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Представлены результаты исследования концентрации нейронспецифической енолазы (НСЕ) и белка S100 в сыворот-
ке крови и ликворе в остром периоде клещевых инфекций (КИ) у 86 детей в возрасте от 4 до 16 лет. Увеличение концен-
трации белка S100 в сыворотке крови и ликворе отмечено при всех клинических формах КИ. Значительное увеличение со-
держания белка S100 в сыворотке крови и ликворе соответствовало затяжному течению менингеальных и менингоэнцефа-
литических форм КИ. Выявлена тенденция к увеличению концентраций НСЕ и белка S100 в период регресса 
общеинфекционных проявлений, что свидетельствует о неполном восстановлении проницаемости гематоэнцефалического 
барьера в данный период заболевания. 
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We evaluated clinical and laboratory findings in 86 patients of 4—16 years old. Data showed that in all forms of tick-borne in-
fections S100 concentration increased. In meningeal forms of tick-borne infections the S100 level was highest in cases of prolonged 
progression. The results let conclude that increasing of S100 concentration in all clinical forms of tick-borne infections reflexes the 
severity of CNS disturbances and their correlation with clinical manifestations. 
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Введение 

В последние годы в качестве маркеров различных 
патологических состояний нервной системы исполь-
зуют определение концентрации нейроспецифических 
белков (НСБ) в биологических жидкостях: сыворотке 
крови и ликворе. Проведенные исследования позволи-
ли установить увеличение концентраций НСБ в сыво-
ротке крови и ликворе в результате повреждений цен-
тральной нервной системы (ЦНС) различного генеза: 
травмы, ишемии, гипоксии, а также при дегенеративных 
процессах, таких как болезнь Альцгеймера, при пар-
кинсонизме, опухолях мозга, эпилепсии [1—4, 8—10]. 

Результаты исследований свидетельствуют, что им-
муноферментный скрининг НСБ позволяет оценить 
степень повреждения гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ) и глубину патологических изменений, происхо-
дящих в нервной системе [7, 9]. Во время инфекцион-
ного процесса в ЦНС происходит запуск иммунопато-
логических реакций, приводящих к активации Т-
лимфоцитов и увеличению проницаемости ГЭБ [2, 
10]. Проникновение вируса в ЦНС во многом опреде-
ляется состоянием ГЭБ. Нарушение проницаемости 
ГЭБ сопровождается выходом НСБ в кровь. Оценка 
динамического состояния ГЭБ у взрослых пациентов 
при клещевом энцефалите (КЭ) и иксодовом клеще-
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вом боррелиозе (ИКБ) проводилась И.А. Беляевой [1]. 
Автор использовала НСЕ и альфа-1-глобулин мозга в 
качестве маркеров повреждения нейронов и астроглии. 
Возможность использования НСЕ для прогнозирова-
ния течения острого периода КЭ отмечает Н.В. Ерма-
кова [4]. У детей до настоящего времени при клеще-
вых инфекциях (КИ) не исследовалась динамика пока-
зателей НСБ в сыворотке крови и ликворе, что и 
определило цель данного исследования. 

Цель исследования — изучить клинико-
прогностические аспекты изменения концентрации 
нейронспецифической енолазы (НСЕ) и белка S100 в 
сыворотке крови и ликворе у детей с различными 
клиническими формами и различной этиологической 
структурой клещевых нейроинфекций.  

Материал и методы 

Обследовано 86 детей в остром периоде КИ, нахо-
дившихся на лечении в отделении для детей с пора-
жением ЦНС Кемеровской областной клинической 
больницы в период эпидемических сезонов 2004—
2008 гг. Средний возраст составил (10,4 ± 1,8) года. 
Среди обследуемой группы пациентов преобладали 
мальчики — 52 (60,4%), девочек было 34 (39,5%). 

Клещевые инфекции подтверждены у всех паци-
ентов результатами серологического исследования 
парных сывороток крови. Забор крови проводился 
двукратно: в 1-е—3-и сут заболевания и в динамике 
через 14 сут. Определение антител к Borreliae 
burgdorferi осуществлялось методом иммунофермент-
ного анализа (ИФА) (ООО «Омникс», г. Санкт-
Петербург), иммуноглобулинов (Ig) G и M к вирусу 
клещевого энцефалита методом ИФА производства 
ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск).  

При подозрении на менингеальную форму КИ 
иммуноферментным методом исследовался ликвор с 
определением антител к антигену вируса клещевого 
энцефалита. Гранулоцитарный анаплазмоз человека 
(ГАЧ) и моноцитарный эрлихиоз человека (МЭЧ) 
диагностировались с помощью ИФА с использовани-
ем тест-систем производства ООО «Омникс» 
(г. Санкт-Петербург). 

Изучение концентрации НСЕ и белка S100 
(S100А1В + S100BB) в парных сыворотках крови и лик-
воре проводилось диагностическими наборами CanAg-
Diagnostics: S100B версия 2007-02 и NSE EIA версия 
2007-02 (Швеция) согласно инструкции производите-

ля. Данный метод является твердофазным, неконку-
рентным, основанным на использовании двух видов 
мышиных моноклональных антител, специфически 
распознающих два разных эпитопа молекулы S100, 
без перекрестной реактивности с другими формами 
белка S100 и двух различных антигенных детерми-
нант в молекуле НСЕ. Исследование проводилось в 
иммунологической лаборатории Кемеровской област-
ной клинической больницы. В группу сравнения вошли 
50 здоровых детей в возрасте (10,5 ± 1,6) года с от-
сутствием  
КИ в анамнезе. Средний уровень НСЕ в сыворотке 
крови у детей в контрольной группе составил 
(1,7 ± 0,9) мкг/л, средние значения белка S100 не пре-
вышали (49,70 ± 12,17) нг/л. 

Статистическая обработка клинических результа-
тов, полученных в ходе исследования, проводилась в 
операционной среде Windows-2007 с использованием 
программ Excel, Statistica 6.0. Данные представлены в 
виде среднего арифметического M и среднеквадра-
тичного отклонения s. За статистически значимый 
принимался уровень p ≤ 0,05. 

Результаты и обсуждение 

В обследуемой группе детей моноинфекция КЭ 
выявлена у 31 (36%) пациента, ИКБ — у 16 (18,6%), 
ГАЧ — у 2 (2,3%). В 37 (43%) случаях диагностирова-
на клещевая микст-инфекция.  

Распределение КИ по клиническим формам было 
следующим: в случае моноинфекции клещевого энце-
фалита преобладали лихорадочная (10 (32,2%) паци-
ентов) и менингеальная (17 (54,8%) пациентов) формы 
(ЛФ и МФ соответственно), что согласуется с резуль-
татами исследования других авторов [5]. Менингоэн-
цефалитическая форма (МЭФ) КЭ диагностирована в  
4 (12,9%) случаях. ИКБ в виде мигрирующей эритемы 
выявлен у 4 (25%) детей. У 11 (68,7%) человек наблю-
дался общеинфекционный синдром боррелиозной этио-
логии, менингеальная форма ИКБ выявлена у 1 (6,2%) 
пациента. Клинические проявления ГАЧ (2 пациента) 
характеризовались общеинфекционными симптомами. 
Микст-инфекция в 20 (54%) случаях была представле-
на ЛФ. МФ микст-инфекции выявлена у 13 (35,1%) 
детей. Микст-инфекция в виде менингоэнцефалитиче-
ской формы диагностирована в 4 (10,8%) случаях. 

Этиологическая структура клещевых микст-инфек-
ций представлена следующим образом: ЛФ (20 человек) 
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в 8 (21,6%) случаях была вызвана возбудителями КЭ 
и ИКБ, в 4 (10,8%) случаях сочетанием КЭ с МЭЧ. 
КЭ одновременно с ГАЧ диагностирован в 1 (2,7%) 
случае ЛФ микст-инфекции, КЭ в сочетании с ГАЧ и 
МЭЧ отмечен у 3 (8,1%) пациентов. ИКБ в 1 (2,7%) 
случае ЛФ микст-инфекции зарегистрирован в соче-
тании с МЭЧ, в 3 (8,1%) случаях в сочетании с ГАЧ.  

Наиболее частой причиной менингеальных форм 
микст-инфекции (13 пациентов) было сочетание КЭ  
и ИКБ (8 пациентов, 61,5%) и ИКБ в сочетании с 
ГАЧ (4 (30,7%) случая). В 1 (7,7%) случае МФ обна-
ружено одновременное инфицирование вирусом КЭ 
и МЭЧ. Микст-инфекции КЭ и ИКБ послужили  
причиной развития менингоэнцефалитических форм 
в 2 (50,0%) случаях, у 2 (50,0%) пациентов с МЭФ 
микст-инфекции одновременно выявлены антитела к 
вирусу КЭ, МЭЧ и ГАЧ. 

Инкубационный период ЛФ клещевого энцефа-
лита (10 пациентов) варьировал от 4 до 12 сут и в 
среднем составил (6,3 ± 1,8) сут, лихорадочный пе-
риод — (6,0 ± 1,2) сут. В случае менингеальной 
формы КЭ (17 человек) инкубационный период со-
ставил (6,8 ± 1,9) сут, лихорадочный период продол-
жался (8,1 ± 1,6) сут. 

Менингоэнцефалитическая форма КЭ диагно-
стирована у 4 (12,9%) человек. Инкубационный пе-
риод составил (7,3 ± 2,2) сут. Длительность лихора-
дочного периода (13,7 ± 1,7) сут. Инкубационный 
период при лихорадочной форме ИКБ не превышал 
в среднем (7,2 ± 1,7) сут, лихорадочный период 
(6,7 ± 1,5) сут. Различия в продолжительности инку-
бационного и лихорадочного периодов заболевания 

ИКБ в сравнении с моноинфекцией КЭ не были дос-
товерны (p > 0,05).  

Среди клинических форм микст-инфекций преобла-
дала ЛФ (20 (54%) пациентов). Клинические симптомы 
данной формы проявлялись в виде общеинфекционного 
синдрома. Инкубационный период при ЛФ микст-
инфекции составил в среднем (6,5 ± 2,1) сут. Достовер-
ных различий в сравнении с ЛФ моноинфекции КЭ и 
ИКБ не установлено (p > 0,05). Отмечен более продол-
жительный период температурной реакции — в среднем 
(7,6 ± 1,5) сут, что выше в сравнении с моноинфекцией 
КЭ (p < 0,005) и моноинфекцией ИКБ (p < 0,05). 

МФ микст-инфекции диагностирована в 13 (35,1%) 
случаях. Инкубационный период МФ микст-инфекции 
составил (6,1 ± 1,6) сут. Длительность лихорадочного 
периода в среднем (8,6 ± 1,4) сут. Не установлено ста-
тистически значимых различий в продолжительности 
инкубационного и лихорадочного периодов менинге-
альных форм клещевых моно- и микст-инфекций 
(p > 0,05). МЭФ микст-инфекции диагностирована в 4 
(10,8%) случаях. Инкубационный период составил 
(6,0 ± 1,4) сут и достоверно не отличался от такового 
при моноинфекции КЭ (p > 0,05). Лихорадочный пери-
од продолжался в среднем (17,40 ± 2,90) сут (в сравне-
нии с МЭФ моноинфекции КЭ p < 0,05). Белок S100 
оказался повышен при всех формах клещевых инфек-
ций. У детей с лихорадочной формой КЭ уровень бел-
ка S100 в сыворотке крови в остром периоде заболе-
вания (1-е—3-и сут) составил (109,21 ± 43,72) нг/л 
(p < 0,05), увеличиваясь до (128,78 ± 49,03) нг/л на  
16-е сут болезни (p < 0,05). Более значимое повыше-
ние концентрации белка S100 выявлено при МФ моно- 
и микст-клещевых инфекций (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1  

Уровень белка S100 в сыворотке крови и ликворе у пациентов при различных формах КИ в динамике заболевания, нг/л (M ± s) 

Клиническая форма S1001C 
(86 пациентов) 

S1001Л 
(39 пациентов) 

S1002C 
(86 пациентов) 

S1002Л 
(39 пациентов) 

Клещевой энцефалит  
МФ 157,76 ± 54,88*, ^ 150,65 ± 53,79^ 186,42 ± 38,95*, ^ 190,05 ± 71,08^ 
МЭФ 124,20 ± 31,10*, ^ 338,81 ± 90,53 191,80 ± 39,20*, ^ 323,06 ± 43,88 
ЛФ 109,21 ± 43,72*  128,78 ± 49,03*  

Микст-инфекция  
МФ 133,52 ± 28,32* 236,89 ± 80,10 167,28 ± 34,28** 313,83 ± 77,83 
МЭФ 167,03 ± 36,70* 214,10 ± 74,90 174,30 ± 30,40* 223,50 ± 120,50 
ЛФ 153,87 ± 55,03*  166,93 ± 56,27*  

ИКБ 109,35 ± 43,37*, ^  158,58 ± 42,53*, ^  
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Группа контроля 049,70 ± 12,17    
 

П р и м е ч а н и е. S1001С, S1001Л — обследование, проведенное в первые 3 сут болезни; S1002С, S1002Л — обследование на 16—18-
е сут болезни; * — достоверность различий уровня белка S100 в сравнении с контрольной группой при p < 0,05; ** — p < 0,0001; ^ — достовер-
ность различий уровня белка S100 на 3-и сут заболевания в сравнении с показателями S100 в период регресса общеинфекционного синдрома. 

Концентрация белка S100 при менингеальной 
форме КЭ составила (157,76 ± 54,88) нг/л (p < 0,05) на 
1-е—3-и сут заболевания, повышаясь на 16-е сут бо-
лезни до (186,42 ± 38,95) нг/л (p < 0,05). У пациентов с 
менингеальной формой микст-инфекции в первые 
3 сут болезни в сыворотке крови содержание белка 
S100 увеличилось до (133,52 ± 28,32) нг/л (p < 0,05), 
достигая (167,28 ± 34,28) нг/л в период стихания ин-
фекционного процесса (p < 0,05). В ликворе в первые 
дни заболевания при менингеальной форме моноин-
фекции КЭ содержание белка S100 повышалось до 
(150,65 ± 53,79) нг/л, достигая на 16—18-е сут болезни 
(190,05 ± 71,08) нг/л. 

При менингеальной форме микст-инфекции кон-
центрация белка S100 в ликворе в первые дни заболе-
вания составила (236,89 ± 80,10) нг/л, увеличиваясь до 
(313,83 ± 77,83) нг/л на 16—18-е сут болезни. 

В случае менингоэнцефалитической формы КЭ 
концентрация белка S100 в ликворе в остром перио-
де составила (338,81 ± 90,53) нг/л, незначительно 
снижаясь (до (323,06 ± 43,88) нг/л) в период регрес-
са общеинфекционного синдрома (16—18-е сут бо-
лезни).  

Максимальные концентрации белка S100 отмечены 
в случаях затяжного течения менингеальных (9 (15%) 
человек) и менингоэнцефалитических (2 (3,33%) паци-
ента) форм клещевых микст-инфекций. В ликворе на 18-
е сут болезни у детей с МЭФ клещевой микст-
инфекции концентрация белка S100 повысилась в од-
ном случае до 342,02 нг/л, во втором случае достигла 
уровня 579,01 нг/л. В клинической картине у данной 
группы детей наблюдался более длительный лихора-
дочный период ((11,82 ± 1,90) сут) в сравнении с ме-
нингеальной формой моноинфекции КЭ 

((9,40 ± 2,10) сут),  
продолжительнее выраженность менингеального син-
дрома — (14,0 ± 1,51) сут (в сравнении с менинго-
энцефалитической формой моноинфекции клещевого 
энцефалита — (11,1 ± 1,4) сут (р < 0,05)). Сравнение 
уровней белка S100 в сыворотке крови на 3-и сут за-
болевания и в период регресса общеинфекционного 
синдрома было достоверным (p < 0,05) в случае менин-
геальной, менингоэнцефалитической форм КЭ и ИКБ, 
в остальных случаях КИ различия уровней белка S100 
в зависимости от периода заболевания не достоверны 
(p > 0,05). 

Исследование концентрации НСЕ в сыворотке 
крови пациентов с клещевыми инфекциями выявило 
более высокие уровни в сравнении с группой контроля 
(p < 0,05) (табл. 2). Средняя концентрация НСЕ в сыво-
ротке крови при лихорадочной форме КЭ составила 
(4,066 ± 2,440) мкг/л в исследуемых образцах в первые 
3 сут заболевания (p < 0,01 в сравнении с контролем) и 
(4,55 ± 2,36) мкг/л в образцах сывороток на 16—18-
е сут заболевания (p < 0,001). При менингеальной 
форме КЭ средняя концентрация НСЕ в сыворотке 
крови в остром периоде заболевания достигала 
(6,52 ± 3,63) мкг/л (p < 0,0001), возрастая через 14 сут 
до (7,32 ± 4,33) мкг/л (p < 0,0001). Средние значения 
НСЕ в сыворотке крови при менингоэнцефалитиче-
ской форме КЭ составили (4,16 ± 1,11) мкг/л (p < 0,05) 
и (8,26 ± 2,31) мкг/л в первых и вторых образцах сы-
вороток соответственно (p < 0,05). При ИКБ уровень 
НСЕ в среднем повышался до (6,21 ± 3,19) мкг/л в 
первые дни заболевания (p < 0,001) с дальнейшим уве-
личением в период регресса клинических симптомов 
до (9,92 ± 4,68) мкг/л (p < 0,0005). 

Т а б л и ц а  2  
Уровень НСЕ в крови и ликворе в различные периоды заболевания клещевыми инфекциями, мкг/л (M ± s) 

Клиническая форма НСЕ1С (86 пациентов) НСЕ1Л (39 пациентов) НСЕ2С (86 пациентов) НСЕ2Л (39 пациентов) 
Клещевой энцефалит     

МФ 6,52 ± 3,63** 1,55 ± 1,22 7,32 ± 4,33** 1,83 ± 1,45 

МЭФ 4,16 ± 1,11*^ 6,70 ± 0,33 8,26 ± 2,31 *, ^ 14,80 ± 1,33 

ЛФ 4,06 ± 2,44*  4,55 ± 2,36*  
Микст-инфекция     

МФ 5,47 ± 2,24** 2,30 ± 1,18 10,52 ± 3,77** 7,15 ± 1,70 

МЭФ 3,01 ± 1,15* 5,75 ± 1,15 5,45 ± 1, 85* 9,40 ± 1,05 

ЛФ 7,59 ± 3,40*, ^  10,84 ± 3,91*, ^  
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ИКБ 6,21 ± 3,19**, ^  9,92 ± 4,68**, ^  
Группа контроля 1,70 ± 0,90    

 

П р и м е ч а н и е. НСЕ1С, НСЕ1Л — обследование, проведенное в первые 3 сут болезни; НСЕ2С, НСЕ2Л — обследование на 16—18-е сут 
болезни; МФ, МЭФ, ЛФ — менингеальная, менингоэнцефалитическая, лихорадочная формы соответственно; * — достоверность различий 
уровня НСЕ в сравнении с контрольной группой при p < 0,05; ** — p < 0,0001; ^ — достоверность различия показателей НСЕ на 3-и сут заболе-
вания в сравнении с показателями НСЕ в период регресса общеинфекционного синдрома. 

Наиболее высокие показатели концентраций НСЕ 
выявлены при клещевых микст-инфекциях. Так, при 
лихорадочной форме уровень НСЕ в сыворотке крови 
в первые дни заболевания составил (7,59 ± 3,40) мкг/л 
(p < 0,05), через 14 сут вырос до (10,84 ± 3,91) мкг/л 
(p < 0,05). При менингеальной форме микст-инфекции 
начальный уровень НСЕ составил (5,47 ± 2,24) мкг/л 
(p < 0,00001), достигая значений (10,52 ± 3,77) мкг/л 
на 16—18-е сут заболевания (p < 0,00001). В случае 
менингоэнцефалитической формы микст-инфекций уро-
вень НСЕ в крови в первые дни болезни составил 
(3,01 ± 1,15) мкг/л (p < 0,05), на 16—18-е сут болезни 
значения НСЕ увеличивались до (5,45 ± 1,85) мкг/л 
(p < 0,05). Различия показателей НСЕ в сыворотке 
крови в зависимости от периода заболевания клеще-
вой инфекцией (3-и и 16—18-е сут заболевания) были 
достоверны (p < 0,05) при менингоэнцефалитической 
форме КЭ, лихорадочной форме микст-инфекции и 
ИКБ. 

При исследовании показателей НСЕ в ликворе вы-
явлена отчетливая тенденция к повышению уровня 
НСЕ в период регресса инфекционного синдрома (на 
16—18-е сут заболевания), что свидетельствует о не-
полном восстановлении функциональной активности 
ГЭБ в данном периоде заболевания. Уровень стати-
стической значимости различий концентраций НСЕ в 
крови и ликворе при менингеальных и менингоэнце-
фалитических формах КИ был достоверным 
(p < 0,005). Различия концентраций белка S100 в сы-
воротке и ликворе были статистически достоверными 
при менингоэнцефалитической форме КЭ и менинге-
альной форме микст-инфекции (p < 0,005). 

Выявлена связь между уровнем НСЕ в крови и пе-
риодом заболевания клещевой инфекцией НСЕ1/НСЕ2 
(первые 3 сут заболевания и период регресса клиниче-
ских проявлений). При менингеальной и менингоэн-
цефалитической формах моноинфекции КЭ данная 
корреляция была сильной (r = 0,9; при менингоэнце-
фалитической форме р < 0,05); во всех случаях микст-
инфекции — значительной (r = 0,7; р < 0,05); в случае 
ИКБ и лихорадочной формы КЭ — r = 0,6; р < 0,05.  

Исследована взаимосвязь уровней НСЕ и белка 
S100 в сыворотке крови при различных формах КИ в 
зависимости от возраста пациентов. Для этого анали-
зируемая группа детей разделена на четыре подгруп-
пы. В первую подгруппу вошли дети в возрасте от  
0 до 3 лет, во вторую — с 4 до 7 лет, в третью — от 8 
до 12 лет, четвертая подгруппа представлена подрост-
ками от 13 до 16 лет. Распределение по возрастным 
категориям проводилось в соответствии с рекоменда-
циями, принятыми на Международном симпозиуме по 
возрастной периодизации в Москве (1965). Проведен-
ный анализ достоверных различий показателей НСЕ и 
белка S100 в различных возрастных группах не вы-
явил (p > 0,05). Статистически значимых различий 
показателей концентраций НСЕ и белка S100 в сыво-
ротках крови по половому признаку в обследуемой 
группе пациентов не получено (p > 0,05). 

Заключение 

Увеличение концентрации НСЕ и белка S100 в 
сыворотке крови у детей в остром периоде КИ свиде-
тельствует о нарушении проницаемости ГЭБ с первых 
дней заболевания вне зависимости от клинической 
формы КИ. Нарушение проницаемости ГЭБ сохраня-
ется в период регресса клинических проявлений ин-
фекции. Дисбаланс между регрессом общеинфекци-
онного синдрома и нормализацией функции ГЭБ тре-
бует дальнейшего изучения для уточнения возможных 
последствий перенесенной клещевой инфекции. Оп-
ределение показателей НСЕ и белка S100 в сыворотке 
крови и ликворе в остром периоде КИ может служить 
дополнительным критерием ранней диагностики на-
рушения проницаемости гематоэнцефалического 
барьера в остром периоде заболевания и критерием 
восстановления его проницаемости в отдаленном пе-
риоде. 
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