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В огляді розглядаються різні механізми розвитку аутоімунних ускладнень після захворювання на 
COVID-19. Детально аналізується значення гіперактивації імунної системи з порушенням толе-
рантності, розглядаються питання молекулярної мімікрії й антигеннї подібності епітопів вірусу 
та людини. Показана висока експресія деяких аутоантигенів, які характерні аутоімунним захво-
рюванням, та високий вміст аутоантитіл до широкого спектра антигенів людини. Окремо обгово-
рюється цитотоксичність і блокуюча дія специфічних антивірусних антитіл на різні клітини та 
тканини організму, а також значення вірусних антигенів як костимулюючих молекул для активації 
Т- та В-лімфоцитів. Наводиться гіпотеза про «постковідний гуморальний аутоімунітет», в основі 
якої лежить аутоімунна відповідь до різних антигенів й аутоантигенів, що може спричиняти 
аутоімунні захворювання при COVID-19.
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Аутоімунні захворювання людини можуть 
викликатися різними чинниками, які умовно 
розділяють на три групи: генетичні, екологіч-
ні та гормональні [1–3]. Віруси людини яв-
ляють собою важливий екологічний фактор, 
який може індукувати нові, або активувати 
уже існуючі аутоімунні захворювання. Це 
віруси гепатитів, герпесу 1-го і 3-го типів, 
Епштейна–Барр, ВІЛ тощо. Вірус Sarc-Сov-2 
також віднесли до цієї групи збудників, які 
можуть бути пов’язані з аутоімунною патоло-
гією людини [4]. Імунопатогенез COVID-19 
досить складний і схематично початкові його 
механізми можна уявити таким чином: вірус 
після зв’язування з клітиною–мішенню взає-
модіє з відповідними рецепторами розпізна-
вання, а саме Toll-рецепторами 3, 4, 7-го типу 
та низкою вірусних сенсорів, що призводить 
до активації генів, які відповідають за синтез 
прозапальних цитокінів, хемокінів та гіпер-
стимуляції імунної системи і гіперпродукції 
цитокінів, розвитку так званого цитокіново-
го «шторму» і гострого дистрес-синдрому 
[5–7]. Водночас разом з гіперпродукцією 
прозапальних цитокинів, з так званим син-
дромом «вивільнення цитокінів», а саме в 

перші 1–4 дні після зараження вірус гальмує 
індукцію та синтез інтерферонів I–III типу 
інфікованими клітинами, що сприяє вірусній 
реплікації та прогресуванню захворювання. 
До гіперстимуляції імунної системи доєд-
нується підвищена продукція і вивільнення  
нейтрофілами своїх «пасток» (NET-структур). 
Це призводить до ушкодження навколишніх 
клітин та тканин токсичними молекулами, 
еластазами, протеазами та гістонами, що 
виділяються з нейтрофільних «пасток» [4, 8]. 
Пошкоджені клітини стають джерелом різних 
аутоантигенів, які сприяють розвитку аутоі-
мунних реакцій [4, 9], що ускладнюють пе-
ребіг захворювання. Гіперактивація імунної 
системи, посилена продукція цитокінів, роз-
виток гострого дистрес-синдрому, секреція 
токсичних нейтрофільних пасток та розвиток 
аутоімунних реакцій є причиною смертності 
більше ніж 70% пацієнтів з тяжкою формою 
інфекції [4, 8–10].

Сьогодні все більше літературних дже-
рел вказують, що COVID-19 – це не просто 
інфекційне захворювання, а поліорганна 
патологія, в якій важливе значення має 
порушення толерантності, аутоімунітету і 
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наступним розвитком аутоімунних реакцій 
[11]. Багато питань, пов’язаних із аутоі-
мунними порушеннями, залишаються поки 
що без відповіді і не зрозуміло чи прояви 
тяжких форм COVID-19 є результатом лише 
вірусної інфекції, чи поєднанням інфекції 
з аутоімунними реакціями, які можуть ви-
никати або посилювати вже наявні латентні 
аутоімунні захворювання [11, 12]. Відомо, що 
багато вірусних інфекцій можуть спричиняти 
не лише специфічні противірусні захисні 
імунні реакції, а й порушувати толерантність 
та  індукувати аутоімунні реакції і хвороби 
за рахунок різних механізмів, насамперед, 
молекулярної мімікрії антигенів, зниження 
вмісту Т-регуляторних лімфоцитів, експре-
сії аутоімунних епітопів, збільшення числа 
хелперів Th-17 та цитотоксичних лімфоцитів 
CD-8 [12–16], що характерно для багатьох 
аутоімунних захворювань.

З іншого боку, порушення продукції ци-
токінів, цитокіновий шторм, гіперстимуляція 
імунних реакцій можуть активувати ауторе-
активні Т- і В-лімфоцити антигеннезалеж-
ним способом у осіб, які мають генетичну 
схильність до аутоімунної патології [4, 17]. 
Але перевага надається все ж таки молекуляр-
ній мімікрії (подібності) пептидів вірусу до 
антигенів організму, тому антитіла до вірусу 
Sars-CoV-2, а саме до S-протеїну, перехресно 
реагують з антигенами людини [18, 19], що 
приводить до розвитку аутоімунної патології. 
При COVID-19 спостерігається підвищена екс-
пресія та секреція цілої низки аутоантигенів, 
що корелює із тяжкістю захворювання [20].

Антигенна мімікрія між антигенами 
людини й інфекційними збудниками або 
антигенами вакцини може бути провідним 
механізмом індукції аутоімунних реакцій, 
хоча ці перехрeсні реакції між подібними 
антигенами можуть стати «палкою» з двома 
кінцями [21–23]. Це, з одного боку, ймовір-
но, сприятиме швидкому розвитку імунітету 
проти інфекцій або, з іншого, стимулюватиме 
формування аутоімунної патології. Вже під-
раховано, що COVID-19 сприяє розвитку 21 

аутоімунного захворювання [11]. Враховуючи 
антигенну мімікрію виникає багато запитань 
про аутоімунні патології після вакцинації 
Sars-CoV-2, яку проводять мільйонам лю-
дей, основне з яких, чи не буде вакцинація 
сприяти чи викликати такі захворювання. 
Подібні застереження виникли при прове-
денні вакцинації проти грипу H1N1 у 2005 р., 
коли було проімунізовано вакциною десятки 
мільйонів людей і серед щеплених спостері-
галося зростання захворюваності на синдром 
Гієна–Барре та кількості нарколепсії [22], що 
пояснювалося двома причинами, а саме: мо-
лекулярною мімікрією між епітопами вірусу 
грипу й антигенами людини, а також певною 
генетичною схильністю до аутоімунних за-
хворювань [22].

При дослідженні протеїнового складу 
Sars-CoV-2 показано, що протеом вірусу скла-
дається з 48 000 пептидів, серед яких є такі, 
які реагують з Т- та В-лімфоцитами людини. 
Встановлено, що протеом указаного вірусу 
має лише 4 протеїни, де містяться пептиди, 
які ідентичні до пептидів протеому людини 
[23]. Отримані результати вказують на те, що 
протеом SARS-CoV-2 і людини містять іден-
тичні пептиди, що походять від поліпротеїну 
ORF1ab, неструктурного білка NS7a, по-
верхневого глікопротеїну та білка оболонки 
SARS-CoV-2. [23]. Після дослідження виділе-
них з вірусу пептидів автори роботи роблять 
два принципових висновки. Перший, що 
мож на виділити найбільш «шкідливі» для лю-
дини вірусні октапептиди, а саме ESGLKTIL, 
PYPANSIV, NVAITRAK та RRASVHS, які 
не тільки подібні до пептидів людини, а й 
високоспецифічно зв’язуються з епітопами 
HLA-1-алелями системи лейкоцитарної гісто-
сумісності людини. Другий висновок полягає 
в тому, що автори виявили HLA-1 на імунних 
клітинах людини, які специфічно зв’язують-
ся з пептидами вірусу і активують імунну 
систему, а саме HLA-B.05.01, HLA-A-24.02, 
HLA-A+11.01, HLA-B+27:5. Наявність саме 
цих HLA-1 на клітинах може сприяти роз-
витку аутоімунних реакцій та захворювань у 
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людей та віднести їх до групи підвищеного 
ризику [23]. Підсумовуючи наведені вище 
дані дослідження пептидного складу вірусу 
Sars-CoV-2 та їх антигенній подібності до 
протеїнів людини, можна засвідчити, що для 
аутоімунних порушень та розвитку аутоімун-
них захворювань потрібно, як мінімум, дві 
умови: по-перше, наявність подібних епітопів 
у вірусу й людини, по-друге, вказані пептиди 
чи епітопи повинні активувати клітини, які 
експресують відповідні алелі HLA-1, тобто 
лише у популяції населення, яка має такі 
епітопи HLA-1, можуть виникати аутоімунні 
реакції та захворювання після COVID-19 чи 
вакцинації. При відсутності указаних алелів 
HLA-1 виникнення аутоімунних захворювань 
на основі антигенної подібності протеому 
вірусу та людини неможливе або мало віро-
гідне [23]. 

Водночас потрібно зазначити, що це лише 
перші дослідження, які потребують подаль-
шого вивчення і уточнення. Важлива не лише 
подібність епітопів вірусу та людини, як ме-
ханізму запуску аутоімунних реакцій через 
епітопи HLA-1 системи гістосумісності, а й 
порушення ауторегуляції імунних реакцій, 
наприклад, через зниження числа Т-регу-
ляторних лімфоцитів крові [24].

Окрім цих механізмів розвитку аутоі-
мунних захворювань, велика увага приділя-
ється вивченню «прямої дії» специфічних 
антиковідних антитіл на клітини організму, 
які містять подібні до вірусу епітопи. З’яв-
ляється все більше даних, що антиковідні 
антитіла можуть не лише захищати від ко-
ронавірусу, а й викликати розвиток імунопа-
тології [25–27]. Важливою умовою розвитку 
аутоімунної патології при дії антиковідних 
антитіл є ймовірна відповідна локалізація 
пептиду чи епітопа, тобто його доступність 
для зв’язування з антиковідними антитілами. 
Так, використання сучасних технологій про-
теоміки, а саме метод швидкого виявлення 
аутоантитіл до позаклітинних антигенів (ек-
зопротеом; RECP від англ. Ransd Extracellular 
Antigen Protiling) показало наявність ауто-

антитіл до 2770 антигенів у сироватці крові 
194 пацієнтів з COVID-19 [28]. Виявлено 
різке підвищення вмісту аутоантитіл проти 
великої кількості цитокинів, інтерферонів, 
хемокінів, білків поверхні різних клітин ор-
ганізму, а також встановлена залежність між 
цим показником та конкретними клінічними 
проявами, а також тяжкістю інфекції [28]. 
Автори дослідження роблять висновок, що 
аутоантитіла, які містяться в крові пацієнтів 
з COVID-19, котрі направлені до гуморальних 
та клітинних чинників імунної системи або 
інших тканин, викликають порушення пере-
дачі імунорегуляторного сигналу, змінюють 
склад імунних клітин, порушують імунний 
контроль за вірусним навантаженням [28].

Незважаючи на високу кількість антитіл 
до протеїнів екзопротеому людини в ціло-
му, авторам не вдалося виявити специфічні 
аутоантитіла, які були характерні лише для 
пацієнтів з COVID-19 і відрізняли їх від неін-
фікованих вірусом [28]. Може в майбутньому 
буде можливість зв’язати ці різноспрямовані 
антитіла з клітинним перебігом та «полом-
ками» в системі імунітету. Вже існують до-
ступні високоефективні методики вивчення 
вмісту аутоантитіл методом RECP, які дають 
змогу характеризувати аутоімунну відповідь, 
що може бути пов’язана як з антиковідними 
антитілами, їх перехресною реактивністю не 
лише ковідних епітопів та антигенів людини, 
так і «зривом» природної толерантності, а 
також запуску аутоімунних реакцій до ін-
ших аутоантигенів і епітопів, які відміні від 
вірусних.

Нині існує як мінімум три механізми іму-
нопатологічної дії аутоантитіл, серед яких: 
взаємодія антитіл з антигеном за наявності 
факторів компліменту, що призводить до 
лізису або пошкодження цілісності клітин; 
антитілозалежна клітинна цитотоксичність; 
утворення розчинного комплексу антиген–
антитіло та його відкладання на поверхні 
клітин чи ендотелію судин (імунокомплекс-
ний синдром). До цих загальновідомих меха-
нізмів можна додати блокування антитілами 
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активності різних рецепторів та гумораль-
них чинників (інтерферонів, цитокінів). Не 
виключено, що можуть бути й інші шляхи 
імунопатологічної дії аутоантитіл. Разом зі 
збільшенням вмісту аутоантитіл у крові при 
COVID-19 виявлено підвищення експресії 
генів 52 аутоантигенів, які характерні для 27 
аутоімунних захворювань [29]. Рівень експре-
сії генів аутоантигенів залежав від тяжкості 
захворювання. При легкому перебігу захво-
рювання не відмічалося або було незначне 
підвищення експресії цих генів. Підвищена 
експресія генів аутоантигенів при COVID-19, 
які характерні для аутоімунних захворювань, 
може свідчити про порушення механізмів 
регуляції аутоімунітету та толерантності 
як при аутоімунній патології. У пацієнтів з 
COVID-19 може розвиватися молекулярна 
мімікрія антигенів вірусу і людини іншим 
шляхом. 

При тяжких формах COVID-19 [29] у кро-
ві було виявлено сім найбільш експресованих 
аутоантигенів, які характерні для різних 
аутоімунних захворювань, що зумовлюють 
широкий спектр судинних порушень та за-
пальних захворювань, особливо васкулітів, 
пов’язаних з наявністю нейтрофільних ан-
титіл, які направлені проти антигенів мієло-
пероксидази та судинної протеїнази-3 (MRO 
та PRTNS). Виявлено експресію генів, які 
відповідальні за мієлопероксидазу, протиїна-
зу-3 та рецептор тиреотропного гормону при 
тяжкій формі COVID-19, при легкій формі не 
спостерігалося активації генів досліджува-
них аутоанигенів [29]. Підвищена експресія 
останніх була не тільки в клітинах крові, а й 
у легеневій тканині пацієнтів, які померли від 
COVID-19 [29]. Слід відмітити, що підвище-
на експресія аутоантигенів виникала під час 
захворювання і зберігалася після одужання 
ще 3 міс. Так, у пацієнтів, які перехворіли 
на COVID-19 протягом тривалого часу спо-
стерігалася втомлюваність, задишка, болі в 
суглобах та міалгії [31, 32]. Довготривалі 
ускладнення після COVID-19 можуть бути 
наслідком виникнення імунопатологічних 

станів та захворювань, які викликані підви-
щеною експресією аутоантигенів, що при-
зводить до розвитку аутоімунних реакцій 
[30, 32, 33]. Питання чи довго триватиме 
активація аутоімунних реакцій, викликаних 
цими аутоантигенами, залишається поки що 
без відповіді, потрібні подальші дослідження 
кількості та якості цих довготривалих пору-
шень та експресії аутоантигенів і імунної 
відповіді на них [32, 34, 35].

Отже, при COVID-19 виникають ауто-
імунні реакції, які можуть викликатись як 
мінімум п’ятьма різними шляхами, такими як 
гіперактивація імунної системи з порушенням 
толерантності; молекулярною мімікрією та 
антигенною подібністю епітопів вірусу та 
людини; високою експресією в крові деяких 
аутоантигенів, які характерні для аутоімун-
них захворювань; продукцією аутоантитіл до 
різних позаклітинних протеїнів; цитотоксич-
ністю та блокуючою дією антиковідних анти-
тіл на клітини-мішені різних тканин; іншими 
невідомими механізмами. Крім того, вірусні 
антигени можуть бути костимулюючими 
молекулами активації Т-, В-лімфоцитів до 
синтезу аутоантитіл [12, 38]. Таке розмаїття 
механізмів розвитку аутоімунної патології 
після COVID-19 призвело до формування 
гіпотези про «постковідний гуморальний 
аутоімунітет» [36], в основі якої лежить 
аутоімунна відповідь до різних антигенів 
людини, в тому числі деяких аутоантигенів 
[36], які вивільнюються при пошкодженні 
вірусом певних органів, наприклад ЦНС, що 
спостерігається при ковідній інфекції [37]. 
Це можна підтвердити тим, що деякі вірусні 
інфекції, включаючи герпес 6-го типу, вірус 
Епштейна-Барр, гепатит та ВІЛ призводять 
до розвитку аутоімунного енцефаломієліту 
або енцефаліту [39]. Можливо, і вірусу Sars-
CoV-2 притаманні подібні властивості, на що 
вказує розвиток гуморального антиковідного 
аутоімунітету, який може реалізуватися різ-
ними шляхами при інфекції COVID-19 або 
вакцинації. Ще одним простим доказом важ-
ливості аутоімунних реакцій при COVID-19 
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є те, що для його лікування використовують 
різні імуносупресивні препарати та монокло-
нальні антитіла до цитокінів [5, 14, 36, 40]. 

Наявність порушення аутоімунітету та 
розвиток аутоімунної патології при COVID-19 
свідчить про те, що це не проста інфекція, 
а захворювання зі складним патогенезом, в 
якому беруть участь противірусні захисні 
імунні та аутоімунопатологічні реакції, що 
зумовлюють не лише клінічний перебіг ін-
фекції, а й її наслідки, у вигляді різних ауто-
імунних синдромів та захворювань, пов’язаних 
з перенесеною інфекцією. 
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The review considers various mechanisms for the development 
of autoimmune complications after COVID-19 disease. The 
significance of hyperactivation of the immune system with 
impaired tolerance is analyzed in detail, the issues of molecular 
mimicry and antigenic similarity of virus and human epitopes 
are considered. High expression of some autoimmune antigens 
and high levels of autoantibodies to a wide range of human 
antigens have been shown. The cytotoxicity and blocking effect 
of specific antiviral antibodies on various cells and tissues of 
the body and the importance of viral antigens as co-stimulatory 
molecules for the activation of T- and B-lymphocytes are 
discussed separately. The review hypothesizes “postcovidal 
humoral autoimmunity” based on an autoimmune response to 
various antigens and auto antigens that may cause autoimmune 
diseases of COVID-19 infection.
Key words: COVID-19 infection; autoimmune diseases; 
cytokine storm; molecular mimicry; auto antibodies; autoan-
tigens.
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