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Клещевой энцефалит (КЭ) является одной из самых рас-
пространенных природно-очаговых инфекций на тер-

ритории России, в том числе и в Кировской области, где 
показатель заболеваемости ежегодно превышает средне-
российский в 3–7 раз [1, 2, 3].

В последние годы в некоторых регионах страны наблюда-
ется утяжеление клинических проявлений современного КЭ 
[1, 4]. Подобная тенденция отмечается и в Кировской обла-
сти [5]. Поэтому вопросы раннего прогнозирования характе-
ра течения КЭ остаются актуальными.

Известно, что разнообразие клинических форм КЭ связа-
но как с циркуляцией различных серотипов вируса, так и с 
характером иммунного ответа организма [6, 7]. В настоящее 
время признаётся важная роль дисбаланса между Th1 и Th2 
в патогенезе инфекционных заболеваний, в основе которо-
го лежит изменение уровня регуляторных цитокинов. Ряд 
исследователей отметили различную направленность нару-
шений баланса медиаторов воспаления в зависимости от 
клинической формы болезни [6, 7, 8, 9]. Дальнейшее изуче-
ние динамики цитокинов при КЭ не только поможет уточ-
нить некоторые аспекты патогенеза заболевания, но и даст 
возможность использовать их в качестве дополнительных 
критериев прогноза течения и исхода нейроинфекции.

Цель исследования: изучить клинико-эпидемиоло-
гические и иммунологические особенности очаговых 
форм КЭ.

Материалы и методы
Анализ клинико-эпидемиологических данных проводился 

у 174 пациентов с КЭ в возрасте от 16 до 81 года (47,8±1,2 
лет), находившихся на лечении в Кировской инфекционной 
клинической больнице с 2006 по 2009 г. Мужчин было 114 
(65,5 %), женщин – 60 (34,5 %).

Диагноз КЭ был поставлен на основании эпидемиологиче-
ских данных (присасывание клеща или пребывание в лесу в 
сроки, соответствующие инкубационному периоду заболе-
вания, а также употребление некипяченого молока коз), 

клинической картины (симптомы интоксикации, менинге-
альный синдром, симптомы поражения вещества головного 
и/или спинного мозга) и серологических исследований 
(обнаружение специфических антител класса M к вирусу КЭ 
в крови методом ИФА).

Среди обследованных лихорадочная форма инфекции 
была зарегистрирована у 69 человек (39,7 %), менингеаль-
ная – у 45 (25,9 %), менингоэнцефалитическая – у 29 
(16,7%), полиоэнцефаломиелитическая – у 10 (5,7 %), поли-
омиелитическая и полиоэнцефалитическая формы – по 9 
больных (5,2 %). Многоуровневое поражение нервной 
системы наблюдалось у 2 пациентов в виде менингоэнцефа-
лополиоэнцефалитической формы (1,1%) и у 1 в виде менин-
гоэнцефалополиомиелитической (0,6%).

Изучение цитокинового профиля проводилось в динами-
ке у 72 пациента с разными формами КЭ. Большинство забо-
левших были мужчины (62,2%). В первую группу включен 31 
пациент с лихорадочной формой КЭ, средний возраст – 
48,8±3 года. Вторую группу обследованных составили 14 
человек с менингеальной формой заболевания, средний 
возраст – 56,7±4,1 года. Третья группа представлена 27 забо-
левшими очаговой формой нейроинфекции, средний воз-
раст – 54±3,2 года. Контрольную группу составили 30 отно-
сительно здоровых доноров, проживающих на территории 
г. Кирова, сопоставимых по возрасту и полу с основной груп-
пой, непривитые от КЭ и ранее им не болевшие. Забор мате-
риала (сыворотка крови) для определения концентрации 
цитокинов осуществлялся в период разгара клинических 
проявлений (1–7-й день болезни) и период реконвалесцен-
ции (18–20-й день болезни). Определение концентрации 
цитокинов (IL-2, IL-6, IL-10, IL-18) в сыворотке крови осу-
ществляли с применением тест-систем ООО «Вектор-Бест».

Статистическая обработка проводилась с помощью ком-
пьютерных программ Biostat и Microsoft Excel. 
Использовались статистические показатели: средняя ариф-
метическая (М), среднее квадратическое отклонение (s), 
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относительный показатель структуры в % (Р), средние ошиб-
ки (mм, mр), коэффициенты корреляции (r). Средняя ариф-
метическая и относительный показатель в статье приведены 
со средними ошибками (М±m; P±m, соответственно). 
Достоверность различий между средними показателями 
оценивалась по критерию Стьюдента (t) и критерию χ2.

Результаты и их обсуждение
Самая высокая заболеваемость КЭ регистрируется в цен-

тральных и северных районах Кировской области (70%), что 
характерно и для других регионов страны [10, 11]. Выявлены 
неблагополучные районы, относящиеся к подзонам средней 
и южной тайги, где среди заболевших (n=78) почти в поло-
вине случаев (47,4%) развивались очаговые формы нейро-
инфекции. Данный факт некоторые исследователи объясня-
ют тем, что вирулентность штаммов вируса КЭ растет с юга 
на север [12].

На территории области доминирует трансмиссивный путь 
передачи инфекции. На долю алиментарного пути зараже-
ния пришлось 6,9% заболевших. Отсутствие факта присасы-
вания клеща чаще встречалось у больных с очаговой фор-
мой заболевания по сравнению с пациентами с неочаговы-
ми формами (18,3±5% и 7±2,4%; р<0,05), что снижало 
настороженность больных в отношении возможного инфи-
цирования, затрудняло раннюю диагностику и, соответ-
ственно, своевременное начало лечения. Выявлено, что для 
больных очаговыми формами КЭ по сравнению с пациента-
ми с лихорадочными формами более характерны множе-
ственные укусы клещей (18,9±6,4% и 3,7±2,6%; р<0,05). 
Другие исследователи также отметили, что тяжесть заболе-
вания прямо пропорциональна количеству укусов, что, веро-
ятно, связано с поступлением в организм большей дозы 
вируса [2, 13].

В ходе исследования выявлено, что у лиц старше 60 лет 
достоверно чаще развивались очаговые формы КЭ, чем 
лихорадочные (33,3±6,1% – 17,4±4,6%; р<0,05), что согла-
суется с результатами других авторов [2, 14]. По социально-
му составу преобладали рабочие (54,3%). Значительная 
часть заболевших была представлена социально незащи-
щенными слоями населения: пенсионерами и безработны-
ми (36,6%), что должно учитываться в дальнейшей страте-
гии лечебно-профилактических мероприятий.

Результаты исследования показали, что очаговые формы 
КЭ встречались достоверно чаще среди лиц, не проводив-
ших экстренную профилактику по сравнению с пациентами 
получавших ее (40,7±4,2% – 23,5±7,4%; р<0,05). Очаговые 
формы заболевания чаще развивались на фоне различной 
хронической патологии (50,8±6,5% – 26,1±4,1%; р<0,01), 
на что указывают и другие авторы [1, 14]. Лихорадочные 
формы КЭ преобладали в группе пациентов, не имевших 
сопутствующих хронических заболеваний (51,3±4,6% – 
16,9±4,9%; р<0,001). 

Длительность инкубационного периода при всех формах 
КЭ была практически одинаковой: при лихорадочной форме 
– 11,2±1,3 дня, при менингеальной – 11,6±1,9 дня и при оча-
говой – 13,8±1,6 дня. 

У всех больных наблюдалось развитие общеинфекцион-
ного синдрома. К особенностям общеинфекционного син-
дрома у лиц с очаговым поражением центральной нервной 
системы (ЦНС), по сравнению с пациентами с лихорадочной 
и менингеальной формами КЭ, можно отнести более про-

должительную слабость (31,6±3,4 дня – 16,2±1,5 дня; р<0,001 
и 31,6±3,4 дня – 17,9±1,8 дня; р<0,001) и отсутствие аппетита 
(14,7±2,2 дня – 5,6±1 день; р<0,001 и 14,7±2,2 – 6,2±0,8; 
р<0,001), а также наличие артралгий (46,7±6,5% – 29±5,5%; 
р<0,05; 46,7±6,5% – 22,2±6,3%; р<0,01). Миалгии преобла-
дали у пациентов с очаговыми формами по сравнению с 
больными лихорадочными формами (50±6,5% – 30±5,5%; 
р<0,05) и сохранялись в постлихорадочном периоде болез-
ни. Чаще, чем у лиц с менингеальной формой КЭ, у пациентов 
с очаговыми формами зарегистрировано тахипноэ (11,1±4,7% 
– 33,3±6,1%; р<0,01), что, возможно, являлось одним из ран-
них симптомов поражения нервной системы. Бледность кож-
ных покровов наблюдалась только у больных с менингеаль-
ной (4,4%) и очаговой формой (10 %), что могло быть прояв-
лением гипоксического состояния при тяжелых формах КЭ. 
Максимальная выраженность общеинфекционного синдро-
ма у пациентов с очаговыми формами описана и другими 
авторами [1, 2, 15].

Головная боль наблюдалась у всех больных с менингеаль-
ной формой КЭ, у 93,3 % - с очаговыми формами и у 92,8 % 
- с лихорадочными. Однако у пациентов с менингеальной и 
очаговой формами инфекции, в отличие от пациентов с 
лихорадочной формой КЭ, головная боль сохранялась 
дольше (15,8±1,1 – 9,9±1; р<0,001; 13,3 – 9,9±1; р<0,05), 
достоверно чаще беспокоили тошнота (66,7±7% – 
33,3±5,7%; р<0,001; 55±6,4% – 33,3±5,7%; р<0,05) и 
рвота (46,7±4,4% – 10,1±3,6%; р<0,001; 45±6,5% – 
10,1±3,6%; р<0,001). В 10,1% случаев при лихорадочной 
форме заболевания выявлялись симптомы менингизма.  
У пациентов с очаговой формой КЭ менингеальные симпто-
мы встречались реже, чем у пациентов с менингеальной 
формой заболевания (75±5,6% – 95,6±3,1%; р<0,01), но 
сохранялись значительно дольше (8,1±1,4 дня – 4,4±0,6 
дня; р<0,05). Появление на этом фоне психопатологических 
симптомов характеризовало развитие тяжелых очаговых 
форм нейроинфекции.

В результате динамического наблюдения за показателями 
периферической крови выявлено, что у лиц с поражением 
вещества головного и/или спинного мозга в отличие от 
больных с лихорадочными и менингеальными формами в 
первые дни болезни (с 1-го по 5-й день) отмечалось более 
выраженное повышение лейкоцитов (8,9±0,7х109/л – 
5,9±0,4х109/л; р<0,001 и 8,9±0,7х109/л – 7,2±0,5х109л; 
р<0,05), высокие значения сегментоядерных нейтрофилов 
(74±2,2% – 62,2±2,2%; р<0,001 и 74±2,2% – 66,3±3,2%; 
р<0,05), а также относительная лимфопения (15,5±2% – 
24,9±2%; р<0,001 и 15,5±2% – 22,6±2,6%; р<0,05). 
Подобная тенденция встречалась и в других работах [1, 15].

Сравнительный анализ ликвора выявил более выражен-
ные изменения у пациентов с очаговой формой КЭ по срав-
нению с больными менингеальной формой: высокий уро-
вень цитоза (241,8±41,6 кл/мкл – 104,2±17,6 кл/мкл; р<0,01) 
чаще нейтрофильного или смешанного характера 
(51,9±9,6% и 22,7±2,2 %; р<0,05), высокий уровень белка, 
сохраняющийся на протяжении всего острого периода 
(0,67±0,05 г/л – 0,48±0,07 г/л; р<0,05 в первые 10 дней 
болезни и 0,6±0,1 г/л – 0,34±0,07 г/л; р<0,05 с 21-го по 
40-й день). Наличие более выраженных изменений в спин-
номозговой жидкости при очаговой форме КЭ отмечают и 
другие авторы [1, 2, 15].
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Клинические проявления неврологических нарушений у 
больных с очаговыми формами заболевания зависели от 
уровня поражения ЦНС. У пациентов с менингоэнцефалити-
ческой формой (n=29) одними из первых были симптомы 
мозжечковой дисфункции (41,4%), судороги (27,6%) и пси-
хопатологический синдром (62,1%). К концу первой недели 
заболевания, на 7,1±1,3 дня, регистрировалось нарушение 
сознания (58,6%), после чего начиналось бурное развитие 
основного ядра неврологической симптоматики: централь-
ных парезов (17,2%), поражения черепных нервов (62,1%), 
тремора (58,6%).

У пациентов с полиомиелитической формой КЭ (n=9) 
появление неврологических нарушений в виде вялых паре-
зов наблюдалось у 6 больных только на 8,7±3,7 дня, у 
остальных – на второй волне лихорадки, при этом миалгии 
предшествовали двигательной дисфункции только в 3 слу-
чаях. Сегментарные нарушения чувствительности встреча-
лись у 3 больных, мозжечковые симптомы – у 4.

К особенностям современного полиоэнцефалитического 
синдрома ряд авторов относят частое сочетанное поражение 
различных стволовых структур, что прослеживалось и среди 
наших больных [1].

У пациентов с полиоэнцефалитической формой (n=9) в 7 
случаях на 2,9±0,7 дня болезни развивался верхнестволо-
вой синдром в виде глазодвигательных нарушений; очаго-
вое поражение каудального отдела наблюдалось у 5 боль-
ных в более поздние сроки (на 8±2,3 дня болезни). При этом 
в 4 случаях бульбарным изменениям предшествовало нару-
шение сознания и в 1 – психопатологическая симптоматика. 
Поражение всех отделов продолговатого мозга наблюда-
лось у 3 человек. У 7 больных развивался мозжечковый син-
дром.

Клиническая картина больных с полиоэнцефаломиелити-
ческой формой (n=10) КЭ характеризовалась ранним (на 
6,9±0,8 день болезни) и частым вовлечением в процесс 
черепных нервов бульбарной группы – у 7 пациентов, с раз-
витием бульбарного синдрома – у 4, завершившимся в  
1 случае летально. Нарушение сознания развивалось у 7 
пациентов на 15,1±5,4 день болезни, у 6 сопровождаясь пси-
хопатологическими расстройствами. На фоне вышеперечис-
ленных симптомов у всех больных появлялись мозжечковый 
синдром (на 8,3±4,3 день) и вялые парезы (на 10,4±3,7 
день), в 4 случаях в виде грубых нарушений с развитием 
тетрапареза и пареза мышц шеи. У половины обследован-
ных атрофические изменения мышц появлялись уже в 
острый период. Миалгии предшествовали двигательной 
дисфункции только у 2 больных.

Некоторые ученые отмечают появление среди очаговых 
форм многоуровневого поражения ЦНС, которое приводит 
к тяжелому течению острого периода и завершается либо 
летальным исходом, либо формированием выраженных 
неврологических нарушений [1]. Среди обследованных нами 
больных многоуровневые очаговые формы КЭ наблюда-
лись у 3 пациентов, в клинической картине которых выявле-
ны различные комбинации симптомов поражения структур 
головного и спинного мозга.

Таким образом, решающую роль в исходе очаговых форм 
болезни играют активность и локализация патологического 
процесса в ЦНС. Тяжелое течение и неблагоприятный исход 
в ранние сроки заболевания обусловлен развитием полио-

энцефалитического синдрома с сочетанным поражением 
различных уровней стволовых структур и энцефалитически-
ми нарушениями. 

В последние годы формируется представление о перво-
степенной роли системы цитокинов врожденного и приоб-
ретенного иммунитета в защите организма от инфекций. 
Нами были изучены особенности цитокинового профиля у 
больных с разными формами КЭ в период разгара и рекон-
валесценции. 

Как известно, цитокины определяют направление диффе-
ренцировки CD4-клеток в Th1-, Th2-клетки и соответственно 
тип иммунного ответа. Активация Th1, секретирующих IL-2, 
IL-18 ведет к стимуляции, главным образом, функций 
Т-лимфоцитов и макрофагов и к развитию клеточного типа 
ответа, тогда как синтез Th2 IL-6, IL-10 стимулирует преиму-
щественно гуморальное звено иммунитета [16]. Избыточная 
активация какого-либо из типов Т-хелперных клонов может 
направить иммунный ответ по одному из путей развития [7].

Динамика цитокинов у пациентов с очаговыми формами 
заболевания (n=27) имела ряд особенностей. В острый 
период нейроинфекции была выявлена низкая концентра-
ция ИЛ-18 по сравнению с показателями пациентов с лихо-
радочной формой (377,59±44,1 пг/мл и 505,8±33,6 пг/мл; 
р<0,05) и здоровых лиц (377,59±44,1 пг/мл и 526±52,1 пг/
мл; р<0,05); в динамике уровень ИЛ-18 достигал нормаль-
ных значений и был достоверно выше, чем при лихорадоч-
ной форме (532±52,1 пг/мл и 376,61±34,9 пг/мл, р<0,05), 
что, вероятно, свидетельствовало об элиминации антигена и 
восстановлении факторов естественной резистентности 
организма.

В результате динамического наблюдения за Th2-
цитокинами у пациентов с очаговой формой инфекции 
выявлено, что в острый период регистрировалась гиперпро-
дукция ИЛ-6 по сравнению со здоровыми (12,85±5,5 пг/мл 
и 0,48±0,09 пг/мл; р<0,05) на фоне нормального уровня 
ИЛ-10 (11,41±2,8 пг/мл) с сохранением в динамике высокой 
концентрации ИЛ-6 (1,44±0,4 пг/мл) по сравнению с кон-
трольной группой (р<0,05) и пациентами с другими форма-
ми заболевания (р<0,05) и низким уровнем ИЛ-10 по срав-
нению с группой контроля (6,28±2,6 пг/мл и 12,3±1,25 пг/
мл; р<0,05). Высокий уровень ИЛ-6 многие авторы также 
относят к критериям тяжелого течения патологического про-
цесса [6, 17].

В ходе исследования обнаружена корреляционная зави-
симость между концентрациями цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-10  
(r = 0,6; р<0,001), между уровнем лейкоцитов у больных и 
концентрацией ИЛ-10 (r = 0,6; р<0,001), что соответствует 
законам саморегуляции. Поэтому преобладание ИЛ-10 в 
период разгара у пациентов с очаговыми формами заболе-
вания (11,41±2,8 пг/мл) по сравнению с пациентами с лихо-
радочными (4,71±1,4 пг/мл, р<0,001) и менингеальными 
(3,71±1,5 пг/мл, р<0,001) формами, характеризует направ-
ленность ИЛ-10 на подавление избыточной продукции про-
воспалительных цитокинов и ограничение воспалительной 
реакции. Некоторые исследователи выявили у пациентов с 
очаговыми формами КЭ повышение уровня цитокина ИЛ-10 
к периоду реконвалесценции [6]. Противоречивые результа-
ты могут быть обусловлены разным возрастным составом 
групп, а также влиянием региональных климато-
географических условий на течение заболевания.
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Недостаточную активность Th1-цитокинов в период разга-
ра у пациентов с очаговыми формами нейроинфекции 
отмечают и другие авторы [6, 8]. 

У больных с менингеальной формой КЭ (n=14) в период 
разгара также регистрировалось незначительное повыше-
ние ИЛ-2 (29,5±2,8 пг/мл). При повторном исследовании 
уровня ИЛ-2, как и у пациентов с очаговыми формами, 
выявлено снижение концентрации цитокина (27,5±3,2 пг/
мл). Уровень ИЛ-18 на протяжении всего инфекционного 
процесса оставался стабильным – 459,67±67,3 пг/мл в 
период разгара клинических проявлений и 429,64±66,1 пг/
мл при повторном исследовании.

У пациентов с лихорадочной формой (n=31) в период раз-
гара наблюдалось достоверно высокое содержание ИЛ-2 по 
сравнению с контрольными значениями (31,9±2,1 пг/мл и 
26,6±1,66 пг/мл; р<0,05) и нормальный уровень ИЛ-18 
(505,8±33,6 пг/мл). В динамике заболевания было обнару-
жено дальнейшее увеличение концентрации ИЛ-2 
(33,87±3,3 пг/мл) и значительное снижение уровня ИЛ-18 
(376,61±34,9 пг/мл) по сравнению с пациентами с очаговой 
формой заболевания (р<0,05) и донорами (р<0,05).

Другие авторы также отмечают, что динамика Th1-
цитокинов у больных с лихорадочными и менингеальными 
формами существенно не изменялась или регистрировалась 
тенденция к их увеличению, больше выраженная при лихо-
радочных формах [6]. 

Изменения со стороны Th2-цитокинов у пациентов с лихо-
радочной и менингеальной формами нейроинфекции в 
остром периоде характеризовались высокими значениями 
провоспалительного цитокина ИЛ-6 (5,06±2,1 пг/мл и 
5,5±2,7 пг/мл, соответственно) и дефицитом ИЛ-10 (4,71±1,4 
пг/мл и 3,71±1,5 пг/мл). В период ранней реконвалесценции 
регистрировалось значительное снижение уровня ИЛ-6 
(1,03±0,4 пг/мл и 0,43±0,1 пг/мл, соответственно). 
Концентрация ИЛ-10 в сыворотке крови больных с лихора-
дочной формой КЭ к периоду реконвалесценции не отлича-
лась от показателей группы контроля (10,74±6 пг/мл).  
У пациентов с менингеальной формой заболевания уровень 
ИЛ-10 в период реконвалесценции был ниже, чем у доноров 
(4±1,4 пг/мл и 12,3±1,25 пг/мл; р<0,001).

Таким образом, проведенные исследования установили 
отчетливую зависимость изменений в цитокиновом профи-
ле сыворотки крови больных от формы и периода заболе-
вания. Системный цитокиновый ответ Th1-типа в остром 
периоде выражен у больных лихорадочной и менингеаль-
ной формами КЭ. При очаговой форме инфекции в началь-
ную стадию наблюдается дефицит наиболее эффективного 
в отношении вирусов клеточно-опосредованного иммуни-
тета с активацией его только в фазу выздоровления. 
Полученные данные могут быть использованы в качестве 
дополнительных прогностических критериев течения забо-
левания.

Выводы
1. В последние годы в Кировской области наблюдается 

высокий удельный вес очаговых форм КЭ. Наиболее небла-
гополучными регионами в отношении развития тяжелых 
форм заболевания являются районы области, относящиеся к 
подзонам средней и южной тайги. 

2. Клинико-эпидемиологическими особенностями очаго-
вых форм нейроинфекции являются: отсутствие факта при-
сасывания клеща или множественные укусы клещей, воз-
раст старше 60 лет, наличие сопутствующей хронической 
патологии, отсутствие экстренной специфической профи-
лактики, появление на первой неделе заболевания психопа-
тологических симптомов и тахипноэ; лейкоцитоз и относи-
тельная лимфопения в периферической крови; высокий 
уровень белка и нейтрофильный плеоцитоз в ликворе. 

3. В качестве прогностически неблагоприятных иммуноло-
гических маркеров развития очаговой формы КЭ можно 
выделить низкое значение ИЛ-18 в фазу разгара заболева-
ния и высокий уровень ИЛ-6 на протяжении всего острого 
периода.
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