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Резюме

Проанализированы сыворотки крови 99 пациентов (56 женщин и 43 мужчин в возрасте от 20 до 70 лет) 

с постковидным синдромом и симптомами кардиомиопатии, синдромом хронической усталости и тяжелых ве-

гетативных нейропатий, направленных из Института «Дединье», Белград. Результаты ИФА-тестирования об-

разцов пациентов на наличие антител к B.burgdorferi, C.burnetti и B.henselae показали, что у 74% больных об-

наружены антитела к одной, двум или трём бактериям, преимущественно к B. burgdorferi (56), C. burnetti (27),  

B. henselae (22). Таким образом, антитела к боррелиям оказались наиболее распространенными среди обследован-

ных, свидетельствуя, что эта бактерия имеет наибольшее значение как фактор или кофактор развития сложных 

клинических проявлений, зафиксированных в постковидный период. Авторы полагают, что возбудители клеще-

вых инфекций, особенно B.burgdorferi, играют важную роль в патогенезе хронических мультисистемных прояв-

лений, некоторые из них классифицируются как постковидный синдром. C. burnetti также необычайно важна 

в этом отношении, особенно потому, что она вызывает лёгочные инфекции и кардиомиопатию и, по-видимому, 

более широко распространена, чем считалось ранее. Возможно, B.henselae не является непосредственной причи-

ной симптомов у обследованных пациентов, но её присутствие нельзя игнорировать, поскольку в условиях пан-

демии COVID‑19 клинические проявления могут различаться и обостряться. Полученные результаты открывают 

широкое поле для будущих исследований роли внутриклеточных бактерий и их взаимодействия в иммунопато-

генезе и клинических проявлениях многих различных сложных клинических синдромов.
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лость, лабораторная диагностика.
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Summary

Serum samples of 99 patients (56 women and 43 men aged 20 to 70 years) with postcovoid syndrome and symp-

toms of cardiomyopathy, chronic fatigue syndrome and severe autonomic neuropathies sent from the Dedinje Institute, 

Belgrade were analyzed. The results of enzyme immunoassay testing of patient samples for the presence of antibod-

ies to B.burgdorferi, C.burnetti and B.henselae showed that 74% of patients had antibodies to one, two or three bacte-

ria, mainly to B. burgdorferi (56), C. burnetti (27), B. henselae (22).Thus, antibodies to borrelia turned out to be the 
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most common among the examined, indicating that this bacterium is of the greatest importance as a factor or cofactor 

in the development of complex clinical manifestations recorded in the postcovid period. The authors believe that the 

causative agents of tick-borne infections, especially B.burgdorferi, play an important role in the pathogenesis of chronic 

multisystem manifestations, some of them are classified as post-coronavirus syndrome. C. burnetti is also extremely im-

portant in this regard, especially because it causes lung infections and cardiomyopathy and appears to be more wide-

spread than previously thought. It is possible that B.henselae is not the direct cause of symptoms in the examined pa-

tients, but its presence cannot be ignored, since in the conditions of the COVID‑19 pandemic, clinical manifestations 

may vary and worsen. The results obtained open up a wide field for future studies of the role of intracellular bacteria 

and their interaction in immunopathogenesis and clinical manifestations of many different complex clinical syndromes.

Keywords: Lyme borreliosis, Q fever, bartonellosis, post-COVID syndrome, chronic fatigue, laboratory diagnos-

ticsserological diagnostics.

Введение
Недавняя пандемия COVID‑19 представила вызов 

практикующим врачам и представителям медицинской 

науки, поставила вопросы о диагностике, профилактике 

и лечения заболевания и множество других вопросов — 

откуда появился вирус, имеет ли он естественное или 

искусственное происхождение, каковы пути его пере-

дачи, отличается ли он от других, известных ранее ко-

ронавирусов, можно ли было избежать пандемии и что 

нас всех ждет в будущем?

Постковидный синдром, также известный как “Long-

COVID“ синдром — последствия инфекции COVID‑19, 

при котором до 20% людей, перенёсших коронавирус-

ную инфекцию, страдают от долгосрочных симптомов, 

длящихся до 12 недель и дольше [1]. Эти симптомы 

разнообразны (парализующая слабость, дезориента-

ция, головная боль, синдром хронической усталости 

(СХУ), нарушения сна, ритма работы сердца и дыха-

ния, боли в мышцах и суставах, потеря волос, кожные 

реакции (сыпь, капиллярные сетки), расстройства же-

лудочно-кишечного тракта, диарея, продолжительное 

повышение или понижение температуры тела [2]. При-

чины возникновения синдрома имеют несколько гипо-

тез, которые включают прямое поражение различных 

органов пациента вирусом, воспаление внутренней обо-

лочки кровеносных сосудов, что вызывает проблемы 

со свертыванием крови и появлением микротромбов; 

предположение, что вирус может быть нейтротроп-

ным, следовательно, повреждает клетки головного мозга 

и крупных нервов, вызывая широкий спектр невроло-

гических симптомов [3]. Кроме того, чрезмерный ответ 

иммунной системы может привести к аутоиммунным 

явлениям и хроническим воспалительным процессам 

вследствие повышения уровня цитокинов, нарушений 

микробиома или терапии кортикостероидами. В на-

стоящее время этот синдром до конца не изучен, необ-

ходимо разработать стратегии его диагностики и лече-

ния. Исследования, проведенные в предыдущий период, 

также отметили связь СХУ при хронических инфек-

циях, вызванных разными патогенами [4].

Важно сказать, что SARS-Cov‑2 — не единствен-

ный вирус, вызывающий долгосрочные последствия. 

Многочисленные инфекции, вызванные различными 

вирусами, включая некоторые коронавирусы, адено-

вирусы, герпесвирусы, энтеровирусы, парамиксови-

русы, ортомиксовирусы, и бактериальные инфекции, 

вызванные пневмококком, Coxiella burnetii, Borrelia 

burgdorferi, Bartonella henselae, Legionella pneumophyla, 

Helicobacter pylori, Treponema pallidum и инфекции, вы-

званные паразитами такими как Giardia lamblia, также 

связаны с долгосрочными последствиями [5]. При-

чины затяжного действия могут различаться при воз-

действии разных патогенов или патогенами одного 

рода, но остаются понятными лишь частично и могут 

быть представлены [6]:

	¾ сохранением возбудителя в организме, вызван-

ным продолжающейся репликацией вируса (например, 

вирус гепатита В) или латентными периодами с пе-

риодической реактивацией (например, ВИЧ, ВЭБ);

	¾ дисфункцией иммунной системы, вызванной 

развитием аутоиммунитета, персистированием воспа-

лительного состояния из-за повышенного уровня ци-

токинов, вызывающих воспаление, или нарушением 

регуляции баланса между микробиомом и индиви-

дуумом («ось кишечник-мозг») или терапией корти-

костероидами;

	¾ постоянным повреждением тканей во время ост-

рой инфекции, например, повреждение легких, приво-

дящее к длительной дыхательной дисфункции.

Учитывая все вышесказанное, возникает вопрос: от-

крывает ли повреждение иммунной системы, спрово-

цированное цитокиновым штормом или иммуносупрес-

сией из-за высокого уровня кортикостероидов, путь 

к другим инфекциям, вызываемым различными возбу-

дителями, включая клещевые и зоонозные инфекции 

со специфическим сродством к сердечно-сосудистой 

и нервной системе, такие как Borrelia bugdorferi, воз-

будитель Лайм-боррелиоза (ЛБ), Coxiella burnetti, воз-

будитель лихорадки Ку, Bartonella henselae, и мно-

гие другие, или эти инфекции были нераспознаны, 
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не приоритезированы и не подвергались адекватному 

лечению во время пандемии, поэтому сейчас, будучи 

комбинированными или, возможно, хроническими, они 

дают разные проявления [5]. Поскольку клещи и кле-

щевые заболевания очень распространены в Сербии, 

мы хотели обсудить все аспекты влияния клещевых 

зоонозных инфекций на появление симптомов хрони-

ческой усталости и дисфункции вегетативной нервной 

системы и кардиомиопатии в посткоронавирусном пе-

риоде и показать, как адекватная лабораторная диа-

гностика может помочь клиницистам или спровоци-

ровать еще большую путаницу.

Цель исследования. Учитывая, что наличие спе-

цифических антител может быть хорошим индика-

тором контакта с бактериями или наличия активной 

или хронической инфекции, провести ИФА-тести-

рование образцов пациентов с постковидным син-

дромом и симптомами кардиомиопатии, СХУ и тя-

желых вегетативных нейропатий на наличие антител  

к B.burgdorferi, C.burnetti и B.henselae.

Материалы и методы

По рекомендации нейрокардиолога проанализи-

рованы сыворотки крови 99 пациентов (56 женщин 

и 43 мужчин в возрасте от 20 до 70 лет) с постковид-

ным синдромом и симптомами кардиомиопатии, СХУ 

и тяжелых вегетативных нейропатий, направленных 

из Института «Дединье». Всем пациентам ранее про-

ведены сердечно-сосудистые рефлексные тесты и те-

сты Тилта, результаты оказались положительными.

Выявление антител IgM и IgG к B.burgdorferi осу-

ществляли с помощью количественного иммунофер-

ментного (ИФА) теста (EUROIMMUN, Germany 

и «Вектор-Бест», Россия) и качественного имму-

ноблота для выявления специфических антиген-

ных фракций (EUROIMMUN, Germany). Выявле-

ние специфических антител классов IgM
2
 и IgG

2
 

и IgG
1
 к возбудителю Ку-лихорадки C.burnetti опре-

деляли с помощью количественного ИФА теста 

(EUROIMMUN, Germany), согласно инструкции про-

изводителя. Антитела классов IgM и IgG к B.henselae 

выявляли методом непрямой микроиммунофлуорес-

ценции, также согласно протоколу производителя 

реагентов.

Результаты и обсуждениe

Результаты ИФА-тестирования образцов паци-

ентов на наличие антител к B.burgdorferi, C.burnetti 

и B.henselae представлены на рисунке 1. Специфи-

ческие антитела не обнаружены в 26 (26%) образцах. 

В пробах сыворотки крови у 74% больных обнару-

жены антитела к одной, двум или трем тестируемым 

бактериям, преимущественно к B. burgdorferi (56),  

C. burnetti (27), B. henselae (22). Таким образом, ан-

титела к боррелиям оказались наиболее распростра-

ненными среди обследованных, свидетельствуя, что 

эта бактерия имеет наибольшее значение как фактор 

или кофактор развития сложных клинических прояв-

лений, зафиксированных в постковидный период, что 

подтверждается результатами других авторов [3,7].

Лайм-боррелиоз — природно-очаговая инфек-

ция, возбудителями которой являются представи-

тели комплекса B. burgdorferi sensu lato, а перенос-

чиками — иксодовые клещи. Клинические проявления 

заболевания различны. В острой фазе в первой ста-

дии наиболее часто встречается мигрирующая эри-

тема кожи, во второй стадии присутствуют кар-

диальные, неврологические и ревматологические 

проявления. В хронической фазе возникает атро-

фический акродерматит, а также энцефаломиелит 

и хронический артрит [8]. Отметим, что у клещей 

наблюдается трансстадиальная и трансовариаль-

ная передача боррелий, поэтому заразиться можно 

практически на всех стадиях развития переносчика 

инфекции, а мелких клещей иногда очень сложно за-

метить. Кроме того, микробиологические характе-

ристики боррелий, такие как генетическая и анти-

генная изменчивость, длительный период репликации, 

способность к секвестрации в иммунопривилегирован-

ных тканях и внутриклеточная локализация, явля-

ются ключевыми для понимания патогенеза, слож-

ной клинической картины и проблем диагностики 

Лайм-боррелиоза [9].

Лабораторная диагностика болезни Лайма вклю-

чает несколько методических приемов. Методы вы-

деления и культивирования B.burgdorferi на пита-

тельной среде являются длительным и трудоемким 

процессом. Молекулярные методы, в частности 

ПЦР, чрезвычайно быстро и надежно обнаружи-

вают наличие ДНК бактерий в пробах клещей, чув-

Рисунок 1.
Антитела к возбудителям клещевых  

инфекций у обследованных лиц
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ствительность относительно высока при исследо-

вании биоптатов кожи и синовиальной жидкости 

человека. Иммунодиагностические тесты основаны 

на обнаружении специфических антител в образцах 

крови, спинномозговой и синовиальной жидкостей. 

Алгоритм диагностики включает скрининговый тест 

для определения антител (иммунофлуоресцентный 

или иммуноферментный) и подтверждающий ве-

стерн-блот-тест, включающий выявление антител 

к отдельным антигенным фракциям, разделенным 

по молекулярной массе, что повышает специфич-

ность исследования. Критерии интерпретации уста-

новлены в отношении иммунодоминантных белков 

[10]. При интерпретации следует учитывать стадию 

и длительность заболевания, особенности индиви-

дуального иммунного ответа, возможное наличие 

других заболеваний — от инфекционных, ревма-

тологических, неврологических до аутоиммунных. 

При нейроборрелиозе необходимо выявлять нали-

чие антител в спинномозговой жидкости и, что бо-

лее важно, так называемый индекс интратекальной 

продукции [11].

В исследованных образцах сыворотки крови 

в 31 пробе были обнаружены только антитела  

к B. burgdorferi , антитела к Coxiella burnetti  

и B. burgdorferi выявлен в 14 пробах, боррелии и бар-

тонеллы — в 8, тогда как антитела ко всем трем воз-

будителям были обнаружены в 3 пробах (Рис. 2).

Из 56 образцов, в которых результаты опреде-

ления антител к боррелиям были положительными, 

в 22 полученные результаты соответствовали ре-

комендованному алгоритму диагностики, поэтому 

положительные результаты ИФА-теста были под-

тверждены методом иммуноблоттинга. Однако в 34 

образцах результаты оказались отрицательными 

в тесте ИФА и положительными в иммуноблоте, 

что отклоняется от стандартного диагностического 

протокола (Рис. 3).

Возникает логический вопрос: почему мы вообще 

провели подтверждающие тесты для ранее отрицатель-

ных образцов? Именно из-за серьёзности возможных 

клинических особенностей хронических форм Лайм-

боррелиоза и сложных проблем, которые эта бактерия 

может вызывать в ткани сердца и его ритме, а также 

в нервной системе [12]. Как можно объяснить полу-

ченные результаты и отклонения? Во-первых, имму-

ноблоттинг не только более специфичен, но и более 

чувствителен, поэтому позволяет обнаружить мень-

шее количество антител. Другая возможность состоит 

в том, что боррелии в тканях нервной системы, сердца 

или каком‑либо другого органа в хронической форме 

принимают другую форму и поэтому не могут вызвать 

ни того качества, ни того количества специфического 

иммунного ответа, который можно обнаружить с помо-

щью ИФА-теста. Особенно это заметно при инфициро-

вании самой боррелией или коинфекции кокциеллой, 

что интересно с учетом того, что органом-мишенью 

обеих бактерий является сердце [13,14]. Может быть, 

это тоже вызвано аутоиммунными явлениями или 

есть какое‑то другое объяснение в контексте постко-

видных и клинических проявлений у этих больных? 

В любом случае возникает много вопросов в области 

диагностики и иммунопатогенеза.

Рисунок 2.
Обнаружение антител к B. burgdorferi 

в исследованных образцах сыворотки крови

Рисунок 3.
Корреляция результатов скринингового  

и подтверждающего тестов определения  
антител к B.burgdorferi
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Если рассмотреть распределение классов специ-

фичных антител к боррелиям (Рис. 4), то можно уви-

деть, что это отклонение от обычного протокола наи-

более заметно в области IgG-антител и позволяет 

более надежно выявлять специфические IgG-антитела.  

Это важно, поскольку IgМ антитела обладают пере-

крёстной реактивностью. Результаты иммуноблоттинга 

показали, что наиболее IgМ иммунореактивными анти-

генными фракциями в обеих группах были Osp C, p31, 

VlsE p39, p30, тогда как фракции р30, р31, VlsE, Osp C 

и p17 показали наибольшую IgG иммунореактивность. 

Хромосомный ген B.burgdorferi кодирует антиген массой 

30 кДа который имеет значительную гомологию с пе-

риплазматическими субстратсвязывающими белками 

грамотрицательных бактерий [15]. По нашим данным, 

этот антиген чаще выявляют методом иммуноблоттинга 

у пациентов с отрицательным результатом ИФА-теста.

Ку-лихорадка — глобально распространенный зоо-

ноз с большим количеством резервуаров, вызываемый 

C.burnetii, облигатной грамотрицательной высокоинфек-

ционной внутриклеточной бактерией, которая может 

оставаться жизнеспособной и вирулентной в течение не-

скольких месяцев в окружающей среде, у разных хозяев 

(в том числе клещей), в продуктах животного происхо-

ждения, в каплях аэрозоля. Бактерия рассматривается 

как потенциальное биологическое оружие и как серьезная 

профессиональная опасность [16]. Заражение человека 

обычно проявляется в острой форме в виде гриппоподоб-

ного заболевания или острой пневмонии, но в редких слу-

чаях оно переходит в хроническую форму с возможным 

фатальным эндокардитом, особенно у пациентов с ра-

нее существовавшим заболеванием клапанов сердца. Эти 

долгосрочные симптомы включают проблемы, которые 

возникают волнами или на постоянной основе связанные 

с дисфункцией вегетативной нервной системы, включая 

СХУ, аритмии и гипертонию. Заболевание часто проте-

кает субклинически и бессимптомно [17].

Что касается лабораторной диагностики лихорадки 

Ку, C.burnetti не растёт при использовании стандартных 

рутинных методов культивирования, поэтому опреде-

ление специфических антител остается наиболее рас-

пространенным методом. Также доступно обнаружение 

ДНК C.burnetii с помощью количественной ПЦР в раз-

личных образцах (крови, сердечных клапанах или дру-

гих образцах биопсии тканей), что значимо до серо-

конверсии у пациентов с первичной инфекцией [18]. 

Наконец, патологический анализ образцов инфициро-

ванной ткани после иммуногистохимического окраши-

вания является интересным инструментом диагностики. 

При наличии симптомов инфекции определение антител 

является методом диагностики первой линии. Иммун-

ный ответ индуцирует выработку антител против фазы 2 

и фазы 1 антигена. Фазовое изменение связано с измен-

чивостью молекулы липополисахарида. Антитела фазы 

2 преобладают во время первичной инфекции и обна-

руживаются через 7–15 дней после появления клини-

ческих симптомов, затем их уровень снижается в тече-

Рисунок 4.
Обнаружение различных классов антител  

к B. burgdorferi и иммунореактивных фракций 
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ние 3–6 месяцев, а антитела к антигену фазы 1 связаны 

с персистирующей инфекцией (Рис. 5).

Возбудитель Ку-лихорадки также считается потен-

циальным биологическим оружием из-за своих свойств, 

в этом контексте он может произвести следующие эф-

фекты: при использовании против войск потери живой 

силы могут варьироваться от 23 до 77%, при использо-

вании среди гражданского населения степень заразно-

сти может соперничать со степенью инфекционности 

сибирской язвы, и может вызвать обширную острую 

и хроническую заболеваемость [16].

Наше исследование для выявлении специфических 

антител к возбудителям Ку-лихорадки показало, что ан-

титела к бактериям Coxiella и Borrelia присутствовали 

в 14 пробах, тогда как в 6 пробах присутствовали только 

антитела к C.burnetti. В 4 пробах обнаружены антитела 

к Coxiellae и Bartonellae, а в 3 пробах — ко всем трем 

бактериям. Полученные результаты, а также распреде-

ление конкретных классов антител у пациентов, имею-

щих антитела к C.burnetti, представлены на рисунке 6.

Рисунок 5.
Aлгоритм лабораторной диагностики C. burnetii [19] 

Screening serology

IgTotal phage I £ 50

Stop

IgG phage I ≥ 800
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Doxycycline and hydroxychloroquine
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Q fever chronic hepatitis
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Transesophageal echoeardiography

Thoracic-abdominal-pelvic scanner
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Aneurysm or prosthetic valve

Infection of the aneurysm or of the prosthetic valve
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in the vertebral column
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immunohistochemical analysis

doxycycline
(3 weeks)

IgM phage II ≥ 50  

Quantification of anti-phase I and II
IgG, IgM and IgA

Рисунок 6.
Обнаружение антител к C.burnetti  

в исследованных образцах сыворотки крови
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Распределение специфических антител показало 

наличие IgG
1
 антител всего у 4 больных, а именно 

у людей, инфицированных только C.burnetti, что 

и явилось причиной выявленных кардиомиопатий. 

В остальных случаях это либо острая фаза заболева-

ния, либо синергический эффект, прежде всего с бор-

релиями. Роль микроорганизмов в индукции кардио-

миопатии лучше всего установлена для B. burgdorferi, 

но наши данные также показывают важную роль C. 

burnetti в этом процессе. В связи с последствиями 

COVID‑19 следует серьезно рассматривать эту бак-

терию с соответствующими профилактическими, ла-

бораторными и терапевтическими мерами [7]. Тем 

более, что эти результаты показывают также, что воз-

будитель Ку-лихорадки присутствует в окружающей 

среде и воздухе в гораздо большей степени, чем счи-

талось ранее. Лихорадка Ку — не забытая болезнь 

[20], поэтому эпидемиологический надзор, а также 

разработка стратегий профилактики должны быть 

постоянными.

Bartonella henselae является возбудителем болезни 

кошачьих царапин, вызывая бациллярный ангиоматоз, 

а также множество различных симптомов, включая 

поражения кожи, потерю веса, неврологические сим-

птомы, сердечные аритмии, эндокардит, поражение 

мышц и суставов, утомляемость, нарушения сна, бес-

покойство и т. д. [21]. Кошки являются естествен-

ным резервуаром и переносчиком инфекции. Собаки 

гораздо реже являются источником заражения. Дока-

зана и роль клеща Ixodes ricinus в передачи инфекции 

[22]. Bartonella spp. представляют собой грамотрица-

тельные внутриклеточные бактерии, которые более 

распространены, чем считалось ранее, и часто вызы-

вают хронические «скрытые» инфекции [23].

Метод ПЦР может быть полезен для выявления  

B. henselae в образцах из поражения первичного очага, 

крови и биопсии лимфатических узлов, но обнару-

жение специфических антител с помощью ИФА или 

иммунофлуоресцентного теста является методом вы-

бора в рутинной диагностике [24,25].

В проанализированных образцах крови обнару-

жены IgG антитела к B.henselae, причем у 7 больных 

только к бартонеллам, у 8 — к боррелиям и барто-

неллам, у 4 — к коксиелям и бартонеллам, при этом 

в трех образцах присутствовали антитела ко всем 

трем бактериям (Рис. 7). Были обнаружены только 

IgG антитела, и, хотя, по-видимому, бартонелла не яв-

ляется причиной симптомов у наших пациентов, их 

наличие не следует игнорировать в контексте взаимо-

действия с другими упомянутыми микроорганизмами 

и сложности вызываемых ими клинических проявле-

ний, в том числе нейрокардиологических.

Заключение

Возбудители клещевых инфекций, особенно 

B.burgdorferi, играют важную роль в патогенезе хрони-

ческих мультисистемных проявлений, некоторые из них 

классифицируются как посткоронавирусный синдром. 

C. burnetti также необычайно важна в этом отношении, 

особенно потому, что она вызывает лёгочные инфекции 

и кардиомиопатию и, по-видимому, более широко распро-

странена, чем считалось ранее. В контексте COVID‑19 эта 

бактерия считалась особым фактором риска. Болезнь ко-

шачьих царапин, обычно проявляется лимфаденопатией, 

но в условиях пандемии COVID‑19 клинические прояв-

ления могут различаться и обостряться. Cчитается, что 

B.henselae не является непосредственной причиной сим-

птомов у обследованных пациентов, но её нельзя игно-

рировать. Эти результаты открывают широкое поле для 

будущих исследований роли внутриклеточных бактерий 

и их взаимодействия в иммунопатогенезе и клинических 

проявлениях многих различных сложных клинических 

синдромов, необходимость дальнейшей мультидисципли-

нарной работы в этой области, а также пересмотра диа-

гностических лабораторных протоколов. Исследования, 

безусловно, следует продолжать на большем количестве 

образцов в сочетании с другими лабораторными, биохи-

мическими и иммунологическими показателями и в те-

чение более длительного периода времени. Необходимо 

наладить постоянный мониторинг клещевых инфекций 

и работать над постоянным улучшением их диагностики 

и профилактики.
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