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Аутоантитела при коронавирусной инфекции 

(COVID-19) :  клиническое наблюдение
Т.И. Каленчиц1, С.Л. Кабак1, И.В. Кореневская2

В статье представлен клинический случай COVID-19 пневмонии у пациента, имевшего лабораторные 
признаки цитокинового шторма (многократное превышение референсных значений С-реактивного белка, 
ферритина и D-димера) в сочетании с повышением уровня аутоантител (антифосфолипидных антител 
(аФЛ) и антител к циклическому цитруллинированному пептиду). При этом использование компьютерной 
томографии с контрастированием и ультразвукового исследования не позволило визуализировать присут-
ствие тромбов в ветвях легочных артерий и венах нижних конечностей. Через 3 месяца после завершения 
стационарного лечения у пациента сохранялось повышение уровня аФЛ и D-димера. В статье обсуждается 
вопрос о возможной связи инфицирования вирусом SARS-CoV-2 с аутоиммунными заболеваниями.
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The article describes a COVID-19 patient with several biomarkers of systemic cytokine storm (including multiple 
excess over the reference values of C-reactive protein, ferritin and D-dimer) and increased level of autoantibodies 
(aPL and anti-CCP). At the same time contrast-enhanced CT and US failed to detect pulmonary embolism or lower 
limb deep vein thrombosis. Three months after discharge from the hospital, a high level of antiphospholipid antibodies 
and D-dimer remained. The relationship between infection with SARS-CoV-2 and autoimmunity has been discussed.
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Коронавирусная инфекция (COVID-19) 
имеет широкий спектр клинических прояв-
лений, в том числе сходных с аутоиммунны-
ми болезнями. Однако на сегодняшний день 
опубликовано сравнительно небольшое коли-
чество работ, демонстрирующих присутствие 
аутоантител у пациентов, инфицированных 
вирусом SARS CoV-2 [1].

В 2020 г. Y. Zhou и соавт. [2] впервые 
обнаружили антитела к ядерным антигенам 
у 20 пациентов с COVID-19. Все они име-
ли тяжелое течение болезни или находились 
в критическом состоянии. В ряде публика-
ций у больных COVID-19 описано также 
присутствие антифосфолипидных антител 
(аФЛ), к которым относятся антитела к кар-
диолипину, β2-гликопротеину 1, фосфати-
дил-протромбину и волчаночный антикоа-
гулянт [3]. Частота выявления аФЛ в разных 
сериях случаев варьирует от 24 до 57%. Поло-
жительные результаты теста на волчаночный 
антикоагулянт в сочетании с пролонгирован-
ным активированным частичным тромбо-
пластиновым временем (АЧТВ) выявлялись 
у 91% пациентов с COVID-19 [4]. Считает-
ся, что наличие аФЛ способствует разви-
тию антифосфолипидного синдрома (АФС), 
характеризующегося быстро развиваю-
щимися полиорганными тромбозами [5]. 

Вместе с тем F. Galeano-Valle и соавт. [6] 
обнаружили аФЛ только у 8,3% боль-
ных COVID-19 с венозной тромбоэмбо-
лией, что дало им основание предположить, 
что эти антитела не участвуют в патогене-
зе тромбозов при тяжелой COVID-19 пнев-
монии. Ю.С. Полушин и соавт. [7] выяви-
ли умеренное повышение уровня аФЛ у 20% 
пациентов, в основном за счет IgА- и IgM-
антител к β2-гликопротеину 1 и IgM-анти-
тел к кардиолипину. При этом авторы также 
делают заключение, что катастрофический 
АФС не является обязательным состоянием 
при тяжелом течении COVID-19.

В литературе описаны единичные случаи 
обнаружения у пациентов с коронавирусной 
инфекцией антител к циклическому цитрул-
линированному пептиду (АЦЦП), который 
является высокоспецифичным маркером рев-
матоидного артрита (РА). Через 3 недели по-
сле положительного ПЦР-теста на РНК вируса 
SARS-CoV-2 S.H. Chang и соавт. [8] зареги-
стрировали присутствие АЦЦП у 1 из 47 паци-
ентов (2,1%). По данным H. Lingel и соавт. [9], 
высокий уровень АЦЦП выявляется только 
у реконвалесцентов через 4–8 месяцев после 
инфицирования SARS-CoV-2. Вместе с тем 
у 59 из 61 пациента с COVID-19 через 5 не-
дель не было обнаружено повышения 
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концентрации АЦЦП [10]. Исключение составили 2 челове-
ка, у которых ранее был диагностирован РА.

В статье приводится клинический случай выявления 
аутоантител (АЦЦП и аФЛ) у пациента с COVID-19 пнев-
монией, а также обсуждается вопрос о возможной свя-
зи между инфицированием вирусом SARS-CoV-2 и ауто-
иммунными заболеваниями (РА и АФС).

Клиническое наблюдение

Пациент К., 71 год, находился на стационарном лече-
нии в пульмонологическом отделении 6-й городской кли-
нической больницы г. Минска с 04.10.2021 по 14.10.2021 
с диаг нозом: COVID-19 инфекция (подтвержденная ПЦР-
анализом на РНК SARS-CoV-2), затяжное течение. Двух-
сторонняя полисегментарная интерстициальная пневмо-
ния средней степени тяжести. Сопутствующие заболевания: 
ишемическая болезнь сердца; кардиосклероз; хроническая 
сердечная недостаточность, функциональный класс 1 (Н1). 
Атеросклероз аорты. Гиперплазия предстательной желе-
зы. Желчнокаменная болезнь: камни желчного пузыря. 
Узло вой нетоксический зоб. Против COVID-19 инфекции 
не вакцинировался.

Диагноз COVID-19 пневмонии подтвержден дан-
ными компьютерной томографии органов грудной клетки 
(КТ ОГК), при проведении которой были выявлены множе-
ственные участки уплотнения легочной ткани по типу мато-
вого стекла; площадь поражения составила 20–30% (рис. 1).

Медикаментозное лечение: калия хлорид с глюкозой; 
гепарин натрия; аскорбиновая кислота; пантопразол; аце-
тилцистеин; О2-терапия; дексаметазона натрия фосфат.

Повторно пациент поступил в терапевтическое отделе-
ние клиники через 1 месяц после предшествующего стацио-
нарного лечения с жалобами на общую слабость, сухой редкий 

кашель, озноб, повышение температуры тела до 38,5°С, кото-
рое не удавалось адекватно контролировать с помощью меди-
каментозной терапии. Насыщение крови кислородом (SPO2) 
при дыхании атмосферным воздухом – 95%; ЧД – 18/мин; 
пульс – 102 уд./мин. Индекс массы тела – 24,7 кг/м2. При по-
ступлении был зарегистрирован положительный результат 
экспресс-теста на антиген COVID-19, а также присутствие 
в крови IgM- и IgG-антител к SARS-CoV-2.

Динамика лабораторных показателей представлена 
в таблицах 1 и 2.

Таблица 1. Результаты лабораторных анализов во время 

первой и повторной госпитализации пациента К.

Показатели

Результаты

Рефе-

ренсные 

значение

Первая гос-

питализация 

(04–14.10.2021)

Повторная

госпитализация 

(14.11.2021 – 

07.12.2021)

Биохимический анализ крови

– С-реактивный белок, мг/л 38,43 101,39 0–6

– ферритин, нг/мл 725,88 1818,7 30–300

Гемостазиограмма

– АЧТВ, с 34,8 54,6 24–37

– фибриноген А, г/л 5,92 5,27 2,5–4,74

– D-димер, нг/мл 165 4580 0–250

Волчаночный 

антигоагулянт, у. е.

– LAC Screen 1,52 0,8–1,2

– LAC Confirm 1,26 

1,2–1,5 

(слабо 

положи-

тельный 

результат)

Общий анализ крови

– СОЭ по Вестегрену, мм/ч 37 41 0–20

– лейкоциты, ×109/л 7,52 8,42 4–9

– лимфоциты, % 18 46 19–39

– моноциты, % 11 5 2–11

– сегментоядерные 

нейтрофилы, %
75 66 47–67

– палочкоядерные 

нейтрофилы, %
6 3 1–6

Прокальцитонин, нг/мл 0,11 0,13 0–0,5

Ревматоидный фактор, МЕ 23,5 0–20

Примечание: приведены максимальные значения показателей в соответствую-

щие периоды пребывания в стационаре; АЧТВ – активированное частичное 

тромбопластиновое время; LAC – волчаночный аникоагулянт (lupus anticoagu-

lant); СОЭ – скорость оседания эритроцитов

Данные КТ ОГК с контрастированием (через 1,5 меся-
ца после начала заболевания): картина двухстороннего воспа-
лительного процесса в стадии неполного разрешения. Сохра-
нялись участки уплотнения легочной ткани по типу матового 
стекла и фиброзные (фиброзоподобные) тяжи. Процент по-
ражения легочной ткани – 15–20%. Обнаружены следы жид-
кости в плевральной полости. Данных о нарушении контра-
стирования ветвей легочных артерий не выявлено.

При рентгенографии коленных суставов и суставов 
кистей в прямой проекции признаков нарушения целост-
ности костных структур не обнаружено, конгруэнтность 
суставных поверхностей не нарушена. 

Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной клетки: 

на аксиальном срезе видны участки уплотнения легочной ткани 

по типу матового стекла (стрелки)
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При ультразвуковом исследовании установлено, 
что глубокие и поверхностные вены нижних конечностей 
проходимы и полностью сжимаемы датчиком.

Получены отрицательные результаты тестов на вирус-
ные инфекции (грипп H1N1 и парагрипп). Исследование 
проводилось трижды иммунофлюоресцентным методом 
в соскобах со слизистой оболочки задней стенки глотки, 
перешейка зева и полости носа.

Таблица 2. Данные иммуноферментного анализа крови

Показатели
Результаты Рефе-

ренсные 

значения22.11.2021 05.12.2021 04.03.2022

Антитела к ядерным 

антигенам, Ед/мл
0,4 0,4 – 0 – 10

АЦЦП, Ед/мл 891,8 107,8 15,9 0 – 20

Антитела к миело-

пероксидазе, Ед/мл
– 2,6 – 0 – 5

Антитела 

к протеиназе 3, Ед/мл
– 2,4 – 0 – 5

Антитела к цитоплазме 

нейтрофилов 

(ANCA-скрининг), у. е.

0,9 0,7 – 0 – 1 

Антитела 

к кардиолипину 

– IgM-антитела, 

MPL-Ед/мл
85 – 17,8 0 – 7 

– IgG-антитела, 

GPL-Ед/мл
125 – 125 0 – 10 

Антитела 

к β2-гликопротеину

– IgM-антитела, Ед/мл 110 – 41,3

> 8 

(положи-

тельный)

– IgG-антитела, Ед/мл 11 – 3,4 0 – 5 

Австралийский 

антиген (HBsAg)
Отрицат. – –

Примечание: АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированому пептиду

В качестве медикаментозного лечения (в том числе 
по поводу сопутствующей патологии) использовались ге-
парин натрия, надропарин кальция, фосфат осельтамиви-
ра, омепразол, лактобактерии, пантопразол, ривароксабан, 
дексаметазона натрия фосфат, ацетилсалициловая кисло-
та, ципрофлоксацин и тамсулозина гидрохлорид.

Данные иммуноферментного анализа крови через 
3 месяца после выписки из стационара (4.03.2022) представ-
лены в таблице 2. Через 3 месяца после выписки из стацио-
нара выявлены повышенные уровни D-димера (400 нг/мл) 
и волчаночного антигоагулянта (LAC-Screen – 2,04). Дру-
гие показатели гемостазиограммы были в пределах рефе-
ренсных значений. Пациент не предъявлял никаких жалоб 
на состояние своего здоровья.

Обсуждение

По данным К.А. Walsh и соавт. [11], которые проанали-
зировали 113 исследований, выполненных в 17 странах, ви-
русная нагрузка SARS-CoV-2 в образцах, взятых из верхних 
дыхательный путей, обычно достигает пика одновременно 
или через несколько дней после появления симптомов, а ста-
новится неопределяемой примерно через 1–3 недели после 
этого. У описанного в статье пациента присутствие РНК 

вируса SARS-CoV-2 в мазке со слизистой оболочки верхних 
дыхательных путей, а также положительный тест на антиген 
коронавируса COVID-19 регистрировались на протяжении 
1,5 месяцев. Еще одной особенностью клинического тече-
ния болезни была ее двухфазность. При первой госпитали-
зации отмечались типичные клинико-рентгенологические 
симптомы COVID-19 пневмонии средней тяжести течения. 
Маркеры воспаления и коагулопатии были умеренно по-
вышены. Ухудшение состояния, послужившее основанием 
для повторной госпитализации, наступило через 1,5 месяца 
после появления симптомов COVID-19. На фоне общей сла-
бости, сухого кашля, озноба и повышения температуры тела 
появились лабораторные маркеры «цитокинового шторма» 
(многократное превышение референсных значений для С-
реактивного белка, ферритина и D-димера), а также были 
выявлены аутоантитела. Двухстадийность типична для те-
чения инфекции SARS-CoV-2 [1]. Первая стадия включа-
ет репликацию вируса с формированием естественного им-
мунного ответа и обычно связана со слабо выраженными 
симптомами [12]. На второй стадии возникает адаптивный 
иммунный ответ, который сопровождается увеличением ко-
личества циркулирующих в крови цитокинов и поврежде-
нием тканей.

С одной стороны, люди с ослабленным иммуните-
том, включая пациентов с аутоиммуными заболеваниями, 
имеют повышенный риск инфицирования, в том числе ви-
русом SARS-CoV-2 [13]. С другой стороны, согласно сов-
ременным представлениям, у генетически предрасполо-
женных индивидуумов (например, с семейным анамнезом 
одной или нескольких аутоиммунных болезней) различные 
вирусные инфекции, включая SARS-CoV-2, могут индуци-
ровать нарушение иммунологической толерантности к соб-
ственным антигенам (аутоантигенам), ведущее к развитию 
аутоиммунной патологии [14]. Установлено, что носитель-
ство полиморфизмов (мутаций) ряда генов ассоциируется 
как с тяжестью COVID-19, так и с риском развития имму-
новоспалительных ревматических заболеваний. В частно-
сти, по мнению A. Tripathy и соавт. [15], у генетически 
предрасположенных пациентов после заражения SARS-
CoV-2 имеется высокий риск развития РА. Вместе с тем 
V.F.A.M. Derksen и соавт. [10] считают, что появление кли-
нических симптомов РА после COVID-19 следует рассма-
тривать скорее как совпадение, чем как связанные события.

У описанного нами пациента через 48 дней после на-
чала заболевания были выявлены АЦЦП. Однако при этом 
отсутствовали видимые изменения на рентгенограммах ко-
ленных суставов и суставов кистей, а скорость оседания 
эритроцитов и уровень ревматоидного фактора незначи-
тельно превышали референсные значения. Через 4 меся-
ца от начала заболевания уровень АЦЦП у пациента нор-
мализовался. Следует также отметить, что в настоящее 
время специфичность АЦЦП для выявления РА ставится 
под сомнение, в связи с тем, что эти антитела выявляют-
ся также при ряде инфекционных заболеваний, например, 
при туберкулезе – в 37% случаев [16].

У пациента при повторной госпитализации были 
выявлены лабораторные признаки, подтверждающие 
наличие коронавирус-индуцированной коагулопатии 
(увеличение концентрации фибриногена А, D-димера, 
аФЛ, а также удлинение АЧТВ1). СOVID-19-ассоции-

1 На протяжении месяца до повторной госпитализации па-
циент не принимал антигоагулянты.
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рованная коагулопатия характеризуется тремя частично 
перекрещивающимися патологическими проявления-
ми – венозным и артериальным тромбозом, а также вну-
трисосудистым микротромбозом [14]. В большинстве слу-
чаев тромбоэмболические события происходят во время 
активной фазы болезни: например, ишемический инсульт 
диагностируется обычно через 8–24 дня после появле-
ния симптомов коронавирусной болезни [17]. В описан-
ном нами случае при наличии лабораторных признаков 
коагулопатии, включая высокую концентрацию аФЛ, 
тромбозов в ветвях легочной артерии и венах нижних 
конечностей во время пребывания пациента в стацио-
наре не обнаружено. Вместе с тем следует иметь в виду, 
что в литературе описаны случаи возникновения тромбо-
эмболических событий через 15–20 дней после достиже-
ния ремиссии заболевания [18]. В представленном нами 
клиническом случае через 3 месяца после выписки из ста-
ционара пациент не предъявлял жалоб, которые мож-
но было бы связывать с тромбообразованием.

Определенную роль в патогенезе коагулопатии 
при вирусной инфекции играет гиперпродукция аФЛ. 
Y. Zhang и соавт. [19] у 3 пациентов с COVID-19 и тромбо-
тическими осложнениями, проявившимися тромбозами 
артерий конечностей, ишемическими инсультами, возник-
шими на 3-й, 10-й и 18-й дни заболевания, обнаружили ан-
титела к β2-гликопротеину I. При обследовании 56 паци-
ентов с подтвержденным диагнозом COVID-19 у 25 (45%) 
из них выявлен волчаночный антикоагулянт, в то время 
как антитела к β2-гликопротеину и антикардиолипиновые 
антитела обнаружены только в 5 (10%) случаях [20]. Вме-
сте с тем, по данным C. Mendoza-Pinto и соавт. [21], аФЛ 
выявляются у 1–5% здоровых молодых людей и у 50% по-
жилых лиц с хроническими заболеваниями, а M.O. Borghi 
и соавт. [22] считают, что у пациентов с COVID-19 повы-
шение концентрации этих антител вообще не вызывает 
серьезных тромботических событий, т. к. они имеют эпи-
топную специфичность, отличную от специфичности аФЛ 

при АФС. Авторы также отмечают, что лабораторные тесты, 
например, тест на волчаночный антикоагулянт, чувстви-
тельны к повышенному уровню С-реактивного белка. Кро-
ме того, частота выявления аФЛ в крови возрастает при не-
которых воспалительных, аутоиммунных и инфекционных 
заболеваниях (включая вирусные и бактериальные инфек-
ции), злокачественных новообразованиях, а также на фоне 
приема ряда лекарственных препаратов, таких как перо-
ральные контрацептивы, психотропные средства и др. [23]. 
При этом аФЛ, индуцированные инфекцией, как правило, 
не связаны с развитием тромбозов.

Заключение

Особенностями описанного клинического случая 
коронавирусной инфекции являются двухфазность тече-
ния болезни, продолжительная вирусная нагрузка SARS-
CoV-2, а также длительное сохранение высоких уровней 
аФЛ без тромбоэмболических событий. Динамический мо-
ниторинг лабораторных показателей, отсутствие клиниче-
ской симптоматики и характерных рентгенологических из-
менений суставов свидетельствуют о том, что повышение 
уровня АЦЦП в данном случае является скорее следствием 
вирусной инфекции, а не предвестником поздно манифе-
стирующего РА.
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