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Резюме
Целью настоящего исследования являлось изучение роли ф акторов неспециф ической  

р ези ст ен т н о ст и  и к о м п о нент о в  имльунного от вет а в д и н а м и к е  ост рого  периода  
безэритематозной формы Лайм-боррелиоза (БЭФ ЛБ). Для этиологической верификации Л Б 
о сущ ест вляли  диагностику с использованием им-муноферментных тест-систем для определения 
IgG и IgM антител к Borrelia burgdorferi ("NOVATEC Immunodiagnostica , Германия). Диагноз ЛБ 
считали серологически подтвержденным в ИФА в случае положительных результатов скрининга  
IgM в любой пробе крови и четырехкратного и более нарастания т ит ра IgG при исследовании 
парных сывороток. В результате проведенных исследований было показано, что на ранних  
ст адиях инфекционного процесса при БЭФ ЛБ развивается умеренная гранулоцит опения. 
Активация моноцитарного звена приводит к устойчивому повышению содержания моноцитов 
в периферическом кровотоке. Система адаптивного иммунит ет а реагирует на инфекцию ВЪ 
экспансией C D 4 +  субпопуляции Т-лимфоцитов. В динамике острого периода БЭФ ЛБ происходит  
смещение профиля цитокинового синтеза с первоначального T h l на Th2.
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Л а й м -б о р р е л и о з - м у ль ти си стем н о е  
заболевание, возбудителем которого является 
грамотрицательная спиралевидная бактерия, 
относящ аяся к семейству S p irochae taceae , 
включающему три клинически значимых рода 
микроорганизмов T reponem a, L ep tosp ira  и 
Borrelia. Род Borrelia включает виды, которые 
вы зы ваю т клещ евой  возвратн ы й  тиф  (В. 
recu rren tis , В. du tton i, В. herm sii и т.д.) и 
вызывающие Лайм-боррелиоз (В. burgdorferi 
комплекс или В. bu rgdorferi sensu lato) [1]. 
Переносчиками бактерий являются иксодовые 
клещи: Ixodes ricinus - в Европе и Азии, Ixodes 
persulcatus - в Восточной Европе и Азии, Ixodes 
scapularis и Ixodes pacificus - в Северной 
Америке [2]. На основании данных, полученных 
на животных моделях, заболевание после укуса 
клеща развивается в 7% (36 ч) до 75% (48 ч) 
случаев, в зависимости от длительности питания 
клещ а. В 95% с л у ч ае в  и н ф е к ц и я  и м еет 
абортивное те ч е н и е , ассо ц и и р о в ан н о е  с
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сероконверсией, и лишь в 5% развиваю тся 
клинические симптомы заболевания, поража­
ющего в основном кожу [1]. М игрирую щ ая 
эритема (МЭ) в дебюте заболевания встречается 
в 60-80% случаев [3] и в 60-80% случаев 
сопровож дается синдромом инфекционного 
токсикоза [4, 5, 6]. Многочисленными исследо­
ваниями установлена значительная частота 
безэритематозной формы, составляющая от 20 
до 45% [4, 7]. Отсутствие МЭ нередко ведет к 
ошибочной диагностике в раннем периоде, 
запоздалому проведению этиотропной терапии, 
способствует прогрессированию процесса и его 
хронизации.

Патогенетические механизмы ЛБ до конца 
не изучены. П оскольку заболевание может 
протекать бессимптомно, несмотря на вы яв­
ление антигенов ВЬ, индуцируемые возбуди­
тел ем  и м м у н о л о ги ч еск и е  р е а к ц и и , по- 
видимому, являются критическим фактором в 
р азв и ти и  за б о л е в а н и я  [17]. ВЬ, попав в 
м акроорганизм , р еаги р у ет  со множ еством  
факторов неспецифической резистентности и 
адаптивного иммунитета хозяина. Ход заболе­
вания во многом определяется взаимодействием



спирохет и тканевы х макрофагов. Ф агоци­
т и р о в ан н ы е б а к те р и и  р а з р у ш а ю т с я , их 
фрагменты презентируются иммунной системе, 
запуская иммунный ответ. Взаимодействие 
боррелий с макрофагами такж е инициирует 
мощную воспалительную  реакцию. В боль­
ш инстве случ аев  происходит элим инация 
патогена уж е на уровне неспецифического 
воспаления [1].

В ф о р м и р о в ан и и  им м унного о тв ета  
важнейшую роль играют как гуморальные, так 
и клеточно-опосредованны е реакции [8]. В 
р егу л я ц и и  им м унного о тв ета  у ч а ст в у ю т 
цитокины, секретируемые активированными Т- 
лимфоцитами. Экспериментальными исследо­
ваниями доказано, что чувствительность к ВЬ 
ассоциирована с T h l-профилем (интерферон- 
g), в то вр ем я  к ак  Т Ь 2 -п р о д у ц и р у е м ы й  
интерлейкин 4 (IL4) предотвращает развитие 
клинической симптоматики и замедляет рост 
б ак тер и й  [9, 10]. Тем  не м енее , д и ф ф е -  
ренцировка Т-лимфоцитов по T h l -пути под 
действием ВЬ описана как in vitro, так и in 
vivo: Т-лимфоциты инфицированных мышей 
продуцировали интерферон-g (IFNg) во время 
экспозиции с ВЬ [11], Т -клеточн ы е клоны 
пациентов с ЛБ продуцировали T h l-цитокины, 
включая интерлейкин 2 (IL2), IFNg и GM-CSF, 
но не IL4 или интерлейкин 5 [12]. Поэтому 
особы й и н те р ес  п р е д с т а в л я ю т  д ан н ы е, 
характеризую щ ие соотнош ение различны х 
регуляторных Т-лимфоцитарных субпопуляций 
в динамике инфекции.

Цель настоящ его исследования состояла в 
изучении роли ф акторов неспецифической 
р езистентности  и компонентов иммунного 
ответа, вклю чая цитокиновый проф иль Т- 
лим ф оцитов, в динам ике острого периода 
безэритематозной формы Лайм-боррелиоза.

Материалы и методы
Исследования выполнены в период пяти 

эпидемических сезонов ЛБ (2000-2004 гг.) на 
территории Среднего Урала. Для этиологической 
в е р и ф и к ац и и  Л а й м -б о р р е л и о за  и м и кст- 
инфекции осуществляли диагностику с исполь­
зованием иммуноферментных тест-систем для 
определения IgG и IgM антител к B orrelia 
burgdorferi ("NOVATEC Im m unodiagnostica", 
Гер-мания). Диагноз ЛБ считали серологически 
подтвержденным в ИФА в случае положи­
тельных результатов скрининга IgM в любой 
пробе крови и ч е ты р е х к р атн о го  и более 
нарастания титра IgG при исследовании парных 
сывороток. БЭФ ЛБ была диагностирована у 20 
человек. Средний возраст больных составил 
40,4±4,6 лет. Инкубационный период варьировал 
от 5 до 30 дней (14,6±2,6 дней). Укус клеща был

зарегистрирован у 19 больных, лесной фактор 
присутствовал в 1 случае. Группу контроля 
со стави л и  15 у сл о в н о -зд о р о в ы х  лиц, не 
предъявлявших на момент обследования жалоб 
и не имеющих хронических инфекционных и 
сом атических заболеван и й , подвергнуты е 
аналогичным по объему исследованиям.

Иммунологическое обследование проводи­
ли в динамике острого периода на 1-7, 8-14, 
15-21, 22-28 сутки от начала заболевания. 
Параметры общего анализа крови определяли 
с помощью гематологического анализатора 
C obas M inos S te x  (АВХ ). И м м ун оф ен о- 
типирование лимфоцитов проводили с исполь­
зованием моноклональных CD3/CD19, CD3/CD4, 
CD3/CD8, CD3/CD16+56+ антител производства 
"10 Test" и aHTH-CD95, HLA-DR (НПЦ "Мед- 
БиоС пектр", г.Москва) методом проточной 
цитометрии на цитофлю ориметре FACScan 
("B ecton D ick in so n ”). Для оценки вн утри ­
клеточного синтеза цитокинов мононуклеары 
п е р и ф е р и ч е с к о й  крови  п о л у ч ал и  путем  
выделения на градиенте плотности фиколл- 
в е р о гр а ф и н а  (1,077 г /см З ). С понтанную  
продукцию IL2, IL4, IFNg и TN Fa CD3- и 
СБЗ+лимфоцитами оценивали по истечении 4 
часов инкубации в присутствии брефельдина А 
при 37 *С, в атмосфере 5% С02. В качестве 
активатора для стимуляции внутриклеточного 
синтеза использовали РМА ("Sigma", 50 ng/m l) 
плюс иономицин ("Sigma", 1 m g/m l). Имму- 
н оф ен оти п и ровани е проводили  с и сп оль­
зованием FITC-меченных СОЗ-моноклональных 
антител  (ООО "Сорбент", г.Москва) и РЕ- 
коныогированных анти-1Ь2, IL4, IFNg и TNFa- 
антител ("Caltag"). Для оценки внутриклеточного 
киллинга (бактерицидной активности  л ей ­
к оц и тов , за в е р ш е н н о с т и  ф а го ц и т о за )  и 
поглотительной активности нейтрофилов и 
моноцитов использовались методы, р а з р а ­
ботанные в лаборатории клинической иммуно­
логии Института иммунологии Минздрава РФ 
[13, 14]. Функционирование НАДФ-оксидазной 
системы нейтрофилов оценивали при помощи 
спонтанного НСТ-теста (Демин, 1981). Концен­
трации сывороточных иммуноглобулинов IgG, 
IgM , IgA  в сы воротке крови оп р ед ел ял и  
методом радиальной иммунодиффузии в агаре 
по M ancini. С од ерж ан и е ЦИК оценивали  
методом преципитации в растворе ПЭГ-6000.

Статистическую  обработку полученных 
данных проводили с использованием модуля 
"Descriptive Statistics" ППП "NCCS 2001 and Pass 
Test" и модуля "Nonparametric Statistics" ППП 
"STA TISTICA " (S ta tS o ft Inc.). Для оценки 
значимости различий между средними вели­
чинами сравниваемых групп использовали U- 
критерий Манна-Уитни (M ann-W hitney U-test).



Таблица 1. Параметры фагоцитарной системы у больных БЭФ  ЛБ в динамике острого периода 
заболевания

П о казател ь П ер и о д ы  о б с л е д о в а н и я  о т  н а ч а л а  за б о л е в а н и я
к о н тр о л ь 1-7 8 -14 15-21 2 2 -28

сутки сутки сутки с утки
1 2 3 4

М  | S T D М | S T D М | S T D М | S T D М | S T D
Ф агоцитарная 90 ,6 5  4 ,05  95 ,7 4  3 ,0 0  94,51 4 ,0 0  95 ,9 2  1,96
активность
нейтрофилов, %
Ф агоцитарная 3 ,0 5  0 ,73  2 ,09  0 ,98  2 ,36  1,42  2 ,1 7  1 ,14
активность
нейтрофилов,
109/л
Ф агоцитарная 68 ,8 3  6 ,68  86 ,5 6  9 ,92  85 ,7 0  11 ,53  8 7 ,5 6  4 ,5 2
активность
моноцитов, %
Ф агоцитарная 0 ,1 7 8  0 ,0 4 6  0 ,30 7  0 ,17 8  0 ,3 0 7  0 ,26 9  0 ,301 0,151
активность
моноцитов, 109/л
Бактерицидная 4 3 ,7 8  12 ,18  33 ,9 2  18 ,06 29 ,5 7  12,91 3 0 ,7 8  12 ,58
активность 
лейкоцитов 
Н С Т-тест  
спонтанный, %
Н С Т-тест  
спонтанный,
109/л

9 5 ,8 2  1,66

2 ,4 3  1,47

8 7 ,6 5  8 ,6 3

0 ,3 7 8  0 ,30 5

3 1 ,5 0  6 ,85

1 5 ,2 7  11 ,80  19 ,5 0  9 ,87  15 ,18  9 ,9 4  12 ,6 6  13 ,92  15 ,3 3  7 ,65

0 ,4 3 0  0 ,3 2 3  0 ,40 4  0 ,27 5  0 ,7 0 0  0 ,2 4 5  Н е т  Н ет  Н е т  Н ет
д а н - д а н - д а н - д а н -  

____________ ны х_______ н ы х ны х ны х

Результаты собственных исследований
БЭФ ЛБ характеризовалась  на ранних 

этапах развития инфекции умеренной лейко­
пенией (4,76±0,91*109/л). Достоверно повышаясь 
со второй недели от начала заболевания, общее 
количество лейкоцитов находилось на конт­
рольном уровне в течение дальнейшего срока 
наблюдения. Лейкопения в 1-7 сутки была 
обусловлена снижением содержания в пери­
ф ери ческ ой  крови  гр ан у л о ц и то в , т а к ж е  
восстанавливающимся на 8-14 сутки. С первой 
недели заболевания было зарегистрировано 
увеличение относительного и абсолютного 
содержания моноцитов в периферической крови 
больных БЭФ ЛБ (8,39±2,77*109/л против 
4,41±0,66*109/л в контроле, 0,41±0,17*109/л 
против 0,26±0,06* 10 9 /л , соответственно). 
К оли чество  м оноцитов о ст ав а л о сь  с т а ­
тистически значимо повышенным до конца 
наблюдения. Количество фагоцитирую щ их 
нейтрофилов и моноцитов не изменялось в ходе 
наблю дения. Число Н С Т -п о ло ж и тельн ы х  
нейтрофилов, а также процент завершенности 
лейкоцитарного фагоцитоза такж е оставались 
на уровне контрольных значений (табл. 1).

Абсолютное содержание лимфоцитов было 
незначительно снижено в 1-7 сутки от начала 
заболевания, далее повышаясь до контрольных 
значений. Анализ субпопуляционного состава 
лимфоцитов показал, что для больных БЭФ 
ЛБ было характерно увеличение как отно­
сительного, так и абсолютного содержания Т- 
лимфоцитов в течение всего периода обследо­
вания. Увеличение количества CD3+ лимфо­

цитов прои сход и ло  за сч ет  Т -х е л п е р о в , 
абсолю тное сод ерж ан и е которы х зам етно 
н а р а с т а л о  ко второй  н ед ел е  от н ач ал а  
за б о л е в а н и я  (табл . 2). Это п ри во д и л о  к 
статистически значимому увеличению соотно­
шения CD4/CD8, снижающемуся, однако, уже 
на 15-21 сутки в связи с увеличением доли Т- 
цитотоксических лимфоцитов. Одновременно с 
Т-лимфоцитозом развивалась В-лимфопения, 
сохраняющаяся на протяжении всего периода 
обследования. К онцентрация сывороточных 
иммуноглобулинов класса IgG также оставалась 
сниженной по сравнению с контрольной на 
протяжении всего периода наблюдения (табл. 
3). Содержание иммуноглобулинов классов IgM 
повы ш алось по сравнению  со стартовы м  
п ок азателем  на второй неделе от начала 
заболевания, оставаясь на уровне контрольных 
зн ач ен и й . С о д ер ж ан и е  ц и р к у л и р у ю щ и х  
иммунных комплексов повыш алось, п арал ­
лельно нарастанию IgM, но из-за значительных 
индивидуальны х колебаний п ок азателя  не 
достигло статистически значимой разницы.

Ц итокиновы й п роф и ль  Т -ли м ф оц и тов  
больных БЭФ ЛБ характеризовался повышением 
спонтанного синтеза IFNg, начиная с первой 
недели заболевания. В динамике спонтанного 
синтеза IL2 и TNFa Т-лимфоцитами наблю­
д а л и сь  о д н о н а п р ав л е н н ы е  тен д е н ц и и  к 
увеличению числа IL2 и TNFa-синтезирующих 
Т-лимфоцитов ко второй неделе от начала 
заболевания (рис. 1). Количество Т-лимфоцитов, 
спонтанно продуцирующих IL4, у больных ЛБ 
повышалось на 15-21 сутки от начала заболе-



Таблица 2. П оказатели гемо- и иммуноцитограммы у больных БЭФ  ЛБ в динамике острого 
периода заболевания

П о ка за те л ь П е р и о д ы  о б с л е д о в а н и я  о т  н а ч а л а  з а б о л е в а н и я
(М±ст) к о н тр о л ь 1-7

сутки
1

8-14
сутки

2

15-21
сутки

3

22 -28
сутки

4
М S T D М I S T D М I S T D М I S T D М I S T D

Лейкоциты, 10а/л 5 ,9 9 1,40 4 ,7 6 0 ,9 1 4 6 ,37 1,65 5 ,7 4 1.10 5 ,5 8 1,75
Г ранул оц иты ,% 5 5 ,8 3 3 ,95 5 0 ,9 7 15 ,77 48,41 11 ,32 47 ,6 2 2 ,7 4 54 ,6 0 6 ,9 3
Гранулоциты,
109/л

3 ,3 5 2 0 ,8 3 6 2 ,3 7 9
рк<0.0

с

0 ,6 9 3 3 ,08 0 0 ,9 7 8 2 ,7 2 6 0 ,5 1 0 3 ,05 2 1,031

М о н о ц и ты ,% 4 ,4 2 0 ,6 7 8 ,3 9
рк<0.0

5

2 ,77 6 ,7 8
рк<0.0

5

3 ,08 7,38
рк<0.0

5

0,74 8,58
рк<0.0

5

1,99

Моноциты, 109/л 0 ,2 6 2 0 ,0 6 3 0 ,4 0 8 0 ,1 7 3 0 ,45 2
рк<0.0

5

0 ,30 3 0 ,4 1 8 0 ,0 6 4 0 ,5 0 0
рк<0.0

5

0,271

Лимф оциты , % 3 9 ,7 5 4,11 40 ,6 4 13 ,67 44,81 11 ,50 4 5 ,0 0 3 ,27 36 ,8 2 5,91
Лимфоциты ,
109/л

2 ,3 8 0 0 ,6 0 2 1 ,982 0 ,8 9 0 2 ,83 6 0 ,92 4 2 ,5 9 4 0 ,5 8 8 2 ,0 3 2 0 ,5 8 3

Т-лимф оциты  
(C D 3 + ), %

6 9 ,5 8 6 ,0 8 7 6 ,7 3
рк<0.0

5

8 ,6 0 8 0 ,3 0
рк<0.0

5

6 ,06 8 0 ,3 0
рк<0.0

5

4 ,8 4 7 7 ,6 0
рк<0.0

5

6,63

Т-лимф оциты  
(C D 3 + ), 109/л

1 ,65 7 0 ,4 5 7 1 ,54 4 0 ,7 7 2 2 ,2 7 0
рк<0.0

с

0 ,7 2 6 1 ,952 0 ,3 9 4 1 ,58 8 0,551

В-лимфоциты  
(C D  19+), %

12 ,5 8 4 ,4 8 9 ,0 6 5 ,00 8 ,4 9
рк<0.0

5

3 ,96 9 ,9 5 1.14 6 ,53
рк<0.0

5

2 ,5 0

В-лимф оциты  
(C D 1 9 + ), 109/л

0 ,2 9 6 0 ,1 1 6 0 ,1 5 8
рк<0.0

5

0,091 0 ,2 3 6 0 ,11 2 0 ,2 4 2 0 ,0 4 8 0 ,1 3 0
рк<0.0

5

0 ,0 5 6

Т-хелперы  
(C D 3 + C D 4 + ), %

4 4 ,6 7 4 ,5 6 5 0 ,9 3
рк<0.0

5

10 ,14 52 ,3 4
рк<0.0

5

6 ,19 4 6 ,4 7 10,01 44 ,0 8 6 ,6 8

Т-хелперы
(C D 3 + C D 4 + ),
109/л

1 ,0 6 4 0 ,3 0 0 0 ,9 9 5 0 ,4 6 7 1,461
рк<0.0

5

0 ,4 2 9 1 ,09 7 0 ,0 9 3 0 ,9 0 8 0 ,3 5 5

Т-цитотокс. 
(C D 3 + C D 8 + ), %

2 0 ,5 0 4 ,1 2 19 ,3 8 3 ,4 8 18 ,7 2 2 ,8 8 23 ,7 5 4 ,4 9 2 1 ,7 0 3 ,27

Т-цитотокс.
(C D 3 + C D 8 + ),
109/л

0 ,4 8 8 0 ,1 6 8 0 ,3 9 4 0 ,2 0 7 0 ,5 3 4 0 ,1 9 4 0 ,5 8 0 0 ,1 6 2 0 ,4 5 0 0 ,1 7 7

N K -клетки (C D 3 -  
C D 1 6 + 5 6 + ), %

12 ,0 8 7,01 11 ,3 4 7 ,78 7 ,0 7 4 ,67 8 ,0 5 6 ,8 9 13 ,77 6 ,0 9

N K -клетки (C D 3 -  
C D 1 6 + 5 6 + ), 109/л

0 ,3 0 2 0 ,2 1 7 0 ,2 2 4 0,171 0 ,2 1 4 0 ,1 6 4 0 ,2 1 5 0 ,2 2 8 0 ,2 6 8 0 ,1 1 8

Таблица 3. Параметры гуморального иммунитета у больных БЭФ  ЛБ в динамике острого периода 
заболевания

П о ка з а те л ь П е р и о д ы  о б с л е д о в а н и я  о т  н а ч а л а  за б о л е в а н и я
к о н тр о л ь 1-7

сутки
1

8 -1 4
сутки

2

15-21
сутки

3

22 -28
сутки

4
м I STD М I STD М I STD М | STD М I STD

IgG , г/л 14 ,7 7 4 ,8 0 9 ,6 8
рк<0.
05

2 ,8 5 9 ,9 6
рк<0.0

5

2 ,0 4 1 0 ,1 8  2 ,0 0  
рк< 0 .05

10 ,3 8
рк<0.

05

1,86

IgM , г/л 2 ,1 3 0,72 1 ,94 1.21 2 ,8 0 1,00 2 ,82  0 ,5 4 2 ,6 2 0 ,7 0

IgA, г/л 1,82 0 ,7 4 1 ,64 0 ,8 9 1 ,85 0 ,2 0 1,31 0 ,3 3 1 ,14 0 ,2 3

Ц И К , ед. 7 6 ,7 5 3 2 ,3 0 6 6 ,1 6 2 9 ,7 5 86,81 35 3 8 1 1 4 ,1 7  4 7 ,5 2 59 ,0 0 18 ,90
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Таблица 4. Содержание gIFN-, TNFa-, IL2-, 1Ь4-продуцирующих CD3+ и CD3- лимфоцитов у 
больных БЭФ ЛБ в динамике острого периода заболевания

П о казател ь
ко н тр о л ь

П ер и о д ы  о б с л е д о в а н и я  о т  н а ч а л а  за б о л е в а н и я
1-7

сутки
1

8 -14  
сутки  

2
I STD

15-21  
сутки  

3
I S T D

2 2 -2 8
сутки

4
J _ S T DS T D

C D 3+/y lFN + спонт.,
%

C D 3+/y lFN + спонт., 
109/л
C D 3+/ylFN + стим., %  
C D 3+/ylFN + стим., 
109/л
C D 3+ /T N F a +  спонт.,
%
C D 3+ /T N F a +  
спонт.,109/л 
C D 3+ /T N F a +  стим.,
%

C D 3+ /T N F a +  
стим .,109/л  
C D 3+/IL2+  спонт., %

C D 3+/IL2+
спонт.,109/л

C D 3+ /IL 2+  стим.,
%

C D 3+ /IL 2+
стим .,109/л

C D 3+ /IL 4+  спонт., %

C D 3+ /IL4+  
спонт. ,109/л 
C D 3+ /IL 4+  стим.,
%

C D 3+ /IL 4+  
стим .,109/л  
C D 3-/y lFN + спонт.,
%
C D 3*/y lFN + спонт., 
109/л
CD 3-/Y IFN + стим., %

C D 3*/y lFN + стим., 
109/л_________

1,41 1,25 3 ,16
рк<0.

05

1,81 2 ,60 2,38 3 ,2 3
р к<0.05

1,23 2 ,98 1,03

0 ,033 0,02 6 0 ,063 0 ,034 0 ,07 9 0 ,09 8 0 ,0 8 8 0 ,0 4 4 0 ,05 5 0 ,0 4 3

2 1 ,4 5 7,81 23,31 5 ,25 24 ,5 2 7 ,44 30 ,1 8 12 ,47 24 ,8 7 12 ,64
0 ,49 9 0 ,19 4 0 ,49 4 0 ,19 2 0 ,66 4 0 ,21 4 0 ,8 1 0

р к<0.05
0 ,2 6 2 0 ,4 4 6 0 ,4 0 2

3 ,43 2 ,07 3 ,09 2 ,06 4 ,80 2 ,5 6 4 ,8 8 1 ,66 4 ,7 3 2 ,3 6

0 ,08 3 0 ,05 7 0 ,07 4 0 ,072 0 ,12 7 0 ,06 5 0 ,1 3 8 0 ,0 6 5 0 ,0 9 7 0 ,0 7 9

32,61 8,51 3 0 ,1 0 12,80 27 ,9 2 13,51 33 ,3 5 26,61 15 ,1 6
рк<0.

05

15 ,77

0 ,77 3 0 ,26 8 0 ,61 7 0 ,34 8 0 ,80 3 0 ,54 5 0 ,8 4 5 0,601 0 ,3 3 9 0 ,3 8 3

1,61 1.19 2 ,52 1,81 4 ,4 5
рк<0.0

5

3 ,93 4 ,2 6 4 ,3 8 4,21 3 ,66

0 ,03 7 0 ,02 5 0 ,05 2 0 ,04 5 0 ,11 7
рк<0.0

с

0 ,0 8 6 0 ,1 3 5
рк<0.05

0 ,1 5 7 0 ,0 8 3 0 ,1 0 0

2 7 ,8 5 10 ,14 22 ,9 9 7 ,24 2 3 ,4 5 16 ,02 19 ,83 20,61 16 ,3 0 7 ,5 9

0 ,63 6 0,231 0 ,45 3 0 ,10 7 0 ,58 6 0 ,3 2 3 0 ,5 4 2 0 ,4 6 4 0,301
рк<0.

05

0 ,1 0 8

1 ,06 0 ,63 1 ,44 0 ,87 1 ,46 0 ,9 6 3,71
рк<0.05

2 ,8 5 3 ,1 6
рк<0.

05

1,92

0 ,02 4 0 ,01 3 0 ,03 2 0 ,02 6 0 ,04 3 0 ,03 5 0 ,1 0 0
рк< 0 .05

0 ,0 8 0 0,061 0 ,0 5 0

2,81 1,81 3 ,55 2 ,25 3 ,30 2 ,07 7 ,1 0
р к<0.05

3 ,8 6 6 ,1 2
рк<0.

05

4,21

0 ,07 2 0 ,06 5 0 ,08 0 0 ,06 7 0 ,08 5 0 ,0 4 5 0 ,2 0 9
р к<0.05

0 ,1 4 5 0 ,0 9 8 0 ,0 7 2

0,891 0 ,7 1 0 1,05 0 ,84 9 0 ,77 8 0 ,5 1 4 0 ,98 3 0,661 0 ,7 0 0 0 ,5 5 5

0 ,02 2 0 ,01 7 0 ,02 2 0 ,01 9 0 ,02 2 0 ,01 5 0 ,0 2 7 0 ,0 2 5 0 ,0 1 0 0 ,0 1 2

5 ,79 2 ,2 3 4 ,37 2 ,55 3 ,90 2 ,3 8 3 ,05
рк<0.05

2 ,4 6 4 ,5 3 2 ,4 5

0 ,14 3 0 ,09 2 0 ,09 2 0 ,06 4 0 ,10 0 0 ,0 5 0 0 ,0 9 4 0 ,0 8 8 0 ,0 6 9 0 ,0 5 5

вания, отличаясь статистически значимо от 
контроля. Абсолютное содержание Т-лимфо- 
цитов, си н тези р у ю щ и х  IL2 и T N Fa под 
действием дополнительной стим уляции, у 
больных БЭФ ЛБ было незначительно снижено 
на ранних сроках обследования, постепенно 
повыш аясь на второй -третьей  неделе з а ­
болевания (табл. 4). На 22-28 сутки количество 
Т-лимфоцитов, способных продуцировать IL2 
и TNFa у больных БЭФ ЛБ было значительно 
ниже п оказателей  в контрольной группе. 
Количество Т-лимфоцитов, продуцирующих IL4 
(п реи м ущ ествен н о  Т Ь 2 -л и м ф о ц и ты ) под

действием стимуляции, у пациентов с БЭФ ЛБ 
значимо повышалось по отношению к контролю 
на 15-21 сутки от начала заболевания.

Относительное и абсолютное содержание 
Т-лимфоцитов, способных синтезировать IFNg 
под действием неспецифической стимуляции, 
у больных БЭФ ЛБ в течение 1-7 суток от 
начала заболевания находилось на уровне 
контрольных значений. В последующие сроки 
наблюдения стимулированный синтез IFNg 
статистически значимо повышался, превышая 
на 15-21 сутки контрольные показатели (рис.2).

Относительное и абсолютное содержание



естественных киллеров у больных БЭФ ЛБ 
оставалось стабильным в течение всего периода 
об сл ед о ван и я . К о л и ч ес тв о  С Б З -к л е т о к , 
способны х в о тв ет  на сти м у л яц и ю  си н ­
тезировать IFNg, снижалось по отношению к 
контрольн ом у  на 15-21 су тки  от н ач ал а  
заболевания (рис. 2).

Обсуждение
Взаимоотношения в системе макроорганизм 

- В. b u rg d o rfe r i оп ред еляю тся  действием  
м н о ж ества  ф а к т о р о в , в т.ч. и м м ун ом о­
д у ли рую щ и х  ком понентов слю ны клещ а, 
способности ВЬ проникать сквозь эк стр а - 
клеточный матрикс, связывать и активировать 
протеолитические ферменты хозяина, органо­
троп и зм а во зб у д и тел я , сер о р еакти вн о сти  
макроорганизма, иммуногенетических факторов 
и профиля синтезируем ы х Т-лим ф оцитами 
ц и токи н ов , ф у н к ц и о н и р о в а н и я  си стем ы  
фагоцитоза и т.д.

Развивающаяся на ранних стадиях инфекци­
онного процесса при БЭ Ф  Л Б у м ерен н ая  
л е й к о п ен и я  со сн и ж ен и е м  аб солю тного  
содержания в периферической крови уровня 
гранулоцитов может быть обусловлена активной 
миграцией полиморф ноядерных лейкоцитов 
(ПМЯЛ) под действием уникального хемотак- 
сического фактора массой 13,900 kDa, выделя­
емого ВЬ [15]. В активации ПМЯЛ важную роль 
т а к ж е  и гр а е т  тр о м б о ц и т -а к т и в и р у ю щ и й  
фактор (PAF) [16], инициирующий также синтез 
IL1 и TNFa. Под действием провоспалительных 
цитокинов, а т а к ж е  IL6, си н тез которого 
индуцируется в макрофагах, глиальных клетках 
и т.д. под действием  ВЬ [17] активируется 
миелопоэз, что обуславливает устойчивый мо- 
ноцитоз и восстановление содержания перифе­
рических гранулоцитов на 8-14 сутки от начала 
заболевания. В основе стимулирующего влияния 
ВЬ на моноцитарное звено леж ит и прямое 
а к т и в и р у ю щ е е  д е й с т в и е  б а к т е р и а л ь н ы х  
липопротеинов на TLR2 и CD14 рецепторы 
м оноцитов, п р и в о д я щ е е  к и р -р е г у л я ц и и  
провоспалительных реакций [18].

Фагоцитоз боррелий полиморфноядерными 
лейкоцитами был описан вскоре после того как 
был изолирован возбудитель [19]. Киллинг ВЬ в 
фагоцитах осущ ествляется с участием NO и 
кислородных радикалов [17]. Исследованиями 
K.Georgilis [15] было показано, что все штаммы 
ВЬ и н д у ц и р у ю т р ес п и р ат о р н ы й  взры в  в 
ф агоцитах с образованием  активны х форм 
к и сл о р о д а , од н ак о  и н ги б и р о ван и е  эти х  
механизмов не приводит к значительном у 
снижению киллинга. Блокирование продукции 
N 0  N -G -L-монометил аргинином не оказывает 
э ф ф е к т  на т е ч е н и е  и н ф е к ц и и , т я ж е с т ь

сутки

 СОНЩн- —А— СС0+Т!\Рз+ — CDG+L2+
 CTO+L4+  СОЗ-П^

Рисунок 1. Спонтанпый сиптез цитокипов CD3+ 
и CD3- лимфоцитами больных БЭФ 
ЛБ

Рисунок 2. Стимулированный синтез цитокинов 
CD3+ и СБЗ-лимфоцитами больных 
БЭ Ф  ЛБ

артритов и синтез антител, что говорит о в 
основном внеклеточной локализации ВЬ в ходе 
заболевания [20]. Изучение поглотительной и 
бактерицидной активности лейкоцитов перифе­
рической крови больных БЭФ ЛБ не выявило 
сущ ественны х изм енений  ан али зи руем ы х  
показателей в динамике заболевания. Также не 
было зарегистрировано увеличения числа Н е ­
положительных нейтрофилов, что свидетель­
ств у ет  о низкой  спонтанной сти м уляц и и  
кислород-зависимых механизмов киллинга.

П омим о I L 1, IL6 и T N F a б о р р ел и и , 
активируя р40 промотер по ТЬК2-зависимому 
механизму [18], индуцирую т синтез макро­
фагами интерлейкина 12 (IL12), потенциального 
активатора продукции IFNg NK-клетками и Т- 
лимфоцитами больных ЛБ. Изучение спонтанной 
и стим улированной экспрессии IFN g N K - 
клетками у пациентов с БЭФ ЛБ показало, что 
содержание спонтанно продуцирующих IFNg 
естественных киллеров статистически значимо 
не отличается от контроля на протяжении всего 
периода наблюдения, в то время как процент



NK, отвечаю щ и х си н тезом  IFN g на н е ­
специфическую стимуляцию, снижается на 15- 
21 сутки от начала заболевания. В этот же 
период спонтанная и стимулированная экспрес­
сия IFNg CD3+ лимфоцитами значимо пре­
вышает контрольный показатель. Наблюдаемый 
феномен, по-видимому, о тр аж ает  регули ­
рующее влияние активированных Т-лимфо­
цитов, необходимое для обеспечения экспансии 
протективного адаптивного им м унитета и 
ограничения возмож ны х разруш ительн ы х  
последствий нерегулируемой активации NK, 
осущ ествляемое, в частности, посредством 
TGFb, который в малых концентрациях может 
селективно  ингибировать  N K -клеточн ую  
п роли ф ерац и ю  и п родукцию  IF N g [21]. 
Ингибирующее действие может оказывать на 
синтез IFNg NK-лимфоцитами и IL4, активно 
п родуц и руем ы й  в этот  ж е п ери од  T h 2 - 
лимфоцитами больных БЭФ ЛБ.

Анализ цитокинового профиля Т-лимфо­
цитов больных БЭФ ЛБ показал, что в течение 
первых семи суток от начала клинических 
проявлений заболевания регистрировалось 
повышение спонтанной экспрессии IFNg Т- 
лимфоцитами периферической крови. Кроме 
того, иммуноцитограмма больных БЭФ ЛБ на 
протяжении первых двух недель заболевания 
характеризовалась значимым увеличением доли 
и абсолютного содерж ания (8-14 сутки) Т- 
хелп ерн ы х  ли м ф оц итов , в то врем я как  
численность Т-цитотоксической субпопуляции 
сущ ествен н о  не и зм ен я л а сь . А к т и в ац и я  
СБЗ+СБ4+-лимфоцитов (преимущественно Thl) 
по мнению ряда авторов является неадекватным 
способом реагирования на ВЬ инфекцию [1]. По­
следние и ссл ед о ван и я  п о к азы в аю т, что 
наиболее выраженная воспалительная реакция 
у пациентов  с Л Б с в я за н а  с р азв и ти е м  
патологического иммунного ответа с преиму­
щественной активацией T h l-лимфоцитов [22]. 
Повышенный уровень IL12, который оказывает 
позитивное влияние на дифференцировку T h l, 
выявлен в пораженных органах (исследование 
суставной жидкости). По мнению ряда иссле­
дователей IFNg-индуцированный синтез IgG2a- 
изоти п а , ф и к си р у ю щ его  к о м п л ем ен т  и 
связывающегося с FcgRI на моноцитах с высокой 
афинностью, приводит к комплемент- и мо- 
ноцитопосредованным иммунопатологическим 
р еакци ям  [23]. В то ж е вр ем я  э к с п е р и ­
ментальные исследования показали, что T h l-  
или м акрофаг-ассоциированны е цитокины 
(TNFa и в меньшей степени IL2 и IFNg) могут 
ингибировать инфекцию ВЬ на ранних стадиях, 
хотя и не обладаю т прямым токсическим  
эффектом [24]. Кроме того, использование анти- 
IL12 приводило к снижению максимального

-61   .
1-7 8-14 15-21 22-28

Р и сун ок  3. С о о т н о ш е н и е  IF N g -  и IL 4 - 
сиптезирую щ их Т-лим фоцитов в 
динамике острого периода БЭФ  ЛБ 
(k=(CD3+ IFNg+cT/CD3+IL4+cT)npoCa 
-CD3+ IFNg+CT/CD3+IL4+CT )К01ГТр0ЛЬ)-

уровня антител и увеличению численности 
обнаруживаемых в биоптатах возбудителей [8].

Таким образом, синтезируемые на ранних 
стадиях инфекционного процесса провоспали- 
тельн ы е (IL1, IL6, TN Fa) и и м м унорегу- 
ляторны е (IL12 и IFNg) цитокины играю т 
протективную роль, однако для эффективной 
элиминации возбудителя, особенно в случаях 
его активной  дал ьн ей ш ей  д и ссем и н ац и и , 
необходимо участие гуморальных компонентов 
специфического иммунитета, регулируемых Т- 
лимфоцитами второго порядка.

Спонтанная и стимулированная экспрессия 
IL4 Т-лим фоцитами у обследованных нами 
больных БЭФ ЛБ значимо нарастала на 15-21 
сутки  от н ач ала  заб о л ев ан и я , приводя к 
смещению поляризации с первоначального T h l- 
профиля на Th2 (рис. 3). Со второй недели от 
начала заболевания наблюдалось увеличение 
общего содерж ания IgM и циркулирую щ их 
иммунных комплексов, по-видимому, обус­
ловленное синтезом специфических антител, 
поскольку для БЭФ  Л Б х ар ак тер н ы  м ак­
симальные концентрации специфических IgM в 
течение второй-третьей недели болезни [25]. 
При этом повы ш ения кон ц ен трац и и  сп е­
цифических IgG не было зарегистрировано 
вплоть до 45 суток от начала заболевания. 
Общий уровень IgG у больных БЭФ ЛБ такж е 
оставался сниженным на протяж ении всего 
периода наблюдения. Помимо специфического 
а н т и тел о б р азо в ан и я  ли п и дн ы е п ослед о­
в а тел ь н о ст и  O spA  и В вы зы в а ю т п о л и ­
клональную В-клеточную активацию, приводя 
к пролиферации В-лимфоцитов и продукции 
IgM  [17], что м ож ет  я в л я т ь с я  причиной  
с н и ж ен и я  с о д е р ж а н и я  В -л и м ф о ц и т о в  в 
периферической циркуляции. Определенные



закономерности характеризовали экспрессию IL2 
и TNFa Т -лим ф оцитами больных БЭФ ЛБ. 
Несмотря на описанный ранее эффект снижения 
продукции IL2 мононуклеарами периф ери­
ческой  крови  под д е й ст в и ем  ВЬ [26], у 
наблю даем ы х нами пациентов спонтанная 
экспрессия IL2 Т-лимфоцитами повышалась на 
второй-третьей неделе заболевания. Та ж е 
тенденция наблюдалась и в отношении TNFa, 
однако стимулированный синтез цитокинов 
значимо снижался к концу наблюдения, что, 
по-видимому, отражает общее снижение числа 
Т-лимфоцитов, синтезирующих цитокины T h l-  
п р о ф и л я  на ф он е у си л и в аю щ ей с я  T h 2 - 
поляризации иммунного ответа.
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