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Аннотация 
Дальний Восток выделяется высокими показателями заболеваемости клещевым риккетсиозом (КР), 

доминирующим среди всех природно-очаговых инфекций. Этиологическим агентом КР на территории 
Хабаровского края является Rickettsia heilongjiangensis. В 2022 – 2023 гг. отмечен рост этой патологии (на 
55,85 %) – 25,08 на 100 тысяч населения. Детальное изучение отдельных звеньев патогенеза КР, обуслов-
ленного новым эндемическим возбудителем, остается актуальным в поиске ассоциаций значимых био-
маркеров с целью оценки тяжести и прогноза заболевания. Целью данного исследования является оценка 
взаимосвязи между уровнем меди (Cu) и отдельных элементов цитокинового статуса в сыворотке крови 
больных КР, обусловленном R. heilongjiangensis, для понимания вопросов формирования иммунитета, и 
в частности, участия нутриентов в этом патофизиологическом процессе. Нами проанализированы уровни 
сывороточной Cu и некоторых цитокинов провоспалительного (IL-2) и противовоспалительного (IL-4) 
ряда у пациентов со среднетяжелой формой КР с учетом двухкратного обследования: при госпитализации 
(в периоде разгара (4–5-й дни болезни)) и в периоде ранней реконвалесценции (8–10-й дни от начала за-
болевания). Установлено, что в разгаре заболевания наблюдалось статистически значимое повышение в 
сыворотке крови уровня Cu (в 1,8 раза, p<0,000009), что сочеталось с достоверно выраженной активацией 
исследуемых эндогенных медиаторов (IL-2 – в 1,7 раза, IL-4 – в 1,7 раза, p<0,05). При проведении корреля-
ционного анализа выявлена слабая однонаправленная достоверная связь между уровнем Cu и цитокином 
IL-2 в периоде разгара заболевания (r=0,3132, p<0,05) и значительная разнонаправленная между содержа-
нием Cu и IL-4 в периоде реконвалесценции (r=-0,5709, p=0,0086). Полученные результаты свидетельству-
ют об индукционном влиянии во время воспаления элементов цитокинового статуса на генерацию пула 
свободной Cu с целью ее мобилизации как прямого бактерицидного агента, а, следовательно, становится 
одной из позиций нутритивного иммунитета у больных КР, обусловленного R. heilongjiangensis.
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Abstract
The Far East is distinguished by high rates of tick-borne rickettsiosis (TBR), which is dominant among all 

natural focal infections. It is important to note that the etiological agent of TBR in Khabarovsk Territory is R. 
heilongjiangensis. In general, in the region in the period 2022–2023, a pronounced upward trend in incidence 
was revealed (by 55.85 %), amounting to 25.08 per 100 thousand people. A detailed study of individual links 
in the pathogenesis of TBR caused by a new endemic pathogen remains relevant in the search for associations 
of significant biomarkers in order to assess the severity and prognosis of the disease. Purpose of the study. 
Evaluation of the relationship between the level of copper (Cu) and individual elements of the cytokine status 
in the blood serum of patients with TBR caused by R. heilongjiangensis, to understand the issues of immunity 
formation, and in particular, the participation of nutrients in this pathophysiological process. The levels of 
serum Cu and some proinflammatory (IL-2) and anti-inflammatory (IL-4) cytokines were analyzed in patients 
with moderate CR, taking into account two-time examinations: during hospitalization (at the height of the 
disease (4-5 days of illness)) and in the early convalescence period (8-10 days from the onset of the disease). 
It was found that at the height of the disease, a statistically significant increase in the serum Cu level was 
observed (1.8 times, p<0.000009), which was combined with a significantly pronounced activation of the 
endogenous mediators studied (IL-2 – 1.7 times, IL-4 – 1.7 times, p<0.05). The correlation analysis revealed 
a weak unidirectional reliable relationship between the Cu level and the IL-2 cytokine during the peak of the 
disease (r=0.3132, p<0.05) and a significant multidirectional relationship between the Cu and IL-4 content 
during the recovery period (r=-0.5709, p=0.0086). The obtained results indicate the induction effect of cytokine 
status elements during inflammation on the generation of a free Cu pool for the purpose of its mobilization as 
a direct bactericidal agent, and, therefore, it becomes one of the positions of nutritional immunity in patients 
with CR caused by R. heilongjiangensis. 
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Введение
Хабаровский край с его значительной протяженностью (более 1800 км с севера на юг) и 

многообразием климатических зон (от субарктической до умеренной) является эндемичным ре-
гионом. С внедрением в работу клиники инфекционных болезней ПЦР-диагностики (с 2018 г.)  
практически все случаи выявления больных КР верифицировались генотипированием ДНК  
R. heilongjiangensis [1]. 

Высокая инфицированность риккетсиями иксодовых клещей в природных очагах Хабаров-
ского края отражена в статистической отчетности: показатель заболеваемости клещевым рик-
кетсиозом в 2023 г. составил 25,08 на 100 тысяч населения, по сравнению с 2022 г. увеличив-
шись на 55,85 % [2].
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Детальное изучение отдельных звеньев патогенеза КР, обусловленного новым возбудите-
лем, остается актуальным в поиске ассоциаций значимых биомаркеров с целью оценки тяжести 
и прогноза заболевания.

Сочетание воспалительных реакций и иммунного ответа с акцентированием функции ряда ну-
триентов в формировании защиты, по-видимому, определяет участие в патогенезе острых инфекций. 

Исследование роли одного из значимых микроэлементов – Cu – в формировании иммунного 
ответа на внедрение биопатогена может расширить представление об интимных механизмах 
этого процесса.

Cu для любого организма с учетом необходимости функционирования более 30 купропро-
теинов (включая супероксиддисмутазу, церулоплазмин, цитохром-с-оксидазу) является эссен-
циальным переходным металлом с высоким окислительно-восстановительным потенциалом в 
процессах клеточного дыхания, метаболизма железа, продукции нейротрансмиттеров, иммун-
ных нарушениях [3].

Маршрут поступившей из пищи в макроорганизм Cu завершается на уровне гепатоцитов 
при участии системы шаперонов (белков-транспортёров) в доставке поступившего микроэле-
мента до конечных потребителей – медьсодержащих ферментов, одним из которых является 
церулоплазмин [4]. Помимо основной физиологической роли этой мультимедной оксидазы мо-
билизовать железо из тканей, важно учитывать и другую характеристику – белка острой фазы 
– как ответ на любую инфекцию или воспаление в виде повышения уровня купропротеина [5]. 
Поскольку одна молекула церулоплазмина связывает 6 атомов Cu, даже незначительный подъ-
ем уровня церулоплазмина при любом остром инфекционном процессе может прогрессирующе 
повысить данный нутриент в сыворотке крови [6].

Результаты научных поисков привели к предположению использования макроорганизмом 
токсичности цитозольной Cu в качестве оружия для борьбы с патогенами [7].

Так, Dirk Wagner et al. (2005) впервые отметили высокую концентрацию накопленной Cu в 
фаголизосомах макрофагов при заражении видами микобактерий, вызывающими туберкулёз 
[8]. Последующие исследования взаимодействия макрофагов и патогенов представили доказа-
тельства токсического воздействия высокого содержания Cu на сальмонеллу [9], а также гриб-
ков типа Candida Albicans [10, 11].

Таким образом, специфическая стратегия защиты организма хозяина, связанная с синтезом 
церулоплазмина и направленная на прямое воздействие токсического «арсенала» Cu на микро-
организм в макрофаговых фаголизосомах во время инфекции, становится одной из позиций 
нутритивного иммунитета. 

Развитие воспаления в виде скоординированного патологического процесса начинается как 
ответная реакция макроорганизма с момента интервенции молекул биопатогена, инициацией 
запуска синтеза цитокинов – эндогенных медиаторов полипептидной или белковой структуры, 
осуществляющих межклеточные взаимодействия, поддерживающих нарушенный гомеостаз в 
межклеточном пространстве, а также принимающих участие в механизмах регуляции воспа-
лительных реакций, что в значительной степени определяет выраженность интоксикационно-
воспалительного синдрома, клинические проявления заболевания [12]. Выработка провоспали-
тельных интерлейкинов приводит к максимуму экспрессии гепатоцитами одного из основных 
донаторов «свободной» Cu в организме человека – церулоплазмина, содержащего до 95 % дан-
ного нутриента [13].

В наших предыдущих публикациях было обращено внимание на этапное повышение уровня 
некоторых эндогенных хемоаттрактантов (IL-6, IL-8, TNF) в сыворотке крови больных средне-
тяжёлой формой КР, что позволило судить о степени выраженности ранней воспалительной 
реакции [14]. 

Несмотря на то что цитокиновая сеть – важный компонент развития воспалительного ответа 
при многих инфекциях, а токсическая составляющая сывороточной Cu – один из деструктив-
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ных элементов в борьбе с биопатогенами, в доступной нам литературе отсутствуют сведения 
об исследовании концентрации сывороточной Cu, а также взаимосвязи цитокинового и микро-
элементного статуса у больных КР, обусловленным R. heilongjiangensis. 

Целью настоящего исследования явилось определение уровня Cu, некоторых провоспали-
тельных и противовоспалительных интерлейкинов, с последующей оценкой взаимосвязи дан-
ного нутриента и отдельных элементов цитокинового статуса в сыворотке крови у пациентов с 
КР, обусловленным R. heilongjiangensis.

Материалы и методы исследования
Обследовано 30 больных с лихорадкой и наличием в анамнезе факта присасывания клеща, 

госпитализированных в инфекционное отделение КГБУЗ «Городская клиническая больница» 
имени профессора А.М. Войно-Ясенецкого Министерства здравоохранения Хабаровского края. 
Соотношение мужчин/женщин – 1:1,5 (12:18 абс.).

Искомые показатели определялись в период разгара (4 – 5 дни болезни) и в период ранней 
реконвалесценции (8 – 10 дни от начала болезни). Группу сравнения составили условно здоро-
вые добровольцы (n=30), сопоставимые по возрасту (p<0,05). Соотношение мужчин и женщин 
– 1:2 (10:20 абс.). Медиана и интерквартильный интервал возраста составили 62 (51,75÷69) и 
59 (49÷66) лет, соответственно. 

Обследование пациентов включало лабораторную диагностику с использованием на-
боров «РеалБест ДНК Rickettsiae species», «РеалБест ДНК Rickettsiae sibirica/Rickettsiae 
heilongjiangensis» (АО «Вектор-Бест», Новосибирск) позволившую у всех 30 больных обнару-
жить ДНК Rickettsiae heilongjiangensis в сыворотке крови. 

На базе Дальневосточного отделения института тектоники и геофизики им. Ю.А. Косыгина 
Российской академии наук (свидетельство № 75251260) исследовались сыворотки крови мето-
дом ИСП-МС (ПНД Ф 16.1:2.3:3.11-98) с использованием масс-спектрометра ICP-MC Elan 9000 
(Канада) для определения уровня Cu (в мкг/л). 

Для определения концентрации сывороточных цитокинов провоспалительного (IL-2) и 
противовоспалительного (IL-4) ряда использовался метод твердофазного иммуноферментного 
анализа (тест-системы ЗАО «Вектор-Бест» (Россия)). 

На основании положительного заключения этического комитета ФГБОУ ВО ДВГМУ Минз-
драва России 16.06.2020 г. (протокол № 3) всеми пациентами подписано информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

Непараметрическая статистика (Statistica 6,0) для математического моделирования части 
полученных цифровых данных на персональном компьютере (процессор Intel® Core ® i3-7300, 
операционная система Windows 10, программа Microsoft Office Excel 2007) позволила опре-
делить данные, подчиняющиеся нормальному закону распределения, представленные в виде 
среднего и стандартного отклонения (M(SD)), не подчиняющиеся – медианы (Me) и интерквар-
тильного интервала (IQR) [25 %; 75 %]. 

При анализе различий между выборками использовался критерий Вилкоксона; для оценки 
взаимосвязи между показателями – коэффициент ранговой корреляции Спирмена (r). Оцен-
кой справедливости проверяемой гипотезы (величина p-value) считался критический уровень 
р<0,05.

Результаты
У больных КР в периоде разгара уровень Cu (4017,8 (1500,3) мкг/л; Me 4111,3 (2913,1÷5042,7)) 

статистически значимо повышался относительно группы сравнения (2238,5 (1036,7) мкг/л; Me 
2147,8 (1544,1÷2971,9)) в 1,8 раза (p<0,000009) (рис. 1). 

В периоде реконвалесценции отмечалось достоверное снижение анализируемого по-
казателя до 3292 (1336,3) мкг/л; Me 3640,8 (2205,9÷4346)) (в 1,2 раза относительно перио-
да разгара (p<0,0004)), оставаясь значимо повышенным по сравнению с группой сравнения  
(p<0,00001). 



82

Вестник СЕВЕРО-ВОСТОЧНОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО УНИВЕРСИТЕТА ИМЕНИ М.К. АММОСОВА
Серия «МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ», № 2 (39) 2025

Рис. 1. Уровень Cu и некоторых показателей цитокиновой сети в сыворотке крови пациентов 
с КР среднетяжелого течения в динамике заболевания

Fig. 1. Levels of CU and some cytokine network indicators in blood serum 
of the patients with mid-severe TBR in dynamics 

В период разгара интенсивность интоксикационно-воспалительного синдрома характери-
зовалась достоверным повышением в сыворотке крови исследуемых провоспалительных (IL-
2 – 0,578 (0,3436) пг/мл; Me 0,59 (0,29÷0,89) – в 1,7 раза; p=0,0111) и противовоспалительных 
цитокинов (IL-4 – 0,3363 (0,3056) пг/мл; Me 0,21 (0,1÷0,59) – в 1,7 раза; p<0,05) относительно 
группы сравнения (0,3417 (0,0521) пг/мл; Me 0,343 (0,31÷0,38)). В период реконвалесценции 
уровень IL-2 продолжал статистически значимо повышаться (0,655 (0,5743) пг/мл; Me 0,53 
(0,28÷0,89) (p=0,0090)), тогда как уровень IL-4 (0,3793 (0,3699) пг/мл; Me 0,17 (0,1÷0,7)) со-
хранял недостоверные различия с периодом разгара заболевания в пределах статистической 
погрешности (p=0,1401). 

Таким образом, у пациентов с КР в периоде разгара повышение уровня IL-2 сочеталось 
с избыточной продукцией IL-4, что может свидетельствовать о комбинированном Th1/Th2-
иммунном ответе.

Обсуждение
Значительное повышение уровня сывороточной Cu в остром периоде КР обусловлено уве-

личением концентрации провоспалительных интерлейкинов, что согласуется с исследованиями 
влияния интерлейкинов на индуцирование синтеза церулоплазмина, помогающего доставлять 
Cu к очагам инфекции для борьбы с патогенами [15]. Накопленная в цитозоле Cu эффективно 
повышает устойчивость клеток хозяина к заражению как внутриклеточными, так и внеклеточ-
ными патогенами, являясь как прямым, так и неконтактным бактерицидом [16]. 

Можно предположить, что повышение уровня Cu в сыворотке крови во время разгара КР 
является результатом активного воздействия цитокинов, приведшего к избыточной секреции 
церулоплазмина гепатоцитами, следовательно, агрессивной стратегией макроорганизма по от-
ношению к биопатогену.

С целью верификации данного предположения проведен корреляционный анализ уровня Cu 
и исследуемых показателей цитокинового статуса в сыворотке крови у больных КР. 
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Так, установлена достоверная связь: 
- слабая однонаправленная между содержанием Cu и IL-2 в сыворотке крови: r=0,3132, 

p<0,05 в периоде разгара заболевания;
- значительная разнонаправленная между содержанием Cu и IL-4: 
r=-0,5709, p=0,0086 в периоде реконвалесценции.
Выявленную взаимосвязь между повышением содержания провоспалительного цитокина 

IL-2 и генерацией свободной Cu в сыворотке крови больных КР в разгаре заболевания можно 
объяснить стимуляцией интерлейкинами мобилизации данного нутриента как прямого бакте-
рицидного агента, что свидетельствует о роли эндогенных медиаторов в патогенезе данного 
заболевания как индукторов нутритивного иммунитета.

Данное обоснование согласуется с экспериментальными работами Lu J et al. (2024) c различ-
ными бактериальными возбудителями in vitro, показавшими явное накопление потенциально 
токсической цитозольной меди в клетках-хозяевах уже через 3 часа [17]. 

Отмеченное в период реконвалесценции снижение концентрации данного нутриента можно 
объяснить истощением его эндогенных запасов в результате продолжительного высвобождения 
из церулоплазмина, митохондрий и других закрытых мембраной органелл, являющимися вну-
триклеточными резервуарами Cu. Параллельно возрастает роль противовоспалительных цито-
кинов (IL-4), что может указывать на стимуляцию пролиферации иммунокомпетентных клеток, 
а также синтеза иммуноглобулина (маркеров Th2 типа иммунного ответа).

В научных работах последних лет показано значение индукции экспрессии оси интерлей-
кинов в структуре воспаления с возможным усилением опосредованной Cu цитотоксичности 
[18, 19]. 

Следовательно, данный микроэлемент через стимуляцию интерлейкинами синтеза остро-
фазового белка церулоплазмина способен вызывать прямое защитное бактерицидное действие 
на границе между макро- и микроорганизмом, что является одним из его многочисленных до-
стоинств. 

Выводы
1. Впервые проведенное исследование уровня Cu в сыворотке крови больных КР, обуслов-

ленного R. heilongjiangensis, на юге Хабаровского края, выявило его статистически значимое 
увеличение в периоде разгара этого заболевания. 

2. Выявленная достоверная взаимосвязь между уровнем Cu и цитокинами IL-2, IL-4 свиде-
тельствует об индукционном влиянии элементов цитокинового статуса на уровень пула несвя-
занного микроэлемента и их участие в формировании нутритивного иммунитета у больных КР, 
обусловленного R. heilongjiangensis.

3. Определение уровня Cu может быть использовано в качестве маркера выраженности вос-
палительной реакции и критерия тяжести течения заболевания.
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