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Пандемия коронавирусной болезни 2019, этиологически связанной с вирусом SARS-CoV-2, при-
влекла внимание медицинского сообщества к новым клиническим и фундаментальным проблемам
иммунопатологии заболеваний человека. В процессе детального анализа клинических проявлений
и иммунопатологических нарушений при COVID-19 стало очевидным, что инфекция SARS-CoV-2
сопровождается развитием широкого спектра экстрапульмональных клинических и лабораторных
нарушений, некоторые из которых характерны для иммуновоспалительных ревматических заболе-
ваний и других аутоиммунных и аутовоспалительных болезней человека. Всё это вместе взятое по-
служило теоретическим обоснованием для репозиционирования при COVID-19 противовоспали-
тельных препаратов, ранее специально разработанных для лечения иммуновоспалительных ревма-
тических заболеваний. В статье обсуждаются перспективы изучения аутоиммунных механизмов
COVID-19 и возможности противовоспалительной терапии.
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Пандемия коронавирусной болезни 2019 (coro-
navirus disease, COVID-19), этиологически связан-
ной с вирусом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2), привлекла внимание ме-
дицинского сообщества к новым клиническим и
фундаментальным проблемам иммунопатологии
заболеваний человека [1]. В течение двух лет,

прошедших с начала пандемии, в мире проведено
беспрецедентное число клинических и фунда-
ментальных исследований, посвящённых про-
блемам эпидемиологии, вирусологии, иммуноло-
гии, молекулярной биологии, клинического по-
лиморфизма, диагностики и фармакотерапии
COVID-19, объединивших учёных и врачей всех
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биологических и медицинских специальностей.
Эти усилия увенчались созданием нескольких ти-
пов вакцин против новой инфекции, противови-
русных препаратов, моноклональных антител,
нейтрализующих SARS-CoV-2, и в целом разра-
боткой более рациональных подходов к ведению
пациентов с COVID-19 [2].

Существенный вклад в борьбу с пандемией
COVID-19 внесла ревматология [1, 3]. Уже в нача-
ле 2020 г. в первых публикациях, касающихся
ревматологических проблем COVID-19, было
сформулировано положение о том, что “опыт,
накопленный в ревматологии за последние 70 лет
в процессе изучения патогенетических механиз-
мов и фармакотерапии иммуновоспалительных
ревматических заболеваний, как наиболее частых
и тяжёлых форм аутоиммунной и аутовоспали-
тельной патологии человека, будет востребован
для расшифровки природы патологических про-
цессов, лежащих в основе COVID-19, и разработ-
ки подходов к эффективной фармакотерапии” [1].

Обращаясь к истории науки, напомним, что в
1950 г. Т. Рейхштейн (Швейцария), Э. Кендалл и
Ф. Хенч (США) были удостоены Нобелевской
премии по физиологии и медицине за “открытия,
касающиеся гормонов коры надпочечников, их
структуры и биологических эффектов” [4]. Годом
ранее в американской клинике Мейо глюкокор-
тикоидный гормон кортизон впервые c успехом
был использован для лечения пациентов с ревма-
тоидным артритом. Спустя 70 лет после прорыва
в лечении воспалительных заболеваний примене-
ние синтетических глюкокортикоидов (ГК) у па-
циентов с тяжёлым COVID-19 не только позволи-
ло спасти жизнь десяткам тысяч пациентов, но и
способствовало формированию концепции о
фундаментальной роли вирус-индуцированного
воспаления в патогенезе этого заболевания. Сле-
дующим важным этапом в борьбе с тяжёлыми по-

следствиями COVID-19 стало репозиционирова-
ние генно-инженерных биологических препара-
тов, представляющих собой моноклональные
антитела, блокирующие активность провоспали-
тельных цитокинов (или их клеточных рецепто-
ров), а также таргетных противовоспалительных
препаратов, модулирующих внутриклеточную
сигнализацию цитокинов, специально разраба-
тывавшихся для лечения иммуновоспалительных
ревматических заболеваний, в первую очередь
ревматоидного артрита [5].

Хотя инфекция SARS-CoV-2 обычно характе-
ризуется лёгким/умеренно тяжёлым течением и
заканчивается выздоровлением, у некоторых па-
циентов развивается тяжёлая пневмония, реже –
острый респираторный дистресс-синдром, коагу-
лопатия и потенциально летальная мультиорган-
ная недостаточность (1–2%). В основе патогенеза
COVID-19 лежит своеобразная вирус-индуциро-
ванная дисрегуляция (асинхронизация) врождён-
ного и приобретённого иммунитета, приводящая
к гиперпродукции широкого спектра провоспа-
лительных, антивоспалительных и иммунорегу-
ляторных цитокинов, других медиаторов воспа-
ления [6]. Течение и исход заболевания определя-
ются как уникальными свойствами самого вируса
SARS-CoV-2, так и синергическими (и амплифи-
цирующими) влияниями возрастных, гендерных
(мужской пол) и генетических факторов, комор-
бидной патологии и присоединением вторичной
бактериальной инфекции (рис. 1). Активацию
транскрипции генов медиаторов воспаления и
увеличение концентрации цитокинов в крови,
включая интерлейкины ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8,
ИЛ-10, ИЛ-17, ИЛ-18, гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор и хемо-
кины CXCL10, CCL2, рассматривают как “имму-
нологический автограф” патологической актива-
ции иммунитета, выраженность которого в
определённой степени коррелирует с тяжестью

Рис. 1. Гипотетическая модель развития гипервоспаления и иммуновоспалительных заболеваний на фоне инфициро-
вания вирусом SARS-CoV-2
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COVID-19 и неблагоприятным прогнозом. Куль-
минацией иммунопатологического процесса
становится синдром “цитокинового шторма” –
гетерогенный клинико-лабораторный симпто-
мокомплекс, включающий в себя несколько па-
тологических состояний: гемофагоцитарный лим-
фогистиоцитоз, синдром активации макрофагов
и синдром высвобождения цитокинов, индуци-
рованный CAR-T-клеточной терапией (сhimeric
аntigen receptor T-Cell) [7]. Полагают, что при
COVID-19 специфика ассоциированного с ним
субтипа синдрома “цитокинового шторма” про-
является в сочетании иммуносупрессии, приво-
дящей к ослаблению антивирусного иммунного
ответа и замедлению элиминации SARS-COV-2
(вирусный сепсис), и гипервоспаления, интен-
сивность которого может быть выражена в мень-
шей степени, чем при других формах “цитокино-
вого шторма” [8, 9].

В процессе детального анализа спектра клини-
ческих проявлений и иммунопатологических на-
рушений при COVID-19 стало очевидным, что
инфекция SARS-CoV-2 приводит к развитию ши-
рокого спектра экстрапульмональных клиниче-
ских и лабораторных нарушений, некоторые из
которых характерны для иммуновоспалительных
ревматических и других аутоиммунных и аутовос-
палительных заболеваний человека [10]. К ним от-
носятся лихорадка, усталось, артралгии и артрит,
миалгии, кожная “васкулитная” сыпь, алопеция,
тромбоз, клинические и лабораторные проявле-
ния гипервоспаления, цитопения. Кроме того, на
фоне инфицирования вирусом SARS-CoV-2 заре-
гистрировано развитие заболеваний, классифи-
цируемых как аутоиммунные и/или аутовоспали-
тельные (ревматоидный артрит, реактивный арт-
рит, системная красная волчанка, системные
васкулиты, воспалительные миопатии, синдром
Гийена–Барре, IgA-нефропатия, болезнь Стил-
ла, аутоиммунные цитопении и др.), а в сыворот-
ке пациентов с COVID-19 обнаруживаются более
50 типов органоспецифических и органонеспе-
цифических аутоантител, характерных для этих
заболеваний [11, 12]. Всё это вместе взятое позво-
лило обсуждать патогенетическое значение ин-
фекции SARS-CoV-2 как триггерного фактора
аутоиммунной патологии человека [13–15].

При рассмотрении общих (частично перекре-
щивающихся) механизмов COVID-19 и аутоим-
мунных заболеваний обращает на себя внимание
существование тесной патогенетической взаимо-
связи между воспалением, активацией системы
комплемента и гиперкоагуляцией, которая со-
ставляет основу патологического процесса, полу-
чившего название “тромбовоспаление” (иммуно-
тромбоз) и рассматривающегося в качестве уни-
версального механизма патогенеза как при
COVID-19 (так называемая СOVID-19-ассоции-
рованная коагулопатия), так и при иммуновоспа-

лительных ревматических заболеванях [16–18].
Определённую специфику тромбовоспалению
при COVID-19 придаёт механизм инфицирова-
ния вирусом SARS-СoV-2, который, используя в
качестве рецептора ангиотензин-превращающий
фермент 2, индуцирует дисрегуляцию системы
ренин-ангиотензин-альдостерон, характеризую-
щуюся избыточным образованием ангиотензина II,
обладающего провоспалительными, вазоконстрик-
торными и профибротическими эффектами [19].

Важным доказательством развития аутоим-
мунной патологии при COVID-19 служит гипер-
продукция аутоантител – диагностических мар-
керов аутоиммунных заболеваний, одновремен-
но играющих существенную роль в развитии
аутоиммунного воспаления. Среди них наиболь-
шее значение придают антителам к фосфолипид-
связывающим белкам, антителам к компонентам
ядра и цитоплазмы, цитокинам и внеклеточным и
секретируемым белкам.

В спектре аутоиммунных проявлений COVID-19
особое внимание привлечено к антифосфоли-
пидному синдрому (АФС) – симптомокомплек-
су, проявляющемуся в рецидивирующих тромбо-
зах (артериальных и/или венозных), акушерской
патологии и присутствии антифосфолипидных
антител [20]. В рамках антифосфолипидного син-
дрома выделяют так называемый катастрофиче-
ский АФС – редкую потенциально летальную
форму, характеризующуюся распространённым
внутрисосудистым микротромбозом, напоминаю-
щим COVID-19-коагулопатию [18]. При COVID-19
антифосфолипидные антитела выявляются при-
мерно у половины пациентов, они ассоцииру-
ются с тяжёлым течением заболевания, тром-
бозом сосудов головного мозга, могут перси-
стировать в крови после выздоровления.
Примечательно, что антифосфолипидные анти-
тела, выделенные из сыворотки пациентов с
COVID-19, системной красной волчанкой и ан-
тифосфолипидным синдромом, in vitro вызывают
активацию эндотелиальных клеток, проявляю-
щуюся гиперэкспрессией молекул адгезии на их
мембранах [21].

Недавно у пациентов с COVID-19 был обнару-
жен новый тип липид-связывающих антител, ко-
торые, реагируя с комплексом, состоящим из ли-
зобифосфатидиловой кислоты и рецептора
белка С, индуцируют протромботическую и про-
воспалительную активацию моноцитов, эндоте-
лиальных клеток и образование тромбов, а их об-
наружение ассоциируется с критическим течени-
ем заболевания и неблагоприятным прогнозом [22].
Представляют интерес данные об обнаружении
в сыворотке пациентов с тяжёлым течением
COVID-19 и антифосфолипидным синдромом
антител к фосфолипид-связывающему белку ан-
нексину А2 [23, 24].



ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК  том 92  № 7  2022

КОРОНАВИРУСНАЯ БОЛЕЗНЬ 2019 (COVID-19) 657

Ещё одной аутоантигенной мишенью при
COVID-19 и антифосфолипидном синдроме слу-
жат аутоантитела к ADAMTS-13 (металлопротеи-
наза, принадлежащая к семейству пептидазных
белков “Adams”), которые при COVID-19 ассоци-
ируются с тяжестью заболевания и летальностью,
а у пациентов с антифосфолипидным синдро-
мом – с увеличением риска развития тромбозов
[25]. Важный аутоиммунный механизм их воз-
никновения при COVID-19 связан с синтезом ан-
тител, индуцирующих антителозависимую акти-
вацию, апоптоз и прокоагулянтную активность
тромбоцитов [26] и антител к тромбоцитарно-
му фактору 4 (ТФ4) [27]. Полагают, что тром-
ботическая тромбоцитопения, развивающаяся
при COVID-19 или после вакцинации против
SARS-CoV-2, может быть связана с индукцией
синтеза антител к ТФ4 [28].

Общий механизм тромбовоспаления как при
COVID-19, так и при иммуновоспалительных
ревматических заболеваниях может быть обу-
словлен образованием нейтрофильных внекле-
точных ловушек, обнаружение компонентов ко-
торых (свободная ДНК, комплекс ДНК-миело-
пероксидаза, цитруллинированный гистон H3) в
сыворотке пациентов с COVID-19 коррелирует с
тяжестью заболевания и развитием тромботиче-
ских нарушений [29]. Все данные позволяют об-
суждать патогенетическое значение различных
типов аутоантител к фосфолипид-связывающим
белкам в развитии коагулопатии и существование
так называемого COVID-19-индуцированного
АФС-подобного синдрома. Выделение аутоим-
мунного субтипа COVID-19 – ассоциированной
коагулопатии – может иметь важное клиниче-
ское значение с точки зрения персонификации
антикоагулянтной и противовоспалительной те-
рапии [18].

Другой тип аутоантител, выявляемых в сыво-
ротке пациентов с COVID-19, – характерные для
иммуновоспалительных ревматических заболева-
ний антиядерные антитела, которые, как и анти-
фосфолипидные антитела, ассоциируются с тя-
жёлым течением COVID-19, активностью воспа-
ления и риском тромбозов. О патогенетическом
значении этих аутоантител свидетельствует “пе-
рекрёст” клинических, серологических, рентге-
нологических и морфологических проявлений
СOVID-19 – пневмонии и интерстициального за-
болевания лёгких при иммуновоспалительных
ревматических заболеваниях, для которых харак-
терно присутствие широкого спектра антиядер-
ных антител [30]. Интересный пример схожести
COVID-19 и иммуновоспалительных ревматиче-
ских заболеваний – субтип воспалительной мио-
патии, так называемый анти-MDA-5 синдром.
Его характерным лабораторным биомаркером яв-
ляются антитела к белку MDA-5, выполняющему
функцию внутриклеточного сенсора вирусной

РНК (в том числе коронавирусов). Клинически
анти-MDA5 синдром проявляется быстро про-
грессирующим интерстициальным заболеванием
лёгких, рентгенологически сходным с COVID-19-
пневмонией, мышечной слабостью, типичной
кожной сыпью, лихорадкой, тромботическими
нарушениями и другими системными проявле-
ниями. У пациентов с COVID-19 обнаружение и
титры антител к MDA5 достоверно коррелируют с
тяжестью заболевания и летальностью [31].

Учитывая фундаментальную роль ангионтен-
зипревращающего фермента-2 (АПФ2) как ре-
цептора для SARS-CoV-2, привлекает внимание
обнаружение у пациентов с COVID-19 и иммуно-
воспалительным ревматическим заболеванием
антител к АПФ2 [32]. Предполагается, что они
представляют собой анти-идиотипические анти-
тела к S-белку SARS-CoV-2 [33]. Это соответству-
ет “сетевой” концепции иммунитета, сформули-
рованной лауреатом Нобелевской премии по
физиологии и медицине 1984 г. Н. Ерне и впо-
следствии развитой П. Плотцем, согласно кото-
рой аутоантитела фактически представляют со-
бой антиидиотипические антитела против анти-
вирусных антител, а их синтез служит одним из
важных механизмов вирусиндуцированного ауто-
иммунитета.

С использованием аутоантигенного анализа в
сыворотке пациентов с COVID-19 обнаружены
аутоантитела к широкому спектру белков, ранее
не выявлявшиеся при аутоиммунных заболева-
ниях человека. Авторы работы [34], использовав
метод REAP (rapid extracellular antigen profiling),
позволяющий одномоментно определять аутоан-
титела к 2770 внеклеточным и секретируемым
белкам, обнаружили в сыворотке пациентов с
COVID-19 аутоантитела, взаимодействующие с
разнообразными белковыми молекулами, обла-
дающими иммуномодулирующей активностью
(цитокины, хемокины, компоненты комплемен-
та), и мембранными белками различных клеток.
Эти антитела обладают способностью нарушать
функцию клеток иммунной системы, ослаблять
контроль вирусной инфекции за счёт ингибиро-
вания иммунорецепторной сигнализации и нару-
шения композиции периферических иммунных
клеток. Авторы работы [35] с использованием
специально разработанных белковых микрочи-
пов исследовали ингибицию аутоантител к цито-
кинам и антител к SARS-CoV-2 в сыворотке па-
циентов с тяжёлым течением COVID-19. Анти-
ядерные антитела были обнаружены у более
половины пациентов, их гиперпродукция корре-
лировала с высокими титрами антител к струк-
турным (S1, S2, N) белкам SARS-CoV-2. Эти дан-
ные позволяют привлечь внимание к роли фено-
мена “молекулярной мимикрии” в развитии
аутоиммунных нарушений при COVID-19, свя-
занной с перекрёстной реактивностью, наблюда-
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ющейся между антителами к вирусным эпитопам
SARS-CoV-2 и белками собственных тканей.

В отношении расшифровки механизмов связи
между инфекцией SARS-CoV-2 и развитием ауто-
иммунной патологии особый интерес представ-
ляют данные, свидетельствующие о нарушении
регуляции синтеза интерферона типа I у пациен-
тов с COVID-19 [36] и системной красной волчан-
кой. При COVID-19 наблюдается ослабление
синтеза интерферона типа I, ассоциирующееся
с тяжёлым течением заболевания, замедлением
клиренса SARS-CoV-2 и гиперпродукцией про-
воспалительных цитокинов, связанной с аутосо-
мально-рецессивными дефектами генов с поте-
рей функции участвующих в TLR3/7-зависимой
сигнализации интерферонов типа I. Кроме того,
в сыворотке пациентов с тяжёлым течением
COVID-19 выявляются нейтрализующие антите-
ла к интерферонам α2 и w. Примечательно, что
выявление этих антител у пациентов с системной
красной волчанкой, впоследствии заболевших
COVID-19, ассоциируется с тяжёлым его течением.

Важные результаты, в определённой степени
раскрывающие механизмы взаимосвязи между
SARS-COV-2 и аутоиммунной патологией, полу-
чены в процессе углублённого иммунофенотипи-
рования В-клеток [37]. Установлено, что у паци-
ентов с тяжёлым COVID-19 наблюдается актива-
ция экстрафолликулярного пути В-клеточного
иммунного ответа, который характерен для паци-
ентов с тяжёлым течением системной красной
волчанки. Остаётся неясным, является ли экстра-
фолликулярный путь В-клеточного иммунного
ответа причиной или следствием тяжёлого тече-
ния COVID-19 и системной красной волчанки и
каково его участие в гиперпродукции провоспа-
лительных медиаторов и аутоантител.

В настоящее время, несмотря на огромное
число открытых и рандомизированных контро-
лируемых исследований, тактика ведения паци-
ентов с COVID-19 носит эмпирический характер
и нуждается в совершенствовании. Очевидно, что
основное направление фармакотерапии COVID-19,
как и других вирусных инфекций, связано с реа-
лизацией превентивной стратегии (вакцинация)
и применением противовирусных препаратов с
доказанной эффективностью, а у пациентов с
COVID-19-ассоциированным гипервоспалитель-
ным синдромом – рациональной противовоспа-
лительной терапии. Можно предположить, что
при COVID-19 противовоспалительная терапия
наиболее эффективна в короткий промежуток
времени между завершением фазы вирусемии,
когда цитопатическое действие вируса определя-
ет формирование раннего (защитного, но не все-
гда эффективного) противовирусного иммунного
ответа, и началом трансформации у некоторых
пациентов иммунного ответа в гипериммунную

фазу, прогрессирующую в направлении COVID-
19-ассоциированного гипервоспалительного
синдрома (“цитокиновый шторм”). При этом оп-
тимальными для лечения тех пациентов, у кото-
рых есть риск развития гипервоспаления, могут
быть препараты, обладающие как противовирус-
ным, так и иммуномодулирующим действием. В
контексте совершенствования иммуномодулиру-
ющей персонифицированной терапии, основан-
ной на концепции таксономии цитокин-зависи-
мых заболеваний [38], продолжаются интенсив-
ные исследования, направленные на поиск
ведущих молекулярных и терапевтических мише-
ней при COVID-19.

Первыми препаратами, официально рекомен-
дованными для лечения тяжёлого/критического
COVID-19, стали глюкокортикоиды [2]. В ревма-
тологии накоплен огромный опыт их примене-
ния, в том числе и для лечения осложнений им-
муновоспалительных ревматических заболеваний,
угрожающих жизни. Однако многие теоретиче-
ские и практические проблемы терапии глюко-
кортикоидами у пациентов с COVID-19 требуют
дальнейшего изучения. В спектре цитокинов,
участвующих в патогенезе иммуновоспалитель-
ных ревматических заболеваний и COVID-19,
большое значение придаётся интерлейкину-6
[39]. Ингибиция ИЛ-6 с использованием моно-
клональных антител к ИЛ-6-рецепторам (тоци-
лизумаб, сарилумаб, российский препарат леви-
лимаб) или к ИЛ-6 (российский препарат олоки-
зумаб) рассматривается как одно из важнейших
направлений фармакотерапии COVID-19-ассо-
циированного гипервоспалительного синдрома.
В качестве перспективной мишени рассматрива-
ется ИЛ-1β – ключевой медиатор аутовоспали-
тельных заболеваний человека [40]. Определён-
ные надежды связывают с применением ингиби-
торов янус-киназ (барицитиниб и тофацитиниб)
[41], которые подавляют сигнализацию широкого
спектра провоспалительных цитокинов (ИЛ-6,
ИЛ-10, гранулоцитарно-макрофагальный коло-
ниестимулирующий фактор и др.), участвующих
в развитии гипервоспалительного синдрома при
COVID-19.

В заключение необходимо подчеркнуть, что
пандемия COVID-19 привлекла внимание к про-
блемам вирус-индуцированного аутоиммунитета
и за короткое время аккумулировала в себе мно-
гие направления научных и клинических иссле-
дований, касающихся изучения механизмов
иммунопатогенеза и лечения аутоиммунных и
аутовоспалительных заболеваний человека. Ги-
потетическая модель развития аутоимунной па-
тологии у пациентов с COVID-19, обобщающая
доказанные (или предполагаемые) факторы и ме-
ханизмы гипервоспаления при COVID-19 и
ИВРЗ, представлена на рисунке 1.
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Можно надеяться, что усилия учёных и врачей
всего мира позволят не только улучшить прогноз
при COVID-19 и получить новые знания для
успешной борьбы с эпидемиями вирусных ин-
фекций, с которыми человечество может столк-
нуться в будущем, но и будут способствовать
совершенствованию фармакотерапии широко
распространённых аутоиммунных и аутовоспа-
лительных заболеваний человека.
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