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АННОТАЦИЯ
Иксодовые клещевые боррелиозы — группа трансмиссивных инфекционных заболеваний, сходных по этиологии, 
но многообразных по клиническим проявлениям. Развитие симптомов болезни Лайма обусловлено не только дея-
тельностью самого возбудителя, но и результатом его взаимодействия с иммунной системой макроорганизма. Первая 
линия защиты, представленная разнообразными клеточными и гуморальными компонентами врождённого иммуни-
тета, вовлекается в иммунный ответ наиболее быстро, и именно она стремится ограничить диссеминацию возбуди-
теля из начального очага инфекции. Однако широкий спектр защитных поверхностных протеинов боррелий и ряд 
других структур, направленных на уклонение от иммунных механизмов, препятствуют уничтожению возбудителя. Не 
последнее место в этом динамичном процессе занимают сами иксодовые клещи, так как секрет их слюнных желёз 
обладает ингибирующим эффектом в отношении ряда клеток и системы комплемента. Параллельно с врождённым 
иммунитетом происходит активация факторов адаптивного иммунного ответа, который выполняет роль второй ли-
нии обороны. Синтез специфических антител в ранний период заболевания имеет свои неоднозначные особенности, 
однако это не исключает их важности в борьбе с боррелиозной инфекцией. На сегодняшний день менее изученны-
ми остаются вопросы взаимодействия с дендритными клетками и цитотоксическими Т-лимфоцитами. Исследование 
всех аспектов, в том числе малоизученных, крайне важно как для практического здравоохранения, так и для фунда-
ментальной медицины.
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ABSTRACT
Lyme borreliosis is a group of transmissible infectious diseases that share a similar etiology but vary widely in clinical 
manifestations. The development of Lyme disease symptoms is not only due to the activity of the pathogen itself, but also to the 
result of its interaction with immune system of macroorganism. The first line of defense, represented by a variety of cellular and 
humoral components of innate immunity, is most rapidly involved in immune response to limit the dissemination of the causative 
agent from the initial site of infection. However, a wide range of protective surface proteins of Borrelia and other structures 
designed to avoid immune mechanisms prevent the destruction of the pathogen. Not the last place in this dynamic process is 
occupied by ixodid ticks themselves since the secretions of their salivary glands inhibit a number of cells and the complement 
system. In parallel with innate immunity, adaptive immune response factors are activated, serving as a second line of defense. 
The synthesis of specific antibodies during the early stages of Lyme disease has its own ambiguous features, but this does not 
exclude their importance in the fight against borreliosis infection. To date, the interaction issues with dendritic cells and cytotoxic 
T-lymphocytes remain less studied. Research of all aspects, including less studied ones, is extremely important for both practical 
healthcare and fundamental medicine.
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с развитием органных патологий по типу Лайм-кардита, 
нейроборрелиоза (серозный менингит, синдрома Банн-
варта и пр.) или специ фического артрита [6, 7]. Принято 
полагать, что развитие вышеописанных поражений свя-
зано с тропностью самих боррелий к тканям макроор-
ганизма. Так, заражение Borrelia afzelii ассоциировано 
с кожными проявлениями, а B. garinii — с неврологиче-
ской симп томатикой [8]. Накоп ленные в последнее время 
знания не исключают и роль иммунной системы человека 
в многообразии всех симптомов ИКБ — от проявлений 
самой мигрирующей эритемы до развития «синдрома 
после лечения болезни Лайма» (от англ. Post-Treatment 
Lyme Disease Syndrome, PTLDS) [9].

Спустя 12–24 ч от момента присасывания клеща бор-
релии попадают в организм млекопитающего и неизбеж-
но сталкиваются с защитными механизмами иммунной 
системы хозяина [10]. Но далеко не всегда удаётся до-
стигнуть полной элиминации патогена из-за уникальных 
способностей возбудителя уклоняться от факторов защи-
ты макроорганизма (табл. 1). Результат дальнейшего взаи-
модействия двух противоборствующих систем определяет 
особенности инфекционного процесса и исходы ИКБ.

В данной статье рассмотрены основные аспекты взаи-
модействия B. burgdorferi s.l. с врождённой и адаптивной 
частями иммунитета, а также механизмы ускользания 
боррелий от защитных факторов. В связи со склонностью 

ВВЕдЕНИЕ
Иксодовые клещевые боррелиозы (ИКБ, болезнь 

Лайма) представляют собой группу природно-очаговых 
трансмиссивных инфекций с выраженным полиморфиз-
мом клинических проявлений и склонностью к хрониче-
скому течению. Классическим этиологическим фактором 
боррелиоза выступают представители генокомплекса 
Borrelia burgdorferi sensu lato (B. burgdorferi s.l.), из ко-
торых наиболее распространены Borrelia sensu stricto, 
Borrelia afzelii и Borrelia garinii [1]. С последними двумя 
геновидами связано подавляющее большинство всех 
случаев ИКБ на территории Европы и Азии (включая 
субъекты Российской Федерации) в настоящий момент 
[2, 3]. Передача боррелий реализуется посредством уку-
са клещей рода Ixodes: в европейской части это Ixodes 
ricinus, а на территории Азии — Ixodes persulcatus 
и Ixodes pavlovskyi [3, 4].

Как уже было сказано выше, клиническая картина 
боррелиоза крайне разнообразна. Главное проявление 
острого периода ИКБ — мигрирующая кольцевидная 
эритема, которая при современном течении болезни 
Лайма может регистрироваться менее чем в половине 
всех случаев, что сильно сказывается на своевремен-
ной верификации диагноза [5]. Однако стоит учиты-
вать, что даже в ранний период безэритемной формы 
ИКБ возможна быстрая диссеминация возбудителя 

Таблица 1. Механизмы ускользания B. burgdorferi s.l. от иммунного ответа
Table 1. Escape mechanisms of B. burgdorfer s.l. from immune response

Фактор патогенности Мишень Механизм противодействия

OspA Нейтрофилы Торможение fMLP-индуцированного хемотаксиса 
нейтрофилов [16]

OspB Нейтрофилы Торможение fMLP-индуцированного хемотаксиса 
нейтрофилов, подавление «кислородного взрыва» [16]

OspC Классический и лектиновый пути 
активации комплемента Конкуренция с фактором C2 за связывание с C4 [48]

BBA57

Нейтрофилы Модуляция антимикробного протеина BPI, подавление 
активации нейтрофилов, уклонение от действия NET [13]

Альтернативный путь активации 
комплемента

Регуляция синтеза поверхностных пептидов ErpP и ErpB, 
связывающих фактор H с мембраной [13]

Интерфероны Облегчение диссеминации B. burgdorferi s.l. за счёт 
регуляции интерферонов 1-го типа [13]

BBK32 Классический путь активации 
комплемента Связывание субъединицы C1r [45]

CspA Альтернативный путь активации 
комплемента

Связывание с поверхностью бактериальной клетки 
фактора H, связывание факторов C7 и C9 [51]

CspZ Альтернативный путь активации 
комплемента

Связывание с поверхностью бактериальной клетки 
фактора H [51]

VlsE B-лимфоциты
Нарушение связывания иммуноглобулинов с белком 
за счёт постоянного изменения его аминокислотной 
последовательности [56]
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бактерицидного белка BPI (Bactericidal / permeability-
increasing protein) из азурофильных гранул нейтрофилов, 
что не только способствует выживанию микроорганизмов 
после фагоцитоза, но и их дальнейшей персистенции 
в организме хозяина [13]. Хорошо изученные белки на-
ружной мембраны A (OspA) и B (OspB) также оказывают 
свои эффекты на нейтрофилы, снижая их хемотаксис, 
индуцированный бактериальным трипептидом fMLP 
(N-Formylmethionine-leucyl-phenylalanine) [16]. Однако 
в отношении окислительного взрыва их эффекты прямо 
противоположны: OspA обладает стимулирующим дей-
ствием, а OspB — ингибирующим, дополнительно снижая 
возможность нейтрофилов к фагоцитозу [16].

Помимо фагоцитоза и окислительного взрыва нейтро-
филы могут уничтожать различные патогены посредством 
нетоза (от англ. NETosis) — собственной запрограммиро-
ванной гибели с последующим выбросом нитей хромати-
на и бактерицидных ферментов во внеклеточную среду, 
формирующих нейтрофильные внеклеточные ловушки 
(Neutrophil extracellular traps, NET) [17]. Такая реакция нейт-
рофилов наблюдается и в отношении B. burgdorferi s.l. 
В одном из исследований было обнаружено, что у пациен-
тов всех возрастов с диагностированным нейроборрелио-
зом выявлялась активация нейтрофилов, присутствовав-
ших в ликворе, с образованием NET [18]. Стоит отметить, 
что вышеупомянутый поверхностный белок BBA57, воз-
можно, играет свою роль и здесь, способствуя уклонению 
от действия NET [13]. Однако на сегодняшний день суще-
ствует ограниченное количество исследований, посвящён-
ных роли и особенностям нетоза при боррелиозной инфек-
ции. Дальнейшее изучение этого процесса позволит более 
полно понять механизмы, предотвращающие дальнейшее 
распространение патогена из первичного очага [19].

Вместе с тем серьёзный вклад во взаимодействие 
боррелий и нейтрофилов вносят сами иксодовые клещи 
(табл. 2). В процессе питания клещ-переносчик впрыски-
вает слюну, содержащую различные биологически актив-
ные вещества. Одним из таких является протеин Salp16, 
который задействован в ослаблении окислительного 
взрыва активированных нейтрофилов, а также в тормо-
жении миграции, вызванной IL-8, в очаг воспаления [20].  

боррелий к диссеминации и последующей персистенции 
в организме наибольший интерес представляют процес-
сы, происходящие в раннюю локализованную и раннюю 
диссеминированную фазы болезни Лайма, так как имен-
но в эти периоды реализуются основные этапы иммун-
ного ответа, направленные на устранение и сдерживание 
 возбудителя.

ВРОЖдёННый ИММуННый ОТВЕТ
Первая линия защиты организма представлена раз-

нообразным клеточным факторами (нейтрофилы, система 
мононуклеарных фагоцитов, врождённые лимфоидные 
клетки) и гуморальным компонентом, самую важную 
часть которого составляет система комплемента.

Нейтрофилы. Уже спустя несколько минут после 
укуса иксодового клеща нейтрофилы, как самые мо-
бильные клетки врождённого иммунитета, оказываются 
в зоне поражения [11]. В случае когда в очаге присут-
ствуют B. burgdorferi s.l., их взаимодействие с нейтрофи-
лами может закончиться фагоцитозом и последующей 
элиминацией, что в значительной степени ограничивает 
диссеминацию возбудителя [12, 13]. Но даже после про-
никновения боррелий в кровяное русло нейтрофилы 
по-прежнему способны направленно мигрировать к ним 
за счёт активации системы комплемента с расщеплением 
фактора C5 до C5a, который выполняет функцию мощ-
ного хемоаттрактанта [14]. Вслед за этим нейтрофилы 
вовлекаются в иммунный ответ за счёт распознавания 
липополисахарида и других патоген-ассоциированных 
молекулярных паттернов (PAMP) на мембране боррелий 
через Toll-подобные рецепторы (TLR-2 и пр.) при участии 
ко-рецептора CD14, улучшающего связь с некоторыми 
белками наружной мембраны возбудителя [15].

Одной из важнейших функций нейтрофилов явля-
ется фагоцитоз с последующим окислительным взры-
вом, однако благодаря наличию специальных белковых 
молекул B. burgdorferi s.l. способны уклоняться от дей-
ствия данных механизмов. Так, например, поверхностный 
протеин BBA57 защищает боррелий от киллинга за счёт 
уменьшения активации самих нейтрофилов и модуляции  

Таблица 2. Влияние компонентов слюны иксодового клеща на функции врождённого иммунитета
Table 2. Influence of saliva components of ixodid tick on functions of innate immunity

Компонент слюны Мишень для компонента Механизм нарушения функции врождённого иммунитета

Salp16 Нейтрофилы Ослабление окислительного взрыва, торможение 
IL-8-индуцированного хемотаксиса нейтрофилов [20]

Salp20 Альтернативный путь активации 
комплемента

Снижение опсонизации B. burgdorferi s.l., связывание 
фактора P [34]

Ir-LBP Нейтрофилы Торможение B4-индуцированного хемотаксиса [21]

PGE2 Макрофаги Подавление продукции цитокинов TNF-α и IL-12 [33]

TSLPI Альтернативный путь активации комплемента Связывание MBL [47]
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приводит к формированию мембранных тоннелей, которые 
простираются глубже в цитоплазму клетки, чем обычные 
фагосомы, ассоциированные с боррелиями [32]. Наибо-
лее вероятно, что эти структуры появились в ходе высво-
бождения из зарождающейся фагосомы части боррелий 
в силу их высокой подвижности [32].

По аналогии с нейтрофилами, во взаимодействии 
между макрофагами и B. burgdorferi s.l. принимают уча-
стие протеины слюнных желёз иксодовых клещей. Вазо-
дилатирующий простагландин E2 (PGE2), который в боль-
шом количестве содержится в слюне, способен подавлять 
продукцию макрофагами провоспалительных цитокинов 
TNF-α и IL-12 [33]. Однако в отношении IL-6 был отмечен 
противоположный эффект в виде увеличения его секре-
ции в 1,5 раза [33]. Другой протеин Salp20 ингибирует ак-
тивацию альтернативного пути комплемента, что приво-
дит к снижению опсонизации боррелий и, как следствие, 
к уменьшению фагоцитоза макрофагами [34].

дендритные клетки. Как только боррелии оказывают-
ся в толще кожи человека, они непременно сталкиваются 
с дендритными клетками (ДК) — профессиональными 
антигенпрезентирующими клетками, исполняющими роль 
посредника между врождённым и адаптивным звеньями 
иммунитета [31, 35]. Известно достаточно большое число 
субпопуляций ДК, но в рамках иммунного ответа со сторо-
ны кожных покровов особое значение имеют клетки Лан-
герганса и дермальные ДК, так как именно они наиболее 
широко представлены в соответствующих слоях кожи [36]. 
В нормальных условиях ДК фагоцитируют микроорганизм, 
после чего на поверхности их мембраны усиливается 
экспрессия молекул главного комплекса гистосовмести-
мости 2-го класса (MCH-II) и костимулирующих молекул  
CD80/CD86 [31, 35]. Вслед за этим событием ДК мигри-
руют в паракортикальную зону регионарных лимфатиче-
ских узлов, где презентируют антигенные детерминанты 
боррелий в составе MCH-II наивным CD4+ T-лимфоцитам 
и способствуют их последующей активации и дифферен-
цировке [31, 37]. В свою очередь, презентация антигена 
прочно ассоциирована с молекулой HLA-DR, которая так-
же относится к MCH-II и экспрессируется на поверхности 
активированных ДК [38]. Последующее взаимодействие 
B. burgdorferi s.l. с HLA-DR может приводить к усилению 
экспрессии собственных новых белковых молекул, непо-
средственно связанных с HLA-DR, и их распознаванию 
аутореактивными Т-лимфоцитами, что формирует предпо-
сылки для развития специфических органных поражений 
в более поздний период болезни [37].

Роль ДК в иммунопатогенезе болезни Лайма изучена 
достаточно скромно, особенно по сравнению с другими 
компонентами системы врождённого иммунитета. Ве-
роятно, это связано с трудностями выделения ДК кожи 
от больных пациентов, поэтому подавляющее большинство 
исследований выполнено при помощи моноцитарных ДК, 
которые получают путём культивирования моноцитов пе-
риферической крови с гранулоцитарно-макрофагальным 

Схожими эффектами обладает белок Ir-LBP: за счёт свя-
зывания лейкотриена B4 нарушается привлечение нейт-
рофилов в зону воспаления и их последующая актива-
ция [21]. В то же время существуют противоположные 
данные, которые исключают роль секрета слюнных желёз 
клещей в ответе нейтрофилов на инфекцию, вызванную 
B. burgdorferi s.l. [22].

Макрофаги. Реакция клеток моноцитарно-макрофа-
гального ряда на B. burgdorferi s.l. сложна и крайне мно-
гообразна. Распознавание возбудителя происходит при  
участии Fcγ-рецептора, сиалоспецифичных лектинов 
(Siglecs) и лектинов типа С, а также TLR-II, который ин-
дуцирует выработку цитозольного белка MyD88 [23, 24].  
Роль последнего заключается в усилении экспрессии ге-
нов, ответственных за синтез провоспалительных цито-
кинов, и стимуляции фагоцитоза патогенов посредством 
взаимодействия с транскрипционным фактором NFκB [24]. 
Стоит отметить, что существуют и независимые от MyD88 
пути вовлечения макрофагов в иммунный ответ. В частно-
сти, фагоцитоз может быть вызван связыванием боррелий 
с рецептором комплемента третьего типа CR3 и молеку-
лой CD14 [25]. Однако именно MyD88-опосредованный 
сигнальный каскад позволяет более эффективно элими-
нировать подвижных боррелий [26].

В процессе фагоцитоза происходит компактизация 
удлинённых боррелий в глобулярные структуры внутри 
самой фагосомы при участии протеинов Rab5a и Rab22a, 
однако по непонятной причине от 1 до 5% интернализо-
ванных патогенов по-прежнему сохраняют свою изначаль-
ную форму [27]. Нокдаун вышеописанных белков приво-
дил не только к значительному снижению компактизации 
боррелий, но и к увеличению их внутриклеточной вы-
живаемости [27]. Учитывая связь между выживае мостью 
и компактизацией, можно предположить, что последняя 
является необходимым условием для успешного про-
цессинга антигена внутри фагосомы, а та сохранившаяся 
часть микроорганизмов получает возможность к дальней-
шей персистенции в организме.

Макрофаги и дендритные клетки — основные источ-
ники сильного регуляторного цитокина IL-10, концентра-
ция которого возрастает при взаимодействии этих анти-
генпрезентирующих клеток с B. burgdorferi s.l. [28]. В свою 
очередь, IL-10 способствует угнетению провоспалитель-
ного ответа за счёт уменьшения секреции соответствую-
щих цитокинов (TNFα, IL-6, IL-1), подавления фагоцитоза 
и снижения синтеза макрофагами активных форм кисло-
рода, что в значительной степени затрудняет очищение 
организма от боррелий [28]. 

B. burgdorferi s.l. является высокоподвижной бактери-
ей благодаря наличию терминально расположенных пе-
риплазматических жгутиков в количестве от 7 до 11 [29]. 
Именно с помощью последних боррелии могут развивать 
скорость в 5,14 мкм/мин, что кратно превосходит ско-
рость макрофагов, которая составляет не более 1 мкм/мин 
[30, 31]. Взаимодействие между боррелией и фагоцитом 
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в составе комплекса антиген–антитело, после чего C1q 
приобретает активность сериновой протеазы и последо-
вательно активирует C1r и C1s с образованием полностью 
активированного комплекса C1qC1r2C1s2 [44, 45]. Далее 
компонент C1s расщепляет факторы C4 и C2 с формиро-
ванием C3-конвертазы (C4bC2b), а после C5-конвертазы 
классического пути (C4bC2b3b) [44, 45]. B. burgdorferi s.l. 
экспрессирует на своей поверхности липопротеин BBK32, 
обладающий функцией прямого ингибитора классического 
пути активации комплемента за счёт связывания субъеди-
ницы C1r и блокирования дальнейшей активации C1s со 
всем каскадом белков классического пути [45]. Несмотря 
на этот механизм защиты, классический путь по-прежнему 
занимает важное место в элиминации боррелий, что было 
показано в экспериментальном исследовании на моделях 
мышей с нарушенным синтезом C1q, которые накапли-
вали большее количество B. burgdorferi s.l. по сравнению 
с другими линиями мышей без этого дефекта [44].

Лектиновый путь активации комплемента ассоцииро-
ван с циркулирующими в плазме маннозосвязывающими 
лектинами (Mannose binding lectin, MBL) и фиколинами 
из группы MASP (MBL-associated serine proteases) [46]. 
MBL связывается с мембраной патогена, а сериновые 
протеазы MASP-1 и MASP-2 расщепляют факторы C2 и C4 
с формированием C3-конвертазы, которая аналогична 
конвертазе классического пути [46, 47]. Однако работа 
конвертазы может быть нарушена под действием белка 
наружной мембраны C (OspC), конкурирующего с факто-
ром C2 за связывание с С4 [48]. Обращается на себя 
внимание то, что синтез OspC увеличивается в процес-
се насыщения кровью клеща-переносчика, тем самым 
подготавливая боррелию к попаданию в организм хозя-
ина [48]. Активация лектинового пути может быть прерва-
на раньше — в момент трансмиссии возбудителя за счёт 
связывания MBL белком TSLPI, содержащимся в слюне 
клещей [47]. Стоит отметить, что на сегодняшний день 
остаётся неизвестным, существует ли у боррелий воз-
можность самостоятельно нарушать работу MBL или MASP 
после проникновения в макроорганизм. Больший интерес 
представляет непосредственный дефицит маннозосвязы-
вающего лектина как фактор риска последующей диссе-
минации боррелий [49]. Однако исходный дефицит MBL 
у мышей не ограничивал распространение возбудителя 
в органы-мишени, а лишь способствовал усиленному на-
коплению боррелий в месте внедрения [50]. 

Активация альтернативного пути начинается со спон-
танного гидролиза компонента C3 до С3(H2O) [46]. К по-
следнему присоединяется фактор B, который под дей-
ствием фактора D расщепляется на малый фрагмент Ba  
и большой Bb [46]. В результате этих реакций образу-
ется изначальная C3-конвертаза альтернативного пути  
(C3(H2O)FBb) [46]. Фактор B вновь связывается с C3b,  
образованным под действием конвертазы, а после заново 
расщепляется фактором D с формированием амплифици-
рующей C3-конвертазы — C3bFBb [46]. Естественным  

колониестимулирующим фактором и IL-4 [39]. Дальней-
шее изучение взаимодействий боррелий с ДК в физио-
логических условиях будет способствовать более полному 
раскрытию всех звеньев патогенеза.

Врождённые лимфоидные клетки (ILCs). Группу 
лимфоидных клеток врождённого иммунитета составляют  
NK-клетки (natural killer cells) и цитокин-продуцирующие 
ILC1, ILC2 и ILC3 (Innate lymphoid cell), которые широко 
представлены в покровных тканях, где участвуют в иммун-
ном ответе и регуляции гомеостаза [40]. Однако среди всех 
выделенных типов только роль NK-клеток наиболее изуче-
на в иммунопатогенезе ранней стадии ИКБ. Натуральные 
киллеры, присутствующие в большом количестве в кож-
ных покровах, после взаимодействия с B. burgdorferi s.l. 
способны оказывать опосредованное влияние на керати-
ноциты эпидермиса [41, 42]. Активация кератиноцитов со-
провождается усилением экспрессии генов, ответственных 
за синтез β-дефензина-2, β-дефензина-3 и псориазина, 
выполняющих роль противомикробных пептидов [41, 42]. 
Помимо прочего, происходит усиление образования мо-
лекулярных паттернов, ассоциированных с повреждени-
ем (DAMP), что коррелирует с локальным воспалительным 
процессом в коже [41, 42]. Не исключено, что возникнове-
ние мигрирующей эритемы связанно именно с деятельно-
стью натуральных киллеров [41, 42].

Провоспалительный цитокин IFN-γ с выраженны-
ми иммунорегуляторными свойствами непосредственно 
участвует в активации и привлечении в очаг воспаления 
макрофагов, которые занимают особо место в иммунном 
ответе [41, 42]. Среди всех клеток врождённого иммуни-
тета только NK-клетки способны продуцировать интерфе-
роны II типа (IFN-γ) в первые 24 ч после взаимодействия 
с B. burgdorferi s.l. [41, 42]. Кроме того, для усиления про-
дукции IFN-γ им не требуется ко-стимуляция IL-12, без ко-
торой другие фагоциты не способны синтезировать IFN-γ 
в необходимом количестве даже спустя сутки после анти-
генной стимуляции [41, 43].

Система комплемента. Комплемент представляет 
собой каскадную систему из растворимых протеоли-
тических ферментов, которая является компонентом 
как врождённого, так и адаптивного иммунного ответа. 
На сегодняшний день известно 3 пути активации компле-
мента: классический (реализуется за счёт распознавания 
комплекса антиген–антитело), лектиновый (активируется 
белками лектинового типа, которые узнают углеводные 
лиганды бактерий) и альтернативный (молекулы самого 
патогена способствуют активации этого пути) [44]. Конеч-
ным этапом любого из этих путей становится образова-
ние C3/C5-конвертаз и мембраноатакующего комплек-
са (МАК) с последующей элиминацией микроорганизма 
[44, 45]. Однако у боррелий есть множество механизмов, 
с помощью которых они эффективно уклоняются от воз-
действия системы комплемента.

Активация классического пути начинается, когда бе-
лок C1q распознает несколько Fc-фрагментов IgM или IgG 
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с IgM и IgG [55]. Отмечено, что у пациентов, серопозитив-
ных по IgA, чаще наблюдались более тяжёлые симптомы, 
ассоциированные с ранней диссеминированной стадией, 
а именно: множественная мигрирующая эритема, различ-
ные поражения центральной нервной системы и опорно-
двигательного аппарата [55]. Тем не менее прогностиче-
ская значимость и роль IgA в патогенезе болезни Лайма 
остаются до конца не изученными, так как имеющееся 
количество исследований на эту тему очень ограничено.

Один из механизмов, с помощью которого 
B. burgdorferi s.l. уклоняется от гуморального иммунитета, 
заключается в постоянном изменении последовательно-
сти уникального поверхностного белка, именуемого VlsE 
(Variable Lipoprotein Surface-Exposed protein) [56]. Такие 
изменения приводят к формированию большого реперту-
ара антигенно разнородных боррелий, которые становятся 
недоступны для узнавания молекулами ранее синтезиро-
ванных иммуноглобулинов, так как эти антитела были 
выработаны против альтернативной версии VlsE [56]. Но, 
несмотря на это, сам VlsE вызывает сильный гуморальный 
иммунный ответ, что нашло своё применение в специфи-
ческой диагностике болезни Лайма [56].

Помимо синтеза антител, B-лимфоцитам присуща 
также и иная функция. В очаге мигрирующей эритемы, 
кроме вышеупомянутых клеток периферической крови, 
встречаются плазматические клетки и B-клетки памя-
ти, причём обе субпопуляции экспрессируют в большом 
количестве MCH-II, и гены, отвечающие за презентацию 
антигенов [57]. Также у большей части B-клеток памяти 
на мембране обнаружены рецепторы, ассоциированные 
с MyD88 сигнальным каскадом [57]. Всё вышеописанное 
не исключает участие B-лимфоцитов в качестве ранних 
антигенпрезентирующих клеток, регулирующих адаптив-
ный иммунный ответ наравне с макрофагами и ДК. 

Адаптивный клеточный ответ. Область мигрирующей 
эритемы обильно инфильтрируется не только клетками 
врождённого иммунитета, но и CD3+ T-лимфоцитами, 
причём их концентрация часто превалирует по сравне-
нию с другими форменными элементами [57]. В острый 
период ИКБ цитотоксические T-лимфоциты могут быть 
обнаружены и в других органах-мишенях, например 
в миокарде или суставах [58]. Однако на мышах линии  
C3H/HeJ такое накопление CD8+ Т-клеток в тканях при-
водило только к утяжелению симптомов со стороны 
опорно-двигательного аппарата, в то время как терапия 
анти-CD8+ антителами способствовала снижению степени 
тяжести специфического артрита [58]. 

На данный момент объём информации о значении 
CD8+ Т-лимфоцитов в ранний период болезни Лайма огра-
ничен. Однако Т-клетки, а особенно субпопуляция γδТ-лим-
фоцитов, играют ключевую роль в период хронической 
инфекции с проявлениями рефрактерного Лайм-артрита 
или PTLDS [59]. Не исключено, что именно γδТ-клетки 
выполняют важную регуляторную функцию в отношении 
врождённого и адаптивного иммунного ответа [59].

ингибитором избыточной активации этого пути высту-
пает фактор H, который вытесняет фрагмент FBb из  
C3-конвертазы, а также способствует расщеплению C3b 
до неактивной формы [46, 51]. B. burgdorferi s.l. способны 
экспрессировать на мембране белки CspA и CspZ из группы 
CRASPs (complement regulator acquiring surface proteins), 
которые связывают с поверхностью бактерий фактор H 
и фактор H-подобный белок-1 [51]. За счёт этого боррелии 
не подвержены опсонизации и лизису под действием МАК, 
так как значительно снижается амплификация факторов 
альтернативного пути. Помимо прочего, белок Salp20, ко-
торый также снижает опсонизацию боррелий, способен 
связывать фактор P и тем самым ускорять диссоциацию 
С3-конвертазы альтернативного пути [34].

Результатом активации любого из путей комплемента 
является лизис патогена за счёт формирования МАК, со-
стоящего из факторов C5b–C9, и встраивания его в мем-
брану бактериальной клетки [46, 52]. Ранее упомянутый 
белок CspA может связывать факторы C7 и C9, а также 
нарушать полимеризацию последнего [52]. Передача гена, 
кодирующего синтез CspA, к изначально чувствительным 
к комплементу B. garinii вызывала у них формирование 
резистентности и способствовала выживанию в сыво-
ротке [52]. Посредством угнетения альтернативного пути 
и блокирования МАК при участии CspA боррелии способ-
ны эффективно противостоять гуморальным факторам за-
щиты организма в ранний период болезни.

АдАпТИВНый ИММуННый ОТВЕТ
Вторая линия защиты традиционно включает 2 ком-

понента иммунного ответа: клеточный, реализуемый 
при участии CD8+ Т-лимфоцитов (Т-киллеры), и гумо-
ральный, сопровождающийся выработкой специфических 
антител B-лимфоцитами.

Адаптивный гуморальный ответ. Для ИКБ крайне 
характерен замедленный антителогенез. Определение 
иммуноглобулинов класса M (IgM) против антигенов 
B. burgdorferi s.l. возможно начиная со 2-й недели от ма-
нифестации клинических проявлений, однако в подавля-
ющем большинстве случаев отмечается их полное отсут-
ствие с обнаружением только иммуноглобулинов класса G 
(IgG) на протяжении всей болезни [53]. Пик выявляемо-
сти специфических антител приходится на 7-ю неделю 
с момента появления первых симптомов ИКБ, что делает 
раннюю диагностику заболевания ещё более затруд-
нительной [53]. Кроме того, в отличие от большинства 
других инфекционных болезней, при боррелиозе может 
наблюдаться персистенция IgM свыше 6 месяцев, даже 
после полного курса своевременной антибактериальной 
терапии [53, 54]. 

В острый период ИКБ происходит усиление синтеза 
сывороточного иммуноглобулина класса A (IgA) против 
большинства пептидных антигенов B. burgdorferi s.l., при-
чём достаточно часто IgA обнаруживается в сочетании 
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ЗАКлЮчЕНИЕ
Возбудитель ИКБ отличается выраженной резистент-

ностью и уникальными способностями к выживанию 
в организме за счёт неограниченных способов противо-
действия иммунной системе хозяина. У B. burgdorferi s.l. 
наблюдается более выраженная защита в отношении 
факторов врождённого иммунитета, так как именно 
они вовлекаются в инфекционный процесс наиболее 
 быстро и способствуют ограничению дальнейшей диссе-
минации патогенов. Несмотря на то что некоторые аспекты 
иммунного ответа достаточно хорошо изучены, в отдель-
ных блоках как врождённого, так и адаптивного иммунно-
го ответа присутствуют «белые пятна». В основном это ка-
сается взаимодействия боррелий с ДК и цитотоксическими 
Т-лимфоцитами. Дальнейшее исследование как уже хо-
рошо изученных, так и незатронутых областей критиче-
ски важно для понимания патогенетических процессов, 
прогнозирования исходов острого периода ИКБ и поиска 
новых мишеней для специфической диагностики.
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