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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Склонность острого иксодового клещевого боррелиоза переходить в затяжное и хроническое те-

чение определяет необходимость изучения причин нарушения иммунного статуса заболевшего человека. Основной 
структурной единицей иммунитета является лимфоцит. Известно, что в основе формирования специфических субпопу-
ляций Т-лимфоцитов основная роль принадлежит интерлейкину (ИЛ) 2, приводящему к перестройке метаболических 
путей клеток. Регуляция сигнальных путей и метаболизм лимфоцита во многом определяют исход заболевания.

Цель исследования — определение патогенетических механизмов инфекционно-воспалительного процесса 
при эритемной форме острого иксодового клещевого боррелиоза на основе изучения активности лизосомальных фер-
ментов лимфоцитов, уровня ИЛ-2 и клинических проявлений заболевания. 

Материалы и методы. Основная группа представлена 609 пациентами, госпитализированными в Специализирован-
ную клиническую инфекционную больницу (Краснодар) в период 2010–2019 гг. Исследуемая группа состояла из 45 па-
циентов с эритемной формой острого иксодового клещевого боррелиоза. В динамике заболевания определены уровни 
ИЛ-2, цитохимичес кой активности кислой фосфатазы и неспецифической альфа-нафтилацетатэстеразы лимфоцитов.

Результаты. В период разгара иксодового клещевого боррелиоза отмечено снижение цитохимической актив-
ности гидролитических ферментов лимфоцитов по сравнению с контрольной группой. Показатели уровня ИЛ-2 имели 
высокую дисперсию и были ассоциированы с клиническими проявлениями заболевания. Низкий уровень ИЛ-2 корре-
лировал со снижением активности альфа-нафтилацетатэстеразы лимфоцитов. В период реконвалесценции наблюда-
лось восстановление ферментативной активности лимфоцитов, увеличение числа клеток с выраженной активностью 
альфа-нафтилацетатэстеразы, типичной для Т-лимфоцитов с киллерной активностью.

Заключение. Гидролитические ферменты лизосом лимфоцитов кислой фосфатазы и альфа-нафтилацетатэстеразы 
позволяют судить о напряжённости внутриклеточных метаболических процессов и в сочетании с клиническими симп-
томами заболевания и активностью ИЛ-2 являются индикатором состояния иммунного процесса, дополняя результаты 
традиционных иммунологических исследований у больных эритемной формой острого иксодового клещевого бор-
релиоза. Преобладание в остром периоде заболевания ферментативно малоактивных форм Т-лимфоцитов отражает 
определённый дефицит Т-клеточного звена иммунитета.

Ключевые слова: иксодовый клещевой боррелиоз; лимфоциты; лизосомы; кислая фосфатаза; неспецифическая 
альфа-нафтилацетатэстераза; интерлейкин-2.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Acute ixodid tick-borne borreliosis tends to turn into a protracted and chronic course. This suggests 

studying the causes of the violation of the immune status of a sick person. The central structural unit of immunity is the 
lymphocyte. It is known that the formation of specific T-lymphocyte subpopulations is based on the central role of IL-2, leading 
to the restructuring of cellular metabolic pathways. The regulation of signaling pathways and lymphocyte metabolism primarily 
determines disease outcomes.

AIM: This study determines the pathogenetic mechanisms of the infectious and inflammatory processes in the erythemal 
form of acute ixodid tick-borne borreliosis based on the study of the lymphocytic lysosomal enzyme activity, the level of IL-2, 
and the clinical disease manifestations. 

MATERIALS AND METHODS: The main group is represented by 609 patients hospitalized at the Krasnodar City Clinical 
Hospital from 2010 to 2019. The study group comprised 45 patients with an erythemal form of acute ixodid tick-borne 
borreliosis. In the dynamics of the disease, the level of IL-2 and the cytochemical activity of acid phosphatase and non-specific 
alpha naphthyl esterase of lymphocytes were determined.

RESULTS: During the height of ixodid tick-borne borreliosis, a decrease in the cytochemical activity of hydrolytic enzymes 
of lymphocytes was noted compared with the control group. IL-2 levels had a high dispersion and were associated with clinical 
disease manifestations. A low level of IL-2 correlated with a decrease in the activity of alpha-naphthyl esterase lymphocytes. 
During the period of convalescence, there was a restoration of lymphocytic enzymatic activity and an increase in the number of 
cells with a pronounced activity of alpha-naphthyl esterase, typical of T-lymphocytes with killer activity.

CONCLUSION: The hydrolytic enzymes of the lysosomes of acid phosphatase and alpha-naphthyl esterase lymphocytes 
enable judging the intensity of intracellular metabolic processes and, combined with clinical disease symptoms and IL-2 
activity, are indicators of the state of the immune process, supplementing the results of traditional immunological studies in 
patients with the erythema form of acute ixodid tick-borne borreliosis. The predominance of enzymatically inactive forms of 
T-lymphocytes in the acute period of the disease reflects a specific deficiency of T-cell immunity.

Keywords: ixodid tick-borne borreliosis; lymphocytes; lysosomes; acid phosphatase; non-specific alpha naphthyl esterase; 
interleukin-2.
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kinase, PI3K) [12]. Фосфатидилинозитол как мембран-
ный фосфолипид связан с регуляцией деления клеток. 
PI3K участвует в передаче внутриклеточного сигнала 
от рецепторов факторов роста, запускает антиапоптиче-
ские механизмы, ассоциирован с белками семейства Src 
в трансформированных фибробластах и в активированных 
В- и Т-клетках [13, 14].

Фосфатазы — ферменты, катализирующие дефосфо-
рилирование субстрата в результате гидролиза эфирной 
связи фосфорной кислоты. В качестве субстрата для них 
могут выступать фосфопептиды, фосфолипиды, сахара 
и нуклеотиды. По своему каталитическому и физиоло-
гическому действию фосфатазы являются антагонистом 
фосфорилаз и киназ, которые, напротив, присоединяют 
фосфатную группу к субстрату [6]. Различные фосфатазы 
являются важными регуляторами метаболизма и сигналь-
ных путей, контролирующих ключевые функции клетки. 
Так, фосфатаза PTEN специфически дефосфорилирует 
сигнальный липид фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфат 
[15, 16]. Кислая фосфатаза (кислотная фосфомоноэсте-
раза, КФ) катализирует в кислой среде гидролиз эфиров 
ортофосфорной кислоты с различными спиртами и фено-
лами, а также гидролизует пирофосфатные соединения 
и действует как трансфорилаза, обеспечивая регуляцию 
интенсивности и специфики внутриклеточного метаболиз-
ма. КФ участвует в обмене практически всех необходи-
мых для нормальной жизнедеятельности макромолекул 
на стадии их катаболизма [17]. Другим важным белком 
катаболизма клетки является эстераза — фермент, ка-
тализирующий гидролитическое расщепление сложных 
эфиров на спирты и кислоты при участии молекул воды. 
Считается, что эстеразная активность Т-лимфоцитов имеет 
отношение к киллерной функции Т-клеток [6, 18].

Для метаболизма Т-клеток характерна интеграция 
метаболических путей с образованием не только энергии, 
но и промежуточных продуктов, которые могут привести 
к изменению функции Т-лимфоцитов [19]. Метаболические 
изменения в лимфоцитах могут быть опосредованы про-
дуктами гликолиза и цикла Кребса, а также липидами, 
аминокислотами и полиаминами [20, 21]. Помимо этого, 
на уровень иммунного ответа влияет липидный обмен, так 
как холестерин принимает участие в дифференцировке 
клеток Тh1, Тh2, Тreg [22]. 

Ключевым регулятором метаболических программ 
Т-клеток является плейотропный цитокин интерлейкин 
(ИЛ) 2, контролирующий дифференцировку и гомео-
стаз как про-, так и противовоспалительных эффектов 
Т-клеток [23]. Функциональные возможности лимфоци-
тов, зависящие от внутриклеточного обмена, во многом 
определяют характер иммунного ответа в целом. В акти-
вированных лимфоцитах протекают анаболические и ка-
таболические процессы. Выработка энергии происходит 
в митохондриях, а катаболические процессы — в лизо-
сомах, где полученные сигналы «тушатся» за счёт ак-
тивности дегидрогеназ [24, 25]. Биохимический аппарат 

ОБОСНОВАНИЕ
Иксодовый клещевой боррелиоз (ИКБ) — самая 

распространённая в Российской Федерации клещевая 
природно-очаговая инфекция, имеющая региональные 
особенности клинического проявления и современную 
тенденцию к росту на юге страны. По уровню заболе-
ваемости боррелиозом в Южном федеральном округе 
лидирует Краснодарский край. Характер и длительность 
течения заболевания во многом зависят от состояния им-
мунной системы человека, в том числе активности кле-
точного звена иммунитета. Склонность ИКБ к затяжному 
и хроническому течению с поражением кожи, суставов, 
сердца [1–4], нервной системы с демиелинизацией нерв-
ной ткани [5] связывают с дефектом иммунного ответа, 
ключевую роль в котором отводят мононуклеарным клет-
кам, особенно  лимфоцитам [4, 6].

Лимфоциты играют важную роль в адаптивной им-
мунной системе и участвуют в патогенезе многих забо-
леваний. Наивные Т-лимфоциты метаболически инертны. 
При активации в них происходят перестройка сигнальных 
путей, изменение метаболизма с повышением энергети-
ческих затрат, что ведёт к дифференциации лимфоцитов 
с приобретением новой функции. При стимуляции биохи-
мическая активность лимфоцитов повышается в основном 
за счёт перехода продукции аденозинтрифосфата (АТФ) 
с окислительного фосфорилирования на субстратное 
с усилением аэробного гликолиза [7], при этом возрастает 
активность внутриклеточных дегидрогеназ, снижается со-
держание гликогена [8]. 

Регуляция гликолиза и окислительного фосфори-
лирования осуществляется через белковый комплекс 
mTORC1 (мишень рапамицинового комплекса 1), ко-
торый функционирует как датчик питательных ве-
ществ, энергии, окислительно-восстановительного по-
тенциала и контролирует синтез белка. Через mTORC1 
внешние сигналы запускают метаболические про-
граммы для развития двух принципиально различных 
линий Т-клеток — αβ-Т (CD3+TCRαβ+TCRγδ–CD45+) и γδ-Т 
(CD3+TCRγδ+TCRαβ–CD45+) [9, 10].

В качестве показателя изменения клеточной энер-
гии может служить аденозинмонофосфат-активируе-
мая протеинкиназа (АМФК), активность которой зависит 
от соотношения АМФ/АТФ и (или) аденозиндифосфата 
(АДФ)/АТФ. AMФK поддерживает энергетический баланс 
клетки, уменьшая процессы потребления АТФ, такие 
как транскрипция генов синтетических жиров и рРНК, 
синтез холестерина и жирных кислот. При этом увели-
чиваются метаболические пути для сохранения АТФ: 
транспорт глюкозы и жиров, окисление жирных кислот, 
аутофагия, митохондриальный синтез и окислительный 
метаболизм [11, 12].

Одним из основных регуляторов метаболизма глю-
козы и аэробного гликолиза в лимфоцитах служит фер-
мент фосфатидилинозит-3-киназа (phosphatidylinositol-3- 

http://humbio.ru/humbio/01122001/pi3k/000106c3.htm
http://humbio.ru/humbio/01122001/pi3k/000106c3.htm
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https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%BE%D1%80%D0%B8%D0%BB%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D0%B5
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%BE%D1%80%D0%B8%D0%BB%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D0%B5
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%83%D0%B1%D1%81%D1%82%D1%80%D0%B0%D1%82_(%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D1%85%D0%B8%D0%BC%D0%B8%D1%8F)
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B8%D0%B4%D1%80%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%BB%D0%BE%D0%B6%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D1%8D%D1%84%D0%B8%D1%80%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%BB%D0%BE%D0%B6%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D1%8D%D1%84%D0%B8%D1%80%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%BE%D1%80%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B0%D1%85%D0%B0%D1%80
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D1%83%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D0%BE%D1%82%D0%B8%D0%B4
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A4%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%BE%D1%80%D0%B8%D0%BB%D0%B0%D0%B7%D0%B0&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%B7%D0%B0
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Исходным материалом для исследования явился 
ана лиз клинического течения болезни у 609 пациентов  
(основная группа), госпитализированных в Специализи-
рованную клиническую инфекционную больницу (СКИБ)  
г. Краснодара в период 2010–2019 гг. 

Методом случайного отбора выделена группа из 45 паци-
ентов с эритемной формой острого ИКБ — группа исследова-
ния. Проведено сопоставление клинических проявлений и по-
ловозрастных особенностей исследуемой группы с основной. 

Исследуемая группа пациентов наблюдалась в дина-
мике заболевания с регистрацией клинических проявле-
ний и проведением иммуноцитохимического исследования 
при поступлении в стационар в разгар болезни, до начала 
лечения и в период ранней реконвалесценции перед вы-
пиской, после окончания курса терапии.

Контрольную группу составили 20 практически здоро-
вых лиц, соответствующих по полу и возрасту исследуе-
мой группе.

Критерии соответствия
Критерии включения:
•	 возраст пациентов старше 18 лет; 
•	 присасывание клеща в пределах инкубационного пе-

риода в анамнезе; 
•	 наличие мигрирующей кольцевидной эритемы более 

5 см в диаметре в месте присасывания клеща; 
•	 серологическое подтверждение клинико-эпидемио-

логического диагноза методом иммуноферментного 
анализа с определением иммуноглобулинов класса М 
или G к антигенам Borrelia afzelii и Borrelia garinii; 

•	 подписание информированного согласия на участие 
в исследовании.

Критерии невключения:
•	 возраст пациентов младше 18 лет; 
•	 отсутствие эпидемиологических данных; 
•	 безэритемная форма острого ИКБ; 
•	 беременность; 
•	 сопутствующие заболевания аутоиммунной природы; 
•	 ВИЧ-инфекция; 
•	 отсутствие информированного согласия на участие 

в исследовании.

Условия проведения
Клиническое обследование пациентов проведено  

в СКИБ г. Краснодара. Цитохимическое определение лизо-
сомальных ферментов лимфоцитов проводилось на базе 
кафедры гистологии Кубанского государственного меди-
цинского университета, исследование ИЛ-2 — в Цен-
тральной научно-исследовательской лаборатории Кубан-
ского государственного медицинского университета. 

активированного Т-лимфоцита представлен противостоя-
щими реакциями киназ и фосфатаз. 

Клиническое значение ферментативной активности 
лимфоцитов хорошо известно в онкологии и при ряде 
аутоиммунных заболеваний [26, 27]. Так, цитохимическое 
выявление КФ и альфа-нафтилацетатэстеразы (α-НАЭ) 
применяется в онкологии для дифференциальной диаг-
ностики видов лейкозов [28]. Популяция В-лимфоцитов 
не содержит КФ и α-НАЭ и, соответственно, не даёт поло-
жительной реакции на эти ферменты, что, наряду с моно-
клональными антителами, используется в производстве 
современных диагностических биочипов [29].

Т-клетки используют разные метаболические пути при  
различных состояниях и заболеваниях [30]. Скоордини-
рованные изменения активности метаболических путей 
лежат в основе защитной и воспалительной реакции [31], 
при нарушении этого взаимодействия могут манифести-
ровать аутоиммунные заболевания. Так, регуляторные 
Т-клетки Тreg CD4+CD25+Fox3+, осуществляющие кон-
троль над аутореактивными В- и Т-клеточными ответами 
на периферии, ответственны за развитие аутоиммунных 
состоя ний [27]. Глубокое изменение метаболизма лимфо-
цитов у больных ревматоидным артритом связывают с на-
рушением в перемещении сенсора энергии АМФК от по-
верхности лизосом, ведущее к хронической активации 
лимфоцита и высокому метаболическому стрессу [32].

При стимуляции лимфоцитов фитогемагглютинином 
активность КФ повышается уже через 1 час после воз-
действия, при этом через три дня её активность нормали-
зуется [17]. Имеются единичные работы по определению 
лизосомальных ферментов лимфоцитов у детей: низкая 
активность дегидрогеназ, указывающая на снижение 
энергопотенциала клетки, определена у детей, рождённых 
от матерей с анемией, при этом в лимфоцитах наблюда-
лось повышение активности КФ [33]. 

При инфекционных заболеваниях, в отличие от фер-
ментативной активности нейтрофилов и моноцитов, ак-
тивность ферментов лимфоцитов в динамике патологиче-
ского процесса малоизучена. Ранее нами было показано 
клиническое значение изменения активности КФ и α-НАЭ 
лимфоцитов и моноцитов у больных острым и хрониче-
ским токсоплазмозом [34]. При ИКБ остаются неясными 
звенья патогенеза, обеспечивающие длительное течение 
инфекционного процесса со склонностью к хронизации 
и поражению различных органов и систем. Немаловаж-
ную роль в развитии этих повреждений играют механиз-
мы, связанные с Т-клеточным иммунитетом [3, 5, 35]. Роль 
лизосомальных ферментов лимфоцитов у больных ИКБ 
ранее не рассматривалась. 

Цель исследования — определение патогенетиче-
ских механизмов инфекционно-воспалительного процесса 
при эритемной форме острого ИКБ на основе изучения ак-
тивности лизосомальных ферментов лимфоцитов, уровня 
ИЛ-2 и клинических проявлений заболевания.
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с эритемной формой острого ИКБ, находившихся на ле-
чении в СКИБ г. Краснодара. Дана половозрастная ха-
рактеристика пациентов, описана клиническая картина 
болезни. Проведён анализ результатов цитохимического 
исследования гидролитических ферментов лимфоцитов 
и определения ИЛ-2 у 45 пациентов с эритемной формой 
острого ИКБ в динамике заболевания: при поступлении 
в стационар в разгар заболевания, до начала лечения 
и в период ранней реконвалесценции перед выпиской, 
после окончания лечения, в сравнении с 20 практически 
здоровыми лицами. 

Проведён корреляционный анализ клинических про-
явлений болезни с результатами цитохимического иссле-
дования гидролитических ферментов КФ и α-НАЭ лимфо-
цитов и уровнем ИЛ-2.

Методы регистрации исходов
Исходы заболевания определяли по исчезновению 

клинических симптомов болезни — отсутствию по-
вышения температуры тела, слабости, кольцевидной  
эритемы.

В мазках крови определяли активность КФ и НАЭ 
методом азосочетания с оценкой результатов окраски 
 лимфоцитов.

Активность КФ лимфоцитов по методу Goldberg и Barka 
в модификации В.И. Дудецкого (1970) определялась в виде 
гранул ярко-красного цвета в цитоплазме. Лимфоциты 
периферической крови по содержанию в них красителя 
разделены на степени: 
•	 0 — отсутствие окраски; 
•	 I — пылевидная зернистость в цитоплазме; 
•	 II — несколько чётких мелких гранул; 
•	 III — наличие одной или нескольких крупных гранул.

α-НАЭ по методу Kulenkampff (1977) выявлялась 
в виде красно-коричневых гранул в цитоплазме клеток. 
Активность фермента определялась по числу эстеразо-
положительных и эстеразоотрицательных лимфоцитов. 
В зависимости от числа гранул в цитоплазме лимфоцитов 
выделены степени активности фермента: 
1)  отсутствие гранул:

•		 0	—	 эстеразоотрицательные	 лимфоциты,	 лишён-
ные активности; 

2) эстеразоположительные: 
•		 I	—	1	гранула,	низкая	активность;	
•		 II	—	2	гранулы,	средняя	активность;	
•		 III	—	3	гранулы	и	более,	высокая	ак	тивность.	
Количественная оценка активности ферментов прово-

дилась по принципу Kaplow (1955) по формуле (1): 

  СЦИ=(0a+1b+2c+3d)/100,    (1)

где СЦИ — средний цитохимический индекс активности 
фермента в у.е.; a, b, c, d — число лейкоцитов соответ-
ственно 0, 1, 2, 3-го типа активности. 

Количество ИЛ-2 выражали в пгк/мл.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период с 2010 по 2019 г. Им-

муноцитохимические исследования проведены в 2015–2016 гг.

Описание медицинского вмешательства
Медицинское вмешательство состояло в анализе 

5 мл венозной крови, проведённом у больных эритемной 
формой острого ИКБ в разгар заболевания при поступ-
лении в стационар и период ранней реконвалесценции 
(после лечения при выписке пациента). Клиническое 
наблюдение проводили в соответствии с клиническими 
рекомендациями.

Методы исследования
Определение активности ферментов лимфоцитов про-

водили в мазках лейкоконцентрата, полученного из ве-
нозной крови.

Для определения активности α-НАЭ лимфоцитов ис-
пользован метод Kulenkampff (1977), основанный на реак-
ции азосочетания. Субстратом выступает α-нафтилацетат-
натрия, который расщепляется до α-нафтола и вступает 
в реакцию азосочетания с гексазотированным парароза-
нилином с образованием нерастворимого азокрасителя 
красно-коричневого цвета, откладывающегося в местах 
локализации фермента.

КФ в лимфоцитах определяли по методу Goldberg 
и Barka в модификации В.И. Дудецкого (1970) с использо-
ванием альфа-нафтилфосфата в качестве субстрата в ре-
акции азосочетания. Нафтофосфаты под воздействием КФ 
расщепляются с образованием свободного нафтола, кото-
рый вступает в реакцию с солью диазония, в результате 
в местах определяемой активности фермента выпадает 
осадок азокрасителя красного цвета.

Количественное определение ИЛ-2 проводили имму-
ноферментным методом с помощью набора «Цитокин» 
(Санкт-Петербург).

Исходы исследования
Основной исход исследования 

В качестве основного исхода исследования рассмат-
ривали изменение активности ферментов лимфоцитов 
и уровня ИЛ-2 периферической крови у больных эритем-
ной формой острого ИКБ после проведённого стандарт-
ного курса антибиотикотерапии согласно клиническим 
рекомендациям.

Дополнительный исход исследования
Определение корреляционной связи между клиниче-

скими проявлениями болезни, активностью гидролитиче-
ских ферментов лимфоцитов и уровнем ИЛ-2.

Анализ в подгруппах
Проанализирована клиническая картина 609 пациен-

тов с острым течением ИКБ и в подгруппе 45 пациентов 



320
ORIGINAL STUDY ARTICLES Epidemiology and Infectious DiseasesVol 27 (6) 2022

DOI: https://doi.org/10.17816/EID121351

Основные результаты исследования 
Из 609 пациентов с острым течением ИКБ у 93,1% на-

блюдалась эритемная форма. Среди заболевших преобла-
дали женщины (62,7%), 63,1% госпитализированных были 
в возрасте старше 40 лет, у большинства течение заболе-
вания характеризовалось маловыраженными симп томами 
интоксикации.

Цитохимическое изучение лимфоцитов и определение 
ИЛ-2 проводилось в группе из 45 пациентов с эритемной 
формой острого ИКБ. Характеристика пациентов в группе 
исследования отражала общую структуру госпитализиро-
ванных: преобладали женщины — 75%, средний возраст 
заболевших 49,6±2,58 года. У большинства пациентов 
болезнь протекала с невыраженными симптомами инток-
сикации: у 45% температура тела не повышалась, у 25% 
была субфебрильной, только у 1/3 пациентов в течение 
2–3 дней температура кратковременно поднималась 
выше 38°C. При поступлении все пациенты жаловались 
на слабость, 50% из них отмечали на фоне слабости го-
ловную боль, 10% — головокружение, 10% жаловались 
только на появление эритемы. Средний размер эрите-
мы — 14,5±1,41 см.

Проведённое изучение ферментов лимфоцитов по  
показателям активности КФ и неспецифической α-НАЭ 
у 45 пациентов с эритемной формой острого ИКБ пока-
зало, что СЦИ этих ферментов при поступлении был до-
стоверно снижен по сравнению с контрольной группой 
(р <0,05). Перед выпиской после проведённой антибиоти-
котерапии уровень активности α-НАЭ возвращался к нор-
мальным значениям, активность КФ также повышалась 
(р <0,05), но достигала показателей контрольной группы 
не у всех обследованных (табл. 1).

Более информативные данные получены при изучении 
характера распределения продукта ферментации (краси-
теля) в цитоплазме лимфоцитов, что позволяет выделить 

Статистический анализ
Принципы расчёта размера выборки

Размер выборки исследования заранее не плани-
ровался и определялся фактическим обследовани-
ем пациентов, соответствующих критериям включения 
в период наблюдения в СКИБ г. Краснодара. Клиническая 
выборка, осуществлённая методом случайного отбора  
из 609 больных эритемной формой острого ИКБ, состояла 
из 45 пациентов.

Методы статистического анализа данных
Полученные результаты обрабатывали статистически 

с использованием программы STATISTICA 6.1. Вычисля-
ли среднюю арифметическую вариационного ряда (М), 
ошибку средней арифметической (m). Для оценки досто-
верности различий сравниваемых показателей пользова-
лись t-критерием Стьюдента, различия считались досто-
верными при р <0,05. Оценку связи между клиническими 
симптомами и лабораторными показателями проводили 
по методу четырёх полей путём вычисления коэффици-
ента ассоциации (Q). Связь между признаками (показате-
лями) при Q от 0 до 0,29 расценивали как слабую, от 0,3 
до 0,69 — умеренную, от 0,7 до 1,0 — сильную.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

Объектами исследования были 609 пациентов с острой 
эритемной формой ИКБ, госпитализированных в СКИБ 
г. Краснодара с 2010 по 2019 г., 45 из них проведено кли-
ническое, цитохимическое и иммунологическое иссле-
дование. Контрольную группу составили 20 практически 
здоровых лиц.

Таблица 1. Активность гидролитических ферментов лимфоцитов периферической крови у больных эритемной формой иксодового 
клещевого боррелиоза (средний цитохимический индекс активности фермента — у.е.), M±m
Table 1. Activity of alpha-naphthyl esterase and acid phosphatase of peripheral blood lymphocytes in patients with erythemal form of 
ixodid tick-borne borreliosis (average cytochemical index of enzyme activity — c.u.), M±m

Группа сравнения n

α-Нафтилацетатэстераза Кислая фосфатаза

Разгар болезни
(до лечения)

Ранняя 
реконвалесценция

(после лечения)

Разгар болезни
(до лечения)

Ранняя 
реконвалесценция

(после лечения)

Иксодовый 
клещевой боррелиоз 
с эритемной формой

45 1,50±0,1 
р1 <0,05

1,84±0,04
р2 <0,05
р3 >0,05

2,2±0,03
р1 <0,05

2,33±0,04
р2 <0,05
р3 >0,05

Контрольная группа 20 1,8±0,09 2,4±0,08

Примечание. р1 — достоверность различий активности ферментов в разгар болезни с контрольной группой; р2 — достоверность 
различий активности ферментов до и после лечения; р3 — достоверность различий после лечения и в контрольной группе. 
Note: р1 — significance of differences in enzyme activity at the height of the disease with the control group; р2 — significance  
of differences in enzyme activity before and after treatment; р3 — significance of differences after treatment and in the control group.
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клетки с различной метаболической активностью и функ-
циональными свойствами (рис. 1). 

В разгаре заболевания достоверно (р <0,05) возрастает 
доля эстеразоположительных лимфоцитов с локализаци-
ей красителя в виде пылевидной зернистости. Эти клетки 
имели более крупные размеры ядра и узкий ободок зер-
нистой цитоплазмы. При этом снижается (р <0,05) доля 
клеток со средней (1–2 гранулы в цитоплазме) и высокой 
(наличие в цитоплазме одного крупного пятна красителя) 
степенью активности (рис. 2). 

В период ранней реконвалесценции после проведён-
ного лечения в 4,4 раза увеличивается доля лимфоцитов 
с высокой активностью фермента, достигая 21,6±4,51%, 
р <0,05 (рис. 3). Доля эстеразоположительных лимфо-
цитов с пылевидной локализацией красителя снижа-
ется в 1,5 раза против периода разгара — с 52,6±7,44 
до 35,2±8,72% (р <0,05), но не достигает значений кон-
трольной группы. Доля лимфоцитов II степени активности 
существенно не меняется — 43,2±9,09%, р >0,05. 

В динамике заболевания происходит перестройка 
метаболических путей лимфоцитов с переходом низко-
активных малодифференцированных клеток в Т-клетки 
с высокой активностью эстеразы, которые ассоциированы 
с киллерной активностью.

Сравнение активности α-НАЭ лимфоцитов с клиниче-
скими проявлениями заболевания выявило, что снижение 
активности фермента имеет умеренные ассоциативные 
связи с проявлениями синдрома интоксикации и невро-
логическими нарушениями, а именно радикулопатией 
(Q=0,68), головной болью (Q=0,33), фебрильной лихорад-
кой (Q=0,47), брадикардией (Q=0,52), и низкую ассоциатив-
ную связь с уровнем лактатдегидрогеназы крови (Q=0,22).

Изучение характера распределения КФ в лимфо-
цитах показало, что у больных эритемной формой ост-
рого ИКБ при поступлении наблюдалось увеличение 

Рис. 2. Лимфоциты с различной степенью активности α-наф-
тилацетатэстеразы в динамике заболевания иксодовым клеще-
вым боррелиозом.
Fig. 2. Lymphocytes with varying degrees of alpha-naphthyl 
esterase activity in the course of ixodid tick-borne borreliosis 
disease.
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Рис. 1. Лимфоциты с различной степенью активности не-
специфической α-нафтилацетатэстеразы при иксодовом кле-
щевом боррелиозе. Окраска ядер гематоксилином Карацци:  
1 — I степень в виде пылевидной зернистости; 2 — II степень,  
наличие в цитоплазме нескольких чётких гранул; 3 — III сте-
пень, одно крупное пятно красителя. ×100.
Fig. 1. Lymphocytes with varying degrees of nonspecific α-naphthyl 
acetate esterase activity in ixodid tick-borne borreliosis. Staining  
of the nuclei with Carazzi’s hematoxylin: 1 — I degree in the form 
of dusty granularity; 2 — II degree, the presence of several clear 
granules in the cytoplasm; 3 — III degree, one large stain of the 
dye. ×100.

Рис. 3. Лимфоцит с III степенью активности неспецифической 
α-нафтилацетатэстеразы при иксодовом клещевом боррелиозе. 
Окраска ядер гематоксилином Карацци. ×400.
Fig. 3. Lymphocyte with grade III nonspecific α-naphthyl acetate 
esterase activity in ixodid tick-borne borreliosis. Staining of nuclei 
with Carazzi’s hematoxylin. ×400.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Лимфоциты относятся к эффекторному звену иммун-

ной системы, изменение метаболизма меняет их функ-
циональную активность, что ведёт к формированию 
специфических субпопуляций клеток [7]. При этом анти-
гензависимую пролиферацию Т-лимфоцитов обеспечи-
вает ИЛ-2. Активно делящиеся лимфоциты содержат КФ 
в небольших количествах, низкая активность КФ отражает 
высокий энергопотенциал клетки [25]. Изменение мета-
болизма лимфоцитов от низкой активности КФ и α-НАЭ 
к их повышению свидетельствует о переходе аэробного 
гликолиза к окислительному фосфорилированию. 

По результатам проведённого исследования, в период 
разгара ИКБ отмечена низкая средняя цитохимическая 
активность гидролитических ферментов лимфоцитов 
по сравнению с контрольной группой. Показатели уровня 
ИЛ-2 имели высокую дисперсию и были ассоциирова-
ны с клиническими проявлениями заболевания. Низкий 
уровень ИЛ-2 коррелировал со снижением активности 
α-НАЭ лимфоцитов. В период реконвалесценции на-
блюдалось восстановление ферментативной активности 
лимфоцитов, увеличение числа клеток с выраженной 
активностью α-НАЭ, типичной для Т-лимфоцитов с кил-
лерной активностью.

Ранее описано снижение активности неспецифической 
эстеразы моноцитов периферической крови в начальном 
периоде острой безэритемной формы ИКБ, сопровождаю-
щееся угнетением фагоцитарной активности. Эстеразная 
и фагоцитарная активность моноцитов восстанавливалась 
до нормальных значений в период разгара болезни и кли-
нического выздоровления [35]. Выявленное нами сниже-
ние активности α-НАЭ лимфоцитов при эритемной форме 
ИКБ дополняет картину иммунитета при данном заболе-
вании. В отличие от эстеразы моноцитов, активность лим-
фоцитов остаётся сниженной и в период разгара, восста-
навливаясь только после курса терапии в период ранней 
реконвалесценции. 

Преобладание в остром периоде заболевания фер-
ментативно малоактивных форм Т-лимфоцитов отражает 
определённый дефицит Т-клеточного звена иммунитета. 
Достаточно поздно появляются клетки с ферментативны-
ми маркерами Т-киллеров. Это может объяснять течение 
заболевания со слабой выраженностью общего воспали-
тельного процесса и длительной персистенцией возбуди-
теля, ведущей к формированию различных органных по-
ражений и в ряде случаев к хроническому течению.

Выявленный иммунодефицит со стороны Т-клеточного 
звена иммунитета обосновывает целесообразность при-
менения иммунокорригирующих препаратов для успеш-
ной терапии боррелиоза.

В клинических исследованиях показано, что включе-
ние в терапию боррелиоза с поражением центральной 
нервной системы иммунотропных средств (глюкозами-
нилмурамилдипептид) и интерферона α-2β на ранних 

содержания лимфоцитов, положительно реагирующих на  
КФ (84,6±5,66%), по сравнению с контрольной группой 
(54,4±11,06%, р <0,05), преимущественно за счёт увели-
чения доли клеток с умеренной (II степень) активностью 
(44,8±7,41 против 5,5±1,1% в контроле, р <0,001). Не-
смотря на то что среднее значение СЦИ КФ лимфоцитов 
было ниже контроля, в отдельных случаях наблюдались 
высокие значения активности фермента, при этом сред-
няя цитохимическая активность КФ была ассоциирована 
с фебрильной лихорадкой (Q=0,50).

После проведённой этиотропной терапии доля лим-
фоцитов со слабовыраженной и умеренной активностью 
КФ практически не изменилась, доля лимфоцитов с вы-
сокой активностью КФ возрастала до 3,1±0,48% (р >0,05), 
что свидетельствует о тенденции к увеличению метаболи-
чески активных лимфоцитов при уменьшении выражен-
ности воспалительного процесса. 

Проведённое цитохимическое исследование показало, 
что оценка средней цитохимической активности фермен-
тов лимфоцитов менее информативна, чем сопоставление 
числа клеток с разной степенью активности. При остром 
ИКБ в разгаре заболевания наблюдается достоверное 
снижение общей активности КФ, при этом происходит 
структурное изменение долей клеток с различными типа-
ми активности, свидетельствующее о перестройке мета-
болических процессов в сторону активации метаболизма. 

Средний уровень ИЛ-2 у больных острым ИКБ (14,24± 
±2,22 пкг/мл) не отличался от нормальных значений, однако 
индивидуальные показатели имели значительный разброс. 
В первую неделю заболевания уровень ИЛ-2 был достоверно 
снижен (6,09±0,69 пкг/мл, р <0,001). На 2–3-й неделе бо-
лезни у 30% обследованных пациентов наблюдалось повы-
шение уровня ИЛ-2 в 2,6–2,8 раза. Повышение уровня ИЛ-2 
в разгаре заболевания было ассоциировано с наличием ли-
хорадки и признаками поражения сердца — брадикардией, 
аритмией, блокадой (Q=1). Связь повышения уровня ИЛ-2 
с поражением нервной системы была умеренной (Q=0,5).

Низкий уровень ИЛ-2 регистрировался у пациентов со 
слабой выраженностью общего воспалительного процес-
са — нормальной температурой тела при сохраняющейся 
эритеме; был ассоциирован с головной болью (Q=0,68), 
низкой активностью α-НАЭ (Q=0,73). У пациентов с нор-
мальным уровнем ИЛ-2 реже регистрировалось ускорение 
скорости оседания эритроцитов (Q=–0,92), умеренные от-
рицательные связи отмечены с лимфоцитозом (Q=–0,44), 
повышением уровня С-реактивного белка (Q=–0,40), IgM 
(Q=–0,45) и креатинфосфокиназой крови (Q=–0,43).

Таким образом, установлено, что в остром периоде 
эритемной формы ИКБ преобладают ферментативно ма-
лоактивные формы Т-лимфоцитов в сочетании с низким 
уровнем ИЛ-2. 

Нежелательные явления 
Нежелательные явления в ходе исследования не  

выявлены.
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стадиях процесса, а в позднем периоде — препарата 
ронколейкин (ИЛ-2 человеческий рекомбинантный) спо-
собствует ускорению эрадикации боррелий, уменьшает 
неврологический дефицит и улучшает прогноз исхода  
заболевания [36].

Определение цитохимических показателей активности 
лизосомальных ферментов неспецифической α-НАЭ и КФ 
лимфоцитов у больных эритемной формой ИКБ имеет 
значение для оценки функциональной активности лим-
фоцитов, напряжённости их метаболических процессов, 
что позволяет оценить резервы иммунного ответа и на-
значить необходимую корригирующую терапию. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клинические проявления эритемной формы острого 

ИКБ в Краснодарском крае в разгар заболевания характе-
ризуются маловыраженными симптомами интоксикации, 
низкими показателями ИЛ-2 и активности гидролитиче-
ских ферментов лимфоцитов (α-НАЭ и КФ), что указы-
вает на замедленную дифференцировку Т-лимфоцитов 
и преобладание в лимфоцитах энергетических процессов 
над катаболическими.

Проведение этиотропной терапии способствует вос-
становлению энергопотенциала лимфоцитов, их диффе-
ренциации в Т-киллеры, а повышение активности КФ 
в период ранней реконвалесценции отражает угасание 
воспалительного процесса. 

Гидролитические ферменты лимфоцитов КФ и α-НАЭ 
обеспечивают различные функциональные потребнос-
ти клетки и позволяют судить о напряжённости внут-
риклеточных метаболических процессов, в сочетании 
с клиническими симптомами заболевания являются ин-
дикатором состояния иммунного процесса, дополняя ре-
зультаты традиционных иммунологических и клинических 
 исследований. 
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