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Введение

Возникновение аутоиммунного процесса зави-
сит от различных факторов, включая генетичес
кую предрасположенность, факторы окружаю-
щей среды, иммунную дисрегуляцию и инфекции, 
действующие как триггеры, такие как вирус Эп-

штейна – Барр, цитомегаловирус, вирус иммуно-
дефицита человека, гепатит В. Молекулярная ми-
микрия, активация Т-клеток и персистирование 
вирусной инфекции являются основными меха-
низмами, лежащими в основе развития аутоим-
мунных реакций [1]. 

Abstract
Since the beginning of the COVID-19 pandemic, a large 

amount of data has been accumulated indicating a connec-
tion between this new coronavirus infection and the develop-
ment of autoimmune manifestations in various organs and 
systems.

The review includes data from foreign and domestic ar-
ticles published in PubMed over the past 6 years, which are 
devoted to the role of COVID-19 as a trigger for the occur-
rence of systemic and organ-specific autoimmune diseases, 
including hematologic diseases.

The development of autoimmune diseases (AID) after 
COVID-19 can be triggered by the infection itself, as well as 
vaccination. The emergence of AID is due to both molecular 
mimicry and immune dysregulation caused by the SARS-
CoV-2 virus. The review provides a description of individual 
cases of development of different AIDs, as well as the results 
of a number of cohort observational studies covering a pe-
riod of 1-2 years, which analyzed large data sets of patients 
with COVID-19 infection. A unique aspect of AIDs follow-
ing SARS-CoV-2 infection compared to other previously 
known viral pathogens is the extremely broad spectrum of 
conditions observed. The timing of AID manifestation after  
COVID-19 is characterized by marked variability (from 1 to 
15 months). Among the autoimmune blood system diseases, 
the most common are autoimmune hemolytic anemia (AIH) 
and immune thrombocytopenic purpura (ITP), which can de-
velop within a few days after infection with the SARS-CoV-2 
virus.
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Резюме
За время, прошедшее с начала пандемии COVID-19, 

накоплено большое количество данных, свидетельству-
ющих о связи новой коронавирусной инфекции с разви-
тием аутоиммунных проявлений со стороны различных 
органов и систем.

В обзор включены данные зарубежных и отечествен-
ных статей, опубликованных в PubMed за последние 
6 лет, которые посвящены роли COVID-19 как тригге-
ра возникновения системных и органоспецифических 
аутоиммунных заболеваний, в том числе, заболеваний 
системы крови.

Развитие аутоиммунных заболеваний при COVID-19 
может быть спровоцировано самой инфекцией, а также 
вакцинацией. Возникновение аутоиммунных заболеваний 
обусловлено как молекулярной мимикрией, так и иммун-
ной дисрегуляцией, вызванной вирусом SARS-CoV-2. В об-
зоре приведено описание индивидуальных случаев раз-
вития отдельных аутоиммунных заболеваний, а также 
результаты ряда когортных наблюдательных исследо-
ваний, охватывающих период времени в 1–2 года, в ко-
торых проанализированы большие массивы данных па-
циентов, перенесших инфекцию COVID-19. Уникальным 
аспектом аутоиммунных заболеваний после воздействия  
SARS-CoV-2 по сравнению с другими ранее известными 
вирусными патогенами является крайне широкий спектр 
наблюдаемых состояний. Сроки манифестации аутоим-
мунных заболеваний после COVID-19 характеризуются 
выраженной вариабельностью (от 1 до 15 месяцев). Из 
заболеваний системы крови аутоиммунной природы пре-
обладают аутоиммунная гемолитическая анемия и им-
мунная тромбоцитопеническая пурпура, которые могут 
развиваться в течение нескольких дней после поражения 
вирусом SARS-CoV-2.

Ключевые слова: аутоиммунные заболевания, 
COVID-19, SARS-CoV-2.
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Для объяснения молекулярной основы иммун-
ной дисрегуляции, связанной с COVID-19, были 
предложены различные теории, которые включа-
ют системное проявление и полиорганное пора-
жение COVID-19 из-за широко распространенной 
экспрессии рецептора ACE2 вируса SARS-CoV-2, 
параллельной активации иммунных клеток, вы-
свобождения аутоантигенов из тканей, повреж-
денных вирусом, суперантиген-опосредованной 
активации лимфоцитов и распространения эпи-
топа. Кроме того, свой вклад также могут вносить 
различные факторы организма хозяина, такие как 
возраст, сопутствующие заболевания и генети-
ческие факторы [2]. Существует мнение, что при 
инфекции SARS-CoV-2 ключевым механизмом 
индукции аутоиммунного ответа является моле-
кулярная мимикрия [3, 4]. Предполагается, что по-
вреждение сосудов за счет отложения иммунных 
комплексов может приводить к антителозависи-
мому усилению репликации вируса в экспресси-
рующих Fc-рецептор клетках [5].

Развитие аутоиммунной патологии при 
COVID-19 у детей (болезнь Кавасаки, диабет 
1 типа, аутоиммунная гемолитическая анемия), 
основанное на реализации механизмов молеку-
лярной мимикрии, может быть спровоцировано 
и регулярной вакцинацией при наличии индиви-
дуальной предрасположенности и перекрестно-
реагирующих эпитопов в составе вакцины или 
факторов, выработку которых стимулирует вак-
цинация [3]. 

Между структурами некоторых пептидов ви-
русов и клеток человека существует гомология, 
поэтому их изменение или мутация может ини-
циировать аутоиммунный процесс. Из таких пеп-
тидов человека наиболее известны cerebellum-2 
(защищает от рассеянного склероза), родствен-
ный фоллистатину белок 1 (вызывает легочную 
гипертензию, вызванную антигипоксией) и обо-
нятельный рецептор 7D4 (отвечает за обоняние) 
[6]. Повреждение тканей может быть результатом 
вирусной инфекции, вызывающей гибель клеток 
и высвобождение собственных белков, которые 
иммунная система хозяина идентифицирует как 
чужеродный материал и запускает аутоиммун-
ный процесс [7]. В то же время существует гипо-
теза, что растворимый рецептор ACE-2 (sACE-2), 
который обычно прочно связывается с S-белком 
SARS-CoV-2, образует комплекс, стимулирующий 
выработку антител против ACE-2 и запускающий 
реакции гиперчувствительности II и III типа и кле-
точные иммунные реакции IV типа против вирус-
ных частиц, прикрепленных к sACE-2, а также 
каскад реакций аутоиммунитета. Активирован-
ные вирусом Т-лимфоциты могут повреждать соб-
ственные ткани, инициируя воспалительную сре-
ду или напрямую повреждая клетки [8].

Существует тесная связь между гиперактива-
цией иммунитета и чрезмерным выбросом цито-
кинов у пациентов с тяжелой формой COVID-19. 
Однако легкая форма COVID-19 или даже бессим-
птомная инфекция также могут спровоцировать 
аутоиммунные заболевания [9]. Демографические 
особенности, такие как женский пол, пожилой 
возраст, избыточный вес или ожирение, обычно 
повышают риск развития аутоиммунных заболе-
ваний, в том числе при COVID-19. Старение вы-
зывает функциональные нарушения иммунитета 
с потенциально более высоким уровнем аутореак-
тивных антител [10].

Нарушение регуляции при восстановлении 
иммунной системы после инфекции является 
важным триггером индукции аутоиммунного за-
болевания. Компетентная иммунная система не-
обходима для поддержания иммунного гомеоста-
за и предотвращения развития аутоиммунного 
процесса. Ожидаемый иммунный ответ при всех 
клинических формах COVID-19 включает лимфо-
пению. При лимфопении пролиферация ауторе-
активных Т-клеток может стимулироваться интер-
лейкином-6 (IL-6), продуцируемым как вследствие 
активации антигенпрезентирующих клеток в ре-
зультате инфекции. Вызванная лимфопенией про-
лиферация аутореактивных Т-клеток и выработка 
аутоантител усиливают аутоиммунный процесс, 
который в дальнейшем может перерасти в аутоим-
мунные заболевания [11]. 

Вирус SARS-CoV2 в первую очередь поражает 
дыхательную систему, но также отмечалась ги-
первоспалительная реакция, приводящая к муль-
тисистемному воспалительному синдрому у детей 
(MIS-C), иммунной дисфункции и различным ау-
тоиммунным проявлениям [1]. 

За период времени, прошедший с начала пан-
демии COVID-19, накоплено большое количество 
данных, свидетельствующих о связи новой коро-
навирусной инфекции с развитием аутоиммун-
ных проявлений со стороны различных органов 
и систем.

Системные аутоиммунные заболевания

Индивидуальные данные

Активация толл-подобных рецепторов и систе-
мы комплемента закрепляет процесс программи-
руемой клеточной гибели нейтрофилов (нетоз) 
и приводит к образованию аутоантител, предрас-
полагая организм к развитию системных аутоим-
мунных заболеваний, включая реактивный ар-
трит и заболевания соединительной ткани. В этот 
спектр аутоиммунных эффектов также входит 
такое редкое аутоиммунное заболевание, как ре-
цидивирующий полихондрит. Предположитель-
но рецидивирующий полихондрит может быть 
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осложнением у пациентов после COVID-19 в ре-
зультате стимуляции специфических аутоантител 
вследствие большого количества поврежденных 
вирусом SARS-CoV-2 клеток. В литературе опи-
сан случай возникновения рецидивирующего по-
лихондрита у пациента с легкой инфекцией верх-
них дыхательных путей, вызванной COVID-19, 
через несколько месяцев после выздоровления 
[11].

Некоторые из самых ранних доказательств 
того, что инфекция SARS-CoV-2 приводит к нару-
шению регуляции иммунных реакций, были по-
лучены у пациентов детского возраста с мульти-
системным воспалительным синдромом (MIS-C), 
который, как следует из названия, включает диф-
фузное поражение систем органов и клиничес
кий спектр, который перекрывается с другими 
гипервоспалительными синдромами, такими как 
болезнь Кавасаки, синдром токсического шока 
и синдром активации макрофагов [12].

Козлова А.О. и др. [13] приводят описание 
3 случаев, представляющих собой 3 различных 
варианта повреждения спинного мозга, ассоции-
рованных с коронавирусной инфекцией: попереч-
ный миелит, миелит с преимущественным вовле-
чением боковых и задних канатиков и продольный 
распространенный миелит, ассоциированный 
с антителами к миелиновому олигодендроцитар-
ному гликопротеину. При этом ни у одного из 
описанных пациентов в цереброспинальной жид-
кости (ЦСЖ) не был выявлен вирус SARS-CoV-2, 
следовательно, наиболее вероятным механизмом 
развития поражения спинного мозга в этих слу-
чаях является иммуноопосредованный путь. В его 
пользу свидетельствуют слабо выраженный цитоз 
по данным анализа ЦСЖ и хороший ответ на те-
рапию глюкокортикоидами в 2 случаях. Алексее-
вой Т.М. и др. [14] представлено клиническое на-
блюдение развития генерализованной миастении 
уже через 3 месяца после перенесенной инфекции 
COVID-19.

Описано 2 случая развития аутоиммунного ге-
патита (АИГ), манифестация которого во времени 
была сопряжена с недавно перенесенной корона-
вирусной инфекцией [15]. Пациентки имели вы-
сокий титр антител класса G к COVID-19. В обоих 
клинических случаях АИГ был впервые выявлен, 
подтвержден клинически, лабораторно наличием 
специфических антител, с исключением вирус-
ной и лекарственной природы поражения печени, 
диагноз выставлялся с использованием диагности-
ческих критериев Международной группы по из-
учению АИГ (упрощенный вариант IAIHG, 2008).

По данным наблюдательного проспектив-
ного исследования [16], в которое был включен 
41 пациент, госпитализированный с клинико-
лабораторной картиной COVID-19 и двусторонней 

полисегментарной вирусной пневмонией, мани-
фестный гипотиреоз в исходе аутоиммунного ти-
реоидита был выявлен у 2,4% пациентов, субкли-
нический – у 7,3% пациентов через полгода от де-
бюта коронавирусной инфекции, также выявлен 
рост антител (АТ) к тиреопероксидазе (ТПО) через 
полгода после выздоровления от коронавирусной 
инфекции. В группе пациентов с ростом АТ к ТПО 
после перенесенного COVID-19 получены статис
тически значимо высокие уровни IFN-g и Eotaxin. 
Выявлен рост АТ к рецептору ТТГ в группе паци-
ентов с тяжелым течением COVID-19, не получав-
ших патогенетическую терапию тоцилизумабом 
в остром периоде болезни.

S. Das [1] описаны 3 случая впервые диагно-
стированного заболевания соединительной ткани 
с высокими титрами антител IgG к COVID19 у де-
тей. У 9-летней девочки с лихорадкой, олигурией 
и сыпью на лице (в анамнезе была боль в горле) 
и 10-летней девочки с лихорадкой в течение 2 не-
дель и хореоатетоидными движениями был диаг
ностирован люпус-нефрит (стадия 4) и нейропси-
хиатрическая форма системной красной волчанки 
(СКВ) соответственно в соответствии с критерия-
ми Европейской лиги против ревматизма / Амери-
канского колледжа ревматологии 2019 г. У 8-лет-
ней девочки с лихорадкой, болью в суставах и рес
пираторным дистресс-синдромом (недавний кон-
такт с пациентом с положительным результатом 
на COVID19) наблюдались сенсорные изменения, 
феномен Рейно. Был поставлен диагноз смешан-
ного заболевания соединительной ткани в соот-
ветствии с критериями Кусукавы. Иммуноопосре-
дованные проявления после инфекции COVID-19 
представляют собой феномен de novo, однако в пе-
диатрической популяции проведено не так много 
исследований [1].

Имеется описание случая, когда у пациентки 
с ревматоидным артритом после перенесенной 
инфекции SARS-CoV-2 развилось аутоиммун-
ное заболевание щитовидной железы, латентный 
аутоиммунный диабет взрослых и пернициозная 
анемия [17].

Son et al. [18] в ходе многоцентрового иссле-
дования обследовали 106 выздоравливающих 
пациентов с COVID-19, у которых в различные 
моменты времени определяли уровень 102 типов 
циркулирующих аутоантител с помощью пане-
ли микрожидкостных антигенных микрочипов, 
а также общие биомаркеры воспаления, такие как 
С-реактивный белок и IL-6. Они обнаружили, что 
через 3 месяца после первоначального инфициро-
вания примерно у трети пациентов наблюдалось по 
крайней мере одно аутореактивное антитело клас-
са IgG (но не IgM), тогда как в контрольной группе 
ни у одного человека не было положительного ре-
зультата. Важно отметить, что более 40% этих ау-
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тореактивных IgG представляли собой либо анти-
ядерные, либо экстрагируемые ядерные антитела 
с известной ролью при аутоиммунных заболева-
ниях (например, антитела против ds-ДНК и анти-
тела против SS-B/La). В целом, появление аутоан-
тител в сыворотке крови было связано с тяжестью 
исходного заболевания, при этом наибольшая рас-
пространенность наблюдалась у пациентов, нахо-
дившихся на лечении в отделении интенсивной те-
рапии, за которыми следовали госпитализирован-
ные в лечебное учреждение и пациенты, выздо-
ровевшие дома. Наличие аутоантител также чаще 
наблюдалось у пациентов с «провоспалительным» 
или «прокоагулянтным» фенотипом, определя-
емым наличием воспалительных цитокинов или 
D-димера в крови. Самое главное, что появление 
этих аутоантител было связано с симптомами па-
циента при последующем наблюдении. В сово-
купности эти данные позволяют предположить, 
что «восходящим» фактором воспаления и коагу-
лопатии может быть аутоиммунная реакция и что 
эти аутоантитела могут быть биомаркерами дли-
тельного течения COVID-19 у восприимчивых па-
циентов. В подтверждение этих выводов имеется 
несколько сообщений о случаях возникновения 
аутоиммунных (воспалительных) состояний, для 
которых хорошо известна связь с аутореактивны-
ми антителами, включая дерматомиозит и болезнь 
Шегрена, которые возникли вскоре после острого 
заболевания COVID-19 [19, 20].

Когортные исследования

С начала пандемии многие исследователи со-
общали об отдельных случаях различных аутоим-
мунных состояний у взрослых после COVID-19, 
что является лишь верхушкой айсберга. Однако 
истинный спектр аутоиммунных заболеваний, 
их распространенность и риск их развития у лиц 
с COVID-19 остаются неизвестными. Уникальным 
аспектом аутоиммунных заболеваний после воз-
действия SARS-CoV-2 по сравнению с другими ра-
нее известными вирусными патогенами (такими 
как вирус Коксаки типа 1, коронавирусы и вирус 
Эпштейна – Барр) является спектр наблюдаемых 
состояний. В когорте пациентов, обследованной 
за период с 1 января 2020 г. по 31 декабря 2021 г. 
и включавшей 3 814 479 (888 463 случаев COVID-19 
и 2  926 016 – группа контроля), был отмечен це-
лый ряд аутоиммунных заболеваний, включая 
ревматоидный артрит (скорректированный ко-
эффициент риска (aHR) 2,98; 95% ДИ 2,78–3,20), 
анкилозирующий спондиллит (aHR 3,21, 95% ДИ 
2,50–4,13), системную красную волчанку (aHR 
2,99; 95% ДИ 2,68–3,34) и васкулит (aHR 1,96; 95% 
ДИ 1,74–2,20), а также воспалительные заболева-
ния кишечника (aHR 1,78; 95% ДИ 1,72–1,84) и са-
харный диабет 1 типа (aHR 2,68; 95% ДИ 2,51–2,85) 

[21]. Риск аутоиммунных заболеваний в целом был 
одинаковым во всех возрастных группах.

В аналогичном исследовании, выполненном 
в 2020 г., группа из 640 701 ранее не привитого па-
циента с подтвержденным COVID-19 оценивалась 
в отношении риска возникновения аутоиммунных 
заболеваний [22]. Исследователи выявили на 42,6% 
более высокую вероятность приобретения ауто-
иммунного заболевания через 3–15 месяцев после 
заражения по сравнению с когортой, не болевшей 
COVID-19 и включавшей 1 560 357 человек, сопос
тавимых по возрасту, полу и наличию у них ранее 
существовавшего аутоиммунного заболевания. 
Самые высокие показатели заболеваемости были 
обнаружены для васкулитов, которые являются 
относительно редкими аутоиммунными заболева-
ниями. Результаты также подчеркивают, что среди 
людей с ранее существовавшими аутоиммунными 
заболеваниями COVID-19 повышал риск развития 
другого аутоиммунного заболевания на 23%.

В литературе приводятся данные о результатах 
ретроспективного популяционного исследова-
ния, включавшего индивидуумов, переболевших 
COVID-19 в период с 8 октября 2020 г. по 31 де-
кабря 2021 г., в котором использовались общена-
циональные данные из когорты Национальной 
службы медицинского страхования COVID-19 Ко-
рейского агентства по контролю и профилактике 
заболеваний. В исследование включались лица, 
которым был поставлен диагноз COVID-19, а так-
же контрольная группа без каких-либо признаков 
COVID-19. Анализ данных проводился с сентяб
ря 2022 г. по август 2023 г. Всего было включе-
но 354 527 человек с COVID-19 (средний возраст 
52,24 лет); 179 041 женщина (50,50%) и 6 134 940 
человек из контрольной группы (средний возраст 
52,05 лет); 3 074 573 женщины (50,12%). В группе 
с COVID-19 были выше риски развития очаговой 
алопеции (aHR 1,12; 95% ДИ 1,05–1,19), тотальной 
алопеции (aHR 1,74; 95% ДИ 1,39–2,17), васку-
лита, ассоциированного с антинейтрофильными 
цитоплазматическими антителами (aHR 2,76; 95% 
ДИ 1,64–4,65), болезни Крона (aHR 1,68; 95% ДИ 
1,31–2,15) и саркоидоза (aHR 1,59; 95% ДИ 1,00–
2,52). Риски развития тотальной алопеции, псориа-
за, витилиго, васкулита, болезни Крона, язвенного 
колита, ревматоидного артрита, болезни Стилла 
у взрослых, синдрома Шегрена, анкилозирующе-
го спондилита и саркоидоза были связаны с тяжес
тью COVID-19 [23].

Результаты когортного исследования [24], в ко-
тором проанализировано 6 912 427 участников 
в Южной Корее в период с 8 октября 2020 г. по 
31 декабря 2022 г., в том числе 3 145 388 человек 
с COVID-19 и 3 767 039 лиц контрольной группы, 
наблюдаемых в течение более 180 дней, показали 
значительно повышенный риск различных ауто-
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иммунных и аутовоспалительных заболеваний 
соединительной ткани после COVID-19, особенно 
среди лиц с тяжелой инфекцией COVID-19, ин-
фицированных вариантом дельта, и непривитых. 
В группе перенесших COVID-19 наблюдался бо-
лее высокий риск очаговой алопеции (аHR 1,11; 
95% ДИ 1,07–1,15]), тотальной алопеции (аHR 
1,24; 95% ДИ, 1,09–1,42), витилиго (аHR 1,11; 95% 
ДИ, 1,04–1,19), болезни Бехчета (аHR 1,45; 95% 
ДИ, 1,20–1,74), болезни Крона (аHR 1,35; 95% ДИ, 
1,14–1,60), язвенного колита (аHR 1,15; 95% ДИ, 
1,04–1,28), ревматоидного артрита (аHR 1,09; 95% 
ДИ, 1,06–1,12), системной красной волчанки (аHR 
1,14; 95% ДИ 1,01–1,28), синдрома Шегрена (аHR 
1,13; 95% ДИ 1,03–1,25), анкилозирующего спон-
дилита (аHR 1,11; 95% ДИ, 1,02–1,20) и буллезного 
пемфигоида (аHR 1,62; 95% ДИ 1,07–2,45). Анализ 
подгрупп показал, что демографические факторы, 
включая мужской и женский пол, возраст моложе 
40 лет и возраст 40 лет и старше, демонстрируют 
разнообразные ассоциации с риском аутоиммун-
ных и аутовоспалительных исходов. Кроме того, 
тяжелая инфекция COVID-19, требующая госпи-
тализации в отделение интенсивной терапии, пе-
риод преобладания варианта дельта и отсутствие 
вакцинации были связаны с более высоким ри-
ском [24].

Глобальная объединенная сеть медицинских 
исследований TriNetX, обеспечивающая доступ 
к электронным медицинским записям 74 органи-
заций здравоохранения, использовалась для вы-
деления когорты взрослых, перенесших COVID-19 
в период с 1 января 2020 г. по 3 марта 2023 г. [25]. 
В контрольной группе, подобранной по возрасту 
и полу, не диагностировался COVID-19. Результа-
ты оценивались через период от 1 месяца до 1 года 
после индексной даты. Всего в анализ было вклю-
чено 3 908 592 пациента. Из 24 обследованных па-
циентов с аутоиммунными заболеваниями (АИЗ) 
для 8 пациентов с АИЗ, перенесших COVID-19, aHR 
были выше, чем у тех, у кого не было COVID-19. 
Кожный васкулит (aHR 1,82; 95% ДИ 1,55–2,13), 
узелковый полиартериит (aHR 1,76; 95% ДИ 1,15–
2,70) и аллергический васкулит (aHR 1,64; 95% ДИ 
1,12–2,38) имели самые высокие коэффициенты 
риска. В целом, псориаз (0,15%), ревматоидный 
артрит (0,14%) и диабет 1 типа (0,13%) показали са-
мую высокую заболеваемость в течение периода 
исследования, причем из них возникновение псо-
риаза и диабета были наиболее вероятным после 
перенесенной инфекции COVID-19. Риск любого 
АИЗ был ниже, если COVID-19 был диагностиро-
ван в тот период, когда преобладающими циркули-
рующими штаммами были варианты омикрон. По-
ложительные результаты определения антинукле-
арных антител были более вероятными и являлись 
предикторами развития АИЗ после COVID-19 [25].

Влияние вакцинации

Для анализа долгосрочной безопасности вак-
цин против COVID-19 среди участников с впер-
вые выявленными системными АИЗ (сАИЗ), со-
общаемыми самими пациентами, было проведено 
перекрестное исследование с использованием 
набора данных исследования вакцинации про-
тив COVID-19 при аутоиммунных заболеваниях 
(COVAD). Исходные характеристики пациентов 
с впервые возникшими сАИЗ и вакцинированных 
здоровых лиц контрольной группы сравнивались 
после псевдорандомизации групп, подобранных по 
возрасту и полу, в соотношении 1:4 [26]. Из 16 750 
человек у 74 (медиана возраста 52 года, 79,9% жен-
щин, 76,7% европеоидов) впервые после вакцина-
ции развились сАИЗ, в основном идиопатические 
воспалительные миопатии (ИВМ) (31,51%), артрит 
(20,53%) и ревматическая полимиалгия (16,40%). 
Были отмечены статистически значимые более 
высокие шансы возникновения новых случаев 
сАИЗ среди европеоидов (ОШ = 5,3; 95% ДИ = 
2,9–9,7) и получателей вакцины Модерна (ОШ = 
2,7; 95% ДИ = 1,3–5,3). Впервые возникшие си-
стемные АИЗ были связаны с полиморбидностью 
АИЗ (ОШ = 1,4; 95% ДИ = 1,1–1,7), расстройства-
ми психического здоровья (ОШ = 1,6; 95% ДИ = 
1,3–1,9) и смешанным расовым происхождением 
(ОШ = 2,2; 95% ДИ = 1,2–4,2). У лиц в возрасте 
>60 лет (ОШ = 0,6; 95% ДИ = 0,4–0,8) и из стран 
с высоким/средним индексом уровня жизни (по 
сравнению с очень высоким индексом уровня 
жизни) было зарегистрировано меньшее количе-
ство событий, чем в группе здорового контроля. 
Ревакцинация хорошо переносилась большинс
твом пациентов [26].

S. Alqatari et al. [27] было проведено исследова-
ние с целью выявить пациентов с аутоиммунными 
заболеваниями, впервые проявившимися после 
вакцинации от COVID-19. По данным клиничес
кого центра в восточной провинции Саудовской 
Аравии, в период исследования с марта 2021 г. 
по февраль 2022 г. удалось выявить 31 случай им-
муноопосредованного заболевания: 18 женщин 
(58%); 13 мужчин (42%). Только у 4 из них (13%) до 
вакцинации от COVID-19 был аутоиммунный фон. 
Среднее время между вакцинацией и появлением 
новых симптомов заболевания составило 7 дней. 
Среди всех случаев у 7 пациентов (22,5%) был 
впервые выявлен васкулит, у 2 – IgA-васкулит 
и у 5 – ANCA-васкулит, у 6 (19,3%) – неврологи-
ческие заболевания, у 4 (12,9%) – впервые возник-
шая СКВ, у 3 (9,6%) – впервые возникший артрит 
и у 1 (3,2%) – синдром Шегрена. 

Долгосрочная связь между вакцинацией про-
тив COVID-19 при помощи вакцин на основе мРНК 
и развитием аутоиммунных заболеваний соедини-
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тельной ткани (АИЗСТ) остается неопределенной. 
В общенациональном популяционном когортном 
исследовании с участием 9 258 803 человек [28] 
авторы стремились определить, связана ли заболе-
ваемость АИЗСТ с вакцинацией мРНК вакцинами. 
Исследование охватывает более 1 года наблюдения 
и дополнительно анализирует риск АИЗСТ путем 
стратификации демографических данных и про-
филей вакцинации и рассмотрения ревакцинации 
как изменяющейся во времени ковариаты. По ре-
зультатам анализа установлено, что риск развития 
большинства случаев АИЗСТ не увеличился после 
применения мРНК-вакцин, за исключением СКВ, 
для которой риск оказался выше в 1,16 раза у вак-
цинированных лиц по сравнению с контрольной 
группой. Сопоставимые результаты были получе-
ны при стратифицированном анализе по возрас
ту, полу, типу мРНК-вакцины и предшествующей 
истории вакцинации не-РНК вакцинами. Однако 
повторная вакцинация была связана с повышен-
ным риском развития некоторых АИЗСТ, включая 
очаговую алопецию, псориаз и ревматоидный ар-
трит. В целом, авторы пришли к выводу, что вакци-
нация на основе мРНК не связана с повышенным 
риском большинства АИЗСТ [28].

Ретроспективное когортное исследование было 
проведено в Гонконге с 1 апреля 2020 г. по 15 ноя-
бря 2022 г. [29]. Для оценки риска возникновения 
АИЗ после COVID-19 применялась регрессия про-
порциональных рисков Кокса с обратной вероят-
ностью взвешивания фактора лечения. Для изу
чения протективного эффекта вакцинации про-
тив COVID-19 в отношении развития новых АИЗ 
популяцию, вакцинированную против COVID-19, 
сравнивали с популяцией, не вакцинированной 
против COVID-19. В исследование был включен 
1 028 721 человек с COVID-19 и 3 168 467 человек 
без COVID-19. По сравнению с контрольной груп-
пой, не болевшей COVID, у пациентов, перенес-
ших COVID-19, наблюдался повышенный риск 
развития пернициозной анемии (aHR 1,72; 95% ДИ 
1,12–2,64); спондилоартрита (aHR 1,32; 95% ДИ 
1,03–1,69); ревматоидного артрита (aHR 1,29; 95% 
ДИ 1,09–1,54); других аутоиммунных артритов 
(aHR 1,43; 95% ДИ 1,33–1,54); псориаза (aHR 1,42; 
95% ДИ 1,13–1,78); пемфигоида (aHR 2,39; 95% ДИ 
1,83–3,11); болезни Грейвса (aHR 1,30; 95% ДИ 
1,10–1,54); антифосфолипидного синдрома (aHR 
2,12; 95% ДИ 1,47–3,05); иммуноопосредованной 
тромбоцитопении ([aHR 2,1; 95% ДИ 1,82–2,43); 
рассеянного склероза (aHR 2,66; 95% ДИ 1,17–
6,05); васкулита (aHR 1,46; 95% ДИ 1,04–2,04). Сре-
ди пациентов с COVID-19 после введения 2 доз 
вакцины против COVID-19 снижался риск разви-
тия пемфигоида, болезни Грейвса, синдрома анти-
фосфолипидных антител, иммуноопосредованной 
тромбоцитопении, СКВ и других аутоиммунных 

артритов. Таким образом, результаты данного ис-
следования показали, что COVID-19 связан с повы-
шенным риском развития различных видов АИЗ, 
и этот риск можно снизить с помощью вакцина-
ции против COVID-19 [29].

Аутоиммунные гематологические 
заболевания 

Среди гематологических заболеваний с аутоим-
мунной составляющей, с которыми ассоциирован 
COVID-19, наиболее распространенными являют-
ся аутоиммунная гемолитическая анемия (АИГА) 
и иммунная тромбоцитопеническая пурпура (ИТП) 
[30]. Молекулярная мимикрия может быть важней-
шим фактором развития АИГА, вызванного SARS-
CoV-2. Иммунологическая перекрестная реактив-
ность между анкирином 1 (ANK-1), мембранным 
белком эритроцитов и шиповидными белками 
вируса вовлечена в патогенез АИГА у пациентов 
с COVID-19 [3].

Острая ИТП обычно инициируется вирусной 
инфекцией, а уровень тромбоцитов, как прави-
ло, восстанавливается независимо от ее течения 
через несколько недель или месяцев. Следует от-
метить, что при сохранении тромбоцитопении 
острая ИТП длится более года. Наиболее сильны-
ми триггерами среди вирусов являются цитомега-
ловирус, вирус гепатита С (HCV), вирус простого 
герпеса (HSV), вирус ветряной оспы (VZV), вирус 
краснухи, вирус Эпштейна – Барр, вирус гриппа, 
ВИЧ и SARS-CoV. Более того, молекулярная мими-
крия между вирус-специфическими антителами 
и белками хозяина, наряду с экспрессией крип-
тантигенов или высвобождением эпитопов, может 
вызывать вирус-опосредованную ИТП [31, 32].

G. Lazarian et al. [33] описано 7 пациентов из 
6 лечебных учреждений Франции и Бельгии, у ко-
торых первый эпизод АИГА развился во время ма-
нифестной инфекции COVID-19. Медиана возрас-
та составила 62 года (диапазон 61–89 лет), и у всех 
пациентов были факторы риска развития тяжелой 
формы COVID-19, такие как гипертония, диабет и 
хроническая почечная недостаточность. Медиана 
времени между первыми симптомами COVID-19 
и появлением АИГА составила 9 дней (диапазон 
4–13 дней), при этом уровень гемоглобина сни-
зился более чем на 30 г/л во всех случаях. Прямой 
антиглобулиновый тест (пАГТ) был положитель-
ным для IgG (n = 2), C3d (n = 2) либо IgG и C3d 
(n = 3). Антиэритроцитарные антитела в 4 случаях 
представляли собой тепловые антитела (2 – специ
фичности IgG и 2 IgG + C3d) и холодовые агглю-
тинины в 3 случаях (2 случая – специфичности 
C3d и один – IgG + C3d). На момент развития 
АИГА у всех пациентов наблюдались повышенные 
маркеры воспаления (фибриноген, D-димеры и 
С-реактивный белок). Интересно, что среди паци-
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ентов с тепловыми антителами у 2 пациентов был 
нелеченный хронический лимфоцитарный лей-
коз (ХЛЛ), стадия А по Бине; у 3-го пациента была 
выявлена ​​моноклональная гаммапатия каппа IgG 
неясного генеза. У 2/3 пациентов с холодовым 
агглютинином систематическое иммунофеноти-
пирование лимфоцитов продемонстрировало на-
личие монотипической В-лимфоидной популяции 
с фенотипом, соответствующим лимфоме марги-
нальной зоны (ЛМЗ). У 3-го диагностировали рак 
простаты. АИГА является классическим осложне-
нием как ХЛЛ, так и лимфомы мантийной зоны, 
а вирусные инфекции, как известно, могут вы-
зывать аутоиммунную цитопению. Неизвестно, 
способствовало ли наличие основного злокаче-
ственного клона В-лимфоидных клеток развитию 
АИГА. Тем не менее, эти наблюдения свидетель-
ствуют о необходимости систематического ис-
следования наличия лимфоидного клона у паци-
ентов с инфекциями COVID-19 и аутоиммунной 
цитопенией [33].

В литературе представлен случай 74-летнего 
мужчины, у которого инфекция COVID-19 в лег-
кой форме вызвала холодовую АИГА, что потре-
бовало госпитализации в отделение интенсивной 
терапии, лечения ритуксимабом и плазмаферезом 
[34]. Прямой антиглобулиновый тест Кумбса был 
положительным, с отрицательными IgG, что по-
зволило предположить наличие холодовой АИГА. 
Этот случай подчеркивает, что COVID-19, неза-
висимо от степени тяжести, может привести к се-
рьезным осложнениям, таким как синдром холо-
довой агглютинации.

Описан случай 28-летнего пациента из Японии, 
у которого после COVID-19 наблюдалось тяжелое 
обострение АИГА, связанное с парциальной крас-
ноклеточной аплазией (ПККА) [35]. АИГА была ди-
агностирована ранее и сохранялась в течение 5 лет. 
Примерно через 4 недели после перенесенной ин-
фекции COVID-19 у пациента развилась тяжелая 
анемия (уровень гемоглобина 3,4 г/дл). Результа-
ты лабораторных исследований подтвердили ге-
молитическое обострение IgG-опосредованной 
АИГА теплового типа. Несмотря на фазу гемоли-
за, в костном мозге выявлена ​​выраженная гипо-
плазия эритробластов со снижением количества 
ретикулоцитов, аналогичная наблюдаемой у боль-
ных ПККА. Во время перорального лечения пред-
низолоном у пациентки прошла анемия, увеличи-
лось количество ретикулоцитов и уменьшилась 
гипоплазия эритробластов костного мозга. Пред-
положительно, обострение АИГА и ПККА было 
спровоцировано COVID-19, поскольку другие при-
чины были исключены.

Также описан клинический случай развития 
апластической анемии у пациентки после перене-
сенной инфекции COVID-19, которая, по мнению 

авторов, стала провоцирующим фактором в воз-
никновении данного заболевания [36].

В исследовании Y. Russotto [37] представлен 
случай пациентки с инфекцией SARS‑CoV‑2, го-
спитализированной с тяжелой анемией. У нее так-
же был получен положительный результат пАГТ. 
Кроме того, авторами была рассмотрена литера-
тура на предмет случаев анемии, сопутствующей 
COVID-19, и учитывались только случаи аутоим-
мунной гемолитической анемии (АИГА) с положи-
тельным результатом пАГТ. Всего выявлено 38 слу-
чаев АИГА, сопутствующих COVID-19. В случаях, 
описанных в литературе, наблюдались как тепло-
вая, так и холодовая агглютининовая болезнь с вы-
раженным преобладанием синдрома холодовой 
агглютинации. В большинстве случаев, выявлен-
ных в литературе, включая описанный выше, на-
блюдалось полное исчезновение как COVID-19, 
так и АИГА. Однако поскольку некоторые пациен-
ты обратились в больницу для наблюдения, когда 
их состояние уже было на поздней и тяжелой ста-
дии, эффективное лечение было невозможно про-
вести, и в результате они скончались [37].

Целью исследования E. Taherifard et al. [38] 
являлся систематический обзор гематологиче-
ских аутоиммунных осложнений у пациентов 
с COVID-19. 19 декабря 2020 г. был проведен по-
иск по данным из 3 онлайн-баз данных, включая 
Medline (через PubMed), Scopus и Web of Science. 
В общей сложности подходящими для извлече-
ния данных считались 58 документов, в которых 
описывались 94 пациента с COVID-19, у которых 
в ходе инфекции развилось гематологическое 
аутоиммунное заболевание. Среди этих паци-
ентов наиболее частым гематологическим ауто
иммунным заболеванием была ИТП (58%), за ко-
торой следовала АИГА (23%). Другие гематоло-
гические аутоиммунные заболевания включают 
антифосфолипидный синдром (АФЛС) – 11%, 
тромботическую тромбоцитопеническую пур-
пуру (ТТП) – 3%, синдром Эванса – 3% и ауто-
иммунную нейтропению – 1%. Среднее время 
выявления для всех категорий гематологических 
аутоиммунных расстройств составило 11,8 ± 
7,1 дня (для ИТП, АИГА, АФЛС, ТТП и синдрома 
Эванса – 13,3 ± 7,3, 8,9 ± 5,02, 14 ± 7,5, 4,6 ± 
1,5 и 5,5 ± 2,1 дня соответственно). Среди этих 
пациентов 88 человек были живы и находились 
в процессе выздоровления, а их гематологиче-
ские показатели, связанные с аутоиммунными 
расстройствами, улучшились. Среди умерших 
3 страдали АИГА, 2 – ИТП, а 1 – АФЛС. Не было 
выявлено статистически значимой связи между 
возрастом, полом, наличием сопутствующих за-
болеваний и временем гематологического про-
явления и исходом (выздоровление или смерть) 
в исследуемых случаях [38].
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Заключение

Таким образом, в литературе на настоящий мо-
мент представлен достаточный объем данных, сви-
детельствующих о том, что перенесенная инфек-
ция COVID-19 ассоциирована с развитием многих 
заболеваний аутоиммунной природы, в том числе 
гематологических. Рассмотренные работы описы-
вают как индивидуальные клинические случаи, так 
и результаты эпидемиологических когортных ис-
следований с анализом больших массивов данных. 
Обращает на себя внимание не только широкий 
спектр аутоиммунных заболеваний, триггером ко-
торых явился COVID-19, но также вариабельность 
сроков их манифестации. Период начала проявле-
ний широко варьировал, охватывая период от 1 до 
15 месяцев, причем гематологические заболева-
ния развивались в наиболее короткие сроки, часто 
непосредственно в процессе инфекции или сразу 
после нее. 
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