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Резюме. Изучено состояние иммунной системы при различных формах клинического течения кле-
щевого энцефалита (КЭ) в остром периоде. Установлено, что в ранней фазе иммунопатогенез КЭ 
при лихорадочной форме соответствует общеиммунологическим закономерностям развития вирус-
ной инфекции. При очаговой форме с благоприятным исходом выявлен дефицит Т-клеточного звена 
иммунитета, дисиммуноглобулинемия и низкий уровень продукции Th1-цитокинов. При очаговой 
форме с летальным исходом отмечалась ранняя гиперпродукция Th1-цитокинов и компонентов ком-
племента, повышение количества активированных Т-лимфоцитов и снижение содержания цитоток-
сических лимфоцитов. Полученные показатели мы рассматриваем как ранние прогностические кри-
терии тяжести инфекционного процесса.
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Comprehensive assessment of immune system in various forms of tiCk-borne 
enCephalitis in aCute phase 

abstract. Multiple parameters of immune system were studied in patients with various clinical forms of tick-
borne encephalitis (TBE). The patients were examined in acute phase of the infection. It is shown that early 
immunopathogenesis of TBE, in its feverish form, corresponds to general immunological mechanisms of viral 
infection. Meanwhile, in focal clinical forms of TBE with favorable outcome, we revealed a deficiency of T-cell 
immunity, disimmunoglobulinemia, and low Th1-cytokine production. In a focal form with fatal outcome, 
an early hyperproduction of Th1-cytokines and complement components, as well as increased numbers of 
activated T-lymphocytes have been noted, along with reduced levels of cytotoxic lymphocytes. The changes 
observed may be considered as early prognostic criteria of a severe infection. (Med. Immunol., 2012, vol. 14, 
N 4-5, pp 313-320)
Keywords: tick-borne encephalitis, immunopathogenesis.

Введение
Клещевой энцефалит (КЭ) остается одной 

из самых актуальных природно-очаговых ви-

русных инфекций на Евразийском континенте. 
В эндемичных регионах Российской Федерации 
в 1990-х годах был отмечен стремительный рост 
заболеваемости КЭ, а в 2000-х годах наблюда-
лась стабилизация эпидемической ситуации 
[10]. Известно, что для Дальнего Востока харак-
терно тяжелое клиническое течение КЭ. Так, 
на долю очаговых форм в разные годы приходи-
лось от 30% до 60%, менингеальной – 10-20%, 



314

Крылова Н.В. и др. Медицинская Иммунология

лихорадочной – от 13 до 65% случаев КЭ [8, 12]. 
В последнее десятилетие преобладает лихорадоч-
ная форма (64,5%), число менингеальных форм 
снизилось до 7,0%. Высокий удельный вес при-
ходится на очаговые формы (25,7%), среди кото-
рых в 37,7% случаев зарегистрирован летальный 
исход.

Очевидно, что многообразие исходов ин-
фицирования вирусом КЭ – от полного выздо-
ровления до развития тяжелых прогредиентных 
форм заболевания ЦНС – обусловлены не только 
разной степенью вирулентности штаммов возбу-
дителя, но и индивидуальными вариациями его 
взаимодействия с иммунной системой хозяина. 
Ряд исследований был посвящен изучению кли-
нических проявлений КЭ в зависимости от из-
менений отдельных звеньев иммунной системы 
организма [3, 13, 15]. Так, Э.А. Кветковой (1984) 
было показано, что у больных КЭ в остром пе-
риоде снижено количество Т-лимфоцитов и по-
вышено содержание В-лимфоцитов. Дисимму-
ноглобулинемия наиболее четко проявляется 
у больных с клиническими симптомами пора-
жения ЦНС. Другие авторы [1, 14] наблюдали 
в остром периоде КЭ у больных менингеальной 
формой значительное увеличение провоспали-
тельных цитокинов по сравнению с больными 
лихорадочной формой, но не выявили у них из-
менений в содержании В-лимфоцитов и сы-
вороточных иммуноглобулинов. В то же время 
А.Л. Бондаренко с соавт. (2011) отмечают вы-
раженный системный цитокиновый ответ Th1-
типа в остром периоде у больных с лихорадочной 
формой КЭ и его недостаточность при более тя-
желых формах инфекции. Противоречивые ре-
зультаты, полученные авторами [1, 2, 5, 14] в раз-
ных географических регионах природных очагов 
КЭ, могут быть обусловлены как генетически де-
терминированными факторами макроорганизма, 
так и вирулентностью возбудителя. В этой связи 
остается актуальным изучение функциональной 
активности клеточного, гуморального, цитоки-
нового звеньев иммунной системы при разных 
клинических проявлениях КЭ.

Целью настоящей работы явилась комплекс-
ная оценка состояния иммунной системы у па-
циентов с лихорадочной и очаговыми формами 
КЭ в остром периоде для установления прогно-
стических иммунопатогенетических маркеров 
тяжести течения инфекции. 

Материалы и методы
Было обследовано 50 пациентов в возрас-

те от 18 до 55 лет с лихорадочной и очаговыми 
формами КЭ, находившихся на стационарном 
лечении в больницах Приморского края. Диа-
гноз клещевого энцефалита (рубрика А 84.0 

по МКБ 10) в остром периоде заболевания (3-9 
сутки) верифицировался на основании данных 
оценки неврологического статуса, определения 
уровня вирусспецифических антител класса IgM 
и IgG и обнаружения вирусной РНК в крови ме-
тодом ПЦР. Все обследованные пациенты были 
разделены на 3 группы: 1 группа – 28 пациентов 
с лихорадочной формой КЭ средней степени тя-
жести; 2 группа – 16 пациентов с очаговыми фор-
мами КЭ и благоприятным исходом; 3 группа – 6 
пациентов с очаговыми формами КЭ и леталь-
ным исходом. Клинически и анамнестически 
у всех обследованных лиц были исключены ин-
фекционные заболевания и обострения хрони-
ческих воспалительных процессов другой этио-
логии. Группа контроля состояла из 25 здоровых 
доноров.

Методы исследования, план, этические нор-
мы, критерии отбора и исключения из протоко-
ла, а также протокол исследования утверждены 
комитетом по биомедицинской этике НИИЭМ 
СО РАМН (протокол № 1 от 03.02.2011 г.).

Для иммунологических исследований ис-
пользовали венозную кровь пациентов, взятую 
в острый период (первая неделя) заболевания. 
Иммунофенотипирование лимфоцитов про-
водили методом проточной цитометрии (ци-
тофлуориметр FACScan, BectonDickinson) 
с использованием моноклональных антител: 
CD3-FITC/CD4-PE, CD3-FITC/CD8-PE, CD3-
FITC/CD56+CD16-PE, CD3-FITC/CD19-PE 
(BectonDickinson, США), CD3-FITC/CD25-PE, 
CD3-FITC/CD95-PE, CD3-FITC/HLA-DR-PE 
(BekmanCoulter, Франция).

Для обнаружения вирусспецифических анти-
тел классов IgG и IgM применяли ИФА с ис-
пользованием тест-системы «Векто-ВКЭ-IgG» 
и «Векто-ВКЭ-IgМ» производства ЗАО «Вектор-
Бест».

Концентрацию общих сывороточных имму-
ноглобулинов классов IgM, IgG, IgA определяли 
методом радиальной иммунодиффузии по Ман-
чини. Для определения содержания в сыворотке 
крови подклассов IgG (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) 
применяли ИФА с использованием тест-систем 
«Подклассы IgG» производства ЗАО «Вектор-
Бест».

Количественное определение компонентов 
комплемента (С1-инг, C3, C4, C5, С3а, С5а) и ци-
токинов (IL-8, IL-1β, TNFα, IFNγ, IL-6, IL- 4, 
IL-10) в сыворотке крови обследованных лиц 
проводили в ИФА с применением тест-систем 
ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург). Для опре-
деления спонтанной и индуцированной про-
дукции цитокинов клетками периферической 
крови, гепаринизированную (25 ЕД/мл) веноз-
ную кровь разводили в 3 раза стерильной сре-
дой RPMI 1640 (Sigma), содержащей 0,3 мг/мл  
L-глутамина (Sigma) и 80 мкг/мл гентамицина. 
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Подготовленные таким образом образцы крови 
(по 1 мл) культивировали в круглодонных сте-
рильных пробирках в присутствии конканава-
лина А (КонА, Sigma, в конечной концентрации 
10 мкг/мл), а также в отсутствие митогенной 
стимуляции. Культивирование проводили при 
37 °С в CO2-инкубаторе в течение 48 часов, по-
сле чего отбирали супернатанты, замораживали 
и хранили до тестирования при -20 °С. Опреде-
ление концентрации цитокинов в супернатантах 
проводили в ИФА с помощью тест-систем ООО 
«Цитокин» (Санкт-Петербург). 

Уровень циркулирующих иммунных комплек-
сов (ЦИК) в сыворотке крови определяли мето-
дом селективной преципитации 3,75% раствором 
полиэтиленгликоля-6000.

Статистический анализ полученных результа-
тов проводился с использованием прикладного 
пакета Statistica 6. Проверка нормальности рас-
пределения количественных признаков в вы-
борке осуществлялась с помощью W-критерия 

Шапиро–Уилка, определение значимости раз-
личий между группами – t-критерия Стьюдента 
(при нормальном распределении признаков), 
U-критерия Манна–Уитни (при неподтвержден-
ном нормальном распределении признаков). 

Результаты
Нами проведено сравнительное изучение 

функциональной активности клеточного, гу-
морального, цитокинового звеньев иммунной 
системы пациентов с различными формами КЭ 
в острый период этой инфекции. При лихорадоч-
ной форме КЭ (1-ая группа) у пациентов в первые 
дни заболевания общее количество лейкоцитов 
и лимфоцитов находилось в пределах норма-
тивных значений (табл. 1). В этот же период при 
очаговых формах КЭ (2-ая и 3-я группы) у паци-
ентов выявлены лейкоцитоз и лимфопения. При 
этом у лиц 3-ей группы отмечались более значи-
мые изменения по сравнению со 2-ой группой: 

Таблица 1. ОсОбеннОсТи пОверхнОсТнОгО фенОТипа лимфОциТОв у пациенТОв с разным Течением 
КЭ в ОсТрый периОд забОлевания (M±σ) [Me (с25-с75)]

Показатели Контроль 
(n = 25)

1-ая группа 
(n = 28)

2-ая группа 
(n = 16) 3-я группа (n = 6)

Лейкоциты 6370±1100 6160±1195 9660±2800* 11200 (10300-13200)*

Лимфоциты
% 30,2±3,6 32,1±4,6 22,3±5,5* 16,0 (11,0-20,0)*

кл/мкл 2011±227 1980±345 2107±421 1534 (1250-2270)

CD3+CD19-
% 73,3±5,4 65,8±5,8* 58,4±7,6* 57,0 (54,0-60,0)*

кл/мкл 1480±118 1317±195* 1230±180* 880 (820-920)*

CD3-CD19+
% 12,7±3,3 11,8±4,3 25,3±5,1* 26,0 (25,0-29,0)*

кл/мкл 255±71 230±93 533,0±110* 400 (380-450)*

CD3+CD4+
% 46,1±4,1 40,9±6,2* 29,9±6,0* 40,0 (37,0-43,0)*

кл/мкл 931±89 818±160* 660±130* 630 (560-660)*

CD3+CD8+
% 26,2±5,1 26,2±5,3 23,3±6,1 16,0 (13,0-20,0)*

кл/мкл 507±111 510±97 490±120 245 (200-310)*
CD4+/CD8+ 1,8±0,5 1,5±0,4 1,3±0,3* 2,6 (2,1-3,0)*

CD3-CD16+CD56+
% 10,4±4,9 18,3±5,5* 7,1±2,8 6,0 (5,0-9,0)

кл/мкл 226±106 360±108* 175±65 90 (77-140)*

CD3+CD16+CD56+
% 4,1±1,2 7,8±1,5* 4,4±1,3 3,0 (2,0-5,0)

кл/мкл 85±25 150±45* 92±32 49 (30-80)

CD3+CD25+
% 7,4±1,9 17,7±2,3* 9,0±2,3 22,0 (15,0-29,0)*

кл/мкл 150±45 330±107* 140±40 335 (230-445)*

CD3+CD95+
% 5,8±1,4 9,8±2,5* 11,1±3,1* 9,0 (7,0-11,0)

кл/мкл 110±30 196±60* 220±71* 140 (100-170)

CD3+CDHLA-DR+
% 3,4±1,0 4,0±1,5 4,5±1,8 3,0 (2,0-4,0)

кл/мкл 74±30 73±30 95±40 50 (31-62)
CD25+/CD95+ 1,3±0,4 1,8±0,5* 0,8±0,3* 2,4 (2,1-2,6)*

примечание. * – разница с контролем статистически значима.
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у них имела место не только относительная, но 
и абсолютная лимфопения.

При анализе показателей, характеризую-
щих структуру основных субпопуляций лим-
фоцитов, у пациентов всех трех групп выявлено 
уменьшение относительного содержания и аб-
солютного количества лимфоцитов, экспрес-
сирующих CD3+ и CD4+ антигены (табл. 1). 
Значимое уменьшение содержания цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов (CD3+CD8+) обнаруже-
но только у пациентов 3-ей группы. Снижение 
показателя – CD4+/CD8+ при очаговых формах 
КЭ с благоприятным исходом было обусловлено 
уменьшением количества CD4+Т-клеток, а воз-
растание этого индекса у пациентов с неблаго-
приятным исходом происходило за счет резкого 
снижения содержания CD8+Т-лимфоцитов. При 
фенотипическом анализе особое внимание уде-
ляют NKТ-клеткам, экспрессирующим марке-
ры CD16 и CD56 (CD3+CD16+CD56+Т-киллеры) 
и, также как и CD8+Т-лимфоциты, обладающим 
киллерной и противоопухолевой активностью. 
В настоящем исследовании было выявлено сни-
жение относительного содержания и абсолютно-
го количества NKT-клеток у пациентов с небла-
гоприятным исходом заболевания, по сравнению 
с таковыми показателями у лиц с лихорадочной 
формой КЭ. 

Важным моментом при оценке состояния 
клеточного иммунитета у пациентов с различ-
ными формами КЭ в острый период заболевания 
является определение количества активирован-
ных Т-лимфоцитов (CD3+CD25+, CD3+CD95+, 
CD3+HLA-DR+). У пациентов с лихорадочной 
формой КЭ относительное содержание и абсо-
лютное количество Т-клеток, экспрессирующих 
маркеры активации CD25 и CD95, было значимо 
выше аналогичных показателей у здоровых доно-
ров. При этом индекс активации Т-лимфоцитов 
(CD25+/CD95+), будучи выше аналогичного по-
казателя у здоровых доноров, оставался в пре-
делах нормы (1,0-2,0). В то же время при оча-
говых формах КЭ с благоприятным исходом 
отмечалось отсутствие увеличения количества 
CD25+Т-лимфоцитов на фоне повышения со-
держания Т-лимфоцитов, экспрессирующих 
маркер апоптоза CD95. В результате индекс ак-
тивации Т-лимфоцитов у этих пациентов был 
ниже нормативных значений (< 1,0). У паци-
ентов с летальным исходом в острую фазу забо-
левания соотношение CD25+/CD95+ выше 2,0, 
по-видимому, свидетельствовало о том, что про-
цесс накопления активированных лимфоцитов 
преобладал над процессом их элиминации из пе-
риферической крови. Выявленные в настоящем 
исследовании изменения количества субпопуля-
ций Т-лимфоцитов не только подтверждают на-
личие дефицита Т-клеточного звена иммунитета 
у пациентов с разными формами КЭ, но и позво-

ляют рассматривать эти изменения как дополни-
тельные лабораторные критерии, указывающие 
на прогрессирование заболевания. Наиболее ин-
тересным в плане прогноза течения КЭ является 
выявление изменений относительного содержа-
ния и абсолютного количества следующих по-
пуляций лимфоцитов: CD4+, CD8+, NKT, CD25+, 
CD95+ (табл. 1). Как резкое снижение, так и по-
вышение показателей CD4+/CD8+ и CD25+/
CD95+ является прогностически неблагоприят-
ным признаком прогрессии заболевания КЭ.

Исследование субпопуляции естественных 
киллеров (CD3-CD16+CD56+), выполняющих 
цитотоксическую функцию в противовирусном 
иммунитете, показало, что изменения коли-
чества NK-клеток в зависимости от формы за-
болевания КЭ носили разнонаправленный ха-
рактер. По сравнению со здоровыми лицами, 
относительное содержание и абсолютное количе-
ство CD3-CD16+CD56+ лимфоцитов в остром пе-
риоде заболевания у пациентов с лихорадочной 
формой КЭ увеличивалось (табл. 1). У пациентов 
с очаговыми формами заболевания наблюдалось 
снижение числа NK-клеток, наиболее выражен-
ное у лиц 3-ей группы. Количественные измене-
ния субпопуляций естественных киллеров также 
можно рассматривать как критерии прогрессиро-
вания заболевания КЭ. 

При изучении В-клеточного звена иммуните-
та у пациентов 1-ой группы не было обнаружено 
изменений количества CD3-CD19+ лимфоцитов, 
а у лиц 2-ой и 3-ей групп регистрировалось зна-
чимое увеличение относительного содержания 
и абсолютного количества этих клеток по сравне-
нию с показателями в группе здоровых доноров. 

Функциональную активность В-лимфоцитов 
выявляли, определяя уровень продуцируемых 
ими иммуноглобулинов. Для верификации 
острого КЭ решающее значение имеет обнару-
жение у больных вирусспецифических антител 
класса IgM. В наших исследованиях у пациентов 
с лихорадочной формой КЭ в остром периоде 
их уровень был невысоким (2,00±0,48 мг/мл).  
Содержание этих антител в крови пациен-
тов с очаговыми формами КЭ было значимо 
выше (8,92±0,54 мг/мл), чем у лиц 1-ой группы 
(p = 0,000). В то же время вирусспецифические 
антитела класса IgG у пациентов не выявлялись, 
что указывало на ранний период инфекционного 
процесса.

Исследование содержания общих сывороточ-
ных иммуноглобулинов (IgM, IgA, IgG) у обсле-
дованных пациентов показало, что уровень IgM 
при очаговых формах КЭ был значимо выше, чем 
таковой у здоровых доноров (табл. 2). При этом 
отмечалось снижение концентраций общего IgG 
у пациентов с различными формами КЭ, наибо-
лее выраженное у лиц 3-ей группы. Выявленное 
изменение содержания IgG определило необ-
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ходимость изучения продукции отдельных под-
классов IgG (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4), имеющих 
свои особенности в механизмах осуществления 
защитной реакции [11]. Так, в противовирусном 
иммунитете общепризнана важная роль Th2-
зависимых IgG1-антител и Th1-зависимых IgG3-
антител [16, 18]. У всех обследованных пациен-
тов было зафиксировано снижение содержания 
IgG1 и IgG2. При этом значения концентраций 
IgG3 и IgG4 не превышали таковые в контроль-
ной группе, и только при лихорадочной форме 
КЭ отмечалось повышение содержания IgG3. 
Наиболее значимые изменения уровней подклас-
сов IgG были выявлены при очаговой форме КЭ 
с летальным исходом. В этой связи, значитель-
ное уменьшение уровней IgG1 и IgG2 у пациен-
тов с КЭ может рассматриваться как критерий, 
характеризующий неблагоприятное течение за-
болевания. Можно предположить, что снижение 
концентрации IgG1 происходило за счет связы-
вания его с антигенами вируса КЭ и образования 
циркулирующих иммунных комплексов. В на-
шем исследовании наиболее высокое содержание 
ЦИК отмечалось у пациентов 3-ей группы. 

Как известно, антитела IgG3 и IgG1, свя-
зываясь с антигеном, способны активировать 
систему комплемента и, взаимодействуя с Fc-
рецепторами (FcγR), экспрессированными 
на клетках различных типов, стимулировать 
клеточную активность, в частности фагоцитоз 
иммунных комплексов, секрецию различных ме-

диаторов, в том числе и цитокинов [9]. Однако ан-
титела класса IgM более эффективно активируют 
систему комплемента по сравнению с антитела-
ми IgG [9]. В наших исследованиях при очаговых 
формах КЭ зафиксировано значимое повыше-
ние уровней компонентов комплемента (табл. 2). 
Это может быть обусловлено тем, что у пациен-
тов этих групп, несмотря на низкое содержание 
IgG1 и IgG2, отмечался высокий уровень общих 
сывороточных IgM и вирусспецифических анти-
тел класса IgM, а также повышенное содержание 
ЦИК, что способствовало чрезмерной активации 
системы комплемента. Гиперактивность системы 
комплемента в целом и отдельных ее компонен-
тов указывает на тяжелое течение инфекционно-
го процесса.

Проведенный анализ содержания цитокинов 
в сыворотке крови обследованных пациентов по-
зволил выявить различный уровень провоспали-
тельных цитокинов – основных участников регу-
ляторной сети при развитии острого воспаления 
(рис. 1). У пациентов с лихорадочной формой КЭ 
уровень цитокинов IL-8, IL-1β, TNFα в 1,5-2,5 
раза превышал аналогичные показатели у здоро-
вых лиц (p < 0,05). В то же время у пациентов 2-ой 
группы содержание этих провоспалительных 
цитокинов не повышалось, находясь на уровне 
контрольных значений. У лиц 3-ей группы отме-
чалась гиперпродукция вышеуказанных цитоки-
нов: их уровень в сыворотке крови был в 3-10 раз 
выше, чем таковой в контрольной группе. 

Таблица 2. ОсОбеннОсТи гумОральных фаКТОрОв иммуниТеТа у пациенТОв с разным Течением КЭ 
в ОсТрый периОд забОлевания (M±σ) [Me (с25-с75)]

Показатели Контроль 
(n = 25)

1-ая группа 
(n = 28)

2-ая группа 
(n = 16)

3-я группа
(n = 6)

Содержание иммуноглобулинов, мг/мл

IgM 1,3±0,21 1,44±0,33 2,3±0,69* 1,96 (1,90-2,15)*
IgA 1,82±0,34 1,80±0,46 2,11±0,59 1,91 (1,70-2,30)
IgG 11,68±1,92 9,19±2,84* 8,48±2,11* 7,60 (5,80-9,10)*
IgG1 6,73±0,97 5,30±1,17* 4,84±1,08* 4,22 (3,19-4,95)*
IgG2 3,84±0,44 2,70±0,69* 2,55±0,77* 2,34 (1,8-3,2)*
IgG3 0,74±0,15 0,90±0,19* 0,78±0,25 0,75 (0,61-0,91)
IgG4 0,37±0,07 0,29±0,09 0,30±0,10 0,28 ( 0,22-0,39)

Содержание компонентов комплемента

C1-инг, мкг/мл 250±66 290±74 316±95* 345 (285-410)*
C3, мкг/мл 940±180 1090±310 1193±351* 1290 (1030-1600)*
C3a, нг/мл 110±25 126±32 139±40* 155 (121-193)*
C4, мкг/мл 320±85 370±94 406±111* 442 (380-503)*
C5, мкг/мл 84±14 97±24 111±29* 138 (119 -178)*
C5a, нг/мл 6,9±1,9 8,0±2,3 8,9±2,7* 10,0 (8,5-15,7)*
Содержание ЦИК, у.е. 72,4±16,5 128,8±38,4* 173±57,1* 194 (158-230)*

примечание. * – разница с контролем статистически значима.
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Содержание противовоспалительных цито-
кинов IL-4 и IL-10 в сыворотке крови пациентов 
с лихорадочной формой КЭ не отличалось от та-
кового у здоровых людей (рис. 1). В то же время 
у пациентов с очаговыми формами заболевания 
концентрация IL-4 и IL-10 была значимо выше, 
чем у лиц контрольной группы (p = 0,003). При 
этом показатель TNFα/IL-4, характеризующий 
соотношение про- и противовоспалительных 
цитокинов, был наиболее высок в 3-ей группе 
(4,3±0,7) по сравнению с таковым в контрольной 
группе (1,1±0,3, p = 0,035).

Известно, что IL-6 в высоких концентрациях 
оказывает патологическое действие на ЦНС [6, 
4]. В ходе проведенного исследования установ-
лено, что при лихорадочной форме КЭ уровень 
IL-6 не отличался от данного показателя в кон-
трольной группе (4,3±0,4 пг/мл и 3,3±0,5 пг/ мл, 
p = 0,256). При очаговых формах КЭ содержа-
ние IL-6 значимо повышалось: у лиц 2-ой груп-
пы – 7,9±1,7 пг/мл, у пациентов 3-ей группы – 
12,2±2,6 пг/мл. Таким образом, повышение 
содержания IL-6 в крови может быть расценено 
как прогностически неблагоприятный признак, 
соответствующий наиболее тяжелому течению 
болезни с поражением нервной системы. 

Нами было установлено, что содержание им-
мунорегуляторного цитокина – IFNγ в сыворот-
ке крови всех обследованных пациентов было 
выше, чем у здоровых доноров. Однако отно-
шение IFNγ/IL-4, свидетельствующее об уровне 
цитокинового дисбаланса, у пациентов разли-

чалось. Так, при лихорадочной форме КЭ этот 
показатель составил 6,4±1,9 (при его значении 
у здоровых лиц – 4,5±1,2), а при очаговых фор-
мах КЭ – 3,2±0,9 и 2,0±0,6 (2-ая и 3-я группа со-
ответственно).

Сравнительный анализ спонтанной и индуци-
рованной КонА продукции цитокинов клетками 
крови пациентов с различными формами КЭ по-
казал, что характер изменений продукции выше-
указанных цитокинов ex vivo (в цельной крови) 
идентичен таковому в сыворотке крови (in vivo) 
этих пациентов. Поэтому в настоящем исследо-
вании представлены данные по ИС – индексу 
стимуляции (отношение индуцированной про-
дукции цитокинов к спонтанной продукции), от-
ражающие функциональный резерв клеток паци-
ентов с различными формами КЭ (рис. 2). Следует 
отметить, что ИС во всех группах пациентов был 
ниже, чем у здоровых доноров. Значимое сниже-
ние этого показателя зарегистрировано у пациен-
тов только с очаговой симптоматикой КЭ при ис-
следовании продукции TNFα, IFNγ, IL-4 и IL-10.  
Так, например, ИС продукции TNFα у здоровых 
доноров составлял 4,83±1,5, у пациентов с лихо-
радочной формой КЭ – 4,0±1,6, у лиц 2-ой груп-
пы – 2,9±0,9, у пациентов 3-ей группы – 1,1±0,4.

Обсуждение
Настоящие исследования были направлены 

на поиск предполагаемых различий в клеточном, 
гуморальном и цитокиновом звеньях иммунной 

рисунок 1. уровни содержания сывороточных цитокинов у пациентов с различным течением КЭ в острый период 
заболевания (пг/мл)
примечание. Контроль – здоровые доноры. 
1-я группа – пациенты с лихорадочной формой КЭ. 
2-я группа – пациенты с благоприятным исходом очаговой формы КЭ. 
3-я группа – пациенты с летальным исходом очаговой формы КЭ.
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системы пациентов с лихорадочной и очаговыми 
формами КЭ в острый период заболевания. 

Установлено, что при лихорадочной фор-
ме КЭ в остром периоде изменения параметров 
клеточного иммунитета носили компенсатор-
ный характер: снижение относительного содер-
жания и абсолютного количества CD3+ и CD4+ 
клеток сопровождалось увеличением количества 
NK-клеток и усилением экспрессии активаци-
онных антигенов (CD25, CD95/Fas). Значимых 
изменений в гуморальном звене у них не выяв-
лено. У пациентов данной группы отмечалась 
умеренная активация системного цитокинового 
ответа Th1-типа. Результаты исследований по-
казали, что иммунологическая реактивность при 
лихорадочной форме КЭ соответствует общеим-
мунологическим закономерностям и может рас-
сматриваться как адекватный иммунный ответ 
на инфекцию.

При очаговых формах КЭ параллельно разви-
ваются противовирусные и иммунопатологиче-
ские компоненты иммунного ответа, и их суммар-
ное действие влияет как на течение инфекции, 
так и на ее исход [14]. У пациентов с очаговой 
формой КЭ с благоприятным исходом в началь-
ной стадии заболевания наблюдался глубокий 
дефицит Т-клеточного звена иммунитета, наи-
более эффективного в отношении вирусов. Не-
смотря на активацию гуморального звена иммун-
ной системы, сопровождающуюся повышенным 
синтезом антител класса IgM, у этих пациентов 

отмечалось снижение содержания общего сыво-
роточного IgG и его подклассов IgG1 и IgG2. Ряд 
авторов считает, что низкие концентрации одно-
го или нескольких подклассов IgG могут служить 
индикаторами дисфункции Т- и В-клеток, либо 
могут возникнуть в результате нарушения про-
дукции цитокинов [11, 17]. Известно, что дефект 
в продукции IFNγ замедляет переключение син-
теза антител с IgM на IgG1 и IgG3 [9]. У пациен-
тов этой группы в острый период заболевания 
отмечался дефицит продукции Th1-цитокинов 
на фоне повышения уровня IL-6 и противо-
воспалительных цитокинов. С одной стороны, 
полученные данные свидетельствуют о свое-
временной активации противовоспалительных 
механизмов защиты у этих больных, а с другой 
стороны, характеризуют недостаточность их кле-
точного иммунного ответа на фоне низких зна-
чений Th1-цитокинов. Таким образом, выявлен-
ный в начальной стадии заболевания дефицит 
Т-клеточного звена, дисфункция гуморального 
и цитокинового звеньев иммунной системы мо-
гут служить маркерами тяжелого течения КЭ. 

Особого внимания заслуживает группа па-
циентов с очаговой формой КЭ с летальным 
исходом. Изменения показателей клеточного 
иммунитета у этих пациентов в остром перио-
де характеризовались повышением количества 
В-лимфоцитов и активированных Т-лимфоцитов 
на фоне значительного снижения содержания 
зрелых Т-лимфоцитов (CD3+). У них отмечалась 

рисунок 2. индекс стимуляции продукции (индуцированная/спонтанная) цитокинов  у пациентов с различным 
течением КЭ в острый период заболевания 
примечание. Контроль – здоровые доноры. 
1-я группа – пациенты с лихорадочной формой КЭ. 
2-я группа – пациенты с благоприятным исходом очаговой формы КЭ. 
3-я группа – пациенты с летальным исходом очаговой формы КЭ.
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депрессия киллерных механизмов цитотоксиче-
ской активности (снижение количества CD8+, 
NK-, NKT-клеток). В гуморальном звене имму-
нитета выявлена чрезмерная активация системы 
комплемента, в цитокиновом – ранняя гипер-
продукция про- и противовоспалительных цито-
кинов. Таким образом, у пациентов этой группы 
наблюдалась дисфункция различных звеньев им-
мунной системы активационного типа. Указан-
ные выше изменения в иммунной системе харак-
терны для системного воспалительного ответа, 
который может рассматриваться как избыточный 
ответ острой фазы [7]. Но неадекватность ответа 
в острой фазе является серьезной предпосылкой 
формирования общей иммунодепрессии и может 
явиться важным патогенетическим звеном не-
благоприятного течения и прогноза заболевания, 
что и подтвердилось в наших исследованиях. 

Таким образом, комплексная оценка состоя-
ния различных звеньев иммунной системы по-
зволяет установить иммунологические особен-
ности клинических форм КЭ, которые могут 
быть использованы в качестве ранних прогно-
стических критериев развития заболевания. Раз-
нообразие типов иммунного ответа у пациентов 
с разными формами КЭ обусловлено исходным 
уровнем иммунокомпетентности организма, сте-
пенью вирулентности возбудителя, а также дозой 
антигена, что является важным фактором регуля-
ции силы и профиля иммунного ответа.

Работа выполнена при поддержке гранта 
МНТЦ № 4006.
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