
О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(Прил. 2):57–64 57

Уровень цитокинов 
у пациентов с рассеянным склерозом 

и хроническим нейроборрелиозом

Баранова Н.С.1, Овсянникова Л.А.1, Остапенко Я.С.1, Спирин Н.Н.1, 
Баранов А.А.1, Грись М.С.1, Артюхов А.С.2, Манякина Ю.В.1

1ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ярославль; 
2ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 

им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва
1Россия, 150000, Ярославль, ул. Революционная, 5; 2Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1

В патогенезе рассеянного склероза (РС) и хронического нейроборрелиоза (ХНБ) важную роль играет дисбаланс выработки про-

и противовоспалительных цитокинов.

Цель исследования – провести сравнительный анализ продукции цитокинов у больных РС и ХНБ для оценки дифференциально-ди-

агностического потенциала мультиплексной оценки уровня основных цитокинов. 

Материал и методы. В исследование было включено 57 пациентов. Группу больных РС с ремиттирующим течением составили

36 человек (12 мужчин и 24 женщины), медиана возраста – 38,5 [28,0; 48,50] года, длительность РС – 9,5 [3,5; 12,5] года.

У 18 (50,0%) больных имела место клиническая реактивация персистирующей герпес-вирусной инфекции (ПГВИ). В группу боль-

ных ХНБ вошел 21 больной (4 мужчины и 17 женщин) в возрасте 59,0 [52,0; 67,0] года с длительностью заболевания 2,5 [1,0; 4,0]

года. В качестве контроля обследовано 18 здоровых доноров. Концентрацию 15 цитокинов в сыворотке крови: интерлейкина 1β
(ИЛ1β), ИЛ4, ИЛ6, ИЛ10, ИЛ17А, ИЛ17F, ИЛ21, ИЛ22, ИЛ23, ИЛ25, ИЛ31, ИЛ33, интерферона γ (ИФНγ), фактора некроза опу-

холи α (ФНОα), растворимого CD40-лиганда (sCD40L) – определяли с помощью мультиплексной технологии хMАР с использовани-

ем реагентов производства Bio-Rad (США). 

Результаты. У больных РС, в сравнении с контролем, выявлено значимое повышение уровней ИЛ10 и ИЛ33 (р<0,001) и снижение

значений ИЛ1β, ИЛ17F, ИЛ22, ИЛ25 и ФНОα. У пациентов с ХНБ значения ИЛ6, ИЛ22, ФНОα и sCD40L были значимо ниже, чем

у доноров (р<0,05 и p<0,001), а уровни ИЛ10, ИЛ17A, ИЛ23, ИЛ31, ИЛ33 не отличались от контроля. Концентрация ИЛ1β, ИЛ4,

ИЛ17F, ИЛ21, ИЛ25 и ИФНγ у больных ХНБ была ниже предела чувствительности измерения этих аналитов. У пациентов с РС

концентрации ИЛ6, ИЛ10, ИЛ17А, ИЛ31, ИЛ33, ФНОα и sCD40L были значимо выше, чем при ХНБ. Напротив, при ХНБ уровень

ИЛ23 был выше, чем при РС (p<0,01). При РС значимо чаще, чем при ХНБ, встречались высокие значения (M+3σ в группе контро-

ля) ИЛ33 (52,8 и 0,0% случаев; p<0,001). При РС регистрировалась гиперпродукция ИЛ17А (2,8%), ИЛ17F (5,6%), ИЛ21 (5,6%)

и ИЛ31 (13,8%). При ХНБ обнаружено изолированное повышение концентрации ИЛ31 у 4 (19,4%) пациентов. При РС с реактива-

цией ПГВИ и без таковой концентрации ИЛ6, ИЛ10, ИЛ17А, ИЛ31, ИЛ33, ФНОα и sCD40L были значимо выше, чем при ХНБ; наи-

большие различия с ХНБ получены для группы больных РС с реактивацией ПГВИ. При ХНБ уровень ИЛ23 был значимо выше, чем при

РС с наличием или отсутствием проявлений ПГВИ.

Заключение. У пациентов с РС и ХНБ отмечаются существенные различия в продукции про- и противовоспалительных цитоки-

нов, обусловленные разными этиологическими факторами и особенностями иммунного ответа. Для РС, на фоне повышения концен-

трации ИЛ10, характерно одновременное увеличение в сыворотке крови уровней ИЛ6, ИЛ17А, ИЛ31, ИЛ33, ФНОα и sCD40L, а при

ХНБ, при низкой концентрации ИЛ10 и большинства указанных выше провоспалительных цитокинов, – высокие значения ИЛ23

и изолированное повышение уровня ИЛ31. Выявленные различия могут найти практическое применение при проведении дифферен-

циальной диагностики между этими заболеваниями. 
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An imbalance in the production of pro- and anti-inflammatory cytokines plays an important role in the pathogenesis of multiple sclerosis (MS)

and chronic neuroborreliosis (CNB).



Рассеянный склероз (РС) – хроническое демиели-

низирующее заболевание центральной нервной системы

с аутоиммунно-воспалительными и нейродегенеративным

механизмами развития [1]. Отдельные клинические прояв-

ления хронического нейроборрелиоза (ХНБ), в частности

прогрессирующий энцефаломиелит, энцефалопатия, мие-

лорадикулопатия, могут имитировать РС [2–6]. В качестве

этиологических факторов развития РС рассматриваются

вирус Эпштейна–Барр [7–9], вирус герпеса человека 6-го

типа [10], а факторов развития обострений – вирус просто-

го герпеса (ВПГ) 1-го и 2-го типа, вирус варицела-зостер

[11, 12].

В патогенезе нейроборрелиоза особую роль отводят

феномену молекулярной мимикрии с накоплением клона

Т-клеток, распознающих определенные антигенные детер-

минанты боррелии, перекрестно реагирующие с компонен-

тами тканей организма человека [13]. При этом в развитии

и прогрессировании обоих заболеваний важную роль играет

дисбаланс выработки про- и противовоспалительных цито-

кинов [14–17]. 

В последние годы в качестве лабораторных биомарке-

ров наряду с рутинными клинико-лабораторными показа-

телями все шире используются данные мультиплексного

анализа, основанного на протеомных, транскриптомных

и генетических технологиях с использованием ДНК- и бел-

ковых микрочипов [18]. Полагают, что их применение при

болезни Лайма может ускорить разработку биомаркеров

ранней и диссеминированной стадий заболевания, орган-

ной патологии и эффективности лечения [19]. При этом

имеются лишь отдельные работы, в которых применялась

технология мультиплексного анализа для одновременного

определения широкого спектра цитокинов у больных при

РС и раннем нейроборрелиозе [17, 20] и проведен сравни-

тельный анализ продукции цитокинов между каждым из

данных заболеваний [20]. В России подобных исследований

при РС и ХНБ не проводилось. 

Цель исследования – проведение сравнительного ана-

лиза продукции цитокинов у больных РС и ХНБ для оцен-

ки дифференциально-диагностического потенциала муль-

типлексной оценки уровней основных цитокинов. 

Материал и методы. В исследование было включено 57

пациентов (36 пациентов с РС и 21 пациент с ХНБ). Иссле-

дование было одобрено локальным этическим комитетом

Ярославского государственного медицинского университе-

та Минздрава России (протоколы №1 от 10.10.2013 и №63

от 14.09.2023). Все больные подписали добровольное ин-

формированное согласие на участие в исследовании.

В группу больных РС вошли 36 человек (12 мужчин

и 24 женщины) с достоверным диагнозом РС по критериям

McDonald 2010 г. Медиана возраста пациентов на момент

исследования составила 38,5 [28,0; 48,5] года, длительность

заболевания – 9,5 [3,5; 12,5] года. У всех пациентов было

ремиттирующее течение РС, 29 (80,6%) пациентов находи-

лись в стадии ремиссии, у 7 (19,4%) – имело место обостре-
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Objective: to perform a comparative analysis of cytokine production in patients with MS and CNB in order to evaluate the differential diagnos-

tic potential of a multiplex assay of the concentration of the most important cytokines.

Material and methods. Fifty-seven patients participated in the study. The group of patients with relapsing-remitting MS consisted of 36 indi-

viduals (12 men and 24 women), median age – 38.5 [28.0; 48.50] years, MS duration – 9.5 [3.5; 12.5] years. Clinical reactivation of persist-

ent herpesvirus infection (PHVI) was present in 18 (50%) patients. The group of patients with CNB comprised 21 patients (4 men and 17 women)

aged 59.0 [52.0; 67.0] years with a disease duration of 2.5 [1.0; 4.0] years. 18 healthy donors were analyzed as controls. The concentrations

of 15 cytokines in blood serum: interleukin 1β (IL1β), IL4, IL6, IL10, IL17A, IL17F, IL21, IL22, IL23, IL25, IL31, IL33, interferon γ
(IFNγ), tumor necrosis factor α (TNFα), soluble CD40 ligand (sCD40L) were determined by xMAP multiplex technology using reagents pro-

duced by Bio-Rad (USA).

Results. A significant increase in the levels of IL10 and IL33 (p<0.001) and a decrease in the levels of IL1β, IL17F, IL22, IL25 and TNFα
were found in patients with MS compared to controls. In patients with CNB, the levels of IL6, IL22, TNFα and sCD40L were significantly lower

than in donors (p<0.05 and p<0.001), and the levels of IL10, IL17A, IL23, IL31, IL33 did not differ from the control. The concentrations of

IL1β, IL4, IL17F, IL21, IL25 and IFNγ in patients with CNB were below the detection limit for these analytes. In patients with MS, the con-

centrations of IL6, IL10, IL17A, IL31, IL33, TNFα and sCD40L were significantly higher than in CNB. In contrast, IL23 levels were high-

er in CNB than in MS (p<0.01). High levels (M+3σ in the control group) of IL33 occurred significantly more frequently in MS than in CNB

(52.8 and 0.0% of cases; p<0.001). In MS, overproduction of IL17A (2.8%), IL17F (5.6%), IL21 (5.6%) and IL31 (13.8%) was found. In

CNB, an isolated increase in IL31 concentration was found in 4 (19.4%) patients. In MS with and without PHVI reactivation, the concentra-

tions of IL6, IL10, IL17A, IL31, IL33, TNFα and sCD40L were significantly higher than in CNB; the greatest differences to CNB were found

in the group of MS patients with PHVI reactivation. In CNB, IL23 levels were significantly higher than in MS with or without manifestations

of PHVI.

Conclusion. There are significant differences in the production of pro- and anti-inflammatory cytokines in patients with MS and CNB, which

are due to different etiological factors and characteristics of the immune response. In MS, against the background of an increase in IL10 lev-

els, a concomitant increase in blood serum levels of IL6, IL17A, IL31, IL33, TNFα and sCD40L is characteristic, whereas in CND, with a

low concentration of IL10 and most of the above proinflammatory cytokines, high levels of IL23 and an isolated increase in IL31 levels are

seen. The differences identified can have practical application in the differential diagnosis between these diseases.
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ние заболевания. Терапию препаратами, изменяющими

течение РС, получали 30 (83,3%) пациентов [16 – высоко-

дозные интерфероны β (ИФНβ) и 14 – глатирамера ацетат],

не получали – 6 (16,7%). У 18 (50,0%) больных имела место

реактивация персистирующей герпес-вирусной инфекции

(ПГВИ). 

Группу пациентов с ХНБ составил 21 больной (четы-

ре мужчины и 17 женщин) в возрасте 59 [52; 67] лет с дли-

тельностью заболевания 2,5 [1,0; 4,0] года. Возраст паци-

ентов данной группы был значимо больше (p<0,001),

а длительность болезни, напротив, значимо меньше

(p<0,001), чем при ремиттирующем РС. Диагноз ХНБ был

поставлен на основании анамнестических, клинико-лабо-

раторных данных и результатов специфической серологи-

ческой диагностики, выявления методом иммунофер-

ментного анализа специфических иммуноглобулинов

(IgM и IgG) к антигенным структурам B. burgdorferi

(тест-системы «Вектор Бест») и подтвержден методом

иммуноблота. Все пациенты с ХНБ были обследованы

после проведения курса антибактери-

альной терапии в эффективных дозах. 

В качестве контроля обследова-

но 18 практически здоровых доноров,

без хронических неврологических за-

болеваний и соматической патологии

в стадии обострения. Всем проводил-

ся стандартный неврологический

осмотр и тщательный сбор анамнеза

с целью исключения заболеваний,

способных повлиять на результаты

обследования. 

Концентрацию 15 цитокинов

в сыворотке крови: интерлейкина 1β
(ИЛ1β), ИЛ4, ИЛ6, ИЛ10, ИЛ17А,

ИЛ17F, ИЛ21, ИЛ22, ИЛ23, ИЛ25,

ИЛ31, ИЛ33, ИФНγ, фактора некроза

опухоли α (ФНОα), растворимого

CD40-лиганда (sCD40L) – определя-

ли с помощью мультиплексной техно-

логии хMАР на анализаторе Bio-

PlexTM 200 System (Bio-Rad, США)

с использованием реагентов произ-

водства Bio-Rad (США) в лаборато-

рии НИИ трансляционной медицины

Российского национального исследо-

вательского медицинского универси-

тета им. Н.И. Пирогова Минздрава

России.

Закономерности продукции ци-

токинов в данной группе больных РС,

в сравнении с контролем, были описа-

ны нами ранее [21].

Статистическая обработка ре-

зультатов проводилась с использова-

нием пакета программ Stаtistica 10.0

(StatSoft Inc., США), включая обще-

принятые методы параметрического

и непараметрического анализа.

Для параметров, распределение кото-

рых отличалось от нормального,

при сравнении двух групп использова-

ли критерий Манна–Уитни, а при сравнении трех и более

групп – критерий Краскела–Уоллиса (для независимых

групп). Результаты представлены в виде медианы (Ме) с ин-

терквартильным размахом [25-й; 75-й перцентили], средне-

го значения (М) и стандартного отклонения (σ). Для срав-

нения выборок по качественному признаку и при оценке

долей встречаемости признака использовался точный кри-

терий Фишера. Корреляционный анализ проводился по ме-

тоду Спирмена. Различия считались статистически значи-

мыми при p<0,05.

Результаты. У больных ХНБ уровни ИЛ6, ИЛ22,

ФНОα и sCD40L были значимо ниже, чем у доноров

(р<0,05; p<0,01 и p<0,001), а уровни ИЛ10, ИЛ17A, ИЛ23,

ИЛ31, ИЛ33 не отличались от контроля (табл. 1). Концент-

рация ИЛ1β, ИЛ4, ИЛ17F, ИЛ21, ИЛ25 и ИФНγ у больных

ХНБ была ниже предела чувствительности измерения этих

аналитов. 

При сравнении значений цитокинов между группа-

ми больных РС и ХНБ выявлены следующие закономер-
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Таблица 1. Концентрация цитокинов в сыворотке крови 
больных РC,  ХНБ и здоровых доноров,  
пг/мл,  Me [25-й;  75-й перцентили]

Table 1. Concentrat ion of  cytokines  in  the  b lood serum 
of  pat ients  wi th  MS, CNB and donors,  
pg/ml,  Me [25 th;  75 th percent i le]

Группа

Цитокин контроль (n=18) РС (n=36) ХНБ (n=21) p

1 2 3

ИЛ1β 1,45 [0,16; 2,18] 0,04 [0,00; 0,08] 0,00 [0,00; 0,00] p1–2<0,001

ИЛ4 0,01 [0; 73; 3,24] 4,43 [2,22; 10,95] 0,00 [0,00; 0,00] н/з

ИЛ6 1,36 [0,27; 3,68] 0,59 [0,30; 1,07] 0,33 [0,10; 0,43] p1–3<0,05

p2–3<0,01

ИЛ10 0,01 [0,00; 0,01] 2,03 [0,90; 2,73] 0,01 [0,00; 0,24] p1–2<0,001

p2–3<0,001

ИЛ17А 0,58 [0,00; 1,74] 0,57 [0,28; 0,89] 0,11 [0,00; 0,17] p2–3<0,001

ИЛ17F 6,76 [4,02; 10,6] 0,01 [0,00; 0,78] 0,00 [0,00; 0,00] p1–2<0,05

ИЛ21 0,01 [0,00; 0,49] 0,01 [0,00; 0,01] 0,00 [0,00; 0,00] н/з

ИЛ22 47,43 [38,42; 72,64] 0,01 [0,00; 0,32] 0,01 [0,00; 0,14] p1–2<0,001

p1–3<0,001

ИЛ23 80,11 [0,00; 114,44] 2,94 [0,00; 8,81] 9,2 [6,87; 12,45] p2–3<0,01

ИЛ25 13,73 [6,1; 28,99] 0,11 [0,00; 0,32] 0,00 [0,00; 0,00] p1–2<0,001

ИЛ31 6,28 [2,87; 8,62] 6,33 [3,85; 10,37] 0,01 [0,00; 12,74] p2–3<0,05

ИЛ33 0,52 [0,17; 0,78] 4,32 [1,40; 7,49] 0,01 [0,00; 0,74] p2–3<0,001

ИФНγ 0,45 [0,00; 5,33] 0,49 [0,49; 1,36] 0,00 [0,00; 0,00] н/з

ФНОα 17,38 [13,65; 31,61] 0,53 [0,45; 1,04] 0,20 [0,09; 0,37] p1–2<0,001

p1–3<0,001

p2–3<0,001

sCD40L 110,81 [83,58; 122,55]76,77 [36,82; 115,04] 7,03 [2,86; 43,86] p1–3<0,01

p2–3<0,001

Примечание. н/з – различия между группами статистически не значимы.
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ности. У пациентов с РС концентрации ИЛ6, ИЛ10,

ИЛ17А, ИЛ31, ИЛ33, ФНОα и sCD40L были значимо вы-

ше, чем при ХНБ (р<0,05; p<0,01 и p<0,001). При ХНБ,

напротив, уровень ИЛ23 был значимо выше, чем при РС

(p<0,01). Концентрации ИЛ22 не различались между

группами. Сравнительный анализ концентраций ИЛ1β,

ИЛ4, ИЛ17F, ИЛ21, ИЛ25 и ИФНγ у больных РС и ХНБ

не проводился. 

У больных РС, по сравнению

с пациентами с ХНБ, значимо чаще

встречались высокие значения

(M+3σ в группе контроля) ИЛ33 (со-

ответственно в 52,8 и 0,0% случаев;

p<0,001; см. рисунок). При РС также

регистрировалась гиперпродукция

ИЛ17А (2,8%), ИЛ17F (5,6%) и ИЛ21

(5,6%), всегда совместно с ИЛ33. Вы-

сокие значения ИЛ31 отмечены у 5

(13,8%) больных РС, в 4 (75%) случа-

ях – вместе с ИЛ33. При ХНБ обна-

ружено только изолированное повы-

шение концентрации ИЛ31 – у 4

(19,4%) пациентов. Уровень других

цитокинов при РС и ХНБ не превы-

шал верхнюю границу нормы ни

в одном случае.

Проведен сравнительный анализ

уровней исследуемых цитокинов

(табл. 2).

В обеих группах пациентов РС,

с реактивацией ПГВИ и без таковой,

концентрации ИЛ6, ИЛ10, ИЛ17А,

ИЛ31, ИЛ33, ФНОα и sCD40L были

значимо выше, чем при ХНБ (р<0,05;

p<0,01 и p<0,001). При этом наиболь-

шие различия с нейроборрелиозом

были получены для группы больных

с реактивацией ПГВИ.

Напротив, при ХНБ уровень

ИЛ23 был значимо выше, чем при РС,

и особенно значимо – в сравнении

с пациентами без реактивации ПГВИ

(p<0,001). Концентрация ИЛ22 не раз-

личалась между группами. Сравни-

тельный анализ для ИЛ1β, ИЛ4,

ИЛ17F, ИЛ21, ИЛ25 и ИФНγ не про-

водился. 

Обсуждение. В настоящей рабо-

те мы провели исследование методом

мультиплексного анализа 15 цитоки-

нов у больных РС и ХНБ. Закономер-

ности продукции цитокинов данной

группы у больных РС в сравнении

с контролем были описаны нами ра-

нее [21]. Так, у пациентов с РС, в срав-

нении с донорами, выявлено значи-

мое увеличение концентрации ИЛ10,

ИЛ33 и снижение – ИЛ1β, ИЛ17F,

ИЛ22, ИЛ25 и ФНОα.

При ХНБ, как и при РС, значе-

ния ИЛ22 и ФНОα были значимо ни-

же, чем у доноров. При нейроборре-

лиозе, в отличие от РС, выявлены

также низкие концентрации ИЛ6

и sCD40L, а уровни ИЛ10, ИЛ17A

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

Таблица 2. Концентрация цитокинов в сыворотке крови больных
РC с наличием или отсутствием реактивации ПГВИ
и ХНБ, пг/мл,  Me [25-й;  75-й перцентили]

Table 2. Concentrat ion of  cytokines  in  the  b lood serum of  pat ients
wi th  MS wi th  or  wi thout  react ivat ion PHVI and HCN,
pg/ml,  Me [25 th;  75 th percent i le]

Группа

Цитокины
РС с клиническими РС без клинических ХНБ 

проявлениями ПГВИ проявлений ПГВИ (n=21)
(n=18) (n=18)

ИЛ1β 0,05 [0,01; 0,08] 0,01 [0,00; 0,05] 0,00 [0,00; 0,00]

ИЛ4 4,88 [2,35; 0,05] 2,66 [1,75; 6,04] 0,00 [0,00; 0,00]

ИЛ6 0,78 [0,30; 1,55]** 0,44 [0,30; 0,74]* 0,33 [0,10; 0,43]

ИЛ10 2,73 [1,80; 2,73]*** 1,50 [0,60; 2,26]*** 0,01 [0,00; 0,24]

ИЛ17А 0,75 [0,42; 0,99]*** 0,50 [0,14; 0,57]*** 0,11 [0,00; 0,17]

ИЛ17 F 0,16 [0,00; 0,93] 0,01 [0,00; 0,01] 0,00 [0,00; 0,00]

ИЛ21 0,01 [0,00; 2,37] 0,01 [0,00; 0,01] 0,00 [0,00; 0,00]

ИЛ22 0,32 [0,00; 0,63] 0,01 [0,00; 0,32] 0,01 [0,00; 0,14]

ИЛ23 8,80 [0,00; 11,72]** 1,10 [0,00; 5,87]*** 9,2 [6,87; 12,45]

ИЛ25 0,27 [0,11; 0,53] 0,11 [0,00; 0,21] 0,00 [0,00; 0,00]

ИЛ31 6,95 [5,09; 9,43] 6,33 [3,00; 13,78] 0,01 [0,00; 12,74]

ИЛ33 6,26 [3,63; 9,96]*** 2,37 [1,12; 5,02]*** 0,01 [0,00; 0,74]

ИФНγ 0,74 [0,49; 1,48] 0,49 [0,49; 0,99] 0,00 [0,00; 0,00]

ФНОα 0,56 [0,44; 1,06]*** 0,52 [0,45; 0,74]*** 0,20 [0,09; 0,37]

sCD40L 76,77 [34,36; 110,35]** 74,66 [39,5; 127,72]** 7,03 [2,86; 43,86]

Примечание. * – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001 по сравнению с группой ХНБ.
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Частота встречаемости гиперпродукции цитокинов у пациентов с РС и ХНБ, %.

*– p<0,001

Frequency (%) of cytokine hyperproduction in patients with MS and CNB, %. 

*– p<0,001
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и ИЛ33 не отличались от контроля. По данным T. Cerar

и соавт. [22], низкие концентрации ИЛ10 в сыворотке

крови обнаружены при клинически активном нейробор-

релиозе. Кроме того, при ХНБ концентрация других цито-

кинов – ИЛ1β, ИЛ4, ИЛ17F, ИЛ21, ИЛ25 и ИФНγ – была

ниже предела чувствительности измерения. Низкие зна-

чения ИЛ6, ИФНγ и ФНОα в сыворотке крови у больных

нейроборрелиозом до и через 3 мес после начала антибак-

териальной терапии отмечены в работе S.A. Hernandez

и соавт. [23]. Эти результаты в определенной мере отлича-

ются от данных, полученных другими исследователями,

которые выявили у пациентов в острой стадии нейробор-

релиоза, в сравнении с донорами, высокие концентрации

ИЛ1β, ИЛ4, ИЛ6, ИФНγ, ФНОα [22], а также ИЛ17A

и ИЛ17F [16, 20]. 

Нами при сравнении продукции цитокинов между

группами пациентов с РС и ХНБ выявлены определенные

различия. Так, при РС концентрации ИЛ6, ИЛ10, ИЛ17А,

ИЛ31, ИЛ33, ФНОα и sCD40L были значимо выше, чем

при ХНБ. Кроме того, у больных РС, по сравнению с ХНБ,

значимо чаще встречались высокие значения ИЛ33. Од-

новременно с увеличением последнего, как правило, реги-

стрировалась гиперпродукция ИЛ17А, ИЛ17F, ИЛ21

и ИЛ31. Однако у пациентов с ХНБ обнаружено только

изолированное повышение ИЛ31. При РС повышение

концентраций ИЛ6, ИЛ10, ИЛ17А, ИЛ31, ИЛ33, ФНОα
отмечают и другие исследователи [24–26]. В отличие от на-

ших данных по хроническому нейроборрелиозу, в острую

стадию Лайм-боррелиоза наблюдается повышение уровня

и ИЛ33 [27, 28].

У наших больных ХНБ, в сравнении с пациентами

с РС, уровень ИЛ23 был значимо выше. При нейроборрели-

озе увеличение концентрации ИЛ23 в сыворотке крови так-

же имело место в ряде исследований [23, 29]. Однако,

по данным E.A. Eckman и соавт. [20], ИЛ23 не выявлялся

в сыворотке крови большинства пациентов с нейроборре-

лиозом.

Известно, что одним из триггерных факторов разви-

тия РС является герпес-вирусная инфекция. Результаты

настоящего исследования свидетельствуют о том, что

в обеих группах больных РС, с реактиваций ПГВИ и без

нее, концентрации ИЛ6, ИЛ10, ИЛ17А, ИЛ31, ИЛ33,

ФНОα и sCD40L были значимо выше, чем при ХНБ.

При этом наибольшие различия с нейроборрелиозом были

получены для группы пациентов именно с реактивацией

ПГВИ. При ХНБ, напротив, уровень ИЛ23 был значимо

выше, чем при РС, и особенно значимо – в сравнении

с пациентами без реактивации ПГВИ. Ранее нами также

была установлена связь между наличием реактивации

ПГВИ у больных РС и повышением уровней ИЛ1β, ИЛ23,

ИЛ33, а также высокими значениями последнего в сыво-

ротке крови [21]. 

Как при герпес-вирусной инфекции, так и при ин-

фекции B. burgdorferi, в ответ на заражение развивается

комплекс взаимосвязанных между собой реакций, вклю-

чающих эффекторные компоненты врожденной и приоб-

ретенной иммунной защиты, направленные на ограниче-

ние нагрузки патогенов, минимизацию повреждения тка-

ней и предотвращение последующего повторного зараже-

ния [30]. На ранней воспалительной стадии РС и нейро-

боррелиоза В- и Т-клетки играют важную роль [14, 30].

Продукция провоспалительных цитокинов дендритными

клетками, макрофагами является неотъемлемой частью

этого процесса, направленного на усиление врожденного

и активацию приобретенного иммунного ответа [30].

Для предотвращения чрезмерного повреждения тканей

и уменьшения выраженности воспалительных реакций

при активации врожденного иммунного ответа на патоген

вырабатываются противовоспалительные цитокины, сре-

ди которых одним из основных является ИЛ10 [30, 31].

Он, как правило, синтезируется в более поздние сроки ин-

фекции. 

Однако, несмотря на существующую иммунную за-

щиту, вирусы и микроорганизмы в процессе эволюции раз-

работали механизмы, обеспечивающие их адаптацию

и выживание в организме, часть из них связаны с ИЛ10.

Они заключаются в индукции синтеза ИЛ10 в более ран-

ние сроки развития инфекции или кодировании синтеза

его гомолога. Полагают, что любой из этих механизмов мо-

жет преждевременно подавлять воспалительные/иммун-

ные реакции, необходимые для эффективного устранения

инфекции [30]. Данные кинетического анализа продукции

ИЛ10 показали, что в ответ на B. burgdorferi он вырабатыва-

ется раньше, чем начинается синтез провоспалительных

цитокинов, и коррелирует с преждевременным подавле-

нием воспалительных реакций [32, 33]. Установлено, что

B. burgdorferi или ее липопротеины могут индуцировать

экспрессию супрессоров белков передачи сигналов цито-

кинов SOCS1, SOCS3 и таким образом также контролиро-

вать воспаление посредством механизмов, независимых от

ИЛ10 [34]. Кроме того, B. burgdorferi стимулирует синтез

гомологов ИЛ10 в организме хозяев-млекопитающих [30].

Продукция белка вирусного гомолога человеческого ИЛ10

крайне характерна для инфекции, вызванной вирусом Эп-

штейна–Барр, которой придается основная роль в этиоло-

гии РС [35].

ИЛ23 играет важную роль при боррелиозе и инфекции

ВПГ при РС, что отмечено и нами. Он индуцирует проли-

ферацию Т-клеток памяти, стимулирует выработку ИЛ17

NK-клетками, способствует привлечению нейтрофилов

в очаг воспаления и локальному синтезу провоспалитель-

ных цитокинов ИЛ1β, ИЛ6 и ФНОα [36, 37].

На наш взгляд, превалирование продукции ИЛ33 при

РС в основном обусловлено реактивацией ПГВИ в резуль-

тате процессов некроза или некроптоза клеток [38, 39], ха-

рактерных для инфекции ВПГ [40], которые, по-видимому,

являются менее значимыми в патогенезе ХНБ. 

Выявленные нами различия в продукции цитокинов

при РС и ХНБ, вероятно, отражают характерные особенно-

сти иммунопатогенеза заболеваний и иммунный ответ на

инфекционные агенты при каждом из них. При РС инфи-

цирование вирусом Эпштейна–Барр ассоциируется с повы-

шением ИЛ10, а реактивация ВПГ 1-го и 2-го типа или ви-

руса ветряной оспы – с увеличением уровней ИЛ1β, ИЛ23,

ИЛ33. 

Эти данные позволяют обсуждать существование

субтипа заболевания, ассоциированного с вирусами и на-

рушением продукции ИФН типа I [14]. При ремиттирую-

щем РС практически у половины пациентов в мононук-

леарах периферической крови обнаружена повышенная

экспрессия спектра генов, участвующих в иммунной за-

щите, сигнатура которого была сопоставима с ответом на

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И
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вирусные инфекции [41]. Авторы полагают, что данная

транскрипционная подпись отражает гетерогенность РС

и определяет субпопуляцию пациентов, у которых акти-

вируется программа иммунной защиты, характерная для

вирусной инвазии. Этим обусловлена связь между виру-

сами и РС.

При нейроборрелиозе обнаружены подавление син-

теза ИФНγ [42] и иммуногенетическая основа восприим-

чивости к Лайм-боррелиозу [43]. Так, при проведении

полногеномного скрининга при этом заболевании был

выявлен значимый генетический вариант полиморфиз-

мов гена SCGB1D2 [43]. Обнаружено, что увеличение экс-

прессии генов KCTD20 и ETV7, с последующим усилени-

ем пути mTOR, индуцированного B. burgdorferi, связано

с повышенной восприимчивостью к этому заболеванию.

Это обусловлено влиянием данных генов на продукцию

определенных цитокинов и выработку антител против

боррелий. 

У пациентов с Лайм-боррелиозом протективный ва-

риант связан с низким уровнем ИЛ10, повышенной кон-

центрацией ИЛ6 и высоким уровнем антител к B. burgdor-

feri. При повышении концентрации ИЛ10, напротив, на-

блюдалось снижение уровня антител к B. burgdorferi, что

может сопровождаться нарушением бактериального кли-

ренса [43].

В целом, иммунный ответ на герпес-вирусную инфек-

цию при РС и B. burgdorferi при ХНБ включает в себя мно-

жество типов клеток, растворимых молекул и варьирует

в зависимости от системы органов, пораженных каждым из

патогенов. Применение новых технологий, основанных на

транскриптомике отдельных клеток, протеомике и метабо-

ломике, приведет к лучшему пониманию регуляции иммун-

ного ответа при инфекциях [19], вызывающих хроническое

поражение нервной системы, и ускорит разработку его био-

маркеров на ранней, диссеминированной и хронической

стадиях Лайм-боррелиоза.

Заключение. У больных РС и ХНБ отмечаются суще-

ственные различия в продукции про- и противовоспали-

тельных цитокинов, обусловленные различными этиоло-

гическими факторами и особенностями иммунного ответа

при этих заболеваниях. Для РС, на фоне повышения

ИЛ10, характерно одновременное увеличение в сыворотке

крови уровней ИЛ6, ИЛ17А, ИЛ31, ИЛ33, ФНОα
и sCD40L, а при ХНБ, при низкой концентрации ИЛ10

и большинства указанных выше провоспалительных ци-

токинов, регистрируются высокие значения ИЛ23 и изо-
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