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Пандемия коронавирусной болезни 2019 
(COVID-19)  и  аутоиммунные ревматические 
заболевания :  итоги и  перспективы 
Е.Л. Насонов

Пандемия коронавирусной болезни 2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019), этиологически связанной 
с вирусом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2), привлекла внимание к новым кли-
ническим и фундаментальным проблемам иммунопатологии заболеваний человека, связанными с вирус-
индуцированным аутоиммунитетом и аутовоспалением. Положение о том, что «опыт, накопленный в рев-
матологии в процессе изучения патогенетических механизмов и фармакотерапии иммуновоспалительных 
ревматических заболеваний как наиболее частых и тяжелых форм аутоиммунной и аутовоспалительной 
патологии человека, будет востребован для расшифровки природы патологических процессов, лежащих 
в основе COVID-19 и разработки подходов к эффективной фармакотерапии», нашло подтверждение в мно-
гочисленных исследованиях, проведенных в течение последующих 3 лет в разгар пандемии COVID-19. 
Основное внимание будет уделено критическому анализу данных, касающихся роли аутоиммунного воспа-
ления, составляющего основу патогенеза иммуновоспалительных ревматических заболеваний в контексте 
иммунопатологии COVID-19.
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The pandemic of coronavirus disease 2019 (COVID-19), etiologically related to the SARS-CoV-2 virus (severe acute 
respiratory syndrome coronavirus-2), has drawn attention to new clinical and fundamental problems in the immu-
nopathology of human diseases associated with virus-induced autoimmunity and autoinflammation. The provision 
that “the experience gained in rheumatology in the process of studying the pathogenetic mechanisms and pharmaco-
therapy of immunoinflammatory rheumatic diseases as the most common and severe forms of autoimmune and autoin-
flammatory pathology in humans will be in demand for deciphering the nature of the pathological processes underlying 
COVID-19 and developing approaches to effective pharmacotherapy” was confirmed in numerous studies conducted 
over the next 3 years in the midst of the COVID-19 pandemic. The main focus will be on a critical analysis of data 
regarding the role of autoimmune inflammation, which forms the basis of the pathogenesis of immune-mediated rheu-
matic diseases in the context of the immunopathology of COVID-19.
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1 .  Вступление

Пандемия коронавирусной болезни 2019 (COVID-19, 
coronavirus disease 2019), этиологически связанной с ви-
русом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus-2), привлекла внимание медицинской обще-
ственности к новым клиническим и фундаментальным 
проблемам иммунопатологии заболеваний человека, свя-
занных с аутоиммунитетом и аутовоспалением [1–3]. Уже 
в начале 2020 г. в первой публикации, посвященной пробле-
мам COVID-9, нами было сформулировано предположение 
о том, что «опыт, накопленный в ревматологии за послед-
ние 70 лет в процессе изучения патогенетических механиз-
мов и фармакотерапии иммуновоспалительных ревмати-
ческих заболеваний как наиболее частых и тяжелых форм 
аутоиммунной и аутовоспалительной патологии человека, 
будет востребован для расшифровки природы патологиче-
ских процессов, лежащих в основе COVID-19 и разработки 
подходов к эффективной фармакотерапии» [1]. Это поло-
жение нашло подтверждение в многочисленных исследо-
ваниях, проведенных в течение последующих 3 лет в раз-
гар пандемии COVID-19, критическому анализу которых 
посвящена данная публикация. Основное внимание будет 
уделено роли аутоиммунного воспаления, составляющего 
основу патогенеза иммуновоспалительных ревматических 
заболеваний (ИВРЗ) [4, 5] в контексте иммунопатологии 
COVID-19 [6–14]. 

Следует напомнить, что аутоиммунитет определяется 
как патологический процесс, связанный с нарушением им-
мунологической толерантности к нормальным белкам тка-
ней (аутоантигенам), ассоциируется с преобладани-
ем активации приобретенного (адаптивного) иммунитета 
и проявляется гиперпродукцией аутоантител. В свою оче-
редь аутовоспаление рассматривается как патологический 
процесс, в основе которого лежит генетически детерми-
нированная (или индуцированная) активация врожден-
ного иммунитета. Следует особо подчеркнуть, что ауто-
иммунитет и аутовоспаление – не взаимоисключающие, 
а взаимопотенциирующие патологические процессы, эво-
люцию которых рассматривают в рамках «иммуновоспа-
лительного» континуума (непрерывность при многообра-
зии элементов), отражающего тесную патогенетическую 
взаимосвязь между врожденным и приобретенным типа-
ми иммунного ответа [4, 15]. Аутоиммунные заболевания 
включают более 100 нозологических форм, представлен-
ных во всех разделах клинической медицины [16]. К ос-
новным нозологическим формам относятся системные 
аутоиммунные ревматические заболевания (САРЗ): рев-
матоидный артрит (РА), системная красная волчанка 
(СКВ), системная склеродермия (ССД), синдром Шегрена 
(СШ), идиопатические воспалительные миопатии (ИВМ) 
(ПМ/ДМ, полимиозит/дерматомиозит), антифосфоли-
пидный синдром (АФС) и системные васкулиты, связан-
ные с антинейтрофильными цитоплазматическими ан-
тителами (АНЦА-СВ). Особое внимание заслуживают 
данные, касающиеся репозиционирования для лечения 
COVID-19 генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП), представляющих собой моноклональные антите-
ла (мАТ), блокирующих активность «провоспалительных» 
цитокинов (или их клеточных рецепторов) и «таргетных» 
противовоспалительных препаратов, модулирующих вну-
триклеточную сигнализацию цитокинов, которые специ-
ально разрабатывались для лечения ИВРЗ [17–19].

Хотя COVID-2 обычно характеризуется легким/уме-
ренно тяжелым течением и заканчивается выздоровле-
нием, у некоторых пациентов развивается тяжелая пнев-
мония, реже – острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС), генерализованная коагулопатия (венозный и ар-
териальный тромбозы, микротромбозы) и потенциально 
летальная мультиорганная недостаточность, индуциро-
ванные системным воспалением [20]. Частота развития тя-
желой органной патологии у пациентов с аутоиммунными 
заболеваниями, заболевших COVID-19, выше, чем у па-
циентов с другими вирусными инфекциями (грипп 
и др.) [21]. 

В основе патогенеза COVID-19 лежит своеобразная 
SARS-CoV-2-индуцированная «дисрегуляция» врожден-
ного и приобретенного иммунитета, характеризующаяся, 
с одной стороны, выраженной лимфопенией и нейтро-
филезом, ослаблением противовирусного иммунитета, 
а с другой – гиперпродукцией «провоспалительных», «ан-
тивоспалительных» и «иммунорегуляторных» цитокинов 
и других медиаторов воспаления [22, 23]. Течение и ис-
ходы COVID-19 связаны как с патогенным потенциалом 
вируса SARS-CoV-2, так и с характером вирус-индуциро-
ванного иммуновоспалительного процесса, зависящего 
от генетических, эпигенетических и иммунометаболиче-
ских характеристик [24], патологии микробиома [25], ген-
дерных и возрастных факторов (inflammaging) [26], выра-
женности активации тренированного иммунитета (training 
immunity) [27], коморбидной патологии (ожирение, са-
харный диабет, аутоиммунные заболевания и др.) [28] 
и присоединения (или активации) латентной вирусной 
и бактериальной инфекций [29]. Кульминацией иммуно-
патологического процесса при COVID-19 является так на-
зываемый синдром «цитокинового шторма» – клинико-ла-
бораторный симптомокомплекс, включающий несколько 
патологических состояний: гемофагоцитарный лимфоги-
стиоцитоз (ГЛГ), синдром активации макрофагов (САМ) 
и синдром «высвобождения цитокинов», индуцированный 
CAR-T-клеточной (chimeric antigen receptor T cell) тера-
пией [30]. У детей и взрослых инфекция SARS-CoV-2 может 
приводить к развитию мультисистемного воспалительно-
го синдрома (MIS-C/A, multisystem inflammatory syndrome 
in children/adults) [31, 32]. Завершение острого периода 
инфекции вирусом SARS-CoV-2 нередко характеризует-
ся длительным персистированием спектра клинических 
проявлений, которые определяются различными терми-
нами: «длительный (long) COVID», «пост-острые послед-
ствия инфекции SARS-CoV-2» (PASC, post-acute sequelae 
of COVID-19) и «пост-COVID-19 синдром» [33–35]. В кли-
нической картине этого синдрома преобладают легочные 
и нейропсихические (напоминают миалгический энце-
фаломиелит/синдром хронической усталости (МЭ/СХУ) 
и фибромиалгию) [36] проявления, а также системные вос-
палительные (аутоиммунные), кардиоваскулярные, почеч-
ные, мышечно-скелетные и другие симптомы [37–39]. Раз-
витие длительного COVID чаще имеет место у пациентов, 
перенесших тяжелую инфекцию. Потенциальные механиз-
мы развития «длительного» COVID связывают с поврежде-
нием внутренних органов, персистированием (или резер-
вуаром) инфекции SARS-CoV-2, реактивацией вирусных 
инфекций (вирус Эпштейна – Барр и другие латентные 
инфекции), гиперпродукцией провоспалительных цито-
кинов и аутоантител, дисфункцией/активацией сосуди-
стого эндотелия, тучных клеток, дисбиозом, нарушениями 
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свертывания крови в сторону гиперкоагуляции и микро-
тромбоза, дисрегуляцией вегетативной нервной системы 
и генетической предрасположенностью [33–36]. 

2.  COVID-19 и  иммуновоспалительные 
ревматические заболевания

В приложении к ИВРЗ изучение проблем 
COVID-19 включает следующие основные направления:

•  Роль  инфекции  вирусом  SARS-CoV-2  в  разви-
тии аутоиммунной патологии в целом и патогенетическое 
значение аутоиммунитета (и аутовоспаления) в патогене-
зе COVID-19, «длительного» COVID-19 и потенциальных 
осложнений вакцинации против вируса SARS-CoV-2.

•  Спектр клинических проявлений и лабораторных 
нарушений при COVID-19, напоминающий симптомо-
комплекс, характерный для ИВРЗ, в аспекте дифференци-
альной диагностики этих заболеваний.

•  Риск развития ИВРЗ на фоне инфекции вирусом 
SARS-CoV-2 и после вакцинации против вируса SARS-
CoV-2.

•  Влияние  инфекции  SARS-CoV-2  (и  вакцинации 
против вируса SARS-CoV-2) на течение, риск обострений, 
эффективность противовоспалительной терапии и про-
гноз при ИВРЗ.

•  Влияние противовоспалительной терапии на риск 
развития и течение COVID-19. 

•  Эффективность вакцинации против вируса SARS-
CoV-2 у пациентов с ИВРЗ.

Развитие иммунопатологического процесса у па-
циентов с COVID-19, «длительным» COVID-19 и после 
вакцинации против вируса SARS-CoV-2 может сопрово-
ждаться развитием экстрапульмональных симптомов, на-
блюдаемых при более чем 70 аутоиммунных и/или аутово-
спалительных заболеваниях [40–47] (табл. 1). 

Известно, что вирусные инфекции (парвовирус В19, 
энтеровирусы, вирус краснухи, вирус иммунодефицита че-
ловека (ВИЧ) и другие) вызывают развитие болей в суставах 
(артральгии), мышцах (миалгии) и артрит [48]. Мышечно-
скелетные симптомы возникают у 50–90% больных в остром 
периоде COVID-19; их частота и выраженность коррели-
руют с тяжестью течения заболевания, они встречаются 
у 2–65% пациентов с длительным COVID (через 4–12 ме-
сяцев после дебюта инфекции) [39, 49]. Артрит у пациентов 
с «длительным» COVID характеризуется различными кли-
ническими фенотипами: симметричный артрит, имитирую-
щий РА; артрит с преобладанием симптомов ревматической 
полимиалгии или болезни Стилла взрослых; острый моно-
олигоартрит, напоминающий реактивный артрит [44, 50], 
и серонегативный РА-подобный артрит (так называемый 
COVID-19-ассоциированный артрит) [51]. В различные пе-
риоды COVID-19 более чем у трети пациентов имеют место 
симптомы, характерные для МЭ/СХУ (миалгии, тендопатии, 
артральгии, нарушение сна, хроническая усталость, депрес-
сия, тревога) [52]. У пациентов с ИВРЗ, перенесших инфек-
цию вирусом SARS-CoV-2, частота развития «длительно-
го» COVID выше (21%), чем у пациентов без ИВРЗ (13%) 
(отношение шансов (OR, odds ratio) – 1,73; p=0,33) [53], 

Таблица 1. Наиболее частые иммуновоспалительные заболевания, потенциально связанные с инфекцией SARS-CoV-2

иммуновоспалительные ревматические заболевания Другие иммуновоспалительные заболевания

инфекция вирусом sARs-CoV-2

• Анкилозирующий спондилит
• Антифосфолипидный синдром
• Идиопатические воспалительные миопатии
• Ревматическая полимиалгия
• Псориатический артрит
• Ревматоидный артрит
• Системная красная волчанка
• Системная склеродермия
• АНЦА-системный васкулит
• Вирусный артрит
• Реактивный артрит

• Гнездная алопеция
• Аутоиммунный энцефалит
• Аутоиммунная гемолитическая анемия
• Болезнь Грейвса
• Аутоиммунные заболевания щитовидной железы
• Глютеновая энтеропатия
• Синдром Гийена – Барре
• Иммунная тромбоцитопения
• Воспалительные заболевания кишечника
• Синдром Миллера – Фишера
• Миастения гравис
• Краниальный полиневрит
• Синдром постуральной ортостатической тахикардии

Вакцинация против вируса sARs-CoV-2

• Ревматоидный артрит
• Антифосфолипидный синдром
• Болезнь Стилла взрослых
• Синдром Шегрена
• Болезнь Бехчета

• IgA-нефропатия
• Мембранозная нефропатия
• Волчаночный нефрит
• Фокальный сегментарный гломерулосклероз
• Аутоиммунный гепатит
• Сахарный диабет 1-го типа
• Аутоиммунная гемолитическая анемия
• Иммунная тромбоцитопения
• Синдром Гийена – Барре
• Аутоиммунные заболевания щитовидной железы
• Миокардит
• Гнездная алопеция

Примечание: АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела
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характеризуется клиническими проявлениями, не отлича-
ющимися от клинических проявлений у пациентов с ИВРЗ 
и вторичной фибромиалгией [54]. По данным другого ис-
следования (7666 пациентов, перенесших COVID-19), 
частота «длительного» COVID-19 была статистически 
значимо выше у пациентов с САРЗ (10,8%), чем у пациен-
тов без САРЗ (5,3%) (OR=2,2; p=0,002), а его развитие ассо-
циировалось с коморбидной патологией (OR=2,0; p=0,026) 
и тяжестью COVID-19 – потребностью в интенсивной тера-
пии (OR=1,9; p=0,024) и пребыванием в отделении интен-
сивной терапии (ОИТ) (OR=3,8; p=0,047) [55].

Предположение об участии инфекции вирусом SARS-
CoV-2 в развитии аутоиммунной патологии получило важ-
ные подтверждения в широкомасштабных эпидемиологи-
ческих исследованиях. При анализе базы данных TriNetX 
(887 455 пациентов, перенесших COVID-19) отмечено 
увеличение риска развития РА (HR (hazard ratio) – 2,98), 
СКВ (HR=2,99), васкулитов (HR=1,96), а также воспали-
тельных заболеваний кишечника (HR=1,78) и сахарно-
го диабета 1-го типа (HR=2,68) [56]. В другом исследова-
нии (640 701 человек с COVID-19) выявлено увеличение 
частоты аутоиммунной патологии на 42,6% по сравнению 
с группой контроля (n=1560357) (на 23%) [57]. По дан-
ным исследования U. Syed и соавт. [58] (458 147 пациен-
тов, инфицированных SARS-CoV-2, и 1 818 929 лиц груп-
пы контроля), выявлено нарастание частоты сахарного 
диабета 1-го типа, воспалительных заболеваний кишеч-
ника и псориаза. Согласно материалам ретроспективного 
когортного исследования (1 028 721 пациент, перенесший 
COVID-19, и 3 168 467 лиц группы контроля), у пациен-
тов с COVID-19 выявлено статистически значимое нара-
стание HR пернициозной анемии (HR=1,72), спондили-
тов (HR=1,32), РА (HR=1,29), других «аутоиммунных» 
артритов (HR=1,43), псориаза (HR=1,42), пузырчат-
ки (HR=1,42), пемфигоида (HR=2,29), болезни Грейвса 
(HR=1,30), АФС (HR=2,12), иммунной тромбоцитопении 
(HR=2,1), рассеянного склероза (HR=2,66) и васкулитов 
(HR=1,46). Примечательно, что у пациентов с COVID-19, 
получивших 2 дозы вакцины против SARS-CoV-2, име-
ло место снижение риска болезни Грейвса, АФС, им-
мунных тромбоцитопений, пемфигоида, СКВ и других 
«аутоиммунных» артритов [59]. В другом ретроспектив-
ном популяционном исследовании (354 527 пациентов 
с COVID-19; 6 134 940 лиц без COVID-19) отмечено уве-
личение риска гнездной алопеции (HR=1,12), тотальной 
алопеции (HR=1,74), АНЦА-СВ (HR=2,76), болезни Кро-
на (HR=1,68) и саркоидоза (HR=1,59). [60]. В целом риск 
перечисленных выше аутоиммунных заболеваний, а также 
язвенного колита, РА, болезни Стилла взрослых, СШ и АС 
ассоциировался с тяжестью COVID-19.

Все это вместе взятое позволило предположить «триг-
герную» роль инфекции вирусом SARS-CoV-2 (концепция 
«аутоиммунного» вируса) как потенциального этиологиче-
ского фактора аутоиммунной патологии [7–12, 61].

Данные, касающиеся риска инфекции SARS-
CoV-2 и ее влияния на течение ИВРЗ и, напротив, свя-
зи между ИВРЗ и тяжестью COVID-19, отличаются боль-
шой вариабельностью и уточняются по мере увеличения 
числа пациентов с ИВРЗ, перенесших COVID-19 [62–70]. 
При ИВРЗ мужской пол, пожилой возраст, активность 
воспаления, необратимое повреждение внутренних ор-
ганов, коморбидная патология (при ИВРЗ встречаются 
чаще, чем в популяции) приводят к увеличению «чувстви-

тельности» к SARS-CoV-2 и склонности к тяжелому тече-
нию COVID-19 [21, 71–75]. У пациентов с ИВРЗ отмечено 
увеличение риска (RR, risk ratio) инфекции SARS-CoV-2 
(RR=1,53; 95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 1,16–
2,01) и летальности (OR=1,74; 95% ДИ: 1,08–2,80), хотя 
OR госпитализаций, поступления в ОИТ и механической 
вентиляции легких не отличался от контроля. Риск (HR) тя-
желого течения COVID-19 ассоциировался с обнаружени-
ем ревматоидного фактора (HR=1,97; 95% ДИ: 1,58–2,46) 
и эрозивным поражением суставов (HR=1,93; 95% ДИ: 
1,41–2,63) [66]. При РА отмечено увеличение риска тяже-
лого течения COVID-19 [76], включая потребность в го-
спитализации [77], развитие венозного тромбоза [78], сеп-
сиса [79], летальности [66, 79–81]. Привлекает внимание 
проблема диагностики и лечения пациентов с ИВРЗ с ин-
терстициальными заболеваниями легких (ИЗЛ). По данным 
компьютерной томографии высокого разрешения (КТВР), 
ИЗЛ при ИВРЗ имеет сходные черты с COVID-19-пнев-
монией [82]. У пациентов с РА-ИЗЛ наблюдается тяже-
лое течение COVID-19 [66], а инфекция SARS-CoV-2 мо-
жет индуцировать развитие обострения ИЗЛ у пациентов 
с РА [83, 84]. Так, если в целом у пациентов с РА риск (HR) 
тяжелого течения COVID-19 составил 1,75 (95% ДИ: 1,45–
2,10), то при РА-ИЗЛ он был существенно выше (HR=2,50; 
95% ДИ: 1,66–3,77). Примечательно, что, по данным экспе-
риментальных исследований, иммунизация мышей с колла-
геновым артритом S-белком вируса SARS-CoV-2 приводит 
к нарастанию тяжести артрита и увеличению концентрации 
аутоантител к PF4 и АФЛ [85] 

Как уже отмечалось, лечение противовоспалитель-
ными препаратами, применяющимися при ИВРЗ, с одной 
стороны, потенциально может способствовать персисти-
рованию и генерализации вирусной инфекции, тем самым 
утяжеляя течение COVID-19, и снижать эффективность 
вакцинации против вируса SARS-CoV-2; с другой стороны, 
их иммуномодулирующая активность позволяет контроли-
ровать интенсивность вирус-индуцированного воспале-
ния [17, 86, 87] (табл. 2). 

Таблица 2. Течение COVID-19 и эффективность вакцинации 
на фоне противовоспалительной терапии у пациентов 
с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями

Препараты
тяжелое течение 
COVID-19

Эффективность 
вакцинации против 
sARs-CoV-2

Ритуксимаб ↑↑↑ ↓↓
Глюкокортикоиды ↑ ↓
Ингибиторы JAK ↑ ↓
Сульфасалазин ↑ ?

Гидроксихлорохин ↓? –

Колхицин ↓? –

Метотрексат – ↓↓
Микофенолата мофетил ↑ ↓
Лефлуномид ? ?

Абатацепт – ↓
Ингибиторы ИЛ-6 – –

Ингибиторы ФНО-α ↓? –

Ингибиторы ИЛ-1 – ?

Ингибиторы ИЛ-17/23 – –
Примечание: JAK – янус-киназа (Janus kinase); ИЛ – интерлейкин; ФНО-α – 
фактор некроза опухоли
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Деплеция В-клеток на фоне лечения ритуксимабом 
(РТМ), представляющим собой химерные мАТ к CD20 ан-
тигену В-клеток [88–90], ассоциируется с повышенной 
предрасположенностью к инфекции SARS-CoV-2, тяже-
лому течению COVID-19 и летальностью [91–93]. Данные 
о негативном влиянии фармакотерапии на прогноз у па-
циентов с COVID-19 получены в отношении ГК (в дозе 
>10 мг/сут.) [75, 77, 94, 95] и ингибиторов янус-киназы 
(JAK, Janus kinase) [75, 96]. Применение ГК ассоцииро-
валось с существенным (в 2,76 раза) увеличением леталь-
ности, связанной с COVID-19 во время второй волны ин-
фекции в Великобритании [97]. Отмечено, что лечение ГК, 
РТМ и метотрексатом приводит к снижению иммуноген-
ности вакцин против вируса SARS-CoV-2 [98, 99]. В то же 
время имеются данные о том, что применение ингибиторов 
фактора некроза опухоли α (ФНО-α) не влияет на риск го-
спитализации, связанной с СОVID-19 [78, 94].

3.  COVID-19 и  аутоиммунитет

Различные вирусные инфекции могут индуциро-
вать развитие аутоиммунной патологии за счет несколь-
ких взаимодополняющих механизмов: «молекулярной ми-
микрии» вирусных и аутоантигенных эпитопов; процесса 
«распространения эпитопа» (epitope spreading); посторон-
ней (bystander) активации иммунного ответа; презентации 
«суперантигена; стимуляции инфламмасом; нарушения 
синтеза интерферона (ИФН) типа I [100, 101]. Феномен 
«молекулярной мимикрии» как потенциальный механизм 
аутоиммунной патологии продемонстрирован в отноше-
нии широкого спектра вирусных инфекций, включая вирус 
Эпштейна – Барр, вирус Коксаки, цитомегаловирус, энте-
ровирус, вирусы гепатита В и С, ВИЧ, парвовирус В19 [100] 
и SARS-CoV-2 [11].

При рассмотрении общих (частично «перекрещива-
ющихся») механизмов COVID-19 и САРЗ обращает на себя 
внимание существование взаимосвязи между воспалением 
и гиперкоагуляцией, составляющей основу патологическо-
го процесса, получившего название «тромбовоспаление» 
(«иммунотромбоз») [102], развитие которого опосредует-
ся синергическим взаимодействием «провоспалительных» 
цитокинов (и других медиаторов воспаления), аутоанти-
тел, компонентов системы комплемента и нейтрофилов, 
индуцирующих нарушение гемостаза,  активацию/повре-
ждение эндотелиальных клеток (эндотелиопатия/эндоте-
лиит) и тромбоцитов (тромбопатия) [13,103].

3.1. В-клетки
О сходстве фундаментальных механизмов аутоим-

мунитета при ИВРЗ и COVID-19 свидетельствуют данные 
об активации экстрафолликулярного (ЭФ) пути В-клеточ-
ного иммунного ответа, который развивается в ранней фазе 
вирусных и бактериальных инфекций вне ростковых цен-
тров (РЦ) лимфоидных фолликулов, характеризуется син-
тезом антител с низкой частотой соматических мутаций, 
формированием менее «сильной» иммунологической па-
мяти, чем РЦ-иммунный ответ [104], и экспансией «двой-
ных негативных» IgGD–CD27– клеток (DN2, double nega-
tive) [105]. При СКВ образование DN2-клеток коррелирует 
с гиперпродукцией аутоантител и активным течением бо-
лезней [104], а при COVID-19 – c активностью воспаления, 
критическим течением и летальностью [106]. У пациентов 
с COVID-19 обнаружение этих клеток ассоциируется с уве-

личением сывороточной концентрации «воспалительных» 
биомакеров, таких как С-реактивный белок (СРБ), хемо-
кин IP-10 (CXCL10, interferon gamma-induced protein 10) 
и интерлейкин (ИЛ) 6. Иммунный ответ против SARS-
CoV-2, который инициируется при связывании вируса 
с TLR3 (Toll-like receptor 3) и TLR7 («сенсоры» РНК), вызы-
вает индукцию DN2-аутореактивных В-клеток и ассоции-
рованных с возрастом В-клеток. Активация TLR играет важ-
ную роль в иммунопатогенезе COVID-19 [107] и СКВ [108]. 
Однако остается неясным, является ли ЭФ-путь В-клеточ-
ного иммунного ответа причиной или следствием тяжело-
го течения COVID-19 и СКВ, и каково его участие в гипер-
продукции «провопалительных» медиаторов и аутоантител. 

3.2. Аутоантитела
Важным доказательством развития аутоиммунной 

патологии при COVID-19 является гиперпродукция ауто-
антител, которые не только рассматриваются как диагно-
стические маркеры аутоиммунных заболеваний, но и иг-
рают существенную роль в патогенезе хронического 
воспаления [109, 110]. Аутоантитела разделяются на две 
основные категории: естественные (natural) аутоантитела, 
присутствующие в сыворотках здоровых людей и выполня-
ющие защитную функцию (удаление подвергнутых апоп-
тозу клеток, ресолюция воспаления за счет ингибиции 
активности провоспалительных цитокинов и др.), и потен-
циально «патогенные» аутоантитела, индуцирующие вос-
палительное повреждение тканей [5, 110, 111]: 

•  стимуляция  гормональных  рецепторов,  имитиру-
ющая эффекты гормонов; 

•  блокирование нейрональной трансмиссии; 
•  индукция  клеточного  лизиса,  тробовоспаления, 

нарушений иммунорегуляции и клеточной сигнализации; 
•  образование  иммунных  комплексов  (ИК),  инду-

цирующих комплемент-зависимое тканевое воспаление 
и/или Fc-рецептор-зависимую активацию клеток иммун-
ной системы. 

При адаптации классических серологических под-
ходов, включающих метод непрямой иммунофлюорес-
ценции (НИФ) и иммуноферментный метод (ИФМ) 
с «омиксными» технологиями (белковые микрочипы, 
мультиплексный анализ, библиотека пептидов, фаговый 
дисплей, проточная цитофлюориметрия, масс-спектро-
метрия и др.), определяющихся как «аутоантигеноми-
ка» [112], в сыворотках пациентов с COVID-19 обнаружен 
широкий спектр органоспецифических и органонеспеци-
фических аутоантител, некоторые из которых «уникаль-
ны» для COVID-19, другие встречаются при различных ау-
тоиммунных заболеваниях [7–11, 113–116]. Аутоантитела, 
выявляемые в сыворотках пациентов, инфицированных 
SARS-CoV-2, в различные периоды болезни, можно услов-
но разделить на следующие основные категории:

•  Аутоантитела  к  внеклеточным  и  секретируе-
мым белкам (exoproteom), включая мембранные белки им-
мунных, эндотелиальных и эпителиальных клеток, цито-
кины и их клеточные рецепторы.

•  Аутоантитела  к  внутриклеточным  антигенам  (ан-
тинуклеарные антитела), характерные для САРЗ.

•  Аутоантитела к фосфолипидам (АФЛ) и фосфоли-
пид-связывающим белкам, характерные для антифосфо-
липидного синдрома (АФС).

•  Аутоантитела  к  компонентам  сердечно-сосуди-
стой системы.
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•  Антитиреоидные аутоантитела.
•  Аутоантитела  против  GPCRs  (G-protein-coupled 

receptors).
•  Нейрональные аутоантитела.
•  Аутоантитела с другой специфичностью.
Данные, касающиеся спектра аутоантител 

при COVID-19 с акцентом на их клиническое зна-
чение при САРЗ, представлены в обзоре [4]. Обна-
ружение по крайней мере одного типа аутоантител 
(«латентный» аутоиммунитет) и более одного типа ау-
тоантител («полиаутоиммунитет») отмечено у 83% па-
циентов с COVID-19 и у 62% пациентов с «длительным» 
COVID [116]. При этом у пациентов с COVID-19 и «дли-
тельным» COVID отмечена корреляция между гиперпро-
дукцией аутоантител и выраженностью гуморального им-
мунного ответа к белкам SARS-CoV-2 (S1, S2 и BRD) [117, 
118]. Установлено, что моноклональные антитела 
к SARS-CoV-2 перекрестно реагируют с 28 из 55 иссле-
дованных тканевых аутоантигенов, включая «барьерные» 
белки, белки тканей желудочно-кишечного тракта, щито-
видной железы, нервной системы и др. [119]. При карти-
ровании антигенных эпитопов выявлена гомология меж-
ду компонентами SARS-CoV-2 (S-белок, нуклеопротеин) 
и тканевыми антигенами, включая митохондрии M2, 
F-актин, тропонин и др. При изучении структурной го-
мологии между белками SARS-CoV-2 и белками челове-
ка с использованием расчетного (computational) метода 
идентифицировано 346 белков, содержащих домены с вы-
сокой структурной гомологией с белком SARS-CoV-2, 
среди которых 102 белка обладали функциональной ак-
тивностью, потенциально участвующей в патогенезе 
COVID-19 [120].

Все это вместе взятое поддерживает концепцию 
о роли «молекулярной мимикрии» в развитии аутоиммун-
ных нарушений при COVID-19.

3.2.1. Антитела к интерферону
Один из центральных механизмов, определяю-

щих тяжелое течение и летальность при COVID-19, ассоци-
ируется с гиперпродукцией аутоантител, нейтрализующих 
ИФН-α2 [121–123], что в сочетании с аутосомально-рецес-
сивными дефектами генов ИФН типа I (с потерей функции) 
ослабляет иммунный ответ к вирусу SARS-CoV-2 [123, 
124]. У лиц пожилого возраста, заболевших COVID-19, 
синтез аутоантитела к ИФН-α2 вносит вклад в риск леталь-
ности (15–20%) и у 24% пациентов ассоциируется с разви-
тием «прорывной» инфекции после вакцинации против 
вируса SARS-CoV-2 [125]. Примечательно, что при СКВ 
обнаружение антител к ИФН-α2 может приводить к тя-
желому течению COVID-19 [126] и риску развития инфек-
ций [127]. Однако у пациентов с длительным COVID анти-
тела к ИФН-α2 не выявляются [128].

3.2.2. Антитела к экзопротеому
C использованием метода REAP (rapid extracellular 

antigen profiling), позволяющего определять аутоантитела 
к 2688 внеклеточным и секретируемым белкам (экзопро-
теом), в сыворотках пациентов с тяжелым COVID-19 [129] 
и СКВ [130] обнаружены аутоантитела к широкому спек-
тру белков, обладающих иммуномодулирующей активно-
стью (цитокины, хемокины, компоненты комплемента) 
и мембранным белкам различных клеток. Патогенетиче-
ские эффекты аутоантител связывают с ингибированием 

иммунорецепторной сигнализации и нарушением ком-
позиции периферических иммунных клеток, что, как по-
лагают, приводит к нарушению функции клеток иммун-
ной системы и ослаблению контроля вирусной инфекции. 
В пользу потенциального патогенетического значения ау-
тоантител свидетельствует тот факт, что мышиный «сур-
рогат» этих аутоантител индуцирует патологию у мышей, 
инфицированных SARS-CoV-2. В опытах in vitro под-
тверждена функциональная активность антител к ИЛ-33 
и PD-L2 при СКВ [130]. В другом исследовании (проточная 
цитофлюориметрия, функциональные тесты, аналитиче-
ский протеомный анализ) в сыворотках пациентов с кри-
тическим COVID-19 обнаружены высокоафинные компле-
мент-активирующие аутоантела изотипа IgM (реже – IgG 
и IgA), реагирующие с аутоантигенами (236 аутоантиге-
нов-кандидатов) мембран эндотелиальных и эпителиаль-
ных клеток легких [131]. 

3.2.3. Антитела к фосфолипидам  
и фосфолипид-связывающим белкам
В спектре аутоиммунных проявлений COVID-19 осо-

бое внимание привлечено к тромботическим осложнениям 
(COVID-19-коагулопатия), напоминающим АФС, прояв-
ляющимся рецидивирующими тромбозами (артериальные 
и/или венозные), акушерской патологией и присутствием 
аФЛ [132, 133]. В рамках АФС выделяют так называемый 
катастрофический АФС – редкую потенциально леталь-
ную патологию, характеризующуюся распространенным 
внутрисосудистым микротромбозом, напоминающим 
COVID-19-коагулопатию [13]. К диагностическим мар-
керам АФС относятся антитела к кардиолипину (аКЛ) 
и антитела к β2-гликопротеину I (β2-ГПI). При оцен-
ке связи между гиперпродукцией аФЛ и развитием 
COVID-19 коагулопатии следует принимать во внима-
ние существование так называемого «серонегативного» 
варианта АФС [134], при котором (как и при COVID-19) 
образуются аКЛ и антитела к β2-ГПI, а также антитела, 
реагирующие с широким спектром фосфолипидов (ФЛ) 
и ФЛ-связывающих белков, не входящие в диагностиче-
ские критерии АФС: антитела к нейтральным и отрица-
тельно заряженным ФЛ (фосфатидилсерин (ФС) и фосфа-
тидилэтаноламин (ФЭ)), виментину, протромбину (ПТ), 
аннексину А5 и др. [127], антитела к белкам тромбоцитов 
и эндотелиальных клеток (ЭК) [135–140]. 

При COVID-19 выявление «классических» аФЛ 
в большей степени коррелирует с тяжелым течением забо-
левания, чем с тромбозами [141–145]. В то же время име-
ются данные о том, что обнаружение высоких титров аФЛ 
ассоциируется с рецидивированием тромбоэмболических 
осложнений [146]. 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 лиз-
обифосфатидиловой кислоты и рецептора белка С [139] 
и аннексином А2 (АНА2) [140]. Напомним, что АНА2 яв-
ляется протективным и антивоспалительным белком, 
экспрессирующимся в легких, который участвует в фи-
бринолизе, стабилизации клеточных мембран и поддер-
жании целостности легочных микрососудов. Ранее было 
показано, что антитела к АНА2 коррелируют с венозны-
ми и артериальными тромбозами у пациентов с АФС [147]. 
По данным других исследований, при COVID-19 разви-
тие неврологических нарушений и венозных тромбозов 
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коррелирует с антителами к ФС и ПТ [148]. Отмече-
на связь между обнаружением антител к ФС IgM-изоти-
па и развитием тромбозов, а антител к ФЭ – с увеличе-
нием концентрации ИЛ-6 и ферритина [149]. Еще одной 
«аутоантигенной» мишенью при COVID-19 и АФС яв-
ляется ADAMTS13 (A disintegrin and metalloproteinase 
with A thrombospondin type 1 motif, member 13), обнаруже-
ние антител к которому при COVID-19 ассоциируется с тя-
жестью заболевания и летальностью, а при АФС – с уве-
личением риска развития тромбозов [150, 151]. Важный 
аутоиммунный механизм тромбозов при COVID-19 свя-
зан с синтезом антител к тромбоцитарному фактору 4 
(ТФ4) [152]. Полагают, что развитие тромботической тром-
боцитопении, развивающейся при COVID-19 или вакци-
нации против инфекции вирусом SARS-CoV-2, может быть 
связано с индукцией синтеза антител к ТФ4 или комплек-
су ТФ4/гепарин [153].

3.2.4. Антинуклеарные антитела
Гиперпродукция характерных для САРЗ анти-

нуклеарных (ядерных) антител (АНА) ассоциируется 
с тяжёлым течением COVID-19, активностью воспале-
ния, развитием «длительного» COVID-19 [117, 154–163]. 
S.E. Chang и соавт. [117] с использованием мультиплексной 
платформы исследовали аутоантитела к 53 аутоантигенам, 
характерным для ИВРЗ, эндокринных и гастроэнтероло-
гических аутоиммунных заболеваний, аутоантигенам, ас-
социированным с хроматином, и антитела к цитокинам. 
В целом аутоантитела обнаружены в сыворотке 50% па-
циентов с COVID-10 и менее чем у 15% пациентов кон-
трольной группы. По данным M.C. Woodruff и соавт. [154], 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19 отмече-
но увеличение концентрации АНА (40–62%) и антител 
к карбомилированным белкам (25–41%). В сыворотках 
пациентов с тяжелым течением COVID-19 выявляются 
антитела к ДНК (а также антитела к ФС), коррелирую-
щие с высоким уровнем D-димера [155], и концентрации 
свободной ДНК, участвующей в образовании «патоген-
ных» иммунных комплексов (ДНК – анти-ДНК) [156]. 
У пациентов с COVID-19 отмечена связь между увеличе-
нием концентрации антител к двуспиральной (дс) ДНК 
в сыворотке и цереброспинальной жидкости и тяже-
стью неврологических симптомов (головокружение, ней-
тропатия, миопатия, энцефалопатия) [157]. С исполь-
зованием метода НИФ АНА были обнаружены у 71%, 
а АНЦА – у 12% пациентов с COVID-19 [158]. Предик-
торами увеличения титров аутоантител были женский 
пол (p=0,01), пожилой возраст (р=0,005), высокие зна-
чения индекса коморбидности Charlson (p=0,004). Ин-
тересно, что обнаружение аутоантител к NuMA (nuclear 
mitotic apparatus) ассоциировалось с острым поражени-
ем почек, потребностью в вентиляции легких и сниже-
нием клубочковой фильтрации (p<0,0001). По данным 
S.H. Park и соавт. [159], АНА обнаружены у 58,3% паци-
ентов с тяжелым COVID-19 и являлись независимыми 
предикторами летальности (28 дней). Увеличение часто-
ты обнаружения и титров АНА у пациентов с длительным 
COVID ассоциируется с ослаблением иммунного отве-
та к SARS-CoV-2 (низкие титры нейтрализующих анти-
тел), увеличением концентрации СРБ и D-димера [160]. 
Связь между увеличением титров «тканевых» аутоанти-
тел (кожа, скелетная мускулатура, сердце) по данным 
НИФ и тяжелым течением COVID-19 отмечена и другими 

авторами [161]. Увеличение титров АНА (гомогенное све-
чение по данным НИФ) выявлено после вакцинации про-
тив SARS-CoV-2, однако динамика уровня потенциально 
патогенных аутоантител (АНЦА, аФЛ и др.) отсутствова-
ла [162]. По данным W. Zhang и соавт. [163], у пациентов 
с COVID-19 отмечена связь между обнаружением антител 
к экстрагируемому ядерному антигену, увеличением кон-
центрации ИЛ-6 и летальностью. 

Интересным примером общности патогенетиче-
ских механизмов COVID-19 и САРЗ является субтип ДМ – 
амиопатический ДМ [164], характерным лаборатор-
ным биомаркером которого является антитела к MDA-5 
(anti-melanoma differentiation-associated protein 5). Напомним, 
что белок MDA-5 выполняет функцию внутриклеточного 
«сенсора» вирусной РНК (в том числе коронавирусов) [165]. 
Спектр клинических проявлений амиопатического ДМ (ан-
ти-MDA-5 синдром) характеризуется развитием васкулита 
и ИЗЛ, рентгенологически сходного с COVID-19-пневмо-
нией. Интересно, что при COVID-19 увеличение концен-
трации антител к MDA-5 коррелирует с тяжестью заболева-
ния, неблагоприятным прогнозом [166], а при «длительном» 
COVID – с нейропсихическими нарушениями [157]. Ги-
перпродукция антител к MDA5 ассоциируется с развитием 
дерматомиозита после вакцинации против вируса SARS-
CoV-2 [167]. 

Почти у половины пациентов с «длительным» 
COVID-19 (в течение 3–12 месяцев после инфекции) об-
наруживаются АНА в высоких титрах, в том числе ауто-
антитела к U1-snRNP и SS-B/La (статистически значи-
мо коррелируют с выраженностью усталости, одышки 
и кашля), а также аутоантитела к MDA-5, CD255, PM-Scl, 
SmD1, PCNA, SSA/Ro60, Ku и DFS70, и увеличение кон-
центрации ФНО-α и СРБ [168]. В сыворотках пациентов 
с «длительным» COVID-19 через 8 месяцев после выздо-
ровления от острой инфекции выявляются IgG-аутоанти-
тела (>10% к каждому аутоантигену), реагирующие с каль-
протектином, CD4, β2-ГП-I, ИФН-2α, ИФН-β, RNP/Sm, 
CENP-B, U1-RNP-68, PM/Scl75, SmD, витронектином, 
гистоном [118]; обнаружение аутоантител к кальпротек-
тину ассоциируется с благоприятным исходом. В другом 
исследовании у пациентов с «длительным» COVID-19 (че-
рез 4–8 месяцев после завершения инфекции) выявлены 
«латентные» аутоантитела к циклическим цитруллиниро-
ванным белкам (маркер РА) и тканевой трансглютамина-
зе (маркер целиакии) [169]. Увеличение уровня «волчаноч-
ных» АНА до дебюта инфекции SARS-CoV-2 (латентный 
аутоиммунитет) может быть фактором риска «длительно-
го» COVID-19 [170]. Следует подчеркнуть, что посколь-
ку «позитивность» по АНФ является обязательным ла-
бораторным диагностическим критерием СКВ, развитие 
клинических симптомов (лихорадка, усталость, депрес-
сия, алопеция, головные боли, когнитивные нарушения, 
миалгии, артральгии и др.), наблюдаемых у пациентов 
как с длительным COVID, так и с СКВ, в сочетании с обна-
ружением АНФ, аФЛ и/или других «волчаночных» аутоан-
тител может привести к гипердиагностике СКВ, особенно 
на «преклинической» стадии, а следовательно, к неоправ-
данному назначению терапии ГК [171]. Так, по данным 
K. Son и соавт. [172], у пациентов с длительным COVID 
стойкое увеличение концентрации АНА (в первую очередь 
антител U1 мяРНП и анти-SSA/La) ассоциировалось с вы-
раженностью усталости (p<0,028) и одышкой (p<0,003), 
увеличением концентрации ФНО-α и СРБ.
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3.2.5. Другие аутоантитела
При анализе аутоантител к 58 аутоантигенам отме-

чено увеличение титров аутоантител к 16 аутоантигенам 
(пептиды амилоида β, β-катенин, кардиолипин, клаудин, 
фибулин, рецептор инсулина α, тромбоцитарный глико-
протеин и др.), коррелирующее с пожилым возрастом и тя-
жестью COVID-19 [173]. При этом выявление аКЛ, антител 
к клаудину и тромбоцитарному гликопротеину позволя-
ло наиболее четко стратифицировать пациентов с тяже-
лым COVID-19 и прогнозировать риск тяжелого течения 
COVID-19 у лиц пожилого возраста. Сходные данные по-
лучены G.C. Baocchi и соавт. [174], которые при изучении 
IgG и IgA аутоантитела к 58 аутоантигенам, характерным 
для аутоиммунных заболеваний (болезнь Альцгеймера, 
болезнь Паркинсона, АФС, рассеянный склероз и дру-
гие нейроиммунные, нейродегенаративные и нейропси-
хические заболевания, целиакия, миастения гравис, РА, 
СКВ, диабет 1-го типа и др.), обнаружили увеличение 
уровня антител к 42 и 25 аутоантигенам соответственно, 
коррелирующее с тяжестью COVID-19 и возрастом паци-
ентов. Это позволяет предположить, что аутоиммунные 
нарушения являются одним из механизмов, определя-
ющих более тяжелое течение COVID-19 у лиц пожилого 
возраста [175–177]. Однако в другом исследовании, про-
веденном той же группой авторов, частота обнаружения 
и увеличения титров аутоантител в большей степени ассо-
циировалось с тяжестью COVID-19, чем с возрастом паци-
ентов [178]. 

Определенную специфику воспалению при COVID-19 
придает механизм инфицирования вирусом SARS-СoV-2, 
который, используя в качестве рецептора (Р) ангиотензин-
превращающий фермент (АПФ) 2, индуцирует «дисрегу-
ляцию» системы ренин-ангиотензин-альдостерон (РААС), 
характеризующуюся избыточным образованием ангиотензи-
на II (АнгII), обладающего «провоспалительными», вазокон-
стрикторными и «профибротическими» эффектами [179]. 
В этой связи привлекает внимание обнаружение у пациен-
тов с COVID-19 антител к АПФ2 [180–182], рецептору ан-
гиотензина 1-го типа [180] и эндотелину [182]. IgM-антите-
ла к АПФ2 коррелируют с тяжестью COVID-19 и развитием 
комплемент-зависимого повреждения ЭК [180]; обнаруже-
ние антител к АПФ2 коррелирует с нарушением регуляции 
артериального давления, низкой оксигенацией кислородом 
и тяжестью COVID-19 [183]. Представляют интерес данные 
об обнаружении в сыворотках пациентов с COVID-19, дли-
тельным COVID [184] и САРЗ (ССД, СШ) [185] функцио-
нально активных аутоантител к GPCRs, коррелирующих с тя-
жестью СOVID-19 [184].

Имеются данные об обнаружении в сыворотках па-
циентов с COVID-19 IgA-антител к белкам B и С легочного 
сурфактанта, которые отсутствовали у пациентов, страдаю-
щих гриппом и бактериальной пневмонией [185]. Полагают, 
что эти аутоантитела могут участвовать в развитии коллапса 
легочной ткани и нарушении оксигенации легких. 

Наряду с антителами к ИФН-α в сыворотках пациен-
тов с COVID-19 и длительным COVID выявляются антите-
ла к хемокинам, среди которых увеличение концентрации 
антител к CXCL17, CCL19 и CCL22 (хемокиновый автог-
раф COVID-19) ассоциировалось с благоприятным тече-
нием длительного COVID [186]. Кроме того, в сыворотках 
взрослых пациентов с критическим COVID-19 присутству-
ют антитела к ИЛ-1Ра (рецепторный антагонист) и програ-
нулину [187], а у детей с мультисистемным воспалительным 

синдромом – антитела к ИЛ-1Ра [188]. Полагают, что анти-
тела к ИЛ-1Ра могут нарушать сигнализацию ИЛ-1, игра-
ющего важную роль в иммунопатогенезе COVID-19 [189], 
а програнулин выполняет функцию антивоспалительного 
лиганда провоспалительного рецептора 1 и 2 ФНО и DR3 
(член суперсемейства ФНО-рецепторов 1А, 1В и 25), по-
давляет провоспалительные эффекты этого цитоки-
на [190]. Примечательно, что антитела к програнулину об-
наружены у трети пациентов с ССД и другими САРЗ [191].

3.3. Нейтрофилы
В развитии органной патологии, связанной с тромбо-

воспалением при COVID-19 и при ИВРЗ, обсуждается роль 
нейтрофилов [192, 193]. Среди механизмов, определяющих 
как «физиологическую», так и «патологическую» функцию 
нейтрофилов, особое внимание привлечено к способности 
нейтрофилов формировать «сетевые» (web-like) структуры, 
получившие название «нейтрофильные внеклеточные ло-
вушки» или NETs (neutrophil extracellular traps) [194, 195]. 
Полагают, что избыточное образование NETs, являющихся 
потенциальным «источником» аутоантигенов, индуциру-
ет синтез аутоантител и «провоспалительных» цитокинов, 
является одним из универсальных аутоиммунных меха-
низмов «тромбовоспаления» при COVID-19 и ИВРЗ. Ней-
трофильная инфильтрация легких у пациентов с ОРДС 
ассоциируется с формированием NETs и биомаркера-
ми NETs (комплексы ДНК – МПО, ДНК – цитрули-
нированный гистон 3), коррелирующими с тяжестью 
заболевания [196]. Повреждение ЭК и тромбоз, индуци-
рованный NETs при COVID-19, связаны с активацией си-
стемы комплемента и продукцией тканевого фактора [197]. 
При COVID-19 образование NETs (увеличение концен-
трации комплекса миелопероксидаза и ДНК) ассоцииру-
ется с тяжестью COVID-19 и маркерами гиперкоагуляции 
(растворимый Р-селектин, фактор VIII, фактор фон Вил-
лебрандта, ТФ4) [198]. Избыточное образование NET об-
наружено при широком круге ИВРЗ, ассоциирующихся 
с развитием тромбовоспаления [194, 195]. В крови пациен-
тов с COVID-19 [199], СКВ с или без АФС [200–202] обна-
ружены антитела к компонентам NETs. При COVID-19 ги-
перпродукция аФЛ ассоциируется с гиперактивацией 
нейтрофилов (включая маркеры NETs), тяжестью [203] 
и развитием длительного COVID [204]. IgG-фракция сы-
воротки пациентов с СКВ способствует образованию и ин-
гибирует разрушение NETs [202, 205]. При СКВ гипер-
продукция антител NET IgG-изотипа ассоциировалась 
с поражением головного мозга, а IgM-изотипа – с актива-
цией комплемента [200]. Потенциальное патогенетическое 
значение антител к NETs при COVID-19 и САРЗ может быть 
связано не только с индукцией, но и со способностью 
стабилизировать структуру NET и тем самым замедлять 
их клиренс из кровяного русла, а также активацией систе-
мы комплемента [206]. Полагают, что антитела к NET мо-
гут быть новым биомаркером АФС [206].

3.4. Система комплемента и иммунные комплексы
Универсальный механизм патогенеза COVID-19 

и ИВРЗ тесно связан с системой комплемента [207, 208], 
неконтролируемая активация которой рассматривает-
ся как одно из ведущих звеньев тромбовоспаления [209] 
при заболеваниях человека, так называемых «компле-
ментопатиях» [210]. У пациентов с COVID-19 наблюда-
ется образование анафилотоксинов (C4d, sC5b-9, C5а), 
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коррелирующее с тяжестью дыхательной недостаточно-
сти, выраженностью «гипервоспаления» [211, 212], мар-
керами гиперкоагуляции [213]. При тяжелом течении 
COVID-19 синтез антилимфоцитарных антител IgM-
изотипа ассоциируется с активацией комплемента и разви-
тием лимфопении [214]. Активация системы комплемента 
и мутации генов белков, контролирующих активацию си-
стемы комплемента, обнаружены более чем у половины 
пациентов с катастрофическим АФС [215]. Однако дан-
ные, касающиеся генетических дефектов системы ком-
племента при COVID-19, пока отсутствуют. В то же время 
отмечена корреляция между формированием NЕTs (ком-
плекс миелопероксидаза – ДНК), активацией компле-
мента и маркерами гиперкоагуляции при COVID-19 [216], 
а также с образованием циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК) [217–219]. ЦИК, вызывающие FcγRIIIA/
CD16A активацию моноцитов, выявлены в сыворотках 80% 
пациентов с тяжелым COVID-19, а их уровень сопоставим 
с таковым при СКВ. Полагают, что ЦИК (наряду с анти-
телами к NET), вызывающие активацию нейтрофилов, 
тромбоцитов и ЭК, является важным механизмом NET-
индуцированного тромбоза при COVID-19 и CАРЗ [218]. 
Образование ЦИК может быть связано как с выражен-
ным гуморальным иммунным ответом против S-белка 
SARS-CoV-2, так и с образованием «аутоиммунных» ИК, 
состоящих из аутоантител и аутоантигенов. Примеча-
тельно, что при COVID-19 [219, 220], как и при СКВ [221, 
222], наблюдается нарушение гликозилирования (афуко-
зилирование) IgG, что потенциально может приводить 
к более выраженной провоспалительной активности ау-
тоантител и ИК.

4 .  Фармакотерапия и  вакцинация

Вся совокупность полученных в настоящее время фак-
тов позволяет обсуждать существование «аутоиммунного» 
субтипа COVID-19. Выделение его может иметь важное кли-
ническое значение с точки зрения персонификации анти-
коагулянтной и противовоспалительной терапии. Как уже 
отмечалось, ряд препаратов, вначале разрабатывавшихся 
для лечения ИВРЗ, в настоящее время «репозиционирова-
ны» для контролирования COVID-19-ассоциированного ги-
первоспалительного синдрома, однако их применение имеет 
свою специфику, в первую очередь связанную с подавлени-
ем противовирусного иммунитета (табл. 3).

Современные рекомендации, касающиеся противо-
воспалительной терапии COVID-19, основанные на ма-
териалах контролируемых исследований, представлены 
в серии обзоров [18, 19, 226, 227]. Подходы к профилак-
тике и лечению длительного COVID разработаны недо-
статочно [33] и находятся на разных стадиях клинических 
исследований [35, 228]. Рассмотрим потенциальные воз-
можности фармакотерапии длительного COVID c пози-
ции ревматологии, в первую очередь связанные с влиянием 
на аутоиммунное воспаление и коморбидную патологию, 
включая сердечно-сосудистые заболевания, тромботиче-
ские нарушения [229–234], метаболический синдром [235], 
остеонекроз [236] и др., влияющие на риск развития и ис-
ходы длительного COVID (табл. 4). 

4.1. Аминохинолиновые производные
Уже c начала пандемии COVID-19 было привле-

чено внимание к использованию хлорохина и гидрок-
сихлорохина (ГХ), синтетических производных хинина 

Таблица 3. Противовоспалительные препараты, применяющиеся для лечения иммуновоспалительных ревматических забо-
леваний и COVID-19 [18, 223–227]

Препараты Молекулярные механизмы действия иммунные и антивирусные эффекты Показания при иВрЗ Статус при COVID-19

Химические синтезированные противовоспалительные препараты

Глюкокортикоиды
↓ факторы транскрипции NF-κB, 
АР-1, JAK-STAT

↑ экспрессия GILZ

↓ синтез ИЛ-1α/β, ИЛ-6, ИЛ-17,  
ИФН-γ, ФНО-α, ГМ-КСФ

↓ противовирусный иммунный ответ
Все ИВРЗ

Регистрация для лечения 
COVID-19-ассоциированного 
гипервоспалительного  
синдрома

Гидроксихлорохин

Изменение внутриклеточного рН, 
интерференции с активностью 
лизосом и аутофагией, нарушением 
стабильности их биомембран, 
модуляции активности нескольких 
сигнальных путей и факторов 
транскрипции в клетках, 
участвующих в фагоцитозе

↓ ДК и АПК, сигнальных путей 
TLR7/9 сGAS-SING

↓ синтез ИЛ-1, ФНО-α, ИФН-γ

↓ репликация SARS-CoV-2 и других 
вирусов

СКВ, РА Данные противоречивы

Ингибиторы JAK
Ингибирование сигнализации  
JAK-зависимых цитокинов

↓ эффекты ИЛ-2, ИЛ-6,  
ИЛ-10, ИФН-α, ИФН-γ, ГМ-КСФ и др.

↓ репликация SARS-CoV-2 
(барицитиб)

РА, АС, ПсА, псориаз
Регистрация в комбинации 
с ремдесивиром

Колхицин
Ингибирование NLRP3-
инфламмасом

↓ ИЛ-1β, ИЛ-18, ИЛ-6
АВЗ, подагра, 
перикардит

Эффективен по данным 
открытых исследований

Генно-инженерные биологические препараты

Ингибиторы  
ФНО-α

Связывание и нейтрализация  
ФНО-α

↓ ФНО-зависимое воспаление  
(NF-ҡB, TRAF2): синтез 
«провоспалительных» цитокинов, 
хемокинов, молекул адгезии, ММП 
лейкоцитами, неоваскуляризация, 
ингибиция Трег

РА, АС, ПсА, псориаз, 
ЮИА, БК, ЯК, увеит

У пациентов c ИВРЗ, 
получающих ингибиторы 
ФНО-α, наблюдается 
более легкое течение  
COVID-19
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Препараты Молекулярные механизмы действия иммунные и антивирусные эффекты Показания при иВрЗ Статус при COVID-19

Ингибиторы  
ИЛ-6

Блокирование  
ИЛ-6 рецепторов  
или нейтрализация ИЛ-6

↓ ИЛ-6-зависимое воспаление  
(JAK-1): пролиферация, 
выживаемость Т-клеток, 
дифференцировка Th17-клеток, 
подавление Трег, выживаемость 
и синтез антител В-клетками,  
синтез острофазовых белков

РА, ГКА, СВЦ 

Эффективен по данным 
открытых исследований 
и мега-трайлов в комбина-
ции с ГК при тяжелом 
COVID-19

Ингибиторы  
ГМ-КСФ

Блокирование рецепторов 
или нейтрализация ИЛ-6

Противовоспалительные эффекты: 
дифференцировка, пролиферация 
и «провоспалительный» фенотип, 
активация ДК

РА (клинические 
испытания фазы III)

Эффективны по данным 
открытых исследований.

Не эффективны 
по данным РКИ

Ингибиторы  
ИЛ-1

Нейтрализация эффектов ИЛ-1

ИЛ-1-зависимое воспаление (MyD88, 
IRAKs, TRAFs, NF-κB): активация 
лейкоцитов, фибробластов,  
Т-клеток, дифференцировка  
Th17-клеток, синтез ММП 

АВЗ, РА, 
подагрический артрит

Эффективны по данным 
открытых исследований.

Не эффективны 
по данным РКИ

Ингибиторы  
оси ИЛ17/ИЛ-23

Нейтрализация цитокинов
Подавление Th17-типа иммунного 
ответа

Псориаз, АС, ПсА

Клинические испытания 
не проводятся; лечение 
ингибиторами 
ИЛ-17/23 не приводит 
к риску инфицирования 
и тяжелого течения 
COVID-19

Ингибиторы 
комплемента

Нейтрализация анафилотоксинов 
(С3А/С5А)

Подавление  
комплемент-зависимого  
воспаления

Атипичный ГУС

Пароксизмальная 
ночная гемоглобинурия

Миастения

Оптический 
нейромиелит.

Эффективны по данным 
открытых исследований.

Проводятся РКИ

Примечание: ИВРЗ – иммуновоспалительные ревматические заболевания; NF-κB – nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; АР-1 – activating 
protein 1, JAK-STAT – Janus kinases – signal transducer and activator of transcription proteins; GILZ – glucocorticoid-induced leucine zipper; ИЛ – интерлейкин; ИФН – 
интерферон; ФНО-α – фактор некроза опухоли α; ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; ДК – дендритная клетка; АПК – 
антиген-презентирующая клетка; TLR – Toll-like receptor; сGAS – cyclic GMP-AMP synthase; SING – stimulator of interferon genes; СКВ – системная красная волчанка; 
РА – ревматоидный артрит; АС – анкилозирующий спондилит; ПсА – псориатический артрит; АВЗ – аутовоспалительные заболевания; ЮИА – ювенильный идиопа-
тический артрит; БК – болезнь Крона; ЯК – язвенный колит; ГКА – гигантоклеточный артериит; СВЦ - синдром высвобождения цитокинов; ГК – глюкокортикоиды; 
РКИ – рандомизированное контролируемое исследования; ММП – матриксные металлопротеиназы; ГУС – гемолитико-уремический синдром

Продолжение таблицы 3

Таблица 4. Фармакотерапия длительного COVID

Препараты Обоснования применения при CарЗ и длительном COVID

Гидроксихлорохин

Эффективен при СКВ и других ИВРЗ [237, 238].

Подавляет репликацию вирусов, включая SARS-CoV-2 (в высоких дозах) [239].

Подавляет развитие воспаления [237].

При СКВ [238]:

• рекомендуется всем пациентам с СКВ и АФС [240, 241];

• снижает риск развития СКВ;

• снижает активность и тяжесть, предотвращает развитие обострения;

• снижает уровень аФЛ, ассоциирующийся с уменьшением риска развития тромбоза [242–247];

• снижает риск развития сахарного диабета [248, 249];

• улучшает липидный профиль;

• снижает риск развития инфекций;

• улучшает минеральную плотность костной ткани;

• снижает риск развития остеонекроза.

Колхицин

• Эффективен при аутовоспалительных заболеваниях [250, 251].

• Эффективен при COVID-19 [252, 253].

• Снижает риск кардиоваскулярных осложнений, связанных с атеросклеротическим поражением сосудов [254–257]. 

• Эффективен при идиопатическом рецидивирующем перикардите [258, 259].

Ингибиторы ИЛ-6
ИЛ-6 участвует в иммунопатогенезе РА COVID-19, СОVID-19-ассоциированного гипервоспалительного синдрома и длительного 
COVID [19]

Примечание: САРЗ – системные аутоиммунные ревматические заболевания; СКВ – системная красная волчанка; АФС – антифосфолипидный синдром; аФЛ – ауто-
антитела к фосфолипидам; ИЛ – интерлейкин
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(4-аминохинолиновые препараты), которые много лет 
применяются для лечения малярии и широкого круга 
ИВРЗ [237]. В отношении фармакотерапии COVID-19 ос-
новные наде жды возлагались в первую очередь на проти-
вовирусные эффекты высоких доз этих препаратов [238, 
264], в то время как в ревматологии применение ГХ 
(в низких дозах) основывалось на их антивоспалитель-
ных, иммуномодулирующих и антикоагулянтных эффек-
тах [237]. На экспериментальной модели АФС получены 
данные об «антикоагулянтном» действии ГХ [265, 266] 
и нормализации антикоагулятных свойств ЭК [267, 268]. 
В клинических исследованиях продемонстрированы «ан-
титромботические» эффекты ГХ и снижение концентра-
ции аФЛ у пациентов с первичным АФС [242–247]. Сле-
дует иметь в виду, что увеличение концентрации аФЛ 
ассоциируется с увеличением частоты кардиоваскуляр-
ных осложнений (n=2427) и биомаркерами активации эн-
дотелия в общей популяции пациентов с атеросклероти-
ческим поражением сосудов [269]. Можно предположить, 
что при длительном COVID применение ГХ может быть 
показано в первую очередь пациентам, у которых имеют-
ся клинико-лабораторные проявления коагулопатиии, 
аутоиммунные нарушения (особенно увеличение концен-
трации аФЛ) и коморбидная патология (атеросклеротиче-
ское поражение сосудов, сахарный диабет и метаболиче-
ский синдром и др.). 

4.2. Колхицин
Представляет интерес использование колхицина, ме-

ханизм действия которого определяется его способностью 
связываться с α/β-субъединицами белка тубулина, что при-
водит к блокированию сборки и полимеризации микро-
трубочек – ключевых компонентов цитоскелета, подавле-
нию активации фермента каспазы-1 – компонента NLRP3 
(nucleotide-binding domain, leucine-rich-containing family, 
pyrin domain-containing-3 или Nod-like receptor protein 3), 
инфламмасомы, которая регулирует образование ИЛ-1β 
из неактивного предшественника – про-ИЛ1β [270]. Сле-
дует напомнить, что ИЛ-1β относится к числу наиболее 
важных «провоспалительных» цитокинов, регулирую-
щих реакции врожденного иммунитета, играющего важ-
ную роль в иммунопатогенезе ИВРЗ, в первую очередь 
связанных с аутовоспалением [271, 272], COVID-19 [273], 
кардиоваскулярными осложнениями, связанными с ате-
росклеротическим поражением сосудов [274, 275]. В серии 
контролируемых и наблюдательных исследований про-
демонстрирована эффективность колхицина у пациентов 
с COVID-19. Лечение колхицином ассоциируется со сни-
жением риска кардиоваскулярных осложнений в общей 
популяции пациентов с атеросклеротическим поражени-
ем сосудов [254–257]. К числу кардиоваскулярных ослож-
нений у пациентов с острой инфекцией SARS-CoV-2, 
длительным COVID и после вакцинации против вируса 
относится перикардит [258–265], который ассоциируется 
с увеличением летальности [262, 265]. Колхицин является 
одним из наиболее эффективных препаратов для лечения 
идиопатического рецидивирующего перикардита [266]. 
Имеются данные о снижении частоты кардиоваскулярной 
патологии (осложнения атеросклероза, перикардит, эндо-
кардит, миокардит, кардиомиопатия, сердечная аритмия, 
сердечная недостаточность) на фоне лечения колхицином 
у пациентов с ИЗЛ [267]. 

4.2. Ингибиторы интерлейкина 6
ИЛ-6 – плеотропный провоспалительный и имму-

норегуляторный цитокин, гиперпродукция которого за-
нимает важное место в иммунопатологии РА и других 
ИВРЗ [268–270] и COVID-19 [19, 269, 271, 272]. Увели-
чение концентрации ИЛ-6 ассоциируется с неблагопри-
ятным прогнозом у пациентов с COVID-19 [273] и ри-
ском развития длительного COVID [274–277]. По данным 
С. Schultheiß и соавт. [276], использовавших цифровую 
эпидемиологию в сочетании с анализом биомаркеров, 
развитие симптомов длительного COVID-19 имело место 
у 60% (из 651) пациентов (чаще у женщин, чем у мужчин) 
и ассоциировалось с увеличением концентрации ИЛ-6 
(а также ИЛ-1β и ФНО-α), но не с обнаружением аутоан-
тител (РФ, АНА, аФЛ). Имеются данные о том, что вы-
сокий уровень ИЛ-6 ассоциируется с гиперпродукцией 
антител к ИФН-α [170]. Увеличение концентрации ИЛ-
6, ИЛ-1 и ФНО при различных патологических состоя-
ниях ассоциируется с выраженностью восприятия боли, 
тревогой, депрессией, симптомами воспаления [278–
281]. Предполагается, что гиперпродукция ИЛ-6 явля-
ется фактором риска развития нейтропсихиатрических 
проявлений, наблюдаемых при длительном COVID [282, 
283]. Описана пациентка, страдающая РА с симптома-
ми длительного COVID после перенесенной инфекции 
вирусом SARS-CoV-2, у которой на фоне лечения мАТ 
к ИЛ-6 рецепторам (тоцилизумаб) отмечено уменьше-
ние интенсивности нейтропсихиатрических проявле-
ний [284]. ИЛ-6 рассматривается как важный «проате-
рогенный» цитокин, увеличение концентрации которого 
ассоциируется с увеличением риска кардиоваскулярных 
осложнений у пациентов с атеросклеротическим пораже-
нием сосудов [285–288]. Накапливаются данные об эф-
фективности мАТ к ИЛ-6 (ziltivekima) в отношении сни-
жения риска кардиоваскулярной патологии у пациентов 
с атеросклеротическим поражением сосудов [289, 290]. 
В связи с этим представляет интерес изучение кардио-
васкулярных эффектов российских мАТ к ИЛ-6 (оло-
кизумаб), в том числе у пациентов с COVID-19 [270]. 
Отмечена связь между увеличением концентра-
ции ИЛ-6 и развитием COVID-19-ассоциированного 
ИЗЛ [291], а также обострением при идиопатических 
ИЗЛ [292] и ИЗЛ при системных заболеваниях соедини-
тельной ткани [293]. Следует подчеркнуть, что данные, 
касающиеся влияния ингибиторов ИЛ-6 (тоцилизумаб) 
на риск развития и течение ИЗЛ при РА, противоречи-
вы [294], в то время как при ССД лечение тоцилизума-
бом ассоциируется со снижением прогрессирования 
ИЗЛ [295]. Таким образом, целесообразность примене-
ния ингибиторов ИЛ-6 при длительном COVID нуждает-
ся в дальнейших исследованиях.

4.3. Другие методы лечения
В развитии САРЗ и COVID-19 обсуждается роль де-

фицита витамина D, метаболит которого 1,25(OH)2D3 
(1,25-dihydroxivitamin D3) является стероидным гормоном, 
модулирующим врожденный и приобретенный иммунитет. 
Гиповитаминоз 25(OH)D3 ассоциируется с риском разви-
тия САРЗ [296] и COVID-19 [296, 297]. Лечение холекаль-
циферолом ассоциируется со снижением риска инфекции 
SARS-CoV-2 [298] и осложнений COVID-18 у пациентов 
с хронической болезнью почек [299]. По данным рандо-
мизированного контролируемого исследования VITAL 
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(n=25871; длительность наблюдения – 5,3 года), частоты 
аутоиммунных патологий (РА, ревматическая полимиал-
гия, аутоиммунный тиреоидит, псориаз и др.) снижаются 
на фоне лечения препаратами витамина D [300]. 

Предварительные результаты свидетельствуют об опре-
деленной положительной динамике клинических и лабо-
раторных нарушений у пациентов с длительным COVID 
на фоне терапевтического афереза [301].

4.4. Вакцинация
В настоящее время завершено большое количество 

исследований, посвященных изучению эффективности, 
иммуногенности и безопасности различных вакцин про-
тив вируса SARS-CoV-2 у больных ИВРЗ. Несмотря на воз-
можность развития аутоиммунных реакций, обостре-
ния ИВРЗ, прорывных инфекций считается, что польза 
от вакцинации значительно превосходит потенциальный 
вред и, несомненно, снижает риск инфицирования SARS-
CoV-2 и тяжелого течения COVID-19 [302–304].

5 .  Перспективы

Пандемия COVID-19 привлекла внимание к пробле-
мам вирус-индуцированного аутоиммунитета и за корот-
кое время аккумулировала многие направления научных 
и клинических исследований, касающиеся иммунопатоге-
неза и фармакотерапии аутоиммунных и аутовоспалитель-
ных заболеваний человека [13, 14]. В рамках таксономии 
иммуновоспалительных заболеваний гипервоспаление 
при COVID-19 является ярким примером тяжелых послед-
ствий, возникающих при сочетанном развитии аутоим-
мунного и аутовоспалительного патологических процес-
сов [4, 15] (табл. 5). 

Однако многие проблемы, касающиеся значения ау-
тоиммунных механизмов в развитии COVID-19, нуждают-
ся в дальнейшем изучении. Акцентируем внимание лишь 
на некоторых из них.

Установлено, что гиперпродукция аутоантител 
имеет место не только на фоне инфекции SARS-CoV-2, 

но и при критических состояниях, связанных с различ-
ными вирусными и бактериальными инфекциями [307]. 
Это противоречит концепции об «уникальности» SARS-
CoV-2 как «аутоиммунного» вируса [8] и свидетельствует 
о том, что потеря иммунологической толерантности может 
иметь универсальное значение в иммунопатологии вирус-
ных инфекций. Данные, касающиеся различий в харак-
тере аутореактивности у пациентов с длительным COVID 
по сравнению с пациентами, выздоровевшими 
от COVID-19 [308], и связи между увеличением титров ан-
титела к вирусным антигенам и аутоантител (OmicsArrayTM) 
и тяжестью COVID-19 противоречивы [309]. У пациентов 
с COVID-19 аутоантитела характеризуются не антиген-спе-
цифической реактивностью, а разнородной (promiscuous) 
полиреактивностью, не ассоциирующейся с нарушени-
ем функции белков, с которыми связываются аутоантите-
ла [310]. Можно предположить, что при COVID-19 (и, ве-
роятно, на определенных стадиях развития аутоиммунных 
заболеваний) синтез аутоантител связан с дифференциров-
кой полиреактивных В-клеток памяти и/или «bystander» 
поликлональной активацией аутореактивных В-клеток, 
синтезирующих низкоафинные аутоантитела, которые 
в большей степени проявляют не патогенные, а «защит-
ные» (или нейтральные) эффекты в отношении развития 
воспаления [311]. Следует подчеркнуть инновационные 
«аутоантигеномные» методы, которые в последние годы 
все шире используются для определения аутоантител 
при САРЗ и COVID-19, позволяющие выявлять аутоантите-
ла к ранее не известным аутоантигенам, и при заболевани-
ях, которые ранее не рассматривались как аутоиммунные, 
имеют методические ограничения (характер гликозилиро-
вания аутоантител и пост трансляционной модификации 
аутоантигенов и др.) [312] и нуждаются в стандартизации 
и валидации [313–315]. Дос тупные для клинической пра-
ктики методы, позволяющие дифференцировать «патоген-
ные» от «защитных» аутоантител, охарактеризовать их суб-
класс, аллотип, гликозилирование [316, 317] и, что самое 
важное, их функциональную активность, не разработаны. 

Таблица 5. Потенциальное клиническое значение аутоантител при COVID-19

типы аутоантител Патогенетическое значение и клинические ассоциации

Антинуклеарные антитела Тяжелое течение COVID-19 [154]

Антитела к фосфолипидам Тяжелое течение CОVID-19 [141–145], тромбоз [146]

Антитела к фосфолипид-связывающим белкам Тяжелое течение COVID-19 [139, 140], тромбозы [140] 

Антитела к NETs Воспаление, тромбоз?

Антитела к интерферону Тяжесть COVID-19 [121–123]

Антитела к хемокинам (СXCL17, CCL18, CCL22) Протективный эффект [186]

Антитела к ИЛ-1Ра Нарушение иммунорегуляции [187]

Антитела к сурфактанту легких Нарушение функции легких [185]

Антинейрональные антитела (ARHGAP31, GAD65, рецепторы 
ацетилхолина, В1.2б MOG, NMDA, MCTP1, Yo, миелин, Ma/Ta2)

Невропсихиатрические проявления COVID-19 [305]

Антитела к рецепторам вазорегуляции и вегетативной нервной системы Неврологические нарушения при длительном COVID [306]

Антитела к ТФ4-комплексу гепарин – ТФ4
Тяжесть COVID-19 [152], тромботическая тромбоцитопения после вакцинации 
против SARS-CoV-2 [153]

Примечание: NETs – «нейтрофильные внеклеточные ловушки» (neutrophil extracellular traps)
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Тем не менее, можно надеяться, что усилия ученых 
и врачей всего мира не только позволят более полно рас-
шифровать иммунопатологические механизмы (в том чи-
сле в контексте роли аутоиммунных нарушений) и полу-
чить новые знания, необходимые для успешной борьбы 
с эпидемиями вирусных инфекций, с которыми челове-
чество может столкнуться в будущем (болезнь Х) [318], 
но и будут способствовать совершенствованию диагно-
стики и фармакотерапии широко распространенных ауто-
иммунных и аутовоспалительных заболеваний человека.
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