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Резюме. Значительная часть осложнений COVID-19 и проявлений постковидного синдрома связана с аутоим-

мунными реакциями, вызываемыми SARS-CoV-2. Ключевым механизмом реализации аутоиммунитета при 

COVID-19 является молекулярная мимикрия, задействованная в развитии цитокинового шторма, систем-

ного мультиорганного гипервоспаления, эндотелиальной дисфункции, а также являющаяся триггером раз-

вития аутоиммунных заболеваний (аутоиммунной тромбоцитопении, аутоиммунного васкулита, синдрома 

Гийена–Барре, синдрома Миллера–Фишера, аутоиммунной нейропатии, аутоиммунного тиреоидита, рев-

матоидного артрита и других) после перенесенного COVID-19. В целом выявлено 59 общих иммунных детерми-

нант в 80 эпитопах спайк-белка SARS-CoV-2 с 53 противовоспалительными белками, рецепторами, регулирую-

щими пролиферацию, дифференцировку и апоптоз клеток, а также иммунный ответ. Обнаружено, что среди 

37 белков вируса, только 8 не имеют иммуногенных участков, идентичных белкам человека. Перекрестное 

реагирование приводит к формированию более 15 отдельных типов аутоантител, включая антифосфолипид-

ные антитела к кардиолипину и бета-2-гликопротеину I, антитела к трансмембранному рецептору аденозина 

A2b, адипонектину, фосфатидилсерин-протромбиновые аутоантитела, антинуклеарные антитела, антите-

ла к митохондриям M2, аутоантитела против интерферонов I типа и других цитокинов, хемокинов, компо-

нентов комплемента и белков клеточных мембран. Формирующиеся при COVID-19 аутоантитела реагируют 

с антигенами клеток щитовидной железы, сердечной и скелетных мышц, легкого, суставов, печени, почек, 

головного и костного мозга, периферической нервной системы, кожи и жировой ткани, желудочно-кишеч-

ного тракта, яичек, глаза, а также с антигенами митохондрий, опосредуя развитие тяжелых осложнений за-

болевания и постковидного синдрома. Наличие 24 гомологичных пентапептидов с B. pertussis, C. diphtheriae, 

C. tetani, H. influenzae и N. meningitidis создает риск развития неэффективного иммунного ответа при вакцина-

ции на фоне повышенного риска аутоиммунных осложнений. Необходимо обязательно учитывать феномен 

молекулярной мимикрии при разработке новых подходов к реабилитации и лечению COVID-19, а также при 

разработке и тестировании вакцин против SARS-CoV-2.

Ключевые слова: молекулярная мимикрия, COVID-19, SARS-CoV-2, аутоиммунитет, постковидный синдром, 

поствакцинальные осложнения.
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Abstract. A significant part of the complications of COVID-19 and manifestations of post-COVID syndrome is associated 

with autoimmune reactions caused by SARS-CoV-2. The key mechanism for enabling autoimmunity in COVID-19 results 

from molecular mimicry, which is involved in developing cytokine storm, systemic multiorgan hyperinflammation, 

endothelial dysfunction, also being a trigger for arising post-COVID-19 autoimmune diseases (autoimmune 
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thrombocytopenia, autoimmune vasculitis, Guillain–Barré syndrome, Miller–Fisher syndrome, autoimmune 

neuropathy, autoimmune thyroiditis, rheumatoid arthritis, etc.). Overall, there have been identified 59 common immune 

determinants in 80 epitopes of the SARS-CoV-2 spike protein and 53 anti-inflammatory proteins, receptors regulating 

cell proliferation, differentiation and apoptosis as well as immune response. It was found that among the 37 viral proteins, 

only 8 of them bear no immunogenic regions identical to human proteins. Cross-reactivity results in emergence of more 

than 15 distinct types of autoantibodies including antiphospholipid antibodies against cardiolipin and beta-2-glycoprotein 

I, antibodies specific to transmembrane adenosine receptor A2b, adiponectin, phosphatidylserine-prothrombin, 

antinuclear antigens, mitochondrial M2, type I interferons, and other cytokines, chemokines, complement components 

and cell membrane proteins. Autoantibodies formed during COVID-19 react to antigens of cells located in the thyroid 

gland, cardiac and skeletal muscles, lung, joints, liver, kidneys, brain and bone marrow, peripheral nervous system, 

skin and adipose tissue, gastrointestinal tract, testicles, eyes as well as mitochondrial antigens, mediating development 

of severe disease-related complications and post-COVID syndrome. The presence of 24 homologous pentapeptides 

with those found in B. pertussis, C. diphtheriae, C. tetani, H. influenzae and N. meningitidis poses a risk of developing 

ineffective vaccination immune response paralleled with higher risk of autoimmune complications. It is imperative to take 

into account the phenomenon of molecular mimicry while proposing new approaches for rehabilitation and treatment 

of COVID-19 as well as in development and testing of vaccines against SARS-CoV-2.

Key words: molecular mimicry, COVID-19, SARS-CoV-2, autoimmunity, post-COVID syndrome, post-vaccination complications.

Особенности патогенеза SARS-CoV-2 
и аутоиммунные проявления вирусной 
инфекции

За последние 20 лет выявлено три случая 

появления нового коронавируса, вызывающе-

го тяжелый острый респираторный синдром: 

SARS-CoV в 2003 г., MERS-CoV в 2012 г. и, на-

конец, SARS-CoV-2, вызывавший COVID-19, 

в 2019 г. [9]. В период с декабря 2019 г. по сен-

тябрь 2022 г. в мире зарегистрировано более 

600 млн случаев заражения SARS-CoV-2, более 

6 млн зараженных умерло от инфекции или ос-

ложнений. Клиническое течение COVID-19 от-

личается крайней изменчивостью: у некоторых 

людей заболевание протекает бессимптомно, 

в то время как у других наблюдаются лихорадка, 

сухой кашель, аносмия и потеря вкуса, повы-

шенная утомляемость, головная боль, ассоции-

рованная с гиперсинтезом цитокинов воспали-

тельная реакция, нарушения свертываемости 

крови, эндотелиальная дисфункция, сердечная 

аритмия, диарея, нарушения функции печени 

и почек, пневмония, приводящая к острому ре-

спираторному дистресс-синдрому (ОРДС) и тя-

желой дыхательной недостаточности [7, 8, 19, 

26]. Первичная инфекция SARS-CoV-2 сопрово-

ждается системным высвобождением вирусной 

РНК (РНКемией), способствующей активации 

каскада реакций врожденного иммунного отве-

та и гиперактивации свертывания, приводящей 

к легочным и системным иммунотромбозам, 

включая венозные локальные тромбозы [18].

Известно, что вирус SARS-CoV-2 взаимо-

действует с ангиотензинпревращающим фер-

ментом-2 (ACE-2) и трансмембранной серино-

вой протеазой-2 (TMPRSS2), экспрессируемы-

ми пневмоцитами II типа и многими другими 

типами клеток (в том числе сосудистого эндоте-

лия), для того, чтобы обеспечить слияние обо-

лочки с клеточной мембраной и проникнуть 

внутрь клетки. Кроме того, SARS-CoV-2 подавля-

ет экспрессию ACE-2 в клетках-мишенях, прямо 

или опосредованно провоцируя избыточную 

выработку ангиотензина II, активацию воспа-

лительной реакции, сужение просвета сосудов, 

избыточную пролиферацию клеток, разряже-

ние плотности стенок капилляров и экссудацию, 

что способствует распространению инфекции 

и приводит к развитию легочного фиброза [8].

COVID-19 ассоциирован с изменениями 

в субпопуляциях циркулирующих лейкоцитов 

и с массированным увеличением концентра-

ции провоспалительных цитокинов в сыво-

ротке крови, особенно IL-6, IL-1β, IL-10, IL-17, 

TNFα, GMC-SF (с так называемым «цитоки-

новым штормом») [7, 8]. У пациентов с тяжелой 

формой COVID-19 также зафиксировано повы-

шение уровней IL-2, IL-7, MIP-1α, IP-10, MCP-1, 

IFNγ [32]. Спровоцированный SARS-CoV-2 ги-

персинтез цитокинов индуцирует выработку 

хемокинов, провоспалительных белков и акти-

вирует неконтролируемую воспалительную ре-

акцию, что в конечном итоге может приводить 

к смерти от полиорганной недостаточности [7, 8].

Изменения наблюдаются и в клеточном звене 

иммунного ответа: значительно снижается ко-

личество NK и Т-клеток при тяжелом COVID-19, 

выявляется меньше наивных Т-клеток и ин-

дуцированных Т-регуляторных (iTreg) клеток 

(CD45+CD3+CD4+CD25+CD127low+), способных 

подавить гипервоспаление, то есть в целом раз-

вивается вирус-индуцированный вторичный 

гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз [32]. 

Выявлена активация экстрафолликулярных 

В-клеток у пациентов в критическом состоя-

нии [15]. Отмечено нарушение субпопуляцион-
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ного состава, изменения соотношения «регуля-

торных» и «провоспалительных» Tfh-клеток, 

а также снижение контроля за антителопроду-

цирующими В-клетками, аналогичное наблю-

даемому при аутоиммунной патологии [2].

Способность SARS-CoV-2 вызывать гипер-

стимуляцию иммунной системы провоцирует 

формирование разнообразных антител с триг-

герными эффектами [8]. Очевидно, что далеко 

не все клинические проявления системного 

заболевания COVID-19 можно объяснить ис-

ключительно последствиями взаимодействия 

S-белка SARS-CoV-2 с клеточными мембрана-

ми тканей, экспрессирующих ACE-2. В част-

ности, развитие диссеминированной внутрисо-

судистой коагулопатии часто сопровождается 

повышенными уровнями аутоантител к карди-

олипину и β2-гликопротеину, что свидетель-

ствует об участии аутоиммунной реактивности 

в патогенезе COVID-19. Многие клинические 

проявления поражений ЦНС, кожи, желудоч-

но-кишечного тракта и других органов так-

же связаны не с прямым воздействием SARS-

CoV-2, а с аутоиммунными реакциями [19, 30].

Известно, что помимо генетической предрас-

положенности, значительную роль в развитии 

аутоиммунных заболеваний играют внешние 

триггеры, в том числе вирусная инфекция [9]. 

Среди вирусов, описанных в качестве триггеров 

аутоиммунных заболеваний: парвовирус B19, 

вирус Эпштейна–Барр (EBV), цитомегаловирус 

(CMV), вирус герпеса 6 типа, Т-лимфотропный 

вирус человека (HTLV-1), вирус гепатита А и С, 

а также возбудители краснухи, кори и эпидеми-

ческого паротита. Установлено, что данные ви-

русы провоцируют развитие аутоиммунных за-

болеваний, включая ревматоидный артрит (РА), 

системную красную волчанку (СКВ), синдром 

Шегрена, первичный билиарный холангит, рас-

сеянный склероз, полимиозит, увеит, пурпуру 

Шенлейна–Геноха, системный ювенильный 

идиопатический артрит, тиреоидит Хашимото, 

аутоиммунный гепатит, сахарный диабет 1 типа 

и другие [8, 9, 19]. Известно, что ВИЧ, HTLV-1 

и вирусный гепатит С вызывают аутоиммунные 

реакции, способствуя образованию аутоантител 

класса G (анти-Ro52, анти-Ro60 и других), анти-

ядерных антител, анти-ДНК, анти-Sm-D и мно-

гих других [8]. Установлено, что как минимум 

два распространенных человеческих коронави-

руса (HCoV-229E и HCoV-OC43) ассоциирова-

ны с развитием рассеянного склероза; сообща-

лось о перекрестной иммунной реактивности 

Т-клеток с эпитопами миелина и с антигенами 

HCoV-229E [19]. При этом коронавирусы в прин-

ципе обладают чрезвычайно нейроинвазивными 

характеристиками и способны вызывать прямое 

повреждение центральной нервной системы че-

рез Т-клетки или активацию комплемента [30].

Ранее было высказано предположение, что 

тромбоцитопения, возникавшая у пациентов 

после заражения предыдущим эпидемическим 

коронавирусом (SARS-CoV-1), имеет иммунную 

природу. Были отмечены случаи перекрестной 

реактивности — у пациентов с аутоиммунны-

ми заболеваниями (СКВ, синдром Шегрена, РА 

и другие) выявлен положительный результат 

при тестировании на наличие антител к анти-

гену SARS-CoV-1, несмотря на отсутствие дан-

ной инфекции в анамнезе [19].

Установлено, что SARS-CoV-2 способствует 

возникновению аутоиммунных процессов даже 

в большей степени, чем другие вирусы. Описано 

множество случаев развития аутоиммунной ге-

молитической анемии, аутоиммунной тромбо-

цитопении, аутоиммунного васкулита, син-

дрома Гийена–Барре и синдрома Миллера–

Фишера, синдрома активации макрофагов, 

аутоиммунной нейропатии, аутоиммунного 

тиреоидита, аутоиммунной тромбоцитопени-

ческой пурпуры, РА, СКВ и рассеянного скле-

роза у переболевших COVID-19 [8, 14, 19, 32].

Известно, что многие вирусные инфекции 

могут вызывать аутоиммунные реакции через 

реализацию целого ряда механизмов, включая 

так называемое «распространение эпитопов», 

«активацию свидетеля», реакции перекрест-

ного реагирования (молекулярная мимикрия), 

а также реакции на ранее скрытые антигенные 

детерминанты [32]. Согласно мнению ряда ис-

следователей, в индукции аутоиммунного от-

вета SARS-CoV-2 ключевым механизмом явля-

ется молекулярная мимикрия [8, 19].

Помимо специфического цитопатического 

эффекта, многие вирусы могут индуцировать 

реакции гиперчувствительности типа II и IV, 

и SARS-CoV-2, очевидно, не является исключе-

нием. Ныне описано множество теорий о том, 

как именно данный вирус опосредует гипер-

воспалительное состояние. К примеру, пред-

полагается, что повреждение сосудов за счет 

отложения иммунных комплексов может при-

водить к антителозависимому усилению репли-

кации вируса в экспрессирующих Fc-рецептор 

клетках [32].

Не последнюю роль в патогенезе COVID-19 

играет и выраженная нейтрофилия. Активация 

и высвобождение нейтрофильных внеклеточ-

ных ловушек (NET), или нетоз, сопровождае-

мый выделением сети внеклеточных волокон 

(преимущественно состоящих из ДНК и хро-

матина), может также служить источником 

аутоантигенов, приводящих к аутоиммунным 

состояниям. Экскретируемая эластаза допол-

нительно провоцирует высвобождение пеп-

тидиларгининдеиминаз (PAD), усиливающих 

цитруллинирование собственных белков (в том 

числе гистонов), делая их аутореактивными [8].
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Многочисленные данные демонстрируют 

вероятность формирования у больных COVID-19 

более 15 отдельных типов аутоантител. У многих 

пациентов с тяжелым течением COVID-19, со-

провождавшимся образованием тромбов в раз-

личных органах, обнаружены антифосфолипид-

ные антитела: у каждого второго обследованного 

выявлены связанные с фосфолипидным синдро-

мом аутоантитела к кардиолипину (aCL) и бета-

2-гликопротеину I (β2GPI). Фосфатидилсерин-

протромбиновые аутоантитела (PS-PT) также 

связаны с более высокой частотой тромбозов 

и выявлялись у каждого четвертого больного. 

У 10% больных с тяжелой пневмонией на фоне 

COVID-19 были обнаружены нейтрализующие 

аутоантитела против интерферонов I типа [8]. 

Помимо антифосфолипидных антител, у па-

циентов с COVID-19 выявлены антинуклеар-

ные антитела (ANA), антитела к аннексину А2, 

цитокинам (GM-CSF, IL-6, IL-10), хемокинам, 

компонентам комплемента и белкам клеточных 

мембран, включая белки глии [15, 19]. Особую 

озабоченность вызывает способность формиру-

ющихся при COVID-19 аутореактивных антител 

преодолевать гематоэнцефалический барьер [14].

После успешной элиминации вируса SARS-

CoV-2 из организма часто наблюдается ряд тя-

желых осложнений, обусловленных вирус-ин-

дуцированным аутоиммунным ответом, сохра-

няющимся после острой фазы COVID-19, в виде 

персистирующих аутореактивных Т-клеток 

и антител [14]. Точного определения постковид-

ного синдрома нет, но наиболее распростра-

ненными симптомами являются повышенная 

утомляемость (как результат дисфункции ве-

гетативной нервной системы) и одышка, сохра-

няющиеся в течение нескольких месяцев после 

острого COVID-19. Через 3 месяца у перебо-

левших фиксируются рентгенологические от-

клонения в 71% случаев и нарушения функции 

легких в 25% случаев, притом что только 10% 

больных перенесли тяжелую пневмонию [33], 

что свидетельствует о реализации патологи-

ческих процессов уже после острой вирусной 

инфекции. Другие стойкие симптомы могут со-

храняться до шести месяцев и включают когни-

тивные и психические нарушения, боли в груди 

и суставах, учащенное сердцебиение, миалгию, 

нарушения обоняния и вкуса, кашель, голов-

ную боль, выпадение волос, бессонницу, свис-

тящее дыхание, ринорею, мокроту, желудоч-

но-кишечные и сердечные заболевания. Реже 

встречаются: озноб, приливы, боли в ушах и на-

рушения зрения. Описаны случаи структурных 

и метаболических нарушений головного мозга, 

ассоциированных со стойкими неврологичес-

кими симптомами, такими как потеря памяти, 

аносмия и утомляемость, при этом первона-

чальная тяжесть COVID-19 не играет суще-

ственной роли [33]. Появление множественных 

неврологических нарушений после COVID-19, 

включая хроническую усталость или двига-

тельные расстройства, во многом напоминают 

так называемый «летаргический энцефалит», 

от которого пострадало более миллиона чело-

век во время пандемии «испанки» 1918 г. [14].

Таким образом, явления аутореактивности 

играют ключевую роль в патогенезе COVID-19 

и постковидного синдрома. Невозможно объяс-

нить развитие аутоиммунных процессов только 

повышением доступности ранее «забарьерных» 

антигенов или изменениями состава цирку-

лирующей крови в процессе развития масси-

рованного воспалительного процесса. Однако 

перекрестная реактивность, возникающая при 

гомологии аминокислотной последовательно-

сти эпитопов SARS-CoV-2 с тканевыми белка-

ми человека, остается не только важнейшим, 

но и наименее изученным фактором патогенеза 

COVID-19 и постковидного синдрома [30].

Роль молекулярной мимикрии 
в патогенезе COVID-19 и синдрома 
пост-COVID

Феномен молекулярной мимикрии описан 

еще в 60-х гг. прошлого века, когда было вы-

сказано предположение о том, что микроорга-

низмы могут ускользать от иммунного надзора, 

поскольку их поверхностные белки по структу-

ре сходны с белками клеток «хозяина». В даль-

нейшем было установлено, что многие антитела 

к эпитопам микроорганизмов и антиген-специ-

фические Т-лимфоциты способны перекрестно 

реагировать с белками клеток «хозяина», приво-

дя к повреждению тканей и запуская активацию 

других звеньев иммунной системы [3]. В целом, 

молекулярная мимикрия возникает, когда рецеп-

тор лимфоцитов распознает собственный белок 

как антиген чужеродного патогена из-за сходства 

структуры, что приводит к перекрестной иммун-

ной реактивности. При неизбежно развивающем-

ся после подобной реакции воспалении наруша-

ются барьерные функции организма и иммунные 

клетки получают доступ к ранее недоступным им 

аутоантигенам, что провоцирует дальнейшее раз-

витие аутоиммунных процессов [12, 19].

Известно, что многие вирусы используют 

молекулярную мимикрию, что приводит к раз-

витию аутоиммунного воспаления и поврежде-

нию тканей при формировании антител. В част-

ности, антитела к ядерному антигену-1 вируса 

Эпштейна–Барр (EBNA-1) перекрестно реагиру-

ют с основным белком миелина, белок оболоч-

ки ретровирусов человека (HERV) имеет сход-

ную последовательность с тремя миелиновыми 

белками [21].
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SARS-CoV-2 тоже использует молекулярную 

мимикрию для своей защиты: выявлено, что 

формирующиеся у больных COVID-19 ауто-

антитела к IFN (α, ω) нейтрализуют способ-

ность интерферонов блокировать вирус [19]. 

Установлено, что аутоантитела к IFNα есть 

и у здоровых людей, однако выявляются в 2 раза 

реже, чем у больных COVID-19 (8,8% против 

18%) и в значительно меньшей концентрации 

(до 12,0 нг/мл и ниже против 26,8 и выше) [4].

Предполагается, что при COVID-19 механиз-

мы молекулярной мимикрии задействованы 

в развитии цитокинового шторма, системного 

мультиорганного гипервоспаления, синдрома 

активации макрофагов, ферритинемии, эндо-

телиальной дисфункции [12]. Выявлены много-

численные случаи структурного сходства анти-

генов вируса SARS-CoV-2 и человека. В частно-

сти, описано более 30 гептапептидов, линейная 

последовательность которых является общей 

для SARS-CoV-2 и человеческого протеома (ав-

торы предполагают, что при формировании вто-

ричной и третичной структур белков возможны 

дополнительные совпадения) [8]. Проведенный 

другой группой исследователей математический 

анализ выявил уже более 50 структурных анало-

гий между белками SARS-CoV-2 и пептидами 

человека, в том числе представляющими собой 

рецепторы, участвующие в клеточных сигналь-

ных путях и регулирующие такие важные про-

цессы, как пролиферация, дифференцировка, 

апоптоз и иммунный ответ. Значительная часть 

общих для вируса и человека иммунореактив-

ных пентапептидов обнаруживалась в 80 эпи-

топах гликопротеина «шипов» SARS-CoV-2: 

выявлено 59 общих иммунных детерминант 

с 53 противовоспалительными человеческими 

белками, которые могут стать мишенями или 

изменяться/инактивироваться аутоиммунны-

ми перекрестными реакциями [12]. В исследо-

вании, посвященном выявлению потенциально 

иммуногенных эпитопов у белков SARS-CoV-2, 

обнаружено, что из 37 белков вируса только 8 

не имеют иммуногенных участков, а у осталь-

ных, за исключением одного нуклеопротеина, 

все эпитопы имеют последовательности, иден-

тичные белкам человека. Некоторые из имму-

ногенных последовательностей распознаны как 

В-клеточные эпитопы, сообщалось о некоторых 

потенциальных Т-клеточных эпитопах [19].

При изучении перекрестных реакций 

55 антител против SARS-CoV-2 с примене-

нием человеческих моноклональных антител 

к спайк-белку, нуклеопротеину и кроличьих 

поликлональных антител к белкам оболочки 

и мембраны вируса установлено, что 28 антител 

реагируют с тканевыми антигенами, представ-

ляющими различные группы тканей, включая 

антигены клеток щитовидной железы, сердеч-

ной и скелетных мышц, легкого, суставов, пе-

чени, почек, головного и костного мозга, пери-

ферической нервной системы, кожи и жировой 

ткани, желудочно-кишечного тракта, яичек, 

глаза, а также антигены митохондрий. Высокая 

степень гомологии иммуногенных эпитопов 

SARS-CoV-2 с человеческими белками и анти-

генами различных тканей может быть одной 

из основных причин системного поражения ор-

ганизма при COVID-19. Обширная иммунная 

перекрестная реактивность между антителами 

к SARS-CoV-2, несомненно, влияет на тяжесть 

COVID-19, может ускорять дебют или утяжеле-

ние аутоиммунных заболеваний [30].

В числе перекрестно-реагирующих белков 

при COVID-19 идентифицирован рецептор 

аденозина A2b (AA2BR) — трансмембранный 

рецептор, регулирующий реакции врожден-

ного иммунитета на метаболический стресс 

и повреждение клеток. Перекрестные реакции, 

затрагивающие AA2BR, снижают продукцию 

цАМФ с последующим повышением уровня 

провоспалительного TNFα, IL-17 и других ци-

токинов. Учитывая, что данный рецептор ак-

тивно экспрессируется и осуществляет регуля-

торные функции не только в сосудистой сети 

многих органов (включая селезенку, легкие, 

толстую кишку и почки), но и на альвеолярных 

эпителиальных клетках II типа, продуцирую-

щих и секретирующих легочный сурфактант, 

а также влияет на количество регуляторных 

Т-клеток (Tregs), воздействующих на уровень 

противовоспалительных цитокинов IL-10, IL-35 

и трансформирующего фактора роста, ауторе-

активность только на AA2BR способна объяс-

нить наличие острого респираторного синдро-

ма и системного мультиорганного гипервоспа-

ления при инфицировании SARS-CoV-2 [12].

Установлено, что антитела против SARS-

CoV-2 перекрестно реагируют с белком-

«мусорщиком» (скавенджером) C163A, связыва-

ющим комплекс Hb–гаптоглобин и опосредую-

щим его поглощение макрофагами. Изменения 

уровня C163A нарушают защиту от окислитель-

ного стресса, вызывают внутрисосудистое на-

копление железа с тяжелыми патологическими 

последствиями, включая запуск экспрессии 

металлопротеиназы ADAM17, утяжеляющей 

окислительный стресс, провоцирующей разви-

тие лимфаденопатии, цитопении и сепсис-по-

добного состояния [12].

Еще одной мишенью перекрестно-реаги-

рующих антител является адипонектин, мо-

дулирующий эндотелиальные молекулы адге-

зии [12]. Опубликованы сообщения о гомоло-

гии фрагментов SARS-CoV-2 с фрагментами 

шаперонов, а именно белков теплового шока 

(БТШ-60 и БТШ-90) [16]. Выявлено, что при 

COVID-19 антитела перекрестно реагируют 
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с IL-10, IL-35 (цитокины с выраженными про-

тивовоспалительными функциями), CREB1 

(фактор транскрипции, повышающий выжи-

ваемость макрофагов, Т- и В-лимфоцитов), 

MY18A (преимущественно экспрессируется 

в альвеолярных макрофагах и играет важную 

роль в защите легкого) [12]. Необходимо учиты-

вать, что высокоаффинные антитела, нейтра-

лизующие SARS-CoV-2, обычно имеют низкий 

уровень соматических гипермутаций, меньшее 

количество циклов созревания аффинности 

увеличивает риск аутореактивности образую-

щихся антител [14].

У пациентов с COVID-19 выявлены антинук-

леарные антитела (ANA), антитела к экстра-

гируемому ядерному антигену (ENA) и к двух-

цепочечной ДНК, антицитоплазматические 

нейтрофильные антитела (ANCA) аутоантитела 

к актину и к митохондриям, а также антифос-

фолипидные (APL) аутоантитела, приводящие 

к жизнеугрожающим коагулопатиям [16, 30, 31]. 

В серии экспериментов установлено, что моно-

клональное антитело против спайк-белка SARS-

CoV-2 активно взаимодействует с нейрофила-

ментом (NFP) митохондриальным M2 (входит 

в состав пируватдегидрогеназного комплекса), 

декарбоксилазой глутаминовой кислоты (GAD-

65), нуклеарным антигеном (NA). Выявлена 

умеренная активность реакции с тиреоперокси-

дазой (ТПО) микросомами печени [30]. Другие 

авторы продемонстрировали взаимодействие 

антител к SARS-CoV-2 с трансглутаминазами 

(tTG2, tTG3, tTG6), выявлены ANA и ENA, взаи-

модействие с основным белком миелина (MBP), 

митохондриями, α-миозином, тиреоперокси-

дазой (ТПО), коллагеном, клаудинами 5 и 6, 

а также с кальций-связывающим белком гли-

альных клеток S100B [31]. В эксперименте in vitro 

продемонстрировано, что человеческое моно-

клональное антитело к нуклеопротеину SARS-

CoV-2 активно взаимодействует с антигенами 

митохондрий М2, инсулином-R, окклюдином 

и зонулином (барьерными белками-мишенями 

легких, кишечника и гематоэнцефалического 

барьера), реакции с ферментом GAD-65 и ак-

тином были умеренными. Поликлональные 

кроличьи антитела к белкам оболочки SARS-

CoV-2 перекрестно реагируют с антигена-

ми M2 и эпителиальных клеток кишечника, 

и, в меньшей степени, с актином, альфа-мио-

зином и фосфолипидами. Поликлональные 

антитела к мембранным белкам SARS-CoV-2 

реагируют с 18 антигенами, сильнее всего с М2 

и NFP. Селективное картирование эпитопов 

с помощью BLAST продемонстрировало гомо-

логию антигенов спайк-белка, нуклеопротеи-

на и других белков SARS-CoV-2 с антигенами 

тканей человека, в том числе митохондрий M2 

(50–78%), F-актином (58–63%) и ТПО (50–70%). 

Установлено, что последовательность актина 

«SIL-ASLSTF» перекрестно реагирует с по-

следовательностью «SVLYNSASFSTF» в цепях 

A, B, C и E спайк- белка SARS-CoV-2, а также 

с цепью E домена связывания рецептора шипа 

SARS-CoV-2. Очевидно, что антитела, пере-

крестно реагирующие с ТПО, могут спровоци-

ровать развитие аутоиммунного тиреоидита, 

гомология фрагментов вируса с F-актином мо-

жет быть одной из причин развития кардиоми-

опатий, перекрестные реакции антител против 

SARS-CoV-2 с белками-мишенями центральной 

нервной системы (NFP, GAD-65, бета-амилоид 

и другие) ассоциированы с неврологическими 

осложнениями при COVID-19 и повышают риск 

развития рассеянного склероза или болезни 

Альцгеймера после перенесенного заболева-

ния [30]. По данным ряда авторов, развитие нев-

рологической симптоматики (миоклонус, су-

дороги, делирий, энцефалопатия), дисфункция 

гематоэнцефалического барьера и повреждение 

нейронов при COVID-19 спровоцированы вы-

сокими уровнями нейтрализующих высокоаф-

финных аутоантител к эпитопам SARS-CoV-2 

в спинномозговой жидкости, перекрестными 

реакциями с эпиптопами эндотелиальных, гли-

альных и нейрональных клеток [14].

Особую настороженность в плане развития 

осложнений в отдаленной перспективе вызыва-

ют выявленные гомологичные последователь-

ности между SARS-CoV-2 и белками-супрессо-

рами злокачественных опухолей. Установлено, 

что 29 пентапептидов, общих для шиповидного 

антигена gp и 19 белков-супрессоров опухо-

лей, встречаются и повторяются в 150 эпитопах 

SARS-CoV-2, каталогизированных как высоко-

иммуногенные эпитопы вируса. Очевидно, что 

данная гомология значительно повышает риск 

развития Т-клеточного острого лимфобластно-

го лейкоза, олигодендроглиомы, рака молочной 

железы/яичников, саркомы, злокачественной 

мезотелиомы, В-клеточного хронического лим-

фоцитарного лейкоза, клеточной карциномы 

в отдаленной перспективе [13]. Долговременные 

нарушения в процессах созревания и диффе-

ренцировки NK-клеток и цитотоксических 

Т-лимфоцитов, наличие на их поверхности ин-

гибиторных рецепторов также могут снижать 

эффективность противоопухолевого иммуни-

тета при COVID-19 [2].

Дополнительной проблемой, ассоцииро-

ванной с молекулярной мимикрией, являет-

ся выявленная перекрестная реакция антител 

к эпитопам SARS-CoV-2 с другими вируса-

ми [26]. По некоторым данным, SARS-CoV-2-

реактивные CD4+ Т-клетки обнаруживают-

ся у 40–60% не подвергавшихся воздействию 

вируса людей, что указывает на перекрестно-

реактивное распознавание Т-клеток между 
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циркулирующими коронавирусами, вызываю-

щими «обычную» ОРВИ и SARS-CoV-2. То есть 

наблюдается «активация свидетеля», при ко-

торой инфекция может привести к активации 

Т-клеток, которые, в свою очередь, могут акти-

вировать препримированные аутореактивные 

Т-клетки. Предполагается, что возникавшие 

ранее иммунные ответы на другие патогены 

(B. pertussis, C. tetani, C. diphtheriae, H. influenzae 

и/или N. meningitidis) могут усиливать иммун-

ный ответ на SARS-CoV-2. Следовательно, пер-

вичный ответ на вирус может трансформиро-

ваться во вторичный (или даже третичный) от-

вет на ранее встреченные патогены, о которых 

иммунная система сохранила память. Это оз-

начает, что преобладающим может быть анам-

нестический и, по определению, чрезвычайно 

мощный ответ против ранее существовавших 

иммунных детерминант патогенов, в то время 

как иммунный ответ против последнего обна-

руженного патогена, то есть SARS-CoV-2, мо-

жет быть слабым или безуспешным. При этом 

атака на раннее сенсибилизировавшие патоге-

ны невозможна, поскольку они более не при-

сутствуют в организме. В результате анамне-

стический, высокоаффинный, высокоавидный 

и чрезвычайно мощный вторичный иммунный 

ответ, вызванный последним встреченным па-

тогеном, то есть SARS-CoV-2, и направленный 

на перенесенные ранее инфекции, будет по-

ражать единственные доступные мишени, то 

есть иммунные детерминанты противовоспа-

лительных и других белков человека. В соот-

ветствии с этой высоковероятной последова-

тельностью событий молекулярная мимикрия 

и иммунологическая память могут опосредо-

вать различное патологическое бремя аутоим-

мунных реакций (от нулевых или легких сим-

птомов до тяжелых и даже летальных) после 

контакта с SARS-CoV-2 [12].

Молекулярная мимикрия 
при поствакцинальных осложнениях

Общеизвестно, что применение вакцин про-

тив вирусов (папилломы человека, гепатита В, 

гриппа и других) может вызывать дебют или 

обострение аутоиммунных заболеваний [7]. 

Еще в конце 1970-х гг. обнаружено, что вакцина-

ция против свиного гриппа в 4–8 раз повышает 

риск развития синдрома Гийена–Барре за счет 

перекрестной реактивности формирующихся 

антител с антигенами человека. Ранее выявле-

ны перекрестные реакции между антигенами 

миелина и компонентами вакцины против ге-

патита В, повышающие риск развития рассе-

янного склероза, а также перекрестные реак-

ции между компонентами вируса папилломы 

человека и ядерными белками, повышающие 

риск развития системной красной волчанки. 

В 2009 г. вакцина, разработанная для профи-

лактики пандемии H1N1 (на основе инактиви-

рованных частиц расщепленного вируса ASO3), 

приводила к развитию нарколепсии из-за пере-

крестной реактивности [30, 31]. Результаты до-

клинического исследования вакцин против 

коронавируса SARS-CoV-1 и ближневосточно-

го респираторного синдрома ассоциировались 

с риском увеличения тяжести заболевания при 

повторном воздействии вируса дикого типа по-

сле вакцинации. В числе предполагаемых пато-

генетических механизмов назывались усиление 

индуцированной антителами клеточной ци-

тотоксичности, дисфункция системы компле-

мента и аберрантная активация врожденного 

и приобретенного иммунитета [6].

При экстренной разработке вакцин про-

тив SARS-CoV-2, параллельно конструирова-

лось до 60 различных вариантов более чем в 40 

странах мира. При этом применялось четыре 

основных подхода: 1) использование цельного 

вируса (инактивированного или ослабленно-

го), например КовиВак (ФГБНУ «ФНЦИРИП 

им. М.П. Чумакова РАН»), Covaxin (Bharat 

Biotech), WIBP-CorV (Sinopharm), CoronaVac 

(Sinovac); 2) использование вирусного вектора 

(реплицирующегося или нереплицирующегося), 

преимущественно генетически модифицирован-

ного аденовируса, например «Спутник V» (ФГБУ 

«НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи»), ChAdOx1 nCoV-19 

(AstraZeneca), Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson), 

Convidecia (CanSino Biologics); 3) использова-

ние нуклеиновых кислот (РНК, ДНК), напри-

мер BNT162b2 на основе РНК (Pfizer/BioNTech), 

mRNA-1273 (Moderna); 4) использование белков 

(фрагментов вирусных белков, белковых субъе-

диниц, вирусоподобных частиц), например RBD-

Dimer (Anhui Zhifei Longcom), NVX-CoV2373 

(Novavax), ЭпиВакКорона (ГНЦ ВБ «Вектор»). 

При этом, если ранее вакцины создавались и те-

стировались в течение 10–15 лет, то сейчас срок 

разработки сократился до 1–2 лет [29].

В 2021 г. Европейское агентство по лекар-

ственным средствам одобрило четыре вакцины 

на основе рандомизированных слепых контро-

лируемых испытаний: две вакцины на основе 

матричной РНК — BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) 

и mRNA-1273 (Moderna), которые кодируют 

белковый антиген SARS-CoV-2; ChAdOx1 nCov-

19 (AstraZeneca), рекомбинантный аденовирус-

ный вектор шимпанзе, кодирующий шиповид-

ный гликопротеин SARS-CoV-2, и Ad26.COV2.S 

(Johnson & Johnson/Janssen), рекомбинантный 

аденовирусный вектор типа 26, кодирующий 

шиповидный гликопротеин SARS-CoV-2 [11]. 

В России первой зарегистрированной вакци-

ной стала комбинированная векторная вакци-

на «Гам-КОВИД-Вак» («Спутник V») [1].
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Быстрое одобрение и последующее глобаль-

ное внедрение вакцин против SARS-CoV-2 

неизбежно привело к массовым сообщени-

ям о побочных эффектах после вакцинации. 

Большинство описанных нежелательных яв-

лений были связаны с рисками, аналогич-

ными фоновым, и не вызывали опасений. 

Агентство по регулированию лекарственных 

средств и товаров медицинского назначе-

ния Великобритании (MHRA) и Европейское 

агентство по лекарственным средствам (EMA) 

публично заявили о чрезвычайно благоприят-

ном соотношении риска и пользы для вакцин 

против SARS-CoV-2, но, тем не менее, признали 

наличие риска развития венозной тромбоэмбо-

лии после вакцинации [25].

Технологии разработки цельновирионных 

вакцин достаточно традиционны и риск их при-

менения, в целом, аналогичен перечисленным 

выше, возникающим при применении вакцин 

против других вирусов. Однако наличие в струк-

туре SARS-CoV-2 большого количества антиге-

нов, гомологичных антигенам человека, вызы-

вает опасения в плане повышенного риска раз-

вития аутоиммунной патологии в долговремен-

ной перспективе при активной ревакцинации.

В вакцинах Moderna и Pfizer/BioNTech ис-

пользуется новая стратегия применения искус-

ственной информационной РНК (мРНК), гене-

рирующей синтез специфических вирусных бел-

ков здоровыми клетками ткани. Концентрация 

вирусного белка достигает пика через 24–48 ч, 

затем снижается в результате распада молекулы 

мРНК [8]. Механизм действия векторной вак-

цины против SARS-CoV-2 от AstraZeneca также 

принципиально отличается от «традиционных» 

вакцин: в организм вводится нереплицирующий 

аденовирус шимпанзе, кодирующий S-белок 

SARS-CoV-2, генерирующий после формирова-

ния комплементарной информационной РНК 

выработку вирусного белка организмом. В со-

став вакцины «Спутник V» входит два вектора 

на основе аденовирусов человека, содержащие 

ДНК S-белка. Подобные новые разработки на-

правлены на повышение безопасности вакцин. 

Однако высокая способность SARS-CoV-2 к мо-

лекулярной мимикрии и в этом случае может 

способствовать развитию аутоиммунного отве-

та на применение вакцины. Все чаще сообщает-

ся о новых случаях аутоиммунных осложнений 

после вакцинации против COVID-19 (иммун-

ная тромботическая тромбоцитопения, аутоим-

мунные заболевания печени, синдром Гийена–

Барре, IgA-нефропатия, РА и СКВ). По мнению 

исследователей, молекулярная мимикрия, ги-

перпродукция аутоантител и дополнительная 

стимуляция аутоиммунных реакций адъюван-

тами вакцин вносят существенный вклад в па-

тологические процессы [6, 7].

Описаны случаи индуцированной вакциной 

иммунной тромботической тромбоцитопении 

(VITT) после вакцинации ChAdOx1 nCoV-19 

(AstraZeneca) [5, 11, 25, 28]. VITT проявлялась 

через 5–20 дней после вакцинации в виде тром-

боцитопении, тромбоэмболии, признаков ДВС-

синдрома. Добавление донорских тромбоцитов 

к сыворотке пациента в отсутствие гепарина 

подтверждало наличие активации тромбоци-

тов. При этом у молодых людей с острой тромбо-

цитопенией и церебральным венозным тромбо-

зом через 6–24 дня после введения первой дозы 

ДНК-вакцины были отрицательные результаты 

ПЦР-теста и серологического теста на анти-

тела к белку нуклеокапсида SARS-CoV-2, что 

исключало возможность влияния бессимптом-

ной инфекции на развитие тромбозов. В целом 

VITT имеет много общих черт с аутоиммунной 

гепарин-индуцированной тромбоцитопени-

ей [5, 11, 19, 28]. По некоторым данным, риск 

образования тромбов после введения вакцины 

от AstraZeneca составляет около 1:250 000 в об-

щей популяции, но намного выше среди мо-

лодых людей (20–29 лет) 1,1:100 000 [5]. Во всех 

исследованиях отмечалось значительное повы-

шение уровня антител класса G к тромбоци-

тарному фактору 4 (PF4), обнаруживался повы-

шенный уровень D-димера. Известно, что от 5 

до 7% здоровых доноров также имеют антитела 

к PF4-гепарину, но в низких или следовых кон-

центрациях [24]. Безусловно, инфекция SARS-

CoV-2 сама по себе ассоциирована с тромбоэм-

болическими явлениями, однако они отлича-

ются от выявленных у вакцинированных [25].

По результатам еще одного исследования, 

у ряда медицинских работников в возрасте 

от 32 до 54 лет в течение 10 дней после первой 

иммунизации ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) 

развились тромбозы необычных локализаций 

и тяжелая тромбоцитопения, у нескольких — 

обширное кровоизлияние в мозг. У всех постра-

давших были выявлены IgG к комплексам PF4–

полианион, повышенные уровни D-димера, 

у некоторых отмечалось снижение содержания 

фибриногена и умеренное повышение уровня 

С-реактивного белка, компонентов компле-

мента (C1q, C4 и C3) и продуктов их активации 

(sC5b-9). При сравнении функциональной ак-

тивности сыворотки больного с типичной гепа-

рин-индуцированной тромбоцитопенией и по-

страдавших, тромбоциты пациента с гепарин-

индуцированной тромбоцитопенией не акти-

вировались, если не добавлялись низкие уровни 

гепарина, а агрегация тромбоцитов эффективно 

снижалась при высоких уровнях гепарина. И на-

против, тромбоциты в сыворотке пострадавших 

явно активировались в отсутствие добавления 

гепарина [24]. Аналогичные данные получены 

при обследовании 28 пациентов в Германии 
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и Австрии с осложнениями после вакцинации 

(с 5-го по 16-й день), давших положительный ре-

зультат при скрининговом анализе на PF4–ге-

парин [11]. В целом тромботические побочные 

эффекты вакцинации напоминают проявления 

COVID-19, однако проявления заболевания 

опосредованы одноцепочечным РНК-вирусом, 

в то время как вакциноассоциированный имму-

нотромбоз был связан с ДНК-вакциной на ос-

нове аденовируса, соответственно патогенети-

ческие механизмы различались [18]. Известно, 

что положительно заряженные комплексы 

PF4–ДНК стимулируют выраженный интер-

фероновый ответ посредством взаимодействия 

с рецептором TLR9, а ДНК в принципе является 

мощным адъювантом, способным нарушать им-

мунную толерантность. Соответственно, любая 

ДНК-вакцина с аденовирусным вектором может 

вызывать развитие аутоиммунной VITT у вос-

приимчивых людей. Механизмы молекулярной 

мимикрии контаминантов (вакцинных белков) 

и аденовирусных векторных белков, по мнению 

исследователей, вторичны, ведущую роль игра-

ют электрохимические взаимодействия ДНК-

PF4 и взаимодействия PF4–гепарин [5, 18]. Тем 

не менее в опубликованных результатах клини-

ческих испытаний вакцины «Спутник V» опи-

сано только 2 случая иммунотромбоза [17].

Механизмы действия ДНК- и РНК-вакцин 

различны. В частности, РНК-вакцины исполь-

зуют несколько рецепторов распознавания об-

разов патогенности, в том числе TLR7, тогда как 

ДНК-вакцины почти исключительно использу-

ют TLR9, связанный с развитием гуморального 

и клеточного иммунитета против спайк-белка. 

Согласно опубликованным данным, зареги-

стрированные случаи иммунотромбозов при 

использовании  РНК-вакцин единичны [18], 

однако при их применении наблюдается повы-

шенный риск других осложнений аутоиммун-

ной природы.

В частности, к середине 2021 г. в США было 

зафиксировано более 1200 сообщений о случаях 

миокардита/перикардита, 67% из которых было 

выявлено на 2–3 день после получения второй 

дозы РНК-вакцины. Большинство пострадав-

ших (79%) — мужчины в возрасте до 30 лет, наи-

большее количество пострадавших — мужчины 

в возрасте 16–18 лет. Дополнительный анализ 

данных выявил повышенный риск развития 

миокардита/перикардита (12,6 случаев на мил-

лион) среди лиц в возрасте от 12 до 39 лет при 

получении второй дозы мРНК-вакцины про-

тив COVID-19 (в течение 7 дней после введе-

ния вакцины), по сравнению с невакциниро-

ванными лицами или лицами, получавшими 

вакцины против COVID-19, не содержащие 

мРНК. По данным группы исследователей, 

распространенность миокардита составила 

1/20 000 в группе от 16 до 30 лет по сравнению 

с 1/100 000 в общей популяции, получавшей ту 

же вакцину [6].

При изучении различий между векторны-

ми вакцинами и вакцинами на основе мРНК 

обследовали 281 вакцинированных, из ко-

торых 143 человека (50,9%) получили вак-

цину BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), а 138 че-

ловек (49,1%) — вакцину ChAdOx1 nCoV-19 

(AstraZeneca). Антитела против PF4 выявлены 

в 5,6 и 8,0% соответственно (в среднем аутоан-

титела обнаружены у 6,8% вакцинированных). 

При COVID-19 данные антитела выявляют-

ся у 6,3% пациентов отделения интенсивной 

терапии и у 17,2% после 10 дней интенсивной 

терапии [28].

Вызывает опасения информация о влиянии 

вакцинации на репродуктивную функцию. 

На небольших выборках пациентов выявлено 

негативное влияние вакцинации от COVID-19 

на сперматогенез у мужчин, гормональный 

профиль и исходы программ вспомогательных 

репродуктивных технологий (ВРТ) у женщин, 

предположительно аутоиммунной природы. 

При изучении влияния вакцины «Спутник V» 

на беременных женщин, выявлено транзи-

торное повышение средних уровней анти-

овариальных антител, частота выявления IgG-

аутоантител к двуспиральной ДНК была выше 

после вакцинации [1]. В многоцентровом ис-

следовании BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) об-

наружено селективное временное снижение 

концентрации сперматозоидов и общего коли-

чества подвижных клеток через 3 месяца после 

вакцинации. Авторы заявляют о последующим 

восстановлении функции [10], однако влияние 

многократных реиммунизаций не оценивалось.

Необходимо особо акцентировать внимание 

на том, что риск развития вышеперечисленных 

тяжелых аутоиммунных осложнений после вак-

цинации невелик, и, при высокой эффективно-

сти вакцины, польза всегда значительно пере-

вешивает вред от ее применения. Безопасность 

разрабатываемых вакцин всегда подтверждает-

ся результатами доклинических и клинических 

исследований до внедрения в клиническую 

практику. Однако очень быстрое внедрение 

принципиально новых подходов к разработ-

ке вакцин против SARS-CoV-2 неизбежно со-

пряжено с потенциальными рисками развития 

осложнений аутоиммунной природы в отда-

ленной перспективе, особенно при регулярной 

ревакцинации.

Следует учитывать, что многие аутоиммун-

ные заболевания проявляются только спустя 

годы после начала образования аутоантител. 

Соответственно, существует вероятность того, 

что заболеваемость как в результате заражения 

SARS-CoV-2, так и после активной ревакцина-
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ции может значительно возрасти в ближайшее 

десятилетие. Развитие аутоиммунной патологии 

при COVID-19 у детей (болезнь Кавасаки, диабет 

1 типа, аутоиммунная гемолитическая анемия), 

основанное на реализации механизмов молеку-

лярной мимикрии, может быть спровоцировано 

и регулярной вакцинацией при наличии инди-

видуальной предрасположенности и перекрест-

но-реагирующих эпитопов в составе вакцины 

или факторов, выработку которых стимулирует 

вакцинация [8]. Обсуждается вопрос возмож-

ности участия перекрестно-реагирующих анти-

тел к SARS-CoV-2 в развитии нежелательных 

неврологичес ких симптомов у вакцинирован-

ных людей [14]. По некоторым данным, имму-

низация антигенами SARS-CoV может вызвать 

пневмонию [12], выявленная гомология 13 из 24 

изученных пентапептидов спайк-белка с белка-

ми легочного сурфактанта свидетельствует о ри-

ске развития перекрестных реакций и при вак-

цинации [30]. Установлено, что болезнь Грейвcа 

(аутоиммунный тиреоидит) может развиваться 

как после перенесенной коронавирусной ин-

фекции, так и после вакцинации [20]. Описаны 

случаи развития синдрома Гийена–Барре после 

вакцинации. Подобное осложнение встречает-

ся редко, однако в мире зарегистрировано уже 

более 250 случаев [27]. Поскольку SARS-CoV-2 

имеет гомологичные последовательности вы-

сокоиммуногенных эпитопов с 19 белками-су-

прессорами злокачественных опухолей, вакци-

нация может приводить к выраженному сниже-

нию их эффективности. Наличие 24 гомологич-

ных пентапептидов с B. pertussis, C. diphtheriae, 

C. tetani, H. influenzae и N. meningitidis создает риск 

развития неэффективного иммунного ответа 

при вакцинации на фоне повышенного риска 

ауто иммунных осложнений [13]. В целом очень 

сложно дать однозначный ответ на вопрос, мо-

жет ли именно перекрестная реактивность 

между антигенами COVID-19 и тканей человека 

привести к развитию аутоиммунного заболева-

ния в результате вакцинации, поскольку разви-

тие большинства аутоиммунных заболеваний 

занимает от 3 до 18 лет [30].

Отдельным, до сих пор малоизученным во-

просом является реакция организма на много-

кратную ревакцинацию после перенесенного 

COVID-19. Установлено, что после вакцинации 

РНК-вакцинами у ранее переболевших фор-

мируется гибридный иммунитет с увеличен-

ной широтой и нейтрализующей способностью 

спектра циркулирующих антител, продуци-

руется больше специфичных для SARS-CoV-2 

RBD В-клеток памяти (CD21+CD27+ и CD21–

CD27+/–) и специфичных антител (IgG и IgA), 

а также формируется отдельная популяция экс-

прессирующих IFNγ и IL-10 специфичных для 

спайк-белка CD4+ Т-клеток памяти. При этом 

ландшафт иммунной памяти у переболевших 

отличается от иммунной памяти людей, ранее 

не инфицированных SARS-CoV-2. Авторы ис-

следования предполагают, что праймирующая 

среда, вызванная инфекцией SARS-CoV-2, фор-

мирует иммунную память с множеством факто-

ров усиленного противовирусного иммунитета 

1 типа, способствующих усилению защиты, 

но не полностью восстанавливающихся при 

повторной вакцинации. Продемонстрировано, 

что более длительные интервалы между вак-

цинациями приводят к большему количеству 

нейтрализующих антител и большему коли-

честву В-клеток, специфичных для SARS-

CoV-2. Снижение выраженности иммунного 

ответа на третью вакцинацию предполагает, 

что дальнейшие гомологичные вакцины вряд 

ли будут укреплять клеточную иммунную па-

мять к SARS-CoV-2. Соответственно, по мере 

возникновения новых вариантов вируса, на-

правленных на дальнейшее уклонение от им-

мунной памяти, будущие стратегии вакцина-

ции, по мнению авторов, должны быть сосре-

доточены на расширении пула клеток памяти, 

специфичных для SARS-CoV-2, и увеличении 

титров антител, нейтрализующих варианты 

вируса [22]. Однако идея задействовать более 

широкий репертуар иммунных клеток и пере-

крестных реакций напрямую сопряжена с по-

вышением риска возникновения осложнений.

Безусловно, вышеперечисленные риски 

не отменяют необходимости разработки и при-

менения эффективных и безопасных вакцин. 

Однако необходимо с большой осторожностью 

подходить к разработке новых и углубленно-

му тестированию ныне существующих вакцин, 

учитывая все возможные риски. Степень моле-

кулярной мимикрии между SARS-CoV-2 и про-

теомом человека должна быть тщательно проа-

нализирована в качестве обязательного шага пе-

ред разработкой состава вакцины или решения 

о ее применении [9]. Поскольку возникавшие ра-

нее иммунные ответы на другие патогены могут 

усиливать иммунный ответ на SARS-CoV-2, не-

обходимо учитывать историю инфекций/вакци-

наций конкретного человека [12]. Результаты мо-

ниторинга аутореактивных антител и изучения 

аутоиммунных реакций у больных COVID-19 

должны учитываться при разработке и испыта-

нии вакцин. Испытания разрабатываемых вак-

цин обязательно должны включать исследова-

ния риска индукции аутореактивных тканеспе-

цифичных антител и связанных с ними клини-

ческих признаков [9, 14]. Все выявленные случаи 

молекулярной мимикрии c наиболее важными 

регуляторными белками и пептидами необходи-

мо учитывать при разработке вакцин для гаран-

тии их безопасности, все последовательности 

мРНК, кодирующие пептиды, гомологичные 
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человеческим, должны быть удалены из струк-

туры вакцин [8, 30, 31]. Только пептидные по-

следовательности, однозначно принадлежащие 

вирусу, могут служить основой для безопасных 

и специфических протоколов вакцинации [9]. 

Необходимо очень тщательно изучить, увеличи-

вается ли количество перекрестно-реагирующих 

антител после активной реиммунизации. Очень 

важно выявление наличия высокоаффинных, 

высокоавидных аутоиммунных перекрестных 

реакций при разработке вакцин против SARS-

CoV-2 [12]. Особенности структуры SARS-CoV-2 

и обнаруженные множественные перекрестные 

реакции с белками и тканями человека обосно-

вывают необходимость очень тщательно иссле-

довать все разработанные и разрабатываемые 

вакцины, а также стратегии их применения для 

обеспечения безопасности максимальному ко-

личеству вакцинируемых.

Выводы

1. Множественные случаи молекулярной 

мимикрии между антигенами SARS-CoV-2 

и тканей человека опосредуют тяжелое течение 

COVID-19.

2. Наличие большого количества гомологич-

ных человеческим последовательностей у анти-

генов SARS-CoV-2 повышает риск развития 

аутоиммунной патологии и тяжелого постко-

видного синдрома, что обосновывает необходи-

мость разработки новых терапевтических под-

ходов к лечению и реабилитации переболевших.

3. Необходимо тщательно проверять разра-

батываемые вакцины на отсутствие перекрест-

ных реакций с антигенами человека в целях 

минимизации риска развития тяжелых пост-

вакцинальных осложнений непосредственно 

после вакцинации и в отдаленной перспективе. 
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