
Оригинальное исследование

Том 15, №4, 2023           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ70

DOI: 10.22625/2072-6732-2023-15-4-70-78

ИЗУЧЕНИЕ ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ И ПРОГНОСТИЧЕСКОЙ ЦЕННОСТИ 
ПАРАМЕТРОВ ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ,  
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА И ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ 
У БОЛЬНЫХ КЛЕЩЕВЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ

Е.Н. Ильинских1, О.В. Воронкова1, К.В. Самойлов1, А.В. Семенова1, Р.Р. Хасанова1,
Ю.И. Буланьков2, В.Н. Некрасов2, Е.И. Петрова1, Г.Н. Колганова1

1 Сибирский государственный медицинский университет, Томск, Россия 
2 Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Study of the diagnostic and prognostic value of parameters of cytokine profile, oxidative stress and cytogenetic 
abnormalities in patients with tick-borne infections
E.N. Ilyinskikh1, O.V. Voronkova1, K.V. Samoylov1, A.V. Semenova1, R.R. Hasanova1, Yu.I. Bulankov2, V.N. Nekrasov2, 
E.I. Petrova1, G.N. Kolganova1

1 Siberian State Medical University, Tomsk, Russia 
2 Military Medical Аcademy named after S.M. Kirov, Saint-Petersburg, Russia

Резюме
Цель: оценка параметров цитокинового профиля, 

а также отдельных биомаркеров гемограммы, цитоге-
нетических нарушений и окислительного стресса для 
определения их взаимосвязи с клинической симптома-
тикой и выявления ранних прогностических факторов 
лихорадочной формы клещевого энцефалита по сравне-
нию с безэритемной формой иксодового клещевого бор-
релиоза в начале заболевания.

Материалы и методы: у 25 больных с лихорадоч-
ной формой клещевого энцефалита (средний возраст: 
49,51 лет), 24 пациентов с безэритемной формой ик-
содового клещевого боррелиоза (средний возраст: 
46,70 лет) и у 14 условно здоровых доноров (средний 
возраст: 47,20 лет) проанализированы следующие па-
раметры: гемограмма, лейкоцитарные индексы инток-
сикации, цитокиновый профиль, уровни Т-лимфоцитов 
с микроядрами, малонового диальдегида и общего имму-
ноглобулина (Ig) G. Для статистического анализа при-
меняли U-критерий Манна – Уитни, критерий согласия 
Пирсона, коэффициент корреляции Спирмена и ROC-
анализ с определением AUC. 

Результаты: в группе больных клещевым энцефали-
том по сравнению с контролем были повышены пока-
затели: число нейтрофилов, лейкоцитарные индексы 
интоксикации, уровни Т-клеток с микроядрами, мало-
нового диальдегида и провоспалительных цитокинов 
в крови, которые прямо коррелировали с высотой лихо-
радки. Прогностическое значение для раннего предва-
рительного диагноза клещевого энцефалита по сравне-
нию с боррелиозом имели параметры крови: повышение 
числа нейтрофилов и Т-клеток с микроядрами, индекса 
соотношения нейтрофилов и моноцитов, нейтрофиль-
но-лимфоцитарного индекса, концентрации малонового 
диальдегида, фактора некроза опухоли (TNF)-α, интер-
лейкинов (IL)-8, IL-6, IL-10 и соотношения TNF-α/IL-4, 
а также снижение уровней IL-4 и общего IgG. Парамет-
ры имели качество прогноза от «среднего» до «отлич-

Abstract
Objective: is to assess parameters of cytokine profile, and 

some biomarkers of hemogram, cytogenetic damage, and 
oxidative stress to determine their associations with clinical 
symptoms and identify early prognostic factors for tick-borne 
encephalitis febrile form compared with Lyme borreliosis 
non-erythemal form at the onset of the disease.

Materials and methods. In 25 patients with febrile tick-
borne encephalitis (mean age: 49.51 years), 24 patients with 
Lyme borreliosis non-erythemal form (mean age: 46.70 years) 
and 14 healthy donors (mean age: 47.20 years), the following 
parameters were analyzed: hemogram, blood leukocyte indi-
ces, cytokine profile, the levels of micronucleated T-lympho-
cytes, malondialdehyde and total immunoglobulin (Ig) G. 
For statistical analysis, the Mann–Whitney U-test, Pearson’s 
goodness-of-fit test, Spearman’s correlation coefficient, and 
ROC assay with AUC assessment were used. 

Results. In the tick-borne encephalitis patient group 
compared to the controls, the following parameters were in-
creased: neutrophil count, blood leukocyte indices, the levels 
of micronucleated T-lymphocytes, malondialdehyde and pro-
inflammatory cytokines in the blood, which directly correlated 
with maximal pyrexia levels. Prognostic value for early pre-
liminary diagnosis of tick-borne encephalitis compared with 
borreliosis showed the following blood parameters: increases 
in neutrophil count and the levels of micronucleated T-cells, 
neutrophils to monocytes ratio, neutrophils to lymphocytes ra-
tio, concentrations of malondialdehyde, tumor necrosis factor 
(TNF)-α, interleukins (IL)-8, IL-6, IL-10, and TNF-α/IL-4 ratio 
as well as decreases in the levels of IL-4 and total serum IgG. 
The parameters showed from average to excellent predictive 
ability as well as high positive and negative predictive values.

Conclusion. In patients with tick-borne encephalitis, we 
detected correlations between the pyrexia levels and the bio-
markers of inflammation, oxidative stress, and cytogenetic 
damage as well as it were found some differences in these pa-
rameters from the group of borreliosis patients, which prob-
ably had prognostic significance.
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ного», а также высокую прогностическую ценность по-
ложительного и отрицательного результатов.

Выводы: у больных клещевым энцефалитом установ-
лены зависимости между интенсивностью синдрома 
лихорадки и биомаркерами воспаления, окислительного 
стресса и цитогенетических нарушений, а также выяв-
лены некоторые различия этих параметров от группы 
больных боррелиозом, что, вероятно, имеет прогности-
ческое значение. 

Ключевые слова: цитокиновый профиль, микро-
ядерный тест, малоновый диальдегид, лейкоцитарные 
индексы крови, прогностические факторы, клещевой 
энцефалит, лихорадочная форма, иксодовый клещевой 
боррелиоз. 

Введение
Клещевой энцефалит (КЭ) и иксодовые клещевые 

боррелиозы (ИКБ) являются трансмиссивными при-
родно-очаговыми инфекциями, имеющими широкое 
распространение в России и Западной Сибири [1, 2]. 

Несмотря на длительный период исследований, 
до сих пор мало известно о закономерностях имму-
нопатологического процесса при этих заболевани-
ях [3–6]. Предполагают, что врожденный иммун-
ный ответ на боррелии B. burgdorferi s. l. и вирус КЭ 
начинается с активации фагоцитов, включая ней-
трофилы и моноциты/макрофаги, а также с рас-
познавания микробных молекулярных паттернов 
рецепторами, запускающих сигнальные пути, свя-
занные с экспрессией провоспалительных цитоки-
нов, в том числе фактора некроза опухоли (TNF)-α, 
интерлейкинов (IL)-8, IL-6 и интерферона (IFN)-γ, 
что стимулирует окислительный стресс [5–8]. 
Вместе с тем, известно, что окислительный стресс 
не только имеет важное значение для элиминации 
возбудителя, но и способен индуцировать повреж-
дения биомолекул, включая ДНК, РНК, липиды 
и белки, вызывая активацию перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) и повышение уровней ци-
тогенетических нарушений в различных клетках, 
в том числе в иммунокомпетентных [9–11]. Од-
ним из типов таких цитогенетических нарушений 
являются микроядра (МЯ), представляющие собой 
цитоплазматические фрагменты хроматина, ко-
торые образуются в результате патологии митоза 
или структурных аберраций хромосом [11, 12].

В настоящее время крайне мало информации о 
закономерностях изменений цитокинового про-
филя, биомаркеров окислительного стресса и цито-
генетических нарушений в зависимости от клини-
ческой картины и степени тяжести этиологически 
разных клещевых инфекций. Более того, практиче-
ски отсутствуют работы, в которых бы проводилось 
сравнение показателей цитокинового статуса меж-
ду КЭ и ИКБ с учетом клинической формы болез-
ни. Вместе с тем, при некоторых инфекционных за-
болеваниях, включая лихорадку денге и малярию, 

уровни концентраций цитокинов в сыворотке кро-
ви, наряду с биомаркерами окислительного стресса 
и лейкоцитарными индексами интоксикации, пред-
лагается использовать в качестве прогностических 
критериев тяжести течения и риска развития ос-
ложнений заболевания [13–16]. Имеется лишь не-
сколько публикаций, в которых авторы идентифи-
цировали различные параметры иммунного и цито-
кинового статусов, позволяющие прогнозировать 
клинически неблагоприятное течение и исходы 
КЭ или ИКБ [3, 17, 18]. При этом поиск прогности-
ческих факторов, позволяющих различать эти две 
клещевые инфекции, может быть важен, посколь-
ку в первую неделю заболевания до лабораторной 
верификации диагноза ранняя дифференциальная 
диагностика между лихорадочной формой (ЛФ) КЭ 
и безэритемной формой (БЭФ) ИКБ может быть за-
труднена из-за сходства клинической картины.

Цель исследования – оценка параметров ци-
токинового профиля, а также отдельных биомар-
керов гемограммы, цитогенетических нарушений 
и окислительного стресса для определения их вза-
имосвязи с клинической симптоматикой и выявле-
ния ранних прогностических факторов ЛФ КЭ по 
сравнению с БЭФ ИКБ в начале заболевания.

Материалы и методы исследования

В клиническое исследование было включено 
49 пациентов, госпитализированных в инфекци-
онную клинику Сибирского государственного 
медицинского университета (СибГМУ) не позд-
нее 7-го дня болезни. Группы больных были одно-
родны по клинической форме: ЛФ КЭ или острое 
течение БЭФ ИКБ легкой или средней степени тя-
жести без признаков поражения нервной системы 
в соответствии с клиническими классификациями 
[1, 2]. Добровольное информированное согласие в 
письменной форме было получено от всех участ-
ников исследования, проведение которого полу-
чило одобрение от этического комитета СибГМУ 
(протоколы № 9119/1 от 30.05.2022 г. и № 9349 от 
23.01.2023 г.).
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Группа 1 состояла из 25 пациентов с ЛФ КЭ: 14 
(56,0%) мужчин и 11 (44,0%) женщин, средний воз-
раст которых был равен 49,51±2,23 лет. Группа 2 
включала 24 больных с БЭФ ИКБ, половина (50,0%) 
из которых были мужского пола, а средний возраст 
пациентов составил 46,70±2,51 лет. Для формиро-
вания контрольной группы (группа 3) были обсле-
дованы 14 условно-здоровых добровольцев в воз-
расте 47,20±2,60 лет (8 (57,14%) мужчин и 6 (42,85%) 
женщин), не болевших клещевыми инфекциями. 

Критерии для включения пациентов в иссле-
дование: поступление в стационар в срок не позд-
нее 7-го дня от начала заболевания, клиническое 
и лабораторное подтверждение диагнозов ЛФ КЭ 
и/или БЭФ ИКБ, возраст от 20 до 65 лет, наличие 
информированного согласия на участие в иссле-
довании. Критериями исключения были беремен-
ность, менингеальный синдром, сопутствующие 
инфекционные болезни (ВИЧ-инфекция, туберку-
лез и др.) и/или декомпенсированная хроническая 
соматическая патология. 

Лабораторная верификация диагнозов ИКБ 
и КЭ проводилась методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) на основании определения в диаг-
ностических титрах специфических иммуноглобу-
линов (Ig) классов M и G к Borrelia burgdorferi s. l., а 
также антигена вируса КЭ, IgM и IgG к вирусу КЭ 
в парных пробах сыворотки в день поступления 
пациента в стационар и в динамике на 14-й и 21-й 
дни, через 3 и 6 мес. с использованием тест-систем 
АО «Вектор-Бест» (Россия). Эти же методы были 
применены для исключения лиц, серопозитивных 
по клещевым инфекциям, при формировании кон-
трольной группы. Дополнительно в группах боль-
ных ИКБ и КЭ с помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в реальном времени были исключе-
ны возвратная клещевая лихорадка, вызываемая 
Borrelia miyamotoi, и гранулоцитарный анаплазмоз 
человека с использованием наборов серии «Реал-
Бест» (АО «Вектор-Бест», Россия). 

Материалом для исследования являлась веноз-
ная кровь, взятая в день поступления пациента 
в стационар. В данное исследование были включе-
ны результаты лейкоцитарной формулы стандарт-
ной гемограммы, по которой дополнительно опре-
делялись 3 лейкоцитарных индекса интоксикации: 
нейтрофильно-лимфоцитарный индекс (НЛИ), 
индекс соотношения нейтрофилов и моноцитов 
(ИСНМ) и индекс соотношения лимфоцитов и мо-
ноцитов (ИСЛМ) [15, 16]. Содержание общего IgG, 
а также концентрации цитокинов IL-2, IL-4, IL-6, 
IL-8, IL-10, TNF-α и IFN-γ в сыворотке крови опре-
деляли методом ИФА с использованием наборов 
реагентов АО «Вектор-Бест» (Россия). Кроме того, 
концентрации малонового диальдегида (МДА), од-
ного из продуктов ПОЛ, определяли в плазме кро-
ви согласно стандартной методике [19].

Для оценки уровней цитогенетических на-
рушений определяли количество бинуклеарных 
цитокинез-блокированных Т-лимфоцитов с МЯ 
в 72-часовых культурах мононуклеарных кле-
ток периферической крови в среде RPMI-1640 
(ООО «БиолоТ», Россия) с добавлением митоге-
на Т-лимфоцитов – фитогемагглютинина (ФГА) 
(«Sigma», США) и 10% инактивированной эмбрио-
нальной телячьей сыворотки (ООО «БиолоТ», Рос-
сия) при температуре 37 оС, в присутствии 5% СО

2
 

[12]. В качестве цитокинез-блокирующего агента 
использовали цитохалазин В («Sigma», США). Пре-
параты Т-лимфоцитов с МЯ получали, фиксирова-
ли, окрашивали по методу Гимзы и анализировали 
в соответствии со стандартной методикой [12].

Для статистического анализа использовались 
программы STATISTICA 12.0 («StatSoft», США) и 
Epi Info версия 7.2.1.0 (CDC, США). Для межгруппо-
вых сравнений количественных показателей при-
меняли параметрические и непараметрические 
методы: t-критерий Стьюдента или U-критерий 
Манна–Уитни. Анализ взаимосвязи между пара-
ми дискретных качественных признаков прово-
дился посредством таблиц сопряженнос ти с ис-
пользованием критерия согласия Пирсона «хи-
квадрат» (χ2) или точного критерия Фишера [20]. 
Для оценки влияния признака использовалось 
определение отношения шансов (ОШ) и 95% дове-
рительного интервала (95% ДИ). Для оценки взаи-
мосвязи между параметрами использовали коэф-
фициент 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.

Для оценки прогностической ценности изу-
ченных параметров были получены кривые опе-
рационных характеристик (ROC, от англ. receiver 
operating characteristic) с вычислением соответ-
ствующей площади под ROC-кривой (AUC, от англ. 
area under ROC curve) при оптимальном пороге от-
сечения COV (от англ. cut-off value), а также опре-
делялись чувствительность (Ч), специфичность 
(С), прогностическая ценность положительного 
(ПЦ+) и отрицательного (ПЦ‒) результатов [20]. 

Результаты исследования и обсуждение

В клинической картине клещевых инфекций 
преобладали проявления синдромов интоксика-
ции и лихорадки. У 11 и 10 пациентов с ЛФ КЭ и с 
БЭФ ИКБ соответственно заболевание протекало 
в легкой форме, а у 14 больных в каждой из этих 
групп была диагностирована средняя степень тя-
жести течения заболевания. Критериями оценки 
степени тяжести была температура тела, не пре-
вышающая 38,0 оС в течение 1–3 дней для легкого 
течения, и лихорадка от 38,1 оС до 39,4 оС в течение 
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4–5 дней для средней степени тяжести [1, 2]. Ис-
ходом заболевания в обеих группах было полное 
выздоровление. Параметр максимальной высоты 
лихорадки не имел статистически значимых раз-
личий (p=0,40) между группами больных ЛФ КЭ и 
БЭФ ИКБ и составил 38,20 [37,90–38,80] оС и 38,30 
[38,00–38,90] оС соответственно. 

В результате статистического анализа парамет-
ров гемограммы и окислительного стресса установ-
лено (табл. 1), что у больных ЛФ КЭ по сравнению 
с группой условно здоровых лиц было существенно 
увеличено относительное количество нейтрофилов 
(NEUT) в периферической крови (p=0,003), значения 
2 лейкоцитарных индексов интоксикации – НЛИ 
и ИСНМ (p<0,001 в обоих случаях), а также содержа-
ние в плазме крови одного из продуктов ПОЛ – МДА 
(p<0,001). В группе пациентов с БЭФ ИКБ из вышепе-
речисленных показателей статистически значимые 
различия с группой контроля удалось выявить только 
для НЛИ (p=0,015) и МДА (p=0,002). 

Кроме того, установлено, что больные ЛФ КЭ 
по сравнению с пациентами с БЭФ ИКБ имели 
значительно более высокие уровни показателей 
NEUT (p=0,035), НЛИ (p=0,037), ИСНМ (p<0,001) 
и МДА (p<0,001) в периферической крови, что, 
по-видимому, отражало более высокую интенсив-
ность воспаления при ЛФ КЭ. 

В периферической крови больных клещевы-
ми инфекциями по сравнению с группой условно 
здоровых лиц было существенно увеличено коли-
чество Т-лимфоцитов с МЯ (p<0,001 в обоих слу-
чаях), что совпадало с полученными ранее резуль-
татами, свидетельствующими об повышении уров-
ней цитогенетических нарушений при этих забо-
леваниях [9, 10]. В группе больных ЛФ КЭ уровни 
Т-лимфоцитов с МЯ в крови оказались значитель-
но выше, чем у пациентов с БЭФ ИКБ (p<0,001). 

Изучение цитокинового профиля показало, что 
в сыворотке крови у больных ЛФ КЭ по сравнению 
с контрольной группой были значительно повы-
шены уровни таких биомаркеров воспаления, как 
TNF-α (p<0,001), IL-8 (p<0,001), IL-6 (p<0,001), IL-2 
(p=0,002) и IFN-γ (p=0,044), а также соотношения 
TNF-α / IL-4 (p<0,001), в то время как концентра-
ции противовоспалительных и регуляторных ин-
терлейкинов IL-4 и IL-10 не достигали статистичес-
ки значимых различий (p>0,05), что свидетель-
ствовало об активации врожденного иммунного 
ответа и доминировании ответа Т-хелперов типа 1 
(Th1) при ЛФ КЭ в начале заболевания [6]. Сход-
ным образом в группе больных БЭФ ИКБ уровни 
концентрации TNF-α (p<0,001), IL-8 (p<0,001), IL-2 
(p=0,018) и TNF-α / IL-4 (p=0,006) в сыворотке 
крови оказались существенно выше, чем у услов-

Таблица 1

Результаты анализа гематологических, иммунологических и цитогенетических параметров  
у больных лихорадочной формой клещевого энцефалита и безэритемной формой иксодового 

клещевого боррелиоза, Me [Q1–Q3]

Параметры Группы больных Здоровые доноры
Группа 3

n=14Группа 1
n=25

Группа 2
n=24

Нф (NEUT),% 59,10 [54,30–69,20] † 56,10 [49,75–58,10] * 51,40 [47,50–55,40]

НЛИ, усл. ед. 2,45 [2,01–3,17] † 1,92 [1,43–2,20] *† 1,31 [1,25–1,79]

ИСНМ, усл. ед. 8,34 [7,46–8,56] † 5,86 [5,27–7,24] * 5,89 [5,64–7,04]

МДА, мкмоль/л 4,53 [2,65–5,71] † 1,97 [1,40–2,57] *† 0,57 [0,39–1,03]

Т-Лф с МЯ, ‰ 4,89 [3,67–5,89] † 2,39 [1,89–3,06] *† 0,56 [0,27–0,61]

TNF-α, пг/мл 6,32 [3,95–8,10] † 4,62 [2,17–6,50] *† 0,79 [0,72–1,58]

IL-8, пг/мл 53,41 [37,51–82,07] † 31,64 [19,05–46,13] *† 8,12 [3,89–9,76]

IL-6, пг/мл 3,23 [2,87–21,55] † 2,72 [2,33–3,69] * 2,38 [1,49–4,08]

IFN-γ, пг/мл 8,79 [5,24–13,50] † 7,44 [4,04–15,72] 4,96 [2,43–7,91]

IL-2, пг/мл 2,00 [0,90–5,87] † 5,33 [1,83–5,84] † 1,19 [0,19–1,69]

IL-4, пг/мл 1,25 [1,21–1,35] 1,36 [1,15–2,85] *† 1,20 [1,10–1,48]

IL-10, пг/мл 2,63 [2,41–4,98] 1,30 [1,23–1,51] *† 4,98 [0,90–6,43]

TNF-α / IL-4 5,04 [4,96–8,46] † 2,85 [0,88–5,65] *† 0,66 [0,37–2,35]

Общий IgG, г/л 7,23 [0,38–7,78] 8,58 [4,75–12,59] *† 5,42 [4,45–7,85]

Группа 1 – больные с лихорадочной формой клещевого энцефалита; группа 2 – больные с безэритемной формой иксодового 
клещевого боррелиоза; Нф (NEUT) – нейтрофилы; Т-Лф с МЯ – Т-лимфоциты с микроядрами; различия статистически 
значимы при p<0,05, U-критерий Манна – Уитни: * – между группами больных 1 и 2; † –между здоровыми донорами 
(группа 3) и группами больных 1 и 2.
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но здоровых доноров. Однако, в отличие от боль-
ных ЛФ КЭ, уровни таких показателей, как IL-6 
и IFN-γ, у пациентов с боррелиозной инфекцией 
не имели статистически значимых различий от со-
ответствующих значений в контроле (p>0,05). Уро-
вень концентрации IL-4 у пациентов с БЭФ ИКБ 
был существенно выше, чем у условно здоровых 
доноров (p=0,016), что, возможно, связано с от-
носительно более активным Th2-опосредованным 
иммунным ответом в этой группе больных. Вместе 
с тем, концентрация в сыворотке крови больных 
БЭФ ИКБ в начале заболевания ключевого регуля-
торного цитокина – IL-10 была достоверно сниже-
на по сравнению с контрольной группой (p<0,001). 

Анализ различий показателей цитокинового 
профиля между группами больных показал, что 
в сыворотке крови пациентов с ЛФ КЭ по срав-
нению с группой больных БЭФ ИКБ были значи-
тельно повышены уровни концентрации TNF-α 
(p=0,037), IL-8 (p=0,002), IL-6 (p<0,001) и IL-10 
(p<0,001), а также соотношения TNF-α / IL-4 
(p<0,001). Вместе с тем, уровень IL-4, основного 
цитокина Th2 ответа, у больных ЛФ КЭ оказался 
достоверно ниже, чем в группе БЭФ ИКБ, а кон-
центрации в сыворотке крови других цитоки-
нов – IFN-γ и IL-2, играющих ключевые роли в от-
вете Th1 или в дифференцировке активированных 

Т- и В-лимфоцитов, не имели статистически зна-
чимых различий между этими группами в первую 
неделю болезни (p>0,05). 

Кроме того, определение содержания обще-
го IgG в сыворотке крови показало, что пациенты 
с ЛФ КЭ имели существенно более низкий уро-
вень этого показателя по сравнению с группой 
больных БЭФ ИКБ (p=0,001), но, в отличие от па-
циентов с боррелиозной инфекцией, статистиче-
ски значимо не отличались от соответствующих 
значений в группе контроля (p>0,05 для больных 
ЛФ КЭ; p=0,021 для больных БЭФ ИКБ). Эти ре-
зультаты в целом согласуются с данными других 
авторов [4]. Кроме того, известно, что у больных 
КЭ уровень специфических антител IgG к вирусу 
КЭ находится в обратной корреляционной зависи-
мости от степени тяжести заболевания [18].

В таблице 2 приведены результаты оценки 
прог ностической значимости изученных нами 
параметров, которые потенциально могут быть 
использованы в качестве дополнительных преди-
кторов диагноза ЛФ КЭ по сравнению с БЭФ ИКБ 
в первую неделю болезни. 

Установлено, что у больных с ЛФ КЭ шансы 
иметь значения, превышающие соответствующие 
COV, для показателей NEUT, НЛИ, ИСНМ, МДА 
и количества Т-лимфоцитов с МЯ были в несколь-

Таблица 2

Оценка прогностической значимости гематологических, иммунологических и цитогенетических 
параметров, позволяющих дифференцировать лихорадочную форму клещевого энцефалита  

от безэритемной формы иксодового клещевого боррелиоза
Предикторы, COV Частота в группах больных, абс. (%) ОШ

(95% ДИ) 
Ч, % С, % ПЦ+ ПЦ–

Группа 1
n=25

Группа 2
n=24

NEUT,
> 58,20%

15 (60,00) 6 (25,00) 4,50 (1,32–15,27)
p=0,013

60,0 75,0 71,0 64,0

НЛИ,
> 2,1 усл. ед.

16 (64,00) 7 (29,17) 4,32 (1,29–14,35)
p=0,015

64,0 70,8 69,6 65,4

ИСНМ,
> 7,2 усл. ед.

20 (80,00) 7 (29,17) 9,71 (2,60–36,26)
p<0,001

80,0 70,8 74,0 77,0

МДА,
> 2,60 мкмоль/л

19 (76,00) 5 (20,80) 12,03 (3,13–46,25)
p<0,001

76,0 79,2 79,2 76,0

Т-Лф с МЯ, 
> 3,25 ‰

19 (76,00) 4 (16,67) 15,83 (3,85–65,00)
p<0,001

76,0 83,3 82,6 76,9

TNF-α,
> 5,40 пг/мл

16 (64,00) 7 (29,17) 4,32 (1,29–14,35)
p=0,015

64,0 70,8 69,6 65,4

IL-8,
> 42,30 пг/мл

15 (60,00) 7 (29,17) 3,64 (1,11–11,97)
p=0,030

60,0 70,8 68,0 61,8

IL-6,
> 4,90 пг/мл

12 (48,00) 3 (12,50) 6,46 (1,53–27,32)
p=0,012

48,0 87,5 80,0 63,0

IL-4,
< 1,50 пг/мл

21 (84,00) 13 (54,17) 4,44 (1,17–16,92)
p=0,032

84,0 45,8 84,0 73,0

IL-10,
> 1,85 пг/мл

22 (88,00) 3 (12,50) 51,33(9,29–283,36)
p<0,001

88,0 87,5 88,0 87,5
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ко раз выше, чем у пациентов с БЭФ ИКБ (p=0,013, 
p=0,015, p<0,001 p<0,001 и p<0,001 соответствен-
но). В результате анализа параметров цитокинового 
статуса установлено, что в группе больных ЛФ КЭ 
по сравнению с пациентами с БЭФ ИКБ были в не-
сколько раз увеличены шансы иметь значения, пре-
вышающие соответствующие COV, для показате-
лей TNF-α (p=0,015), IL-8 (p=0,030), IL-6 (p=0,012), 
IL-10 (p<0,001), а также для соотношения цитокинов 
TNF-α/IL-4 (p=0,003). В то же время в группе пациен-
тов с ЛФ КЭ по сравнению с группой больных БЭФ 
ИКБ были существенно повышены шансы иметь 
значения ниже соответствующих уровней COV для 
IL-4 (p=0,032) и показателя общего IgG (p=0,031). 

С помощью ROC-анализа было установлено, что 
в отношении диагноза ЛФ КЭ по сравнению с БЭФ 
ИКБ из всех вышеперечисленных предикторов при 
соответствующих значениях COV «средним» каче-
ством прогноза обладали показатели NEUT в пери-
ферической крови (AUC=0,70), НЛИ (AUC=0,69), 
содержание TNF-α  (AUC=0,69), IL-8 (AUC=0,69), 
IL-4 (AUC=0,70) и общего IgG (AUC=0,69) в сы-
воротке крови, «хорошее» качество прогноза 
продемонстрировали IL-6 (AUC=0,75) и соот-
ношение TNF-α/IL-4 (AUC=0,77), а показатели 
ИСНМ (AUC=0,82), уровни МДА (AUC=0,85), 
Т-лимфоцитов с МЯ (AUC=0,86) и IL-10 
(AUC=0,97) показали «очень хорошую» или «от-
личную» прогностическую значимость. Чувстви-
тельность и специфичность таких предикторов, как 
NEUT, НЛИ, ИСНМ, МДА, количество Т-клеток 
с МЯ, TNF-α, IL-8, IL-10, общий IgG и соотношение 
TNF-α/IL-4, были хорошими или высокими. Высо-
кую чувствительность и низкую специфичность по-
казал параметр – IL-4 (84,0% и 45,80%). Наоборот, 
относительно низкую чувствительность и высокую 
специфичность имел IL-6 (48,0% и 87,50%). Все из-
ученные параметры имели хорошую или отличную 
прогностическую ценность положительного и от-
рицательного результатов. 

Анализ взаимосвязи между клинической сим-
птоматикой и изученными показателями позволил 
установить, что в группе больных ЛФ КЭ параметр 
максимальных значений высоты лихорадки нахо-

дился в прямой корреляционной зависимости от 
количества нейтрофилов (NEUT) (r=0,45, p=0,024) 
и Т-лимфоцитов с МЯ (r=0,81, p<0,001) в перифе-
рической крови, от показателя ИСНМ (r=0,78, 
p<0,001), концентрации МДА (r=0,93, p<0,001), 
цитокинов TNF-α (r=0,92, p<0,001), IL-8 (r= 0,55, 
p=0,041) и IL-6 (r=0,43, p=0,031), а также от соот-
ношения TNF-α/IL-4 (r=0,86, p<0,001). Кроме того, 
в этой группе пациентов были обнаружены статис-
тически значимые отрицательные корреляцион-
ные связи между максимальными значениями вы-
соты лихорадки и содержанием общего IgG в кро-
ви (r= -0,89, p<0,001), концентрацией в сыворотке 
крови цитокинов IL-4 (r= -0,95, p<0,001), IL-10 (r= 
-0,66, p<0,001) и IFN-γ (r= -0,50, p=0,011). 

В группе больных БЭФ ИКБ, в отличие от па-
циентов с ЛФ КЭ, параметр высоты лихорадки 
находился в прямой зависимости только от уров-
ней 3 изученных показателей в периферической 
крови – от концентрации МДА (r=0,86, p<0,001), 
количества Т-лимфоцитов с МЯ (r=0,45, p=0,029), 
а также от концентрации IL-2 в сыворотке крови 
(r=0,46, p=0,021). Эта корреляционная связь ра-
нее была установлена и другими авторами [21]. 
Кроме того, была выявлена отрицательная корре-
ляционная зависимость между максимальными 
значениями высоты лихорадки у пациентов с БЭФ 
ИКБ и концентрацией в сыворотке крови IL-10  
(r=-0,60, p=0,002). 

Предполагают, что при клещевых инфекциях 
адекватность врожденного и Тh1-опосредованного 
иммунного ответа на возбудитель играет решаю-
щую роль в предотвращении его диссеминации 
в ЦНС и внутренние органы, а следовательно, от 
этого во многом зависит клиническая форма как 
КЭ, так и ИКБ [5, 6, 22]. Кроме того, предполага-
ют, что нейтрофилы имеют важное, хотя и мало-
изученное значение в иммунном ответе против 
возбудителей клещевых инфекций, в том числе и 
против вируса КЭ [5, 22, 23]. Показано, что коли-
чество нейтрофилов в крови и спинномозговой 
жидкости прямо коррелирует с тяжестью течения 
КЭ [22], а лейкоцитарные индексы интоксикации 
используются для дифференциальной диагности-

Предикторы, COV Частота в группах больных, абс. (%) ОШ
(95% ДИ) 

Ч, % С, % ПЦ+ ПЦ–

Группа 1
n=25

Группа 2
n=24

TNF-α / IL-4
>4,40

20 (80,00) 9 (37,50) 6,67 (1,85–24,02)
p=0,003

80,0 62,5 68,9 75,0

Общий IgG,
< 7,20 г/л

15 (60,00) 7 (29,17) 3,64 (1,10–11,96)
p=0,031

60,0 70,8 68,0 63,0

ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95% доверительный интервал; Ч – чувствительность; С – специфичность; ПЦ+ 
и ПЦ– – прогностическая ценность положительного и отрицательного результатов; COV – оптимальный порог отсечения; 
p – статистически значимые различия между группами 1 и 2, критерий согласия Пирсона «хи-квадрат» (χ2) или точный 
критерий Фишера.

Окончание таблицы 2
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ки и определения степени тяжести некоторых ви-
русных инфекций [15, 16].

Полученные нами результаты в целом согла-
суются с данными других исследователей, кото-
рые также отмечали существенное повышение 
уровней различных биомаркеров окислительного 
стресса, включая МДА, а также уровней провос-
палительных цитокинов, таких как TNF-α и IL-6, 
у больных клещевыми инфекциями, а также кон-
статировали зависимость этих показателей от тя-
жести течения заболевания, поскольку наиболее 
высокие их значения регистрировались при ме-
нингеальной и очаговой формах КЭ [4, 7, 8, 22]. Вы-
явленные нами положительные корреляционные 
связи между максимальными значениями высоты 
лихорадки, которые в целом отражают тяжесть 
течения заболевания у обследованных нами боль-
ных ЛФ КЭ, и уровнями концентрации провос-
палительных цитокинов, МДА и числом Т-клеток 
с цитогенетическими нарушениями, по-видимому, 
свидетельствуют о тесной патогенетической взаи-
мозависимости между этими параметрами и кли-
нической картиной.

Установлено, что как вирус КЭ, так и возбуди-
тель ИКБ способны индуцировать повышенные 
уровни цитогенетических нарушений, включая об-
разование МЯ [9, 10]. Цитогенетическая нестабиль-
ность иммунокомпетентных клеток является одним 
из признаков их функциональной и пролифера-
тивной неполноценности, поскольку накопление 
повреждений ДНК может приводить к остановке 
митотического цикла, переходу клетки в состояние 
старения или к гибели путем апоптоза [9, 10]. Кор-
реляционные зависимости между числом хромо-
сомных аберраций в лимфоцитах периферической 
крови и концентрацией МДА в сыворотке крови ра-
нее были установлены у больных ВИЧ-инфекцией 
и при ряде других заболеваний [10, 11].

Поэтому, по мнению некоторых авторов, опре-
деление в крови концентраций некоторых про-
воспалительных цитокинов, биомаркеров окис-
лительного стресса и уровней лейкоцитарных 
индексов интоксикации можно использовать для 
прогнозирования исходов и мониторинга неблаго-
приятного клинического течения инфекционного 
процесса [7, 8, 13, 15, 24]. 

Показано, что, в отличие от более тяжелых ме-
нингеальных или нейроинвазивных форм, клеще-
вые инфекции с легким течением и благоприятным 
исходом сопровождаются быстрым развитием ме-
ханизмов врожденного иммунного ответа с актив-
ными реакциями фагоцитов, но с умеренно выра-
женным окислительным стрессом и повышением 
уровней провоспалительных цитокинов – TNF-α и 
IFN-γ, IL-8 и IL-6 в начале заболевания, которое сме-
няется снижением их концентраций в сыворотке 
крови в период реконвалесценции [5, 6, 25, 26]. 

Таким образом, полученные нами данные сви-
детельствуют о поляризации иммунного ответа 
в сторону доминирования Th1-опосредованного 
пути в начале болезни у больных ЛФ КЭ, о тесной 
взаимозависимости между степенью тяжести кли-
нической картины болезни, обусловленной прежде 
всего выраженностью лихорадочно-интоксикаци-
онного синдрома, и уровнями показателей, отража-
ющих интенсивность воспаления и окислительного 
стресса, а также показывают некоторые различия 
в механизмах врожденного и приобретенного им-
мунного ответа в начале заболевания между груп-
пами пациентов с ЛФ КЭ и с БЭФ ИКБ, имеющих 
легкую или среднюю степень тяжести течения.

Заключение

Установлено, что больные ЛФ КЭ в начале за-
болевания по сравнению со здоровыми донорами 
в первую неделю болезни имели существенное по-
вышение относительного количества нейтрофилов, 
лейкоцитарных индексов интоксикации – НЛИ и 
ИСНМ, биомаркера ПОЛ – МДА, показателя ци-
тогенетических аберраций – числа Т-лимфоцитов 
с МЯ, а также концентраций провоспалительных 
цитокинов в сыворотке крови – TNF-α, IL-8, IL-6, 
IL-2, IFN-γ и соотношения TNF-α/ IL-4, которые на-
ходились в прямой корреляционной зависимости 
от выраженности лихорадочно-интоксикационно-
го синдрома. Это свидетельствовало о стимуляции 
окислительного стресса, активации нейтрофилов и 
о доминировании Th1-ответа у этой группы паци-
ентов. В группе больных БЭФ ИКБ уровни этих по-
казателей, за исключением относительного числа 
нейтрофилов, ИСНМ, концентрации IL-6 и IFN-γ, 
также были значительно выше, чем в контрольной 
группе. Вместе с тем, у больных с боррелиозной 
инфекцией уровни IL-4 и общего IgG в сыворот-
ке крови превышали соответствующие значения 
в контроле, что, возможно, связано с относительно 
более активным Th2-опосредованным иммунным 
ответом в этой группе.

Показано, что прогностическое значение для 
раннего предварительного диагноза ЛФ КЭ по 
сравнению с БЭФ ИКБ в первую неделю болезни 
имели следующие параметры периферической 
крови: повышение числа нейтрофилов (AUC=0,70) 
и Т-лимфоцитов с МЯ (AUC=0,86), уровней НЛИ 
(AUC=0,69) и ИСНМ (AUC=0,82), концентра-
ции МДА (AUC=0,85), TNF-α (AUC=0,69), IL-8 
(AUC=0,69), IL-6 (AUC=0,75), IL-10 (AUC=0,97) 
и соотношения TNF-α/IL-4 (AUC=0,77), а также 
снижение концентрации IL-4 (AUC=0,70) и обще-
го IgG (AUC=0,69) в сыворотке крови.
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