пациентов с безэритемной 

формой ИКБ (r = 0,551, p < 0,05). Дополнительно 

в группе больных с КЭ установлена положитель-

ная корреляция между общим количеством лей-

коцитов (WBC) и концентрацией TNFα в сыво-

ротке крови (r = 0,532, p < 0,05).
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