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Инфекционные агенты являются наиболее известными экологическими факторами, 
провоцирующими и модулирующими аутоиммунные заболевания. Молекулярные механизмы, 
лежащие в основе этого явления, включают молекулярную мимикрию, распространение эпитопов 
и обеспечение доступности криптических эпитопов аутоантигенов, активацию в присутствии 
свидетеля, эффект адъюванта, поликлональную активацию В-лимфоцитов и Т-лимфоцитов 
бактериальными суперантигенами. Непатогенные микроорганизмы и инфекционные агенты могут 
также защищать людей от аутоиммунных заболеваний посредством активации регуляторных 
Т-лимфоцитов и смещения равновесия между Т-лимфоцитами-хелперами классов 1 и 2 в пользу 
последних. Данное исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено 
решением ученого совета ГНУ «Институт биоорганической химии НАН Беларуси». 
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Infectious agents are well-known ecological factors inducing/accelerating human autoimmune diseases. Host infection by a 
pathogen can lead to autoimmunity via multiple mechanisms: molecular mimicry; epitope spreading and presentation of cryptic 
epitopes of self-antigen owing to lysis of self-tissue by persisting pathogen or immune cells; bystander activation, adjuvant 
effect of pathogens as a result of non-specific activation of immune system; polyclonal activation of B-cells by chronic infection; 
activation of T-cells by bacterial superantigens. Infectious agents and nonpathogenic microorganisms can also protect from 
autoimmune diseases via activation of regulatory T-cells and displacement of balance between two classes of T helper cells in 
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Аутоиммунные заболевания (АЗ) – класс 
разнородных по клиническим проявлениям 
хронических заболеваний, развивающихся 

в результате патологического иммунного ответа 
на компоненты собственных клеток и тканей (ауто-
антигены, ААГ). В современном мире АЗ являются 
третьей ведущей причиной заболеваемости и смерт-
ности после болезней сердца и онкологических 
заболеваний [1]. Известно более 80 АЗ [2]. Выяс-
нение пусковых факторов и модуляторов аутоиммун-
ного процесса, а также молекулярных механизмов, 
лежащих в основе патогенеза АЗ, позволяет дать 
рекомендации по профилактике этих заболеваний и 
создать фармацевтические средства направленного 
действия, необходимые для лечения АЗ.

Общепринятой является гипотеза о том, что АЗ 
возникают только у лиц, имеющих генетическую 
предрасположенность к этим патологиям. Главным 
генетическим фактором, предрасполагающим 
к развитию АЗ, являются определенные аллели 
генов из системы человеческих лейкоцитарных 
антигенов (human leucocyte antigens, HLA) или 
главного комплекса гистосовместимости (major 
histocompatibility complex, МНС) человека; доказан 
вклад и других генов [3–7]. Окружающая среда может 
быть как инициатором (пусковым фактором), так и 
модулятором ранее возникших АЗ. Наиболее доказан-
ными экологическими факторами, индуцирующими 
АЗ или модулирующими его симптомы, являются 
инфекционные агенты (вирусы, бактерии, грибы и 
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простейшие). Почти каждое изученное АЗ так или 
иначе связано с одним или несколькими инфекцион-
ными агентами [1]. 

Цель работы: повести анализ и систематизацию 
данных современной научной литературы, посвя-
щенной проблеме выяснения молекулярных меха-
низмов, лежащих в основе провокации и модуляции 
АЗ человека микроорганизмами.

Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета ГНУ «Институт биоорганической 
химии НАН Беларуси».

Патогенные микроорганизмы как фактор, 

провоцирующий и модулирующий аутоиммунные 

заболевания 

Существует несколько механизмов, посредством 
которых патогены могут инициировать или, что более 
вероятно, модулировать АЗ. Универсальная класси-
фикация этих механизмов отсутствует. Наиболее 
часто упоминаются и являются общепризнанными 
4 механизма: молекулярная мимикрия, активация в 
присутствии свидетеля, распространение эпитопов и 
доступность криптических (тайных, ранее скрытых) 
эпитопов. Первый из упомянутых механизмов явля-
ется антиген-специфическим, остальные – анти-
ген-неспецифическими. Реже обсуждаются другие 
антиген-неспецифические механизмы, в частности 
механизм, известный как эффект адъюванта, и меха-
низм активации иммунной системы бактериальными 
суперантигенами (САГ).

Молекулярная мимикрия

Молекулярную мимикрию принято считать самым 
вероятным механизмом, по которому микроорганизм 
вызывает АЗ [1]. Молекулярной основой этого меха-
низма является наличие в составе микроорганизмов 
компонентов (биополимеров), содержащих анти-
генные детерминанты (эпитопы), идентичные или 
подобные (гомологичные) эпитопам ААГ человека 
[8]. Проникновение в организм такого инфекционного 
агента может привести к появлению CD8+-цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов и синтезу антител, перекрестно 
реагирующих с ААГ человека (рисунок 1А) и, как 
следствие, вызывающих деструкцию ткани-мишени 
аутоиммунного процесса (рисунок 2). Концепция 
молекулярной мимикрии имеет более чем 35-летнюю 
историю, в ходе которой подверглась существенным 
изменениям благодаря современным компьютерным 
технологиям [9]. 

Следует отметить, что большинство ААГ чело-
века являются белками. Наличие баз данных белков 
микроорганизмов и человека, а также соответству-
ющих компьютерных программ делает очень простым 
обнаружение обладателей белков, являющихся гомо-
логами ААГ человека, на основании результатов 

сравнения аминокислотных последовательностей in 
silico (рисунок 1Б). К сожалению, широкое использо-
вание такого подхода поставило под сомнение саму 
идею провокации АЗ по механизму молекулярной 
мимикрии. Так, например, компьютерный анализ, 
проведенный с использованием базы данных генома 
человека и баз данных геномов 40 микроорганизмов 
(20 патогенных и 20 непатогенных) показал, что 
любой белок человека содержит пента- или гекса-
пептид, гомологичный соответствующему пептиду 
белков микроорганизмов, используемых в данном 
исследовании [10]. Поиск гомологов на уровне гекса-
пептидов был обусловлен тем, что с аутоантителами, 
как правило, взаимодействует детерминанта ААГ, 
включающая 6 аминокислот [11].

Оказалось, что только 104 белка человека (0,3% 
протеома) не содержат гомологов бактериальных 
гексапептидов [10]. Если практически любой инфек-
ционный агент является носителем белка, гомоло-
гичного ААГ человека, могут ли быть инфекционные 
агенты фактором, провоцирующим АЗ, каждое 
из которых встречается в популяции человека с 
частотой примерно 1%? 

Уже стало очевидным, что при поиске инфек-
ционных агентов, являющихся носителями антиге-
нов-миметиков, следует принимать во внимание тот 
факт, что антитела/аутоантитела взаимодействуют 
не только с линейными (последовательными), но 
и с конформационными (прерывистыми) эпито-
пами антигена/ААГ [12, 13], а пептиды с высокой 
степенью гомологии последовательностей могут 
иметь как сходную, так и принципиально различа-
ющуюся конформацию [14]. Кроме того, известны 
случаи высокой степени гомологии пространственной 
структуры пептидов микроорганизмов и человека, 
имеющих сильно различающиеся аминокислотные 
последовательности [14]. 

Второй недостаток подхода, состоящего в поиске 
гомологичных аминокислотных последовательностей, 
заключается в том, что он не объясняет активацию 
аутореактивных Т-лимфоцитов. Она происходит 
в результате презентирования антигенпрезен-
тирующими клетками (АПК) в комплексе с МНС I 
(CD8+-цитотоксическим Т-лимфоцитам) или МНС II 
(CD4+-Т-лимфоцитам-хелперам) пептидов, состо-
ящих из 9–11 и 9–22 [15], а по другим данным – из 
8–10 и 15–20 аминокислотных остатков [14] соответ-
ственно. При этом происходит образование тройного 
комплекса МНС – пептид – Т-клеточный рецептор 
(T-cell receptor, TCR). Чтобы пептид был презенти-
рован, он, во-первых, должен появиться в АПК, что 
зависит от специфичности их ферментов, осущест-
вляющих протеолиз белков микроорганизмов [15]. 
Во-вторых, он должен иметь высокое сродство к 
молекулам МНС АПК. В-третьих, он должен иметь 
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высокое сродство к молекулам TCR. Известно, что 
иммуногенность антигена, т. е. его способность 
стимулировать Т-клеточный иммунный ответ, опре-
деляется 3 составляющими, а именно процессингом 
антигена, его взаимодействием с MHC и ТCR. Вторую 
составляющую принято считать наиболее селективной 
[16, 17]. В настоящее время существуют компью-
терные программы [14, 15], позволяющие определить 
сродство пептида микроорганизма к молекулам МНС I 
или МНС II определенных аллелей, ассоциированных 
с конкретным АЗ. В известной обзорной статье [15] 
представлен список таких программ, находящихся 
в свободном доступе в сети Интернет, проведена их 
классификация (8 групп) в зависимости от использу-
емого алгоритма, осуществлен анализ преимуществ и 
недостатков каждого из алгоритмов. 

Более сложной задачей является прогнозиро-
вание вероятности взаимодействия презентируемого 
пептида с индивидуальными TCR. Гибкость узнавания, 
присущая TCR, выражена в такой степени, что для ее 
характеристики традиционно используют термины 
«промискуитет» (неразборчивость) и «дегенерация» 
[18–21]. Один Т-лимфоцит может быть активирован 
многими различными пептидами, предоставленными 
АПК в комплексе с молекулами МНС I или МНС II, 
если эти пептиды имеют аналогичное распределение 
заряда и форму. На основе теоретического количе-
ства возможных комплексов MHC–антиген и разно-
образия ТCR было высказано предположение, что 
индивидуальный ТCR должен распознавать не менее 
106–107 комплексов МНС–нанопептид антигена [22]. 
Именно гибкость узнавания, присущая TCR, и позво-

Рисунок 1

Молекулярная мимикрия – единственный антиген-специфичный механизм провокации АЗ инфекционными 
агентами: А – активация аутореактивных Т- и В-лимфоцитов антигенами вируса, гомологичными ААГ чело-
века. Антигены вируса презентируются АПК в комплексе с МНС I (CD8+-цитотоксическим Т-лимфоцитам) или 
МНС II (CD4+-Т-лимфоцитам-хелперам) (кросс-презентация). Последние активируют В-лимфоциты, что приво-
дит к синтезу антител; Б – наиболее примитивный способ поиска антигенов инфекционного агента, имитирую-
щих ААГ человека, состоит в определении гомологии на уровне линейных пептидов
Figure 1
Molecular mimicry is the only antigen-specific mechanism of autoimmune disease (AD) induction by infectious agents: A: 
the activation of autoreactive T and B lymphocytes by virus antigens homologous to human autoantigens. Virus antigens are 
presented by antigen-presenting cells (APC) in association with MHC I (CD8+ cytotoxic T cells) or МНС II (CD4+ T helper cells) 
(cross-presentation). The latter activate B lymphocytes which results in antibody synthesis; B: the simplest way to detect 
infectious agent antigens that mimic human autoantigens is to identify homology at the level of linear peptides.
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ляет антигенам патогенов, гомологичным ААГ, прово-
цировать АЗ по механизму молекулярной мимикрии 
[23]. В последние годы появились технологии, которые 
позволяют устанавливать, какие именно аминокис-
лоты являются ключевыми во взаимодействии TCR с 
MHC [18–21], что обеспечивает основу для прогно-
зирования потенциала перекрестного распознавания 
индивидуальных TCR. Кроме того, в настоящее время 
существуют синтетические комбинаторные библиотеки 
позиционного сканирования (synthetic combinatorial 
libraries in positional scanning format, PS-SCL), 
которые представляют собой коллекции от миллионов 
до триллионов пептидов, являющихся потенциаль-
ными лигандами TCR [24]. С их использованием можно 
экспериментальным путем обнаружить и идентифи-
цировать потенциальные лиганды TCR. Биометриче-
ский анализ на основе PS-SCL объединяет данные 

скрининга библиотеки с информацией, полученной из 
баз данных белковых последовательностей, для иден-
тификации природных пептидных лигандов TCR на 
основе функциональных данных, а не на основе гомо-
логии последовательностей [24]. 

Интересно, что существуют также методы пред-
сказания того, синтез каких цитокинов способен 
индуцировать пептидный лиганд TCR, что позволяет 
определить, к появлению какого класса Т-лимфоци-
тов-хелперов (Th), Тh1 или Тh2, может привести его 
презентирование АПК. Интернет-ресурсы IL4Pred 
(URL: http://crdd.osdd.net/raghava/il4pred/index.php) 
[25] и IFNepitope (URL: http://osddlinux.osdd.net/
raghava/ifnepitope/index.php) [26] позволяют опреде-
лить потенциал пептидных лигандов TCR к индукции 
синтеза интерлейкина-4 (IL-4) и g-интерферона (IFN-g), 
характерных для Тh2 и Тh1 соответственно. 

Таблица 1

Критерии участия патогена в провокации АЗ человека по механизму молекулярной мимикрии
Table 1
Criteria suggesting the involvement of a pathogen in the induction of AD in humans by a mechanism of molecular mimicry
№ Критерий 

Criterion
Метод проверки

Method of verification

1 Патоген должен быть связан с 
началом АЗ

A pathogen should be associated with 
the initiation of AD

Данные статистики, являющиеся эпидемиологическим доказательством связи инфекционного 
заболевания с последующим развитием АЗ, получают в результате сравнения частоты 

встречаемости АЗ в группе лиц после инфекционного заболевания и в группе здоровых 
доноров. Например, у 26% больных с диагнозом: миелорадикулополиневрит отмечено 

предшествующее инфекционное заболевание, вызванное Campylobacter jejuni; в группе лиц 
той же возрастной группы без указанного АЗ ранее инфицировано не более 1% [28]

Statistical data regarded as epidemiological evidence linking infectious diseases and further development of 
AD are obtained by comparing AD incidence in a group of patients who developed AD after an infectious disease 
with AD incidence in a group of healthy donors. For example, preceding infection with Campylobacter jejuni was 
reported in 26% of patients with demyelinating polyradiculoneuropathy, as compared with < 1% of age-matched 

controls [28]

2 Патоген должен вызвать 
появление Т-лимфоцитов 
и антител, перекрестно 

реагирующих с антигенами 
хозяина (критерий 

иммунологической гомологии)
A pathogen must induce the production 

of T cells and antibodies showing 
cross-reaction with host antigens (a 

criterion of immunological homology)

Данные иммунохимических тестов, в ходе которых проводится количественное определение 
антител, способных к взаимодействию и с ААГ человека, и с антигенами патогена, в образцах 

сыворотки крови пациентов с АЗ; в качестве контроля используются образцы сыворотки 
крови здоровых доноров. Например, по данным прямого и конкурентного иммуноферментного 

анализа, в сыворотке крови пациентов со злокачественной миастенией (myasthenia gravis) 
присутствуют антитела, реагирующие и с альфа-субъединицей рецептора ацетилхолина 
(аминокислоты 157–170), и с гликопротеином D вируса простого герпеса (аминокислоты 

286–293) [29]
The results of immunochemical assays for quantitative measurement of antibodies capable of reacting both 

with human AAGs and pathogen antigens in the serum of patients with AD; serum samples from healthy donors 
are used as controls. For example, a direct competitive enzyme immunoassay demonstrated that the serum 

of patients with myasthenia gravis contains antibodies reacting both with acetylcholine receptor alpha subunit 
(amino acid 157–170) and glycoprotein D of herpex simplex virus (amino acid 286–293) [29]

3 Антиген патогена, введенный в 
организм животного (активная 

иммунизация), может вызвать АЗ
A pathogen antigen, when introduced 

to the body of an animal (active 
immunization) can cause an AD

Результаты экспериментов с животными определенных линий, имеющих генетическую 
предрасположенность к определенному АЗ; данные гистохимии, анализа антител сыворотки 

крови, пролиферации Т-лимфоцитов и т. д. Например, иммунизация кроликов как ганглиозидом 
человека GM1, так и липополисахаридами Campylobacter jejuni приводит к развитию 

миелорадикулополиневрита [27]. Мыши, инфицированные Chlamydia, имеют симптомы миокардита, 
а в их крови содержатся антитела, перекрестно реагирующие с белками миокарда [30]

The results of experiments on animals genetically susceptible to certain ADs; the results of 
immunohistochemistry, serum antibody testing, T cell proliferation, etc. For example, the sensitization of 

rabbits with GM1 and C. jejuni lipo-oligosaccharide causes demyelinating polyneuropathy [27]. Mice infected 
with Chlamydia show signs of myocarditis, and their blood contains antibodies exhibiting cross-reaction with 

myocardial proteins [30]

4 Аутореактивные T-клетки или 
аутоантитела, перекрестно 
реагирующие с антигенами 

патогена, введенные в 
организм животного (пассивная 
иммунизация), могут вызвать АЗ

Autoreactive T cells or antibodies 
cross-reacting with pathogen antigens 

when introduced to the body of an 
animal (passive immunization) can 

cause AD

Результаты экспериментов с животными определенных линий, имеющих генетическую 
предрасположенность к определенному АЗ; данные гистохимии, анализа антител сыворотки 

крови, пролиферации Т-лимфоцитов и т. д. Например, добавление ex vivo к нервно-мышечным 
препаратам мышей антител сыворотки крови больных миелорадикулополиневритом, 

перекрестно реагирующих с липополисахаридами Campylobacter jejuni, или моноклональных 
антител мыши к ганглиозиду человека GD1a (в обоих случаях в присутствии комплемента) 

приводило к морфологическим и нейрофизиологическим изменениям, аналогичным таковым 
при миелорадикулополиневрите человека [27]. Постинфекционный миокардит, индуцированный 

у A/J-мышей вирусом Коксаки B3, сопровождается появлением CD4+-T-лимфоцитов, 
перекрестно реагирующих с миозином; введение последних мышам контрольной группы 

вызывает симптомы, характерные для миокардита [31]
The results of experiments on animals genetically susceptible to certain ADs; the results of 

immunohistochemistry, serum antibody testing, T cell proliferation, etc. For example, ex vivo exposure of nerve-
muscle preparations from mice to antibodies from the serum of patients with demyelinating polyneuropathy 

showing a cross-reaction with Campylobacter jejuni LOS, or the addition of mouse monoclonal antibodies 
to human ganglioside GD1a (in the presence of a complement source in both cases) led to morphological 

and neurophysiological changes similar to those observed in demyelinating polyneuropathy in human [27]. 
Postinfectious myocarditis induced in A/J mice with coxsackievirus B is accompanied with the generation of CD4+ 

T cells cross-reacting with myosin. The injection of these CD4+ T cells into control animals causes symptoms 
typical of myocarditis [31]
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Какими бы современными не были базы 
данных и программы, используемые для поиска 
микроорганизмов, имеющих в своем составе 
белки-миметики ААГ, для убедительного доказа-
тельства их роли в провокации АЗ по механизму 
молекулярной мимикрии результаты анализа in 
silico необходимо дополнить данными медицин-
ской статистики, серологических тестов и экспе-
риментов на моделях животных. Собственно 
говоря, именно такие данные позволили выдви-

нуть концепцию молекулярной мимикрии как 
таковую. Общепринято, что только соответствие 
полученных данных критериям, указанным в 
таблице 1 [27], является убедительным доказатель-
ством участия патогена в провокации АЗ человека 
по механизму молекулярной мимикрии.

Примеры провокации АЗ инфекционными аген-
тами по механизму молекулярной мимикрии, а также 
по другим механизмам, обсуждаемым ниже, пред-
ставлены в таблице 2.

Таблица 2

Примеры инициирования АЗ инфекционными агентами по известным механизмам
Table 2
The examples of AD initiation by infectious agents through well-known mechanisms

Заболевание
Disease

Инфекционный агент/вещество микроорганизма/
экспериментальная модель

Infectious agent/microorganism substance/experimental model

Механизм инициирования заболевания
Mechanism of disease initiation

Лайм-боррелиоз
Lyme borreliosis Borrelia burgdorferi Молекулярная мимикрия [32]

Molecular mimicry [32]

Диабет 1-го типа
Type 1 diabetes

Вирус Коксаки В4
Coxsackievirus B4

Активация в присутствии свидетеля [33]
Bystander activation [33]

Ротавирус
Rotavirus

Молекулярная мимикрия [34]
Molecular mimicry [34]

Цитомегаловирус человека
Human cytomegalovirus

Молекулярная мимикрия [35]
Molecular mimicry [35]

Вирус Коксаки
Coxsackievirus

Эффект адъюванта [36]
Adjuvant effect [36]

Миокардит
Myocarditis

Цитомегаловирус мышей
Murine cytomegalovirus

Активация в присутствии свидетеля или 
молекулярная мимикрия [8, 37]

Bystander activation or molecular mimicry [8, 37]

Вирус Коксаки
Coxsackievirus

Молекулярная мимикрия [38]
Molecular mimicry [38]

Chlamydia Молекулярная мимикрия [39]
Molecular mimicry [39]

Рассеянный склероз
Multiple sclerosis

Вирус Тейлера
Theiler’s virus

Активация в присутствии свидетеля и 
распространение эпитопов [37]

Bystander activation and epitope spreading [37]

Вирус лимфоцитарного хориоменингита
Lymphocytic choriomeningitis virus

Молекулярная мимикрия [8, 37]
Molecular mimicry [8, 37]

Энтеротоксин В стафилококка в модели экспериментального 
аутоиммунного энцефаломиелита

Staphylococcal enterotoxin B in experimental autoimmune 
encephalomyelitis

САГ [37]
Superantigen [37]

Вирус Семлики
Semliki Forest virus

Молекулярная мимикрия [8, 37]
Molecular mimicry [8, 37]

Ревматоидный артрит
Rheumatoid arthritis

Артритогенный САГ микоплазмы в модели коллаген-
индуцированного артрита у мышей

Arthritogenic mycoplasma superantigen in collagen-induced arthritis (CIA) 
mouse model

САГ [37]
Superantigen [37]

Cиндром 
Гийена–Барре
Guillain–Barre syndrome

Campylobacter jejuni Молекулярная мимикрия [1, 40]
Molecular mimicry [1, 40]

Стромальный кератит
Stromal keratitis

Вирус простого герпеса
Herpes simplex virus

Молекулярная мимикрия и/или активация 
в присутствии свидетеля [8, 37]

Molecular mimicry and/or bystander activation 
[8, 37]

Аутоиммунный тиреоидит
Autoimmune thyroiditis

Мурамил-дипептид микобактерии или липополисахарид 
бацилл, лиганды белка 2, содержащего нуклеотид-

связывающий домен олигомеризации (nucleotide-binding 
oligomerization domain-containing protein 2, NOD-2) и 
толл-подобного рецептора (toll-like receptors, TLRs) 4 

соответственно в модели экспериментального тиреоидита
Mycobacterial muramyl dipeptide or bacillus lipopolysaccharide, 

nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2 (NOD2) 
ligands and toll-like receptor 4, respectively, in experimental thyroiditis 

model

Эффект адъюванта [41]
Adjuvant effect [41]

Системная красная 
волчанка
Systemic lupus 
erythematosus

Двухцепочечная РНК, одноцепочечная РНК, CpG ДНК 
микроорганизмов, лиганды TLR3, TLR7 и TLR9 соответственно
Double-stranded RNA, single-stranded RNA, ligands for toll-like receptors 

3, 7 and 9, respectively

Эффект адъюванта [42]
Adjuvant effect [42]

Аутоиммунный миокардит 
как проявление болезни 
Чагаса
Autoimmune myocarditis as 
a manifestation of Chagas 
disease 

Trypanosoma cruzi 

Молекулярная мимикрия [43] и/или 
поликлональная активация В-лимфоцитов 

[44]
Molecular mimicry [43] and/or polyclonical B cell 

activation [44]
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Распространение эпитопов и предоставление 

иммунной системе криптических эпитопов

Два указанных механизма тесно связаны между 
собой, а в их основе лежит иерархия эпитопов ААГ – 
от доминирующих до субдоминантных (в том числе 
криптических, т. е. скрытых). Включение указанных 
механизмов происходит в результате повреж-
дения тканей (рисунок 2), причиной которого явля-
ется прямой лизис клеток человека патогеном или 
иммунный ответ на патоген. 

Цитотоксические CD8+-Т-лимфоциты, специ-
фичные к антигену инфекционного агента, имитиру-
ющему ААГ, лизируют клетки непосредственно. Два 
других механизма деструкции ткани-мишени проис-

ходят при участии антител к антигену-миметику. Это 
механизмы комплемент-зависимой цитотоксичности 
и антителозависимой клеточно-опосредованной цито-
токсичности. Последний из указанных механизмов 
реализуется при участии естественных киллеров и 
макрофагов [45–48]. Роль CD8+-Т-лимфоцитов, есте-
ственных киллеров и макрофагов при АЗ не исчерпы-
вается их участием в лизисе клеток ткани-мишени, 
детально изложена в обзорных статьях [49–51] и 
является основой новых способов терапии АЗ.

После разрушения ткани-мишени внутрикле-
точные ААГ становятся доступными иммунной 
системе и аутоиммунный процесс продолжается 
без участия инфекционного агента. ААГ, высво-

Рисунок 2

Деструкция ткани-мишени аутоиммунного процесса как следствие появления аутореактивных цитотоксиче-
ских CD8+-Т-лимфоцитов и аутоантител [45–48]: А – цитотоксический CD8+-Т-лимфоцит приводит к разруше-
нию ткани в результате образования комплекса TCR c ААГ, презентированным на поверхности клетки-мишени 
в комплексе с MHC I; Б, В, Г – аутоантитела образуют комплекс с поверхностным ААГ клетки-мишени; Б – в 
результате взаимодействия Fc-фрагмента аутоантител (CH2-домен иммуноглобулина) с компонентом C1q 
комплемента происходит повреждение клеток по механизму комплемент-зависимой цитотоксичности; В, 
Г – в результате взаимодействия Fc-фрагмента аутоантител с рецепторами естественных киллеров (В) или 
макрофагов (Г) происходит повреждение клеток по механизму антителозависимой клеточно-опосредованной 
цитотоксичности
Figure 2
The destruction of target tissue as a result of the appearance of autore-active cytotoxic CD8+-Т cells and autoantibodies [45–
48]: А – a cytotoxic CD8+-Т cell causes tissue destruction as a result of the formation of the complex of TCR and autoantigen 
presented on the surface of the target cell in complex with MHC I; Б, В, Г – autoantibodies form a complex with a surface 
autoantigen of the target cell; Б – the interaction of the Fc fragment of autoantibody (immunoglobulin CH2 domain) with the 
complement com-ponent C1q results in cell damage through a mechanism of complement-dependent cytotoxicity; В, Г – the 
interaction of the Fc fragment of autoan-tibody with natural killer receptors (В) or macrophages (Г) leads to cell damage 
through a mechanism of antibody-dependent cell-mediated cytotoxi-city 

А Б В Г
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божденные из поврежденных тканей, фагоцитиру-
ются АПК и предъявляются CD4+-Т-лимфоцитам в 
виде комплексов с MHC II. В результате развивается 
аутоиммунный ответ, который может стать начальной 
стадией АЗ. 

Механизмы распространения эпитопов и предо-
ставления иммунной системе криптических эпитопов 
являются вторичными по отношению к механизму 
молекулярной мимикрии. Инфекционный агент может 
быть носителем эпитопа, гомологичного доминирую-
щему эпитопу ААГ, и провоцировать АЗ по механизму 
молекулярной мимикрии. Далее аутоиммунный ответ 
может распространиться на криптический эпитоп, 
который становится доступным иммунной системе 
только в результате протеолиза ААГ, или на другой 
ААГ той же ткани-мишени (рисунок 3).

Протеолиз ААГ, необходимый для предъявления 
иммунной системе криптических эпитопов ААГ, могут 
осуществлять ферменты самих клеток, разрушенных 
патогеном (например, вирусом, при его выходе из 
инфицированной клетки) или клетками иммунной 
системы (например, цитотоксическими CD8+-Т-лим-
фоцитами, вызывающими разрушение инфициро-
ванных вирусом клеток). Кроме того, протеолиз ААГ 
могут осуществлять ферменты AПК, фагоцитирущих 
компоненты разрушенных клеток [1, 52]. 

Ниже приведены типичные примеры распростра-
нения эпитопов и предоставления иммунной системе 
криптических эпитопов. Так, при острой ревматиче-
ской лихорадке, вызванной стрептококком группы 
А, развивается иммунный ответ на миозин, гомоло-
гичный белку М патогена. Затем в аутоиммунный 
процесс вовлекается сердечный клапан, компонен-
тами которого являются коллаген или ламинин, не 
имеющие сходства с белком М, в результате чего 
развивается ревматический миокардит [53]. Вирус 
энцефаломиелита мышей (вирус Тейлера) вызывает 
пожизненную инфекцию AПК в центральной нервной 
системе, что приводит к хронической T-клеточно- 
опосредуемой демиелинизирующей болезни мышей, 
аналогичной рассеянному склерозу человека. В этой 
модели T-клеточные аутоиммунные реакции развива-
ются в иерархическом порядке, начиная с доминиру-
ющего энцефалогенного пептида, соответствующего 
аминокислотам 139–151 протеолипидного белка 
PLP, главного компонента миелиновой оболочки 
нервных волокон человека. По мере прогресси-
рования болезни развивается иммунный ответ на 
криптические эпитопы того же белка, в частности 
аминокислоты 178–191 PLP. У пациентов с диагнозом 
«изолированный моносимптоматический демиелизи-
рующий синдром» аутореактивность T-клеток к доми-

Рисунок 3

Распространение эпитопов и предоставление иммунной системе криптических эпитопов – известные механиз-
мы провокации АЗ инфекционными агентами
Figure 3
Epitope spreading and the presentation of cryptic epitopes to immune system: well-known mechanisms of autoimmune 
disease induction by infectious agents 
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Рисунок 4

Провокация АЗ инфекционным агентом по механизму активации в присутствии свидетеля. Роль свидетеля 
выполняет аутореактивный Т-лимфоцит, случайно оказавшийся в непосредственной близости к инфициро-
ванной ткани
Figure 4
The induction of autoimmune disease by an infectious agent through a bystander activation mechanism. A bystander here is 
an autoreactive T cell which happened to be close to the infected tissue

нантному эпитопу PLP также со временем снижается, 
и на стадии прогресса болезни до клинически мани-
фестного рассеянного склероза появляется ауторе-
активность к другим протеолипидным белкам [1, 37].

Активация в присутствии свидетеля 

Этот механизм включается, когда вирус инфи-
цирует клетки потенциальной ткани-мишени ауто-
иммунного процесса или соседней ткани. В месте 
локализации патогена возникает очаг воспаления, 
в котором находится множество иммунных клеток. 
Среди них могут оказаться предсуществующие Т- и 
В-лимфоциты, специфичные к ААГ потенциальной 
ткани-мишени аутоиммунного процесса. Следует 
отметить, что наличие аутореактивных Т- и В-клеток 
в крови эдоровых индивидуумов является давно 
доказанным фактом [54]. Их неспецифическая акти-
вация (происходящая в отсутствие ААГ или антигена-
миметика и без участия В-клеточных рецепторов и 
TCR) в непосредственной близости от ткани-мишени, 
некоторые клетки которой уже разрушены вирусом 
или клетками иммунной системы, реагирующими на 
вирус, приводит к инициированию АЗ (рисунок 4). 

Таким образом, инфекционный агент не явля-
ется непосредственным участником аутоиммунного 

процесса, а играет роль свидетеля событий, развиваю-
щихся благодаря «случайной встрече» неспецифически 
активированного потенциально аутореактивного Т-лим-
фоцита с тканью-мишенью [1, 2, 55]. 

Механизм активации в присутствии свидетеля 
убедительно доказан для диабета 1-го типа [56] и 
рассеянного склероза; во втором случае исполь-
зовались экспериментальные данные, полученные 
в модели аутоиммунного энцефаломиелита мышей 
[57, 58]. Не менее 16 различных вирусов являются 
кандидатами на роль инфекционных агентов, прово-
цирующих рассеянный склероз [55].

Эффект адъюванта 

Адъювантами называются вещество или 
комплекс веществ, используемые для усиления 
иммунного ответа при введении одновременно 
с иммуногеном. Инфекционный агент может 
выполнять одновременно функции и антигена, и 
адъюванта; за эти функции отвечают различные 
молекулы патогена. 

Функции адъюванта выполняют молекулы микро-
организмов, не имеющие аналогов в организме 
человека и известные как связанные с микроорганиз-
мами молекулярные структуры (microbe-associated 
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molecular patterns, MAMP). Примерами МАМР явля-
ются пептидогликан, тейхоевые кислоты, липопо-
лисахарид и флагеллин. МАМР взаимодействуют с 
рецепторами клеток иммунной системы, известными 
как рецепторы узнавания молекулярных структур 
(pattern recognition receptors, PRR). Известны 4 
класса таких рецепторов: TLRs; рецепторы, отне-
сенные к группе C-лектинов (C-type lectin receptors, 
CLRs); рецепторы, содержащие домены LRR и NOD 
(NOD-like receptors, NLRs); рецепторы, подобные 
белку, кодируемому РНК-чувствительным геном I, 
индуцируемым ретиноевой кислотой (RNA-sensing 
retinoic acidinducible gene I, RIG-I) (RIG-I-like 
receptors, RLRs) [59]. Структура перечисленных выше 
PRR, их локализация, природные и синтетические 

лиганды, а также сигнальные пути, включающиеся в 
результате взаимодействия PRR с МАМP, изложены в 
ряде обзорных статей [60–63]. 

Упомянутые выше сигнальные пути заверша-
ются в ядре клетки иммунной системы [59]. След-
ствием этого является синтез поверхностных 
молекул (например, MHC II дендроцитов), харак-
терных для «зрелой» клетки, и секреторных молекул 
(например, цитокинов), необходимых для активации 
других клеток иммунной системы (рисунок 5). Любой 
микроорганизм, как патогенный, так и непатогенный, 
содержит МАМР, способные активировать предсу-
ществующие аутореактивные B- и Т-лимфоциты 
непосредственно или опосредованно, через взаимо-
действие с PRR дендроцитов, провоцируя тем самым 

Рисунок 5

Провокация АЗ инфекционным агентом по механизму, известному как эффект адъюванта. Эффект MAMP ре-
ализуется посредством взаимодействия с поверхностными и внутриклеточными PRR. Взаимодействие МАМР 
с PRR приводит к включению сигнальных путей, завершающихся активацией ядерного фактора «каппа-би» 
(nucleic factor kB, NF-kB), результатом чего является синтез поверхностных молекул, характерных для зрелой 
клетки, и секреторных молекул, необходимых для активации других клеток иммунной системы (INF I типа, 
провоспалительные цитокины) или осуществляющих гуморальный иммунный ответ (антитела)
Figure 5
The induction of an autoimmune disease by an infectious agent via a mechanism known as adjuvant effect. Microbe-
associated molecular patterns (MAMP) are microbe-specific molecules acting as adjuvants. They interact with surface 
and intercellular pattern recognition receptors (PRR). The interaction between МАМР and PСR leads to the activation of 
signaling pathways and subsequent activation of nucleic factor kB (NF-kB) resulting in the synthesis of surface molecules 
characteristic of mature cells and secretory molecules necessary for the activation of other immune cells (type I interferons, 
proinflammatory cytokines) or capable of eliciting a humoral immune response (antibodies) 
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АЗ или, с большей вероятностью, усиливая симптомы 
ранее возникшего АЗ [41, 64, 65]. 

Y. Shoenfeld впервые озвучил идею об отрица-
тельном эффекте адъювантов, являющихся компо-
нентами вакцин [66], которая в настоящее время 
является предметом бурных дискуссий [67–69], и ввел 
термин «аутоиммунный/воспалительный синдром, 
индуцированный адъювантами (autoimmune/
inflammatory syndrome induced by adjuvants, ASIA 
[66]). 

Хроническая инфекция и поликлональная акти-

вация В-лимфоцитов

Длительная инфицированность организма виру-
сами может привести к АЗ через постоянные поли-
клональные активации В-лимфоцитов, приводящие к 
их пролиферации и продукции антител. В ходе этого 
процесса может произойти моноклональная акти-
вация предсуществующего аутореактивного В-лим-
фоцита, приводящая к продукции аутоантител и 
лежащая в основе АЗ [1]. 

Молекулярные механизмы, лежащие в основе 
этого явления, находятся в стадии изучения. Уста-
новлено, что биополимеры микроорганизмов, вызы-
вающие поликлональную активацию В-лимфоцитов, 
могут являться белками (таблица 3) или иметь небел-
ковую природу.

Белки, вызывающие поликлональную активацию 
В-лимфоцитов, взаимодействуют с вариабельной 
областью тяжелой или легкой цепи В-клеточного 
рецептора (BCR), не совпадающей с участком связы-
вания антигена (паратопом). Такие белки иногда 
называют В-клеточными САГ, хотя обычно термин 
«суперантиген» используют по отношению к биопо-
лимерам микроорганизмов, неспецифически акти-
вирующим Т-лимфоциты. Наиболее известными 
В-клеточными САГ (таблица 3) являются белок A 
Staphylococcus aureus, белок L Peptostreptococcus 
magnus, gp120 HIV-1 и энтеротоксины А и D стафи-
лококков [73, 79, 80]. Так, например, белок А 
Staphylococcus aureus и gp120 HIV-1 взаимодей-
ствуют с доменом тяжелой цепи BCR семейства 
VH3, который присутствует в 30–60% В-лимфо-
цитов крови человека, причем сайты связывания 
белка А и gp120 сильно перекрываются [81], белок L 
Peptostreptococcus magnus – с вариабельной обла-
стью легкой цепи типа каппа подгрупп I, III и IV (V

k
I, 

V
k
III, V

k
IV) BCR [74, 75], а энтеротоксины А и D стафи-

лококков – с доменами тяжелой цепи BCR семейства 
VH3 и VH4 соответственно [73–75]. 

Более того, белки некоторых микроорганизмов 
могут активировать В-лимфоциты как непосред-
ственно, так и опосредованно [82], например, за счет 
взаимодействия с манноз-связывающими рецеп-
торами АПК, относящимися к классу С-лектинов 
(рисунок 6).

Молекулярной основой эффектов небелковых 
биополимеров микроорганизмов, вызывающих 
поликлональную активацию В-лимфоцитов, явля-
ется их взаимодействие с PRR. Так, липополисаха-
риды Escherichia coli и Brucella abortus, а также 
ДНК или олигонуклеотиды, содержащие CpG мотив, 
E. coli, Micrococcus lysodeikticus, Babesia bovis и 
Trypanosoma cruzi стимулируют пролиферацию 
наивных В-лимфоцитов посредством взаимодействия 
с TLR9 и TLR4 соответственно [44]. Примеры поли-
клональной активации В-лимфоцитов небелковыми 
биополимерами следует относить к упоминавшемуся 
выше эффекту адъюванта, что указывает на услов-
ность разделения механизмов неспецифической 
провокации АЗ микроорганизмами.

В результате активации аутореактивных В-лим-
фоцитов и продукции ими аутоантител происходит 
образование иммунных комплексов этих аутоантител 

Таблица 3

Белки микроорганизмов, способные индуцировать 
АЗ по механизму поликлональной активации В-лим-
фоцитов 
Table 3
Microorganism proteins that can induce ADs by a 
mechanism of polyclonal B cell activation

Микроорганизмы
Microorganisms

Белки, активирующие 
В-лимфоциты

B cell activating proteins

Вирусы
Viruses

Вирус 
иммунодефицита 

(HIV-1)
Immunodeficiency virus 

(HIV-1)

Гликопротеин (gp120) [70]
Glycoprotein (gp120) [70]

Вирус гриппа А 
Influenza A virus

Гемагглютинин [71]
Hemagglutinin [71]

Бактерии
Bacteria

Staphylococcus 
aureus

Белок А [72]
Protein A [72]

Peptostreptococcus 
magnus

Белок L [73–75]
Protein L [73–75]

Porphyromonas 
gingivalis

Белок клеточной 
поверхности, 75 кДа [76]
A cell surface protein, 75-kDa 

[76]

Простейшие
Protists

Trypanosoma cruzi

Белки клеточной 
поверхности:

пролинрацемаза (EC 
5.1.1.4) [42];

транссиалидаза (EC 
3.2.1.18) [77]

Cell surface proteins:
proline racemase (EC 5.1.1.4) 

[42];
trans-sialidase (EC 3.2.1.18) 

[77]

Растворимые белки:
малатдегидрогеназа 

митохондрий
 (EC 1.1.1.37) [1];

глутаматдегидрогеназа (EC 
1.4.1.2) [59]

Soluble proteins:
malate dehydrogenase (EC 1.1. 

1.37) [1];
glutamate dehydrogenase (EC 

1.4.1.2) [59]

Секреторный белок:
антиген, 24 kDa [64]

A secretory protein:
antigen, 24-kDa [64]

Leishmania major
Гомолог рибосомального 

белка S3a [78]
A homologue of ribosomal 

protein S3a [78]
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с антигенами, экспрессированными или презентиро-
ванными с MHC I на поверхности клеток ткани-ми-
шени, что приводит к деструкции этих клеток с 
участием комплемента или естественных киллеров 
(по механизму антителозависимой клеточно-опосре-
дованной цитотоксичности) (рисунок 2).

Наиболее известным заболеванием, индуци-
руемым инфекционными агентами по механизму 
поликлональной В-клеточной активации, явля-
ется системная красная волчанка (systemic lupus 
erythematosus) [83].

Активация иммунной системы Т-клеточными 

суперантигенами

Т-клеточные САГ – белки патогенных микроор-
ганизмов, способные вызывать массовую неспец-
ифическую активацию Т-лимфоцитов благодаря 
одновременному взаимодействию с молекулами 
MHC II на поверхности AПК и фрагментом V

b
-TCR 

на поверхности Т-лимфоцита (рисунок 7). При этом 
природа антигена, находящегося в комплексе с MHC 
II, или отсутствие антигена не имеют значения – 
активируются все Т-лимфоциты, несущие на своей 
поверхности определенный тип b-субъединиц TCR. 
В частности, энтеротоксин В Staphylococcus aureus 
провоцирует рассеянный склероз благодаря взаимо-
действию с b-цепью TCR типов Vb1.1, Vb3.2, Vb6.4 и 
Vb15.1 [84]. 25 кДа белок MAM Mycoplasma arthritidis 
взаимодействует с Vb6/Vb8 TCR и провоцирует ревма-
тоидный артрит, а белок эндогенного ретровируса 
человека HERV, продукт гена K18.3, взаимодействует 
с Vb7/Vb13.1 TCR и провоцирует диабет 1-го типа [84].

САГ может вызывать активацию 2–20% предсу-
ществующих Т-лимфоцитов, большую часть которых 
составляют CD4+-Т-хелперы [77]. Они секретируют 
цитокины, избыток которых приводит к системной 
токсичности и подавлению адаптивного иммунного 
ответа, что выгодно патогену. Случайная активация 
аутореактивных Т-лимфоцитов объясняет причаст-
ность САГ к АЗ [85]. В настоящее время известно не 
менее 19 CАГ стафиллококков (преимущественно 
Staphylococcus aureus), 12 САГ стрептококков 
(Streptococcus pyogenes, S. equi и S. dysgalactiae), 
2 CАГ Yersinia pseudotuberculosis, 1 CАГ Mycoplasma 
arthritidis и 1 САГ эндогенного ретровируса человека 
HERV-K [84]. 

Перечисленные выше механизмы участия инфек-
ционных агентов в патогенезе АЗ не исключают, а 
дополняют друг друга (таблица 1). 

Микроорганизмы как фактор, предотвраща-

ющий развитие аутоиммунного заболевания

Как это ни парадоксально, в некоторых случаях 
инфекционные агенты и непатогенные микроорга-
низмы могут защищать людей от АЗ и аллергических 
заболеваний. Научное обоснование этого явления 
основывается на 2 популярных теориях.

В соответствии с «теорией гигиены», увеличение 
частоты встречаемости аллергических заболеваний, 
наблюдаемое во второй половине ХХ века и харак-
терное для экономически развитых стран, связано 
с улучшением условий гигиены и, как следствие, 
со снижением распространенности инфекционных 
заболеваний. Ответ иммунной системы на инфек-

Рисунок 6

Пример поликлональной активации В-лимфоцитов инфекционными агентами. Гликопротеин HIV-1, известный 
как gp120, активирует В-лимфоциты (в том числе аутореактивные) непосредственно – за счет взаимодей-
ствия с доменом тяжелой цепи BCR семейства VH3 или опосредованно – за счет взаимодействия с манноз-свя-
зывающим рецептором АПК, относящемуся к классу С-лектинов (С-type lectin)
Figure 6
An example of a polyclonal activation of B lymphocytes by infectious agents. The glycoprotein of HIV-1 known as gp120 
activates B lymphocytes (including autoreactive ones) directly through the interaction with a domain of the heavy chain of 
BCR belonging to VH3 family or indirectly through the interaction with mannose-binding С-type lectin
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Рисунок 7

Неспецифическая активация Т-лимфоцитов (в том числе аутореактивных) Т-клеточным САГ. Активация про-
исходит благодаря одновременному взаимодействию САГ с молекулами MHC II на поверхности AПК и фраг-
ментом V

b
-TCR на поверхности Т-лимфоцита и не требует наличия антигена

Figure 7
Nonspecific activation of T cells (including autoreactive ones) by a T-cell superantigen (SAG). The activation occurs through a 
simultaneous interaction of the SAG with MHC class II molecules on the APC surface and with a V

b
-TCR fragment on the T cell 

surface and does not require the presence of an antigen 

ционный агент происходит при участии Т-лимфоци-
тов-хелперов класса 1 (Th1-лимфоцитов). Развитие 
такого ответа приводит к уменьшению количества 
Т-лимфоцитов-хелперов класса 2 (Th2-лимфо-
цитов), поскольку известно, что Th1 и Th2 подавляют 
друг друга. Избыток Th2, наблюдающийся в отсут-
ствие Th1 (т. е. в отсутствие инфекционного агента, 
а следовательно, в отсутствие иммунного ответа на 
этот агент), и является причиной избыточного иммун-
ного ответа на аллергены [86]. 

В действительности рост частоты встречае-
мости Th2-опосредованных аллергических заболе-
ваний происходит параллельно с ростом частоты 
встречаемости хронических воспалительных забо-
леваний (в частности, болезни Крона и язвенного 
колита, причиной которых является патологический 
иммунный ответ на симбионтов кишечника) и АЗ, 
опосредованных Th1-лимфоцитами [87]. С учетом 
этого факта «гипотеза гигиены» была подвергнута 
ревизии, в результате чего появилась «гипотеза 
старых друзей». 

В соответствии с этой гипотезой, симбионты 
кишечника человека (например, лактобациллы) и 
другие безвредные для здоровья человека микро-
организмы, находящиеся в кишечнике человека 
транзитом (например, сапрофитные микобактерии), 
а также гельминты индуцируют появление регу-

ляторных Т-лимфоцитов (Tregs-лимфоцитов). 
Последние способны подавлять и Th1-, и Th2-лимфо-
циты. Таким образом, Tregs-лимфоциты подавляют и 
блокируют иммунный ответ на аллергены, симбионты 
кишечника и ААГ, т. е. на 3 группы антигенов, 
иммунный ответ на которые лежит в основе 3 групп 
хронических заболеваний, а именно, аллергических, 
воспалительных заболеваний и АЗ соответственно. 
Ограниченный контакт со «cтарыми друзьями», 
характерный для населения индустриально развитых 
стран, является причиной недостаточной активности 
Tregs-лимфоцитов и, как следствие, фактором, 
провоцирующим развитие 3 типов хронических 
заболеваний у генетически предрасположенных 
лиц [87].

Объединение 2 теорий позволяет сделать вывод, 
который объясняет роль микроорганизмов (пато-
генных и непатогенных) в снижении степени выра-
женности симптомов уже развившихся АЗ и снижении 
заболеваемости АЗ, наблюдаемом в моделях 
животных и в популяции человека. Он состоит в 
индукции Tregs-лимфоцитов или Th2-лимфоцитов, 
следствием которой является уменьшение относи-
тельного количества Th1-лимфоцитов, вовлеченных 
в патогенез ряда АЗ, в частности рассеянного скле-
роза, тиреоидита Хашимото, диабета 1-го типа, ауто-
иммунного псориаза и др.



111И м м у н о л о г и я

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2021 | Том 20 | № 1 | 99‒113

Примером позитивного эффекта патогенов явля-
ется предотвращение аналога системной красной 
волчанки у мышей и артрита у крыс малярийным 
паразитом Plasmodium berghei и аутоиммунного 
диабета у мышей вирусом Коксаки [72]. У больных 
системной красной волчанкой, рассеянным скле-
розом и диабетом 1-го типа отмечена более низкая 
встречаемость антител к вирусу гепатита В, что 
явилось основанием для предположения о предот-
вращении этих заболеваний указанным вирусом [72]. 

Разумеется, это не является поводом для исполь-
зования патогенов для профилактики и лечения АЗ. 
Тот же эффект может быть достигнут при использо-
вании с этой целью пробиотических микроорганизмов 
(например, бифидобактерий и лактобацилл), также 
способных индуцировать появление Tregs-лимфо-
цитов [88].

Второй возможный механизм положитель-
ного эффекта патогенов при АЗ является обратной 
стороной упоминавшегося выше эффекта адъюванта. 
Так, локальный воспалительный процесс, являю-
щийся частью реакции иммунной системы на патоген, 
предрасполагает к возникновению или обострению 
аутоиммунного процесса в органе, локализованном 
в непосредственной близости от очага воспаления 
(отрицательный эффект патогена). Напротив, инду-
цированный патогеном воспалительный процесс, 
локализованный в удалении от органа-мишени АЗ, 
«отвлекает» аутореактивные Т-лимфоциты (положи-
тельный эффект патогена). 

Третий возможный механизм положительного 
эффекта патогенов при АЗ реализуется при участии 
САГ. В частности, показано, что энтеротоксины А и С 
стафилококка снижают вероятность возникновения 
аутоиммунного диабета, а энтеротоксин В стафи-
лококка – вероятность волчаночноподобного АЗ в 

моделях животных [70]. Каким образом САГ оказы-
вают отмеченные положительные эффекты при АЗ, 
остается неизвестным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

АЗ наблюдаются примерно у 5–10% населения, 
причем уровень заболеваемости постоянно растет. 
Развитие АЗ зависит от генетических и экологиче-
ских факторов. Инфекционные агенты являются 
наиболее доказанными экологическими факторами, 
индуцирующими АЗ у здоровых лиц или усугубляю-
щими симптомы ранее возникших АЗ. Наиболее часто 
упоминаются и являются общепризнанными 4 меха-
низма провокации (или модуляции) АЗ патогенами: 
молекулярная мимикрия, активация в присутствии 
свидетеля, распространение эпитопов и доступ-
ность криптических эпитопов. Кроме того, известны 
эффект адъюванта, механизм поликлональной акти-
вации В-лимфоцитов в результате хронической 
инфекции и механизм активации Т-лимфоцитов 
бактериальными САГ. Выяснение молекулярных 
механизмов, лежащих в основе патогенеза АЗ, необ-
ходимо для профилактики АЗ и создания фармацев-
тических средств для специфической терапии АЗ.
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