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Мета роботи – з’ясувати клініко-імунологічні 
особ ливості безеритемної форми Лайм-бореліозу (БЕФ 
ЛБ) і гранулоцитарного анаплазмозу людини (ГАЛ) у 
пацієнтів, окремо та в поєднанні.

Пацієнти і методи. Під спостереженням було 
97 хворих із БЕФ ЛБ і ГАЛ, віком від 19 до 77 років. Для 
серологічного підтвердження ЛБ використали двох-
етапну діагностику. Для лабораторної діагностики 
ГАЛ використали ПЛР у режимі реального часу, в крові 
обстежених визначали ДНК A. phagocytophilum, а також 
метод непрямого імунофлуоресцентного аналізу, яким 
визначали специфічні антитіла класів IgM та IgG до 
A. phagocytophilum. Рівень цитокінів (ІL-4, ІL-6 та TNF-α) 
у сироватці крові визначали методом ІФА.

Результати досліджень та їх обговорення. У 
пацієнтів із БЕФ ЛБ і ГАЛ усіх трьох груп (лише БЕФ 
ЛБ, лише ГАЛ, їх поєднання) переважали артралгія, 
гарячка та міалгія, рідше – втомлюваність, когнітив-
ні порушення, кардіалгія, без суттєвої різниці між 
групами. Проте, припухлість суглобів частіше мали 
хворі з ЛБ та поєднанням двох інфекцій порівняно з 
пацієнтами лише з ГАЛ, p<0,01; лімфаденопатія пере-
важала у пацієнтів з ГАЛ, як при моноінфекції, так і при 
поєднанні з ЛБ, щодо хворих лише на ЛБ, p<0,05; паці-
єнтів із ЛБ і ГАЛ частіше турбувало зниження зору; 
нудота і блювання траплялися в осіб лише із ГАЛ. 

Вміст IL-4 переважав у пацієнтів із двома інфекці-
ями щодо групи лише з БЕФ ЛБ: 3,55 проти 2,01 пг/мл, 
р<0,05, залишаючись в межах норми. Суттєве підви-
щення ІL-6 було в сироватці крові пацієнтів лише з ГАЛ 
та поєднання ГАЛ + БЕФ ЛБ порівняно з групою по-
рівняння: 38,70 проти 0,43 пг/мл, р<0,001, та 12,93 
проти 12,93 пг/мл, р<0,001. При цьому, концентрація 
ІL-6 значно переважала в обстежених із ГАЛ порівняно 
з пацієнтами з ГАЛ і БЕФ ЛБ: 38,70 проти 12,93 пг/мл, 
р<0,001. Рівень TNF-α переважав у пацієнтів  
лише із ГАЛ щодо хворих лише із БЕФ ЛБ: 7,43 проти  
4,81 пг/мл, р<0,05, залишаючись в межах референтних 
значень. Проте, концентрація TNF-α у сироватках 

крові пацієнтів з ГАЛ і БЕФ ЛБ була вищою, ніж у групі 
порівняння: 7,43 проти 0,21 пг/мл, р<0,001 та 4,81 
проти 0,21 пг/мл, р<0,001 відповідно.

Висновки. Клініко-імунологічні особливості БЕФ 
ЛБ і ГАЛ у пацієнтів лікарень Тернополя, окремо та 
в поєднанні, вивчені вперше. Встановлено переважан-
ня інтоксикаційного синдрому у всіх пацієнтів із клі-
щовими інфекціями, незалежно від їх поєднання; до-
мінування лімфаденопатії у пацієнтів із ГАЛ, припух-
лості суглобів у хворих із БЕФ ЛБ (p<0,05). 
Концентрація протизапального IL-4 у сироватці 
крові пацієнтів з БЕФ ЛБ і ГАЛ у поєднанні та лише 
із БЕФ ЛБ була в межах норми, проте вища в осіб із 
вказаними інфек ціями (р<0,05). Вміст прозапального 
ІL-6 був значно збільшений у сироватці крові пацієнтів 
цих обох груп, із значним переважанням у хворих на 
ГАЛ порівняно з поєднанням БЕФ ЛБ і ГАЛ (р<0,001); 
TNF-α був збільшений у сироватці крові пацієнтів 
лише із ГАЛ (р<0,05).

Ключові слова: ЛБ, ГАЛ, клінічні прояви, ІL-4, ІL-6, 
TNF-α.

Кліщі можуть передавати збудників різних інфекцій-
них хвороб. Найбільше епідеміологічне значення серед 
них мають Лайм-бореліоз (ЛБ) і гранулоцитарний ана-
плазмоз людини (ГАЛ), які розповсюджені в спільних 
географічних районах [1]. За даними Центру з вивчення 
ЛБ та інших інфекцій, що передаються кліщами, який 
функціонує при Тернопільському національному медич-
ному університеті імені І.Я. Гор ба чевського МОЗ України, 
ДНК B. burgdorferi s. l. виявлено у 19,2 % кліщів, відібра-
них від людей, A. рhago cytophilum – у 14,7 %, одночасно 
обидва збудники – у 3,8 % особин [2]. Згідно з ДУ «Тер-
нопільський ОЦКПХ МОЗ», зараженість B. burgdorferi s. l. 
кліщів, відібраних із довкілля склала 53,6 %, A. рha go-
cytophilum – 31,0 % [3].

Натепер ЛБ є найпоширенішою кліщовою хворобою 
в помірних зонах Північної Півкулі [4]. Інфекція належить 
до зоонозів і передається через укуси кліщів. У зв’язку 
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з глобальним потеплінням, збільшенням популяції осно-
вних хазяїнів, поширенням кліщів птахами, ареал чле-
нистоногих щорічно зростає [5]. В Україні за останні 
20 років кількість випадків ЛБ у людей збільшилась у 
50 разів [2]. Офіційний облік захворюваності на ГАЛ в 
Україні досі не ведеться. Усе ж науковці Львівського на-
ціонального медичного університету ім. Данила Галиць-
кого встановили значне поширення цієї хвороби серед 
пацієнтів західних областей України [6].

ЛБ характеризується мультисистемним ураженням 
організму та різноманітністю клінічних проявів. На ран-
ній стадії захворювання має багато спільних клінічних 
ознак з ГАЛ та іншими хворобами, що передаються 
кліщами. Проте їх поєднання в пізніших стадіях ще не-
достатньо вивчене. 

При проникненні в організм людини поверхневі Osp-
білки збудника B. burgdorferi s. l. активують макрофаги, 
дендритні клітини, Т- і В-лімфоцити, що зумовлює виді-
лення цитокінів. Патогенез ГАЛ пов’язаний з активацією 
макрофагів IFN-g і посиленого вироблення запальних 
медіаторів пошкодження тканин, у тому числі проза-
пальних (ІL-1, ІL-6, ІL-8, ІL-12, TNF, IFN) та протизапаль-
них (ІL-4, ІL-10, TGF) цитокінів. ІL-4, ІL-6 і TNF-α є важ-
ливими факторами в розвитку імунної відповіді організ-
му на бактерійну інфекцію [6, 8, 9].

Враховуючи те, що людина може інфікуватися від-
разу кількома збудниками різних кліщових інфекцій, все 
гостріше постає питання клінічних проявів поєднаних 
захворювань та їх патогенетичного обґрунтування.

Мета роботи – з’ясувати клініко-імунологічні осо-
бливості безеритемної форми ЛБ (БЕФ ЛБ) і ГАЛ у па-
цієнтів, окремо та в поєднанні.

Матеріали і методи
Під спостереженням було 97 хворих із БЕФ ЛБ і ГАЛ. 

Серед них 38 (39,2 %) чоловіків та 59 (60,8 %) жінок; віком 
від 19 до 77 років. Пацієнти лікувались амбулаторно та 
стаціонарно в КНП «Тернопільська університетська лікар-
ня» та інфекційному відділенні КНП «Тернопільська міська 
клінічна лікарня швидкої допомоги». Групу порівняння 
склали 30 донорів крові, які за віком і статтю відповідали 
розподілу обстежених хворих.

Діагноз ЛБ і ГАЛ встановлювали на підставі типових 
клінічних проявів, формулювали згідно з класифікацією 
МКХ-10. Відповідно пацієнтів поділили на 3 групи: 31 
(32,0 %) лише з БЕФ ЛБ (група 1), 32 (33,0 %) лише з ГАЛ 
(група 2), 34 (35,0 %) поєднання БЕФ ЛБ і ГАЛ (група 3).

Для серологічного підтвердження ЛБ використали 
двохетапну діагностику. На першому етапі визначали спе-
цифічні антитіла IgM і/чи IgG до антигенів комплексу 
B. burgdorferi s. l. у сироватці крові пацієнтів імунофермент-
ним методом з використанням тест-систем компанії 

Euroimmun AG (Німеччина): антитіла класу М − тест-
системою Anti-Borrelia burgdorferi ELISA (IgM), класу G − 
Anti-Borrelia plus VIsE ELISA (IgG). На другому етапі отри-
мані позитивні та проміжні результати за методом ІФА 
підтверджували методом імунного блотингу, за допомогою 
тест-систем EUROLINE Borrelia RN-AT, Euroimmun AG (Ні-
меччина). 

Для лабораторної діагностики ГАЛ служила ПЛР у 
режимі реального часу, за допомогою якої в крові обстеже-
них пацієнтів визначали ДНК A. phagocytophilum, викорис-
тавши набори «РеалБест ДНК Anaplasma phagocytophilum 
/ Ehrlichia muris, Ehrlichia chaeensis». Обробку результатів 
здійснювали в сервісній програмі «РеалБест діагностика» 
(ЗАТ «Вектор-Бест»). Також, за допомогою непрямого іму-
нофлуоресцентного аналізу, визначали специфічні анти-
тіла класів IgM та IgG до A. phagocytophilum, використову-
ючи тест-системи компанії Focus Diagnostics (США). Ре-
зультати серологічних досліджень оцінювали відповідно до 
рекомендацій виробників.

Рівень цитокінів (ІL-4, ІL-6 та TNF-α) у сироватці крові 
пацієнтів визначали методом ІФА із застосуванням тест-
систем виробництва ЗАТ «Вектор-Бест». Референтними 
значеннями були такі концентрації: для ІL-4 – до 4 пг/мл; 
для ІL-6 – до 10 пг/мл; для TNF-α –до 6 пг/мл.

Статистичне опрацювання проводили за допомогою 
комп’ютерних програм «Microsoft Off ice Excel» і 
«STATISTICA». 

Виконане дослідження є фрагментом комплексної на-
уково-дослідної роботи кафедри інфекційних хвороб з 
епідеміологією, шкірними та венеричними хворобами Тер-
нопільського національного медичного університету імені 
І. Я. Горбачевського МОЗ України «Моно- і змішані інфекції, 
що передаються кліщами, вдосконалення лікувально-діа-
гностичних технологій і заходів біобезпеки» (№ державної 
реєстрації 0120U104348), яка фінансується МОЗ України.

Результати досліджень та їх обговорення
Найчастішими клінічними проявами БЕФ ЛБ і ГАЛ у 

пацієнтів усіх трьох груп були артралгія, гарячка та мі-
алгія. Рідше – втомлюваність, когнітивні порушення, 
кардіалгія, без суттєвої різниці між групами (табл. 1).

Водночас, частота таких клінічних ознак, як біль і 
припухлість суглобів, лімфаденопатія, суттєво відрізня-
лася між групами. Так, за результатами статистичного 
дослідження, припухлість суглобів частіше мали хворі 
груп 1 та 3 порівняно з групою 2: 32,2 проти 9,4 %, p<0,05 
та 38,2 проти 9,4 %, p<0,01, відповідно. Проте лімфаде-
нопатія переважала у пацієнтів груп 2 і 3 порівняно з 
хворими групи 1: 53,1 проти 12,9 %, p<0,001 та 35,3 
проти 12,9 %, p<0,05. Варто зазначити, що пацієнтів з 
двома інфекціями (ЛБ і ГАЛ) частіше турбувало знижен-
ня зору, із різницею щодо пацієнтів лише БЕФ ЛБ: 38,2 
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проти 16,1 %, p<0,05; а також, біль голови, порівняно з 
хворими лише на ГАЛ: 47,1 проти 21,8 %, p<0,05. Такі 

клінічні ознаки, як нудота та блювання, траплялися лише 
в осіб групи 2 (ГАЛ). 

Таблиця 1

Клінічні прояви кліщових інфекцій

Симптом
Група 1,

n=31 (БЕФ ЛБ)
Група 2,

n= 32 (ГАЛ)
Група 3,

n=34 (БЕФ ЛБ та ГАЛ)

n % n % n %

Гарячка 13 41,9* 20 62,5* 18 52,9*

Біль голови 12 38,7* 7 21,8 16 47,1*,***

Міальгія 11 35,5* 12 37,5* 10 29,4*

Артралгія 24 77,4* 22 68,8* 23 67,6*

Припухлість суглобів 10 32,2** 3 9,4 13 38,2*,***

Когнітивні порушення 4 12,9 4 12,5 4 11,8

Лімфаденопатія 4 12,9 17 53,1*,** 12 35,3*,****

Втома/загальна слабкість 6 19,4 6 18,8 10 29,4*

Кардіалгія 4 12,9 2 6,3 3 8,8

Зниження зору 5 16,1 7 21,9 13 38,2*, ****

Нудота/блювання 0 0 2 6,3 0 0
Примітки: * – різниця достовірна у межах однієї групи; ** – різниця достовірна між 1-ою та 2-ою групами, p<0,05, p<0,05; 
*** – різниця достовірна між 2-ою та 3-ою групами, p<0,05; **** – різниця достовірна між 1-ою та 3-ою групами, p<0,05.

Методом двохетапного серологічного дослідження 
(ІФА та імуноблот) специфічні IgM і/чи IgG до B. burg-
dorferi s. l. виявлено в сироватках крові 65 (67,0 %) із 97 
пацієнтів з підозрою на кліщові інфекції. Методом ПЛР 
у режимі реального часу ДНК A. phagocytophilum зна-
йдено в 11 (11,3 %) із 97 хворих. Методом НІФ специ-
фічні антитіла класів IgM та IgG до A. phagocytophilum 
виявлено у 55 (56,7 %) із 97 обстежених осіб. 

Цитокіновий статус визначали у пацієнтів всіх трьох 
груп. Встановлено, що вміст IL-4 переважав у пацієнтів 
із двома інфекціями щодо групи лише з БЕФ ЛБ: 3,55 
проти 2,01 пг/мл, р<0,05. Проте залишався в межах 
норми (до 4 пг/мл ) як у пацієнтів з кліщовими інфекці-
ями, так і в групі порівняння.

Вміст прозапального ІL-6 визначали у сироватках 
крові хворих груп 2 і 3. Встановлено його суттєве підви-
щення в сироватці крові пацієнтів обох груп порівняно 
з групою порівняння: 38,70 проти 0,43 пг/мл, р<0,001, та 
12,93 проти 12,93 пг/мл, р<0,001. При цьому, концентра-
ція ІL-6 значно переважала у обстежених групи 2 по-
рівняно з пацієнтами групи 3: 38,70 проти 12,93 пг/мл, 
р<0,001. 

Рівень TNF-α визначали у сироватках крові пацієнтів 
лише з моноінфекціями: БЕФ ЛБ або ГАЛ. Встановлено, 

що його вміст переважав у пацієнтів лише із ГАЛ щодо 
хворих лише із БЕФ ЛБ: 7,43 проти 4,81 пг/мл, р<0,05, 
який залишався в межах референтних значень  
(до 6 пг/мл). Проте концентрація TNF-α у сироватках 
крові пацієнтів з ГАЛ і БЕФ ЛБ була вищою, ніж у групі 
порівняння: 7,43 проти 0,21 пг/мл, р<0,001 та 4,81 проти 
0,21 пг/мл, р<0,001 відповідно.

У доступній нам науковій літературі описано клініч-
ні прояви кліщових моноінфекцій та поєднання ГАЛ з 
еритемною формою Лайм-бореліозу, проте їх порівнян-
ня в БЕФ ЛБ вивчені недостатньо. Отримані нами дані 
щодо переважання гарячки, болю голови, міалгії у паці-
єнтів з ГАЛ співпадають з результатами досліджень 
науковців Львівського національного медичного універ-
ситету ім. Данила Галицького, проте показник артралгії 
у нашій вибірці пацієнтів був більшим, а втомлюваність 
непокоїла їх рідше [6]. Тоді як вчені медичного коледжу 
м. Нью-Йорк та університету штату Пенсильванія, США, 
у пацієнтів з ГАЛ відзначали частіше гарячку, біль голо-
ви та міалгії, ніж у обстежених нами хворих. Водночас, 
їх дані щодо артралгії та нудоти/блювання співпадають 
з нашими результатами [10, 11].
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Висновки
1. Встановлено такі клінічні особливості БЕФ ЛБ і 

ГАЛ: переважання інтоксикаційного синдрому у всіх 
пацієнтів із кліщовими інфекціями, незалежно від їх по-
єднання; домінування лімфаденопатії у пацієнтів із ГАЛ, 
припухлості суглобів у хворих із БЕФ ЛБ (p<0,05).

2. Концентрація протизапального IL-4 у сироватці 
крові пацієнтів з БЕФ ЛБ і ГАЛ у поєднанні та лише із 

БЕФ ЛБ була в межах норми, проте вища в осіб із вка-
заними інфекціями (р<0,05). Вміст прозапального ІL-6 
був значно збільшений у сироватці крові пацієнтів цих 
обох груп, із значним переважанням у хворих на ГАЛ 
порівняно з поєднанням БЕФ ЛБ і ГАЛ (р<0,001). Вміст 
TNF-α був збільшений лише у сироватці крові пацієнтів 
із ГАЛ (р<0,05).
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CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL 
FEATURES OF NON-ERYTHEMATOUS 
FORM OF LYME BORRELIOSIS 
AND HUMAN GRANULOCYTIC 
ANAPLASMOSIS

M.T. Huk

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUMMARY. The aim was to clarify the clinical and 
immunological features of non-erythematous form of LB 
(NEF LB) and human granulocytic anaplasmosis (HGA) 
in patients, separately and in combination.
Materials and Methods. Under supervision there were 
97 patients with NEF LB and HGA, aged 19–77. The 

comparison group consisted of 30 blood donors, which 
by age and sex corresponded to the distribution of the 
examined patients. Two-stage diagnostics was used for 
serological confirmation of LB. Real-time PCR was used 
for laboratory diagnosis of HGA, A. phagocytophilum 
DNA was determined in the blood of the examined 
patients, and the method of indirect immunofluorescence 
analysis was determined, which fined specific IgM and 
IgG antibodies to A. phagocytophilum. The level of 
cytokines (IL-4, IL-6 and TNF-α) in the patients’ serum 
was determined by ELISA.
Results and discussion. Arthralgia, fever, and myalgia 
predominated in patients with NEF LB and HGA in all 
three groups, and fatigue, cognitive impairment, and 
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cardialgia were less common, with no significant 
difference between the groups. However, swelling of the 
joints was more common in patients with LB and a 
combination of the two infections compared with patients 
with only HGA, p<0.01; lymphadenopathy prevailed in 
patients with HGA, both in monoinfection and in 
combination with LB, in patients with LB alone, p<0.05; 
patients with LB and HGA were more often concerned 
about decreased vision; nausea and vomiting occurred 
only in the persons with HGA.
IL-4 content was predominant in patients with two 
infections relative to the NEF LB group alone: 3.55 vs. 
2.01 pg/ml, p<0.05, remaining within normal limits. There 
was a significant increase of the IL-6 in the serum of 
patients with only HGA and the combination of HGA + 
NEF LB compared with the comparison group: 38.70 
vs. 0.43 pg/ml, p<0.001, and 12.93 vs. 12.93 pg/ml, 
p<0.001. At the same time, the concentration of IL-6 
was significantly higher in those examined with HGA 
compared with patients with HGA and NEF LB: 38.70 
against 12.93 pg/ml, p<0.001. The level of TNF-α was 
predominant in patients with HGA only, compared to the 
patients with NEF LB alone:  7.43 vs. 4.81 pg/ml, p<0.05, 
remaining within the reference values. However, the 
concentration of TNF-α in the patients sera with HGA 
and NEF LB was higher than in the comparison group: 
7.43 vs. 0.21 pg/ml, p<0.001 and 4.81 vs. 0.21 pg/ml, 
p<0.001, respectively.
Conclusions. Clinical and immunological features of 
NEF LB and HGA of the Ternopil hospitals patients, 
separately and in combination, were studied for the first 
time. It is established: the predominance of intoxication 
syndrome in all patients with tick infections, regardless 
of their combination; dominance of lymphadenopathy in 

patients with HGA, swelling of the joints in patients with 
NEF LB (p<0, 05). The concentration of anti-inflammatory 
IL-4 in the patients serum with NEF LB and HGA in 
combination and only with NEF LB was within normal 
limits, but higher in individuals with these infections 
(p<0.05).
The content of pro-inflammatory IL-6 was significantly 
increased in the patients’ serum of both groups, with a 
significant predominance in patients with HGA compared 
with the combination of NEF LB and HGA (p<0,001); 
TNF-α was increased in the patients’ serum with HGA 
only (p<0.05).
Key words: LB; HGA; clinical manifestations; IL-4; IL-6; 
TNF-α.
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