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Современная концепция аутоиммунитета 

в  ревматологии
Е.Л. Насонов

В спектре механизмов хронического воспаления центральное место занимают два фундаментальных патоло-
гических процесса – аутоиммунитет и аутовоспаление. Аутоиммунитет и аутовоспаление – взаимопотенци-
ирующие патологические процессы, их развитие рассматривают в рамках «иммуновоспалительного» конти-
нуума (непрерывность при многообразии элементов), отражающего тесную взаимосвязь между врожденным 
и приобретенным типами иммунного ответа. Аутоиммунитет – ведущий механизм патогенеза большой 
группы хронических воспалительных заболеваний человека, определяющихся как аутоиммунные болезни, 
частота которых в популяции превышает 10%. Достижения молекулярной биологии, фармакогенетики 
и биоинформатики создали предпосылки для индивидуализации терапии аутоиммунных ревматических 
заболеваний в рамках концепции «персонифицированной» (personalized) медицины. Изучение механизмов 
иммунопатогенеза, совершенствование диагностики, расшифровка природы молекулярной таксономии, 
разработки подходов к профилактике и персонифицированной терапии аутоиммунных заболеваний челове-
ка относятся к числу приоритетных направлений медицины XXI века.
Ключевые слова: аутоиммунитет, системные аутоиммунные ревматические болезни, аутовоспаление, аутоан-
титела, генно-инженерные биологические препараты
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MODERN CONCEPT OF AUTOIMMUNITY IN RHEUMATOLOGY 

Evgeny L. Nasonov

Two fundamental pathologic processes are central to the spectrum of chronic inflammation mechanisms: autoimmunity 
and autoinflammation.  Autoimmunity and autoinflammation are mutually potent pathologic processes; their develop-
ment is considered within the framework of the “immunoinflammatory” continuum, reflecting the close relationship 
between innate and acquired types of immune response. Autoimmunity is the leading mechanism of pathogenesis 
of a large group of chronic inflammatory human diseases, defined as autoimmune diseases, the frequency of which 
in the population exceeds 10%. Advances in molecular biology, pharmacogenetics and bioinformatics have created pre-
requisites for individualization of therapy of autoimmune rheumatic diseases within the concept of personalized medi-
cine.  The study of immunopathogenesis mechanisms, improvement of diagnostics, deciphering the nature of molecular 
taxonomy, development of approaches to prevention and personalized therapy of human autoimmune diseases is among 
the priority directions of medicine of the 21st century.
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1 .  Вступление

Жизнь и состояние здоровья челове-
ка критически зависят от сбалансированного 
функционирования иммунной системы: «сла-
бый» иммунный ответ создает предпосылки 
для развития инфекций и злокачествен ных 
новообразований, а слишком «сильный» – 
для воспалительных заболеваний. В свою 
очередь воспаление относится к числу фун-
даментальных защитных механизмов, на-
правленных на поддержание гомеостаза, 
функциональной и структурной целостности 
органов и тканей [1, 2]. Однако длительное 
воздействие потенциально вредных факто-
ров (инфекция, ксенобиотики, стрессорные 
воздействия, нарушение питания, дисбиоз 
и др.), может индуцировать неконтролиру-
емую активацию клеточных и гуморальных 
компонентов иммунной системы, приводя 
к хронизации воспаления и, как след ствие, 
к нарушению ремоделирования и повре-
ждению тканей. Хроническое воспаление 

составляет патогенетическую основу широ-
кого круга патологических состояний, опре-
деляемых как воспалительные (infl amma-
tory disease) или иммуно-(опосредованные) 
воспалительные (immune-mediated infl amma-
tory disease) заболевания (ИВЗ) [3, 4]. Недав-
ние исследования в области палеогеномики 
свидетельствуют о том, что начиная с периода 
неолита наблюдается «положительная» есте-
ственная селекция мутаций генов врожден-
ного иммунитета (TYK2, LBP, TLR, IL23R), 
в направлении резистентности к инфек-
ции, но и к нарастанию «чувствительности» 
к развитию воспалительных заболеваний [5]. 
В 2022 г. шведский биолог Сванте Пэабо, ко-
торого считают отцом палеогенетики, стал ла-
уреатом Нобелевской премии по физиологии 
и медицине.

Среди механизмов хронического воспа-
ления центральное место занимают два фунда-
ментальных патологических процесса – ауто-
иммунитет и аутовоспаление (табл. 1) [4, 6–8]. 
Аутоиммунитет – патологический процесс, 
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связанный с нарушением иммунологической толерантно-
сти к нормальным белкам тканей (аутоантигенам), ассо-
циируется с преобладанием активации приобретенного 
(адаптивного) иммунитета и проявляется гиперпродук-
цией аутоантител. В свою очередь аутовоспаление рассма-
тривается как патологический процесс, в основе которого 
лежит генетически детерминированная (или индуциро-
ванная) активация врожденного иммунитета. Универсаль-
ное последствие аутоиммунитета и аутовоспаления – по-
вреждение тканей, ведущее к необратимому нарушению 
функ ции внутренних органов. 

Следует особо подчеркнуть, что аутоиммунитет 
и ауто воспаления – не взаимоисключающие, а взаимопо-
тенциирующие патологические процессы, эволюцию ко-
торых рассматривают в рамках «иммуновоспалительного» 
континуума (непрерывность при многообразии элементов), 
отражающего тесную патогенетическую взаимосвязь меж-
ду врожденным и приобретенным типами иммунного от-
вета [4, 9].

Согласно общепринятой классификации, в рамках 
континуума аутоиммунной и аутовоспалительной патоло-
гии выделяют следующие основные группы заболеваний 
и синдромов [3, 4]:

• Моногенные аутовоспалительные заболевания.
• Полигенные аутовоспалительные заболевания.
• Полигенные ИВЗ со «смешанным паттерном» 

(mixed pattern).
• Полигенные аутоиммунные заболевания:

– органонеспецифические (системные);
– органоспецифические.

• Моногенные аутоиммунные заболевания.
Следует напомнить, что одной из фундаментальных 

характеристик иммунной системы является состояние 
иммунной (иммунологической) толерантности (immune 
tolerance), контролирующей реактивность Т- и В-клеток 
против аутоантигенов. В поддержании иммунной толерант-
ности участвуют центральные и периферические механиз-
мы, детально рассмотренные в серии обзоров [10, 11]. Отме-
тим лишь, что один из критических компонентов нарушения 
периферической толерантности связан с функциональны-
ми дефектами так называемых Т-регуляторных (Трег) кле-
ток, биологическим маркером которых является экспрес-
сия фактора транскрипции FOXP3 (Forkhead Box P3). 
Модуляция активности Трег-клеток относится к числу 
перспективных (но пока недостаточно реализованных) 

направлений фармакотерапии аутоиммунных заболева-
ний [11 – 13]. 

В широком смысле слова аутоиммунитет рассматри-
вается как мультифакториальный процесс, связанный с ак-
тивацией приобретенного Т-клеточного (Тh1-, Th17-типы 
иммунного ответа) [14], и В-клеточного иммунитета [15], 
реализующийся с участием цитокинов, хемокинов [16, 17], 
других системных, паракринных и аутокринных медиато-
ров иммунного ответа и воспаления (факторы роста, про-
стагландины и лейкотриены, металлопротеиназы и др.), 
посттрансляционных факторов (РНК-связывающие бел-
ки, некодирующие РНК, включая микроРНК) и сигналь-
ных путей (JAK/STAТ, NFkB, MAPK, PI3K и др.), регули-
рующих цитокин-зависимую активацию клеток иммунной 
системы. Развитие аутоиммунной патологии определяется 
комплексным сочетанием генетически детерминирован-
ных [18, 19] и эпигенетических [20] дефектов иммунитета, 
нарушений метаболизма иммунных клеток (функ ции ми-
тохондрий и др.) [21], в сочетании с недостаточно изучен-
 ными стохастическими событиями, ведущими к «дис-
балансу» регуляторных механизмов, ограничивающих 
патологическую активацию иммунной системы в ответ 
на потенциально патогенные («триггерные») факторы 
внешней среды [22–26]. 

Аутоиммунные заболевания – фенотипически гете-
рогенные клинико-иммунологические состояния (син-
дромы), для которых характерно развитие как уникальных, 
так и общих (частично перекрещивающихся) клиниче-
ских и патологических проявлений [27–32], разнообразие 
вариантов течения и прогрессирования, «ответа» на про-
тивовоспалительную терапию и тяжести «коморбидной» 
патологии [33]. К классическим прототипам аутоиммун-
ной патологии человека относятся системные аутоиммун-
ные ревматические заболевания (САРЗ): ревматоидный 
арт рит (РА), системная красная волчанка (СКВ), системная 
склеродермия (ССД), синдром Шегрена (СШ), идиопати-
ческие воспалительные миопатии (полимиозит/дермато-
миозит (ПМ/ДМ)), антифосфолипидный синдром (АФС) 
и системные васкулиты, связанные с антинейтрофиль-
ными цитоплазматическими антителами (АНЦА) [34], 
а к органо специфическим аутоиммунным заболеваниям – 
сахарный диабет 1-го типа, аутоиммунные заболевания 
щитовидной железы, нервной системы (рассеянный скле-
роз) и др. Привлекают внимание заболевания со «смеш-
ным паттерном», имеющие черты как аутоиммунной, 

Таблица 1. Сравнительная характеристика аутоиммунитета и аутовоспаления

Характеристики Аутоиммунитет Аутовоспаление

Типы иммунного ответа Приобретенный (адаптивный) Врожденный

Генетическая основа
Моногенные и полигенные нарушения приобретенного 

иммунитета

Моногенные и полигенные нарушения врожденного 

иммунитета

Специфические нарушения 

иммунорегуляции

Первичная дисрегуляция антиген-зависимого Т-клеточного 

иммунного ответа, связанного с ГКГ класса II
Первичная «дисрегуляция» врожденного иммунитета 

Эффекторные механизмы

Активация CD4-клеток (Th1, Th2, Th17), цитотоксических 

CD8-клеток, клеток врожденного иммунитета; Т-зависимая 

активация синтеза аутоантител В-клетками; дефекты 

Трег-клеток

Активация макрофагов, нейтрофилов; гиперпродукция 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-18 и др.), 

связанная с активацией инфламмасом

Заболевания
Органоспецифические и органонеспецифические 

(системные) аутоиммунные заболевания

Моногенные и полигенные аутовоспалительные 

заболевания и синдромы

Терапия
Деплеция В-клеток; подавление активации Т- и В-клеток; 

нейтрализация цитокинов (ИЛ-6, BAFF и др.) 

Нейтрализация ИЛ-1, ИЛ-18, ИЛ-6; ФНО-α, подавление 

активации инфламмасом

Примечание: ГКГ – главный комплекс гистосовместимости; Th – T-хелпер (T helper); Трег – Т-регуляторный; ИЛ – интерлейкин; BAFF – B cell activating factor 

belonging to the TNF family; ФНО-фактор некроза опухоли.
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так и аутовоспалительной патологии. К ним, в частно-
сти, можно отнести так называемые ГКГ-I-опатии (глав-
ный комплекс гистосовместимости класса I), ассоцииру-
ющиеся с носительством HLA класса I и активацией оси 
ИЛ-17/ИЛ-23 (псориаз, псориатический артрит, анкило-
зирующий спондилоартрит, болезнь Бехчета, увеит) [35, 
36]. Поскольку гиперпродукция патогенетически значи-
мых аутоантител нередко выявляется при аутовоспалитель-
ных болезнях (или «серонегативных» субтипах САРЗ) [4, 
37, 38], а черты аутовоспалительной патологии (полимор-
физм генов прожденного иммунитета, активация инфлам-
масом и др.) присутствуют при различных САРЗ [39–41], 
спектр заболеваний со «смешанным паттерном» («аутоим-
муно-аутовоспалительная» патология) неуклонно расши-
ряется.

Одной из характерных черт аутоиммунной патологии 
является «полиаутоиммунитет» (polyautoimmunity), суть 
которого заключается в склонности к развитию нескольких 
аутоиммунных заболеваний – так называемый очевидный 
(overt) полиаутоиммунитет – или гиперпродукции аутоан-
тител с различной специфичностью в отсутствие клиниче-
ских проявлений – латентный (latent) полиаутоиммунитет 
у одного больного [42, 43]. 

Клинической манифестации аутоиммунных заболе-
ваний предшествует бессимптомный период, проявляю-
щийся развитием субклинического (low grade) воспаления, 
спектра специфических («аутоиммунных») и неспеци-
фических клинико-лабораторных нарушений, в первую 
очередь гиперпродукция аутоантител [44–46]. Полагают, 
что восстановление толерантности [11] и активная проти-
вовоспалительная и иммуномодулирующая терапия в ран-
ний период развития аутоиммунной патологии [47] позво-
лят увеличить шансы достижения ремиссии и снизить риск 
необратимого повреждения внутренних органов.

Аутоиммунные заболевания включают более 140 но-
зологических форм, представленных во всех разделах кли-
нической медицины [23]. В течение последнего десятилетия 
отмечена тенденция к нарастанию частоты аутоиммунной 

патологии в популяции [48]. По данным широкомасштаб-
ного эпидемиологического исследования (n=22009375), 
общая частота 19 наиболее частых аутоиммунных забо-
леваний в популяции составила 10,2% (13,1% у женщин 
и 7,4% у мужчин), у трети пациентов одномоментно вы-
является более одного аутоиммунного заболевания [49]. 
Наряду с высокой распространенностью социальная зна-
чимость аутоиммунных заболеваний определяется небла-
гоприятным жизненным прогнозом, связанным с быстрым 
необратимым нарушением функции жизненно важных ор-
ганов и развитием коморбидной патологии [50]. Аутоим-
мунные заболевания – ведущая причина преждевремен-
ной летальности у женщин моложе 65 лет [51, 52]. В целом 
затраты на лечение пациентов с аутоиммунной патологией 
сопоставимы со затратами на лечение онкологических 
и кардиоваскулярных заболеваний. 

Современная концепция развития и прогрессирова-
ния САРЗ, этапы диагностики и общий план фармакотера-
пии представлены на рисунке 1.

2.  Генетические и  эпигенетические факторы

Изучение генетической предрасположенности к ау-
тоиммунным заболеваниям включает несколько направле-
ний [18, 19, 53]. В процессе семейно-генетических иссле-
дований выявлен высокий риск аутоиммунной патологии 
у кровных родственников пациентов. В рамках GWAS 
(genome-wide association studies) изучается связь SNP (single-
nucleotide polymorphism) генов, участвующих в приобре-
тенном, включая HLA (human leukocyte antigens), ERAP1/2 
(endoplasmic reticulum aminopeptidase 1/2), PTPN22 (protein 
tyrosine phosphatase non-receptor type 22), JAK/STAT (Janus 
kinase/signal transducer and activator of transcription) и врож-
денном иммунитете и воспалении – инфламмасомы, 
сигнальные пути ИФН (интерферон), TLR (Toll-like re-
ceptor), Fc-рецепторы и компоненты комплемента, Notch-
сигнализация, иммунометаболизм. При аутоиммунных 
заболеваниях идентифицировано более 100 генетических 

Рис. 1.  Прогрессирование аутоиммунной патологии
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• Диагностические 

биомаркеры

• Биомаркеры активности 

воспаления и тяжести 

повреждения органов
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на тяжесть заболевания, 

эффективность терапии

• Коморбидная 

патология

Аддитивные факторы:

• Иммунологические факторы: стохастическая активация приобретенного 

и врожденного иммунитета,  расширение эпитопа и переключение 

«изотипа» и нарушение гликозилирования аутоантител

• Эндогенные факторы: нарушения нейроэндокринной регуляции 

(стресс и др.)

• Социальные факторы, медицинское обслуживание

ФАЗА 1 ФАЗА 2 ФАЗА 3

Генетический риск Пре-клинический 

аутоиммунитет

Аутоиммунное 

заболевание
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локусов, ассоциирующихся в большей степени с разви-
тием аутоиммунной патологии в целом, чем с отдельным 
аутоиммунным заболеванием. Центральную роль в реа-
лизации генетической предрасположенности к аутоимму-
нитету играет система HLA, участвующая в презентации 
аутоантигенов Т-клеткам антигенпрезентирующими клет-
ками (АПК). Полагают, что «чувствительность» к аутоим-
мунитету соответствует «мультигенной» модели, в рамках 
которой взаимодействие нескольких генетических ком-
понентов оказывает глобальное влияние на презентацию 
аутоантигенов, активацию приобретенного и врожденно-
го иммунитета, синтез и сигнализацию медиаторов вос-
паления. Разработан так называемый индекс генетиче-
ского риска РА  RAGRS (Rheumatoid Arthritis Genetic Risk 
Score), включающий широкий спектр аллелей, связанных 
и не связанных с HLA [54], ассоциирующийся с риском 
не только РА, но и других ИВЗ (тяжелый сахарный диабет 
1-го типа, гранулематоз с полиангиитом, узелковый поли-
артериит, ревматическая полимиалгия и воспалительные 
заболевания глаз). Одним из генов, не связанных с HLA, 
ассоциирующихся с развитием аутоиммунитета, явля-
ется PTPN22, участвующий в клеточной сигнализации, 
опосредованной рецепторами Т- и В-клеток [55]. Мута-
ции одного гена также могут ассоциироваться с развитием 
САРЗ [56]. Например, дефицит C1q- и С4А-компонентов 
комплемента связан с развитием СКВ и, вероятно, опре-
деляется нарушением клиренса стареющих клеток, стиму-
лирующих синтез аутоантител. Изучается значение генов, 
кодирующих ферменты (ДНКаза), участвующие в деграда-
ции нуклеиновых кислот (НК), дефекты которых способст-
вуют накоплению ДНК и РНК, которые при взаимодейст-
вии с цитоплазматическими «сенсорами» НК, индуцируют 
синтез АНА (антинуклеарные аутоантитела). Мутации ге-
нов ИФН типа I ассоциируются с развитием моногенной 
интерферонопатии типа I, спектр клинический проявле-
ний при которой напоминает СКВ [57]. Генетические му-
тации могут индуцировать Т-клеточные механизмы ауто-
иммунитета [58]. Мутация гена AIRE (autoimmune regulator) 
ассоциируется с развитием синдрома APECED (autoim-
mune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy), 
а мутация FOXР3 (forkhead box P3) – с синдромом IPEX 
(immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-
linked). Выявлены полиморфизмы и других генов, участву-
ющих в функционировании Трег, связанных с развитием 
аутоиммунного синдрома, получившего название Трегопа-
тии (Tregopathies) [59].

Дополнительную роль могут играть эпигенетические 
нарушения (метилирование ДНК, модификация гисто-
на) [20, 60] и микроРНК [61], модифицирующие экспрес-
сию генов, предрасполагающих к развитию аутоиммуните-
та.

3.  Роль половых факторов

Поскольку большинство аутоиммунных заболеваний 
чаще развиваются у женщин, чем у мужчин, пол представ-
ляет собой наиболее значимый фактор риска аутоиммуни-
тета [62]. Известно, что эстрогены обладают способностью 
стимулировать инфекционный и поствакцинальный им-
мунные ответы. Кроме того, поскольку у мужчин в клет-
ках содержится одна Х-хромосома, а у женщин – две, по-
лагают, что неполная инактивация второй Х-хромосомы 
у женщин может способствовать удвоению копий генов, 

участвующих в развитии аутоиммунитета. Об этом сви-
детельствует высокая частота развития СКВ у мужчин 
с синдромом Клайнфельтера, имеющих генотип XXY. 
Среди генов, на функцию которых влияет инактивация Х-
хромосомы, особое значение имеет TLR7, выступающий 
в роли «сенсора» односпиральной РНК, индуцирующей 
синтез АНА. У детей с СКВ выявляется мутация с при-
обретением функции (gain of function) TLR7 (TLR7y264h), 
участвующего в активации В-клеток. К другим генам, во-
влеченным в регуляцию иммунного ответа, расположен-
ным на X-хромосоме, относятся FOXР3, CD40L, IRAK1 
(interleukin-1 receptor-associated kinase 1). 

4 .  Факторы внешней среды

Этиологическая (или «триггерная») роль инфекци-
онных агентов в развитии аутоиммунитета реализуется 
за счет нескольких механизмов, включающих как спе-
цифический, так и неспецифический компоненты [26]: 
«молекулярная» мимикрия, случайная (bystander) акти-
вация, расширение (spreading) эпитопа. Механизм «мо-
лекулярной мимикрии» связан со структурным сходством 
аутоантигенов и иммуногенных вирусных и бактериаль-
ных пептидов, что создает предпосылки для повреждения 
собственных тканей в процессе защитного антиинфекци-
онного иммунного ответа. Другой механизм заключает-
ся в неспецифической («суперантиген») стимуляции им-
мунной системы. Инфекционные агенты экспрессируют 
PAMPs (pathogen-associated molecular patterns), которые 
связываются с TLRs и другими PRR (pattern-recognition 
receptors) иммунных клеток, стимулируют реакции вро-
жденного иммунитета, в свою очередь активирующие ме-
ханизмы антиген-специфического приобретенного им-
мунитета. Например, белки вируса Эпштейна – Барр, 
обладая структурным сходством с РНК-связывающи-
ми белками (РСБ), индуцируют синтез антител к РСБ, 
ведущих к формированию иммунных комплексов (ИК), 
потенциирующих развитие воспаления и антиген-специ-
фический иммунный ответ. 

Курение является одним из важных факторов развития 
аутоиммунных заболеваний [63], в первую очередь РА [64]. 
У носителей определенных аллелей HLA-DR (так назы-
ваемый shared epitope) курение существенно увеличива-
ет риск развития РА. Полагают, что курение, индуцируя 
цитруллинирование белков в легких, стимулирует синтез ан-
тител к цитруллинированным белкам [65].

Обсуждается роль дефицита витамина D, метаболит 
которого 1,25(OH)2D3 (1,25-dihydroxivitamin D3) являет-
ся стероидным гормоном, модулирующим врожденный 
и приобретенный иммунитеты. Гиповитаминоз 25(OH)
D3 ассоциируется с риском развития САРЗ [66].

5 .  Роль микробиома

Большое значение придают патологии микробио-
ты (спектр микроорганизмов, присутствующих в орга-
низме человека), которая представляет собой важный 
источник аутоантигенов. Нарушение состава микробиоты 
способствует развитию дефектов гомеостатических функ-
ций иммунной системы [67], в том числе в направлении 
аутореактивности. Кроме того, кишечные бактерии мо-
гут транслоцироваться в кровяное русло, локализовать-
ся в тканях и формировать «гнездо» микроорганизмов, 
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индуцирующих синтез аутоантител. Кишечные бакте-
рии играют ключевую роль в метаболизме жирных кислот 
с короткой цепью (КЖК), взаимодействующих с GPCR 
(G-protein-coupled receptors) и триптофана. КЖК и кину-
ренин (метаболит триптофана) оказывают глобальное дей-
ствие на иммунометаболические процессы, протекающие 
в клетках иммунной системе [68]. 

6 .  Система комплемента

Система комплемента – центральный компонент 
врожденного иммунного ответа против вирусных и бак-
териальных инфекций, неконтролируемая активация 
которой рассматривается как одно из ведущих звеньев 
воспаления при САРЗ [69] – так называемые «компле-
ментопатии» [70]. К основным эффекторным функци-
ям активированных компонентов комплемента относятся 
опсонизация микроорганизмов (продукты расщепления 
С3- и С4-компонентов комплемента), поддержание вос-
паления за счет индукции синтеза фактора некроза опу-
холи α (ФНО-α), интерлейкина (ИЛ) 1, ИЛ-6 и моноци-
тарного хемоатрактантного белка-1 (С3а и С5а) и лизис 
клеток-мишеней (мембраноатакующий комплекс С5а-
С9). Мутации генов регуляторных белков комплемента 
с потерей функции (loss of function mutation), ограничива-
ющих их цитотоксические эффекты, или с приобретени-
ем функции (gain of function mutation), вызывающие рези-
стентность к их ингибиторным эффектам, ассоциируются 
с развитием генерализованного микротромбоза, в частно-
сти при катастрофическом АФС [71, 72].

7 .  Роль В-клеток

Нарушение В-клеточной иммунологической толе-
рантности играет центральную роль в патогенезе САРЗ. 
В-клетки осуществляют связь между врожденным и при-
обретенным иммунитетом: экспрессируют TLRs, реаги-
рующие на сигналы «опасности» («danger signals»), высту-
пают в роли АПК, индуцируют антиген-специфический 
иммунный ответ, развитие «иммунологической памяти», 
синтезируют широкий спектр цитокинов, регулирующих 
(стимулирующих или подавляющих) иммунный ответ и вос-
паление [73–75]. При САРЗ наблюдаются нарушения мета-
болизма и клеточной сигнализации В-клеток, приводящие 
к дефектам регуляторных В-клеток (Врег), Трег-клеток, 
фолликулярных Т-хелперных клеток (Тфх) и дендритных 
клеток (ДК). Привлекает внимание роль так называемых 
ассоциированных с возрастом В-клеток (age-associated 
B cells) [76], накапливающихся в кровяном русле и в тканях 
у пациентов с САРЗ, и Врег, ассоциирующихся с наруше-
ниями периферической иммунологической толерантнос-
ти [77]. Дефекты супрессорной активности Врег-клеток 
обнаружены при СКВ, иммунной тромбоцитопенни, РА, 
АНЦА-ассоциированных системных васкулитах, пузыр-
чатке. Характерным для аутоиммунной патологии нару-
шением В-клеточного иммунитета является активация 
экстрафолликулярного (ЭФ) пути В-клеточного иммун-
ного ответа, ассоциирующегося с тяжелым течением 
СКВ [78, 79]. В контексте участия В-клеток в патогенезе 
аутоиммунной патологии привлекает внимание семейст-
во В-клеточных цитокинов. К ним в первую очередь от-
носится BAFF (B cell activating factor belonging to the TNF 
family), являющийся важным медиатором «цитокиновой» 

регуляции функции, пролиферации и дифференцировки 
В-клеток [80] и мишенью для «антицитокиновой» терапии 
СКВ [80 – 82].

8.  Роль Т-клеток

Напомним, что Т-клеточный иммунный ответ на-
чинается с распознавания Т-клеточными рецепторами 
(ТКР) «процессированных» пептидных антигенов, пред-
ставленных на мембране АПК (ДК, В-клетки и макро-
фаги), совместно с молекулами ГКГ. Антиген-специфи-
ческие CD4+ Тх – клетки, распознавая аутоантигенные 
пептиды в контексте ГКГ класса II, индуцируют синтез 
аутоантител В-клетками, а CD8+ цитотоксические Т-клет-
ки, взаимодействуя с ГКГ класса I, напрямую вызывают 
повреждение клеток-мишеней. В настоящее время иден-
тифицировано несколько субпопуляций CD4+-Т-клеток, 
каждая из которых занимает определенное место в спектре 
физиологических механизмов иммунной защиты от ин-
фекционных агентов или иммунопатологических состо-
яний, таких как воспаление, аутоиммунитет, аллергия, 
канцерогенез [83]. Оптимальное формирование Т-клеточ-
ного иммунного ответа зависит от баланса между дополни-
тельными ко-стимуляторными и ко-ингибиторными сиг-
налами – «иммунные контрольные точки» (ИКТ; immune 
checkpoints), – опосредованными мембранными молеку-
лами, экспрессирующимися на Т-клетках и АПК. Дис-
баланс активации Т-клеток в рамках ИКТ рассматри-
вается как фундаментальный механизм аутоиммунной 
патологии и нарушения противоопухолевого иммунитета 
и может развиваться на фоне лечения пациентов со зло-
качественными новообразованиями моноклональны-
ми антителами (мАТ) к «негативным» регуляторам ИКТ 
(CTLA4, PD1 и PD1L) [84, 85]. Важное значение име-
ют Тфх, дисрегуляция гомеостаза которых ассоциируется 
с развитием аутоиммунититета и гиперпродукцией ауто-
антител [86]. Примечательно, что мутации генов, участву-
ющих в формировании и регуляции функции Тфх-клеток 
(CXCR5, CCT7, ICOSSL, PD1, IL4R, IL21R, CD40), увели-
чивают риск развития аутоиммунных заболеваний.

9 .  Роль нейтрофилов

Нейтрофилы – гетерогенная группа клеток миелоид-
ного происхождения, которые формируют первую линию 
защиты организма от патогенов за счет выработки актив-
ных форм кислорода, фагоцитоза и разрушения микро-
бов и погибших клеток. Нейтрофилы, секретируя цитоки-
ны и хемокины, участвуют в рекрутировании и активации 
клеток иммунной системы, формируют специализирован-
ные структуры, получившие название NETs (neutrophil 
extracellular traps) – внеклеточные нейтрофильные ловуш-
ки, которые позволяют нейтрофилам уничтожать внекле-
точные патогены при минимальном повреждении кле-
ток «хозяина» [87–89]. Основными компонентами NETs 
являются ДНК, гистоны, ферменты и пептиды нейтро-
фильных гранул и др. Процесс образования NETs, по-
лучивший название нетоз (NETosis), индуцируется ком-
понентами бактерий, активированными тромбоцитами, 
белками системы комплемента, аутоантителами, «про-
воспалительными» цитокинами (ИЛ-1, ИЛ-18), связан-
ными с активацией инфламмасом [90], и рассматривает-
ся как важный механизм тромбовоспаления. При САРЗ 
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NETs, с одной стороны, являются являются источником 
ядерных аутоантигенов, а с другой – индуцируют синтез 
«провоспалительных» цитокинов, в свою очередь стимули-
рующих синтез аутоантител. Данные, касающиеся роли не-
тоза в патогенезе САРЗ и других ИВЗ, суммированы в се-
рии обзоров [88, 89].

10 .  Роль интерферона типа I

Патогенетические механизмы САРЗ тесно связаны 
с нарушениями регуляции синтеза ИФН типа I (ИФН-α 
и ИФНβ) [91, 92], который имеет критическое значение 
для поддержания баланса между оптимальной защитой 
от вирусных инфекций и минимизацией коллатераль-
ных органных повреждений, связанной с гиперактива-
цией иммунной системы. При СКВ и некоторых других 
САРЗ (так называемых ИФН типа I опосредованных ауто-
иммунных заболеваниях) имеет место пролонгирован-
ная гиперпродукция ИФН типа I, связанная с нарушением 
клиренса НК, высвобождающихся из подвергнутых апо-
позу и нетозу клеток, приводящая к образованию «интер-
фероногенных» ИК. Для характеристики гиперпродукции 
ИФН типа I используют показатель, который получил на-
звание «ИФН типа I генный автограф» (IFNGS, type I IFN 
gene signature), основанный на оценке экспрессии опреде-
ленного спектра ИФН-зависимых генов, который потен-
циально позволяет выделить ИФН типа I зависимый эн-
дотип иммуновоспалительных ревматических заболеваний 
(ИВРЗ). Охарактеризована моногенная форма СКВ, свя-
занная с мутациями генов ИФН типа I [57, 93]. Примеча-
тельно, что многие характерные для САРЗ аутоантигеные 
«мишени» фактически являются компонентами системы 
ИФН. К продуктам ИФН-стимулированных генов отно-
сится Ro52, продукт гена TRIM21(Tripartite motif-containing 
protein 21, MDA5 (melanoma diff erentiation-associated protein 
5), AIM2 (absent in melanoma 2). Примечательно, что анти-
тела к Ro52 выявляются при многих САРЗ (СКВ, ССД, ДМ, 
СШ) и ассоциируются с гиперпродукцией ИФН типа I. 
Антитела к MDA5 (melanoma diff erentiation-associated pro-
tein 5) выявляются при амиопатическом ДМ и COVID-19, 
а антитела к AIM2 (absent in melanoma 2) – при СКВ [94]. 

11 .  Аутоантитела

Гиперпродукция «патогенных» аутоантител – «ви-
зитная карточка» аутоиммунной патологии [95], однако 
аутоантитела нередко присутствуют в сыворотках здоровых 
людей [96]. Например, частота выявления антитиреоидных 
антител составляет 10% у лиц молодого возраста и 25% – 
у лиц старше 60 лет; у 32% здоровых людей старше 60 лет 
в сыворотках обнаруживался по крайней мере, один тип 
из 4 аутоантител, включая ревматоидный фактор (РФ), 
антитела к тиреоглобулину или пероксидазе (характер-
ны для аутоиммунных заболеваний щитовидной железы) 
или аутоантитела к тканевой трансглютаминазе (характер-
ны для целиакии) [97]. По данным исследования NHANES 
(National Health and Nutrition Examination Survey), частота 
обнаружения АНА в популяции увеличилась с 11% (1988–
1991 гг.) до 16,1% (2011–2012 гг.) [98].

Наряду с аутоиммунными заболеваниями, аутоантите-
ла с различной специфичностью обнаруживаются при инфек-
циях [99], злокачественных новообразованиях [100], карди-
оваскулярной патологии (атеросклеротическое поражение 

сосудов, миокардит) [101, 102], неврологических и нейро-
дегенеративных заболеваниях [103], ожирении [104] и дру-
гих болезнях, связанных с нарушением метаболизма, широ-
ком круге хронических болевых синдромов (фибромиалгия 
и синдром хронической усталости) [105, 106], синдроме Да-
уна [107], саркопении [108], врожденных ошибках имму-
нитета (inborn errors of immunity), ранее определявшихся 
как первичные иммунодефициты [109]. 

Аутоантитела разделяются на две основные катего-
рии: естественные (natural) аутоантитела, присутствую-
щие в сыворотках здоровых людей, уровень и частота ко-
торых нарастает с возрастом и у лиц женского пола [110]; 
потенциально «патогенные» аутоантитела, участвующие 
в развитии воспалительной деструкции тканей [111–115]. 
Полагают, что «естественные» аутоантитела, связываясь 
с различными компонентами микроорганизмов, функ-
ционируют как первая линия защиты против инфекций, 
способствуют формированию В-клеточного репертуара 
и поддержанию иммунного гомеостаза. Привлекают вни-
мание аутоантитела к цитокинам, синтез которых может, 
с одной стороны, приводить к снижению тяжести ауто-
иммунного заболевания, а с другой – к увеличению риска 
инфекционных осложнений, имитируя первичные имму-
нодефициты [116]. 

Клиническое и патогенетическое значение аутоанти-
тел определяется их следующими основными характерис-
тиками: 

• Аутоантитела – основной диагностический био-
маркер аутоиммунных заболеваний, входит в число клас-
сификационных критериев САРЗ.

• Определение аутоантител имеет значение для ран-
ней диагностики, характеристики клинико-лабораторных 
субтипов (фенотипов), прогнозирования исходов и эффек-
тивности терапии САРЗ.

• Аутоантитела могут выявляться до развития кли-
нических проявлений САРЗ (латентный аутоиммунитет).

• Аутоантитела могут выполнять как «протектив-
ную», так и «патогенную» функцию. 

• Для некоторых аутоиммунных заболеваний ха-
рактерен синтез аутоантител, обладающих «провоспали-
тельными» характеристиками, связанными с нарушения-
ми гликозилирования Fc- и Fab-фрагментов Ig [117, 118].

• Эффекторная функция аутоантител опосредует-
ся образованием ИК, вызывающих системную активацию 
комплемента, а при связывании с Fc-рецепторами иммун-
ных клеток – индукцию комплемент-зависимой и антите-
ло-зависимой цитотоксичности. 

• У пациентов с САРЗ синтезируются аутоантитела 
к широкому спектру аутоантигенов с различной эпитопной 
специфичностью (полиаутоиммунитет).

• Гиперпродукция аутоантител может ассоцииро-
ваться с развитием клинических проявлений, наблюдае-
мых у пациентов с генетическими мутациями. 

По эпитопной специфичности аутоантитела раз-
деляются на следующие основные категории: аутоанти-
тела к внутриклеточным молекулам (белки, ферменты, 
РНК- и ДНК-связывающие белки и др.), аутоантитела 
к внеклеточным и секретируемым белкам (экзопротеом). 
При САРЗ, в первую очередь РА, особый интерес привле-
кают аутоантитела, реагирующие с белками с измененной 
конформационной структурой, индуцированной цитрул-
линированием и/или другими формами посттрансляцион-
ной модификации (карбамилирование, ацетилирование, 
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модифицирование малондиальдегидом) [117, 119, 120]. 
Представляют интерес так называемые IgG4-аутоим-
мунные заболевания (пузырчатка, тромботическая тром-
боцитопеническая пурпура, аутоиммунный энцефалит, 
миастения гравис, воспалительные нейропатии и мем-
бранозная нефропатия), для которых характерен синтез 
аутоантител, относящихся к IgG4 субклассу молекулы 
Ig, который отличается по эффекторным функциям Fc-
фрагмента от IgG1-3 субклассов [121, 122]. Следует обра-
тить внимание на принципиальные отличия IgG4-ауто-
иммунных заболеваний от IgG4-связанных заболеваний, 
для которых характерно развитие фиброза и увеличение 
концентрации IgG4 без определенной антительной спе-
цифичности. 

Патогенный потенциал аутоантител определяется 
следующими основными механизмами: стимуляция гор-
мональных рецепторов, имитирующая эффекты гормо-
нов; блокирование нейрональной трансмиссии; индукция 
клеточного лизиса и воспаления (нарушение клеточной 
сигнализации, блокирование активности цитокинов, ин-
дукция микротромбоза, активации нейтрофилов и др.). 
Важный механизм, определяющий патогенетическое зна-
чение аутоантител к внутриклеточным аутоантигенам, свя-
зан с образованием ИК, индуцирующих комплемент-зави-
симое тканевое воспаление и/или Fc-рецептор-зависимую 
активацию клеток иммунной системы. Однако этот меха-
низм не позволяет объяснить связь между гиперпродук-
цией аутоантител к внутриклеточным молекулам и раз-
нообразием органной патологии, характерной для САРЗ 
целом, и гетерогенностью фенотипических вариантов 
этих болезней в частности [25]. 

Заслуживают специального обсуждения механиз-
мы развития тромбоза, связанные с гиперпродукцией ан-
тител к фосфосфолипидам (аФЛ) у пациентов с АФС. На-
помним, что основным аутоантигеном, индуцирующим 

синтез аФЛ при АФС, является естественный антикоагу-
лянтный белок плазмы – β2-ГП (гликопротеин) I [123]. 
Циркулирующий β2-ГПI не обладает иммуногенностью, 
но при его связывании с анионными клеточными мем-
бранами (или окислении) происходит изменение конфор-
мации молекулы с формированием «скрытого» (cryptiс) 
«имуногенного» эпитопа, индуцирующего синтез «пато-
генных» анти-β2-ГПI. Кумулятивное действие анти-β2-
ГПI и анти-β2-ГПI ИК, связывающихся с TLR2 и TLR4, 
мембранными белками, экспрессирующимися на эндоте-
лиальных клетках, тромбоцитах и лейкоцитах, активирует 
сигнальные пути медиаторов, участвующих в гиперкоагу-
ляции и воспалении, включая NF-kB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells) и/или р38 MAPK 
(mitogen-activated protein kinase) [124]. 

Данные, касающиеся клинического значения аутоан-
тител, суммированы в таблице 2.

12 .  Стадийность аутоиммунитета 

Важное направление в изучении аутоиммунных за-
болеваний связано с разработкой концепции стадийности 
аутоиммунного патологического процесса, в рамках кото-
рого выделяют несколько фаз [44–46]: генетическая пред-
расположенность; «доброкачественный» (латентный) ау-
тоиммунитет; преклинический аутоиммунитет (pre-clinical 
autoimmunity); аутоиммунные заболевания; постклини-
ческий аутоиммунитет (рис 1). Особый интерес представ-
ляет стадия преклинического аутоиммунитета, которая 
определяется как период времени, в течение которого раз-
витие аутоиммунных нарушений (гиперпродукция аутоан-
тител) не сопровождается развитием клинических прояв-
лений заболевания. В некоторых случаях дополнительно 
выделяют состояние, определяемое как «неполное» ауто-
иммунной заболевание, при котором спектр клинических 

Таблица 2. Клиническое и патогенетическое значение аутоантител при аутоиммунных заболеваниях

Заболевания Типы аутоантител Критерии диагноза Активность Прогнозирование обострения
Ассоциация с клиническим 

фенотипом

Ревматоидный 

артрит

РФ (анти-FcIgG) + – –
+ (прогрессирование, 

системные проявления)

АЦБ + – + То же

СКВ

Анти-ДНК + + +

Волчаночный нефритАнти-Sm + – –

Анти-рибосома Р – нд нд

Синдром 

Шегрена

Анти-Ro/SSA + – –
Не установлены

Анти-La/SSB + – –

Системная 

склеродермия

Анти-топоизомераза I + – –
+ (прогрессирование, 

легочный фиброз, 

летальность)

Анти-фибрилларин нд –

Анти-РНК полимераза I/III + – –

Воспалительные 

миопатии

Анти-тРНК синтетаза
+ (анти-синтетазный 

синдром)
– –

+ (прогрессирование, 

легочный фиброз, 

летальность)Анти-SRP

АФС
аФЛ, ВА

+ – + + (риск тромбоза)
Анти-β2-ГПI

АНЦА-

васкулиты

Анти-ПР3 + +/– + Не установлены

Анти-МПО + +/– + Не установлены

Примечание: РФ – ревматоидный фактор; АЦБ – антитела к цитруллинированным белкам; тРНК – транспортная РНК; SRP – signal recognition particle; аФЛ – антите-

ла к фосфолипидам; ВА – волчаночный антикоагулянт; ГПI – гликопротеин I; ПР3 – протеиназа 3; МПО – миелопероксидаза; нд – нет данных
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проявлений недостаточен для постановки диагноза опре-
деленного аутоиммунного заболевания [125, 126]. Изуче-
ние стадийности аутоиммунитета представляет особый 
интерес, связанный с расшифровкой «триггерных» этио-
логических факторов и «ранних» механизмов потери им-
мунологической толерантности к аутоантигенам. 

13 .  Коморбидная патология

Органная коморбидная патология, развитие кото-
рой нередко патогенетически связано с механизмами са-
мих аутоиммунных заболеваний, может определять не-
благоприятный прогноз у пациентов. Ее следует отличать 
от «аутоиммунной» коморбидности, характеризующей-
ся развитием нескольких аутоиммунных заболеваний 
у одного пациента [42]. К наиболее часто встречающим-
ся и прогностически значимым формам коморбидности 
при САРЗ относятся кардиоваскулярная патология, интер-
стициальные заболевания легких (ИЗЛ), остеопоротиче-
ские переломы, саркопения, нейропсихические расстрой-
ства, инфекции и злокачественные новообразования [33, 
127–129]. Важным механизмом развития коморбидной 
патологии при САРЗ является возрастное воспаление 
(infl ammaging), определяющееся как комплексный про-
цесс ремоделирования иммунной системы, связанный 
со старением [130–132]. 

Особое внимание привлекает ускоренное развитие 
атеросклеротического поражения сосудов [123, 133, 134], 
которое в свою очередь рассматривается как аутоиммунная 
и аутовоспалительная патология [135, 136]. Общие патоге-
нетические механизмы атеросклеротического поражения 
аутоиммунных заболеваний включают активацию NLPR3 
(NLR family pyrin domain containing 3) инфламмасомы, ги-
перпродукцию ИЛ-1, ИЛ-18, ИЛ-6, ИЛ-18, ФНО-α, ИФН, 
гиперпродукцию аутоантител и др. Данные широкомас-
штабного эпидемиологического исследования, включа-
ющего 22 009 375 человек (в том числе 446 449 пациентов 
с 19 аутоиммунными заболеваниями, 2 102 830 лиц груп-
пы контроля), свидетельствуют о том, что риск кардио-
васкулярной патологии у пациентов с аутоиммунными 
заболеваниями в 1,4–3,6 раза выше, чем у лиц без ауто-
иммунных заболеваний (такой же, как и при сахарном 
диабете 2-го типа), особенно у людей моложе 45 лет, свя-
зан с традиционными кардиоваскулярными фактора-
ми риска (возраст, пол, социально-экономический ста-
тус, масса тела, артериальная гипертензия), увеличивает 
потребность в госпитализации и летальность [137]. В це-
лом IR (incidence rate) сердечно-сосудистой патологии 
у пациентов с аутоиммунными заболеваниями составил 
23,2 случая на 1000 пациентов/годы, а без аутоиммун-
ных заболеваний – 15 случаев на 1000 пациентов/годы. 
Риск прогрессивно увеличивался по мере нарастания 
числа аутоиммунных заболеваний: при наличии одно-
го ауто иммунного заболевания отношение риска (HR, 
hazard ratio) – 1,41; при наличии двух аутоиммунных за-
болеваний – HR=2,63; при наличии 2 и более аутоиммун-
ных заболеваний – HR=3,79. У лиц молодого возраста 
(<45 лет) отношение рисков кардиоваскулярных заболева-
ний было выше (HR=2,33), чем у лиц среднего (55–64 года) 
(HR=1,76) и пожилого возраста (>75 лет) (HR=1,30). Сре-
ди аутоиммунных заболеваний наиболее высокий риск от-
мечен при ССД (HR=1,76), болезни Аддисона (HR=2,83), 
СКВ (HR=2,82), сахарном диабете 1-го типа (HR=2,36). 

Примечательно, что кардиоваскулярный риск ассоцииро-
вался не только с кардиоваскулярными осложнениями ате-
росклероза, но и с кардиоваскулярной патологией в целом. 

Привлекает внимание идиопатический рецидивиру-
ющий перикардит – характерное, хотя и редкое осложне-
ние аутоиммунных заболеваний, развитие которого может 
отражать аутовоспалительный компонент их патогене-
за [138, 139]. 

ИЗЛ – частое системное проявление ССД [140] 
и РА [141], определяющее неблагоприятный прогноз у па-
циентов. При ССД развитие ИЗЛ коррелирует с обнаруже-
нием «склеродермических» аутоантител (анти-Scl-70 и др.), 
при воспалительных миопатиях – с обнаружением «мио-
зит-специфических» аутоантител, при РА – с обнаруже-
нием АЦБ, которые присутствуют не только в сыворотке, 
но и в мокроте и ткани легких уже на ранних стадиях забо-
левания, до клинически выраженного поражения суставов. 

Хорошо известным осложнением аутоиммунных за-
болеваний является остеопороз, который при РА ассоци-
ируется с цитокин-зависимыми механизмами костной ре-
зорбции [142], и саркопения [143]. 

Универсальной формой коморбидной патологии 
при аутоиммунных заболеваниях является поражение нерв-
ной системы, в первую очередь депрессивные расстройст-
ва, а также широкий спектр других нейропсихиатрических 
проявлений и фибромиалгия, отражающие общие меха-
низмы аутоиммунитета и нейровоспаления [144–146].

14 .  COVID-19 и  аутоиммунитет

Пандемия COVID-19 (coronavirus disease 2019), эти-
ологически связанного с вирусом SARS-CoV-2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2), привлекла вни-
мание медицинского сообщества к новым клиническим 
и фундаментальным проблемам иммунопатологии за-
болеваний человека, в том числе к роли аутоиммунитета 
и аутовоспаления [147–152]. Социальные и медицинские 
проблемы COVID-19 определяются развитием тяжелых, 
потенциально смертельных осложнений (острый респи-
раторный дистресс-синдром, мультиорганная недоста-
точность), в основе которых лежат гипервоспалительные 
синдромы [153–156], осложняющиеся тромбовоспалени-
ем [157, 158]. Обсуждается существование общих патоге-
нетических механизмов тромбовоспаления при COVID-19 
(COVID-19 ассоциированная коагулопатия) и САРЗ, свя-
занных с комплексным синергическим взаимодействи-
ем «провоспалительных» цитокинов (и других медиаторов 
воспаления), аутоантител, компонентов системы компле-
мента, формированием NETs, индуцирующих активацию/
повреждение эндотелиальных клеток (эндотелиопатия/
эндотелиит), тромбоцитов (тромбопатия) [157, 159]. У па-
циентов с COVID-19, пост-COVID-19 синдромом и после 
вакцинации против вируса SARS-CoV-2 может наблюдать-
ся развитие спектра экстрапульмональных клинических 
и лабораторных нарушений, некоторые из которых харак-
терны для аутоиммунных и аутовоспалительных ревматиче-
ских и неревматических заболеваний [159–163]. Это позво-
лило предположить «триггерную» роль вируса SARS-CoV-2 
(концепция «аутоиммунного» вируса) как потенциаль-
ного этиологического фактора аутоиммунной патологии 
при COVID-19 [151]. Наряду с теоретическими предпо-
сылками эта концепция получила определенное подтвер-
ждение в эпидемиологических исследованиях. R. Chang 
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и соавт. [164] при анализе базы данных TriNetX (887 455 па-
циентов, перенесших COVID-19) отметили увеличение рис-
ка развития РА (HR=2,98), СКВ (HR=2,99), васкулитов 
(HR=1,96), а также воспалительных заболеваний кишеч-
ника (HR=1,78) и сахарного диабета 1-го типа (HR=2,68). 
В другом исследовании (640 701 человек с COVID-19) вы-
явлено увеличение частоты развития аутоиммунной па-
тологии (в наибольшей степени васкулитов) на 42,6% 
по сравнению с группой контроля (n=1560357) и другими 
аутоиммунными заболеваниями (на 23%) [165]. По данным 
U. Syed и соавт. [166] (458 147 пациентов, инфицирован-
ных SARS-CoV-2, и 1 818 929 лиц группы контроля), выяв-
лено нарастание частоты сахарного диабета 1-го типа, вос-
палительных заболеваний кишечника и псориаза.

О сходстве фундаментальных механизмов аутоим-
мунитета при САРЗ и COVID-19 свидетельствуют данные 
об активации ЭФ-пути В-клеточного иммунного ответа, 
коррелирующего при СКВ с гиперпродукцией аутоантител 
и активным течением болезней [78, 79], а при COVID-19 – 
c критическим течением и летальностью [167]. Один из цен-
тральных механизмов, определяющих тяжелое течение 

и летальность при COVID-19, ассоциируется с гиперпро-
дукцией нейтрализующих аутоантител к ИФН-α2 [168–
170], что дополняется аутосомально-рецессивными де-
фектами генов с потерей функции, регулирующих синтез 
ИФН типа I [170]. Примечательно, что при СКВ обнаруже-
ние антител к ИФН-α2 может приводить к тяжелому тече-
нию COVID-19 [171] и риску туберкулезной инфекции [172].

В последние годы для определения аутоантител быст-
ро развивается новое направление молекулярно-биологиче-
ских исследований, получившее название «аутоантигено-
мика», сочетающее классические серологические подходы 
с «омиксными» технологиями, основанными на использо-
вании белковых микрочипов, мультиплексного анализа, 
биб лиотеки пептидов, фагового дисплея, про точной цитоф-
люориметрии, масс-спектрометрии и др. [173].

При адаптации этих методов в сыворотках пациентов 
с COVID-19 обнаружен широкий спектр (более 50 типов) 
органоспецифических и органонеспецифических аутоан-
тител, некоторые из которых «уникальны» для COVID-19, 
другие встречаются при различных аутоиммунных заболе-
ваниях [174–176] (табл. 3).

Таблица 3. Аутоантитела при COVID-19

Авторы Пациенты Методы Характеристики аутоантител Результаты

Wang E.Y. 

и соавт. [177]

194 пациента, инфи-

цированных SARS-

CoV-2

REAP (антитела 

к 2770 внеклеточным 

белкам (экзопротеом))

Иммунные белки: функция и активация 

лимфоцитов

Цитокины и хемокины: 

ГМ-КСФ, CXCL1, CXCL7, ИЛ-1β, ИЛ-21, 

ИФН типов I и III

Регуляторы ангиогенеза: RSPOS

Тканевые антигены: NXPH1, PCSK1, 

SCL2A10, CD

ЦНС: HCRTR@

Рецепторы глютаматов 

Корреляция с тяжестью заболевания, 

ингибиция сигнализации, антагонизм 

активности рецепторов

Chang S.E. 

и соавт. [178]

147 пациентов 

с COVID-19
Белковые микрочипы

Антитела, ассоциирующиеся с САРЗ: 

СКВ (АНА), миозит (MDA5, Mi-2, тРНК 

синтетаза)

ССД (Th/To, фибрилларин, 

U11/U12 РНП), васкулиты (BPI), тромбоз 

(β2-ГПI), миокардит (тропонин, MYH6); 

цитокины (MIP-1α, ИЛ-12р70, ГМ-КСФ, 

ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-15, ИЛ-17А, 

ИЛ-22, ИЛ-33); факторы роста (VEGF)

Гиперпродукция АНА ассоциируется 

с тяжелым течением COVID-19, 

активностью воспаления и высокими 

титрами антител к структурным 

(S1, S2, N) белкам SARS-CoV-2

Wong A.K.H. 

и соавт. [179]

64 пациента 

с COVID-19

Цитофлюориметрия, 

белковые микрочипы 

Антитела к 260 аутоантигенам-

кандидатам, экспрессирующиеся 

на мембране клеток легких и других 

тканей

У 93% пациентов с критическим 

течением обнаружены аутореактиные 

IgM-антитела

Juanes-Velasco P. 

и соавт. [180]

76 пациентов 

с COVID-19
NAPPA 

Регуляторы роста клеток и апоптоза 

(кальвеолин 2)

Ремоделирование сосудов (ANGPT2)

Молекулы адгезии (селектин Е)

Другие белки, ассоциирующиеся 

с возрастом (ANGPT2, CAV2, FGF2, 

PROC, MIC1, TNFRSF6B, CXCL8, MOK)

Ассоциация с COVID-19 

ассоциированным ОРДС 

и возрастом

Consiglio C.R. 

и соавт. [181]

COVID-19: дети 

с МВС (п=41), 

взрослые (n=19)

Белковые микрочипы 

(9341 аутоантиген, 

7669 уникальных 

белков) 

Аутоантитела, выявляемые 

при аутоиммунных заболеваниях 

(эндоглобулин)

Аутоантитела, характерные для MIS-C 

(MAP2K2, CSNK1A1, CSNK2A1, CSNK1E1)

Связь с развитием MIS-C, 

ассоциация с повреждением сосудов
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Продолжение таблицы 3

Авторы Пациенты Методы Характеристики аутоантител Результаты

Gruber C.N. 

и соавт. [182]
Дети с MIS-C (n=9)

Белковые микрочипы 

(HuProt Array), 

21000 интактных 

пептидов

Аутоантитела, ассоциирующиеся с САРЗ 

(анти-La, анти-Jo1)

Аутоантитела к антигенам эндотелия 

и сердечной ткани (P2RX4, ECE1, MMO14)

Аутоантитела к ЖКТ (MUC15, TSPAN13, 

SH3BP1)

Аутоантитела к клеточным иммунным 

медиаторам (CD244, ИЛ-1A, IFNGR2, 

ИЛ-6R, LAMP1) 

Регуляция иммунного ответа, 

межклеточной, адгезии, вкусовые 

ощущения

Pfeifer J. 

и соавт. [183]
Дети с MIS-C ИФМ

IgG1-аутоантитела 

к гиперфосфорилированному ИЛ-1Ра; 

IgG1-аутоантитела к програнулину

Усиление сигнализации ИЛ-1

Baiocchi G.C. 

и соавт. [184]

161 пациент с COVID-19 

(контроль n=70)

ИФМ 

(52 аутоантигена)

IgG- и IgА-аутоантитела, 

ассоциирующиеся с аутоимунными 

заболеваниями

Корреляция с тяжестью COVID-19

Visvabharathy L. 

и соавт. [185]

46 пациентов с COVID-19 

после вакцинации 

Аутоантигенные 

микрочипы; ИФМ
Аутоантитела, ассоциирующиеся с САРЗ

Связь с тяжестью когнитивных 

нарушений

Taeschler P. 

и соавт. [186]

175 пациентов, 

перенесших COVID-19 

(через 1 год после 

инфекции)

ИФМ; протеомный 

анализ
АНА, АНЦА

Транзиторное увеличение 

концентрации аутоантител, 

коррелирующее с титрами антител 

к SARS-CoV-2

Son K. 

и соавт. [187]

106 пациентов, 

перенесших COVID-19
Белковые микрочипы АНА

Стойкое увеличение титров АНА 

ассоциируется с кашлем, одышкой, 

увеличением концентрации ФНО-α, 

Д-димера, СРБ 

Woodruff M.C. 

и соавт. [188]
45 пациентов с COVID-19

ИФМ; 

хемилюминесценция

АНА, антитела к карбамилированным 

белкам

Аутоантитела обнаружены у 50% 

пациентов с тяжелым COVID-19

Rojas M. 

и соавт. [189]

100 пациентов 

с постковидным 

синдромом

Белковые микрочипы
116 типов IgG-аутоантител 

и 104 типа IgM-аутоантител

Только одно IgG-аутоантитело 

обнаружено у 83% пациентов, 

2 и более – у 62% пациентов; 

ассоциация с анти-SARS-CoV-2

Bhadelia N. 

и соавт. [190]

40 пациентов 

с COVID-19
MILLIPLEX MAP 17 типов аутоантител

Увеличение концентрации 7 (из 17) 

аутоантител, включая анти-SSA/La, Sm, 

протеиназу 3, миелопероксидазу, Jo-1, Ku 

Liu Y. 

и соавт. [191]

177 пациентов, 

перенесших COVID-19
Luminex Flex-MAP 91 белковый аутоантиген

Частота обнаружения аутоантител 

выше у женщин, чем у мужчин

Lichtenstein B.  

и соавт. [192]

110 пациентов 

с COVID-19
Lumines, ИФМ

«Сосудистые» аутоантитела 

и антитела, не связанные с HLA

Корреляция с тяжестью COVID-19 

отсутствует

Park S.H. 

и соавт. [193]
132 пациента с COVID-19 НИФ АНА

АНА обнаружены у 58,3% пациентов; 

корреляция с возрастом, активностью 

воспаления, 28-дневной летальностью

Feng A. 

и соавт. [194]

267 пациентов 

с тяжелыми инфекциями, 

не связанными 

с COVID-19

Luminex 58 цитокинов и 55 аутоантигенов

У 25% пациентов обнаружены 

аутоантитела к цитокинам 

или аутоантигенам, характерным 

для САРЗ

Seeßle J. 

и соавт. [195]

95 пациентов, 

перенесших 

COVID-19

НИФ АНА

АНА обнаружены у 43,6% пациентов; 

ассоциация с нейрокогнитивными 

симптомами

Umbrello A. 

и соавт. [196]

39 пациентов 

с COVID-19
НИФ

АНА, АНЦА, антитела к ГМ, 

антитела к МТ 

Антитела обнаружены у 53,6% 

пациентов; связи с летальностью 

не отмечено

Moody R. 

и соавт. [197]

31 пациент, перенесший 

COVID-19

OmicsArray™ 

микрочип
102 аутоантигена

Аутоантитела обнаружены у 12–22% 

пациентов; обнаружение антител 

к кальпротектину ассоциировалось 

с выздоровлением 

Muri J. 

и соавт. [198]

71 пациент, перенесший 

COVID-19
ИФМ 43 хемокина

Увеличение уровня аутоантител 

к CCL21, CXCL13, CXCL36, 

выздоровевших от COVID-19

Примечание: SARS-CoV-2 – severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; REAP – rapid extracellular antigen profiling; ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный коло-

ниестимулирующий фактор; CXCL – chemokine (C-X-C motif) ligand; ИЛ – интерлейкин; ИФН – интерферон; ЦНС – центральная нервная система; СКВ – системная крас-

ная волчанка; АНА – антинуклеарные антитела; ССД – системная склеродермия; BPI – bactericidal-increasing protein; ГП – гликопротеин; MIP – macrophage inflammatory 

protein; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor); Ig – иммуноглобулин; NAPPA – nucleic acid-programmable array; ОРДС – острый 

респираторный дистресс-синдром; МВС – мультисистемный воспалительный синдром; MIS-C – multisystem inflammatory syndrome in children; САРЗ – системные ауто-

иммунные ревматические заболевания; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ИФМ – иммуноферментный метод АНЦА – антинейрофильные цитоплазматические антите-

ла; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; СРБ – C-реактивный белок; НИФ – непрямая иммунофлюоресценция; ГМ – гладкая мускулатура; МТ – митохондрия
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С использованием метода REAP (rapid extracellu-
lar antigen profi ling) в сыворотке пациентов с аутоиммун-
ными заболеваниями (СКВ) [199] и COVID-19 [177] об-
наружены аутоантитела, взаимодействующие с широким 
спектром белковых молекул, обладающих иммуномоду-
лирующей активностью (цитокины, хемокины, компо-
ненты комплемента), и мембранными белками различ-
ных клеток. Патогенетические эффекты этих аутоантител 
связаны с ингибированием иммунорецепторной сигна-
лизации и нарушением композиции периферических им-
мунных клеток, что, как полагают, приводит к наруше-
нию функции клеток иммунной системы и ослаблению 
контроля вирус ной инфекции. A.K.H. Wong и соавт. [179] 
с использова нием проточной цитофлюориметрии, функ-
циональных тес тов и аналитического протеомного ана-
лиза обнаружили в сыворотках пациентов с критическим 
COVID-19 высокоафинные комплемент-активирующие 
аутоантела изотипа IgM (реже – IgG и IgA), реагирующие 
с аутоантигенами (236 аутоантигенов-кандидатов) мем-
бран эндотелиальных и эпителиальных клеток легких. 
Следует, однако, подчерк нуть высокую частоту обнаруже-
ния аутоантител к цитокинам и аутоантител, характерных 
для САРЗ, в сыворотках пациентов с тяжелыми инфекция-
ми, не связанными с COVID-19 [194]. 

В спектре аутоиммунных проявлений COVID-19 осо-
бое внимание привлечено к антифосфолипидному синдро-
му, проявляющемуся рецидивирующими тромбозами (ар-
териальными и/или венозными), акушерской патологией 
и присутствием антифосфолипидных антител [200, 201]. 
В рамках АФС выделяют так называемый катастрофиче-
ский АФС − редкую потенциально летальную патологию, 
характеризующуюся распространенным внутрисосуди-
стым микротромбозом, напоминающим COVID-19-коа-
гулопатию. В плане оценки результатов связи между ги-
перпродукцией аФЛ и развитием COVID-19 коагулопатии 
следует принимать во внимание существование так на-
зываемого «серонегативного» варианта АФС [202, 203], 
при котором (как и при COVID-19) обнаруживаются 
не «классические» аФЛ (аКЛ и анти-β2-ГПI), а антите-
ла, реагирующие с широким спектром фосфолипидов 
(ФЛ) и ФЛ-связывающих белков (нейтральные и отрица-
тельно заряженные ФЛ, виментин, протромбин, аннек-
син А5 и др.), тромбоцитами, сосудистым эндотелием [204, 
205] и аФЛ IgA. При COVID-19 выявление «классических» 
аФЛ в большей степени коррелирует с тяжелым течением 
заболевания, чем с тромбозами [206–209], хотя имеются 
данные о том, что обнаружение высоких титров аФЛ ас-
социируется с рецидивированием тромбоэмболических 
осложнений [210]. Получены данные об ассоциации меж-
ду развитием тромбозов, тяжестью заболевания, риском 
летальности и обнаружением антител, реагирующих с ФЛ-
связывающими белками, в том числе с комплексом лизо-
бифосфатидиловой кислоты и рецептора белка С [211] 
и аннексином А2 [212]. По данным других исследований, 
при COVID-19 обнаружение аФЛ ассоциируется с тяже-
стью COVID-19, а развитие неврологических нарушений 
и венозных тромбозов – только с антителами к фосфати-
тилсерину и протромбину [213]. 

Общий аутоиммунный механизм «тромбовоспале-
ния» при COVID-19 и ИВРЗ может быть связан с обра-
зованием NETs, который является «источником» ауто-
антигенов и индуцирует синтез «провоспалительных» 
цитокинов, в свою очередь стимулирующих синтез ауто-

антител. В сыворотках пациентов с COVID-19 [214], СКВ 
с или без АФС [215, 216] и РА [217] обнаружены «стабили-
зирующие» антитела к компонентам NET. Примечатель-
но, что при COVID-19 гиперпродукция аФЛ ассоциирует-
ся с гиперактивацией нейтрофилов (включая образование 
NETs) [205], а аФЛ, в первую очередь анти-β2-ГПI, обла-
дают способностью индуцировать NETs [218]. При этом 
увеличение уровня аФЛ и маркеров NETs наблюдается 
у пациентов с пост-COVID-19 синдромом [219], а у па-
циентов с COVID-19 увеличение концентрации IgG 
аКЛ и маркеров NETs (цитруллинированный гистон) 
ассоциируется с тяжестью COVID-19 [220]. Полагают, 
что потенциальное патогенетическое значение анти-
NET аутоантител связано с их способностью стабилизи-
ровать структуру NET и тем самым замедлять их клиренс 
из кровяного рус ла и активировать систему комплемен-
та [221]. Эти данные позволяют обсуждать существование 
называемого «COVID-19 индуцированного АФС-подоб-
ного синдрома» [157,176].

Гиперпродукция характерных для САРЗ АНА так-
же ассоциируются с тяжелым течением COVID-19, ак-
тивностью воспаления [178, 188, 189, 194] и высо-
кими титрами антител к структурным (S1, S2, N) 
белкам SARS-CoV-2 [178]. В сыворотках пациентов 
с СOVID-19 присутствуют антител к ДНК (а также анти-
тела к лизату эритроцитов и фосфатилилсерину), кото-
рые ассоциируются с тяжелым течением COVID-19, уве-
личением уровней лактатдегидрогеназы, креатинкиназы 
(маркеры клеточного повреждения) и D-димера [222], 
а также циркулирующей ДНК [223], что потенциаль-
но может способствовать образованию «патогенных» 
ДНК – анти-ДНК ИК. 

Интересным примером общности патогенетических ме-
ханизмов COVID-19 и САРЗ является субтип ДМ – так на-
зываемый анти-MDA5 синдром (амиопатический ДМ) [224]. 
Его характерным лабораторным биомаркером является анти-
MDA-5. Напомним, что белок MDA5 выполняет функцию 
внутриклеточного «сенсора» вирусной РНК (в том числе ко-
ронавирусов) [225]. Спектр клинических проявлений анти-
MDA синдрома характерзуется развитием васкулита и про-
грессирующего ИЗЛ, сходного с COVID-19 пневмонией. 
Интересно, что при COVID-19 увеличение концентрации 
анти-MDA-5 антител коррелирует с тяжестью заболевания 
и неблагоприятным прогнозом [226]. 

Приимая во внимание фундаментальную роль ангион-
тензин-превращающего фермента (АПФ) 2 как рецептора 
для SARS-CoV-2 и других компонентов системы ренин – ан-
гиотензин (РАС) привлекает внимание обнаружение у па-
циентов с COVID-19 антител к АПФ2 [227–229], рецептору 
ангиотензина 1-го типа [227] и эндотелину [229]. При этом 
обнаружение IgM антител к АПФ2 коррелируют с тяже-
стью COVID-19, развитием комплемент-зависимого по-
вреждения эндотелия [227], нарушением регуляции артери-
ального давления, низкой оксигенацией кислородом [230]. 
Предполагается, что антитела к АПФ2, синтез которых на-
блюдается на фоне вакцинации против SARS-CoV-2, пред-
ставляют собой анти-идиотипические антитела к S-белку 
SARS-CoV-2 [231]. 

Представляют интерес данные об обнаружении в сы-
воротках пациентов с COVID-19, пост-COVID-19 син-
дромом [232] и САРЗ [233] функционально активных ау-
тоантител к GPCRs, увеличение концентрации которых 
коррелирует с тяжестью СOVID-19 [232, 233]. 
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15 .  Фармакотерапия

Проблемы фармакотерапии САРЗ являются пред-
метом интенсивных исследований [234–237]. Для лече-
ния САРЗ в начале XXI века специально разработано бо-
лее 20 инновационных генно-инженерных биологических 
препаратов – моноклональные антитела (мАТ) и рекомби-
нантные белки, блокирующие активность провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-16, ИЛ-17, ИЛ-23) [238, 239] 
и ИФН-α [240], патологическую активацию В-клеток [241, 
242], ко-стимуляцию Т-клеток [243], а в последние годы – 
группа синтетических «таргентных» препаратов, блокиру-
ющих сигнализацию цитокинов, участвующих в развитии 
воспаления: ингибиторы JAK [244, 245] (табл. 4).

Следует подчеркнуть, что многие препараты, разра-
батывающиеся для лечения РА (например, ингибиторы 
ИЛ-17 и ИЛ-1), в последующем были репозиционирова-
ны для лечения других ИВРЗ, что позволило расширить 
представления о ведущих патогенетических механизмах, 
лежащих в основе этих заболеваний, и получить новые 
данные, касающиеся механизмов развития аутоиммуните-
та, аутовоспаления и регуляции иммунной системы в це-
лом. Это послужило основанием для разработки «тера-
ностической» классификации ИВРЗ (рис. 2). Напомним, 
что тераностика определяется как направление научных 
исследований, объединяющее диагностику заболевания 
и персонифицированное лечение пациента с улучшенной 
эффективностью и безопасностью. 

Таблица 4. Генно-инженерные биологические препараты и ингибиторы JAK, зарегистрированные для лечения системных 

аутоиммунных ревматических заболеваний

Препараты Зарегистрированные показания

Генно-инженерные биологические препараты

Ингибиторы ФНО-α

• Инфликсимаб: химерное мАТ к ФНО-α

РА, анкилозирующий спондилит, псориаз, псоиатический 

артрит, ювенильный идиопатический артрит, воспалительные 

заболевания кишечника, передний увеит

• Адалимумаб: человеческое мАТ к ФНО-α

• Голимумаб: человеческое мАТ к ФНО-α

• Цертолизумаба пэгол: пэгилированный Fab-фрагмент 

гуманизированного мАТ к ФНО-α

• Этанерцепт: рекомбинантный ФНОР, конъюгированный 

с Fc-IgG

Ингибиторы ИЛ-6Р или ИЛ-6

• Тоцилизумаб: гуманизированное мАТIgG
1 
к ИЛ-6 рецептору 

РА, ювенильный идиопатический артрит, гигантоклеточный 

артериит

• Сарилумаб: человеческое мАТ к ИЛ-6Р

• Олокизумаб: гуманизированное (с присоединенным гипервариабельным участком) 

мАТ G4/каппа к ИЛ-6

• Левилимаб: человеческое мАТ к ИЛ-6Р

Ингибиторы ИЛ-17

• Секукинумаб: человеческие мАТ к ИЛ-17А
Псориаз, псориатический артрит, анкилозирующий спондилит

• Нетакимаб: гуманизированные мАТ к ИЛ7А

Ингибиторы ИЛ-23

• Гуселькумаб: человеческие мАТ к ИЛ-23 Псориаз, псориатический артрит

Ингибиторы ИЛ-12/ИЛ-23

• Устекинумаб: человеческие IgIk к р40 ИЛ-12 и ИЛ-23 Псориаз, псориатический артрит

Блокаторы ко-стимуляции Т-клеток

• Абатацепт: рекомбинантный CTLA4, конъюгированный с Fc-IgG РА, псориатический артрит

Деплеция CD20 В-клеток

• Ритуксимаб: химерные мАТ к CD20 РА, СКВ, АНЦА-васкулиты, другие САРЗ, вульгарная 

пузырчатка• Ацелбия: химерные мАТ к CD20

Ингибиторы ИЛ-1

• Анакинра: рекомбинантный рецепторный антагонист ИЛ-1 Системные аутовоспалительные заболевания у детей 

и взрослых• Канакинумаб: человеческие мАТ IgG1/каппа к ИЛ-1β

Модуляция функции В-клеток

• Белимумаб: человеческие мАТ IgG1λ, к BAFF (BlyS) СКВ
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Наряду с созданием новых препаратов и поиском 
новых «мишеней» большое внимание уделяется разработ-
ке стратегии лечения САРЗ в рамках концепции «лече-
ние до достижения цели» («treat-to-target»), направленной 
на достижение ремиссии [246, 247]. 

В рамках проблем фармакотерапии основное внима-
ние будет уделено материалам, касающимся контролиро-
вания в первую очередь «аутоиммунного» компонента па-
тогенеза САРЗ. 

15.1. Коррекция дефицита витамина D
Представленные ранее данные о роли гиповитамино-

за D в развитии аутоиммунитета получили подтверждение 
в клинических исследованиях и свидетельствуют о возмож-
ности профилактики аутоиммунной патологии. Соглас-
но материалам рандомизированного плацебо-контролиру-
емого исследования VITAL (n=25871), прием витамина D 
(2000 МЕ/сут.) и омега-3 жирных кислот (1000 мг/сут.) 
в течение 5 лет приводил к снижению частоты аутоим-
мунных заболеваний на 22% в общей популяции пациен-
тов мужчин и женщин старше 65 лет [248].

15.2. Анти-В-клеточная терапия
Учитывая данные о фундаментальной роли патоло-

гической активации В-клеток в развитии аутоиммунной 
патологии, разработка препаратов, специфически мо-
дулирующих функцию или вызывающих истоще-
ние (depletion) В-клеток и плазматических клеток (ПК), 
представляет особый интерес [241, 242, 249, 250]. К ним 
относятся мАТ к CD20: ритуксимаб (РТМ) и др.; мАТ 
к другим В-клеточным мембранным молекулам; мАТ, 
блокирующие активность цитокинов, регулирующих фун-
кцию В-клеток; мАТ к ПК; ингибиторы внутриклеточных 
сигнальных молекул, регулирующих функцию В-клеток. 
РТМ официально зарегистрирован для лечения РА и АН-
ЦА-ассоциированных васкулитов и с успехом применя-
ется в клинической практике (off -label) при широком 
спектре САРЗ. Однако клиническая эффективность те-
рапии РТМ при различных аутоиммунных заболеваниях 
(и у отдельных больных) существенно отличается. Учи-
тывая данные, свидетельствующие о связи между кли-
нической эффективностью РТМ с длительностью и вы-
раженностью деплеции В-клеток, представляет интерес 

Препараты Зарегистрированные показания

Ингибиторы ИФН типа I

• Анифролумаб: человеческие мАТ IgG1 к IFNAR1 СКВ

Ингибиторы янус-киназ

• Тофацитиниб (JAK1/3)

РА, псориаз, псориатический артрит, анкилозирующий спон-

дилит, язвенный колит, атопический дерматит
• Барицитиниб (JAK1/2)

• Упадацитиниб (JAK1)

Примечание: ФНО-α – фактор некроза опухоли α; мАТ – моноклональное антитело; ФНОР – рецептор фактора некроза опухоли; Ig – иммуноглобулин; РА – ревмато-

идный артрит; ИЛ – интерлейкин; CTLA4 – cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4; СКВ – системная красная волчанка; АНЦА – антинейрофильные цитоплазмати-

ческие антитела; САРЗ – системные аутоиммунные ревматические заболевания; BAFF – фактор активации В-клеток семейства TNF (B cell activating factor belonging 

to the TNF family); СКВ – системная красная волчанка; JAK – Janus kinase

Продолжение таблицы 4

Рис. 2. «Тераностическая» классификация  иммуновоспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ)
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АНЦА-васкулит 

ФНО-α 

субфенотип ФНО-α 
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Псориатический 

артрит

Гигантоклеточный артериит, 
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Ингибиторы ИЛ-6

Ингибиторы 

ИФН-α

Ингибиторы 
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Ингибиторы 
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Анти-В-клеточная терапия Ингибиторы ФНО-α Ингибиторы ИЛ-23 Ингибиторы ИЛ-17 Ингибиторы ИЛ-1
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спондилит
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заболевания и синдромы

ИЛ-23/ИЛ-17 
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Е.Л. Насонов, 2022
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применение препарата обинутузумаб (obinutuzumab), 
представляющего собой гуманизированные мАТ типа II 
к CD20, которые обладают более выраженной цитотокси-
ческой активностью в отношении В-клеток по сравнению 
с РТМ [251]. Следует подчеркнуть, что в период пандемии 
COVID-19 применение анти-В-клеточной терапии долж-
но проводиться с особой осторожностью в связи с вы-
соким риском тяжелого течения инфекции и летально-
сти [252].

Важным достижением фармакотерапии СКВ (а воз-
можно, и других аутоиммунных заболеваний) явилась раз-
работка препарата белимумаб (БЛМ), представляющего 
собой человеческие мАТ к BAFF, разработанные для ле-
чения СКВ [82, 249]. БЛМ предотвращает взаимодейст-
вие BAFF с соответствующими клеточными рецепторами 
аутореактивных «переходных» (transitional) и наивных В-
клеток, что приводит к подавлению характерной для СКВ 
В-клеточной гиперреактивности. Обсуждается эффек-
тивность последовательного применения РТМ и БЛМ 
в качестве индукционной и поддерживающей терапии со-
ответственно, получившего название «В-клеточная «тар-
гетная» комбинированная терапия», теоретическим обос-
нованием для проведения которой являются частично 
перекрывающие и синергичные механизмы действия этих 
препаратов. 

Критическим компонентом патогенеза СКВ являют-
ся длительно живущие аутореактивные ПК, резистентные 
к стандартной иммуносупрессивной терапии [253]. Селек-
тивный подход к элиминации ПК связан с применени-
ем мАТ к CD38 (мембранный белок ПК) – даратумумаба 
(daratumumab), который вызывает деплецию злокачествен-
ных плазматических клеток у пациентов с множествен-
ной миеломой. Эффективность терапии даратумумабом, 
ассоциирующаяся с выраженной деплецией длительно жи-
вущих ПК, продемонстрирована у пациентов с критиче-
ским течением СКВ и АФС [254, 255].

Новое направление лечения аутоиммунных заболе-
ваний связано с использованием CAR-T-клеточ ной тера-
пии [256, 257]. Напомним, что химерный антигенный ре-
цептор состоит из высокоафинного анти ген-связывающего 
домена мАТ, реагирующего с антигеном-мишенью, 
и Т-клеточного домена, индуцирующего трансдукционный 
сигнал для элимининации клеток, не экспрессирующих мо-
лекулы ГКГ. В отличие от РТМ, вызывающего деплецию 
CD20 В-клеток, в качестве мишени для CAR-T-клеточ-
ной терапии выбран CD19, который экс прессируется 
на В-клетках, находящихся на всех стадиях созревания 
(от про-В-клеток до ранних плазмабластов). Эффектив-
ность CD19 CAR-T-клеточной терапии продемонстриро-
вана на экспериментальных моделях СКВ – мышах линий 
MRL и (NZBхNZW) F1 [258]. Недавно представлены дан-
ные об успешном применении CD19 CAR-T-клеточной те-
рапии у пациентки с тяжелой рефрактерной СКВ [259, 260] 
и ПМ/ДМ (антисинтетазный синдром) [261]. 

15.3. Блокирование интерферона типа I
Как уже отмечалось, среди разнообразных механиз-

мов иммунопатогенеза СКВ и, вероятно других аутоим-
мунных заболеваний, особое значение имеют наруше-
ния регуляции синтеза ИФН типа I. Комплекс данных, 
полученных в процессе фундаментальных и клиниче-
ских исследований, послужил основанием для разработ-
ки нового подхода к фармакотерапии СКВ, связанного 

с использованием мАТ, блокирующих активность рецеп-
торов ИФН типа I [262]. В ряду этих препаратов особое ме-
сто занимает анифролумаб (АФМ), представляющий со-
бой человеческие мАТ к IgG1, блокирующие рецептор 
ИФН-α – IFNAR1 (interferon alpha and beta receptor 
subunit 1) с высокой афинностью. Данные РПКИ сви-
детельствуют об эффективности АФМ при СКВ и под-
тверждают концепцию о существовании ИФН типа I 
опосредованного субтипа этого заболевания, в первую 
очередь протекающего с преимущественным поражением 
кожи [263].

15.4. Ингибиторы JAK
С расшифровкой эффектов блокирования ИФН типа I 

и некоторых других цитокинов связано расширение показа-
ний к применению ингибиторов JAK [244, 264–266]. Пато-
генетическим обоснованием для применения ингибиторов 
JAK при аутоиммунных заболеваниях является блокирова-
ние широкого спектра «патогенетически значимых» цито-
кинов, включая ИФН типа I, а также ИЛ-12, ИЛ-23, ИЛ-6, 
ИЛ-10, ИЛ-21, гранулоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор (ГМ-КСФ) и модуляция активности 
В-клеток [267]. Продемонстрирована эффективность инги-
биторов JAK при моногенных интерферонопатиях (синдром 
Aicardi – Goutieres, ознобленная (chilblain) волчанка) и поло-
жительна (динамика) клинических проявлений у пациентов 
с СКВ [268, 269].

15.5. Блокаторы ко-стимуляции Т-клеток
Расширяются показания для применения при САРЗ 

препарата абатацепт (АБЦ), блокирующего ко-сти-
муляцию Т-клеток, первоначально разработанного 
для лечения РА [243, 270]. Теоретическим обосновани-
ем для применения АБЦ при САРЗ является его способ-
ность блокировать В-клеточный иммунитет, модулируя 
функциональную активность нерецепторной тирозин-
киназы Syk (spleen tyrosine kinase) – ключевого регуля-
тора функциональной активности В-клеток, а также 
подавление дифференцировки и пролиферации Т-фол-
ликулярных хелперных клеток [271]. Предваритель-
ные результаты свидетельствуют об определенной эф-
фективности АБЦ при СКВ [272], ДМ [273], ССД [274, 
275], АНЦА-ассоцированном системном васкулите [276] 
и, особенно, первичном синдроме Шегрена [277]. 

15.6. Другие методы лечения
При развитии тяжелого тромбовоспаления, связан-

ного с активацией системы комплемента, все шире ис-
пользуются гуманизированные мАТ IgG2/4k антитела 
(экулизумаб), блокирующие С5а-компонент комплемен-
та и образование мембрано-атакующего комплекса [278], 
а также препарат авакопан (avacopan), представляющий 
собой пероральный низкомолекулярный антагонист C5a-
рецепторов, который продемонстрировал эффектив-
ность при АНЦА-ассоциированных системных васкули-
тах [279]. 

Важную роль в лечении САРЗ, в первую очередь от-
носящихся к «аутоиммунно-аутовоспалительным» фено-
типам, играют мАТ к «провоспалительным» цитокинам, 
включая ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-17, ИЛ-1. Особый интерес 
представляет применение мАТ к ИЛ-17, которые в насто-
ящее время проходят РПКИ (фазы II/III) при СКВ, ССД, 
СШ и гигантоклеточном артериите [280,281] 
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16 .  Заключение

Аутоиммунные заболевания представляют собой одну 
из центральных проблем биологии и медицины XXI века, 
а аутоиммунитет является одним из важнейших механиз-
мов широкого спектра хронических воспалительных за-
болеваний человека и характеризуется универсальными 
«триггерными» факторами, генетической предрасполо-
женностью и механизмами патогенеза, затрагивающими 
активацию как приобретенного, так и врожденного им-
мунитета (рис.3). Привлекает внимание иммунопатология 
COVID-19, развитие тромбовоспаления при котором яв-
ляется ярким примером тяжелых последствий аутоиммун-
ного и аутовоспалительного патологических процессов, 
инду цированных факторами внешней среды. 

Достижения молекулярной биологии, иммунологии, 
генетики и биоинформатики создали предпосылки для ин-
дивидуализации терапии САРЗ в рамках концепции «пер-
сонифицированной» (personalized) медицины. Расшиф-
ровка механизмов иммунопатогенеза, совершенствование 
диагностики, молекулярной таксономии, разработки под-
ходов к профилактике, поиск новых «мишеней» терапии 
ауто иммунных заболеваний человека на основе технологий 
искусственного интеллекта относятся к числу приоритетных 
направлений биологии и медицины XXI века. Учитывая дан-
ные о высокой частоте коморбидных заболеваний, нередко 
определяющей прогноз у пациентов, очевидно, что про-
филактика и лечение кардиоваскулярной патологии, ИЗЛ, 
остео пороза и саркопении должны стать интегральным ком-
понентом ведения пациентов с САРЗ и разработки программ 
скрининга для проведения превентивной терапии.

Дальнейшие фундаментальные и клинические иссле-
дования должны быть сконцентрированы на решении сле-
дующих основных проблем [236, 282–285].

Причины развития аутоиммунной патологии

• Как, когда и у кого индуцируется аутоиммунный 
процесс?

• Каким образом аутоиммунный ответ, начинаю-
щийся в одном органе, приводит к аутоиммунному пора-
жению других органов?

Генетическая предрасположенность

• Какие факторы определяют предрасположенность 
к развитию аутоиммунных заболеваний и выздоровлению?

• Почему одного больного развивается несколько 
аутоиммунных заболеваний?

Взаимодействия генетических ,  эпигенетических 

и  внешнесредовых факторов

• Какова роль факторов внешней среды (инфекция, 
ксенобиотики и др.) в развитии аутоиммунитета?

• Каким образом нарушение микробиоты связано 
с развитием аутоиммунных заболеваний?

Патогенетические механизмы

• Каким образом антигены системы HLA вносят 
вклад в развитие аутоиммунных заболеваний?

• Каким образом аутореактивные Т-клетки избега-
ют нормальной иммунной толерантности и вызывают раз-
витие аутоиммунитета?

• Какие компоненты иммунной системы определя-
ет клинический фенотип каждого аутоиммунного заболе-
вания?

Рис. 3. Общие механизмы аутоиммунитета и аутовоспаления
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Фармакотерапия

• Почему терапия эффективна у одних и неэффек-
тивна у других пациентов с одним и тем же аутоиммунным 
заболеванием? 

• Почему лечение одних аутоиммунных заболева-
ний может провоцировать или ухудшать течение других ау-
тоиммунных заболеваний?

• Можно ли вылечить аутоиммунные заболевания, 
если восстановить иммунную толерантность? 
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