
263«Клиническая инфектология и паразитология», 2024, том 13, № 2

Лекции и обзоры
Lectures and Reviews

https://doi.org/10.34883/PI.2024.13.2.050
УДК 616.98:616.36

Лукашик С.П.
Белорусский  государственный медицинский университет, Минск, Беларусь

Печеночные проявления клещевых заболеваний
Конфликт интересов: не заявлен.

Подана: 30.04.2024
Принята: 17.06.2024
Контакты: svetlanalukashik@mail.ru

Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Симптомы, характеризующие поражение печени, могут быть важными признаками в 
диагностике клещевых заболеваний, встречающихся в разных странах. В статье рас-
сматриваются клинические и лабораторные особенности, которые могут быть по-
лезны для установления правильного диагноза. Врачи, консультирующие пациентов, 
проживающих или путешествующих в эндемичных районах, с синдромом лихорадки 
и признаками поражения печени, должны помнить о клещевых инфекциях, особен-
но при указании пациентами на укус клеща. При раннем выявлении многие из этих 
потенциально опасных заболеваний можно вылечить, тем самым избежать прогрес-
сирования процесса и смерти пациентов.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Symptoms characterizing liver damage may provide important clues for the diagnosis 
of tick-borne diseases found in diff erent countries. The article also analyzes clinical and 
laboratory features that may be useful for diagnostics. Physicians advising patients ill or 
referring endemic diseases with febrile syndrome and liver injury should be aware of tick-
borne infections, especially when referring patients to a tick bite. When studied, many of 
these complex diseases can be treated, avoiding severe illness and death.
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  ВВЕДЕНИЕ
В обзоре основное внимание уделяется характерным печеночным проявлениям 

и патогенетическим механизмам, связанным с клещевыми заболеваниями, с целью 
помощи врачам-специалистам в сложных диагностических случаях.

  БОЛЕЗНЬ ЛАЙМА
Болезнь Лайма  – распространенная трансмиссивная инфекция, которая чаще 

всего вызывается одним из трех патогенных видов спирохет комплекса Borrelia 
burgdorferi sensu lato. В Европе и Азии встречаются B. burgdorferi, B. afzelii и B. garinii. 
В США основным возбудителем заболевания является B. burgdorferi [1]. Боррелии пе-
редаются человеку и другим позвоночным-хозяевам через укусы инфицированных 
клещей Ixodes spp., в Европе в основном через укусы Ixodes ricinus [1].

Клинические признаки болезни Лайма варьируют в зависимости от стадии [1]. 
Поражение печени не является классическим проявлением заболевания [2]. О ее 
вовлечении в патологический процесс чаще свидетельствует повышение уровней 
аминотрансфераз. Признак встречается у пациентов на ранней диссеминированной 
стадии болезни, реже при появлении мигрирующей эритемы (66% и 34% соответ-
ственно, p=0,002) [3]. По данным литературы, одновременное повышение уровней 
АсАТ и АлАТ наблюдается у 27%, отклонение от нормы одного показателя – у 40% [3, 
4]. Однако следует учитывать, что повышение аминотрансфераз при болезни Лай-
ма может быть следствием участия в процессе не только печени, но и мышц и/или 
результатом коинфицирования возбудителем гранулоцитарного анаплазмоза [5, 6]. 
В редких случаях при болезни Лайма встречается развитие гранулематозного гепа-
тита [7] и тяжелой гипербилирубинемии [8, 9]. Лабораторные признаки вовлечения в 
процесс печени обычно уменьшаются или исчезают в течение 3 недель после начала 
антибактериальной терапии [3]. 

В патогенезе повышения аминотрансфераз обсуждается возможность прямой 
инвазии спирохетами ткани печени и развитие иммунологических реакций, интен-
сивность которых зависит от вида возбудителя [10]. Так, была показана способность 
B. burgdorferi проникать через эндотелиальные клетки сосудов in vitro [11], а также 
сделано предположение о том, что эта инвазивная способность возбудителя от-
ветственна за колонизацию его в тканях in vivo [12]. Морфологические изменения 
наиболее часто встречаются при ранней диссеминированной стадии инфекции. 
При этом гистологически в синусоидах печени обнаруживаются смешанные воспа-
лительные инфильтраты [13], гиперплазия купферовских клеток, реже микровезику-
лярные жировые включения и балонизация гепатоцитов [14]. Как было показано, в 
синусоидах и паренхиме печени можно найти спирохеты [13, 14]. 

Таким образом, диагноз болезни Лайма следует рассматривать у пациентов, про-
живающих в эндемичных регионах, у которых наблюдаются изменения функции пе-
чени и исключены другие острые или хронические заболевания, протекающие со 
сходной симптоматикой.

  ПЯТНИСТАЯ ЛИХОРАДКА СКАЛИСТЫХ ГОР
Пятнистая лихорадка скалистых гор (ПЛСГ)  – риккетсиозная инфекция, переда-

ющаяся в основном клещами Dermacentor. Заболевание вызывается возбудителем 
Rickettsia Rickettsii.

Печеночные проявления клещевых заболеваний
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ПЛСГ встречается на территории США, Канады, Мексики, Центральной Америки 
и в некоторых частях Южной Америки (Боливия, Аргентина, Бразилия и Колумбия). 
Активность перемещения людей способствует тому, что пациенты с ПЛСГ, приобре-
тенной в эндемичных регионах, обращаются к врачам, практикующим в странах, где 
заболевание встречается редко или вообще не встречается. Следует учитывать, что 
о факте укуса клеща пациент может и не вспомнить [15]. Смертность при ПЛСГ без 
лечения, по разным литературным данным, колеблется от 20% до 80% и заметно сни-
жается при своевременном назначении этиотропной терапии [16]. 

Манифестирует ПЛСГ у большинства пациентов с лихорадки, головной боли, не-
домогания, миалгий, артралгий, тошноты. Через 2–4 дня после повышения темпе-
ратуры появляется экзантема [17]. О вовлечении в патологический процесс печени 
обычно свидетельствует незначительное или умеренное увеличение уровней ами-
нотрансфераз и иногда билирубина. Желтуха при ПЛСГ является неблагоприятным 
прогностическим признаком и ассоциируется с более высокой смертностью [15, 18]. 
В исследовании с включением 262 пациентов, умерших от ПЛСГ, желтушность кожи 
присутствовала у 40%, гепатомегалия – у 55% [18]. Согласно имеющимся литератур-
ным данным, диагноз ПЛСГ часто устанавливается с опозданием, что во многом спо-
собствует неблагоприятным исходам инфекции. Необходимо помнить, что уровень 
смертности значительно ниже при назначении пациентам в течение первых 5 дней 
болезни эмпирической этиотропной терапии [19].

В патогенезе заболевания рассматривается тропность риккетсий к эндотелию 
сосудов. Описана способность возбудителя инфицировать эндотелиальные клетки 
синусоидов и портальных кровеносных сосудов, приводя к васкулиту и поврежде-
нию печени. В литературе упоминается о молниеносном течении ПЛСГ с массивной 
деструкцией сосудистой системы печени с или без развития васкулита [20, 21].

Таким образом, при обращении пациентов, путешествовавших или проживаю-
щих в эндемичных регионах, с жалобами на лихорадку, головную боль, тошноту, рво-
ту, жидкий стул и/или боли в животе следует рассматривать в качестве возможного 
диагноза ПЛСГ. Необходимо помнить, что важное клиническое и прогностическое 
значение при ПЛСГ имеет поражение печени. В диагностике помогает морфологиче-
ское исследование с выявлением характерных признаков деструкции сосудов пече-
ни с или без наличия васкулита. 

  ЭРЛИХИОЗ И АНАПЛАЗМОЗ
Эрлихии – облигатные внутриклеточные возбудители, которые передаются кле-

щами Amblyomma и Ixodes. Двумя наиболее важными видами, способными вызвать 
заболевание у человека, являются Ehrlichia Chaff eensis (возбудитель моноцитарного 
эрлихиоза) и Anaplasma Phagocytophilum (возбудитель гранулоцитарного анаплаз-
моза). 

Моноцитарный эрлихиоз человека является эндемичным для юго-восточных, юж-
но-центральных и среднеатлантических регионов США. Несколько случаев заболе-
вания было выявлено в Новой Англии и на северо-западе Тихоокеанского региона, 
в Европе, Африке и Мексике. Серологические и молекулярные исследования позво-
ночных и людей выявили E. chaff eensis в Венесуэле, Хорватии, Польше, Греции, Ита-
лии и нескольких странах Центральной Африки [22–24]. Гранулоцитарный эрлихиоз 
человека регистрируется в США, Азии, Центральной Европе и Скандинавии [25, 26].
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Поражение печени при эрлихиозе встречается у 80% пациентов. Обычно  в кро-
ви выявляется преходящее повышение аминотрансфераз [27]. В отдельных случаях 
уровни АлАТ и АсАТ у пациентов бывают высокими. Может наблюдаться развитие 
холестаза и печеночной недостаточности [28]. Описана ассоциированная с эрлихио-
зом гепатоспленомегалия [29]. Появление сыпи при гранулоцитарном анаплазмозе 
человека наблюдается редко (1–10%), однако при моноцитарном эрлихиозе син-
дром экзантемы встречается у 30–60% пациентов [27]. От других клещевых инфек-
ций эрлихиоз и анаплазмоз отличает сочетание таких признаков, как лейкопения, 
тромбоцитопения и холестатическое поражение печени. Клинические проявления 
обычно купируются назначением этиотропной терапии [28].

Установлено, что поражение печени происходит в результате размножения 
микроорганизмов внутри гепатоцитов и иммунного повреждения. Гистологическая 
картина варьирует от очагового некроза гепатоцитов до формирования кольцевых 
гранулем и признаков холестатического гепатита [27]. Обычно обнаруживаются ин-
фильтрация портальных трактов, лимфоидно-клеточные инфильтраты синусоидов, 
апоптотически гибнущие гепатоциты. Реже встречаются перегруженные клетки Куп-
фера [27, 29]. 

Таким образом, диагнозы моноцитарного эрлихиоза или гранулоцитарного ана-
плазмоза человека следует заподозрить у пациентов с острым заболеванием, сопро-
вождающимся лихорадкой и проявлениями со стороны желудочно-кишечного трак-
та, особенно при наличии цитопении, гепатоспленомегалии, повышенных значений 
аминотрансфераз, признаков холестаза и соответствующего эпидемиологического 
анамнеза. Для раннего выявления возбудителя используется метод ПЦР. В случае 
своевременной диагностики и при правильно назначенном этиотропном лечении 
можно избежать развития полиорганной недостаточности и смерти.

  ТУЛЯРЕМИЯ
Туляремия – зоонозная инфекция, вызываемая возбудителем Francesella tularensis. 
Это высоковирулентная грамотрицательная коккобацилла, передающаяся раз-

ными путями, включая прямой контакт с инфицированными животными и укусы 
членистоногими. Заболевание имеет бимодальное распределение с двумя пиками: 
пик заболеваемости летом связан с укусом клещей, зимой – с контактом с живот-
ными [30].

При заражении туляремией через укус клещей заболевание протекает в язвен-
но-железистой или брюшнотифозной форме. Проявления со стороны желудоч-
но-кишечного тракта включают анорексию, тошноту, рвоту, боли в животе, иногда 
диарею. В тяжелых случаях может развиваться некроз кишечника [31]. Поражение 
печени встречается у 75% пациентов [32]. Гепатоспленомегалия появляется по мере 
прогрессирования заболевания. Наиболее частыми биохимическими показателями, 
отражающими нарушенную функцию печени, являются повышение уровней амино-
трансфераз и щелочной фосфатазы. В более тяжелых случаях развивается желтуха и 
появляются признаки выраженного холестаза. В литературе упоминается о случаях 
гранулематозного гепатита [33–35], а также связанных с туляремией холангита [36], 
асцита [33], абсцесса печени [37]. При тяжелом заболевании описан рабдомиолиз с 
почечной недостаточностью и повышенными значениями АсАТ [38].

Печеночные проявления клещевых заболеваний
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Морфологические признаки поражения печени включают некроз гепатоцитов с 
дилатацией синусоидов и воспалительными инфильтратами [30, 39, 40]. Изменения 
рассматриваются в рамках гранулематозного гепатита, хотя эпителиоидные и гиган-
токлеточные гранулемы встречаются редко [34]. При окрашивании ткани печени по 
Граму возбудители инфекции обнаруживаются редко [35].

Таким образом, несмотря на то что при туляремии холестатический гепатит воз-
никает нечасто, диагноз следует иметь в виду у пациентов с неясной этиологией хо-
лестаза и соответствующим эпидемиологическим анамнезом.

  БАБЕЗИОЗ
Бабезиоз – инфекционное, маляриеподобное заболевание, вызываемое простей-

шими рода Babesia, передающееся преимущественно иксодовыми клещами. Из-за 
общего переносчика у одного и того же пациента может возникать коинфицирова-
ние другими возбудителями клещевых заболеваний. Редко заражение происходит 
при переливании крови, трансплантации паренхиматозных органов или вертикаль-
ным путем. Основным возбудителем бабезиоза человека в Соединенных Штатах яв-
ляется Babesia microti. В Европе часто регистрируется бабезиоз, вызываемый Babesia 
divergens и Babesia bovis, который характеризуется более тяжелым течением, осо-
бенно у пациентов после спленэктомии. На северо-востоке Китая описаны случаи 
заболевания, вызванного Babesia venatorum и Babesia crassa [41].

Возбудитель бабезиоза способен к инвазии и внутриклеточной репликации, что 
приводит к гемолизу эритроцитов. Клинические признаки заболевания возникают 
через 1–6 недель после инфицирования и характеризуются появлением тошноты, 
рвоты, анорексии, болей в животе, артралгий. У части пациентов наблюдается ге-
патоспленомегалия. В биохимическом анализе крови обычно находят увеличение 
уровней непрямого билирубина и аминотрансфераз. Степень повышения показате-
лей зависит от тяжести заболевания [42]. Описаны случаи фульминантного течения 
инфекции. Пациенты погибают от полиорганной и печеночной недостаточности [43, 
44]. При тяжелом течении бабезиоза с признаками выраженного гемолиза прогноз 
зависит от своевременно назначенной этиотропной терапии. Могут понадобиться 
переливания крови [42].

Таким образом, клинические проявления бабезиоза характеризуются незначи-
тельным повышением аминотрансфераз и признаками гемолиза. Более тяжелое 
течение заболевания наблюдается у пациентов после спленэктомии. Бабезиоз, вы-
званный Babesia divergens и Babesia bovis, ассоциирован с развитием печеночной 
недостаточности и высоким уровнем смертности.

  КЛЕЩЕВАЯ ВОЗВРАТНАЯ ЛИХОРАДКА
Клещевую возвратную лихорадку (КВЛ) вызывают возбудители рода Borrelia 

(Borrelia turicatae, Borrelia hermsii и Borrelia parkeri в Северной Америке), передава-
емые клещами Ornithodoros [45]. Заболевание встречается по всему миру, за исклю-
чением нескольких районов на островах юго-западной части Тихого океана, причем 
эндемичные очаги регистрируются на западе США, юге Британской Колумбии, в Цен-
тральной и Южной Америке [46]. 

Возбудители способны проникать в гепатоциты, быстро размножаться и вы-
зывать очаговые некрозы печени [45]. В обзоре с включением 133 пациентов с 
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подтвержденным диагнозом КВЛ наиболее частыми жалобами пациентов были 
тошнота и рвота (77,6% и 73% соответственно), реже встречались боль в живо-
те (46,3%), диарея (19,6%), желтуха (10,3%), гепатомегалия (7,5%) и спленомегалия 
(4,7%). Нередко наблюдаются тромбоцитопения и признаки геморрагического син-
дрома, включая кровавую рвоту и диарею (однако они редко бывают клинически 
выраженными) [47]. При тяжелом течении КВЛ развиваются гепатоспленомегалия и 
желтуха. Частой причиной смерти пациентов является печеночная недостаточность. 
При аутопсии находят некрозы печени и геморрагии в желудочно-кишечном тракте 
[45]. Заболевание более тяжело протекает у беременных и может быть частой при-
чиной выкидышей [45].

КВЛ часто ошибочно диагностируют как болезнь Лайма из-за перекрестной реак-
тивности в диагностических тестах [48]. «Золотой стандарт» диагностики – исследо-
вание мазков периферической крови [47, 49].

Таким образом, КВЛ относится к сложно диагностируемым заболеваниям. Из-за 
перекрестной реактивности в серологических тестах заболевание может быть оши-
бочно принято за болезнь Лайма. Стандартом для установления диагноза КВЛ в на-
стоящее время является обнаружение возбудителя в мазках периферической крови. 

  КУ-ЛИХОРАДКА
В отличие от других клещевых заболеваний Ку-лихорадка не передается челове-

ку напрямую через укусы клещей. Возбудитель Coxiella burnetti сохраняется в клещах 
(D. andersoni) или других членистоногих и передается от них домашним животным, 
чаще всего крупному рогатому скоту, овцам и козам. Заражение человека происхо-
дит после вдыхания загрязненных аэрозолей, что может привести к пневмонии или 
после употребления сырого молока или свежего козьего сыра – к развитию гепатита 
[50, 51].

У многих пациентов поражение печени протекает субклинически, однако у не-
которых развивается гепатит. В литературе описаны три сценария проявлений по-
ражения печени при Ку-лихорадке: инфекционное гепатитоподобное заболевание; 
лихорадка неясного генеза с характерными гранулемами, которые обнаруживают 
при исследовании биоптатов печени; как случайная находка у пациента с острой 
пневмонией [21]. Постепенному разрешению инфекции способствует правильно на-
значенная этиотропная терапия.

Характерной гистологической картиной при Ку-лихорадке со стороны печени 
является очаговый некроз гепатоцитов. В тяжелых случаях некрозы бывают более 
выраженными и формируются гранулемы [52, 53]. Наиболее распространенный тип 
гранулем, «гранулема-бублик»: состоит из фибриноидного кольца с четким липид-
ным центром. Однако признак неспецифичен и может наблюдаться при других за-
болеваниях (например, инфекционном мононуклеозе) [54, 55].

Таким образом, Ку-лихорадку необходимо включать в дифференциальный 
диагноз при наличии у пациентов признаков гранулематозного поражения печени. 
Присутствие в ткани печени характерного вида гранулем может указывать на Ку-
лихорадку [53].

Алгоритм действий при выявлении повышенных уровней аминотрансфераз кро-
ви показан на рисунке.

Печеночные проявления клещевых заболеваний
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  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клещевые инфекции часто протекают с поражением печени разной степени тя-

жести и должны быть включены в дифференциальную диагностику острого гепатита 
у пациентов, проживающих или путешествующих в эндемичных регионах. Возможно 
одновременное инфицирование пациентов несколькими возбудителями. Наиболее 
часто печень вовлекается в патологический процесс при эрлихиозе, туляремии и 
бабезиозе. Холестаз и желтуха чаще выражены у пациентов с эрлихиозом и редко 
встречаются у пациентов с болезнью Лайма, туляремией, КВЛ. 

Алгоритм оценки повышенных ферментов печени на фоне клещевых заболеваний
Algorithm for assessing elevated liver enzymes in tick-borne diseases

Примечания: * факторы риска для каждого патогена будут различаться в зависимости от географического региона, се-
зонности и переносчика; ** клинические признаки и симптомы варьируют в зависимости от конкретного заболевания, 
существуют схожие синдромы.

Да

Повышение аминотрансфераз

Острое повышение
Оценка эпидемиологических факторов 
риска и клинических признаков

  Эпидемиологические факторы риска:
 − укус клещом или другими 

кровососущими насекомыми; 
 − пребывание в эндемичном регионе; 
 − сезонность*

  Клинические признаки: 
лихорадка, сыпь, головная боль, 
гастроинтестинальные симптомы, 
артралгии, миалгии, тромбоцитопения, 
лейкопения, анемия**

Присутствуют эпидемиологический 
анамнез и клинические проявления?

  Рассмотреть назначение эмпирического 
лечения клещевого заболевания

  Консультация инфекциониста

Длительное повышение
  Диагноз клещевой инфекции менее 

вероятен, однако болезнь Лайма, 
КВЛ могут протекать с длительным 
повышением ферментов

  Рассмотреть другие причины 
поражения печени: алкоголь, 
стеатогепатит неалкогольный, 
аутоиммунный гепатит, вирусный 
гепатит, гемохроматоз, болезнь 
Вильсона – Коновалова, дефицит 
альфа а1-антитрипсина

Клещевое заболевание менее вероятно. 
Рассмотреть другие причины (см. выше)

Нет
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Для своевременной диагностики и установления этиологии поражения печени 
необходимо учитывать эпидемиологический анамнез, исключить другие причины 
повреждения печени, не забывать о междисциплинарном взаимодействии и кон-
сультациях пациентов при необходимости врачами различных специальностей (ин-
фекционистами, гастроэнтерологами, гепатологами). Ранняя диагностика и своевре-
менное начало лечения предотвращают прогрессирование клещевых заболеваний, 
снижая уровень осложнений и смертности.
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