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АУТОРЕАКТИВНЫЕ АНТИТЕЛА В НОРМЕ 

И ПРИ ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЯХ

В.З. Кривицкая

ФГБУ НИИ гриппа МЗ РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. В кратком обзоре литературы представлены данные последних двух десятилетий, позволившие 

сформировать новый взгляд на роль аутоиммунных процессов в жизнедеятельности организма человека. 

Рассмотрен вопрос о регуляторных и протективных свойствах аутореактивных нормальных антител, а так-

же их роли в формировании эффективного адаптивного противовирусного иммунного ответа. Обсуждает-

ся проблема возможных аутоиммунных осложнений некоторых вирусных заболеваний и противовирусной 

вакцинации.
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В настоящее время наблюдается все возрас-

тающий интерес к аутоиммунным процессам, 

рассматриваемым c точки зрения их участия 

в физиологической регуляции жизнедеятельно-

сти организма, а также их роли в патогенезе раз-

личных заболеваний, в том числе вирусной этио-

логии. За последние два десятилетия в понятие 

аутоиммунитета были внесены радикальные 

изменения, позволяющие расценивать аутоим-

мунные механизмы не только как строго пато-

логические. Представления о противовирусном 

иммунном ответе дополнились аутоиммунной 

составляющей, включающей антитела (АТ) к ан-

тигенам (АГ) хозяина.

У человека ранний гуморальный адаптивный 

иммунный ответ на чужеродные АГ наблюдает-

ся со стороны IgМ, который является наиболее 

эволюционно консервативным классом имму-

ноглобулинов (Ig), доставшимся млекопитаю-

щим в наследство от хрящевых рыб. После син-

теза IgМ, происходит переключение на синтез 

АГ-специфичных АТ классов G, A и E, что со-

провождается их аффинным созреванием в ре-

зультате соматических гипермутаций в генах 

Ig В-лимфоцитов. Помимо АТ, синтезирован-

ных в процессе адаптивного иммунного ответа, 

в сыворотках людей изначально присутству-

ют «нормальные» (natural) АТ, являющиеся не-

отъемлемой составляющей врожденного имму-

нитета и взаимодействующие с чужеродными 

АГ даже в тех случаях, когда организм никогда 

ранее не подвергался их воздействию. Нормаль-

ные АТ секретируются главным образом долго-

живущими В-лимфоцитами субпопуляции В1 

(CD19+CD5+), которые дифференцируются в те-

чение внутриутробного и неонатального разви-

тия и локализуются у взрослых людей в плевраль-

ной и перитонеальной полостях. В-лимфоциты, 

обеспечивающие адаптивный иммунный ответ 

на чужеродные АГ, включая инфекционные аген-

ты, относятся к субпопуляции В2 (CD19+CD5–). 

В1- и В2-лимфоциты отличаются филогенети-

чески, фенотипически и функционально. Лим-

фопоэз В2-клеток происходит в костном мозге, 

а иммуногенез — в фолликулах периферических 

лимфоидных органов. В2-лимфоциты проду-

цируют высокоаффинные гипермутированные 

монореактивные АГ-специфичные АТ, синтез 

которых носит в основном Т-зависимый харак-

тер. В отличие от них В1-клетки редко достига-

ют герминативных центров, продуцируют АТ 

в основном Т-независимым путем, а их геном, 

как правило, не претерпевает соматических му-

таций, приводящих к аффинному созреванию 

Ig. В большинстве случаев нормальные АТ при-

надлежат к классу M. Поскольку они не явля-

ются гипермутированными, для них характерна 

низкоаффинная связь с АГ, что, однако, компен-

сируется высокой авидностью благодаря пента-

мерной структуре IgМ. В отличие от АТ, синте-

зируемых В2-клетками и направленных к строго 

определенным иммуногенным антигенным де-

терминантам, нормальные АТ взаимодействуют 

с эволюционно консервативными шаблонами 



302

Инфекция и иммунитетВ.З. Кривицкая

(patterns), присущими вирусам, бактериям и па-

разитам, а также зачастую структурно сходными 

с хозяйскими АГ. Этими свойствами объясняются 

особенности нормальных АТ — полиспецифич-

ность (широкий спектр реагирования с самыми 

различными структурами) и аутореактивность. 

В отличие от В1, В2-клетки проходят очень стро-

гий отбор, приводящий к интенсивной элимина-

ции аутоспецифичных клонов [6, 11, 22].

Нормальные АТ способны интенсивно взаи-

модействовать с небелковыми АГ: нуклеиновы-

ми кислотами, фосфолипидами, углеводами, 

а также несложно организованными конформа-

ционными эпитопами, например, повторяющи-

мися α-спиралями вторичной структуры белков 

[50, 63]. В сыворотках здоровых людей выявлены 

АТ к широкому спектру ауто-АГ: ДНК, РНП, 

гистонам, фосфолипидам [63]. IgM, реагирую-

щие с фосфатидилхолином, широко представ-

ленным в клетках различных тканей, выявлены 

у 85% обследованных клинически здоровых лиц 

[12]. Ауто-АТ к тиреоглобулину и миозину най-

дены в крови 5–20% здоровых детей в возрасте 

5–15 лет [51]. К нормальным Ig относится также 

непатогенный IgM-ревматоидный фактор (IgМ-

РФ), представляющий собой АТ класса M, взаи-

модействующие с Fc-фрагментом аутологичных 

молекул IgG. У здоровых людей частота выявле-

ния клеток, продуцирующих IgМ-РФ, достаточ-

но велика — 1–2% всего пула циркулирующих 

лимфоцитов [55]. При этом физиологический 

уровень нормальных IgM в крови здоровых лю-

дей увеличивается с возрастом в результате по-

стоянного воздействия на врожденную иммун-

ную систему чужеродных и собственных АГ. Так, 

в крови клинически здоровых детей старше 3 лет 

и взрослых доноров с большой частотой (40–

64%) регистрировали наличие как IgМ-РФ, так 

и IgМ к поверхностным структурам нормальных 

клеток человека. У детей первых трех лет жизни 

этот показатель был значимо ниже (20–25%) [1].

Полиреактивные нормальные IgМ являются 

необходимой составляющей иммунологическо-

го гомеостаза и выполняют у млекопитающих 

функцию первой линии защиты до начала син-

теза высокоаффинных АГ-специфичных АТ. 

Например, эти Ig эффективно опсонизируют 

и нейтрализуют попавшие в организм патогены 

за счет присоединения к липополисахаридам 

и фосфолипидам их оболочек. Образующиеся 

при этом IgМ-содержащие иммунные комплек-

сы (ИК) поглощаются макрофагами в лимфати-

ческих узлах и селезенке, причем значительно 

более эффективно, чем свободные АГ [8].

У здорового человека ежедневно отмирает 

около 1011 клеток. Способность нормальных IgM 

присоединяться к нео-АГ апоптозных клеток 

(экспонированному на внешней стороне клеточ-

ной мембраны фосфатидилсерину, видоизменен-

ным фосфорилхолинам), играет немаловажную 

роль в элиминации погибших клеток и предот-

вращении их некроза, чреватого выбросом боль-

шого количества свободных ауто-АГ и гиперво-

спалением [30]. При дефиците нормальных IgМ 

у мышей наблюдаются дефекты в устранении 

претерпевших апоптоз клеток и усиленный син-

тез высокоаффинных антинуклеарных IgG, что 

ассоциировано с развитием аутоиммунного вол-

чанкоподобного синдрома [9].

У пациентов с онкологическими заболева-

ниями, также как и у здоровых людей, выявле-

ны нормальные IgM, взаимодействующие с ши-

роким спектром видоизмененных углеводов 

на поверхности малигнизированных клеток, 

и избирательно вызывающие их гибель за счет 

активации комплемента и/или АТ-зависимой 

клеточноопосредованной цитотоксичности [11].

Непатогенный IgM-РФ также играет защит-

ную роль в физиологических условиях, образуя 

крупные плохо растворимые ИК с Fс-компо-

нентом комплекса (патоген + АГ-специ фичные 

IgG), которые быстро уничтожаются мононукле-

арными фагоцитами [55].

Помимо защиты нормальные IgM выпол-

няют регуляторные функции. Они могут свя-

зывать ауто-АГ и презентировать их незрелым 

В-лимфоцитам, способствуя тем самым сохране-

нию аутотолерантности в результате негативной 

селекции аутоспецифичных В-клеток. Нормаль-

ные АТ необходимы для формирования эффек-

тивного адаптивного иммунитета, в том числе 

противовирусного, принимают участие в селек-

ции АГ-специфичных В-лимфоцитов и способ-

ствуют Т-зависимому синтезу АГ-специфичных 

IgG [4]. В модельных экспериментах на мышах 

показано, что нормальные IgМ стимулируют 

синтез нейтрализующих противовирусных IgG 

при гриппозной инфекции [5].

Один из предполагаемых механизмов влия-

ния нормальных АТ на адаптивный иммунный 

ответ заключается в том, что образованные ими 

IgM-cодержащие ИК связывают С3-фрагмент 

комплемента, который в свою очередь при-

соединяется к рецепторам комплемента (CD21/

CD35) на фолликулярных дендритных клетках 

лимфатических узлов. В результате этих взаимо-

действий антиген в составе ИК презентируется 

В- и Т-клеткам, что индуцирует Т-зависимый 

синтез высокоаффинных АГ-специфичных IgG 

[8]. В дополнение к этому В-лимфоциты, экспрес-

сирующие на своей мембране IgM-РФ в качестве 

иммуноглобулиновых рецепторов, взаимодей-

ствуют с Fc-фрагментом молекул IgG в составе 

ИК (IgG+АГ) и представляют АГ Т-лимфоцитам. 

При этом АГ-специфичные В-клетки, в отличие 

от РФ-продуцирующих, не могут эффективно 

презентировать АГ, входящие в состав ИК [55].

Экзогенные нормальные АТ используются 

в терапии некоторых заболеваний. Препараты 

для внутривенного вливания, приготовленные 

из плазмы здоровых доноров и обогащенные 

содержанием нормальных IgM, были успешно 

применены в клинической практике для лече-

ния гнойно-септических инфекций, а также 
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в экспериментах по устранению воспалительных 

и аутоиммунных проявлений у лабораторных 

животных. Терапевтический эффект препарата 

основан на его мощных противовоспалительных 

и толерогенных свойствах: способности ингиби-

ровать активность комплемента, блокировать 

дифференцировку и созревание дендритных 

клеток (ДК), способствовать синтезу супрессор-

ных регуляторных Т-клеток, а также проявлять 

комплемент- и антителозависимую клеточную 

цитотоксичность, что предотвращает поврежде-

ние ткани в процессе воспаления [28].

Помимо нормальных IgM, которые являют-

ся необходимой составляющей врожденного 

иммунитета, синтез аутореактивных АТ клас-

сов М и G может быть результатом адаптивного 

иммунного ответа вследствие нарушения им-

мунологической толерантности (кратковремен-

ной или пролонгированной). Такие процессы 

наблюдаются, например, в результате бескон-

трольного высвобождения большого количества 

ауто-АГ (внутриклеточных компонентов и про-

дуктов их протеолиза) при обширных повреж-

дениях ткани, в том числе при вирусном пора-

жении, из-за массового апоптоза и/или некроза 

клеток. Ауто-АГ, которые в норме не распозна-

ются иммунной системой, могут приобретать 

иммуногенность в результате модификаций, 

происходящих при гибели клеток: фрагмента-

ции, экспозиции скрытых (cryptic) эпитопов, 

посттрансляционных модификаций мембран-

ных компонентов (гиперфосфорилирование, 

метилирование, изменение структуры сахаров 

в составе гликопротеинов, экспонирование 

на поверхности апоптозных клеток отрицатель-

но заряженных фосфолипидов) [44, 61].

В настоящее время общепризнанно, что вирус-

ные заболевания могут сопровождаться аутоим-

мунным воспалением. При этом неясным остает-

ся вопрос о том, какой же тип антител принимает 

в нем участие — полиреактивные нормальные 

или АГ-специфические ауто-АТ, появившиеся 

в результате нарушения аутотолерантности. Па-

тогенетическую значимость ауто-АТ при вирус-

ных инфекциях еще предстоит оценить.

Имеющиеся в литературе данные касаются 

преимущественно инфекций, склонных к пер-

систенции и/или хронизации. Длительное вос-

паление, наблюдаемое при хронических вирус-

ных заболеваниях, способствует увеличению 

экспрессии молекул МНС-I на клетках хозяина, 

что приводит к усилению деструктивной актив-

ности цитотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ) 

и высвобождению большого количества сво-

бодных клеточных ауто-АГ, презентируемых 

В-лимфоцитами или эпителиальными клет-

ками Т-лимфоцитам. Такое состояние связано 

с повышенным риском развития патологиче-

ских аутоиммунных состояний. Ауто-АТ раз-

личной направленности выявлены у пациентов, 

инфицированных ВИЧ, вирусами Эпштейна–

Барр (ВЭБ), Коксаки, герпеса 1 типа, ветряной 

оспы, цитомегаловирусом (ЦМВ), парвовиру-

сом В19, вирусами гепатита В и С, папиллома-

вирусами [17]. Активность IgM-РФ повышена 

у людей при краснухе, паротите, герпетических 

инфекциях [56].

Сведения об аутореактивных процессах при 

острых вирусных инфекциях, включая респира-

торные, ограничиваются немногочисленными 

исследованиями, результаты которых зачастую 

противоречивы. Так, ауто-АТ классов M и G 

к ДНК, актину, миозину, тиреоглобулину, IFNα 

были выявлены в крови 50–90% взрослых паци-

ентов с респираторной аденовирусной инфекци-

ей или гриппом В [51]. Другим исследователям 

не удалось обнаружить ауто-АТ в крови и секретах 

детей с гриппом, парагриппом и аденовирусной 

инфекцией [52, 56]. Иммуноблотинг сывороток 

грудных детей с респираторно-синцитиальной 

вирусной (РСВ) инфекцией показал наличие 

АТ к нормальным клеточным АГ в 67% случаев 

в сравнении с 16% при ротавирусной инфекции 

[20]. Опубликованы данные, полученные при об-

следовании небольшой группы пациентов, о том, 

что в назальных секретах детей с документиро-

ванной РСВ-инфекцией, осложненной бронхио-

литом, присутствуют антинуклеарные ауто-IgA. 

При этом у детей, больных гриппом, не наблюда-

ли синтеза таких АТ [52].

В НИИ гриппа (Санкт-Петербург) был про-

веден сравнительный анализ ответа IgM-РФ, 

а также аутореактивных IgM и IgG, взаимо-

действующих с поверхностными структурами 

нормальных клеток человека, с обследованием 

большой выборки пациентов разных возраст-

ных групп, перенесших ОРВИ различной этио-

логии. Показано, что у детей первых трех лет 

жизни частота сероконверсий ауто-IgМ была не-

высокой (0–16%) вне зависимости от этиологии 

респираторного заболевания (гриппа А, В, РСВ-, 

аденовирусной или парагриппозной инфекций). 

У старших детей и взрослых, перенесших РСВ- 

или аденовирусную инфекцию, частота кон-

версий аутореактивных IgМ составляла 36–37% 

и была в 1,4–5,3 раз выше, чем при ОРВИ иной 

этиологии. При этом у тех же пациентов приросты 

ауто-IgG были отмечены только в случае РСВ-

инфекции (16–34% сероконверсий) [1, 2]. Эти 

данные на клиническом материале подтвержда-

ют закономерность, выявленную на основании 

результатов модельных экспериментов с лабо-

раторными животными: вирусиндуцируемый 

аутореактивный В-клеточный ответ не являет-

ся результатом только лишь неспецифической 

активации иммунной системы. Напротив, раз-

личные вирусы стимулируют образование свое-

го характерного набора аутореактивных АТ, что 

указывает на наличие АГ-специфичной состав-

ляющей в механизме их синтеза [33].

Поверхностные белки многих патогенов об-

разуют высокоорганизованные структуры, по-

вторяющиеся эпитопы которых эффективно 

сшивают В-клеточные рецепторы, инициируя 
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быстрый Т-независимый синтез противовирус-

ных IgM. В модельных экспериментах на при-

мере инфекции, вызванной у мышей виру-

сом везикулярного стоматита, было показано, 

что образованные ИК (вирусспецифические 

IgM+вирус) приводило к синтезу у мышей анти-

идиотипических и антиаллотипических анти-

IgM IgG. При этом при введении животным ИК, 

содержащих IgG (IgG+вирус), не наблюдалось 

синтеза аутореактивных анти-антител [19]. Роль 

анти-АТ в патогенезе заболевания не ясна. Пред-

полагается их роль в регуляции синтеза АТ.

В модельных экспериментах были расшифро-

ваны некоторые механизмы, с помощью которых 

вирусы способны инициировать аутоиммунные 

реакции: молекулятная и/или иммунологиче-

ская мимикрия (в основе которой лежит не из-

начальное структурное или конформацион-

ное подобие ауто- и чужеродных АГ, а сходство 

с аутоструктурами, приобретенное в результате 

процессинга и презентации чужеродных АГ); 

бесконтрольное высвобождение большого коли-

чества ауто-АГ в результате сильного поврежде-

ния тканей и гибели клеток; дисрегуляция ак-

тивности цитокинов; так называемая bystander 

активация лимфоцитов памяти [21].

Молекулярная антигенная мимикрия рас-

сматривалась ранее как наиболее вероятная при-

чина возникновения аутоиммунных состояний 

при вирусном инфицировании. Многие виру-

сы, включая ЦМВ, ЭБВ, вирусы герпеса 1 типа, 

ветряной оспы, гепатита В, Коксакивирусы В2, 

В3, В4 имеют в составе своих белков аминокис-

лотные последовательности, мимикрирующие 

под структуру детерминант хозяйских АГ [36]. 

Однако все больше накапливается данных, сви-

детельствующих в пользу того, что одной лишь 

молекулярной мимикрии недостаточно для раз-

вития аутоиммунных заболеваний. Для этого 

требуются дополнительные условия, способ-

ствующие потере аутотолерантности.

Вystander активация представляет собой 

процесс неспецифической реактивации Т- и/

или В-лимфоцитов памяти под действием вос-

палительных факторов, индуцированных ви-

русами, и происходит в обход специфической 

рецепторной стимуляции. В результате наблю-

дается активация лимфоцитов, специфичных 

к неродственным патогенам и/или обладающих 

аутореактивностью. Эксперименты на мышах 

показали, что лимфотропные вирусы семей-

ства γ-герпесвирусов вызывают поликлональ-

ную стимуляцию В-лимфоцитов и синтез IgG, 

реагирующих с двунитевой клеточной ДНК 

и коллагеном II типа (основным структур-

ным компонентом хрящевых тканей суставов). 

Вирус Сендай такого действия на животных 

не оказывал [58].

Все вирусы в той или иной степени индуциру-

ют синтез про- и противовоспалительных фак-

торов, некоторые из которых (IL-4, IL-6, IL-10, 

TGF-β, TNFα, интерфероны) контролируют как 

вирусное воспаление, так и аутоиммунные про-

цессы. Дисбаланс активности этих медиаторов 

является одним из основных факторов потери 

аутотолерантности при инфекционных заболе-

ваниях.

Интерфероны (IFN), синтез которых инду-

цируют вирусы в инфицированном организме, 

могут стать причиной аутореактивных проявле-

ний. Так, IFNγ является мощным индуктором 

секреции IL-1β. Гиперактивность IL-1β способ-

ствует прохождению «деструктивных» аутоим-

мунных процессов в результате увеличения экс-

прессии Fas-рецепторов на поверхности клеток. 

Повреждение ткани ЦТЛ по механизму взаимо-

действия Fas/FasL приводит к массивному вы-

бросу свободных ауто-АГ, их усиленной презен-

тации В-клеткам и синтезу ауто-АТ [49].

Иммунные комплексы, образованные ауто-

АТ и клеточным материалом, высвобождаю-

щимся при некрозе клеток, вызванном вирусным 

поражением, являются мощным индуктором 

длительного синтеза IFNα плазмоцитоидными 

ДК, что может также инициировать аутоиммун-

ные процессы. По современным представлениям 

одной из причин возникновения инсулинзави-

симого сахарного диабета 1 типа у генетически 

предрасположенных лиц после перенесенной 

Коксаки-вирусной инфекции является bystander 

активация аутореактивных Т-лимфоцитов, раз-

рушающих β-клетки островков Лангерганса 

поджелудочной железы, вызванная длительной 

секрецией вирус-индуцированного IFNα [57].

Установленная связь между интерферонами 

и аутоиммунитетом вызвала в западной литера-

туре активную дискуссию о безопасности лече-

ния ими вирусных заболеваний. Например, дол-

госрочное лечение экзогенным IFNα пациентов 

с хроническим гепатитом В или С представляет 

значимый риск развития у них аутоиммунных 

тиреоидитов и поражений печени [15].

IL-6 играет ключевую роль в механиз-

мах, снижающих толерогенные свойства АГ-

презентирующих клеток [53]. Известно, что 

повышенный уровень IL-6 коррелирует с усиле-

нием воспалительных процессов, тяжестью за-

болевания и синтезом патогенных ауто-АТ при 

различных аутоиммунных заболеваниях — рев-

матоидном артрите, системном склерозе, сис-

темной красной волчанке [25, 38].

Аутоиммунные проявления при некото-

рых вирусных заболеваниях также связывают 

с IL-6, который резко повышает вероятность 

неспецифической поликлональной стимуля-

ции В-лимфоцитов под действием вирусных 

АГ. Так, появление ауто-АТ, включая ревмато-

идный фактор, у пациентов с парвовирусной 

В19 инфекцией связано с усилением локального 

синтеза IL-6 [29]. Основным стимулятором син-

теза высокоспецифичных противовирусных АТ 

является IFNγ, а не IL-6. Гиперактивность IL-6 

ассоциирована с повреждением легочной ткани, 

клинической тяжестью и наличием осложнений 
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при аденовирусной [27], парагриппозной [31], 

гриппозной [26] и РСВ инфекциях [42] у людей, 

что может быть одной из возможных причин по-

явления ауто-АТ при этих заболеваниях.

TGF-β, наоборот, блокирует синтез ауто-IgM 

и ауто-IgG к тканевым АГ, стимулируя актива-

цию Т-супрессоров, которые оказывают инги-

бирующее действие на функционирование Т-, 

В-лимфоцитов и макрофагов [24].

В аутоиммунных процессах, сопутствую-

щих инфекциям, важная роль отведена Toll-like 

рецепторам (TLR), трансмембранным белкам, 

экспрессирующимся на плазматической или 

эндосомальных мембранах самых различных 

типов клеток (ДК, моноцитов/макрофагов, 

В-лимфоцитов, фибробластов, эпителиальных, 

эндотелиальных, тучных клеток). TLR опо-

средуют сигнал иммунологической опасности 

(danger signaling), поскольку они первыми взаи-

модействуют с экзогенными или модифици-

рованными эндогенными антигенами. Такие 

АГ высвобождаются при повреждении тканей, 

некро тической гибели клеток и распознаются 

TLR как «не свое». Результатом этого является 

быстрый синтез провоспалительных цитокинов, 

включая IFN I типа, а также активация клеток 

врожденной иммунной системы — макрофагов, 

ДК, тучных клеток, моноцитов, нейтрофилов. 

Опосредованное TLR воспаление инициирует 

формирование адаптивного протективного им-

мунного ответа. Однако гиперэкспрессия TLR 

на клетках-эффекторах может провоцировать 

дальнейшее повреждение тканей [14].

ДК играют ключевую роль в формировании 

и регуляции адаптивного иммунитета, также 

же, как и аутоиммунных процессов, представ-

ляя антигены Т-лимфоцитам иммуногенным 

или толерогенным образом. В норме они ини-

циируют иммунный ответ к чужеродным АГ, 

но предотвращают активацию Т-клеток аутоан-

тигенами. При отсутствии острого воспаления 

или инфекции ДК в своем большинстве явля-

ются незрелыми, способными эндоцитировать 

АГ, но не стимулировать Т-клетки. При этом 

не происходит формирования АГ-специфичного 

иммунного ответа. Захват ауто-АГ из погибших 

клеток незрелыми ДК обуславливает аутотоле-

рантность за счет делеции клонов Т-лимфоцитов, 

специфичных к ауто-АГ. В условиях сильного 

локального воспаления активация антигенами 

патогенов TLR на поверхности ДК вызывает бы-

строе одновременное созревание большого их 

числа, выражающееся в усилении экспрессии 

МНС, костимулирующих молекул и продукции 

цитокинов. Если при этом в очаге воспаления 

присутствует значительное количество ауто-АГ 

(при обширных деструктивных процессах, со-

путствующих, например, вирусному пораже-

нию, когда макрофаги не справляются с быстрой 

уборкой погибших клеток), может происходить 

захват ауто-АГ зрелыми стимулированными ви-

русом ДК и презентация этих АГ Т-лимфоцитам. 

В результате наблюдается формирование адап-

тивного иммунного ответа на ауто-АГ [39, 41].

Таким образом, при одновременном присут-

ствии ауто-АГ и лигандов, активирующих ДК 

в результате взаимодействия с их TLR, вероят-

ность нарушения аутотолерантности резко по-

вышается. При этом лигандами для TLR могут 

служить вирусные компоненты. Двухцепочеч-

ная РНК (промежуточный продукт репликации 

вирусов), геномная вирусная одноцепочечная 

РНК, фрагменты ДНК взаимодействуют с TLR3, 

TLR7 и TLR9 соответственно. Пептидогликаны 

(смешанные углевод-белковые полимеры) и ли-

пополисахариды, входящие в состав оболочек 

некоторых вирусов (гриппа, РСВ), являются ли-

гандами для TLR2 и TLR4 соответственно.

Примером вовлечения TLR в патогенез ауто-

иммунного заболевания служит аутоиммунный 

миокардит, вызванный вирусом Коксаки груп-

пы В. Острая фаза вирусной инфекции харак-

теризуется небольшой деструкцией миоцитов 

сердца, причина которой заключается в непо-

средственном цитопатическом действии репли-

цирующего вируса. Однако эта кратковременная 

(1–2 недели) фаза сменяется длительным хрони-

ческим аутоиммунным процессом, не связан-

ным непосредственно с вирусом — инициатором 

заболевания, но зависимым от противовирус-

ного иммунного ответа хозяина. Эта фаза ха-

рактеризуется синтезом патогенных аутореак-

тивных IgG, взаимодействующих с миозином 

и разрушающих нормальные клетки миокарда. 

Инфицирование мышей вирусом Коксаки В 

с одновременным введением агонистов TLR4 

(липополисахаридов), приводит к потере аутото-

лерантности, синтезу ауто-АТ и аутоиммунному 

миокардиту, независимо от величины вирусной 

нагрузки. При этом синтез антимиозиновых IgG 

значительно снижен в случае вирусной инфек-

ции без стимуляции TLR4. Одно из возможных 

объяснений этого явления заключается в том, что 

стимуляция TLR4 на антиген-презентирующих 

клетках (макрофагах и ДК) значительно усили-

вает секрецию ими IL-6, который сильно снижа-

ет их толерогенные свойства из-за блокирования 

взаимодействия рецепторов CD40 на поверхно-

сти антиген-презентирующих клеток с CD154 

на Т-лимфоцитах [53].

Еще одним результатом чрезмерной актива-

ции TLR, наблюдаемой при сильном воспале-

нии, является гиперсекреция недавно открытых 

факторов из семейства TNF, стимулирующих 

Т-независимую активацию В-клеток — APRIL 

(а proliferation-inducing ligand) и BAFF (B-cell 

activating factor). BAFF и APRIL необходимы для 

нормального созревания, функционирования 

и дифференцировки В-клеток. Однако избыточ-

ный их синтез чреват потерей аутотолерантности 

В-клетками, синтезом ауто-АТ и развитием ауто-

иммунных проявлений. Повышенный уровень 

BAFF и APRIL коррелирует с синтезом ауто-АТ 

при аутоиммунных заболеваниях (системной 
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красной волчанке, ревматоидном артрите, рас-

сеянном склерозе), а также при заболеваниях, 

вызванных некоторыми вирусами (гепатита С, 

ВИЧ, ВЭБ) [40, 45].

Синтез антинуклеарных АТ, содержание ко-

торых прямо коррелировало с активностью BAFF 

и APRIL в назальных секретах, был выявлен так-

же у детей с документированной тяжелой РСВ-

инфекцией (но не гриппом). В дополнение к этому 

в бронхиальном и альвеолярном эпителии детей, 

умерших от РСВ-инфекции, был выявлен высо-

кий уровень экспрессии рецепторов для BAFF 

и APRIL [52]. При этом известно, что РСВ ин-

тенсивно стимулирует экспрессию TLR2 и TLR4 

на антиген-презентирующих клетках [46].

Синтез BAFF макрофагами, ДК и нейтрофи-

лами активируется под действием интерферонов 

I типа (IFN-alpha, IFN-beta), а также агонистов 

TLR. Со своей стороны BAFF усиливает экс-

прессию TLR. Триада TLR, IFN-I и BAFF соз-

дает «амплификационную петлю», которая спо-

собствует потере аутотолерантности В-клетками 

и синтезу ауто-АТ [45]. Представленные данные 

формируют новый взгляд на проблему индуци-

руемого вирусами аутоиммунитета у предрас-

положенных лиц.

В норме синтез ауто-АТ при вирусных инфек-

циях не ассоциирован с развитием системных 

аутоиммунных заболеваний [44]. Тем не менее, 

вирусы могут выступать в качестве инициато-

ров развития аутоиммунных состояний при не-

благоприятных условиях (наличии хронических 

соматических заболеваний, обуславливающих 

длительное воспаление и/или иммунодефицит, 

дефектов иммунной системы, генетической пред-

расположенности к аутоиммунным заболевани-

ям, гиперфункции некоторых гормонов, напри-

мер пролактина) [39, 41, 54]. В некоторых случаях 

заболевания, обусловленные вирусами паротита, 

Коксаки, краснухи, ЭБВ, ЦМВ, парвовирусами, 

предшествуют возникновению аутоиммунно-

го инсулинзависимого сахарного диабета 1 типа 

[13]. Гепатит В и С сопровождается у некоторых 

пациентов аутоиммунным васкулитом и гломе-

рулонефритом [3]. Парвовирусная В19 инфекция 

часто предшествует развитию антифосфолипид-

ного синдрома [59]. Иммунная тромбоцитопения 

у пациентов, инфицированных ВИЧ-I, ассоции-

рована с высоким уровнем высокоаффинных IgM 

и IgG, взаимодействующих с тромбоцитарным 

гликопротеином GPIIIa [37].

При этом показано, что аутореактивные АТ 

класса G обладают, как правило, значитель-

но большим патогенным потенциалом, чем АТ 

класса М, за исключением патогенного IgM-РФ. 

У предрасположенных лиц развитие аутоиммун-

ных заболеваний, в том числе ассоциированных 

с вирусными инфекциями, характеризуется пе-

реключением синтеза низкоаффинных ауто-IgМ 

на образование высокоаффинных ауто-IgG [64]. 

Так, введение иммунокомпетентным мышам 

моноклонального IgG, специфичного к ДНК, 

вызывало у них аутоиммунный гломерулонеф-

рит. В то время как введение анти-ДНК-IgM 

не приводило к таким нарушениям [16, 32].

Появление IgG к кардиолипину, одному 

из фос фолипидов мембраны митохондрий, свя-

зано с развитием венозных и артериальных тром-

бозов, а также привычным невынашиванием 

беременности, что определяется как антифосфо-

липидный синдром. Наличие IgG такой направ-

ленности — характерный признак аутоиммун-

ного заболевания системной красной волчанки. 

Антикардиолипиновые АТ с большой частотой 

выявляют также в крови больных при некоторых 

вирусных заболеваниях: при СПИДе (47%), гепа-

тите А (92%), гепатите В (42%), гепатите С (17%). 

Однако в перечисленных случаях они относятся 

преимущественно к IgМ (и в меньшей степени 

к IgA) и их патогенность не является столь строго 

детерминированной, как для антикардиолипи-

новых антител класса IgG при волчанке [23].

В одной из немногих работ, анализирующих 

связь между ауто-АТ и тяжестью ОРВИ, пока-

зано, что у пациентов с РСВ-инфекцией, про-

текающей с осложнениями (обструкцией ре-

спираторного тракта или пневмонией), частота 

сероконверсий аутореактивных IgG была значи-

тельно выше (в 1,7–3,8 раза), чем у больных с не-

осложненным течением инфекции. При этом 

наблюдалась прямая связь между активностью 

ауто-IgG (но не ауто-IgM) и РСВ-специфических 

IgE, что указывает на потенциально патогенный 

характер аутореактивных АТ класса G и возмож-

ную их роль в возникновении IgE-зависимой ал-

лергии, развивающейся на антигены РСВ [2].

Воспаление, вызванное даже самыми обыч-

ными вирусами, может быть причиной обо-

стрения аутоиммунных заболеваний. Гриппоз-

ная инфекция у больных с синдромом Шегрена 

(Sjogren) способствует синтезу ауто-АТ (коротко 

живущих IgM и долго живущих IgG), специфич-

ных к кардиолипину, что провоцирует обостре-

ние основного заболевания [60].

Аутореактивные АТ у здоровых людей и боль-

ных аутоиммунными заболеваниями могут быть 

направлены к одному и тому же АГ. Однако толь-

ко в последнем случае они являются патогенны-

ми. Этот феномен можно объяснить тем, что про-

исхождение, регуляция и свойства непатогенных 

и патогенных ауто-АТ различны. Так, например, 

популяция В-клеток, синтезирующих IgM-РФ, 

очень гетерогенна. Более чем у 70% пациентов 

с ревматоидным артритом выявлены высокие 

титры IgM к Fc-фрагменту собственных молекул 

IgG. Патологическое действие РФ при артрите 

обусловлено воспалением синовиальной ткани, 

вызванное активированием в суставных жидко-

стях комплемента под действием ИК (РФ+IgG). 

При этом РФ из сывороток здоровых людей 

и больных артритом отличается по характеру свя-

зывания с различными субклассами IgG. IgM-РФ, 

полученный от здоровых доноров, в 100% случаев 

реагирует с IgG4, который очень слабо связывает 
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С1q компонент комплемента. С меньшей часто-

той (40–100%) наблюдается реакция с IgG1 и IgG2 

и редко — с IgG3 (5–15%), в то время как патоген-

ный IgM-РФ из крови больных артритом взаи-

модействует главным образом с IgG3 — классом 

Ig, наиболее эффективно взаимодействующим 

с комплементом. В этой связи ИК, включающие 

IgG3, обладают наибольшим «воспалительным 

потенциалом». Предполагается, что патогенный 

РФ, ассоциированный с ревматическими заболе-

ваниями, продуцируется под действием антиген-

но измененных молекул Ig [10].

Взаимодействие антифосфолипидных АТ 

с кардиолипином у больных системной крас-

ной волчанкой зависит от наличия кофакто-

ра — бета-2-гликопротеина-I. При заболеваниях 

вирусной этиологии (СПИД, гепатит А, В и С) 

такое взаимодействие не является кофактор-

зависимым [23].

АТ, ассоциированные с некоторыми аутоим-

мунными заболеваниями (антитиреоглобули-

новые АТ при аутоиммунном тиреоидите Ха-

шимото, АТ к фактору VIII при аутоиммунной 

гемофилии), обладают выраженной гидролити-

ческой активностью, функционируя как сайт-

специфические протеазы, в то время как нор-

мальные АТ той же направленности не обладают 

такой активностью [34].

В то же время расшифрованы некоторые па-

тологические механизмы с участием непатоген-

ных по своей сути ауто-АТ. Например, аутореак-

тивные нормальные IgМ, взаимодействующие 

с модифицированными клеточными АГ (нео-

АГ), образованными при гибели поврежденных 

клеток, могут вызывать деструкцию здоровой 

ткани за счет мощного локального активиро-

вания иммунными комплексами системы ком-

племента [62] и/или клеточно-опосредованной 

цитотоксичности. При вирусных инфекциях 

ИК, состоящие из ауто-АГ, покрытых нормаль-

ными АТ, стимулируют активность макрофагов, 

гиперфункция которых чревата повреждением 

как инфицированной, так и неинфицированной 

ткани в очаге вирусного поражения [43].

В связи с признанием возможности аутоим-

мунного воспаления при вирусных инфекци-

ях в литературе активно обсуждается вопрос 

об аутоиммунных осложнениях вакцинации. 

Основанием для начала дискуссии послужи-

ли результаты тотальной вакцинации против 

«свиного» гриппа A(H1N1), проведенной в США 

в 1976 г. Статистически значимо была показана 

связь между вакцинацией и 4–8-кратным увели-

чением частоты регистрации синдрома Гийена–

Барре (СГБ) через 6–8 недель после прививки. 

Несмотря на то, что это осложнение наблюдали 

не чаще 1 случая на 100 000 привитых, програм-

ма вакцинации была закрыта [18]. В основе СГБ, 

наблюдаемого после гриппозной инфекции или 

вакцинации, лежат аутоиммунные механизмы, 

характеризующиеся демиелинизацией перифе-

рических нервов и повреждением аксонов, что 

опосредовано аутореактивными Т-клетками 

и АТ, которые взаимодействуют с ганглиозидами 

на аксональных или шванновских клетках [47]. 

Дальнейшие исследования 90-х годов не показа-

ли статистически значимой связи между имму-

низацией сезонными гриппозными вакцинами 

и случаями проявления СГБ [35].

С вакцинацией против гепатита В связывают 

повышенный риск развития системной красной 

волчанки, рассеянного склероза, демиелинизи-

рующей нейропатии и энцефалопатии, систем-

ного васкулита, тромбоцитопении. Вакцина 

против папилломавируса ассоциирована со слу-

чаями выявления инсулинзависимого диабета 

1 типа, артрита, васкулита, системной красной 

волчанки.

Тем не менее, надо отметить, что аутоиммун-

ные проявления после вакцинации — событие 

достаточно редкое. Спорным является вопрос 

о том, что их провоцирует — вирусная состав-

ляющая вакцины или адъювант (например ги-

дроокись алюминия) [48].

Поскольку патогенные свойства ауто-АТ и их 

синтез во многом детерминирован генетически, 

например взаимодействием ауто-АГ с МНС II 

[7], весьма вероятно, что даже при наличии со-

путствующих неблагоприятных факторов ауто-

иммунные осложнения при вирусных инфекци-

ях и вакцинации затрагивают главным образом 

генетически предрасположенных лиц.

Все вышеизложенное свидетельствует о том, 

что аутореактивные полиспецифические нор-

мальные АТ являются неотъемлемой составляю-

щей врожденного иммунитета, необходимы для 

поддержания иммунологического гомеостаза, 

выполняют защитные и регуляторные функции 

и в норме не связаны с развитием аутоиммун-

ных заболеваний. Однако в некоторых случаях 

при неблагоприятных обстоятельствах, способ-

ствующих потере аутотолерантности (в условиях 

сильного/длительного воспаления, при повреж-

дающем внешнем воздействии, наличии иммун-

ной недостаточности, генетической предрас-

положенности к аутоиммунным заболеваниям) 

наблюдается синтез ауто-АТ, возможно, функ-

ционально отличных от нормальных и облада-

ющих патогенными свойствами. В дополнение 

к этому, в экстремальных для организма услови-

ях непатогенные по своей природе нормальные 

АТ также могут быть задействованы в патологи-

ческих механизмах.

При острых вирусных заболеваниях потеря 

аутотолерантности является временной, но мо-

жет, тем не менее, обуславливать осложненное 

течение заболевания. Риск возникновения ауто-

иммунных заболеваний повышен в случае ин-

фицирования некоторыми вирусами, склонны-

ми к хронизации/персистенции, особенно для 

генетически предрасположенных лиц, посколь-

ку иммуногенность ауто-АГ из погибших клеток 

значительно увеличивается в условиях сильно-

го/длительного воспаления.
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