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ЛИГАНД 19 ХЕМОКИНА (МОТИВ C–C) И ИНТЕРЛЕЙКИН 23 У ПАЦИЕНТОВ С ПОСТЛАЙМСКИМ 
СИНДРОМОМ С ПОРАЖЕНИЕМ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Лайм-боррелиоз (ЛБ) — природно-очаговое, трансмиссивное заболевание, которое вызывает Borrelia burgdorferi sensu lato. У части пациентов после 

эффективного лечения острой стадии болезни антибиотиками развивается синдром болезни Лайма, в его патогенезе обсуждается участие хемокинов и 

цитокинов. Цель исследования — оценить концентрацию лиганда 19 хемокина (мотив C–C) (CCL19) и интерлейкина (ИЛ) ИЛ-23 в сыворотке крови у 

пациентов с постлаймским синдромом (ПС) с поражением нервной системы, определить связь с клиническими проявлениями болезни и лабораторными 

показателями. Обследовано 70 человек (26 (37,1%) мужчин и 44 (62,9%) женщины) с достоверным диагнозом ЛБ и наличием неврологической 

симптоматики, сохранявшейся или возникшей вновь в течение 6 месяцев после проведенного рекомендованного курса антибактериальной терапии. 

Концентрацию CCL19 и ИЛ-23 в сыворотке крови определяли с помощью твердофазного иммуноферментного метода. Высокие значения CCL19 

выявлены у 12 (17,1%), а ИЛ-23 — у 10 (14,3%) человек. Установлены значимые положительные корреляции между концентрацией CCL19 и ИЛ-23 

(r = 0,65, p < 0,0001), а также  их гиперпродукцией (r = 0,79, p < 0,0001). При гиперпродукции CCL19 и, особенно, ИЛ-23 достоверно увеличивалась 

вероятность развития синдрома болезни Лайма после лечения (отношение шансов — 5,00; 95% ДИ: 1,00–24,84, p = 0,04 и 22,42; 95% ДИ: 1,25–399,93, 

p = 0,03 соответственно). Не обнаружено корреляции между концентрацией CCL19, ИЛ-23 и значениями СРБ, уровнем IgM и IgG антител к B. burgdorferi, 

IgG антител к SARS-CoV-2. Обсуждается участие CCL19, ИЛ-23 и других механизмов в патогенезе синдрома болезни Лайма после лечения у пациентов 

с поражением нервной системы.
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Baranova NS     , Ostapenko YaS, Baranov AA, Ovsyanikova LA, Spirin NN, Rechkina OP, Zolotavkina SS, Vdovenko OV, Semechkin NV

CHEMOKINE (C‑C MOTIF) LIGAND 19 AND INTERLEUKIN‑23 IN PATIENTS WITH POST‑LYME 
DISEASE SYNDROME AND NEUROLOGICAL INVOLVEMENT

Lyme borreliosis (LB) is a naturally occurring transmissible disease caused by Borrelia burgdorferi sensu lato. Some patients develop LB after effective treatment 

of the acute stage of the disease with antibiotics, which may suggest involvement of chemokines and cytokines in its pathogenesis. This study aimed to assess 

serum levels of chemokine (C–C motif) ligand 19 (CCL19) and interleukin-23 (IL-23) in patients with post-Lyme syndrome (PLS) and neurological involvement, and 

to examine their association with clinical manifestations and laboratory parameters. We examined 70 individuals (26 [37.1%] male and 44 [62.9%] female) with 

confirmed LB who presented with neurological symptoms persisting or recurring within 6 months following the recommended antibiotic treatment. The serum levels 

of CCL19 and IL-23 were determined using a solid-phase enzyme immunoassay; CCL19 was high in 12 (17.1%) participants, and IL-23 in 10 (14.3%). Significant 

positive correlations were established between the concentrations of CCL19 and IL-23 (r = 0.65, p < 0.0001) and their hyperproduction (r = 0.79, p < 0.0001). The 

likelihood of developing Lyme disease after treatment increased significantly in association with overproduction of CCL19 and, especially, IL-23: odds ratio — 5.00; 

95% CI: 1.00–24.84, p = 0.04, and 22.42; 95% CI: 1.25–399.93, p = 0.03, respectively. No correlation was found between the concentration of CCL19, IL-23, 

and the levels CRP, IgM and IgG antibodies to B. burgdorferi, ass well as IgG antibodies to SARS-CoV-2. A subject matter being discussed in the paper is how 

CCL19, IL-23 and other mechanisms participate in post-treatment pathogenesis of Lyme disease with neurological damage. 
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Лайм-боррелиоз (ЛБ) (болезнь Лайма, иксодовый клещевой 
боррелиоз) — природно-очаговое, трансмиссивное 
заболевание, которое вызывается Borrelia burgdorferi sensu 
lato, передается иксодовыми клещами и характеризуется 
стадийностью течения с поражением различных органов 
и систем [1]. ЛБ наиболее распространен среди всех 
трансмиссивных инфекций как в нашей стране [2], так и в 
мире [3–6]. 

Термин «синдром болезни Лайма после лечения» 
(постлаймский синдром) применяют для обозначения 
пациентов, перенесших ЛБ и прошедших курс 
антибиотикотерапии [7]. Его клинические проявления 
включают утомляемость, боли в мышцах, суставах, 
позвоночнике или жалобы на когнитивные нарушения, 
которые возникают в течение шести месяцев после 
подтвержденной инфекции Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi) 
или сохраняются не менее полугода после эффективного 
курса антибиотиков, приведшего к исчезновению или 
стабилизации объективных проявлений болезни в острую 
стадию [8–10]. 

Патология со стороны нервной системы при ПС 
занимает одно из ведущих мест. В патогенезе данного 
синдрома участвует несколько механизмов, которые 
включают персистенцию инфекции, вегетативную 
дисфункцию, активацию врожденного и приобретенного 
иммунного ответа [10, 11]. В сыворотке крови пациентов 
ЛБ наблюдается повышение ряда хемокинов и цитокинов, 
в частности лиганда 19 хемокина (мотив C–C) (CCL19) 
[12, 13], интерлейкина (ИЛ) 23 [14] и интерферона-α (ИНФ-α) 
[15]. Полагают, что выделение биомаркеров различных 
стадий и вариантов течения ЛБ, включая пациентов c ПС 
с поражением нервной системы, важно для улучшения 
диагностики, прогнозирования развития последнего и 
оценки эффективности терапии [16]. Исследование CCL19, 
OspA и ИНФ-α в сыворотке крови при ЛБ отнесено ко 2-й 
категории биологических тестов, которые еще не внедрены 
в рутинную практику лабораторий и требуют дальнейшей 
клинической оценки [17].  Таким образом, определение 
CCL19, а возможно и ИЛ-23, при ЛБ представляет 
потенциальный интерес для скрининга пациентов с риском 
развития ПС и требует дальнейшего изучения. Научные 
публикации по этому вопросу представлены в основном в 
зарубежной литературе [13–15], в Российской Федерации 
подобных исследований не проводилось. Настоящая 
работа является продолжением наших исследований [18].

Цель исследования — оценка концентрации CCL19
и ИЛ-23 в сыворотке крови у пациентов с ПС с поражением 
нервной системы, определение связи между уровнем 
данных показателей, особенностями клинических проявлений 
болезни и лабораторными показателями.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

С сентября 2023 г. по май 2025 г. в исследование было 
включено 70 человек (26 (37,1%) мужчин и 44 (62,9%) 
женщины) с достоверным диагнозом ЛБ и наличием 
неврологической симптоматики, сохранявшейся или 
возникшей вновь в течение 6 месяцев после проведения 
рекомендованного курса антибактериальной терапии. 
Медиана возраста пациентов составила 55,50 (46,00; 69,00) 
лет, а длительность заболевания — 2,00 (1,00; 4,00) года. 

Критерии включения пациентов в исследование: 
достоверный диагноз ЛБ; проведенный курс 
антибактериальной терапии по поводу ЛБ; длительность 
заболевания после проведенной антибактериальной 

терапии не менее 6 месяцев; готовность больного к 
сотрудничеству и способность выполнять требования 
данного исследования (подписание добровольного 
информированного согласия).

Критерии исключения: обострение или декомпенсация 
хронических неинфекционных заболеваний на момент 
включения пациента в исследование (хроническая 
ишемия мозга, сахарный диабет, острый коронарный 
синдром, хроническая сердечная недостаточность, 
патология легких, хроническая болезнь почек и др.); 
системные ревматические заболевания (ревматоидный 
артрит, псориатический артрит, системная красная 
волчанка, системная склеродермия, дермато/полимиозит, 
ревматическая полимиалгия, гигантоклеточный артериит 
и др.); наличие онкологических заболеваний на момент 
включения в исследование или в анамнезе; острый период 
инфекции SARS-COV-2; нежелание пациента продолжать 
наблюдение и/или участвовать в определенных процедурах 
исследования, изложенных в информированном согласии, 
или отсутствие добровольного информированного согласия.

На момент осмотра общеинфекционный синдром в 
виде периодической субфебрильной лихорадки наблюдали 
у 5 (7,1%) пациентов. Поражение опорно-двигательного 
аппарата преимущественно было представлено артралгиями — 
у 18 (25,7%) и миалгиями — у 8 (11,4%) пациентов, реже 
артритом и миозитом — у 4 (5,7%) и у 1 (1,4%) человека 
соответственно. 

У всех пациентов после лечения антибиотиками по 
поводу ЛБ сохранялись или развились различные синдромы 
патологии нервной системы. Поражение периферической 
нервной системы (ПНС) у 30 (42,9%) пациентов было 
представлено радикулопатией (РП), а у 22 (31,4%) —
полиневропатией (ПНП). Невропатия лицевого нерва 
(НЛН) выявлена в 3 (4,3%) случаях. Патология центральной 
нервной системы (ЦНС) в виде энцефалопатии (ЭП) 
диагностирована у 54 (77,1%) человек, энцефаломиелит 
выявлен у 2 (2,9%) пациентов. Депрессия установлена у 
42 (60,0%), тревога — у 10 (14,3%) и астения — у 50 (72,5%) 
пациентов. Сочетанную патологию ЦНС и ПНС наблюдали 
у 29 (41,4%) человек, изолированное поражение ПНС или 
ЦНС имело место у 14 (20,0%) и у 27 (38,6%) пациентов 
соответственно.

По результатам обследования было выделено четыре 
группы пациентов. Данное разделение было основано 
на признаках сохранения поражения нервной системы 
(с частичным или полным регрессом) или появления 
новой неврологической симптоматики (преимущественно 
субъективной или клинически выраженной) после лечения 
антибиотиками в течение 6 месяцев наблюдения.

В 1-ю группу из 39 человек (55,7%) вошли 
пациенты с наличием преимущественно субъективной 
непрогрессирующей симптоматики — постлаймский 
синдром (ПС). Она включала 13 мужчин и 26 женщин, 
медиана возраста 57,00 (47,00; 70,00) лет, с длительностью 
заболевания — 24,00 (12,00; 48,00) месяца.   

Во 2-ю группу вошли 22 (31,4%) человека с наличием 
остаточных явлений поражения нервной системы — 
ПС с остаточными явлениями. Она включала 9 мужчин 
и 13 женщин, медиана возраста 55,50 (46,00; 64,00) лет, 
а длительность заболевания — 42,00 (12,00; 96,00) 
месяца.   

В 3-ю группу (5 человек (7,1%)) были включены пациенты 
с рецидивом (прогрессированием) клинических признаков 
поражения нервной системы — ПС с рецидивом ЛБ 
(хронический ЛБ). Среди них было 2 мужчин и 3 женщины, 
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медиана возраста 45,50 (42,00; 52,00) лет, длительность 
заболевания — 36,00 (30,00; 60,00) месяцев.   

В 4-ю группу (4 человека (5,7%), из них 2 мужчин и 
2 женщины) вошли пациенты с полным регрессом 
клинических симптомов — ПС с полным регрессом 
неврологической симптоматики. Медиана возраста 
пациентов составила 51,50 (49,50; 57,50) лет, а длительность 
заболевания — 24,00 (15,00; 30,00) месяца. Выделенные 
группы пациентов значимо не различались между собой по 
полу, возрасту и длительности болезни (p > 0,05). 

В качестве контроля обследовали 15 практически 
здоровых доноров (6 мужчин и 9 женщин, медиана 
возраста — 50,50 (48,50; 55,50) года, соответствующих 
критериям невключения в исследование.  Всем им проводили 
стандартный неврологический осмотр и тщательный сбор 
анамнеза с целью исключения заболеваний, способных 
повлиять на результаты обследования. 

Концентрацию CCL19 и ИЛ-23 в сыворотке крови 
определяли с помощью твердофазного иммуноферментного 
метода (ИФМ) с использованием реагентов производства 
RayBiotech (Кат. № ELH-MIP3b и Кат. № ELH-IL23-1, 
США), а уровень С-реактивного белка (СРБ) — 
иммунотурбидиметрическим методом стандартными 
наборами («Вектор-Бест», Россия) (С-реактивный белок 
Ново (латекс) кат. № В-9501). Уровень IgM антител к 
B. burgdorferi (анти-B.burgdorferi) исследовали ИФМ с 
помощью тест-системы Anti-Borrelia ELISA (IgM) (кат. № EI 
2132-9601 M), а IgG анти-B.burgdorferi — ИФМ набором 
Anti-Borrelia PLUS VlsE ELISA (IgG) (кат.№ EI 2132-9601 2G). 
Согласно инструкции фирмы производителя, в качестве 
положительного результата рассматривали концентрацию 
IgM и IgG анти-B.burgdorferi более 22 относительных единиц 
на 1 мл (ОЕ/мл). Количественные значения IgG-антител к 
SARS-CoV-2 (анти-SARS-CoV-2) оценивали ИФМ (набор, кат. 
№ D-5505 — SARS-CоV-2-IgG количественный ИФА-Бест). 

Статистическую обработку результатов проводили с 
использованием пакета прикладных программ Stаtistica 
10.0 (StatSoft, США) и MedCalc 14.8.1. (MedCalc Software, 
США), включая общепринятые методы параметрического 
и непараметрического анализа. Результаты представлены 
в виде медианы (Ме) с интерквартильным размахом [25-й 
и 75-й перцентили], среднего значения (М) и стандартного 
отклонения (σ). Для сравнения выборок по качественному 
признаку и при оценке долей встречаемости признака 
использовали точный критерий Фишера. Корреляционный 
анализ проводили по методу Спирмена. Выполнен ROC-
анализ, оценивали площадь под ROC-кривой (AUC) c 95%-м
доверительным интервалом (95% ДИ), рассчитывали 
чувствительность (Ч) и специфичность (С) показателя. 
Проведена оценка отношения шансов (ОШ) c 95%-м 
доверительным интервалом (ОШ [95% ДИ]). Критический 
уровень значимости составлял p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Концентрация CCL19 и ИЛ-23 в общей группе 
пациентов с ПС с поражением нервной системы 
и у доноров 

У доноров значения CCL19 в сыворотке крови 
варьировали от 28,21 пг/мл до 258,73 пг/мл с медианой 
112,27 (55,61; 130,64) пг/мл. Концентрация ИЛ-23 
изменялась от 16,89 пг/мл до 1074,20 пг/мл с медианой 
178,34 (126,13; 594,35) пг/мл. Верхняя граница нормы 
(M + 3σ) при исследовании сывороток здоровых доноров 

составила для CCL19 — 293,72 пг/мл, а для ИЛ-23 —
178,34 пг/мл.

В общей группе пациентов ЛБ с поражением нервной 
системы концентрация CCL19 колебалась от 23,96 пг/мл
до 902,50 пг/мл, медиана 83,09 (54,71; 198,01) пг/мл. 
Значения ИЛ-23 изменялись от 15,51 пг/мл до 9759,44 пг/мл
с медианой 45,48 (22,38; 352,98) пг/мл. У пациентов 
концентрация CCL19 и ИЛ-23 была ниже, чем в контроле, 
но без значимых различий (p > 0,05). Высокие значения 
(более M + 3σ в группе контроля) CCL19 выявлены у 12 
(17,1%), а ИЛ-23 — у 10 (14,3%) человек из 70 пациентов с ЛБ.

Концентрация CCL19 не коррелировала с возрастом 
пациентов (r = 0,16, p > 0,05) и длительностью заболевания 
(r = 0,09, p > 0,05). Также не отмечено взаимосвязей между 
значениями ИЛ-23 с возрастом пациентов (r = –0,01, 
p > 0,05) и длительностью болезни (r = 0,03, p > 0,05).

В табл. 1 представлен сравнительный анализ 
клинических и лабораторных проявлений между группами 
пациентов с нормальными / высокими значениями CCL19 и 
ИЛ-23. Не выявлено значимых различий по полу, возрасту 
пациентов и длительности болезни, а также наличию общих 
синдромов болезни. У пациентов с высокими значениями 
CCL19 и ИЛ-23 отмечена тенденция к увеличению частоты 
встречаемости изолированного поражения ЦНС (p > 0,05). 
По другим клиническим проявлениям поражения нервной 
системы анализируемые группы не различались между собой.

У пациентов с нормальными значениями CCL19 и ИЛ-23 
достоверно чаще, чем у пациентов с высокими, выявлялись 
IgG анти-B.burgdorferi (p = 0,02 и p = 0,04 соответственно). 
Гиперпродукция каждого из цитокинов имела достоверную 
обратную связь с наличием в сыворотке крови IgG анти-
B.burgdorferi (CCL19 — r = –0,27, p = 0,03; ИЛ-23 —  r = –0,24, 
p = 0,04).  

 Концентрация СРБ, IgM анти-B.burgdorferi, IgG анти-
SARS-CoV-2, а также частота встречаемости их высоких 
значений достоверно не различались в сравниваемых 
группах (p > 0,05). Не обнаружено корреляции между 
концентрацией CCL19 и значениями СРБ (r = 0,16, 
p > 0,05), уровнем IgM анти-B.burgdorferi (r = –0,12, 
p > 0,05), IgG анти-B.burgdorferi (r = 0,02, p > 0,05) и IgG 
анти-SARS-CoV-2 (r = 0,08, p > 0,05). Уровень ИЛ-23 также 
не был связан со значениями СРБ (r = 0,09, p > 0,05), IgM 
анти-B.burgdorferi (r = –0,14, p > 0,05), IgG анти-B.burgdorferi 
(r = –0,01, p > 0,05) и IgG анти-SARS-CoV-2 (r = 0,10, 
p > 0,05).

Высокие значения каждого цитокина не ассоциировались 
с повышенным уровнем СРБ (CCL19 — r = –0,10, p > 0,05
и ИЛ-23 — r = –0,08, p > 0,05), наличием IgM анти-
B.burgdorferi (CCL19 — r = –0,06, p > 0,05 и ИЛ-23 — 
r = –0,08, p > 0,05) и IgG анти-SARS-CoV-2 (CCL19 — r = 0,13, 
p > 0,05 и ИЛ-23 — r = 0,11, p > 0,05). 

Выявлены значимые положительные корреляции 
умеренной и высокой силы между концентрацией CCL19 
и ИЛ-23 (r = 0,65, p < 0,0001), а также гиперпродукцией 
данных цитокинов (r = 0,79, p < 0,0001). 

Результаты исследования цитокинов у пациентов 
с ПС с поражением нервной системы 
в различных группах

Как отмечалось выше, на основании клинического 
обследования было выделено четыре группы пациентов 
ЛБ. При высоких значениях CCL19 и ИЛ-23, в сравнении 
с нормальными, выявлено достоверное увеличение 
частоты встречаемости пациентов 1-й группы (ССL19 — 83,3 
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и 50,0%, p = 0,03; ИЛ-23 — 100 и 48,3%, p = 0,001). 
Гиперпродукция CCL19 была выявлена только у 1 (8,3%) 
пациента из 2-й группы и у 1 (8,3%) из 3-й группы. Высокие 
значения ИЛ-23 регистрировались только в 1-й группе 
пациентов. 

В табл. 2 представлены данные проведенного 
сравнительного анализа между группами пациентов. 
Наиболее высокие концентрации CCL19 и ИЛ-23 выявлены 
в 1-группе пациентов (синдром болезни Лайма после 
лечения). Гиперпродукция каждого из данных цитокинов 
значимо ассоциировалась с 1-й группой пациентов (CCL19 — 
r = 0,25, p = 0,03; ИЛ-23 — r = 0,36, p = 0,001). Подобной 
ассоциации CCL19 и ИЛ-23 с другими клиническими 
группами пациентов не выявлено. 

Обнаружена четкая тенденция к увеличению концентрации 
СРБ, уровня IgM, IgG анти-B.burgdorferi и IgG анти-SARS-
CoV-2 в 4-й группе, по сравнению с другими (p > 0,05). 
По данным показателям не выявлено значимых различий 
между 1-й, 2-й и 3-й группами пациентов по концентрации 

и частоте встречаемости высоких значений СРБ, наличию 
и уровню IgM и IgG анти-B.burgdorferi, IgG анти-SARS-
CoV-2 (p > 0,05 во всех случаях).

Выявлена диагностическая значимость гиперпродукции 
данных показателей только в отношении развития 
клинических проявлений для пациентов, включенных в 
1-ю группу (рис.). Так, для CCL19 площадь под ROC-
кривой составила 0,596 (чувствительность — 25,64%; 
специфичность — 93,55%; p = 0,022), а для ИЛ-23 — 0,628 
(чувствительность — 25,64%; специфичность — 100,00%; 
p = 0,0003).

Отношение шансов для пола, гиперпродукции CCL19, 
ИЛ-23, иммунологических показателей для клинических 
групп пациентов с ПС 

Нами были определены ОШ для мужчин и женщин, высоких 
концентраций CCL19, ИЛ-23, СРБ, наличием IgM и IgG 
анти-B.burgdorfery, IgG анти-SARS-CoV-2 и различными 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика обследованных пациентов в зависимости от уровня CCL19 и ИЛ-23

Примечание: * — различия между группами статистически значимы, p < 0,05; н/з — различия между группами статистически не значимы.

Признак
CCL19 ≤ 293,72 пг/мл 

(n = 58)
CCL19 > 293,72 пг/мл 

(n = 12)
ИЛ-23 ≤ 1297,41 пг/мл 

(n = 60)
ИЛ-23 > 1297,41 пг/мл 

 (n = 10)
p

1 2 3 4

Общие синдромы

Общеинфекционный синдром, n (%) 4 (6,9) 1 (8,3) 5 (8,3) 0 (0,0) н/з

Артралгии, n (%) 14 (24,1) 4 (33,3) 16 (26,7) 2 (20,0) н/з

Артрит n (%) 3 (5,2) 1 (8,3) 4 (6,7) 0 (0,0) н/з

Миалгии, n (%) 5 (8,6) 3 (25,0) 6 (10,0) 2 (20,0) н/з

Артралгии/миалгии, n (%) 2 (3,5) 2 (16,7) 3 (5,0) 1 (10,0) н/з

Миозит, n (%) 1 (1,7) 0 (0,0) 1 (1,7) 0 (0,0) н/з

Синдромы поражения нервной системы

РП, n (%) 27 (46,6) 3 (25,0) 28 (46,7) 2 (20,0) н/з

ПНП, n (%) 19 (32,8) 3 (25,0) 19 (31,7) 3 (30,0) н/з

НЛН, n (%) 3 (5,7) 0 (0,0) 3 (5,0) 0 (0,0) н/з

ЭП, n (%) 45 (77,6) 9 (75,0) 46 (76,7) 8 (80,0) н/з

ЭМ, n (%) 1 (1,7) 1 (8,3) 2 (3,3) 0 (0,0) н/з

Депрессия, n (%) 36 (62,1) 6 (50,0) 37 (61,7) 5 (50,0) н/з

Тревога, n (%) 8 (13,8) 2 (16,7) 7 (11,7) 3 (30,0) н/з

Астения, n (%) 43 (75,4) 7 (58,3) 43 (72,9) 7 (70,0) н/з

Изолированное поражение ПНП, n (%) 12 (20,7) 2 (16,7) 12 (20,0) 2 (20,0) н/з

Изолированное поражение ЦНС, n (%) 20 (34,5) 7 (58,3) 21 (35,0) 6 (60,0) н/з

Сочетанное поражение 
ПНС и ЦНС, n (%)

26 (44,8) 3 (25,0) 27 (45,0) 2 (20,0) н/з

Лабораторные показатели

СРБ (Me, 25-й; 75-й перцентили), (мг/л) 2,30 (0,80; 3,70) 3,00 (1,25; 3,85) 2,30 (0,80; 3,90) 2,55 (1,80; 3,60) н/з

СРБ > 5,0 мг/л, n (%) 11 (18,9) 1 (8,3) 11 (18,3) 1 (10,0) н/з

IgM анти-B.burgdorferi (Me, 25-й; 
75-й перцентили), (ОЕ/мл)

13,90 (7,53; 105,81) 11,12 (7,17; 46,36) 13,90 (7,43; 112,49) 11,12 (7,03; 45,08) н/з

IgM анти-B.burgdorferi > 22 ОЕ/мл, 
n (%)

24 (41,4) 4 (33,3) 25 (41,7) 3 (30,0) н/з

IgG анти-B.burgdorferi (Me, 25-й; 
75-й перцентили), (ОЕ/мл)

9,05 (4,29; 44,81) 8,17 (4,13; 12,05) 9,05 (4,32; 39,16) 8,17 (3,77; 13,39) н/з

IgG анти-B.burgdorferi > 22 ОЕ/мл, 
n (%)

18 (31,0) 0 (0,0) 18 (30,0) 0 (0,0)
p1-2* 
p3-4*

IgG анти-SARS-CoV-2 (Me, 25-й; 
75-й перцентили), (BAU/мл)

360,54 (209,30; 466,04) 398,66 (276,96; 614,10) 360,54 (209,50; 442,35) 468,05 (207,56; 653,33) н/з

IgG анти-SARS-CoV-2 > 10 BAU/мл, 
n (%)

53 (91,4) 12 (100,0) 55 (91,7) 10 (100,0) н/з



130

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ    НЕВРОЛОГИЯ

ВЕСТНИК РГМУ   3, 2026   VESTNIK.RSMU.PRESS   DOI: 10.24075/VRGMU.2026.034| | |

клиническими группами пациентов с ПС с поражением 
нервной системы (табл. 3).

Не отмечено влияния пола на увеличение ОШ для 
всех 4-х групп. Значимые ассоциации были выявлены 
только между CCL19, ИЛ-23 и 1-й группой. При высоких 
значениях CCL19 достоверно увеличивалась вероятность 
развития синдрома болезни Лайма после лечения (ОШ 
5,00; 95% ДИ — от 1,00 до 24,84; p = 0,04) и, особенно, 
при гиперпродукции ИЛ-23 (ОШ 22,42; 95% ДИ — от 1,25 
до 399,93; p = 0,03).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

В качестве возможных механизмов развития ПС широко 
обсуждается нарушение регуляции врожденного и 

приобретенного иммунного ответа, сопровождающееся 
увеличением выработки хемокинов и цитокинов [10, 11]. 
Повышение концентрации CCL19 и ИЛ-23 в острую 
стадию нейроборрелиоза в цереброспинальной жидкости 
выявлено рядом авторов [15, 19]. Так, первые в острый 
период ЛБ обнаружили достоверное, по сравнению с 
контролем, увеличение до и после терапии антибиотиками 
концентрации CCL19 [12]. Впоследствии данная группа 
исследователей подтвердила свое открытие на большей 
когорте пациентов [13]. Однако другие исследователи не 
выявили повышения концентрации CCL19 при ЛБ [20].

Практически одновременно с учеными из США, в 
европейских работах тоже отмечено увеличение ИЛ-23 в 
сыворотке крови при нейроборрелиозе [14], которое затем 
подтвердили другие авторы [15]. Однако по некоторым 

Таблица 2. Концентрация (Me (25-й; 75-й перцентили)) CCL19, ИЛ-23 и других иммунологических показателей в сыворотке крови у пациентов с ПС с 
поражением нервной системы в различных группах

Примечание: * — различия между группами статистически значимы, p < 0,05; ** — различия между группами статистически значимы, p < 0,01; н/з —
различия между группами статистически не значимы.

Признак
Группа 1 
(n = 39)

Группа 2 
(n = 22)

Группа 3 
(n = 5)

Группа 4 
(n = 4)

р

1 2 3 4

CCL19 (пг/мл) 119,78 (60,86; 297,35) 64,13 (48,82; 107,08) 68,14 (56,22; 89,24) 67,26 (40,45; 153,33) р1–2**

CCL19 > 293,72 пг/мл, n (%) 10 (25,6) 1 (4,5) 1 (20,0) 0 (0) р1–2*

ИЛ-23 (пг/мл) 93,35 (23,73; 1416,73) 25,76 (18,54; 118,23) 64,21 (23,40; 352,98) 19,11 (16,04; 20,40)
р1–2*  
р1–4**  
р3–4*

ИЛ-23 > 178,34 пг/мл, n (%) 10 (25,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) р1–2**

СРБ (мг/л) 2,20 (0,90; 3,60) 2,40 (0,70; 5,30) 1,70 (1,50; 3,40) 3,75 (1,95; 4,52) н/з

СРБ > 5,0 мг/л, n (%) 6 (15,4) 6 (27,3) 0 (0) 0 (0) н/з

IgM анти-B.burgdorferi (ОЕ/мл) 13,27 (7,33; 78,94) 12,35 (6,79; 54,29) 36,17 (25,91; 162,18) 239,11 (122,64; 247,07) н/з

IgM анти-B.burgdorferi > 22 ОЕ/мл, 
n (%)

15 (38,5) 6 (27,3) 4 (80,0) 3 (75,0) н/з

IgG анти-B.burgdorferi (EUROIMM), 
(ОЕ/мл)

10,66 (5,09; 19,48) 4,88 (3,95; 23,72) 10,37 (4,34; 17,86) 44,66 (5,13; 121,21) н/з

IgG анти-B.burgdorferi > 22 ОЕ/мл, 
n (%)

12 (30,8) 6 (27,3) 1 (20,0) 2 (50,0) н/з

IgG анти-SARS-CoV-2 (BAU/мл) 346,60 (192,95; 459,48) 384,60 (245,15; 914,34) 332,78 (87,29; 362,43) 424,82 (371,57; 479,06) н/з

IgG анти-SARS-CoV-2 >10 BAU/мл, 
n (%)

37 (94,9) 20 (90,9) 4 (80,0) 4 (100,0) н/з

Рис. ROC-кривые зависимости между высокими значениями CCL19, ИЛ-23 и 1-й группой пациентов (синдром болезни Лайма после лечения) в когорте 
пациентов с ПС с поражением нервной системы
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данным, ИЛ-23 не выявлялся в сыворотке крови пациентов 
с острым нейроборрелиозом [21], что также было отмечено 
нами у пациентов с хроническим нейроборрелиозом [22]. 

Высокие значения CCL19 обнаружены нами у 17,1% 
пациентов, а ИЛ-23 — в 14,3% случаев; не установлена 
корреляция их концентрации с возрастом пациентов и 
длительностью болезни. Ранее другие исследователи 
также не выявили ассоциации CCL19 с полом, возрастом 
пациентов и длительностью болезни [13]. Отсутствие связи 
между концентрацией ИЛ-23 и гендерными различиями 
отмечено в других работах [14, 20]. 

В нашем исследовании гиперпродукция CCL19 и 
ИЛ-23 не ассоциировалась с общими синдромами ЛБ 
и большинством клинических проявлений поражения 
нервной системы. Однако при их высоких значениях 
отмечена тенденция к увеличению частоты встречаемости 
изолированного поражения ЦНС, преимущественно в виде 
ЭП. Отсутствие связи между CCL19, ИЛ-23 и клиническими 
особенностями синдрома болезни Лайма после лечения 
также отмечено в других работах [13–15, 20]. Как и ряд 
авторов [13, 15], мы не зарегистрировали увеличение 
концентрации СРБ через 6 месяцев от момента начала 
терапии антибиотиками во всех группах пациентов с ПС 
с поражением нервной системы. Другие исследователи 
обнаружили значительное повышение СРБ у пациентов с 
ПС по сравнению с реконвалесцентами [23]. 

Есть три общепризнанных исхода заболевания после 
антибиотикотерапии при ЛБ: разрешение / излечение, 
устойчивое к антибиотикам заболевание (в том числе 
прогрессирующие формы) и синдром болезни Лайма после 
лечения [10, 11]. В ряде работ установлена взаимосвязь 
развития синдрома болезни Лайма после лечения с 
высокими значениями либо CCL19 [13], либо ИЛ-23 [14], 
а в других подобные закономерности не подтверждены 
[15, 20]. При высоких значениях CCL19 и ИЛ-23 в сравнении 
с нормальными нами выявлено достоверное увеличение 
частоты встречаемости пациентов 1-й группы (с синдромом 
болезни Лайма после лечения). По некоторым данным, при 
сохранении через 6 месяцев от момента начала терапии 
высоких значений CCL19 ОШ для развития синдрома 
болезни Лайма после лечения составляет 1,84 (95% ДИ: 
от 1,12 до 3,02, p < 0,05) [13]. В нашем исследовании 
установлена диагностическая и прогностическая 
значимость обнаружения высоких значений для CCL19 и 
ИЛ-23 для 1-й группы пациентов.

Полагают, что причиной различий результатов, 
полученных в отношении развития синдрома болезни 
Лайма в США (связь с CCL19) и в Европе (ассоциация с 
ИЛ-23), являются отличия в геновидах B. burgdorferi в этих 

регионах, с преобладанием в США B. burgdorferi sensu 
stricto, а в Европе — B. afzelii и B. garinii [13]. Однако это 
обоснование, на наш взгляд, не является единственным. 
Так, хотя в Российской Федерации, как и в Европе, 
основными геновидами B. burgdorferi являются B. afzelii и 
B. garinii [24], в настоящем исследовании в группе 
пациентов с синдромом болезни Лайма после лечения 
выявлено одновременное повышение концентрации CCL19 
и ИЛ-23. Выявленные различия могут быть обусловлены 
и особенностями формирования клинических групп в 
каждом исследовании. 

Известно, что повышение CCL19 и ИЛ-23 наблюдается 
в острую стадию инфекции Covid-19 и ассоциируется с ее 
неблагоприятными исходами [25]. В нашем исследовании 
не было пациентов с острым Covid-19. На основании 
отсутствия различий между выделенными группами в 
частоте встречаемости и уровне IgG анти-SARS-CoV-2, 
мы полагаем, что инфекция вирусом SARS-CoV-2 не 
оказала влияния на выявленные нами закономерности 
при ЛБ. Кроме того, высокие значения CCL19 и ИЛ-23 не 
ассоциировались с повышенными уровнем, наличием IgG 
анти-SARS-CoV-2 и не коррелировали с их концентрацией 
в сыворотке крови.

Важной составляющей диагностики ЛБ является 
определение специфических IgM и IgG анти-B.burgdorferi, 
в связи с чем нами был проведен анализ между ними и 
исследуемыми биомаркерами. У пациентов с нормальными 
значениями CCL19 и ИЛ-23 достоверно чаще, чем 
с высокими, выявлялись IgG анти-B.burgdorferi. Не 
обнаружено корреляции между концентрацией CCL19, 
ИЛ-23 и значениями IgM анти-B.burgdorfer и IgG анти-
B.burgdorferi. Другие авторы также не выявили связь между 
концентрацией ИЛ-23 в сыворотке крови и значениями 
анти-B.burgdorferi [14]. 

Во всех клинических группах пациентов с 
поражением нервной системы были обнаружены IgM 
или IgG анти-B.burgdorferi. Мы полагаем, что частое 
обнаружение специфических IgM и IgG анти-B.burgdorferi 
в 1-й группе пациентов не связано с наличием активной 
инфекции B.burgdorferi. По данным литературы, при ЛБ 
специфические IgM и IgG анти-B.burgdorferi, выявляемые с 
помощью двухтестового подхода (ИФМ и вестерн-блоттинг), 
могут встречаться в течение длительного времени (от 10 до 
20 лет) после лечения [26]. Однако их наличие не связано 
с персистенцией инфекции. Установлено, что высокая 
концентрация IgM и IgG анти-B.burgdorferi ассоциируется 
с быстрым разрешением симптомов ЛБ, в сравнении с 
пациентами с их низким уровнем [27]. Эти данные частично 
объясняют высокую частоту встречаемости и уровень 

Таблица 3. Отношение шансов для женщин и мужчин, гиперпродукции CCL19, ИЛ-23, иммунологических показателей для клинических групп пациентов с 
ПС с поражением нервной системы

Признак Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4

ОШ (95% ДИ) ОШ (95% ДИ) ОШ (95% ДИ) ОШ (95% ДИ)

Пол: 
мужчины 0,74 (0,56; 1,34), (p = 0,50) 1,68 (0,65; 4,33), (p = 0,28) 0,42 (0,08; 2,13), (p = 0,30) 1,54 (0,38; 6,21), (p = 0,54)

женщины 1,34 (0,56; 3,18), (p = 0,50) 0,59 (0,23; 1,52), (p = 0,28) 2,35 (0,47; 11,82), (p = 0,30) 0,64 (0,16; 2,60), (p = 0,54)

CCL19 5,00 (1,00; 24,84), (p = 0,04) 0,16 (0,02;1,33), (p = 0,09) 1,23 (0,12;12,06), (p = 0,86) 0,48 (0,02; 9,59), (p = 0,63)

ИЛ-23 22,42 (1,25; 399,93), (p = 0,03) 0,08 (0,01; 1,46), (p = 0,08) 0,48 (0,02; 9,36), (p = 0,63) 0,59 (0,03; 11,95), (p = 0,73)

СРБ 0,76 (0,22; 2,63), (p = 0,66) 2,63 (0,74; 9,34), (p = 0,14) 0,39 (0,02; 7,51), (p = 0,54) 0,48 (0,02; 9,59), (p = 0,63)

IgM анти-B.burgdorferi 0,87 (0,25; 2,15), (p = 0,57) 0,68 (0,24; 1,91), (p = 0,46) 6,83 (0,72; 64,74), (p = 0,09) 4,92 (0,49; 49,93), (p = 0,18)

IgG анти-B.burgdorferi 0,73 (0,33; 2,26), (p = 0,77) 1,13 (0,36; 3,53), (p = 0,84) 0,71 (0,07; 6,77), (p = 0,76) 3,13 (0,41; 24,02), (p = 0,27)

IgG анти-SARS-Cov-2 1,98 (0,31; 12,67), (p = 0,47) 0,67 (0,10; 4,30), (p = 0,67) 0,26 (0,02; 2,93), (p = 0,28) 0,81 (0,04; 16,98), (p = 0,89)
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специфических анти-B.burgdorferi, а также IgG анти-SARS-
CoV-2 у пациентов в 4-й группе (с полным выздоровлением). 

Рассматривая возможные механизмы развития ПС, 
необходимо отметить, что при инфекции B. burgdorferi, в ответ 
на заражение развивается комплекс взаимосвязанных 
между собой реакций, включающих эффекторные 
компоненты врожденной и приобретенной иммунной 
защиты, направленные на ограничение нагрузки патогенов, 
минимизацию повреждения тканей и предотвращение 
последующего повторного заражения [28]. Продукция 
провоспалительных хемокинов и цитокинов дендритными 
клетками (ДК) и макрофагами является неотъемлемой 
частью этого процесса, направленного на усиление 
врожденного и активацию приобретенного иммунного 
ответа [28]. CCL19 и ИЛ-23 при этом занимают центральное 
место в данных процессах. CCL19 участвует в активации 
Т-клеток, инициации приобретенного иммунитета и 
поддержании иммунной толерантности. Он вырабатывается 
ДК, макрофагами, нейтрофилами и др.  [29]. CCL19 вместе 
со своим рецептором CCR7 (C-C chemokine receptor type 7) 
играет важную роль в привлечении наивных и Т-клеток 
памяти (CCR7+-T-клетки), а также ДК и В-лимфоцитов 
в лимфоидные органы и ЦНС [30, 31]. CCL19 постоянно 
экспрессируется в ЦНС для быстрого иммунного надзора 
[32]. У лабораторных животных после инфицирования 
B. burgdorferi наблюдается увеличение экспрессии мРНК 
CCL19 в лимфатических узлах [33], сопровождающееся 
повышением продукции CCL19 активированными ДК. 

Основными источниками ИЛ-23, как и CCL-19, 
являются активированные ДК и макрофаги [29, 34]. ИЛ-23
также вырабатывается В-клетками и врожденными 
лимфоидными клетками 3-го типа. Очевидно, что CCL19 и 
ИЛ-23 играя важную роль в воспалительных процессах, в 
ряде случаев действуют синергично, усиливая продукцию и 
эффекты друг друга. В экспериментальных исследованиях 
обнаружено, что CCL19 связываясь с CCR7 на ДК 
селезенки и костного мозга мышей через сигнальные пути 
PI3K и NF-κB индуцирует транскрипцию мРНК ИЛ-23p19 
и продукцию ими ИЛ-23 [35]. Это, возможно, объясняет 
полученные нами данные о совместном повышении в 
сыворотке крови CCL19 и ИЛ-23 у пациентов 1-й группы 
(с синдромом болезни Лайма после лечения).

Активация ДК при ЛБ имеет ряд существенных 
особенностей. При изучении бактериального 
иммунопептидома в процессе культивирования 
живых B. burgdorferi с ДК, полученными из моноцитов 
здоровых доноров, обнаружена уникальная сигнатура 
экспрессии генов, отличная от стимуляции агонистом 
toll-подобных рецепторов 2 — липотейхоевой кислотой [36]. 
Зарегистрирована повышенная экспрессия моноцитарными 
ДК ингибиторов отрицательных контрольных точек PD-L1, 
TIM3, LAG3 и индоламин-2,3-диоксигеназы. Полагают, что 
патогены используют путь PD-L1, чтобы уклониться от ответа 
хозяина [37]. На экспериментальной модели ЛБ показано, 
что путь PD-1/PD-L1 индуцируется во время инфекции 
B. burgdorferi [38]. Обнаружена индукция на моноцитарных 
ДК экспрессии гена LAG-3, который в основном ограничен 
регуляторными Т-клетками (T-reg) [39]. Последние влияют 
на баланс про- и противовоспалительных процессов, 
вызванных инфекцией, включая ЛБ [40].

B. burgdorferi стимулирует продукцию моноцитарными ДК 
индоламин-2,3-диоксигеназы (фермента, разрушающего 
триптофан, и подавляющего образование  эффекторных 
Т-клеток) и стимулируют генерацию CD4-Treg-клеток 
[41]. Таким образом, ДК, подвергшиеся воздействию 

B. burgdorferi, изменяют Т-клеточный ответ организма 
человека [36]. Полагают, что нарушение регуляции и 
аберрантный ответ Т-клеток является особенностью ЛБ 
и вносит определенный вклад в различные клинические 
исходы заболевания [11]. У пациентов с повышенным 
уровнем ИЛ-23 нарушенный иммунный ответ, связанный с 
Th17, способствует возникновению симптомов постлаймского 
синдрома [14]. 

В последние годы появились новые данные, 
раскрывающие дополнительные механизмы участия 
CCL19 и ИЛ-23 в формировании клинических проявлений 
синдрома болезни Лайма после лечения, которые 
представляют потенциальный интерес в плане понимания 
его патогенеза и стратегий терапии. Они включают участие 
клеток хориоидального сплетения ЦНС, менингеальную 
лимфатическую систему, дисрегуляцию миграции иммунных 
клеток в ЦНС и обратно, дисфункцию глимфатической 
системы и нарушение экспрессии транскрипционных 
факторов, обеспечивающих гомеостаз эндотелия сосудов 
и функционирование Т-лимфоцитов, в частности Krüppel-
подобного фактора 2 (KLF2). 

B. burgdorferi может оказывать влияние на эпителиальные 
клетки сосудистого сплетения ЦНС человека, индуцируя 
изменения, способствующие хемотаксису активированных 
Т-лимфоцитов в паренхиму ЦНС [42]. При инкубации 
B. burgdorferi с эпителиальными клетками сосудистого 
сплетения человека наблюдалось значительное увеличение 
экспрессии иммунных и воспалительных генов хемокинов, 
включая  CCR7, ИНФ I и II типов. Выявлено снижение 
экспрессии ключевых генов, кодирующих выработку 
белков плотных (cldn14) и адгезионных (cdh2) соединений, 
а также β-субъединицы натрий-калиевого транспортера 
(atp1b1) [43]. Менингеальная лимфатическая система играет 
важную роль в локальном иммунном гомеостазе мозговых 
оболочек, участвует в обеспечении миграции иммунных 
клеток, в частности, ДК и Т-клеток из ЦНС к границам 
мозговых оболочек и, в дальнейшем, по афферентным 
лимфатическим сосудам в шейные лимфатические 
узлы [44]. Нарушение миграции Т-клеток из ЦНС может 
сопровождаться патологическими изменениями в ней [44].

Возможно, что дисфункция глимфатической системы 
после острого периода ЛБ может являться дополнительным 
фактором патогенеза ПС с поражением нервной системы. 
Ее ключевым элементом является аквапорин-4 [45]. 
Он участвует в воспалении головного мозга, клиренсе 
ликвора, синаптической пластичности и формировании 
памяти, регуляции объема внеклеточного пространства и 
гомеостазе калия [46, 47]. Аквапорин 4 участвует в миграции 
иммунных клеток в ЦНС, в формировании эффективного 
приобретенного Т- и B-клеточного иммунного ответа и 
необходим для полной активации Т-клеток [48, 49]. 

У мышей с дефицитом аквапорина-4 наблюдаются 
когнитивный дефицит в тесте на запоминание 
местоположения объекта [50] и нарушение пространственной 
памяти в водном лабиринте Морриса [51] — важные 
неврологические проявления синдрома болезни Лайма 
после лечения. Дисрегуляция глимфатической системы 
считается основным фактором развития миалгического 
энцефаломиелита/синдрома хронической усталости, 
клинические проявления которого, особенно «мозговой 
туман», характерны и для ПС с поражением нервной 
системы [52].  

Известно, что экспрессия CCR7-рецептора для CCL-19
регулируется цинк-пальцевым транскрипционным фактором 
KLF2, который обеспечивает гомеостаз эндотелия сосудов и 
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ВЫВОДЫ

Наше исследование подтвердило участие в патогенезе 
ПС у пациентов с поражением нервной системы хемокина 
CCL19 и цитокина ИЛ-23. Полученные результаты и данные 
литературы свидетельствуют, что у части пациентов с ЛБ 
в основе клинических проявлений ПС лежат абберантные 
изменения функционирования врожденного и приобретенного 
иммунного ответа организма на инфекцию B. burgdorferi.
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