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Введение

    ( ), Иксодовый клещевой боррелиоз ИКБ или 
 болезнь , —   Лайма это инфекционное трансмис-

 -сивное природно  ,  очаговое заболевание к кото-
     рому в последнее время ревматологи прояв-
   ,  ляют большой научный интерес поскольку су-

    щественной чертой клинической картины высту-
     пает не только хронический артрит инфекцион-
 ,     ной этиологии но и системные поражения 

,  ,  ,   .  сердца сосудов кожи нервной системы По-
,    лиорганность сменяемость симптомов во вре-

,     мени склонность к рецидивирующему и хрони-
 ,    ческому течению развитие аутоиммунных фе-
    ,  номенов иногда приводят к тому что болезнь 
    протекает под маской ревматического заболе-

 [55, 68]. ,  вания Так R.B. Nadelman  образно сравнил 
     ,болезнь Лайма с древним богом Протеусом  

      который мог принимать различные формы и та-
     [51].ким образом ускользать от преследователя

   Природные очаги возбудителя заболевания 
   ,   широко распространены в Европе Северной и 
 ,  [40, 53, 62, 63, 66].  Южной Америке Азии На осно-

  вании многолетних  . .наблюдений Э И  Коренберг 
[12], . .Ю В    . [18], . .Лобзин и соавт Н Б   Горелова и 

. [7]   ,    соавт пришли к заключению что ИКБ яв-
   -ляется самым распространенным природно

   ,   очаговым зоонозом в России а территории 
 , , ,   Дальнего Востока Урала Сибири и в частно-

  ,   сти Томская область относятся к эндемичному 
     региону по клещевому энцефалиту и боррелио-

,     10зу где заболеваемость в   раз превосходит 
  [16, 17, 20, 30].среднероссийские показатели

Этиология

 —   Боррелии это грамотрицательные жгути-
   ,  ковые бактерии рода спирохет патогенные для 

.   10человека Из    разных геновидов боррелий 
 комплекса Borrelia burgdorferi senco lato  на тер-

    ритории России наиболее широко распростра-
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  — нены два B. afzelii и B.  garinii. Переносчика-
    ми последних являются клещи Ixodes ricinus и 

Ixodes persulcatus.
    Особенностью боррелий является их гено-

   . типическое и фенотипическое разнообразие В 
     ,одном клеще могут быть обнаружены боррелии  

    принадлежащие к двум различным генотипам 
[61].   На наружной мем   бране боррелий распола-

  30  , гаются около поверхностных белков наиболее 
  изученными являются Osp (Outer serface protein) A, OspB, 

OspC [47, 57, 69].   По данным G. Seinost  . [59] и соавт и 
G. Baranton  .  [32],  и соавт  поверхностный протеин 
OspC  у B.  burgdorferi  представлен несколькими 

 :   категориями белков одни находятся постоянно 
  ,   на поверхности бактерии вторые участвуют в 

     воспалительной реакции кожи в месте укуса 
,  —    клеща третьи в развитии системных пораже-

 .  ний организма У B. burgdorferi идентифициро-
 ,     ван ген ответственный за синтез белка экзо-

,     токсина который получил название Bbtox1.  Его 
   действие аналогично ботулотоксину С2,  и имен-

      но с его продукцией связывают некоторые па-
    тологические изменения со стороны нервной 

 [3].     системы Помимо этого выявлены белки 
«  » (теплового шока HSP-60),  которые перекрестно 

    реагируют с аналогичными антигенами широко-
      го круга бактерий и играют роль рецепторов 

  [2]. , пептидных гормонов Боррелии выделенные 
   , в разных географических регионах существен-
      но различаются по морфологии и составу бел-
 [17, 22, 67]. ,  ков Вероятно последние определяют 

 ,   вариабельность штаммов обусловливая раз-
  . , , личную клиническую картину Так полагают что 

Borrelia burgdorferi senco stricto  является наи-
 , более артритогенной B. afzelii  вызывает пора-
 ,  жение кожи а B.  garinii —  поражение нервной 

 [2,  4,  5,  8,  11,  49,  58].     системы В то же время 
R.N. Picken  .и соавт     в своих исследованиях утвер-

,  ждают что B.  afzelii ,   преобладающий но не 
   единственный этиологический фактор акродер-

матита [54].
  ,  Попадая в организм боррелии испытывают 

     прессинг со стороны иммунных защитных меха-
 .    низмов организма Они образуют мембранные 

,    выпячивания которые содержат липопротеины 

(OspA, OspB, OspC),   являющиеся мощными индукто-
  ,   рами воспалительных реакций что особенно 

  характерно для Osp .   А Длительно сохраняясь на 
 ,   поверхности боррелий они активизируют фак-

   ,  торы неспецифической защиты организма а 
     также факторы клеточного и гуморального зве-

  [2, 23].на иммунитета

Патогенез 

   Патогенетические механизмы развития иксо-
    дового клещевого боррелиоза как моноинфек-

     ции до настоящего времени остаются еще 
 . недостаточно изученными  Согласно общеприня-

     тому взгляду на течение боррелиозной инфек-
,  . .ции А В    .  [16],  . .Лепехин и соавт Ю В  Лоб  зин и 

. [18], . .соавт Л В    . [19] Лукашова и соавт выделяют 
   :  три стадии развития болезни I —  с  тадия ло-

  кальной инфекции —   внедрение и размножение 
     возбудителя в коже на месте присасывания 

,   -клеща где развивается воспалительно аллерги-
 ;  ческая реакция II — ста  дия диссем  инации бор-

релий        с током крови и лимфы по организму от 
    (  места его первичного внедрения в костный 

,  ,  ,    мозг печень селезенку нервную систему и 
.)      др с формированием в этих органах метаста-

  ; тических очагов инфекции III —  стадия органных 
поражений    как результат длительного патоген-

      ного воздействия возбудителя на органы и си-
    стемы с выраженным аутоиммунным механиз-

     мом развития патологического процесса и фор-
   мированием стойких необратимых изменений 

(   )  дегенеративных и атрофических в поражен-
   .ных органах и тканях

      1—На месте присасывания клеща в течение
3     нед образуется клещевая мигрирующая эри-

,    .  тема которая является маркером ИКБ По дан-
  ,  30—60% ным некоторых исследователей в случа-

    ев она может не по ,   явиться что затрудняет 
  [3].диагностику заболевания

   ,  Существуют сведения о том что возбудите-
      ли ИКБ имеют определенный тропизм к муко-

 полисахаридам  ,   соединительной ткани а также к 
.   коллагену При по     падании боррелий в кожу с 
   помощью активизированного плазминогена на 

   . их поверхности образуется плазмин Последний 
    .как эндопептидаза способен расщеплять белки  

   Поэтому боррелии беспрепятственно проникают 
 , -  через фибрин соединительно тканные структу-

  ры и  .   сосудистую стенку В месте инфицирования 
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 начинается  .   процесс фагоцитоза Бактерии и их 
,    ,фрагменты обладая антигенными свойствами  

   включают механизмы специфической иммунной 
 [10,  18].   защиты Активизированные бактериаль-

    ным антигеном и эндотоксинами макрофаги 
  :  синтезируют провоспалительные цитокины ин-

 ( ) -1терлейкины ИЛ β, -6, -8, -ФНО α. Последние 
    индуцируют лейкоциты и эндотелиальные клетки 

    ,  сосудов к продукции адгезивных белков в 
   частности эндотелиальной лейкоцитарной моле-

 -1 (кулы адгезии I-селекти ),на   молекулы межкле-
 -1 ( -1)  точной адгезии ИСАМ и внутриклеточного 

   (сосудистого адгезионного фактора VCAM-1), ко-
      торые играют важную роль в инициации связы-

     вания лейкоцитов и эндотелиальных клеток со-
    [21, 68].  судов в зоне воспаления Активирован-

    ные этими факторами лейкоциты свобод  но про-
      никают через эндотелиальные щели в очаг вос-
.    паления При этом   под влиянием монокинов 

  увеличивается просвет сосу ,  дов вследствие чего 
 ,    замедляется кровоток и различные гумораль-

   ные факторы неспецифической резистентности 
     достигают очага инфекции наряду с фагоцита-

  . ,  ми и моноцитами Макрофаги преодолев стенку 
,    сосуда начинают вырабатывать свои медиато-

  ( ,  ры воспаления провоспалительные противо-
, , воспалительные иммуностимулирующие имму-
,    .),  носупрессивные гемопоэтические и др при-

    влекающие новые порции эффекторных клеток 
[19].  ,    Кроме того боррелии реагируют с систе-

     мой комплемента непосредственно или с помо-
 ,    щью плазмина находящегося на их поверхно-

.      сти При этом возникает мощный фактор воспа-
 5 -ления С а ком     племент с хемотаксическим и ва-

 .зодилатационным действием
     В центре кожной эритемы боррелии подвер-
    гаются активному воздействию факторов воспа-
,    ,   ления они теряют свою подвижность и их ко-

 ,   личество снижается результатом чего выступа-
   ,  ет уменьшение местного воспаления прояв-

    .ляющееся просветлением в центре гиперемии  

  Проведенные гистологические исследования 
      кожных биоптатов из разных мест эритемы по-
      казали отсутствие боррелий в центре и на-

    [18, 35].   личие их по периферии В процессе вы-

    шеописанной воспалительной реакции в месте 
   . укуса большинство боррелий элиминируют Но 

     во многих случаях клеточные и гуморальные 
   механизмы неспецифической защиты не 

    способны полностью справиться с возбуди-
,      телем и процесс переходит в стадию диссеми-
,    нации при которой формируются метастатиче-

   (  , , ские очаги инфекции костный мозг печень се-
, ,    .).лезенка надпочечники нервная система и др  

    Известны случаи с обширным некротическим 
  , поражением вышеуказанных органов выявлен-

    ные при гистологических исследованиях секци-
  [3],   онного материала вследствие чего происхо-

 ,   дит повторная многократная диссеминация 
   -возбудителя с развитием воспалительно аллер-

    гических изменений с последующей хронизаци-
 .    —ей процесса Следующая стадия заболевания  

   —  стадия органных поражений характеризуется 
  -преимущественным воспалением какой л  ибо од-

    ( , , -ной или двух систем кожа нервная сердечно
, -  ).сосудистая опорно двигательная системы

    Ниже более подробно рассмотрены пораже-
 .    ния суставов Выделяют три варианта пораже-
 :  ,  ния суставов артралгии доброкачественный 

 ,  рецидивирующий артрит хронический прогрес-
 .    сирующий артрит Третий вариант поражения 

     суставов обычно развивается у носителей HLA-

Dr3-  -и Dr4- .   антигенов Суставной синдром приоб-
    ретает характер хронического с образованием 
      паннуса и эрозий хряща как при ревматоидном 

 [6].   -  артрите При хроническом Лайм артрите по-
    ,  ражается не только синовиальная оболочка но и 

  ( , ,периартикулярные ткани бурситы лигаментиты  

, ).   энтезопатии мышцы Поражение скелетной му-
,  скулатуры вызванное B. burgdorferi, подтвержде-

  ,   но результатами биопсии где обнаружены лим-

   фоплазматические инфильтраты с дегенеративно 
   [56]. перерожденными мышечными волокнами В 

    ,более поздних стадиях развиваются остеопороз  

   ,   истончение и утрата хряща кортикальные и кра-
 , ,  евые узуры остеофиты субартикулярный скле-

.    роз По данным . .Л П   [2],  Ананьевой типичной 
     локализацией боррелий в синовии являются по-

 ,    граничные слои поэтому в синовиальной жид-
 ,  ,  кости возбудитель как правило не обнаружи-
.    вается Аналогичного мнения придерживаются 

E. Akin  . и соавт [31].      В то же время в исследова-
 ниях F.X. Limbach  .  [48]  и соавт идентифицирован 
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  ген флагеллина B. garinii   в синовиальной жид-
   - .кости у больных Лайм артритом

  -Морфологической особенностью Лайм
,  артрита по  . .данным Н Н  Воробьё  [6],  вой яв-
 ляются микрососуди     стые поражения по типу об-

    литерирующего эндартериита или даже образо-
 «  »    .вание луковичной шелухи как при сифилисе  

     Боррелия может выживать в пораженном суставе 
     длительное время и быть причиной микроваску-

   ,  лярных поражений синовиальной оболочки что 
под   тверждает исследование V. Chashtin  .и соавт  

[33],    установившее развитие продуктивного вас-
     кулита с вазодилатацией и адгезией лейкоцитов 
  .  вдоль интимы сосудов Аналогичные нарушения 

    микроциркуляторного русла у больных с 
   поздними проявлениями боррелиоза установле-

 ны A.  Krause  .  [45].   и соавт В периваскулярных 
  лимфогистиоцитарных инфильтратах крове-

 носных сосудов . .Е В   [3]  Белогурова и K. Weber и 
.  [65]    соавт описывают присутствие различных 

 ,  ,  компонентов комплемента фибрина фибрино-
,   (гена иммуноглобулинов Ig)   классов M  и G и 

.    боррелий Подтверждением участия боррелий в 
    поражении синовиальной оболочки сустава при 

-    Лайм артрите является идентификация ДНК 
     боррелии в синовиальной жидкости с помощью 

   [29].полимеразной цепной реакции
    Антимикробный иммунитет при ИКБ в 

  основном обеспечивают IgM  и IgG,  меньшее зна-
  чение имеют IgA  и IgE.  Концентрация IgM достига-

   4—6ет максимума к     нед болезни и постепенно 
  8—10снижается к  .  нед Концентрация IgG повыша-

     ется постепенно в течение нескольких месяцев 
      с увеличением числа боррелий и их антигенов 

[15, 27, 28, 64, 68].    В процессе иммунного ответа 
-Т лимфо   -2,  -4,  -5,  -9,  циты синтезируют ИЛ

-10 [36].  ,    Кроме того в эксперименте на модели 
-    Лайм артрита у собак R.K. Straubinger  . [60]и соавт  

   -8доказали также участие ИЛ    в патогенезе это-
 .  ,   -4   -го заболевания Доказано что ИЛ и ИЛ

10    оказывают воздействие на функциональную 

   .  активность моноцитов и макрофагов При этом 
-4,     -ИЛ влияя на функциональную активность В

,    клеток усиливает последними синтез IgG  и IgE, 

  [21, 24, 34].тучных клеток
  Иммуноглобулины класса G  и M активируют 

 ,    систему комплемента в результате чего проис-

    ( 3 -ходит усиление активности фагоцитоза С в
),   опсонизация которая дополняется разрушени-

    5 -, 9-ем боррелий с помощью С в С мембраната-
  [14].  кующего комплекса Непременным условием 

    для уничтожения боррелий является наличие 
  5 - .достаточного количества С в комплемента  

 9    Субкомпонент С уже изначально связан мем-

 ,    браной боррелий что является своеобразной 
   -подготовкой к образованию антиген антительно-

 .    3-го комплекса Недостаточная продукция С
    комплемента приводит к затяжному хроническо-

   [18].   му течению боррелиоза Особенно это акту-
   ально при инфицировании B.  afzelii,  которая 

  . ,является комплементустойчивой бактерией Так  
  по данным P. Kraiczy  . [44], и соавт поверхностные 

 протеины B. afzelii (CRASP-1  и CRASP-2) способны 

    связывать ингибиторы альтернативного пути ак-
      -тивации комплемента фактор Н и фактор Н
 -1,    подобный протеин что определяет устойчи-

    . вость бактерии к комплементарному лизису В 
   то же время J. Hellwage  . [39] , и соавт считают что 

   комплементустойчивыми свойствами также об-
  ладает и B. burgdorferi,    которая способна с по-
  мощью протеина Osp   Е связывать комп-

     лементрегулирующий фактор Н и таким об-
  .  , разом избегать фагоцитоза Кроме того неза-

   вершенность фагоцитоза боррелий объясняется 
   и подтверждается многими исследователями 

   сниженной функциональной активностью ней-
,    трофилов недостаточной выработкой ими кис-
  ,  лородных свободных радикалов разрушающих 

 [26, 42].микроорганизм
    Кроме указанных выше цитокинов боррелии 

инду     -цируют выработку макрофагами также ИЛ
1  -и ФНО α,   проявляющих свои провоспалитель-

     ные эффекты в отношении синовиоцитов и 
,    хондроцитов способствуя разрушению хряща и 

 [34,  43,  50].  ,   кости Известно что концентрация 
-1      -1ИЛ в и его естественного антагониста ИЛ ra 

     . ,не одинакова при различном течении ИКБ Так  

     -1у пациентов с высокой концентрацией ИЛ ra и 
  -1   низкой концентрацией ИЛ в отмечалось бы-

   ,    строе разрешение атак артрита в то время как 
     у больных с обратным соотношением концен-

     трации этих цитокинов имелось более торпид-
     [21].  ное и длительное течение артрита Как из-

,     вестно под влиянием цитокинов индуцируется 
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    синтез матриксных металлопротеиназ и некото-
 ,    рых простагландинов которые в дальнейшем 

    приводят к деградации макромолекул внекле-
   . , точного матрикса соединительной ткани Так в 

 исследованиях J.A. Gebbia  . [37]  и соавт в экспери-
    ,  менте и клинике убедительно доказано что под 

   влиянием бактериальных стимулов нейтрофилы 

    и макрофаги продуцируют проматричные ме-
 ( )  ( -1таллопротеиназы ММР коллагеназу   и же-

-9).    ,  латиназу При этом авторы показали что на 
    процессы активизации функции ММР влияет 

 ,   также плазмин стабилизированный на поверх-
 ,   ности боррелий что способствует продвижению 

     бактерий через внеклеточный матрикс и даль-
  ,  нейшему прогрессированию воспаления кото-

    рое может быть обусловлено несостоятельно-
    стью функции энзимов антиоксидантной систе-

 ( , , мы каталазы супероксиддисмутазы глутатион-
),   пероксидазы это подтверждают исследования 

. .Е С    .  [13],  Кощевиц и соавт S.A. Pancewicz  .и соавт  

[52].  ,     Авторы показали что в плазме больных 
      ИКБ уже в ранней стадии заболевания присут-

    ствует высокая концентрация продуктов пере-
   (  кисного окисления липидов малонового диаль-
,  ).дегида диеновых конъюгатов

   В экспериментальных исследованиях C. In-

fante-Duarte  . [41]   и соавт высказывается гипотеза о 
,    -том что доминантное распознавание Т клетка-
   ми артритогенного эпитопа Os   рА может быть 

    .  одним из механизмов развития артрита Дан-
    ную гипотезу подтверждают клинические иссле-

 дования B. Lengl-Janssen  .  [46],   и соавт в которых 
 ,  -  (авторы показали что Т хелперы Th)  больных с 

  -  резистентным хроническим Лайм артритом реа-
   гировали преимущественно на Os -рА протеин 
.    боррелий Этим механизмом авторы объясняют 

    устойчивость артрита к антибиотикотерапии у 
10%       пациентов в течение многих месяцев и 

 .даже лет
  - ,  При стойком Лайм артрите не поддающем-

  ,  ся лечению антибиотиками D.M. Gross  .и соавт  

[38]    предполагают аутоиммунный механизм раз-
    вития воспалительного процесса на основании 

    выявления в синовиальной жидкости повышен-
  ной концентрации Th1.    При этом было установ-
,     , лено что чем больше активность процесса тем 
   выше значение соотношения Th1  к Th2  [24,  25]. 

    Выживаемость боррелий в организме человека 
 , , при хроническом рецидивирующем устойчивом 

   к антибиотикотерапии процессе обусловлена 
,   также по мнению J.M. Zajkowska  ., и соавт изменчи-

   ,востью метаболической активности бактерий  

    антигенная структура которых может приобре-
  ,  тать форму пузырьков

L- ,    —формы нерастворимых комплексов антиген  

    [68].антитело или сохраняться внутриклеточно  

 ,     «Кроме того в боррелиях выявлены белки теп-
 » (лового шока HSP- ),  антигены которые обладают 

 .  ,  высокой иммуногенностью Предполагают что 
,    антитела продуцируемые к микробным HSP-ан-

,    -   тигенам а также Т лимфоциты могут пере-
    крестно реагировать с человеческими аналога-

,     ми что приводит к аутоиммунному воспалению 

   [10].синовиальных оболочек суставов
     По мере хронизации артрита в организме 

   больных ИКБ формирующиеся иммунные 
     комплексы имеют тенденцию к локализации в 

 ,     поврежденных суставах а их концентрация в 
    синовиальной жидкости повышается с увеличе-

   нием продолжительности иммунного воспале-
.ния

Заключение

 ,    Таким образом как показал анализ литера-
,     туры существует несколько гипотез в отноше-
    -нии патогенеза развития хронического Лайм

,      артрита в которых ведущее место отводится 
  .   механизму иммунного воспаления В соответ-

        ствии с одной из них в тканях сустава посте-
    пенно накапливаются комплексы антигенов бор-
    , релий с антителами и комплементом отложе-

     ние которых в синовии вызывает инфильтра-
 ,  цию нейтрофилами выделяющими повреждаю-

 .щие ферменты
  ,   Согласно другой гипотезе патогенное дей-

     ствие боррелий опосредуется не только через 
   повреждающее действие ферментов нейтрофи-

,      ,лов но и через медиаторы иммунной системы  

 .синтезируемые макрофагами
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