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Континуум аутоиммунитета и аутовоспаления
Аутоиммунитет – системное воспаление, связанное с 
активацией клеток лимфоидной ткани (дендритные клетки, Т и В 
клетки), ведущее к  нарушению иммунологической толерантности к 
аутоантигенам. 
Патогенетические механизмы ассоциируются в первую очередь в 
активацией приобретенного иммунитета (синтез аутоантител
и др.), предшествующей клинической манифестации заболеваний.

Аутовоспаление – локальное и/или системное воспаление, 
связанное с генетически детерминированной активации «иммунных» 
клеток (макрофаги, нейтрофилы и др.)  и гиперпродукцией
медиаторов врожденного иммунитета этими клетками

Пауль Эрлих Ноэл Роуз Илья́ Ме́чников Ден Кастнер

Фрэнк Макфарлейн Бёрнет

Континуум: сплошная среда, в которой 
исследуются процессы при различных 

внешних условиях. 

Аутоиммунитет Аутовоспаление





Континуум аутовоспаления и аутоиммунитета: классификация заболеваний
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Континуум аутовоспаления и аутоиммунитета при ИВРЗ и COVID-19
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• Поскольку не только вирусемия SARS-CoV-2, но и
«дисрегуляция иммунитета» лежит в основе
патогенеза COVID-19, особое внимание привлекают
эффекты противовоспалительных препаратов,
разработанных для лечения иммуновоспалительных
ревматических болезней

COVID-19 и иммуновоспалительные
(аутоиммунные) ревматические 

заболевания: суть проблемы

• Это способствовало быстрому
«реnозиционированию» (drug repuгposing)
применяемых в ревматологии
противовоспалительных лекарственных препаратов
(глюкокортикоиды, моноклональные антитела,
ингибиторы сигнальных путей) для лечения COVID-19.



«Таргетная» терапия иммуновоспалительных заболеваний: 2021
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Иммуновоспалительные ревматические заболевания 
и COVID-19: возможные сценарии
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Риск инфекции SARS-CoV-2 при ИВРЗ

Риск летальности от COVID-19 у пациентов с ИВРЗ

Выводы: 
У пациентов с ИВРЗ наблюдается: 
• увеличение риска инфекции SARS-CoV-2 на 52% (RR 1.53)

• увеличение риска летальности на 74% (OR 1.74)

При отсутствии противопоказаний всем 
пациентам с ИВРЗ показана вакцинация 
против SARS-CoV-2



Больные ИВРЗ Контроль

Общее количество 131 129

Женщины/Мужчины 102/29 95/34

Возраст, лет 52.0±14.0  37.0±14.0

РА 79 -

Спондилоартриты 25 -

СКВ 5 -

ССД 4 -

Другие ИВРЗ 18 -

Длительность заболевания, лет 12.2±9.3 -

ГК 54 -

Метотрексат/Другие БПВП 40/50 -

РТМ/иФНО-ɑ/другие ГИБП 42/5/6 -

«Гам-КОВИД-Вак» 97 99

«Спутник Лайт» 19 5

«КовиВак» 13 17

«ЭпиВакКорона» 2 2

Pfizer - 6

Клиническая характеристика пациентов с ИВРЗ



• Безопасности вакцинации против COVID-19 у больных ИВРЗ были сопоставимы с

таковыми (в ряде случаев превосходили их) в контрольной группе.

• После завершения иммунизации COVID-19 диагностирован у 5 (3,8%) больных ИВРЗ и у 9
(7,0%) человек из контрольной группы.

• Частота обострений ИВРЗ составила 1.53%



Форест-график отношения шансов сероконверсии после вакцинации против SARS-
CoV-2 пациентов с ИВЗ

Форест-график отношения шансов сероконверсии после вакцинации против SARS-
CoV-2 пациентов с ИВЗ, получавших ритуксимаб

• У пациентов с ИВЗ наблюдается снижение уровня 

сероконверсии после вакцинации против SARS-

CoV-2

• Наиболее выраженное снижение сероконверсии

наблюдается у пациентов, получавших анти-В-

клеточную терапию (ритуксимаб)

• Пациенты с ИВЗ являются кандидатами для 

проведения бустерной вакцинации





Вирусы и иммуновоспалительные (аутоиммунные) заболевания: 
факты и гипотетические механизмы

• Вирусные инфекции вызывают активацию врожденного и приобретенного (анти-
вирусного) иммунитета

• Вирусные инфекции могут инициировать (или вызывать обострение) 
аутоиммунной патологии у генетических предрасположенных индивидуумов

• Механизмы вирусного аутоиммунитета:
• «молекулярная мимикрия» вирусных и аутоантигенных

эпитопов

• распространение эпитопа

• нарушение толерантности

• посторонняя (bystander) активация иммунитета

• презентация «суперантигена»

• стимуляция инфламмасом

• нарушение синтеза интерферона типа I

• Вирусные инфекции могут ассоциироваться с клиническими проявлениями, 
наблюдаемыми при иммуновоспалительных заболеваниях, и индуцировать синтез 
аутоантител

Молекулярная мимикрия

Распространение эпитопа

Посторонняя 
активация
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Мультисистемный
воспалительный синдром

Лихорадка

Головная боль

Конъюнктивит

Поражение 
слизистых

Кардиогенный шок

Сыпь

Цитопения

Гемафагоцитоз

Спленомегалия

Альвеолярные 
геморрагии

Тяжелая миалгия

КФК>10000 ЕД/Л

Тромбоз

Антитела к ФЛ-
связывающим белкам

Пурпура

Артральгии

Миозит/ 
рабдомиолиз

Антифосфолипидный
синдром

Артральгии

Артрит

Васкулит

Синдром активации макрофагов или 
гемафагоцитарный лимфогистиоцитоз

• Боли в животе
• Тошнота
• Рвота
• Диарея

Аутоиммунитет/аутовоспаление и COVID-19
Усталость • Сходный спектр клинических проявлений при 

САРЗ и тяжелом COVID-19
• Обострение САРЗ на фоне инфекции SARS-CoV-2
• Развития синдрома активации макрофагов
• Развитие САРЗ на фоне инфекции SARS-CoV-2
• S белок SARS-CoV-2 содержит суперантигенный

мотив
• Дефекты ИФН типа I: генетические дефекты (TLR7

и др., синтез аутоантител к ИФНα
• Экстрафолликулярный путь активация В клеток
• Активация комплемента
• Активация NLRP3 инфламмасомы
• Формирование NETs
• Синтез аутоантител

- «тромбогенные» аутоантитела

- классические антиядерные антитела

- аутоантитела к экзопротеому

• Гиперпродукция аутоантител коррелирует с 
тяжестью и COVID-19 и активностью воспаления



Механизмы аутоиммунитета при COVID-19
Аутореактивные наивные В 

клетки

↑Аутореактивные антитело-секретирующие 
В клетки

Экстра-
фолликулярная 

активация

Вторичные 
лимфоидные 
органы

↑Аутореактивные
DN2 клетки

(↓IgD, CD27, CXCR5, CD21)

↓Ростковые центры с контрольными 
точками толерантности

IFNα

IFNAR1 IFNAR2

Анти-IFN типа I 
аутоантитела

FcγRIIb

IgG
аутоантитела

Вирус

Цитоплазма

Ядро

Неконтроли-
руемая

репликация

Ядро

Моноцит

Эндотелиальная клетка

Аутоантитела
Тромбоцит

Нейтрофил

аФЛ
Анти-NETs 
антитела

NET

Циркуляция

Активация комплемента

Тромбоз

Фибрин

Эритроцит

А. Экстрафолликулярная активация В 
клеток, синтезирующих аутоантитела
Б. Синтез аутоантител к ИФНα и 
аутоантител, предотвращающих 
связывание IFN с IFNARI
В. Синтез аФЛ и анти-NET антител, 
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Синдром «коагуляционного» шторма Характеристика «протромботических» аутоантител при COVID-19 
и системных аутоиммунных ревматических заболеваниях (САРЗ).

Аутоантитела COVID-19 САРЗ

Классические аФЛ
(аКЛ, анти-β2ГПI)

Ассоциация с 
тяжестью COVID-
19, реже с 
тромбозами

Ассоциация с 
тромбозами: 
антифосфолипидный 
синдром

Липид-
связывающие аФЛ

Ассоциация с 
активностью 
воспаления, 
гиперкоагуляцией, 
тяжестью и 
летальностью

Нет данных

Анти-Аннексин А2 
антитела

Риск летальности Риск тромбоза (АФС)

Анти-PF4 и 
PF4/гепарин 
антитела

Гепарин-
индуцированная 
тромбоцитопения

Тромбоцитопения, аФЛ, 
активность СКВ

Анти-ADAMTS13
антитела

Ассоциация с 
тяжестью и 
летальностью

Увеличение риска 
тромбоза, аФЛ

Анти-NETs
антитела

Ассоциация с 
потребностью в 
ИВЛ

Ассоциация с веночным 
тромбозом

Протромботические 
аутоантитела





Аутоантитела при СOVID-19: технология REAP

REAP (Rapid Extracellular Antigen Profiling) – новый высокопроизводительный метод, позволяющий 

определять аутоантитела к 2770 внеклеточным (секретируемым) белкам человека

• У пациентов с COVID-19 с высокой частотой выявляются аутоантитела к 

иммуномодулирующим белкам (цитокины, хемокины, компоненты 

комплемента и мембранные белки)

• Аутоантитела вызывают дисрегуляцию иммунной системы и нарушения 

контроля вирусной инфекции, подавляя иммунорецепторную сигнализацию и 

нарушая композицию иммунных клеток

• Гиперпродукция аутоантител ассоциируется с тяжестью  
COVID-19



Частота обнаружения аутоантител при COVID-19 

в зависимости от активности воспаления
Частота обнаружения АНФ у пациентов с COVID-19



Гиперпродукция аутоантител у пациентов с COVID-19
У пациентов с COVID-19 гиперпродукция аутоантител

коррелирует с иммунным ответом к SARS-CoV-2



Генетическая и 
эпигенетическая 

предрасположенность 
к «гипервоспалению»

Пожилой 
возраст 

Генетическая и эпигенетическая 
предрасположенность 

к аутоиммунитету и аутовоспалению

«Тренированный» иммунитет 
(гиперурикемия, БЦЖ и др.)

Аутоиммунные заболевания
• Синдром Гийена-Барре
• Синдром Миллера-Фишера
• Антифосфолипидный синдром
• Иммунная тромбоцитопения
• СКВ
• Полимиозит
• Болезнь Кавасаки
• Аутоиммунная гемолитическая анемия
• Оптический нейромиелит
• NMDA-рецепторный энцефалит
• Миастения гравис
• Диабет типа I
• Васкулит крупных сосудов
• Псориаз
• Аутоиммунный тиреоидит
• Саркоидоз
• Воспалительный артрит
• ИЗЛ

Аутоантитела
• Антиядерные антитела
• Антифосфолипидные антитела 

(классические и не классические)
• Анти-MDA-5
• Анти-АПФ2
• Антитела к эритроцитам и тромбоцитам
• Анти-C1q антитела
• Анти-GD-1 антитела
• рANCA, cANCA
• АЦБ
• Анти-аннексин
• Анти-сурфактант
• Антитела к цитокинам (анти-ИФН-α и др.)
• Антитела к внеклеточным и 

секретируемым белкам (экзопротеом): 
цитокины, хемокины, компоненты 
комплемента

Гипотетическая модель аутоиммунитета и аутовоспаления при COVID-19

«Inflammaging» Диабет, АГ
ожирение

Коморбидные 
заболевания

Половые гормоны Микробиом

ИВЗ

Цитокиновый 
шторм

Инфекция 
SARS-CoV-2

Иммунофлюоресценция

ИммуноблотАутоиммунная патология при COVID-19:
•Сходные клинические проявления и синдромы
•Гиперпродукция провоспалительных цитокинов: ИЛ-6, ИЛ-1, ИЛ-18, 

ФНО, ГМ-КСФ  

•Гиперпродукция аутоантител
•Экстрафолликулярный путь активации В клеток

•Генетические дефекты синтеза интерферона типа I

Нарастание дисрегуляции иммунитета

REAR
Микро-

чипы




