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Многофакторный анализ клинико-лабораторных показателей, 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: определить взаимосвязь клинико-лабораторных показателей, выработки цитокинов (интерлейкинов IL-17A, 
-23, -33, -35), специфических иммуноглобулинов IgM и IgG в сыворотке крови у пациентов с безэритемной формой иксодового кле-
щевого боррелиоза (боррелиозной инфекции).
Материал и методы: у 30 больных с безэритемной формой изучены показатели общего анализа крови, концентрации IL-17A, 
-23, -33, -35, уровни специфических IgM и IgG в разгар заболевания и в период реконвалесценции. Группа сравнения включала 30 
здоровых доноров, сопоставимых по полу и возрасту с группой пациентов. Обработка данных производилась с помощью StatSoft 
Statistica v 10.0, с применением статистических параметрических и непараметрических методов, многофакторного анализа 
(метод главных компонент).
Результаты исследования: среди больных с безэритемной формой преобладают лица трудоспособного возраста (80,0%). У боль-
шинства пациентов определено сочетание специфических антител к антигенам Borrelia afzelii и Borrelia garinii (76,7%), а так-
же выраженный интоксикационно-воспалительный синдром (100,0%). У больных определена средняя (90,0%) и тяжелая степень 
тяжести заболевания с явлениями менингизма (10,0%). Средняя длительность лихорадочного периода у пациентов составила 
8,3±1,27 дня. ЭКГ-изменения определены у 40,0% больных (нарушения внутрисердечной проводимости — у 20,0%, синусовая бра-
дикардия — у 16,7%, синусовая тахикардия — у 3,3%). У части пациентов (26,7%) установлены клинико-лабораторные признаки 
безжелтушного гепатита. В ходе лечения у пациентов наблюдалось достоверное понижение содержания палочкоядерных и сег-
ментоядерных нейтрофилов, а также достоверное повышение содержания тромбоцитов в периферической крови по сравнению 
с показателями при госпитализации. У больных определены нарушения в цитокиновом профиле (повышение концентрации IL-17A, 
-23, -33 и дефицит выработки IL-35).
Выводы: по результату многофакторного анализа установлено, что у пациентов с безэритемной формой боррелиозной инфекции 
выраженность иммунопатологических сдвигов связана с наличием лихорадочных реакций, поражениями сердца и печени, высокими 
уровнями IL-23, -33, а также дефицитом IL-35 и специфических IgM и IgG. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: иксодовый клещевой боррелиоз, безэритемная форма, клинико-лабораторные особенности, цитокины, специ-
фические антитела, многофакторный анализ, метод главных компонент.
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ABSTRACT
Aim: to determine the association between clinical laboratory parameters, the production of cytokines (IL-17A, -23, -33, -35), and specific IgM 
and IgG in the serum of patients with Lyme borreliosis without erythema migrans.
Patients and Methods: complete blood count, the concentrations of IL-17A, -23, -33, -35, and the levels of specific IgM and IgG were measured 
during acute infection and convalescence (n=30). The control group included age- and sex-matched healthy individuals (n=30). Statistical 
analysis was performed using the StatSoft Statistica v 10.0 software (parametric and non-parametric methods and multifactorial analysis, 
i.e., principal component analysis).
Results: most (80%) patients with Lyme borreliosis without erythema migrans are the people of working age. In most patients, the combination 
of the specific antibodies against Borrelia afzelii and Borrelia garinii (76.7%) and severe intoxication and inflammatory process (100%) were 
detected. Moderate and severe disease associated with meningism was diagnosed in 90% and 10%, respectively. The mean duration of hectic 
period was 8.3±1.27 days. Abnormal ECG was reported in 40% of patients, i.e., conduction abnormalities in 20%, sinus bradycardia in 16.7%, 
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ВВедение
Иксодовый клещевой боррелиоз (боррелиозная ин-

фекция, Лайм-боррелиоз) является природноочаго-
вым трансмиссивным заболеванием, вызываемым грам-
отрицательными бактериями Borrelia burgdorferi sensu 
lato, передающимися клещами рода Ixodes. Боррелиозная 
инфекция характеризуется полиморфизмом клиниче-
ских проявлений. Безэритемная форма Лайм-боррелиоза 
протекает в виде интоксикационного синдрома и остает-
ся труднодиагностируемой, т. к. в месте присасывания кле-
ща у больных отсутствует патогномоничный маркер забо-
левания — мигрирующая эритема [1–10]. Установлено, что 
клинические проявления у пациентов с Лайм-боррелиозом 
определяются особенностями иммунного ответа макроор-
ганизма [1–14]. Множество современных научных иссле-
дований, в т. ч. в области изучения боррелиозной инфек-
ции, включают изучение иммунологических особенностей 
и критериев неблагоприятного течения заболевания, а так-
же системный анализ показателей [12–15]. Многофактор-
ный анализ (метод главных компонент) позволяет выявить 
воздействие отдельных факторов на изменение совокупно-
сти показателей и определить связь между исследуемыми 
признаками [15].

Цель исследования: выявление взаимосвязи клиниче-
ских, лабораторных особенностей, выработки специфиче-
ских антител и цитокинов (интерлейкинов IL-17A, -23, -33, 
-35) у больных с безэритемной формой Лайм-боррелиоза 
с применением метода многофакторного анализа.

Материал и Методы
С 2012 по 2014 г. проведено обследование госпита- 

лизированных в КОГБУЗ «Инфекционная клиническая  
больница» 30 пациентов с безэритемной формой Лайм- 
боррелиоза в возрасте от 15 до 75 лет (средний возраст  
больных — 45,5±15,73 года), из них мужчины соста-
вили 53,3%. Исследование было одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО Кировский ГМУ Мин-
здрава России. Диагноз боррелиозной инфекции был по-
ставлен на основании анамнестических, клинико-лабора-
торных данных и результатов специфической диагностики. 
Диагноз у пациентов с безэритемной формой Лайм-бор-
релиоза был установлен в соответствии с классификаци-
ей E. Asbring (1988 г.) и Н.Н. Воробьевой (2013 г.) [1–4].  
Специфическая серологическая диагностика борре-
лиозной инфекции у пациентов включала выявление 
специфических иммуноглобулинов IgM и IgG к антиген-
ным структурам Borrelia afzelii, Borrelia garinii методом 
иммуночипа в ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотреб-
надзора. Определение уровней цитокинов (IL-17A, -23, 
-33, -35) сыворотки крови у пациентов проведено в пери-

од разгара заболевания и реконвалесценции. В контроль-
ную группу были включены 30 здоровых доноров, по полу 
и возрасту соответствовавшие группе пациентов. Груп-
па контроля состояла из лиц в возрасте от 15 до 75 лет 
(средний возраст — 45,6±12,27 года), из них мужчин — 
53,3%. Уровни цитокинов в сыворотке крови исследуемых 
лиц определены в ФГБОУ ВО Кировский ГМУ Минздра-
ва России с применением реактивов Вender Med Systems  
(Австрия), Uscscn Life Science Ins. Wuhan (Китай).

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с применением Statistica v 10.0 (StatSoft 
Inc., США). Качественные данные представлены в виде от-
носительных показателей (%). Распределение количествен-
ных данных оценено по построенным гистограммам и кри-
терию Шапиро — Уилка. При нормальном распределении 
количественных показателей вычислялось среднее ариф-
метическое значение со среднеквадратичным отклонением 
(М±σ) и проведено сравнение по t-критерию Стьюдента. 
Медиана, а также нижний и верхний квартили (Me (Q25; 
Q75)) вычислялись при наличии отличного от нормально-
го распределения показателей. Критерий Манна — Уитни 
вычислялся для определения достоверных различий при 
сравнении независимых выборок; критерий Вилкоксона 
использовался для определения достоверных различий 
при сравнении зависимых выборок. Коэффициент Спирме-
на определялся при изучении связи между двумя рядами 
количественных данных. Достоверность различий значе-
ний была установлена при критическом уровне значимо-
сти более 95% (р<0,05).

результаты исследоВания
За период с 2000 по 2019 г. показатели заболеваемо-

сти Лайм-боррелиозом в Кировской области превышали 
среднероссийские в 2,6–8,2 раза [16]. Среди обследован-
ных пациентов с безэритемной формой достоверно чаще 
встречались трудоспособные лица, реже — пенсионеры 
(80,0% и 20,0%; р<0,001). Отрицали факт присасывания 
клеща, но находились на пригородных территориях в сро-
ки 1–35 сут до заболевания 30,0% пациентов. У пациентов 
определена микст-инфекция B. garinii и B. afzelii (76,7%), 
моноинфекция B. garinii (20,0%), моноинфекция B. afzelii 
(3,3%). У 21 больного инкубационный период составил 
от 2 до 25 сут (в среднем 12,7±1,49 дня), у других 9 па-
циентов (30,0%) инкубационный период не установлен. 
Госпитализация проведена через 4,1±0,66 сут от мани-
фестации интоксикационного синдрома с лихорадоч-
ными реакциями и общей слабостью у всех пациентов 
(100,0%). Пациенты жаловались на головную боль (83,3%), 
головокружение (46,7%), ознобы (43,3%), миалгии (46,7%), 
артралгии (16,7%), тошноту (36,7%), вялость и затормо-

and sinus tachycardia in 3.3%. The clinical laboratory signs of hepatitis without jaundice were identified in 26.7%. During treatment, the 
significant reduction in band and segmented neutrophil counts as well as the significant increase in platelet count were revealed compared 
to these parameters at admission. Abnormal cytokine levels (i.e., the increase in IL-17A, -23, -33 and the deficiency of IL-35) were detected.
Conclusions: multifactorial analysis has demonstrated that the severity of immunological abnormalities in patients with Lyme borreliosis 
without erythema migrans is associated with fever, cardiac and liver disorders, the high levels of IL-23 and IL-33, and the lack of IL-35 and 
specific IgM and IgG.
KEYWORDS: tick-borne borreliosis, Lyme disease without erythema migrans, clinical laboratory signs, cytokines, specific antibodies, 
multifactorial analysis, principal component analysis.
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женность (43,3%). Длительность лихорадки у больных 
составляла 8,3±1,27 сут. У большинства пациентов заре-
гистрирована средняя степень тяжести (90,0%). Тяжелая 
степень с синдромом менингизма (рвота, выраженная го-
ловная боль, боль в глазных яблоках, ригидность мышц 
затылка) выявлена у 10,0% пациентов с микст-инфекцией 
В. garinii, B. afzelii. Нарушение деятельности центральной 
нервной системы (беспокойство, бессонница, психомо-
торное возбуждение) отмечено у 30,0% больных, при этом 
определена микст-инфекция B. garinii, B. afzelii у 26,6%, 
моноинфекция В. garinii — у 3,3%. Ваго-инсулярные кри-
зы были определены у 5 больных с микст-инфекцией 
B. garinii и B. afzelii (16,7%). Сенсорная нейропатия верх-
них и нижних конечностей (боли, судороги, покалывание, 
онемение) выявлена у пациентов в 26,7% случаев, среди 
которых микст-инфекция B. garinii, B. afzelii определена 
в 16,7% случаев, моноинфекция B. garinii — в 6,7%, моно-
инфекция B. afzelii — в 3,3%.

У больных в 40,0% случаев были установлены наруше-
ния сердечного ритма и проводимости. В частности, у паци-
ентов в 16,7% случаев определена синусовая брадикардия 
(54,2±2,03 удара в минуту), в 3,3% — синусовая тахикардия 
(98 ударов в минуту). Нарушения реполяризации миокарда 
установлены в 10,0% случаев, замедление внутрижелудоч-
ковой проводимости — в 6,7%, нарушения атриовентри-
кулярной проводимости — в 3,3%, редкие атриовентрику-
лярные экстрасистолы — в 3,3%. Жалобы на дискомфорт 
в области сердца и приглушенность сердечных тонов опре-
делены в 6,7% случаев. У больных с поражениями сердца 
установлена микст-инфекция B. garinii, B. afzelii (36,7%) 
и моноинфекция B. garinii (3,3%).

В 26,7% случаев у пациентов определен безжелтуш-
ный гепатит с повышением уровня аланинаминотрансфе-
разы в 1,1–2,6 раза (в среднем — 66,5±7,51 Ед/л) в сочета-
нии с микст-инфекцией B. garinii и B. afzelii .

В ходе курсового антибактериального лечения боль-
ных были использованы раствор цефтриаксона — у 80,0%, 
раствор цефотаксима — у 16,7%, раствор бензилпеницил-
лина — у 3,3%.

Течение инфекционного процесса с выраженным ин-
токсикационным синдромом у больных характеризовали 
изменения в общем анализе крови и уровни специфических 
IgM, IgG к антигенам B. garinii и B. afzelii (табл. 1). В процес-
се лечения у пациентов выявлено достоверное понижение 
уровней палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов, 
достоверное повышение содержания тромбоцитов, а так-
же тенденция к повышению содержания специфических 
антител по сравнению с показателями при госпитализации.

Таким образом, в Кировской области безэритемная 
форма боррелиозной инфекции часто встречается у паци-
ентов трудоспособного возраста (80,0%), в большинстве 
случаев определяется микст-инфекция B. garinii и B. afzelii 
(76,7%), при которой выявляются ЭКГ-изменения (40,0%) 
и синдром цитолиза (26,7%). У больных с безэритемной 
формой сдвиги показателей периферической крови отра-
жают выраженность интоксикационного синдрома в разгар 
заболевания, восстановление показателей гемостаза, повы-
шение активности гуморального иммунитета к периоду ре-
конвалесценции.

В исследовании у больных изучались уровни провос-
палительного IL-23, маркера выраженности клеточного 
звена иммунного ответа. Концентрации IL-23 в сыворот-
ке крови у пациентов в разгар заболевания (Me 1267,95  

(Q25 399,18; Q75 1518,27) пг/мл) и в период реконвалесцен-
ции (Me 1137,88 (Q25 553,42; Q75 1508,26) пг/мл) досто-
верно превышали значения здоровых доноров (Me 24,89  
(Q25 17,56; Q75 40,20) пг/мл); р1<0,001; р2<0,001). Про-
воспалительный IL-33 является маркером выраженно-
сти гуморального звена иммунного ответа, стимулирует 
секрецию интерлейкинов Т-лимфоцитами хелперами 
(Th) 2 типа [11]. Концентрации IL-33 сыворотки крови 
у пациентов в разгаре заболевания (Me 84,68 (Q25 72,55;  
Q75 121,00) пг/мл) и в период реконвалесценции  
(Me 76,17 (Q25 57,97; Q75 99,22) пг/мл) были достовер-
но выше значений группы контроля (Me 6,79 (Q25 4,35;  
Q75 11,67) пг/мл; р1<0,001; р2<0,001). Следовательно, 
у больных с безэритемной формой Лайм-боррелиоза по-
вышенные концентрации провоспалительных IL-23 и -33 
определяли активность воспалительных процессов, не-
обходимых для элиминации боррелий. Однако при ис-
следовании корреляционной связи выработки IL-23 и -33 
у больных не наблюдалось, что могло характеризовать 
отдельные сформировавшиеся направления реализации 
Th1- и Th2-типа иммунного ответа.

В исследовании у больных проведен анализ кон-
центрации провоспалительного IL-17A, ответствен-
ного за выраженность аутоиммунных воспалительных  
реакций в соединительной и нервной ткани [11]. Уровни  
IL-17А у пациентов в разгар заболевания (Me 0,47 (Q25 0,26;  
Q75 0,63) пг/мл) и в период реконвалесценции (Me 0,29  
(Q25 0,17; Q75 0,63) пг/мл) были достоверно выше по сравне-

Таблица 1. Показатели периферической крови и уров-
ни специфических антител у больных с безэритемной 
формой иксодового клещевого боррелиоза в динамике 
инфекционного процесса
Table 1. Dynamical changes in peripheral blood parameters 
and the levels of specific antibodies in patients with Lyme 
disease without erythema migrans

Показатель
Parameter

1–7-й день 
Day 1-7

10–15-й день 
Day 10-15

Лейкоциты, ×109/л
WBC, ×109/L

6,7±0,56 6,2±0,35

Палочкоядерные нейтрофилы, %
Band neutrophils, %

5,5±1,03 1,5±0,25*

Сегментоядерные нейтрофилы, %
Segmented neutrophils, %

64,9±2,07 55,5±2,08*

Эозинофилы, %
Eosinophils, %

0,7±0,2 2,2±0,56**

Лимфоциты, %
Lymphocytes, %

20,9±1,78 31,8±1,84*

Тромбоциты, ×109/л
Platelets, ×109/L

212,60±14,10 248,0±14,36**

IgM (КП)
IgM (PC)

9,1±1,77 12,9±2,48

IgG (КП)
IgG (PC)

12,5±3,32 20,9±6,82

Примечание. * – р<0,001, ** – р<0,05 по сравнению с показателями 
в разгаре заболевания; КП – коэффициент позитивности. 

Note. *– р<0.001, ** – р<0.05 compared to acute disease; PC – positivity 
coefficient.
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нию с показателями контрольной группы (Me 0,10 (Q25 0,00;  
Q75 0,64) пг/мл; р1<0,01; р2<0,05), что могло указывать 
на выраженность аутоиммунных воспалительных реакций. 
IL-35 вырабатывается Т-лимфоцитами-супрессорами и яв-
ляется цитокином, подавляющим продукцию провоспали-
тельного IL-17A [11]. Концентрации противовоспалитель-
ного IL-35 в сыворотке крови у больных в период разгара 
(Me 12,07 (Q25 2,03; Q7519,92) пг/мл) и период реконвалес-
ценции (Me 11,26 (Q25 2,03; Q75 20,65) пг/мл) были ниже 
показателей группы контроля (Me 21,24 (Q25 13,68;  
Q75 29,44) пг/мл; р1<0,01; р2<0,01), что характеризовало де-
фицит выработки противовоспалительного цитокина IL-35. 
При проведении анализа выработки IL-17A и -35 у больных 
корреляционная связь между ними отсутствовала, что сви-
детельствовало о дисбалансе воспалительных и противо-
воспалительных реакций.

Для выявления наиболее информативных факторов 
иммунопатогенеза безэритемной формы иксодового кле-
щевого боррелиоза дополнительно проведен системный 
(многофакторный) анализ данных (рис. 1). При этом оце-
нивалось взаимодействие всех клинико-лабораторных 
параметров и профиля IL-17A, -23, -33, -35 в сыворотке 
крови у пациентов с безэритемной формой Лайм-борре-
лиоза. Были выделены главные компоненты — «форма» 
и «лечение», определяющие изменчивость всей сово-
купности показателей. В ходе многофакторного анализа 
у больных с безэритемной формой были определены наи-
более информативные иммунопатологические факторы: 

лихорадочные реакции, ЭКГ-нарушения, поражения пече-
ни, особенности уровней IL-23, -33, -35 и низкие уровни 
специфических антител в сыворотке крови. Определение 
повышенных уровней воспалительных цитокинов у боль-
ных с безэритемной формой боррелиозной инфекции 
на ранних сроках заболевания может указывать на воз-
можное формирование органных поражений, замедлен-
ный антителогенез.

обсуждение результатоВ
Кировская область ежегодно является одним из лиде-

ров по заболеваемости иксодовым клещевым боррелио-
зом в России (относительные показатели заболеваемости 
достигали 55,90 случая на 100 000 населения, в послед-
ние годы — 15,03–16,88 случая на 100 000 населения), 
что связано с климатическими, географическими осо-
бенностями (область расположена в подзонах средней 
и южной тайги, в условиях умеренно-континентального 
климата). Высокая заболеваемость боррелиозной ин-
фекцией также отмечается на территории Вологодской 
области (22,85–23,04 случая на 100 000 населения), Ко-
стромской области (11,33–17,39 случая на 100 000 насе-
ления), Республики Тыва (23,51–32,17 случая на 100 000 
населения) [17]. Значительную часть пациентов составля-
ли лица трудоспособного возраста, что отмечено в других 
отечественных исследованиях (в Московской области — 
56%, в Приморском крае — 79,6%) [18, 19]. У большин-
ства пациентов определялась микст-инфекция B. garinii, 
B. afzelii (86,7%). На высокую распространенность борре-
лиозной микст-инфекции указывают работы российских 
и зарубежных ученых [13, 18, 20, 22].

Средний инкубационный период у больных с безэри-
темной формой Лайм-боррелиоза в нашем исследовании 
составил 12,7 сут, в других отечественных исследова-
ниях — от 11,6 до 11,9 сут [18, 21]. У больных опреде-
лен выраженный интоксикационный синдром (100,0%), 
ЭКГ-изменения (40,0%), безжелтушный гепатит (26,7%). 
По результатам отечественных исследований, у боль-
шинства пациентов с безэритемной формой Лайм-бор-
релиоза также отмечаются лихорадка (51,9–100,0%), го-
ловная боль (50,0–85,2%) общая слабость (52,9–68,7%), 
артралгии (16,7–50,0%), поражения сердца (16,4–84,4%) 
и гепатиты (15–31,1%) [18, 21, 23, 25].

У больных в нашем исследовании определены сдвиги 
в общем анализе крови, что являлось отражением инток-
сикационно-воспалительного синдрома, нарушений систе-
мы гемостаза в результате генерализованного инфекцион-
ного процесса. Сходные изменения выделены у больных 
с безэритемной формой Лайм-боррелиоза в Пермском 
крае [3, 4]. Ограниченная тенденция к повышению актив-
ности гуморального иммунитета у больных заключалась 
в умеренном повышении уровней специфических антител 
(IgM и IgG). Антителогенез у больных Лайм-боррелиозом 
отмечается не ранее 2–3 нед. от начала болезни, что мо-
жет быть связано с отсроченной и слабовыраженной спи-
рохетемией, а также с применением антибактериальных 
средств на ранней стадии заболевания [9, 24, 26]. Важ-
ным звеном иммунопатогенеза боррелиозной инфекции 
являются изменения в цитокиновом профиле с наруше-
нием баланса провоспалительных и противовоспалитель-
ных интерлейкинов [9, 10, 23–25, 27]. Отмечено, что для 
успешного исхода боррелиозной инфекции с элиминацией 
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Рис. 1. Многофакторный анализ клинико-лабораторных 
показателей, уровней цитокинов и специфических IgM 
и IgG у пациентов с безэритемной формой иксодового 
клещевого боррелиоза в период разгара и реконвалес-
ценции
Fig. 1. Multifactorial analysis of clinical laboratory parameters, 
the levels of cytokines and specific IgM and IgG in Lyme 
disease without erythema migrans during acute infection 
and convalescence
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возбудителя необходим баланс раннего выраженного вос-
палительного Th1-типа иммунного ответа и более позднего 
Th2-типа иммунного ответа при наличии противовоспали-
тельнымх реакций [24, 28]. В проведенном исследовании 
у пациентов определен выраженный Th1-/Th2-комбини-
рованный иммунный ответ (повышенные концентрации 
провоспалительных IL-23 и -33 в сыворотке крови), необ-
ходимый для эффективной элиминации боррелий. Однако 
выявленный дефицит иммуносупрессивных реакций (по-
ниженная выработка противовоспалительного IL-35) при 
высокой продукции медиатора аутоиммунного воспаления 
IL-17A свидетельствовал о возможном длительном сохра-
нении иммунопатологических процессов.

ВыВоды
1. В Кировской области многолетняя заболевае-

мость боррелиозной инфекцией превышает средне-
российские показатели в 2,6–8,2 раза. Среди больных 
с безэритемной формой Лайм-боррелиоза преоб-
ладает трудоспособное население (80,0%), в боль-
шинстве случаев определяется микст-инфекция  
B. garinii, B. afzelii (76,7%).

2. У пациентов с безэритемной формой Лайм-боррелио-
за в период разгара и период реконвалесценции выра-
жены нарушения в цитокиновом профиле: гиперпро-
дукция воспалительных цитокинов IL-17A, -23 и -33 
с дефицитом продукции иммуносупрессивного IL-35.

3. При многофакторном анализе у пациентов с безэри-
темной формой боррелиозной инфекции установлена 
взаимосвязь иммунопатологических сдвигов с лихо-
радочными реакциями, поражениями сердца и печени, 
высокими уровнями IL-23 и -33, а также с дефицитом 
выработки IL-35 и специфических антител IgM, IgG.
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