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С момента открытия феномена иммунологической толерантности не прекращается активное обсуждение 

роли генетических факторов и факторов внешней среды в развитии аутоиммунных расстройств. Один из таких 
факторов — инфекции. Считают, что микроорганизмы являются триггерами аутоиммунных заболеваний, но 
окончательно их роль до сих пор не выяснена. Эксперименты на животных убедительно демонстрируют, как 
тот или иной микроорганизм или его антиген может вызвать аутоиммунную патологию. В то же время, резуль-
таты клинических исследований, проводившихся у пациентов с различной аутоиммунной патологией, далеко 
не всегда однозначны, а нередко и противоречивы. Следует учитывать, что в большинстве случаев обследовали 
пациентов с уже имеющимся заболеванием, поэтому интерпретировать данные о связи конкретных возбуди-
телей с конкретной аутоиммунной патологией следует с осторожностью. В обзоре представлены основные ги-
потезы о возможных механизмах развития аутоиммунных реакций при инфекциях: гипотезы скрытых антиге - 
нов/криптоантигенов, модификации антигенов, наличия суперантигенов, расширения спектра эпитопов, мо-
лекулярной мимикрии, адъювантного или неспецифического эффекта, антигенной комплементарности, идио-
тип-антиидиотипических взаимодействий. Освещены их преимущества и недостатки, проведено их сравнение. 
В большинстве случаев факты, подтверждающие одну из гипотез, могут быть пересмотрены в пользу другой. 
Ряд ранних гипотез нуждается в пересмотре с учётом современных представлений о врождённом и адаптивном 
иммунитете. По мере накопления новых данных о взаимоотношениях инфекции и аутоиммунитета можно ожи-
дать появления новых гипотез, которые объединят основные постулаты предыдущих и дополнят их другими.
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Since the discovery of immunologic tolerance phenomenon, active discussion of the role of genetic and environmental 

factors in autoimmune disease development has persisted. One of such factors is infections. Microorganisms are 
considered to be triggers of autoimmune diseases but their role is still not completely understood. Animal experiments 
conclusively demonstrate how the certain microorganism or its antigen can cause autoimmune pathology. At the same 
time the results of clinical studies performed on patients with different autoimmune pathologies are hardly decisive and 
often are contradictory. It should be taken into account that patients with already existing disease were studied in most 
cases, so interpretation of the data on the association of certain causative pathogens with certain autoimmune pathology 
should be performed cautiously. The review contains key hypotheses about possible mechanisms of autoimmune 
reaction development in infections: hypotheses about latent antegens/cryptoantigens, antigen modification, superantigen 
presence, epitope spectrum extension, molecular mimicry, adjuvant and non-specific effect, antigen complementarity, 
and idiotypic-antiidiotypic interactions. Their advantages and disadvantages are presented, their comparison is 
performed. In most cases facts proving one of the hypotheses can be reconsidered in favor of another one. A number of 
early hypotheses need to be reviewed taking into account modern understanding of innate and adaptive immunity. As 
more data about relation between infection and autoimmunity is collected, new hypotheses can be developed integrating 
main claims of previous hypotheses and adding the new ones.

Keywords: infection, autoimmunity, autoimmune diseases, pathogenesis.

В основе патогенеза аутоиммунных за-
болеваний лежат срыв иммунологической то-
лерантности и развитие иммунного ответа на 
собственные антигены. Согласно клонально-се-
лекционной теории F.M. Burnet (1957), в процессе 
онтогенеза происходит гибель тех клонов лим-
фоцитов, которые несут антигенраспознающий 
рецептор, способный связываться с аутоантиге-
нами (так называемая негативная селекция).

Позднее её дополнили гипотезы о блокаде 
аутореактивных клонов с помощью различных 
механизмов, в результате чего они практически 
полностью теряют способность к активации, но 
всё же небольшое количество аутоантител ими 
вырабатывается [1]. В норме количество таких 
клеток невелико, никаких неблагоприятных по-

следствий для организма это не имеет, но если 
при определённых условиях клон начинает раз-
множаться, развивается аутоиммунное заболе-
вание [2].

Сейчас считают, что аутореактивность — 
часть физиологического процесса поддержания 
гомеостаза организма. Аутоантитела участвуют 
в процессах апоптоза, регенерации, элимина-
ции клеточного дебриса, возникающего после 
естес твенной смерти клетки или её повреждения 
[3]. Тот факт, что в небольших количествах они 
определяются у многих здоровых людей, свиде-
тельствует, что само их присутствие не являет-
ся признаком патологии. Однако у генетически 
предрасположенных людей они могут привести 
к дебюту аутоиммунного заболевания [4].

Согласно современной концепции, для раз-
вития аутоиммунной патологии, помимо гене-
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тических факторов, необходимы определённые 
факторы окружающей среды: микроорганизмы, 
персистирующие органические загрязнители и 
др. [2, 5].

Взаимосвязь инфекции и аутоиммунитета 
активно обсуждают [6–9]. Чаще всего в этом 
контексте рассматривают вирусы гепатитов В и 
C [10, 11], герпесвирусы [12, 13], вирусы Кокса-
ки В [14–16], S. pyogenes [17, 18]. Появляются со-
общения о том, что индуцировать аутоиммун-
ную патологию могут вирус иммунодефицита 
человека [19] и H.  pylori [20]. Изучается роль 
условно-патогенных микроорганизмов [21].

В одном из последних эпидемиологических 
исследований с периодом наблюдения 25 лет 
установлена взаимосвязь инфекционных забо-
леваний с 29 аутоиммунными болезнями [22]. 
Считают, что микроорганизмы играют роль 
триггера или усиливают уже имеющийся субпо-
роговый аутоиммунный ответ [6–9, 23]. Однако 
единого мнения о том, каким образом инфек-
ционный процесс приводит к аутоиммунному 
заболеванию, не существует. Ниже приведены 
наиболее известные гипотезы.

«Скрытые» антигены/криптоантигены. 
Одной из самых старых является гипотеза «скры-
тых» антигенов/криптоантигенов, согласно кото-
рой в процессе эмбриогенеза ряд собственных 
антигенов оказывается «невидим» для лимфоци-
тов при их селекции в тимусе, поэтому не проис-
ходит удаления или инактивации потенциально 
аутореактивных клонов лимфоцитов [2].

В основном это касается антигенов так назы-
ваемых «забарьерных», или «иммунологичес ки 
привилегированных», органов (таких, как фол-
ликулы щитовидной железы, семенники, вну-
тренние среды глаза, головной мозг). Другой 
пример — кардиомиозин, актин и тропонин, 
которые являются внутриклеточными белками, 
и, хотя сердце не относят к «забарьерным» орга-
нам, они также «невидимы» для клеток иммун-
ной системы [23].

При литическом повреждении тканей мик-
робными протеазами, нарушении гистогема-
тических барьеров происходит высвобождение 
«скрытых» антигенов, соответствующий ауто-
реактивный клон активируется, в итоге возни-
кает аутоиммунное заболевание. Но при этом 
нельзя объяснить, почему не в каждом случае 
повреждение тканей приводит к синтезу аутоан-
тител и не всегда наличие аутоантител ассоци-
ируется с развитием аутоиммунной патологии. 
Неясно, как при этом происходит презентация 
аутоантигена, каково непосредственное участие 
патогена в этом процессе и почему аутоиммун-
ное заболевание возникает лишь у небольшого 
процента инфицированных людей.

Расширение спектра эпитопов можно рас-
сматривать как компонент физиологического 
ответа иммунной системы на инфекцию. При 
первом контакте с микроорганизмом сначала 
распознаётся доминантный антиген (эпитоп), 
развивается специфический Т- и В-клеточный 

ответ. При повторном контакте распознаётся 
второй доминантный антиген (эпитоп), при этом 
адаптивный иммунный ответ становится более 
эффективным. При каждом последующем кон-
такте с этим патогеном будут распознаваться 
всё новые и новые антигены (эпитопы). Таким 
образом, при повторных инфекциях или пер-
систирующей вирусной инфекции расширяется 
спектр специфических Т-лимфоцитов и антител.

Данный механизм позволяет сохранять эф-
фективный иммунологический контроль, даже 
если в том или ином эпитопе патогена проис-
ходят мутации. Однако возрастает риск, что 
часть лимфоцитов или антител будет способна 
реагировать и с собственными антигенами, то 
есть запускать процессы, приводящие в итоге к 
аутоиммунным расстройствам.

Особенно это касается персистирующих 
инфекций, сопровождающихся длительным 
повреждением тканей и высвобождением соб-
ственных белков, что приводит к развитию им-
мунного ответа против большого количества 
собственных эпитопов. С течением времени в 
процесс вовлекаются либо новые эпитопы одно-
го и того же белка, либо другие белки [24].

Данную гипотезу подтверждает ряд экспе-
риментальных моделей [25, 26], а также хорошо 
известный факт, что клинические проявления 
аутоиммунных заболеваний обычно возникают 
лишь в том случае, когда против органа-мишени 
вырабатывается несколько видов аутоантител.

Модификация антигенов. В противовес 
предыдущей была выдвинута гипотеза о том, 
что патогены могут вызывать модификацию 
антигенных эпитопов собственных тканей мак-
роорганизма, превращая их в аутоантигены, то 
есть иммунная система воспринимает их как 
«чужое». Продуцирующиеся антитела и цито-
токсические лимфоциты за счёт перекрёстной 
реактивности связываются как с модифициро-
ванными аутоантигенами, так и с истинными 
аутоантигенами. В дальнейшем может развить-
ся аутоиммунное заболевание [27].

В последнее время обсуждают роль микро-
организмов в эпигеномных изменениях. Показа-
но, что ряд бактерий может нарушать метилиро-
вание дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 
гена Тоll-подобного рецептора 4-го типа (TLR4) 
хозяина [28]. Следствием гипометилирования 
ДНК становится увеличение экспрессии мно-
гих генов, в том числе генов провоспалитель-
ных цитокинов, ростовых факторов Т-клеток, 
молекул адгезии и других, что может способ-
ствовать трансформации нормальных антиген-
специфических Т-лимфоцитов в аутореактив-
ные цитотоксические клетки. Установлено, что 
уровень гипометилирования ДНК повышен в 
СD4+-лимфоцитах при ревматоидном артрите и 
системной красной волчанке [29, 30].

Молекулярная мимикрия. В 60-х годах 
прошлого века K. Damian предположил, что 
микроорганизмы могут ускользать от иммуно-
логического надзора благодаря тому, что их по-
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верхностные белки по своей структуре сходны 
с белками клеток хозяина. В дальнейшем об-
наружили, что многие антитела к различным 
микроорганизмам и антиген-специфические 
Т-лимфоциты перекрёстно реагируют с белками 
клеток хозяина. При этом происходит поврежде-
ние тканей, и запускаются процессы активации 
других звеньев иммунной системы.

На этом основании была сформулирована ги-
потеза, что наличие перекрёстной реактивнос ти 
между антигенами микроорганизма и собствен-
ными антигенами хозяина может привести к 
срыву иммунологической толерантности и ин-
дуцировать аутоиммунное заболевание [31].

Позже установили, что в основе этого фе-
номена лежит наличие Т-клеточного антиген-
распознающего рецептора (ТКАР), способного 
распознавать как свои, так и микробные эпито-
пы [32]. После того как антигенпрезентирующая 
клетка (АПК) представляет эпитопы патогена 
Т-лимфоциту, развивается иммунный ответ, в 
результате которого происходит повреждение 
собственных тканей (либо путём непосред-
ственного лизиса, либо опосредованно через 
активацию тканевых макрофагов цитокинами 
и хемокинами). Высвобождающиеся при этом 
собственные антигены становятся доступны 
для АПК, которые представляют его перекрёст-
но реагирующим Т-лимфоцитам, что поддер-
живает активный иммунный ответ даже после 
элиминации патогена и становится основой для 
развития аутоиммунной патологии.

В дальнейшем механизм перекрёстной 
реактивности стали связывать с наличием 
Т-лимфоцитов, которые экспрессируют сразу 
два типа ТКАР: один распознаёт микробный 
антиген, а другой — собственный антиген. Из-
за низкой плотности распределения аутореак-
тивного клеточного рецептора на мембране этот 
клон избегает негативной селекции. При взаи-
модействии другого типа рецептора с патогеном 
происходит клональная экспансия, неизбежно 
сопровождающаяся активацией аутореактивно-
го рецептора на клетках данного клона, что вы-
зывает аутоиммунное заболевание [33].

Несмотря на огромное количество экспери-
ментальных и клинических работ, подтвержда-
ющих роль молекулярной мимикрии в развитии 
аутоиммунных заболеваний, в последние деся-
тилетия эту гипотезу стали подвергать критике 
[34, 35]. Так, в большинстве исследований рас-
сматривалась гомологичность аминокислотных 
последовательностей у эпитопов патогена и эпи-
топов собственных белков, но не учитывались 
конформационные особенности структуры эпи-
топов. Кроме того, феномен молекулярной ми-
микрии встречается очень часто, а аутоиммун-
ные заболевания — значительно реже. Наконец, 
в моделях на животных показано, что очищен-
ные аутоантигены, перекрёстно реагирующие 
с патогенами, вызывают аутоиммунную пато-
логию только при введении их вместе с инак-
тивированными патогенами или их токсинами 

(полный адъювант Фрейнда и др.) [31]. Таким 
образом, молекулярная мимикрия не является 
достаточным условием для развития аутоим-
мунных заболеваний.

Нарушение идиотип-антиидиотипичес-
ких взаимодействий. В 1974 г. N.K. Erne 
сформулировал теорию идиотип-антиидиоти-
пических взаимодействий, согласно которой 
иммуноглобулины и иммуноглобулиновые ре-
цепторы имеют детерминанты, обладающие 
антигенными свойствами. Он назвал их «иди-
отип». Некоторые лимфоциты могут распозна-
вать идиотипические детерминанты и индуци-
ровать синтез антиидиотипических антител. 
Действительно, в сыворотке крови и больных, и 
здоровых людей обнаруживают антитела, спо-
собные реагировать с собственными иммуно-
глобулинами. Антиидиотипический ответ раз-
вивается одновременно с обычным иммунным 
ответом на антиген и играет важную роль в его 
регуляции (стимуляция или угнетение биосин-
теза антител по принципу обратной связи) [2].

Известно, что один из механизмов проник-
новения микроорганизмов, особенно вирусов, в 
клетку хозяина — связывание с её мембранным 
рецептором. Следовательно, антитела, направ-
ленные против лиганда, который вирус исполь-
зует для связывания с клеточным рецептором 
хозяина, тоже могут связываться с этим рецеп-
тором на клетке хозяина, то есть выступать в 
качестве антиидиотипических. Иными слова-
ми, в качестве мишени для таких антиидиоти-
пических антител будет и сам возбудитель, и 
собственные клетки и ткани, в которые он про-
никает, в результате чего может возникать ау-
тоиммунное заболевание. К примеру, антитела к 
вирусу Коксаки В3 могут выступать в качестве 
идиотипических антител к актину и в то же вре-
мя распознавать антитела к кардиомиозину как 
антиидиотипические [36].

Данная гипотеза не объясняет целый ряд 
моментов. До сих пор для большинства аутоим-
мунных заболеваний не установлен конкретный 
клеточный рецептор, который служит мишенью 
для антиидиотипических антител. Непонятно, 
почему при аутоиммунных заболеваниях вы-
рабатываются разные аутоантитела, если вирус 
связывается только с одним видом клеточного 
рецептора. Наконец, на экспериментальной мо-
дели аутоиммунного миокардита было показа-
но, что антиидиотипические антитела могут по-
давлять воспалительную реакцию, и это также 
не согласуется с данной гипотезой и свидетель-
ствует об их регуляторной функции [37].

Наличие суперантигенов. При классичес-
ком пути развития иммунного ответа антиген 
распознается АПК, подвергается процессингу 
и представляется CD4+-лимфоциту (Т-хелперу) 
в виде пептида вместе с молекулой главного 
комплекса гистосовместимости II класса. Затем 
этот комплекс связывается с ТКАР, происходит 
активация Т-хелпера, и развивается адаптивный 
иммунный ответ.
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Установлено, что у ряда микроорганизмов 
существуют так называемые суперантигены, 
которые сразу могут активировать большое ко-
личество Т- и В-лимфоцитов независимо от их 
антигенной специфичности. При этом такой 
антиген не поглощается АПК, а неспецифичес-
ки связывается с вариабельной частью β-цепи 
ТКАР вне его антигенсвязывающего сайта. Про-
исходит своеобразное перекрёстное связывание 
молекул главного комплекса гистосовместимос-
ти, представленных на мембране АПК, и ТКАР 
[38]. Далее возможно несколько путей развития 
аутоиммунных нарушений [39]:

1) непосредственная активация предсущес-
твующих аутореактивных Т-лимфоцитов;

2) активация аутореактивных В-лимфоцитов 
за счёт непосредственной стимуляции антиген-
распознающего иммуноглобулинового рецепто-
ра с последующей поликлональной активацией 
и синтезом аутоантител;

3) активация макрофагов с последующей 
продукцией провоспалительных цитокинов, 
супероксиданионов и других медиаторов вос-
паления.

В литературе обсуждают возможность учас-
тия данного механизма в патогенезе системной 
красной волчанки [40] и пузырчатки [41].

Адъювантный эффект, или неспецифичес-
кий (bystander) эффект. Согласно ещё одной 
гипотезе аутоиммунные заболевания возника-
ют из-за того, что микроорганизмы активиру-
ют рецепторы клеток врождённого иммунитета  
и/или индуцируют образование провоспали-
тельных цитокинов, Т-клеточных ростовых 
факторов, а это в свою очередь может привести 
к активации и экспансии предсуществующих 
аутореактивных клонов лимфоцитов [42].

Отчасти данная гипотеза перекликается с 
гипотезой «скрытых» антигенов, так как обе 
предполагают, что при повреждении тканей и 
гибели клеток, неизбежно возникающих при 
воспалительной реакции на патоген, собствен-
ные антигены становятся доступными для им-
мунокомпетентных клеток, в том числе ауторе-
активных. Однако основной акцент сделан на 
том, что для развития патологической реакции 
на собственный антиген обязательно нужен 
второй сигнал, который может возникать за 
счёт неспецифической активации АПК при ин-
фекционно-воспалительной реакции. Другими 
словами, все клеточные и гуморальные факто-
ры, связанные с локальным воспалительным от-
ветом на патоген, могут невольно содействовать 
развитию аутоиммунных реакций по принципу 
домино. Чаще всего этот механизм связывают с 
персистирующей вирусной инфекцией, особен-
но с вирусом Эпштайна–Барр [43].

Эта гипотеза объясняет необходимость вве-
дения адъювантов в экспериментальных моде-
лях аутоиммунных заболеваний. Установлено, 
что ряд таких адъювантов, например пертуссин, 
стимулирует TLR4 и инфламмасомы [44], что 
в свою очередь приводит к активации Th1- и 

Th17-лимфоцитов, которые, согласно современ-
ным взглядам, имеют ключевое значение в раз-
витии аутоиммунной патологии [45]. Возмож-
но, при одновременной активации рецепторов 
врождённого иммунитета микроорганизмами и 
собственными белками наступает синергичный 
эффект, ведущий к срыву иммунологической 
толерантности и развитию аутоиммунной пато-
логии.

Антигенная комплементарность. Эта ги-
потеза объединяет основные положения гипотез 
молекулярной мимикрии и идиотип-антииди-
отипических взаимодействий. Предполагают, 
что толчком к аутоиммунному заболеванию мо-
жет стать специфическая комбинация микроб-
ных пептидов, причём хотя бы один них должен 
иметь сходство с собственными антигенами. 
Тогда в ответ на образование первичных анти-
тел, направленных против этого пептида, будут 
вырабатываться анти-идиотипические антите-
ла. В итоге иммунная система перестаёт распоз-
навать «своё» и «чужое» и продуцирует аутоан-
титела, которые в определённой ситуации могут 
вызывать аутоиммунную патологию [46].

В отличие от предыдущей, эта гипотеза 
объясняет адъювантный эффект не воздействи-
ем неспецифических факторов воспаления, а 
молекулярной комплементарностью антиге-
на и адъюванта. В этой паре каждый является 
адъювантом по отношению друг к другу, и это 
усиливает иммунный ответ, развивающийся на 
каждый из них. Такая гиперактивация приводит 
к комплексной дезрегуляции иммунных взаимо-
действий и в дальнейшем к аутоиммунным рас-
стройствам. Если же адъювант не комплемента-
рен данному антигену, то несмотря на развитие 
иммунного ответа аутоиммунное заболевание 
не возникает.

Заключение. Ни одна из существующих на 
сегодняшний день гипотез этиопатогенеза ауто-
иммунных расстройств и роли инфекции в их 
развитии не является исчерпывающей. Много-
численные экспериментальные и клинические 
исследования, а также попытки математическо-
го моделирования демонстрируют, что каждая 
из них имеет право на существование.

В большинстве случаев данные, подтверж-
дающие одну из гипотез, могут быть пересмот-
рены в пользу другой. Все гипотезы признают 
огромную значимость триггерной роли микро-
организмов в развитии аутоиммунной патоло-
гии, но по-разному рассматривают взаимодей-
ствие инфекции с тканями-мишенями.

Некоторые из них («скрытых» антигенов, 
неспецифического эффекта, расширения спек-
тра эпитопов) фокусируются на изменениях в 
иммунном ответе в очаге воспаления под вли-
янием микроорганизмов. Другие (молекулярной 
мимикрии, антигенной комплементарности) 
ставят во главу угла особенности антигенной 
специфичности возбудителя и ткани-мишени. 
Одни рассматривают конкретный микроорга-
низм (антиген) в качестве единственного триг-
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гера аутоиммунного заболевания, другие при-
знают, что должен быть, как минимум, второй 
сигнал: либо неспецифический, либо специфи-
ческий (комплементарный антиген).

Следует отметить, что многие ранние гипо-
тезы делают акцент на адаптивном иммунитете. 
Сейчас, когда получены неоспоримые доказа-
тельства основополагающей роли врождённого 
иммунитета в развитии адаптивного иммунно-
го ответа, в определении его типа, эти гипотезы 
нуждаются в пересмотре. По мере накопления 
новых данных о взаимоотношениях инфекции 
и аутоиммунитета можно ожидать появления 
новых гипотез, которые объединят основные 
постулаты предыдущих и дополнят их другими.

Автор заявляет об отсутствии конфликта 
интересов.
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Естественные регуляторные аутоантитела (иммуноглобулины класса G) служат одним из инструментов 

контроля иммунной системы над антигенно-молекулярным гомеостазом организма. Принимая во внимание 
трансплацентарное проникновение иммуноглобулинов класса G, определение и анализ содержания аутоанти-
тел при беременности способствует пониманию иммунопатологических процессов, лежащих в основе нормаль-
ного и нарушенного течения гестации. Тема аутоантител становится всё более актуальной из-за изменения па-
радигмы современной медицины: разворота от лечения к предотвращению болезней. В обзоре проведён анализ 
научных работ, в которых исследовали содержание различных естественных аутоантител для прогнозирования 
таких акушерских осложнений, как массивное кровотечение, фетоплацентарная недостаточность, преэкламп-
сия, задержка роста плода, невынашивание беременности. Особый интерес представляют исследования, по-
зволяющие предполагать патологическое состояние плода и перинатальной патологии по содержанию в крови 
беременной некоторых регуляторных аутоантител. Наиболее значимыми для развития беременности оказа-
лись аутоантитела к общему белку миелина, белкам S-100 (от англ. Soluble at 100% saturation — Са-зависимый 
регулятор клеточных функций) и МР-65 (от англ. Membrane Protein), двуспиральной дезоксирибонуклеиновой 
кислоте, β2-гликопротеину, кардиолипину, липопротеинам низкой плотности, суммарным фосфолипидам, хо-
рионическому гонадотропину, фосфатидилсерину, протромбину, ангиотензину II, антигенам мембран тром-
боцитов, почек и митохондрий печени, компонентам нервной ткани NF-200 (специфический белок аксонов) и 
GFAP (белок филаментов астроцитов), нейронспецифической енолазе. Изучение и систематический анализ за-
висимости нормального течения гестационного процесса от содержания в кровотоке беременной определённых 
регуляторных антител способствует поиску новых путей к максимально раннему выявлению и профилактике 
патологии беременности и плода.
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