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Проблема прогнозирования течения и воз
можных исходов клещевых инфекций остается 
актуальной на протяжении многих лет. В по
следние годы в качестве возможных диагности
ческих маркеров поражения нервной системы 
интенсивно изучаю тся нейроспециф ические 
белки (НСБ). Условно можно выделить 3 этапа 
в изучении роли НСБ при различных заболе
ваниях нервной системы [5]. На первом этапе 
изучались механизмы выхода НСБ в биологи
ческие ж идкости  (кровь и ликвор) при раз
личных патологических процессах в нервной 
системе. На втором этапе исследовали взаи
мосвязь концентрации НСБ в биологических 
жидкостях с объемом поражения нервной си
стемы и степенью неврологических нарушений
[6,7,8 ,9 ,10.11.12]. В последние годы прово
дятся работы по изучению влияния изменений 
уровней НСБ на исход заболевания [13].

Цель настоящего исследования - определить 
диагностическое значение НСЕ и белка S100 в 
остром периоде клещевых инфекций у детей.

Материалы и методы. Проведено исследо
вание парных сывороток крови 86 пациентов с 
различными формами клещ евых инфекций и 
39 пар образцов ликвора с целью определения 
содерж ания белка S 100А 1В ; S100BB и ней- 
ронспецифической енолазы. Средний возраст 
детей составил 10,6±1,8 лет. Сыворотка и лик
вор исследовались двукратно: в острый период 
заболевания (1-2 день поступления пациента) 
и в период регресса клинических проявлений 
- н а  16-18 день. И сследование концентрации

нейронспецифической енолазы (НСЕ) и белка
S-100 (S100A1B+S100BB) в парных сыворотках 
крови и ликворе проводилось диагностически
ми наборами CanAg-Diagnostics. Иммунофер- 
ментные методы количественного определения 
белка S100B и количественного определения 
нейронспецифической енолазы  в сыворотке 
крови являются твердофазными, неконкурент
ными, основанными на использовании двух ви
дов мышиных моноклональных антител, спец
ифически распознающих два разных эпитопа 
молекулы NS-100, без перекрестной реактив
ности с другими формами NS-100 и две раз
личные антигенные детерминанты в молекуле 
НСЕ. Используемые моноклональные антите
ла к НСЕ связываются с гамма-субъединицей 
фермента и, следовательно, детектируют уу и 
ау формы НСЕ. Предел обнаружения НСЕ для 
данного метода <1 мкг/л. Чувствительность 
метода определения S 100В составила < 10 нг/л. 
С пом ощ ью  данного н абора определяю тся 
S100A1B и S100BB, без перекрестной реактив
ности с другими формами S100. Определение 
антител к Borreliae burgdorferi осуществлялось 
методом ИФА (ELISA), определение антител 
к вирусу клещевого энцефалита в реакции тор
можения гемагглютинации и ИФА. При подо
зрении на м енингеальную  форму клещ евой 
инфекции исследовался ликвор с определе
нием антител к антигену вируса клещевого 
энцефалита методом ИФА. Д иагностика гра- 
нулоцитарного анаплазм оза человека (ГАЧ) 
и моноцитарного эрлихиоза человека (МЭЧ) 
проводилась методом ИФА, тест-системы про
изводства ООО «Омникс», г. Санкт-Петербург, 
согласно инструкции производителя. И ссле
дование проведено в иммунологической ла
боратории кемеровской Областной клиниче
ской больницы. В группу сравнения вошли 
50 здоровых детей, с отсутствием клещевой 
истории в анамнезе. Средний возраст детей 
контрольной группы был 10,5±1,6 лет. Средние 
значения НСЕ в крови контрольной группы 
составили 1,7±0,9 мкг/л, средние концентра
ции белка S100 в крови равнялись 49,7±12,1



нг/л. Статистическая обработка клинических 
результатов, полученных в ходе исследования, 
проводилась в операционной среде W indows- 
2007, с использованием программ Excel, Origin 
ii др. Вычисляли среднее ариф метическое (х), 
стандартное отклонение (S 2x), ош ибку сред
ней арифметической (Sx), при математической 
обработке использовали t-критерий. Методом 
корреляционного анализа определяли  сопря
женность м еж ду разн ородн ы м и  признакам и 

(г).
Р езультаты  н обсуж дение. П роведен кли

нический анализ 86 случаев клещ евых инфек
ций у детей. П рисасы вание клещ ей отмечали 
84 человека (97,7% ), у 9 из них (10,5% ) имели 
место множественные укусы. 2 (2,3% ) пациен
тов клещей с себя не снимали, но находились в 
лесной зоне в сроки, соответствую щ ие инкуба
ционному периоду. Среди обследуемой группы 
моноинфекция клещ евого энцеф алита выявле
на у 31 пациента, иксодовый клещевой борре- 
лиоз - у 16 человек, гранулоцитарный анаплаз
моз человека диагностирован в 2 случаях. 37 
пациентов  п е р е н е с л и  к л е щ е в у ю  м и к с т- 
инфекцию. Распределение клещевых инфекций 
по клиническим формам бы ло следую щ им: в 
случае моноинфекции клещ евого энцефалита 
преобладали лихорадочная (10 пациентов) и 
менингеальная формы (17 пациентов), что со
гласуется с результатами исследования других 
авторов [1 ,4]. М енингоэнцефалитическая фор
ма КЭ диагностирована в 4 случаях. ИКБ в 
виде мигрирующей эритемы (М Э) зарегистри
рован у 4 детей, ИКБ в форме общ еинфекци
онного синдром а наблю дался у 11 человек, 
менингеальная форма ИКБ выявлена у 1 паци
ента. Гранулоцитарны й анаплазм оз в обоих 
случаях представлен общ еинфекционным син
дромом. М икст-инфекция у 20 пациентов про
текала в виде лихорадочной формы. В 8 случа
ях выявлено сочетание КЭ и ИКБ, у 4 пациен
тов КЭ встречался одноврем енно с М ЭЧ, у 1 
пациента зарегистрировано сочетание ИКБ с 
МЭЧ, в 3 случаях - сочетание ИКБ и ГАЧ, КЭ в 
сочетании с ГАЧ диагн ости рован  в 1 случае,

КЭ в сочетании ГАЧ и М ЭЧ отмечен у 3 паци
ентов. М енингеальная форма микст-инфекции 
выявлена у 13 детей. Наиболее частой причи
ной м енингеальны х форм микст-инфекции 
было сочетание КЭ и ИКБ - 8 случаев (61,5%), 
в 4 случаях ИКБ зарегистрирован в сочетании 
с ГАЧ (30,7%), однократно выявлено одновре
м енное инф ицирование вирусом КЭ и М ЭЧ 
(7,7%). М енингоэнцефалитическая форма диа
гностирована у 4 пациентов. В 2 случаях при
чиной менингоэнцефалитических форм было 
сочетание ИКБ и КЭ, у 2 пациентов одновре
менно выявлены КЭ, МЭЧ, ГАЧ. Инкубацион
ный период лихорадочной формы клещевого 
эн ц еф али та варьировал  от 4 до 12 дней и в 
среднем составил 6,3 ±1,8 дней. Поводом для 
госпитализации послужили жалобы на общую 
слабость - 10 детей (100%), повышение темпе
ратуры  до ф еб ри льн ы х  циф р в 10 случаях 
(100%), миалгии в 7 случаях (70%), клиниче
ские проявления менингеального синдрома (го
ловная боль, ригидность мышц затылка, сим
птом Кернига, Брудзинского) в 4 случаях (40%), 
без воспалительной реакции ликвора. Длитель
ность лихорадочного периода составила 6,0±1,2 
дней. Преобладал одноволновой характер тем
пературой реакции (9 случаев, 90%). Проявле
ния менингеальной формы клещевого энцефа
лита включали в себя выраженную  головную 
боль в 100% случаев, повторную рвоту в 94,1 % 
(16 детей), гиперестезию  в 64,7%  случаев (11 
детей), светобоязнь в 52,9%  случаев (9 детей), 
ригидность затылочных мышц, симптомы Кер
нига, Брудзинского в 100% случаев. Инкубаци
онный период составил 6,8±1,9дней. Длитель
ность лихорадочного  периода бы ла 8,1 ±1,6 
дней. Д вухволновое течение температурной 
реакции отмечалось в 3 случаях (17,6%). Ме- 
нингеальный симптомокомплекс сохранялся до
9-12 дня. Санация ликвора наступала в.среднем 
через 17-23 дня. М енингоэнцефалитическая 
форма диагностирована у 4 человек (12,9%). 
Во всех случаях наблюдался судорожный син
дром: у 2 детей  на фоне выраж енного отека 
головного мозга отмечались генерализованные



тонико-клонические судороги, в 2 случаях су
дороги носили очаговый характер. Инкубаци
онный период составил 7,3±2,2дней. Лихора
дочный период сохранялся 13,7±1,7 дней. Са
нация ликвора наступала в среднем через 17-24 
дня. М оноинфекция ИКБ в группе обследуе
мых детей наблю далась преим ущ ественно в 
форме общеинфекционного синдрома, без сим
птомов поражения нервной системы - 11 слу
чаев (68,7% ), менингеальная форма диагно
стирована в 1 случае (6,2% ). М игрирующая 
эритема (М Э) заф иксирована у 4 пациентов 
(25%), что совпадает с данными исследования
ми других авторов [3] о преобладании в Куз
бассе безэритемной формы ИКБ. Инкубацион
ный период моноинфекции ИКБ в среднем со
ставил 4,75±0,75 дней, длительность лихора
дочного периода 5,75±0,75 дней. МЭ у детей во 
всех случаях сопровож далась региональной 
ли м ф аден оп ати ей  - 4 человека (100% ), без 
каких-либо неврологических проявлений. Об
ратное развитие эритемы наступало через 5-7 
дней. Инкубационный период при лихорадоч
ной форме ИКБ составил 7,2±1,7 дней. Дли
тельность лихорадочного периода в среднем 
равнялась 6,7±1,5 дней. Различия в продолжи
тельности  инкубационного и лихорадочного 
периодов заболевания в сравнении с моноин
ф екцией КЭ недостоверны  (р>0,05). Среди 
клинических форм микст-инфекций также пре
обладала лихорадочная форма (20 пациентов, 
54%), клинические проявления данной формы 
были неспецифичны и выражались в виде об
щеинфекционного синдрома. При поступлении 
дети предъявляли жалобы на повышение тем
пературы 20 человек (100% ), головную  боль 
-18 человек (90%), мышечные боли - 16 детей 
(80%), артралгии - 11 детей (55%»). Инкубаци
онный период при лихорадочной форме микст
инф екции составил  в среднем  6,5±2,1 дней. 
Достоверных различий в сравнении с лихора
дочной формой м оноинфекции КЭ и ИКБ не 
выявлено (р>0,05). Длительность температур
ной реакции в среднем составляла 7,6±1,5 дней, 
что достоверно выш е в сравнении с моноин

фекцией КЭ (р<0,005) и ИКБ (р<0,05). Менин
геальная форма микст-инфекции диагностиро
вана в 13 случаях (35,1% ). Инкубационный 
период менингеальной формы микст-инфекции 
составил 6,1 ±1,6 дня. Длительность лихорадоч
ного периода равнялась в среднем 8,6±1,4 дней. 
Достоверных различий в продолжительности 
инкубационного и лихорадочного периодов 
м енингеальны х форм м оноинф екции КЭ и 
микст-инфекции не установлено (р>0,05). Са
нация ликвора наступала в среднем через 17-23 
дня. М енингоэнцефалитическая форма микст
инфекции диагностирована в 4 случаях(10, 8%). 
Инкубационный период равнялся 6,0±1,4 дням, 
сравнение с моноинфекцией КЭ не достоверно 
(р>0,05). Длительность лихорадочного периода 
была в среднем 17,4±2,9 дней, что достоверно 
выш е, чем при м оноинф екции КЭ (р<0,05). 
Санация ликвора происходила на 19-25 день. 
Исследование концентрации НСЕ в сыворотке 
крови пациентов с клещ евы ми инфекциями 
показало достоверно более высокие уровни в 
сравнении с группой контроля. В контрольной 
группе средний уровень НСЕ составил 1,7±0,9 
мкг/л (р<0,05, табл.1). Средняя концентрация 
НСЕ в сы воротке крови при лихорадочной 
форме КЭ составила 4,06±2,4мкг/л в образцах, 
взятых для исследования в первые дни заболе
вания (р<0,05 в сравнении  с контролем ) и 
4,5±2,3 мкг/л в образцах сывороток на 16-18 
день болезни (р<0,05). При менингеальной 
форме КЭ средняя концентрация НСЕ в первых 
о б р а зц а х  с ы в о р о т о к  к р о в и  р ав н ял ась  
6 ,5 ± 3 ,6 м к г /л  (р < 0 ,0 5 ) ,  п о в ы ш а я с ь  до 
7,3±4,3мкг/л в сыворотках, исследуемых на 16- 
18 день заболевания (р<0,05). Средние значе
ния НСЕ при менингоэнцефалитической форме 
КЭ составили 4 ,1±1,1 мкг/л (р<0,05) и 7,3 ±3,5 
мкг/л в первых и вторых образцах сывороток 
соответственно (р<0,05). При ИКБ уровень 
НСЕ в среднем составил 6,2±3,2мкг/л в первые 
дни заболевания и 9,9 ±4,6 мкг/л в период ре
гресса клинических симптомов, оба показателя 
достоверно отличались от показателей в группе 
контроля (р<0,05). Более отчетливая тенденция



к повышению уровня НСЕ выявлена при кле
щевых микст-инфекциях, так при лихорадоч
ной форме уровень Н СЕ в сы воротке крови в 
первые дни заболевания составил 7,6±3,4 мкг/л 
(р<0,05), повышаясь на 16-18 день заболевания 
до 10,8±3,9 мкг/л (р<0,05). При менингеальной 
форме м и кст-ин ф екц и и  н ач альн ы й  уровень 
НСЕ равнялся 5 ,5± 2 ,2  м кг/л , повы ш аясь  до 
10,5±3,7мкг/л на 16-18 день заболевания, раз
личия обоих показателей с показателями НСЕ 
в группе контроля достоверны  (р<0,05). В слу
чае менингоэнцеф алитической формы микст- 
инфекций уровень НСЕ в крови в первые дни 
болезни составил 3,0± 1,1 мкг/л (р<0,05), на 16- 
18 день заболевания значения НСЕ увеличива
лись до 5,45±1,85мкг/л (р<0,05). Выявлена от
четливая тенденция к повыш ению  уровня НСЕ 
в ликворе на 16-18 день заболевания (таблица 
2). Корреляция показателей НСЕ в сыворотке 
и ликворе бы ла вы сокой  (г=0,9, р<0 ,05) при 
м ен и н го эн ц еф али ти ч еск и х  ф орм ах  м оно и 
микст-инфекций и ум еренной  (г=0,4, р<0,05) 
при менингеальных формах клещ евых моно и 
микст-инфекций.

П роведенный анализ концентраций НСЕ в 
крови и ликворе взаимосвязи данных показате
лей с различными формами клещ евых инфек
ций не выявил (р>0,05; г<0,3). Выявлена кор
реляция между показателями НСЕ в сыворотке 
крови в разные периоды заболевания клещевой 
инфекцией (в первы е три  дня заболевания и 
в период р егресса к ли н и ч ески х  проявлений, 
на 16-18 день). При м енингеальной и менин
гоэнцеф алитической ф орм ах м оноинф екции 
КЭ данная корреляция бы ла сильной  (г=0,9, 
р<0,05); во всех случаях микст-инфекции - зна
чительной (г=0,7, р<0,05).

П овы ш енны е кон ц ен трац и и  белка S100 в 
сыворотках крови обнаруж ены во всех случа
ях клещ евых инф екций  в обследуем ой груп
пе детей , в ср авн ен и и  с груп п ой  контроля 
(р<0,05). У детей  с лихорадочной формой КЭ 
уровень белка S100 в первы х образцах сы во
роток крови был 109,2±43,7нг/л, повышаясь до 
128,7±49,0нг/л на 16-18 день болезни (р<0,05).

Концентрация белка S100 при менингеальной 
форме КЭ составила 157,7±54,8 нг/л в первые 
дни заболевания (р<0,05), повышаясь на 16-18 
день до 186,4±38,9нг/л (р<0,05). В случае ме
нингоэнцефалитической формы КЭ показатели 
белка S 100 составили 124,2±31,1 нг/л (р<0,05) и 
191,8±39,2нг/л (р<0,05) при первом и втором 
исследовании крови соответственно. У пациен
тов с менингеальной формой микст-инфекции 
в первой сы воротке крови содерж ание белка 
S100 составило 133,5±28,3нг/л (р<0,05), в ди
намике нарастая до 167,2±34,3нг/л (р<0,05). 
При менингоэнцефалитической форме микст- 
инфекций уровень белка S100 в крови достигал 
167,0±36,7нг/л (р<0,05) при первом исследова
нии, увеличиваясь при повторном исследовании 
до 174,3±30,4нг/л (р<0,05) на 16-18 день забо
левания. В ликворе при менингеальной форме 
моноинфекции КЭ в первые дни болезни содер
жание белка S 100 достигало 150,6±53,7нг/л, по
вышаясь на 3 неделе болезни 190,0 ±71,0 нг/л. 
При м енингеальной  форм е микст-инфекции 
концентрация белка S 100 в ликворе составляла 
236,8±80,1нг/л, при повторном исследовании 
ликвора - 313,8±77,8нг/л. В случаях менинго
энцеф алитических форм моноинфекции КЭ 
концентрация белка S100 в ликворе составила 
338,8±90,5 нг/л в первые дни заболевания, сни
жаясь на 16-18 день до 323±43,8нг/л. Менинго- 
энцефалитические формы микст-инфекции ха
рактеризовались уровнем белка S100 в ликворе 
214,1±74,9нг/л и увеличением до 223,5 ±120,5 
нг/л -  в ликворе, взятом на 16-18 день болезни. 
Выявлена умеренная корреляция показателей 
белка S 100 в сыворотке и ликворе в зависимо
сти от периода заболевания (г=0,4, р<0,05). В 
качестве причины  повы ш ения концентрации 
Н СЕ и белка S100 в крови пациентов с раз
личными неврологическими заболеваниями в 
литературе обсуж дается возможность замед
ления катаболизма нейроспецифических анти
генов, как проявление иммунного дисбаланса 
на фоне текущ его патологического процесса 
в нервной системе [5]. Большинство авторов 
[6,7,8, 9 ,11 ,12 ,13], регистрируя повы ш ение



концентрации НСЕ и белка S100 в крови паци
ентов, объясняют данный феномен нарушением 
структуры и барьерных функций гематоэнце- 
фалического барьера. Активация клеток астро
глии при воспалительных процессах приводит 
к резкому увеличению экспрессии белка S100 
в активированны х астроцитах, нарушению 
резистентности цитоплазматической мембра
ны и элиминации белка S100 в межклеточную 
ж идкость, с последую щ ей диффузией его в 
кровь. Повышение уровня белка S100 в крови 
пациентов зависит от количества поврежден
ных астроцитов [10]. Повышение уровня кон
центраций НСЕ и белка S100 на 16-18 день, 
когда клинически у пациентов, как правило, 
регрессирует общ еинф екционны й синдром, 
свидетельствует о неполном восстановлении 
функциональной активности гематоэнцефали- 
ческого барьера в данном периоде заболевания.

Известно участие белка S100 в формировании 
когнитивных функций, молекулярных процес
сах памяти, ведущая роль в процессах инте
гративной деятельности нервной системы [5]. 
Возможно, повы ш ение концентраций белка 
S 100 на 16-18 день заболевания свидетельству
ет о нарушении интегративной функции нерв
ной системы и формировании у данной группы 
пациентов церебрастенического синдрома по
сле перенесенной клещевой инфекции.

Таким образом, выявленные в результате 
проведенного исследования изменения пока
зателей НСЕ и белка S100 свидетельствуют о 
преимущ ественном наруш ении астроглиаль- 
ных отношений в остром периоде клещевых 
инфекциях независимо от их этиологии, от
ражают динамику состояния гематоэнцефали- 
ческого барьера.

Таблица 1
Уровень НСЕ (мкг/л) и белка S100 (нг/л) в сыворотке крови при различных формах клещевых

Клиническая форма НСЕ 1C НСЕ2С S100 1C S1002C

КЭЛФ 4,06±2,4 * 4,5±2,3* 109,2±43,7* 128,7±49,0*

КЭМФ 6,5±3,6 ** 7,3±4,3** 157,7±54,8* 186,4±3 8,9*
КЭМЭФ 4,1 ±1,1 * 8,2±2,3* 124,2±31,1* 191,8±39,2**
ИКБ 6,2±3,2* 9,9 ±4,6* 109,3±43,4* 158,6±42,5*
МИ ЛФ 7,6±3,4 ■ 10,8±3,9* 153,8±55,0* 166,9±56,3*
МИМФ 5,5±2,2* 10,5±3,7** 133,5±28,3* 167,2±34,3**
М ИМЭФ 3,0±1,1* 5,45±1,85* 167,0±36,7* 174,3±30,4*
Контроль 1,7±0,9 49,7±12,1
Примечание. НСЕ 1C, S 100 1C -  обследование, проведенное в первые 3 дня болезни, НСЕ2С, 
S 100 2 С -н а  16-18 день болезни, * значения при которых р<0,05; **р<0,0001.

Таблица 2
Уровень НСЕ (мкг/л) и белка S100 (нг/л) в ликворе у пациентов при различных формах клеще

вых инфекций в динамике заболевания, М ± т

Клиническая форма НСЕ 1Л НСЕ 2Л S100 1 Л S 1002Л

КЭМФ 1,5±1,2 1,8±1,4 150,6±53,7 190,0±71,0

КЭМ ЭФ 6,7±0,3 14,8±1,3 338,8±90,5 323,0±43,8
МИМФ 2,3±1,2 7,15± 1,7 236,8±80,1 313,8±77,8
М ИМ ЭФ 5,75±1,1 9,4±1,0 214,1±74,9 223,5±120,5

S 100 2JT -н а  16-18 день болезни.
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