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АУТОИММУННЫЕ
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Аннотация
Несмотря на эволюционно древние механизмы рас-
познавания «своего» и «чужого», позитивную и отри-
цательную селекцию лимфоцитов против собственных 
биомолекул и антигенов матери в процессе эмбриогенеза, 
нарушения сложной системы врождённого и адаптив-
ного иммунитета наряду с иммунологической памятью 
о предшествующих экзогенных и эндогенных стимулах 
могут вызывать аутоиммунные патологии. Цель: анализ 
цитокинов при аутоиммунных заболеваниях человека. 
Для системных и органоспецифических аутоиммунных 
заболеваний характерны повышенные уровни про-
воспалительных цитокинов. Повторные стимуляции 
рецепторов врождённого иммунитета экзогенными и 
эндогенными лигандами вызывают ускоренную и уси-
ленную экспрессию генов цитокинов. Неспецифический 
тренированный иммунитет может приводить к срыву 
иммунологической толерантности к аутоантигенам 
вследствие случайного совпадения пространственных 
конформаций лигандов для рецепторов врождённого 
иммунитета. Длительное применение интерферона при 
лечении аутоиммунного рассеянного склероза может 
индуцировать образование связывающих и нейтра-
лизующих антител, что приводит к резистентности и 
необходимости смены терапии. 

Ключевые слова
Врождённый иммунный ответ, тренированный имму-
нитет, цитокины, интерфероны, аутоиммунные заболе-
вания.

Summary
Despite the evolutionarily ancient mechanisms of recognition 
of "own" and "foreign" materials, positive and negative 
selection of lymphocytes against the own biomolecules and 
mother's antigens in utero, disturbance of cytokine production 
with immunological memory about previous exogenous and 
endogenous stimuli can cause autoimmune pathologies.  
Our goal was to analyze cytokines in human autoimmune 
diseases. Systemic and organ-specific autoimmune diseases are 
characterized by elevated levels of proinflammatory cytokines. 
Repeated stimulations of innate immunity receptors with 
exogenous and endogenous ligands cause fast and enhanced 
expression of cytokine genes. Nonspecific trained innate 
immunity can lead to disruption of immunological tolerance 
to autoantigens due to the accidental coincidence of spatial 
conformations of ligands for innate immunity receptors. 
Long-term treatment of autoimmune multiple sclerosis with 
interferon could induce binding and neutralizing antibodies, 
which leads to resistance and the need for a therapy change.

Keywords
Innate immune response, trained immunity, cytokines, 
interferons, autoimmune diseases.
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Введение 
Распознавание «своего» и отторжение «не 

своего» возникает на ранних этапах эволюции. 
У эубактерий выявление бактериофагов ос-
новано на коротких палиндромных повторах 
(clustered regularly interspaced short palindromic 
repeats (CRISPR)), встроенных в особый кластер 
бактериального генома (CRISPR-кассета) и транс-
крибируемых в длинные молекулы РНК, содер-
жащие все повторы. После гидролиза длинных 
РНК на короткие фрагменты направляющие 
РНК помогают комплексу белков деградировать 
комплементарные фрагменты геномов бактерио-
фагов. При инфекциях новыми бактериофагами 
коллекции в CRISPR-кассете пополняются для 
защиты бактерий от новых угроз. 

У древних эукариот преобладали клеточные 
механизмы распознавания «своего» и «чужого», 
следовательно, Т-клеточный иммунитет старше 
гуморального. У губок видоспецифичные по-
верхностные гликопротеины предотвращают об-
разование гибридных колоний с некрозом в зоне 
агрегации чужеродных клеток (рис. 1). Кораллы 
также отторгают клетки других видов кораллов, 
но объединяются с клетками своего вида. У вто-
ричнополостных червей фагоциты осуществляют 
отторжение аллотрансплантатов и выделяют 
бактерицидные факторы. Иглокожие также име-
ют специализированные фагоцитарные клетки, 

развитую иммунную память и аналоги цитокинов. 
У оболочников появляется главный комплекс 
гистосовместимости (major histocompatibility 
complex (MHC)). У членистоногих и моллюсков 
преобладают гуморальные защитные факторы, 
включая компоненты системы комплемента. У 
челюстноротых позвоночных (рыб Gnathostomata) 
впервые в эволюции возникает адаптивный имму-
нитет с вариабельными рецепторами лимфоцитов 
(variable lymphocyte receptors (VLRs)) (рис. 1). 
Доля позвоночных с адаптивным специфическим 
иммунитетом не превышает 1-3% от суммарного 
биоразнообразия видов на Земле (рис. 1). Анти-
тела, Т-клеточные рецепторы и молекулы MHC 
млекопитающих определяют гистосовместимость, 
при этом их вариабельность значительно превы-
шает информационную ёмкость генома (в среднем 
~3×109 нуклеотидных пар) вследствие случайной 
генетической рекомбинации между вариабельны-
ми и консервативными фрагментами генов.

Механизмы иммунологической 
толерантности у млекопитающих 
и человека 
При онтогенезе, повторяющем филогенез, 

иммунологическая толерантность организма 
к собственным молекулам, а также клеткам и 
антигенам матери возникает в процессе эмбри-
онального развития. «Позитивная селекция» 

Рис. 1. Эволюция систем распознавания «своего» и «не своего»
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в поверхностных слоях (корковом веществе) 
тимуса обеспечивает отбор Т-лимфоцитов, кото-
рые узнают «свои» молекулы МНС на мембранах 
клеток. «Отрицательная селекция» в мозговом 
веществе (“medulla”) тимуса вызывает апоптоз 
лимфоцитов, рецепторы которых связываются 
с собственными белками, гликопротеинами и 
липидами [1]. Лимфоциты, узнающие пептиды, 
полученные при протеолитическом гидролизе 
собственных белков, в щели Бьоркмана MHC I 
и II типов на поверхностях своих антигенпре-
зентирующих клеток, уничтожаются в тимусе и 
не поступают в общую систему циркуляции, что 
обеспечивает иммунологическую толерантность. 
Все оставшиеся лимфоциты распознают только 
чужеродные антигены и клетки. 

У здоровых людей образование антител, на-
правленных к дефектным клеткам организма, 
является нормальным физиологическим про-
цессом, необходимым для защиты от инфекци-
онных, онкологических и конформационных 
заболеваний [2]. Аутоиммунные реакции на-
правлены на удаление инфицированных, транс-
формированных и стареющих клеток. Более 
того, при защите от чужеродных антигенов 
иммунная система неизбежно повреждает окру-
жающие ткани организма посредством апоптоза 
[2,3]. Таким образом, не все повреждения тканей 
под действием иммунной системы являются 
патологиями. 

Врождённый и адаптивный иммунитет
Взаимозависимые защитные системы орга-

низма включают иммунную, нервную и эндо-
кринную. Защита от окружающей среды также 
обеспечивается с помощью физических, хи-
мических и биологических барьеров, секреции 
антимикробных пептидов и ферментов-гидро-
лаз. Важная особенность эволюционно древних 
защитных систем – сохранение информации о 
предшествующих угрозах для своевременной 
мобилизации при возможных последующих 
контактах. Врождённый иммунный ответ раз-
вивается после взаимодействия с чужеродными 
антигенами или другими сигналами опасности в 
течение первых минут или часов и характеризу-
ется широкой специфичностью. 

На мембранах, в цитоплазме и эндосомах им-
мунных клеток расположены рецепторы, узнаю-
щие молекулярные структуры (pattern recognition 
receptors (PRR)), характерные для патогенов 
(pathogen-associated molecular patterns (PAMP)), 
или эндогенных сигналов опасности (алармины 
(alarmins)) (damage-associated molecular patterns 

(DAMP)), которые образуются при стрессе, трав-
мах или некрозе.

В результате связывания рецепторов PRR с 
лигандами PAMP/DAMP экспрессия генов ци-
токинов начинается через 5-10 мин. после про-
никновения возбудителей инфекций или про-
дукции аларминов [4]. В зависимости от способа 
презентации экзогенных антигенов РАМР или 
собственных сигналов опасности DAMP проис-
ходит поляризация врождённого иммунитета 
[5]. Для первичного адаптивного иммунитета 
требуется 7-10 дней. Узкая специфичность огра-
ничена молекулами гомологичных антигенов и 
опосредуется Т- и В-лимфоцитами в результате 
их отбора и клональной экспансии [6,7]. Следует 
отметить, что врождённый и адаптивный им-
мунитет – не изолированные защитные системы 
организма, взаимодействуют для устранения 
патогенов и нейтрализации повреждающих аген-
тов, что необходимо для восстановления целост-
ности тканей [7]. 

Тренированный врождённый иммунитет
Иммунологическая память не является исклю-

чительной особенностью адаптивного специфи-
ческого иммунитета, при котором разнообра-
зие клонов Т- и В-лимфоцитов осуществляется 
посредством рекомбинаций между участками 
генов, кодирующих Т-клеточные рецепторы и 
иммуноглобулины, с последующей клональной 
экспансией специфических лимфоцитов. В сере-
дине XX века была обнаружена неспецифическая 
память врождённого иммунитета [8,9]. 

У растений при отсутствии иммунной си-
стемы ацетилирование гистонов в регулятор-
ных промоторных участках геномов приводит 
к эпигенетическому перепрограммированию, 
что обеспечивает системную приобретённую 
устойчивость к повторному заражению [10]. У 
беспозвоночных также отсутствует адаптивный 
иммунитет [11]. У комаров Anopheles gambiae ин-
фекция плазмодием вызывает защиту не только 
от повторного заражения плазмодиями, но и 
повышенную устойчивость к бактериальным 
инфекциям. У мучных червей при введении бак-
териальных липополисахаридов зарегистрирован 
защитный эффект при вторичных инфекциях 
неродственными бактериями [12].

В результате иммунизации вакциной Bacille-
Calmette-Guérin (BCG) против туберкулёза не-
специфический защитный эффект регистриро-
вали in vitro или ex vivo для макрофагов, моно-
цитов и нейтрофилов, in vivo в экспериментах с 
животными и у вакцинированных добровольцев 
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[13], при вирусных, бактериальных, грибко-
вых инфекциях и онкологических заболеваниях 
[8,14], а также при внутриутробном заражении 
вирусом гепатита В [15]. 

Клетки врождённого иммунитета, включая 
моноциты, макрофаги, натуральные киллеры, ней-
трофилы и микроглию, способны сохранять па-
мять о предшествующих контактах с антигенами, 
о травмах, нарушениях метаболизма и гомеостаза 
[7] независимо от функций Т- и В-лимфоцитов. 
Кроме этого, неиммунные эндотелиальные и эпи-
телиальные клетки, а также клетки гладкой муску-
латуры сосудов способны к иммунологической па-
мяти. Термин «тренированный иммунитет» (ТИ) 
(trained innate immunity) был предложен Netea с 
соавторами для феномена стойкого повышения 
врождённой иммунной защиты в отношении 
широкого спектра инфекционных агентов или 
эндогенных стимулов, вызванного предваритель-
ными контактами с патогенами [16,17]. Эффект 
неспецифической памяти объясняет механизмы 
и стабильность защитного действия неспецифи-
ческих стимулов, которые либо содержат лиган-
ды для рецепторов врождённого иммунитета 
(табл. 1), либо усиливают проведение сигналов 
через эти рецепторы (рис. 2).

Индукция ТИ включает последовательные 
стадии: 1) прямой контакт эндогенных или экзо-
генных стимулов с соответствующими рецепто-
рами врождённого иммунитета PRR (табл. 1); 2) 
эпигенетические (метилирование и ацетилиро-
вание гистонов в регуляторных областях промо-
торов и энхансеров генов цитокинов) и метабо-
лические (с преобладанием аэробного гликолиза, 
повышением потребления глюкозы, активацией 
ферментов гликолиза, ростом концентраций 
фумарата и ацетил-кофермента А, увеличением 
соотношения NAD+/NADH, с одновременным 
снижением базального дыхания, уменьшением 
концентраций молочной кислоты) изменения 
клеток; 3) увеличение продукции цитокинов, 
активных форм кислорода и протеаз для элими-
нации РАМР и DAMP [7,18] (рис. 2). 

При повторной стимуляции иммунных и не-
иммунных клеток индуцируется долговремен-
ный повышенный иммунный ответ. ТИ отлича-
ется от вторичного адаптивного специфического 
иммунитета. 
1) При ТИ вторичный усиленный ответ не огра-

ничен исходным стимулом, а направлен против 
различных экзогенных и эндогенных индукто-
ров. При повторной стимуляции экзогенными 

Рис. 2. Схема тренированного врождённого иммунитета 

BCG – вакцина от туберкулёза; ММП – матриксные металлопротеиназы; ЛПС – липополисахариды; АФК – активные формы кислорода; ЛПНП – липопротеины 
низкой плотности (в соответствии с [7]).
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антигенами и эндогенными лигандами неспец-
ифические реакции индуцируются раньше и 
экспрессия генов врождённого иммунитета 
достигает более высоких значений (рис. 2) [14].  

2) Повышенные уровни экспрессии генов ци-
токинов при ТИ поддерживаются благодаря 
эпигенетическим, транскрипционным и ме-
таболическим изменениям в циркулирующих 
и резидентных клетках иммунной системы, 
в стволовых клетках и предшественниках 
иммунных клеток из костного мозга [7]. 
Эпигенетические модификации включают 
метилирование и ацетилирование гистонов. 
Изменения метаболизма направлены на уси-
ление гликолиза. 

3) Период времени ТИ короче, чем пожизнен-
ный специфический иммунитет в результате 
инфекции или вакцинации, и обычно варьи-
рует от недель до нескольких месяцев, иногда 
до 1-5 лет [7,19] (рис. 2). 
К стимулам ТИ относятся РАМР (вирусные 

двухцепочечные РНК, липополисахариды гра-
мотрицательных бактерий, хитин, мурамил-
дипептид, простейшие (табл. 1, рис. 2)) и DAMP 
(мочевая кислота, окисленные липопротеины 
низкой плотности (ЛПНП), включая окисленный 

холестерин, катехоламины, и гормоны (альдосте-
рон)), а также повышенная физическая актив-
ность. Необходимо отметить, что низкие дозы 
липополисахаридов вызывают ТИ, в то время 
как высокие дозы приводят к долговременной 
иммунологической толерантности [20].

Индукция моноцитов низкими дозами липо-
полисахаридов через 1 неделю после стимуляции 
β-глюканом приводит к метилированию гистонов. 
Эти эпигенетические изменения гистонов обе-
спечивают открытую конформацию хроматина в 
участках промоторов и энхансеров транскрипции 
генов провоспалительных цитокинов, активацию 
экспрессии генов и усиление продукции цитокинов 
TNFα, IL1, IL6 и IFNγ. Метаболические изменения 
моноцитов β-глюканом при ТИ включают переход 
к аэробному гликолизу, повышенным уровням 
гликолитических ферментов, следовательно, и 
к повышенным уровням потребления глюкозы, 
пониженному базальному уровню дыхания, об-
разованию молочной кислоты и повышенному 
соотношению NAD+ к NADH. Введение мышам 
ингибитора киназы млекопитающих (mammalian 
target of rapamycin (mTOR))  метформина и инсер-
ционная инактивация гена фактора транскрипции 
(hypoxia-inducible factor 1 alpha (HIF-1α)) приводят 

Таблица 1. Рецепторы врожденного иммунитета (PRR) и их лиганды 

Рецептор Лиганды (PAMP/DAMP)
TLR1 Триациллипопептиды, модулин Mycobacteria tuberculosis, DAMP
TLR2 Липопротеиды большинства патогенов, диацил и триацил-липопептиды 

грамположительных бактерий, пептидогликаны, липотейхоевые и 
маннуроновые кислоты, порины Neisseria spp., атипичные липополисахариды, 
факторы вирулентности Yersinia spp., цитомегаловирус, зимозан, DAMP

TLR3 Вирусная двухцепочечная РНК
TLR4 Липополисахарид (эндотоксин) грамположительных бактерий, белок теплового 

шока HSP60, маннуроновые кислоты, флаволипиды, тейхуроновые кислоты, 
пневмолизин, оболочечный белок респираторно-синцитиального вируса, DAMP

TLR5 Флагеллин бактерий
TLR6 Диациллипопептиды грамположительных бактерий, модулин, липотейхоевая 

кислота, зимозан
TLR7 Одноцепочечная РНК
TLR8 Одноцепочечная РНК
TLR9 Неметилированные CpG-мотивы бактериальной ДНК
TLR10 Неизвестен, предполагается бактериальная природа [Guan Y., 2010]
TLR11 Уропатогенные бактерии
NOD1 Пептидогликаны
NOD2 Пептидогликаны
Маннозный Углеводы и гликопротеиды с высоким содержанием маннозы
«Mусорщики» 
(Scavenger)

Липополисахарид, пептидогликаны, липотейхоевые кислоты, 
модифицированные липопротеины низкой плотности
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к отсутствию ТИ. Метаболические изменения, та-
кие как повышенные концентрации фумарата или 
ацетилкофермента А (ацетил-CoA), способствуют 
эпигенетическим модификациям – метилированию 
и ацетилированию гистонов [21].

ТИ обеспечивает более эффективную защиту 
от инфекций, улучшает протективный эффект 
иммунизации. Вакцинация детей от кори обеспе-
чивает снижение смертности от разных причин 
на 30%. Живые аттенуированные вакцины (вакци-
на от туберкулёза BCG, вакцины от полиомиелита, 
от оспы и др.) вызывают сильный и долговремен-
ный врождённый и адаптивный иммунитет благо-
даря эпигенетическим, метаболическим и функ-
циональным изменениям клеток врождённого 
иммунитета [14,22]. Инактивированная вакцина 
Иммуновак ВП-4 производства НПО «Микроген» 
(Россия) состоит из 4 условно-патогенных бакте-
рий (Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Proteus vulgaris, Escherichia coli) [23]. Больным 
атопической бронхиальной астмой в ремиссии на 
фоне базисной терапии вводили ВП-4 комбини-
рованным назально-подкожным способом [24]. В 
результате отмечено увеличение активности IFN, 
продуцируемых лейкоцитами крови, и снижение 
заболеваемости острыми респираторными вирус-
ными инфекциями в течение года (р<0,05) [24]. 

Нарушения ТИ могут приводить к развитию 
иммунозависимых заболеваний, включая хрони-
ческое воспаление и аутоиммунные заболевания, 
сердечно-сосудистые патологии и нейродегенера-
тивные конформационные протеинопатии [14].

Нарушения иммунитета 
при аутоиммунных заболеваниях
Активация иммунной системы при вирусных и 

бактериальных инфекциях, пассивной и активной 
иммунизации, при стрессах, под действием небла-
гоприятных экологических факторов может при-
водить к срыву иммунологической толерантности 
из-за возможных перекрёстных реакций [25]. 

Нарушения «отрицательной селекции» лим-
фоцитов против аутоантигенов приводят к срыву 
иммунологической толерантности. Аутоантитела 
и аутореактивные Т-клетки вызывают аутоим-
мунные заболевания (АИЗ). Повышенные уровни 
цитокинов (табл. 2) могут приводить к хрониче-
скому воспалению, цитокиновому шторму и по-
лиорганной недостаточности. При генетической 
предрасположенности, инфекциях, повреждени-
ях эпителия слизистых оболочек и кожных по-
кровов, а также сопутствующих эпигенетических 
изменениях [26] возможны воспалительные и 
аутоиммунные патологии (табл. 2) [7].  

Наряду с инфекционными агентами химиче-
ские и физические факторы, а также старение, 
участвуют в этиопатогенезе АИЗ через эпиге-
нетические изменения [2,27,28]. Дефицит су-
прессорных клеток вызывает или приводит к 
неконтролируемому иммунному ответу. При 
этом IFN и IFN-стимулируемые гены (interferon-
stimulated gene (ISG)) регулируют дифференци-
ровку Т-хелперов Th1, Th2, Th17 [29]. 

АИЗ являются хроническими заболеваниями, 
характеризующимися прогрессирующим пораже-

Таблица 2.  Цитокины при аутоиммунных заболеваниях 

Аутоиммунное 
заболевание

Цитокины в сыворотке крови Ссылки 

Рассеянный 
склероз

IL10, IL31, IL33, IL17А, IL17F, IL21, IL31, IFNβ, IL8, IL10, IL6, IFNα и 
IFNγ 

[30,33,34]  

Ревматоидный 
артрит

IL1 β, IL2, IL6, IL17, TNFα;     
IL18, IFNγ, IL4, IL13

[29,31,35,36]

Системная 
красная 
волчанка

IL4, IL6, IL8, IL12, GM-CSF, MCP-1, MIP-1β, RANTES, IFNα/b , TNFα, 
BAFF/BLyS
IL1β, IL1ra, IL2, IL9, IL10, GCSF, IFNγ, MIP1α, TNFα, FGF, PDGFBB, 
VEGF

[29,31,37]  

Болезнь 
Бехчета

IL1, IL6, IL8, IL4, TNFα, IL2, IFNγ, IL12  IL13, IL15, IL17
IFNγ, MCP1, IP10, MIP1α, SDF1α, TGFβ1; IL18, GROα, RANTES, 
TGFβ2, IL4

[31,38,39] 

Болезнь 
Шегрена

BAFF, IFNγ, IL4, IFNα, IL6, IL8 [31,40,41]  

Псориаз IL1β, IL6, IL10, IL2, IL8, IL12, IL15, IL17, IL22, IL23, TNFα, IFNγ, IFNα [42,43]  
Примечание: TNFα – фактор некроза опухоли альфа; GMCSF – гранулоцитарномакрофагальный колониестимулирующий фактор; MCP1 – моноцитарный хемо
таксический протеин; MIP1α/1β – макрофаговые воспалительные белки; IFN – интерфероны; TGFβ – трансформирующий фактор роста бета; BAFF – Вклеточный 
активирующий фактор. Жирным шрифтом обозначены повышенные уровни цитокинов; курсивом – пониженные.

Аутоиммунные заболевания: Врождённый и тренированный иммунитет при аутоиммунных заболеваниях
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нием органов [26]. При АИЗ аутоантитела могут 
быть направлены против одного или нескольких 
аутоантигенов в клетках одного органа (органо-
специфические), такие как рассеянный склероз 
(РС); тиреотоксикоз; вульгарная пузырчатка, или 
буллёзный дерматоз; миокардит; псориаз и др. 
При системных АИЗ аутоантитела направлены 
против собственных молекул из различных тканей 
и органов, к системным АИЗ относятся ревмати-
ческие заболевания (ревматоидный артрит (РА), 
системная красная волчанка (СКВ); язвенный 
колит; глютеновая энтеропатия и др. [30].

Заболеваемость АИЗ ассоциируют с различ-
ными генетическими локусами. Важная роль в 
формировании генетической предрасположен-
ности принадлежит более 200 генам хромосомы 
6 человека, кодирующим MHC класса II и систе-
му лейкоцитарных антигенов человека (Human 
Leukocyte Antigens (HLA). Установлена корре-
ляция между риском развития АИЗ и системой 
HLA: DR1 и DR4 локус и ревматоидный артрит 
(РА); DR2 (РС), DR3 (СКВ), DR5 (тиреоидит Ха-
шимото), DQ2/8 (диабет I типа) [2]. 

Повышенная концентрация IFNα в сыво-
ротке крови способствует развитию системных 
АИЗ, включая СКВ, миозит, системный склероз, 
синдром Шегрена, РА, РС [31–33] у пациентов и 
лабораторных мышей (табл. 2). Аутоиммунные 
нейровоспалительные заболевания представляют 
группу заболеваний, возникающих в нервной 
системе с воспалением и повреждением тканей. 
Интерлейкины IL1, IL6 и IL17 ассоциированы с 
нейровоспалительными заболеваниями [34]. 

Количественное определение мРНК в лимфо-
цитах крови больных РС посредством обратной 
транскрипции с последующей полимеразной цеп-
ной реакцией с гибридизационно-флуоресцент-

ной детекцией продуктов в реальном времени по-
казало повышенные (р<0,05) количества IFN I и 
III типов, а также высокие концентрации белков 
IFNβ и IFNγ в сыворотке крови [45]. Некоторые 
вирусы обладают иммуномодулирующими свой-
ствами и могут вызывать развитие АИЗ [25,46–49]. 
В частности вирус Эпштейна-Барр (Epstein-Barr 
virus (EBV)) и вирус герпеса человека типа 4 явля-
ются факторами риска развития АИЗ, в частности 
РС [49]. Также цитомегаловирус (cуtomegalovirus 
(CMV)), вирус иммунодефицита человека (human 
immunodeficiency virus (HIV) и Т-лимфотропный 
вирус человека 1 (human T lymphotropic virus 1 
(HTLV-1), β-коронавирус SARS-CoV-2 могут вы-
зывать развитие АИЗ [30,47,50]. Инфекция SARS-
CoV-2 может вызывать «цитокиновый шторм» с 
активацией макрофагов, что может приводить 
к АИЗ [30,50–52]. Вследствие молекулярной ми-
микрии вируса SARS-CoV-2 и аутоантигенов, а 
также возможных перекрёстных серологических 
реакций у пациентов с COVID-19 возможен срыв 
иммунологической толерантности с развитием 
АИЗ [30,50–53]. При сложном течении COVID-19 
обнаружены аутоантитела к IFN типа I [54]. Дли-
тельная терапия препаратами IFNβ (особенно 
IFNβ-1b) при РС может индуцировать связываю-
щие и нейтрализующие антитела [55].

Таким образом, при незрелом адаптивном 
иммунитете в эмбриональный, пренатальный и 
неонатальный периоды неспецифический врож-
дённый тренированный иммунный ответ обе-
спечивает эффективную защиту от инфекций, 
аларминов и факторов стресса, однако может 
вызывать хроническое воспаление у пожилых 
людей. Нарушения врождённого, тренирован-
ного и адаптивного иммунитета могут вызывать 
иммунозависимые заболевания.
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