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В обзоре обобщена информация по наиболее значимым гематологическим маркерам при бруцеллёзе (количество тромбо-
цитов, гранулоцитов, лимфоцитов, моноцитов). Изменения показателей периферической картины крови при бруцеллёзе, 
как правило, бывают умеренными и отражают развитие анемии, выраженность которой зависит от тяжести за-
болевания, лейкопении, нейтропении, лимфомоноцитоза (возможна лимфопения), тромбоцитопении. Рассмотрена воз-
можность оценки тяжести течения болезни путем определения расчётных индексов лейкоцитов (NLR), тромбоцитов 
(PLR), моноцитов (LMR). Подчеркнута актуальность изучения их роли как прогностических маркеров. Оценка значимо-
сти гематологических показателей при бруцеллёзной инфекции в динамике представляется перспективным направлени-
ем для определения особенностей течения бруцеллеза и прогноза исходов заболевания.
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The review summarizes information on the most significant hematological markers in brucellosis (the number of platelets, 
granulocytes, lymphocytes, monocytes). Changes in the peripheral blood picture in brucellosis, as a rule, are moderate and reflect 
the development of anemia, the severity of which depends on the severity of the disease, leukopenia, neutropenia, lymphomonocytosis 
(possible lymphopenia), thrombocytopenia. The possibility of assessing the severity of the course of the disease by calculating the 
indices of leukocytes (NLR), platelets (PLR), monocytes (LMR) is considered. The relevance of studying their role as prognostic 
markers is emphasized. Evaluation of the significance of hematological parameters in brucellosis infection in dynamics seems to 
be a promising direction for determining the features of the course of brucellosis and predicting the outcome of the disease.
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Бруцеллез – системное инфекционное заболева-
ние, характеризующееся склонностью к хроническо-
му течению с длительной персистенцией патогена, 
высоким риском инвалидизации, что обусловливает 
социальную значимость этой инфекции.

Проблемные вопросы в патогенезе бруцеллёза во 
многом определяются разнообразием клинических 
проявлений и индивидуальными физиологическими 
и патологическими реакциями организма на данную 
инфекцию. Клиническое исследование крови – один 
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из самых важных диагностических методов, позво-
ляющий объективно оценить качественный и коли-
чественный состав клеток крови для диагностики 
различных заболеваний. В общеклиническом анализе 
крови при бруцеллёзе отмечается анемия, выражен-
ность которой зависит от тяжести заболевания, лей-
копения, нейтропения, лимфомоноцитоз (возможна 
лимфопения), тромбоцитопения [1–7].

Патологические сдвиги крови разнообразны и 
зависят от общей реактивности организма и сопут-
ствующих осложнений. Это обусловливает необходи-
мость углубленного изучения патофизиологических 
особенностей изменения показателей общеклиниче-
ского анализа крови при бруцеллёзе. Актуальность 
изучения гематологических маркеров при бруцеллёзе 
определяется также полученными в последние годы 
данными о возможной значимости расчетных гемато-
логических индексов для количественной характери-
стики активности инфекционного процесса. 

В данном обзоре приводится анализ изменений 
основных гематологических показателей при бруцел-
лёзной инфекции. 

Лейкоцитарные показатели. У больных острым 
бруцеллёзом может быть как нормальное содержа-
ние лейкоцитов, так и невыраженная лейкопения. В 
лейкоформуле больных выявляется умеренный моно-
цитоз, относительный лимфоцитоз. При хроническом 
бруцеллёзе наблюдается относительный и абсолют-
ный лимфоцитоз (35-45%) и снижение количества 
моноцитов [1, 8, 9].

Гематологические показатели больных бруцеллё-
зом могут варьировать и возвращаются к нормаль-
ным значениям после лечения [10, 11].

В ряде исследований показана прогностическая 
значимость таких биомаркеров как соотношение ко-
личества нейтрофилов и лимфоцитов (NLR), лим-
фоцитов и моноцитов (LMR), тромбоцитов и лим-
фоцитов (PLR) [12, 13], выражаемых в абсолютных 
значениях. Подчеркивается, что эти показатели могут 
являться потенциальными маркерами воспаления, 
как при инфекционных, так и неинфекционных забо-
леваниях [12, 14, 15]. Анализ научной литературы по-
казал, что NLR c уровнем cut off (пороговое значение) 
2,5 (чувствительность 62% и специфичность 69%) 
может считаться независимым предиктором тяжести 
поражения коронарных сосудов [16]. В похожем ис-
следовании G. Zang и соавт. [17] была подтверждена 
прогностическая значимость данного показателя в от-
ношении тяжести поражения сосудов, уровень cut off 
составил 2,4 с чувствительностью 63% и специфич-
ностью 62,7%.

В научной литературе [18] описаны высокие зна-
чения NLR у пациентов с туберкулёзом (5,59±3,30) по 
сравнению с пациентами с саркоидозом (2,48±1,10) и 
группой контроля (1,73±0,70). В исследовании S. Iliaz 
S. и соавт. [18] было определено пороговое значение 
NLR для отличия туберкулеза от саркоидоза равное 
2,55. Для этого порогового значения NLR определена 
чувствительность, которая составила 79%, специфич-
ность 69%, 73% положительная прогностическая 
ценность (PPV) и 75% отрицательная прогностиче-

ская ценность (NPV). В своем исследовании авторы 
заявляют, что пороговое значение NLR ≥ 2,55 позво-
ляет дифференцировать туберкулез с точностью 76%. 
Согласно исследованию N.-B. Yoon и соавт. [19] NLR 
может быть использован для выявления туберкулеза и 
внебольничной пневмонии. Анализ полученных дан-
ных в исследовании  E. Rifaioglu и соавт. [20]  показал, 
что NLR был выше у пациентов с активной болезнью 
Бехчета (мультисистемный рецидивирующий хрони-
ческий васкулит с воспалением слизистых оболочек) 
по сравнению с контрольной группой и пациентами с 
неактивной болезнью Бехчета. В исследовании, про-
веденном на пациентах с синдромом Шегрена (хро-
ническое аутоиммунное системное воспалительное 
заболевание), отмечалось повышение NLR по срав-
нению с контрольной группой. Авторы считают, что 
NLR может быть применен для оценки активности 
заболевания [21]. Как видно из анализа научной лите-
ратуры, отмечены высокие значения NLR при воспа-
лительных процессах, аутоиммунных, сердечно-сосу-
дистых заболеваниях.

Несмотря на тесную связь между инфекцией и 
воспалением, эти биомаркеры недостаточно изуче-
ны при бруцеллёзной инфекции. В исследовании S. 
Olt [12] отмечено, что пороговое значение NLP для 
прогнозирования бруцеллёза <1,5. В исследовании F. 
Aktar  [15] показано, что у детей с бруцеллёзным ар-
тритом отмечались высокие значения индексов PLR и 
NLR по сравнению с группой контроля. Авторы пред-
полагают, что соотношения NLR и PLR могут быть 
использованы при диагностике и последующем на-
блюдении за заболеванием у детей с бруцеллезным 
артритом. Увеличение данных индексов следует рас-
сматривать как показатель системного воспаления. 

Pinar Sen и соавт. [13] показали возможность ис-
пользования NLR, LMR и PLR для прогноза ослож-
нений при бруцеллёзе. В данном исследовании были 
обследованы 187 пациентов с диагнозом бруцеллёза, 
больные были разделены на две группы в зависимости 
от наличия или отсутствия осложнений. Осложнения 
были выявлены у 125 больных (66,8 %), у 43,8 % из 
них отмечены гематологические сдвиги (лейкопения, 
тромбоцитопения и др.). У больных, имеющих в анам-
незе осложнения в виде поражения костно-суставной, 
нервной, мочеполовой, сердечно-сосудистой систем, 
отмечалось увеличение медианы NLR до 2,4 (довери-
тельный интервал (ДИ) 1,9-2,3), PLR – до 119,6 (85,8-
104,0), снижение LMR до 4,3 (4,4-5,6). Данные дове-
рительные интервалы были вычислены на основе вы-
борки пациентов с диагнозом бруцеллёза с уровнем 
достоверности 95%. Выборка для расчёта включала 
187 больных бруцеллезом, из них 89 (47,6%) женщин 
и 98 (52,4%) мужчин [13]. Увеличение PLR было до-
стоверно выше у лиц с осложнениями. Исследование 
является первым по оценке уровней PLR, NLR и LMR 
при бруцеллезе, в которой приведена оценка чувстви-
тельности, специфичности, положительных и отри-
цательных прогностических значений (PPV, NPV) 
для индексов NLR, PLR, и LMR. Чувствительность 
индекса NLR составила 55,2% (95% ДИ (46-64,1), 
специфичность 66,1% (95% ДИ 53-77,7), PPV – 76,7% 
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гранулематозный эндофлебит, индукцию воспаления, 
повреждение периваскулярной ткани инфекцией, ин-
дукцию гиперкоагуляции [29].

Тромбоцитарно-зависимые воспалительные реак-
ции имеют отношение к исходу развития бруцеллёз-
ной инфекции. Тромбоциты вовлечены в модуляцию 
врожденных и адаптивных иммунных реакций [3, 30]. 
Эти иммунорегуляторные клетки непосредственно 
взаимодействуют с эндотелием, и выполняют много-
гранные функции [14, 31]. Иммуногемостаз рассма-
тривается как первая линия неспецифической защиты 
макроорганизма при повреждении эндотелия [32, 33]. 
Тромбоциты, как и тучные клетки, высвобождают 
большое количество медиаторов воспаления, и обла-
дают потенциалом быстро инициировать иммунные 
реакции при активации [31].

При активации тромбоциты экспрессируют на сво-
ей поверхности Р-селектин, который облегчает взаи-
модействие с нейтрофилами и моноцитами и способ-
ствует образованию тромбоцитарно-лейкоцитарных 
комплексов [34, 35]. В случае нейтрофилов это спец-
ифическое взаимодействие приводит к образованию 
внеклеточных «ловушек» (сетей), что способству-
ет сдерживанию бактериальной инфекции [36, 37]. 
Тромбоцитарно-моноцитарные комплексы могут мо-
дулировать секрецию нескольких моноцитарных ци-
токинов, таких как IL-10 и TNF-α [38, 39], что приво-
дит к поверхностной экспрессии ко-стимулирующих 
молекул в ответ на бактериальную стимуляцию [38]. 
В целом, эти реакции могут вносить свой вклад в па-
тогенез инфекционного заболевания [30, 40]. 

Исследование A. Trotta и соавт. [41] направленное 
на изучение роли тромбоцитов в иммунном ответе 
против B. аbortus, является первым исследованием, в 
котором было продемонстрировано взаимодействие 
тромбоцитов с B. abortus и показано, что тромбоциты 
ведут себя как носители этих бактерий, способствуя 
инвазии моноцитов/макрофагов, образуя комплексы 
с инфицированными моноцитами. Взаимодействие 
тромбоцитов и моноцитов вместе с высвобождением 
медиаторов воспаления вызывает усиление провоспа-
лительной реакции моноцитов. Известно, что Brucella 
spp. проходит фазу гематогенной диссеминации, пре-
жде чем достичь макрофага. Тромбоциты, наряду с 
нейтрофилами и моноцитами, являются одними из 
первых клеток, с которыми сталкиваются бактерии во 
время этой внеклеточной фазы. Затем бактерии фа-
гоцитируются нейтрофилами и моноцитами и пере-
носятся кровотоком в синусоиды печени, селезенку, 
костный мозг и лимфатические узлы, где они спо-
собны размножаться и выживать внутри макрофагов. 
Бруцеллы способны сохраняться внутри макрофагов, 
избегая действия других иммунных факторов. Эта 
способность определяет прогрессирование заболева-
ния, которое включает в себя склонность к рецидивам 
и развитию хронических форм заболевания.

Таким образом, тромбоциты выполняют в организ-
ме важные биологические функции, прежде всего в 
процессах иммуногемостаза. При активации тромбо-
циты секретируют разнообразные вещества (факто-
ры) и вступают во взаимодействие с белками плазмы 

(95% ДИ 66,6-84,9) и NPV – 42,3 % (95% ДИ 32,3-
52,7). Чувствительность индекса соотношения коли-
чества тромбоцитов и лимфоцитов (PLR) составила 
57,6% (95% ДИ 48,4-66,4), специфичность 70,9% 
(95% ДИ 58,1-81,8), положительная прогностическая 
значимость 80% (95% ДИ 70,2-87,7), отрицательная 
прогностическая значимость составила 45,4% (95% 
ДИ 35,2-55,8). Чувствительность показателя LMR со-
ставила 45,6 (95% ДИ 36,7-547), специфичность 67,7 
(95% ДИ 54,7-79,1), PPV составила 74% (95% ДИ 
62,8-83,4), NPV – 38,2% (95% ДИ 29,1-47,9). Авторы 
предлагают для прогнозирования осложнений и спец-
ифического поражения органов при бруцеллезе при-
менять данные биомаркеры.

Ş.Ö Balın и соавт. [4] представили результаты лабо-
раторного исследования гематологических индексов 
у больных костно-суставной формой бруцеллёза. В 
данном исследовании NLR и MLR положительно кор-
релировали с маркерами воспаления (С-реактивный 
белок, СОЭ). NLR составил 1,89 (ДИ: 0,71-12,5) по 
сравнению с группой контроля 1,4 (ДИ: 0,76-2,7), 
p<0,05. Значение LMR у больных бруцеллезом было 
сопоставимо с контрольной группой 0,25 (ДИ: 0,04-
2,19) и 0,21 (ДИ: 0,09-0,33). Статистически значимой 
разницы в расчётном показателе PLR не отмечалось. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что 
NLR, LMR могут быть эффективными биомаркерами 
воспаления.

Липополисахаридные комплексы бруцелл могут 
способствовать локальному повреждению тканей, 
инициируя развитие воспалительной реакции с при-
влечением в очаг клеток иммунной системы, прежде 
всего, за счет прямой активации нейтрофилов. Соот-
ветственно, показатели PLR, NLR и LMR определя-
ются при использовании рутинных методик и могут 
служить дополнительными маркерами системного 
воспалительного ответа. Актуальность изучения их 
прогностической роли для раннего выявления ослож-
нений при бруцеллёзе, очевидно, требует дальней-
ших исследований. 

Тромбоцитарные показатели. При бруцеллёзе 
отмечается тромбоцитопения в 1-8 % случаев, кото-
рая редко бывает достаточно тяжелой, чтобы вызвать 
кровотечение. Обычно эти изменения нестойки и бы-
стро купируются на фоне проводимой антибактери-
альной терапии [1, 4, 6, 22, 23].

Известно, что активация иммунного ответа в па-
тогенезе бруцеллёза может вызвать аутоиммунный 
гемолиз и разрушение тромбоцитов [24, 25]. Изоли-
рованная тромбоцитопения, осложняющая бруцел-
лёзную инфекцию, является результатом нескольких 
возможных механизмов: гиперспленизм, реактивный 
гемофагоцитоз, угнетение костного мозга, иммунная 
деструкция тромбоцитов [14, 22, 26].

В научной литературе опубликовано несколько 
сообщений о случаях поражения сосудов – тромбоза 
внутричерепных сосудов [27], сосудов нижних конеч-
ностей у больных бруцеллёзом [28]. Описан случай 
тромбоза глубоких вен при бруцеллёзе [29]. Патогенез 
этого редкого сосудистого осложнения не изучен, но 
может быть вызван различными причинами, включая 
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и клеток крови; сама их активация управляется много-
численными рецепторами и сложными сигнальными 
каскадами. Обилие мембранных рецепторов тромбо-
цитов, содержание значительного количества гранул 
и определяющая роль, которую они играют в про-
цессе гемостаза, очерчивает широкий круг патологии 
тромбоцитарного звена гемостаза при воспалении, в 
частности, бруцеллезной этиологии, и его клиниче-
скую значимость. Вместе с тем невозможно доста-
точно чётко указать патофизиологический механизм 
развития тромбоцитопении при бруцеллезной инфек-
ции. Тромбоцитопения может протекать как бессим-
птомно, без клинических проявлений, так и с разной 
степенью выраженности геморрагического синдрома. 
Тяжелая тромбоцитопения встречается редко, обычно 
изменения нестойки и купируются на фоне лечения. 
Изучение роли тромбоцитов в патогенезе бруцеллеза, 
очевидно, требует дальнейших исследований.

Таким образом, по результатам анализа научной 
литературы, наиболее значимыми гематологическими 
показателями при бруцеллёзе являются количество 
тромбоцитов, гранулоцитов, лимфоцитов, моноцитов, 
тогда как другие гематологические показатели (объем 
эритроцитов, уровень гемоглобина, гематокрит и т.д.) 
значительно не изменяются. Учитывая это, исполь-
зование индексов лейкоцитов (NLR), тромбоцитов 
(PLR), моноцитов (LMR) может существенно увели-
чить информативность лабораторных исследований. 
Подсчет гематологических индексов прост, доступен 
и может быть полезным в определении тактики ве-
дения больных бруцеллезом. Как повышение, так и 
резкое снижение индексов может быть предиктором 
неблагоприятных исходов, что обусловливает необ-
ходимость изучения патофизиологических аспектов 
возможной вариабельности этих маркеров.

Оценка значимости гематологических показателей 
при бруцеллёзной инфекции в динамике представля-
ется перспективным направлением для выявления 
клинико-лабораторных особенностей течения болез-
ни и прогноза исходов заболевания. 
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