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Представлены результаты комплексного исследования особенностей клинического и иммунологического профилей 
клещевого вирусного энцефалита в острый период в Томской области. В последние годы отмечаются перераспределение 
соотношения клинических проявлений острого периода в пользу преобладания лихорадочных форм заболевания и тенден-
ция к увеличению случаев длительной циркуляции антигена вируса клещевого энцефалита. Одной из важных причин тако-
го эффекта является снижение иммунологической реактивности организма с развитием цитокинового дисбаланса и нару-
шение экспрессии цитокинов рецепторов лимфоцитарными клетками 
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Results of complex research of features of clinical and immunological profiles tick-borne encephalitis during the sharp period 
in Tomsk Region are resulted in the article. Last years redistribution of a parity of clinical displays of the sharp period in favor of 
prevalence of feverish forms of disease and a tendency to increase in cases of long circulation of an antigene of a virus tick-borne 
encephalitis is marked. One of the important reasons of such effect is decrease in immunological reactance of an organism with de-
velopment of cytokine’s disbalance and expression infringement receptors of cytokines with lymphocytic cages. 
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Введение 

Томская область является одним из основных оча-
гов клещевого вирусного энцефалита в России. Еже-
годно в ней подвергаются нападению клещей значи-
тельные контингенты населения, что приводит к воз-
никновению большого числа заболеваний с 
различными клиническими формами и разнообразным 
течением. Обращаемость на пункты профилактики 
клещевых инфекций варьирует от 15 тыс. до 28 тыс. в 
эпидсезон. Все лица, обратившиеся с присасыванием 
иксодовых клещей, обследованы лабораторно экс-
пресс-методом (исследование крови и клещей). По 

официальным данным Центра гигиены и эпидемиоло-
гии, в Томской области показатель заболеваемости 
клещевым вирусным энцефалитом в 2010 г. составил 
20,99 случая на 100 тыс. населения, тогда как в сред-
нем по стране данный показатель в 2009 г. не превы-
сил 2,62 [9]. Климато-географические условия томско-
го региона благоприятны для существования очагов 
клещевого вирусного энцефалита, которые определя-
ются во всех районах области. Погодные условия эпи-
демиологических сезонов последних лет способствова-
ли более длительному периоду активности иксодовых 
клещей на всей территории Томской области. Продол-
жительность эпидемиологических сезонов варьировала 
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от 170 до 200 дней, при увеличении численности ик-
содид (в пик активности локально средняя числен-
ность клещей составляла 88—145 экземпляров на 
1 км, средняя сезонная — с 18,5 экземпляров в 2009 г. 
до 32,0 — в 2010 г.). Вирусофорность клещей, соб-
ранных в природе, в среднем варьирует от 0,4 до 6% 
[9]. 

Анализ особенностей клинического профиля кле-
щевого энцефалита в Томской области на современ-
ном этапе показал перераспределение соотношения 
клинических проявлений острого периода в пользу 
преобладания лихорадочных форм нейроинфекции (до 
89%) с устойчивым снижением частоты регистрации 
менингеальных и очаговых форм. По Томской области 
удельный вес лихорадочной формы в 2010 г. составил 
73,4% (табл. 1) [4, 9]. 

Т а б л и ц а  1  
Структура клинических форм клещевого энцефалита  
за 2009—2010 гг. на территории Томской области 

2009 г. 2010 г. 
Клиническая форма 

Абс. % Абс. % 
Стертая 22 14,0 29 13,3 
Лихорадочная 117 74,0 160* 73,4 
Лихорадочная (2-волновое течение) 2 1,3 1 0,5 
Менингеальная  11 6,9 16* 7,3 
Менингеальная (2-волновое течение) 2 1,2 4 1,8 
Энцефалитическая 1 0,6 0 0 
Менингоэнцефалитическая 3 1,9 8* 3,7 
Всего 158 100 218 100 

 

* p < 0,001 по сравнению с 2009 г. 
 
Следует отметить четкую тенденцию к увеличению 

случаев длительной персистенции антигена вируса КЭ в 
крови, выраженность клинических проявлений которой 
варьирует от бессимптомного носительства до манифе-
стации нейроинфекции [2, 8, 10].  

Согласно современным представлениям, клиниче-
ский облик данной нейроинфекции связан со способно-
стью вируса КЭ длительно сохраняться в активном со-
стоянии даже после адекватного лечения острых форм 
заболевания [1]. Известно, что одной из важных причин 
длительной персистенции вируса КЭ является снижение 
иммунологической реактивности организма с развитием 
цитокинового дисбаланса, что оказывает неблагоприят-
ное действие на течение вирусной инфекции, обуслов-
ливая ее тяжесть и склонность к хронизации, а также 
резистентность к проводимой терапии [5, 7].  

В связи с вышеизложенным представляется целе-
сообразным проведение комплексного исследования 

особенностей клинического и иммунологического про-
филей клещевого энцефалита в острый период инфек-
ционного процесса.  

Материал и методы 

В настоящей работе использованы данные, полу-
ченные при обследовании 161 больного КЭ в острый 
период, наблюдавшегося в городском центре по про-
филактике и лечению клещевых инфекций (МСЧ 
«Строитель», г. Томск) в период с 2006 по 2008 г.  

В работе использовалась клиническая классифика-
ция клещевого энцефалита в соответствии с приказом 
МЗ СССР № 141 от 9 апреля 1990 г. в модификации со-
трудников кафедр инфекционных болезней и эпидемио-
логии, неврологии и нейрохирургии Сибирского госу-
дарственного медицинского университета (г. Томск) [4]. 

Критерии включения пациентов в исследование: 
возраст от 20 до 65 лет; верифицированный диагноз 
КЭ, отсутствие сопутствующего иксодового клещево-
го боррелиоза, наличие подписанного информирован-
ного согласия. Критерии исключения пациентов из 
исследования: клинически значимые фоновые заболе-
вания нервной системы, которые могли бы повлиять 
на оценку клинических и лабораторных параметров 
основной патологии; онкологические и гематологиче-
ские заболевания; декомпенсированный сахарный 
диабет; психические нарушения; асоциальный статус 
больных; беременность и период лактации. 

Диагноз КЭ верифицировали с помощью специ-
фического обследования (наличие антигена вируса 
клещевого энцефалита, специфических ранних-IgM и 
поздних-IgG антител в твердофазном иммунофер-
ментном анализе крови в парных сыворотках в дина-
мике с интервалом 10—14 дней и (или) рибонуклеи-
новой кислоты (РНК) вируса клещевого энцефалита в 
крови в полимеразной цепной реакции (ПЦР)). 

В 2010 г. по Томской области зарегистрировано 
218 больных с клещевым вирусным энцефалитом. По 
кратности лабораторного иммунологического иссле-
дования все пациенты распределились следующим 
образом: однократно — в 14,2% (31) случаев, дву-
кратно — в 74,8% (163), трехкратно и более раз — в 
11% (24). У 101 пациента (46,3%) в крови обнаружены 
специфические противоклещевые антитела (IgM и 
IgG) без наличия антигена вируса клещевого энцефа-
лита, у 92 (42,2%) — противоклещевые антитела и 
антиген к вирусу клещевого энцефалита, у 14 (6,4%) 
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пациентов — только специфические антитела без ис-
следования  
антигена, у 7 (3,2%) — только антиген вируса клеще-
вого энцефалита без иммунного серологического от-
вета (в этой группе отмечался длительный лихорадоч-
ный период). У 4 (1,8%) больных диагноз был выстав-
лен только на основании анамнестических данных 
(указание на присасывание клеща, наличие инкубаци-
онного периода), клинических проявлениях с присут-
ствием выраженной и продолжительной гипертермии, 
но при этом результаты вирусологических и сероло-
гических исследований были отрицательными. 

Для количественной оценки боли применяли ви-
зуальную аналоговую шкалу (ВАШ): 0—1 балл — 
отсутствие боли; 2—3 балла — слабая боль; 4—6 бал-
лов — умеренная боль; 7—8 баллов — сильная боль; 
9—10 баллов — невыносимая боль. 

Для верификации диагноза КЭ применяли сле-
дующие тесты: определение антигена вируса клеще-
вого энцефалита в сыворотке крови — иммунофер-
ментный анализ (ИФА) крови (тест-система производ-
ства медицинского диагностического центра филиала 
НПО «Микроген» МЗ РФ в г. Томске НПО «Вирион») 
и специфических IgМ- и IgG-антител к антигену виру-
са КЭ (тест-система производства ЗАО «Вектор-Бест», 
пос. Кольцово, Новосибирская область); определение 
РНК вируса клещевого энцефалита в крови методом 
ПЦР (тест-система производства медицинского диагно-
стического центра филиала НПО «Микроген» МЗ РФ 
в г. Томске НПО «Вирион»).  

Концентрацию цитокинов (интерлейкинов (IL) -2, 
IL-4, IL-10, IL-12 и фактора некроза опухолей α 
(TNFα)) определяли в супернатантах культур моно-
нуклеарных лейкоцитов. Содержание цитокинов в 
супернатантах оценивали с помощью твердофазного 
ИФА согласно протоколу фирмы-производителя тест-
систем (ООО «Протеиновый контур» (г. Санкт-
Петербург); Biosource (Бельгия)). Количество IL2-R-, 
IL4-R-, IL10-R-, IL12-R-, TNF-RI-презентирующих 
лимфоцитов оценивали методом проточной цитоф-
луориметрии с использованием фикоэритринмечен-
ных моноклональных антител на проточном цитоф-
луориметре Epics XL (Becman Coulter, Франция). 

При оценке полученных данных применяли методы 
статистического описания и проверки гипотез [3, 6].  

Для проверки нормальности распределения пока-
зателей использовали критерий Колмогорова—

Смирнова. Оценку различий между выборками прово-
дили с использованием t-критерия Стьюдента (при 
нормальном распределении переменных), U-
критериев Вилкоксона и Манна—Уитни (в случае от-
сутствия согласия данных с нормальным распределе-
нием). В таблицах результаты представлены в виде 
среднего арифметического значения M и стандартной 
ошибки среднего m. Для выявления статистической за-
висимости между двумя переменными применяли дву-
мерный анализ — таблицы сопряженности и тест χ2. 
Для определения взаимосвязи между отдельными коли-
чественными показателями использовали однофактор-
ный дисперсионный анализ с методом линейных кон-
трастов по Шеффе и LSD-тестом; результаты пред-
ставлены как среднее арифметическое Х и величина 
стандартного отклонения SD. Во всех процедурах ста-
тистического анализа уровень значимости p прини-
мался равным 0,05.  

Результаты и обсуждение 

В структуре нозологического диагноза острого КЭ 
регистрировали преобладание удельного веса лихора-
дочной формы средней степени тяжести (45,34%) (таб-
л. 2). 

Т а б л и ц а  2  
Структура клинических форм клещевого энцефалита в острый 
период за 2006—2008 гг. по данным городского центра по 

профилактике  
и лечению клещевых инфекций (МСЧ «Строитель») 

Клиническая форма Абс. % 
Лихорадочная форма легкой степени тяжести 53 32,92 
Лихорадочная форма средней степени тяжести 73 45,34 
Стертая форма 35 21,74 
Итого 161 100 

 
Ведущим симптомом у большинства больных с ли-

хорадочной формой клещевого энцефалита была гипер-
термия. У всех пациентов с легкой степенью тяжести 
регистрировали субфебрильную температуру. В под-
группе лиц со средней степенью тяжести также доми-
нировал субфебрилитет, а частота фебрильной лихо-
радки составила 35,6% (табл. 3). 

Другим часто встречающимся симптомом была 
миалгия, особенно в мышцах шеи и проксимального 
отдела плечевого пояса (интенсивность по ВАШ со-
ставила (5,9 ± 1,1) балла у больных с легкой и 
(6,2 ± 1,2) балла — со средней степенью тяжести), а 
также в области поясницы (интенсивность по ВАШ — 
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(4,4 ± 1,1) балла у больных с легкой и (3,6 ± 1,2) балла 
— со средней степенью тяжести) и в икроножных 
мышцах (интенсивность по ВАШ — (4,3 ± 0,6) балла у 

больных с легкой и (3,7 ± 1,0) балла — со средней 
степенью тяжести). 

Т а б л и ц а  3   
Частота регистрации основных клинических проявлений у больных  

в остром периоде клещевого энцефалита, % 

Лихорадочная форма 
Клинические проявления Легкая степень тяжести 

(n = 53) 
Средняя степень тяжести 

(n = 73) 

Стертая форма 
(n = 35) χ2

1 χ2
2 

 Общеинфекционный синдром  
Гипертермия 100 100 0   
Озноб  94,3 97,3 37,1*, + 33,9 49,47 
Слабость  79,2 89,0 94,3* 3,79 0,77 
Гипергидроз  71,7 95,9 65,7+ 0,36 18,01 
Миалгии  79,2 89,0 82,9 0,18 0,8 
Катаральные явления  24,5 64,4 5,7*, + 5,28 32,85 
 Общемозговой синдром 
Головная боль  100 100 97,1 1,53 2,1 
Головокружение  71,7 84,9 22,9*, + 20,16 40,0 
Тошнота  75,5 78,1 62,9 1,62 2,79 
Рвота  13,2 20,6 0*, + 5,02 8,35 
Боль в глазных яблоках  28,3 43,8 11,4+ 3,55 11,0 
Светобоязнь  18,9 28,8 2,9*, + 4,94 11,18 
 Признаки поражения вегетативной нервной системы 
Расстройства сна  50,9 68,5 28,6*, + 4,33 15,27 
Эмоциональная лабильность  69,8 56,3 82,9+ 1,92 7,39 
Дистальный гипергидроз  73,6 78,1 77,4 0,14 0,01 
Гиперемия кожи лица и шеи  86,8 87,7 17,1*, + 42,3 51,6 
Красный дермографизм  41,5 42,5 37,1 0,17 0,28 

 

* Достоверность различия показателей у больных с легкой степенью тяжести лихорадочной формы и стертой формы (p < 0,05). 
+ Достоверность различия показателей у больных со средней степенью тяжести лихорадочной формы и стертой формы (p < 0,05). 
 
Постоянными спутниками острого периода при 

этой форме КЭ были разной степени вегетативные 
расстройства: нарушения сна, повышенная возбуди-
мость и другие эмоциональные отклонения, гипере-
мия кожи лица и верхней части туловища, дистальный 
гипергидроз и стойкий красный дермографизм. 

В группе пациентов со стертой формой КЭ на-
блюдали разнообразные проявления общеинфекцион-
ного синдрома и нарушения со стороны вегетативной 
нервной системы при отсутствии температурной ре-
акции. 

В клиническом профиле синдрома инфекционной 
интоксикации доминировали слабость, гипергидроз и 
миалгии; 37,1% пациентов отмечали ощущение озно-
ба. 

Обращает на себя внимание меньшая частота ре-
гистрации катарального синдрома в дебюте заболева-
ния у лиц со стертой формой в сравнении с группой 
больных с лихорадочной формой инфекции (5,7% про-

тив 24,5%; χ2 = 5,28 при легкой степени тяжести ин-
фекции и 64,4%; χ2 = 32,85 — при средней степени 
тяжести).  

У большинства больных имели место диффузная 
головная боль и тошнота, достоверно реже в сравне-
нии с группой больных с лихорадочной формой ин-
фекции — другие признаки общемозгового синдрома: 
головокружение (22,9% против 71,7%; χ2 = 20,16 при 
легкой степени тяжести и 84,9%; χ2 = 40,00 при сред-
ней степени тяжести), боли в глазных яблоках (11,4% 
против 43,8%; χ2 = 11,00 — при средней степени тяже-
сти) и светобоязнь (2,9% против 18,9%; χ2 = 4,94 при 
легкой степени тяжести и 28,8%; χ2 = 11,8 — при 
средней степени тяжести).  

Из проявлений синдрома вегетативной дисфунк-
ции наиболее часто наблюдали эмоциональную ла-
бильность и дистальный гипергидроз. Реже по срав-
нению с группой больных с лихорадочной формой 
заболевания регистрировали расстройства сна (28,6% 
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против 50,9%; χ2 = 7,33 при легкой степени тяжести и 
68,5%; χ2 = 15,27 — при средней степени тяжести), 
гиперемию кожи лица и шеи (17,1% против 86,8%; 
χ2 = 42,30 при легкой степени тяжести и 87,7%; 
χ2 = 51,60 — при средней степени тяжести). 

Всем пациентам с целью подтверждения этиоло-
гического диагноза проводили серологическое иссле-
дование крови (табл. 4). 

Т а б л и ц а  4  
Результаты иммунофлюоресцентного анализа крови у больных клещевым энцефалитом, % 

Лихорадочная форма 
Показатель Легкая степень тяжести  

(n = 53) 
Средняя степень тяжести 

(n = 73) 

Стертая форма  
(n = 35) χ2

1 χ2
2 

АГ вируса КЭ (низкое содержание) 37,7 34,3 77,1*, + 13,15 17,44 
АГ вируса КЭ (среднее содержание) 20,7 31,5 8,6+ 2,34 6,81 
АГ вируса КЭ (высокое содержание) 41,5 34,3 14,3*, + 7,35 4,69 
IgM 28,3 31,5 8,6*, + 5,04 6,81 
IgG 41,5 46,6 91,4*, + 22,16 20,02 
IgM + IgG 30,2 21,9 0*, + 33,21 9,01 

 

* Достоверность различия показателей у больных с легкой степенью тяжести лихорадочной формы и стертой формой (χ2
1 > 3,80). 

+ Достоверность различия показателей у больных со средней степенью тяжести лихорадочной формы и стертой формой (χ2
2 > 3,80). 

 
В группе больных с лихорадочной формой инфек-

ции число лиц со средним и высоким содержанием 
антигена вируса инфекции в сыворотке крови досто-
верно выше по сравнению со стертой формой заболе-
вания. В то время как в группе лиц со стертой формой 
КЭ преобладали пациенты с низким содержанием ан-
тигена вируса клещевого энцефалита. В группе со 
стертой формой обращают на себя внимание досто-
верно меньшая частота регистрации больных с нали-
чием ранних антител к КЭ и преобладание количества 
пациентов с IgG в сравнении с группой больных с ли-
хорадочной формой инфекции.  

В настоящей работе проведен анализ цитокинпро-
дуцирующей функции лимфоцитов и экспрессии ими 
цитокиновых рецепторов с определением направлен-
ности развития иммунного ответа у больных с КЭ. 

В остром периоде КЭ регистрировали поляриза-
цию иммунного ответа по Th1-пути с преобладанием 
продукции провоспалительных цитокинов (IL-2, IL-12 
и TNFα) и уменьшением уровня цитокинов с противо-
воспалительными свойствами (IL-4 и IL-10) (табл. 5). 

Т а б л и ц а  5  
Результаты определения содержания цитокинов с про-  

и противовоспалительными свойствами в супернатантах у 
больных клещевым энцефалитом, пг/мл 

Пациенты с клещевым энцефали-
том (21 человек) Цитокин 

Здоровые доноры 
(19 человек) 

(Х; SD) (Х; SD) Min—max 
IL-2 42,01; 4,56 52,95; 3,28 40,57—61,4 
IL-4 89,49; 8,36 95,32; 6,20 73,68—152,63 

IL-10 56,68; 6,26 57,63; 5,98 46,20—67,93 
IL-12 62,16; 5,13 72,30; 3,35# 57,43—76,01 
TNFα 53,56; 6,73 77,71; 5,31 57,64—87,21 

 

П р и м е ч а н и е. Min—max — диапазон значений выборки;  
# — достоверность различия показателей у больных клещевым эн-
цефалитом и здоровых доноров (p < 0,05).  

Оценка презентации цитокиновых рецепторов 
(IL2-R, IL4-R, IL10-R, IL12-R, TNF-RI) лимфоцитами 
у пациентов с острой формой КЭ показала значитель-
ное снижение количества клеток, несущих данные 
рецепторы, по сравнению с контрольной группой 
(табл. 6). 

Т а б л и ц а  6  
Экспрессия цитокиновых рецепторов лимфоцитами 

периферической крови у больных клещевым энцефалитом, % 
(Х; SD) 

Показатель 
Здоровые доноры 

(19 человек) 
Пациенты с КЭ 

(21 человек) 
Экспрессия IL2-R 94,55; 5,41 34,94; 3,24# 
Экспрессия IL4-R 90,28; 5,12 44,43; 2,90# 
Экспрессия IL10-R 96,40; 1,34 36,26; 2,98# 
Экспрессия IL12-R 94,22; 2,77 34,31; 2,14# 
Экспрессия TNF-RI 5,79; 1,44 2,03; 0,55# 

 

# Достоверность различия показателей у больных КЭ и здоро-
вых доноров (p < 0,05). 

 
Таким образом, клиническое течение лихорадоч-

ной формы КЭ характеризовалось наличием проявле-
ний общеинфекционного и общемозгового синдромов, 
признаков поражения вегетативной нервной системы 
с преобладанием парасимпатического тонуса, форми-
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рованием адекватного специфического иммунного 
ответа. Особенностью стертой формы КЭ явилось на-
личие общеинфекционного синдрома при отсутствии 
температурной реакции, а также незначительно выра-
женных проявлений вегетативной дисфункции с пре-
имущественным поздним гуморальным специфиче-
ским иммунным ответом. 

Заключение 

В остром периоде клещевого энцефалита имело ме-
сто преобладание продукции провоспалительных цито-
кинов (IL-2, IL-12 и TNFα) и уменьшение уровня 
цитокинов с противовоспалительными свойствами 
(IL-4 и IL-10), что согласуется с современными пред-
ставлениями об иммунопатогенезе острой вирусной 
инфекции. Однако установленное снижение количест-
ва IL2-R-, IL4-R-, IL10-R-, IL12-R- и TNF-RI-несущих 
лимфоцитов крови, вероятно, является одной из глав-
ных причин нарушения регуляторных функций ука-
занных цитокинов в отношении лимфоцитов крови, 
обеспечивающих противовирусный иммунитет, и 
дальнейшей хронизации инфекционного процесса. 
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