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В природе существует огромное разнообра-
зие вирусов, роль которых в эволюции человека 
огромна. Вирусы, проникая в организм, распро-
страняются по кровеносной, лимфатической, не-
рвной системам и приводят к развитию патоло-
гических процессов, которые могут закончиться 
летальным исходом. Вызывая спорадические и 
эпидемические заболевания человека, животных 
и растений, они наносят значительный экономи-
ческий ущерб. Живой организм может быть за-
ражен сразу несколькими вирусами, что приво-
дит к появлению новых рекомбинантных форм 
возбудителя. 

Циркулирующие в природе вирусы меняются, 
в результате мутаций появляются новые разно-
видности с модифицированным геномом. Они 
способны изменять генетическую информацию 
пораженного организма, включая свои нуклео-
тиды в генетический код хозяина, в результате 
чего происходит возникновение заболеваний со-
вершенно другой природы. 

Защита от вирусной инфекции на ранних ста-
диях осуществляется механизмами врожденно-
го иммунитета: интерферонами, натуральными 
клетками, макрофагами, а также адаптивным им-
мунитетом. Антитела совместно с системой ком-
племента способны ограничить распространение 
вируса и предупредить реинфекцию. Т-клетки 
опосредуют клеточный иммунитет разными пу-
тями: цитотоксические Т-лимфоциты (СD 8+) по-
ражают инфицированные клетки; Т-клетки (СD 
4+) выступают как клетки-эффекторы.

В организме человека постоянно осущест-
вляется контроль за индивидуальным клеточно-
молекулярным составом. При нарушении им-
мунобиологического надзора может развиться 
состояние усиленной реактивности иммунной 
системы, при котором иммунный ответ разви-
вается в отношении собственных клеток, тка-
ней и молекул организма. Срыв толерантности к 
собственным антигенам возможен в генетичес-
ки предрасположенном организме под влиянием 
неблагоприятных факторов окружающей сре-
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ды, среди которых ведущая роль принадлежит 
вирусам. 

Большое количество исследований посвяще-
но роли вирусов в патогенезе аутоиммунных 
заболеваний. Наиболее изучена взаимосвязь с 
аутоиммунной патологией таких вирусов, как 
цитомегаловирус (ЦМВ), вирус простого герпе-
са, Эпштейн-Барр вирус (ЭБ), также гепатита В 
вирус. Все они имеют широкую распространен-
ность в человеческой популяции и могут вызы-
вать хроническое носительство. Так, на сегод-
няшний день установлена связь между латентной 
ЦМВ-инфекцией и развитием аутоиммунного ти-
реоидита. Выявлена высокая корреляция между 
носительством герпес-вируса, ЦМВ и развитием 
аутоиммунного антифосфолипидного синдрома 
у женщин с невынашиванием беременности.

Связь вирусов и аутоиммунной патологии 
подтверждается наличием у больных высоких 
титров антител к РНК- и ДНК-вирусам, субви-
русным частицам и антигенам (ЦМВ, ЭБ, Кок-
саки, миксо- и парамиксовирус), перекрестных 
антигенов между вирусами и тканями человека, 
самих вирусов и вирусных антигенов в тканях и 
клетках периферической крови, что выявляется 
с помощью полимеразно-цепной реакции, имму-
нофлюоресценции и электронной микроскопии. 

Установлено несколько механизмов срыва 
врожденной толерантности к собственным ан-
тигенам при аутоиммунных заболеваниях. В со-
ответствии с гипотезой молекулярной мимикрии 
инфекционный агент имеет антигенные детер-
минанты, сходные по строению с компонентами 
тканей организма. В результате перекрестного 
реагирования активированные лимфоциты дей-
ствуют против антигенов вирусов и аутоантиге-
нов. Вторым механизмом в запуске аутоиммун-
ных реакций является неадекватная экспрессия 
молекул главного комплекса гистосовместимости 
I класса на инфицированных клетках. Следую-
щим возможным механизмом является запуск ви-
русами локального воспалительного процесса в 
пораженном органе, что приводит к повышению 
продукции гамма-интерферонов, которые стиму-
лируют экспрессию молекул главного комплекса. 
Первоначально иммунный ответ ограничен ан-
тигенными детерминантами, присутствующими 
в иммуногене, в дальнейшем при повреждении 
тканей высвобождаются тканеспецифические 
собственные антигены, которые могут вызвать 
активацию клонов лимфоцитов, специфичных к 
другим эпитопам данного белка или ткани. Это 
приводит к распространению иммунного ответа 
с эпитопов вируса на эпитопы собственной ткани 
и запуску аутоиммунной реакции, которая про-
должается даже после элиминации вируса. Это 
так называемое эпитопное распространение ан-
тительного ответа. Также существует механизм 
поликлональной активации лимфоцитов. Вирусы 
продуцируют белки, которые присоединяются к 

антигенраспознающему рецептору и молекулам 
главного комплекса гистосовместимости, вызы-
вают поликлональную активацию Т-лимфоцитов, 
пролиферацию клонов В-лимфоцитов, которые 
синтезируют IgM в отсутствие Т-хелперов, и за-
пускают аутоиммунный ответ. Так, при инфек-
ции, вызванной ЭБ-вирусом, синтезируются ау-
тоантитела против различных антигенов, в том 
числе и против Т- и В-лимфоцитов, антиядерные 
антитела и ревматоидный фактор. Вирусы, на-
ходящиеся в антигенпредставляющих клетках, 
могут формировать ко-стимулирующие сигналы 
для аутореактивных лимфоцитов, что вызывает 
их пролиферацию, активацию и нарушение меха-
низмов иммунологической толерантности. 

Одним из наиболее изученных аутоиммун-
ных заболеваний является сахарный диабет 
1 типа (СД 1 типа). В последние годы во всем 
мире наблюдается всплеск заболеваемости этой 
патологией, максимально выраженный среди дет-
ского и подросткового населения. Больные СД 1 
типа составляют гетерогенную группу. Гетеро-
генность проявляется не только особенностями 
клинического течения заболевания, но и разно-
образием этиологических факторов, участвую-
щих в сложных механизмах его развития. До сих 
пор точно не установлено, что именно запуска-
ет каскад аутоиммунных реакций, приводящих 
к развитию СД 1 типа. 

В происхождении СД 1 типа существенное 
значение имеют два взаимосвязанных фактора – 
генетический и аутоиммунный. Первый подго-
тавливает основу для аутоиммунных процессов, 
возникающих под влиянием вирусной инфекции 
и, возможно, химических цитотоксических воз-
действий, различных по своей природе и оказы-
вающих повреждающее действие на b-клетки 
островков поджелудочной железы [12]. 

В развитии заболевания принято выделять 
несколько стадий: 

1-я стадия определяется генетической пред-
расположенностью к СД 1 типа, обусловленной 
генами, относящимися к комплексу HLA (DR 3/4) 
[2], [5], [14]. 

2-я стадия – гипотетический пусковой момент. 
Рост числа новых случаев СД 1 типа у генетичес-
ки предрасположенных лиц за последние полтора 
века был связан с многочисленными экологичес-
кими «триггерами» или стимуляторами, такими 
как энтеровирусы, диеты, и, совсем недавно, с 
кишечными микроорганизмами. Действие раз-
личных факторов внешней среды может быть 
установлено у 60 % больных с впервые выявлен-
ным СД 1 типа. Триггеры вызывают разрушение 
бета-клеток путем прямого цитолитического 
эффекта или путем активации аутоиммунной 
реакции [20].

В исследованиях не было выявлено единого 
пускового механизма у всех пациентов с СД 1 
типа. Особое внимание обращают на микрофлору 
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кишечника, так как на уровне желудочно-кишеч-
ного тракта происходит взаимодействие иммун-
ной системы, микроорганизмов и питания. Сбой 
в микрофлоре кишечника приводит к нарушению 
интегративной системы и, вероятно, к возникно-
вению СД 1 типа [4]. 

Роль вирусных инфекций в патогенезе СД 1 
типа связана с их способностью поражать бе-
та-клетки островков поджелудочной железы. 
Особое значение здесь имеют вирусы краснухи, 
эпидемического паротита, ветряной оспы, Кок-
саки В4, инфекционного мононуклеоза, инфек-
ционного гепатита и ЦМВ [3], [6], [9], [12], [24]. 
Эпидемиологические исследования показали, 
что у больных с впервые выявленным СД 1 типа 
определяются титры вирус-специфических IgM, 
что говорит в пользу возможной роли вируса 
в качестве триггера этой патологии [19]. 

Подтверждением «вирусной теории» в разви-
тии заболевания является тот факт, что СД 1 типа 
чаще развивается зимой и ранней весной (79 % 
от всех наблюдений), когда отмечается сезонный 
всплеск большинства из указанных вирусных ин-
фекций. 

Экологические факторы играют важную роль 
в патогенезе СД 1 типа и являются привлека-
тельными объектами для создания профилакти-
ческих мероприятий. Несколько исследований 
показали, что вирусы могут вызывать диабет у 
животных, что указывает на их потенциал в ка-
честве кандидатов на экологически инициирую-
щие агенты. Тем не менее исследования на людях 
были затруднены сложным характером патогене-
за заболевания, в результате чего вопрос о вирус-
ной этиологии пока остается без окончательного 
ответа. Значительный прогресс был достигнут 
в последнее время путем поиска вирусов среди 
образцов ткани поджелудочной железы. Появля-
ется все больше доказательств для группы энте-
ровирусов, выступающих в качестве возможных 
основных триггеров окружающей среды в разви-
тии СД 1 типа [9].

Энтеровирусы, однонитевые РНК-вирусы, по-
всеместно встречаются по всему миру. Эти виру-
сы обычно вызывают бессимптомные или легкие 
лихорадочные заболевания, но могут провоциро-
вать серьезную патологию, такую как СД 1 типа, 
панкреатит, паралич, миокардит или гепатит. 
Энтеровирус обладает антигенной мимикрией, 
может экспрессировать Т-клеточные рецепторы, 
что способствует возникновению аутоиммунно-
го процесса [16]. Вирусы могут быть вовлечены 
в патогенез СД 1 типа, по крайней мере, двумя 
различными путями: индуцируя аутоиммунни-
тет против β-клеток или оказывая прямое по-
вреждающее действие на β-клетки. Что касает-
ся вирус-опосредованного аутоиммунитета, то 
обсуждается участие ретровирусов, реовирусов, 
ротавирусов, вируса эпидемического паротита, 
краснухи, ЦМВ и ЭБ [1], [9]. Таким образом, ин-

фекции в детском возрасте считаются потенци-
альным пусковым механизмом СД 1 типа. 

Энтеровирусы имеют тропизм к клеткам пан-
креатических островков, могут вызывать повреж-
дение бета-клеток. Кроме того, был обнаружен 
полиморфизм гена, кодирующего врожденный 
иммунитет для энтеровирусов. Основываясь на 
данных выводах, интерес к возможной разработ-
ке вакцин против этих вирусов увеличился. Тем 
не менее в настоящее время не хватает инфор-
мации, необходимой для разработки вакцины 
против диабетогенных энтеровирусов, напри-
мер касающейся идентификации их конкретных 
серотипов и причинно-следственной связи меж-
ду этими вирусами и началом диабета [18]. На-
ибольшее значение в дебюте СД 1 типа в раннем 
возрасте играют энтеровирусы по сравнению с 
Коксаки вирусами [17]. В работе C. P. Smith и др. 
представлены данные по близнецам, у которых в 
возрасте 14 месяцев после перенесенной энтеро-
вирусной инфекции развился СД 1 типа. Клини-
ческая картина диабета проявилась у близнецов 
с интервалом 12 дней. Энтеровирусная инфекция 
была обнаружена у каждого близнеца при диа-
гностике с помощью полимеразной цепной реак-
ции. Выявлен был ЕСНО-вирус 6 типа. В даль-
нейшем, через 5 месяцев, ПЦР на энтеровирусы 
были отрицательными у обоих детей [21].

В работе K. W. Kim и др. показано, что эн-
теровирусы нарушают подавление РНК-направ-
ленного действия провоспалительных факторов 
в пределах бета-клеток, таким образом приводя к 
усилению противовирусного иммунного ответа, 
что способствует разрушению β-клеток и, в ко-
нечном итоге, к развитию СД 1 типа [11].

Энтеровирусная инфекция может не только 
инициировать, но и ускорять процесс повреж-
дения бета-клеток, ведущих к развитию СД 1 
типа. Исследования последних лет позволяют 
предположить, что это может произойти задол-
го до появления диабета и даже в утробе матери. 
M. Lönnrot описал ребенка, у которого манифес-
тация диабета произошла в возрасте 14 месяцев. 
Он перенес энтровирусную инфекцию: первую до 
3 месяцев, а вторую в возрасте от 9 до 12 меся-
цев. Первая инфекция, вероятно, произошла при 
рождении, когда у ребенка были симптомы рес-
пираторной инфекции и изначально отмечался 
низкий уровень материнских антител против эн-
теровирусов. Этот случай согласуется с текущей 
гипотезой, что энтеровирусные инфекции могут 
вызвать аутоиммунный сахарный диабет, если 
инфицирование происходит на ранних этапах 
жизни [15]. Согласно современным предположе-
ниям, увеличение частоты СД 1 типа может быть 
вызвано изменением эпидемиологии энтерови-
русной инфекции как одного из основных кан-
дидатов на экологический триггер повреждения 
β-клеток [8], [12], [22], [23].
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Клеточная реакция на вирусную инфекцию 
зависит от врожденных противовирусных меха-
низмов, которые различны среди тканей организ-
ма и даже типов клеток. Некоторые данные ука-
зывают на то, что альфа-клетки панкреатических 
островков обладают более эффективным проти-
вовирусным ответом на диабетогенные вирусы 
по сравнению с бета-клетками. Поэтому альфа-
клетки способны уничтожить вирусные инфек-
ции и не подвергаются апоптозу. Эта разница 
может объяснить, почему бета-клетки являются 
мишенью аутоиммунной реакции и погибают во 
время развития СД 1 типа.

В настоящее время нет убедительных дока-
зательств в пользу или против ассоциации меж-
ду Коксаки вирусной инфекцией и СД 1 типа 
[7], [17].

Парвовирусная инфекция также рассматрива-
ется как пусковой механизм аутоиммунных реак-
ций в организме человека. Парвовирус является 
одноцепочечным ДНК-вирусом, который обычно 
вызывает инфекционную эритему, артралгии, ги-
бель плода, преходящий апластический кризис. 
Менее распространенные клинические проявле-
ния включают атипичные кожные высыпания, 
неврологические и кардиологические синдро-
мы, а также различные цитопении. Парвовирус 
В19 также был связан с развитием множества 

различных аутоиммунных заболеваний, в том 
числе ревматологических, неврологических, не-
рвно-мышечных, сердечно-сосудистых, гемато-
логических, нефрологических и метаболических. 
Механизмы парвовирус В19-ассоциированного 
аутоиммунитета включают молекулярную ми-
микрию (IgG-антител к белкам парвовируса В19 
могут перекрестно реагировать с различными 
аутоантигенами тканей человека, в том числе с 
коллагеном, кератином, рецепторами ангиотен-
зина II типа 1, миелином, кардиолипином и гли-
копротеинами мембран тромбоцитов) [10].

Недавние исследования показали, что вирус 
гриппа может увеличить риск развития СД 1 типа 
[13].

Таким образом, в развитии аутоиммунных 
заболеваний, в частности СД 1 типа, пусковым 
механизмом срыва врожденной толерантности к 
собственным антигенам могут являться вирусы. 
При этом, несмотря на достижения современной 
науки, она пока еще далека от возможности про-
филактики развития данной патологии, что опре-
деляет важность поиска новых, патогенетически 
обоснованных превентивных мероприятий в до-
полнение к существующим стандартным подхо-
дам. В этой связи очень перспективно изучение 
роли вирусных инфекций как кофакторов про-
цесса нарушений аутоиммунной толерантности. 

* Исследование поддержано РГНФ, проект № 14-06-00313.
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VIRUSES AS COFACTORS OF AUTOIMMUNE TOLERANCE VIOLATION PROCESS  
Viruses can alter any genetic information of the affected organism through the process of nucleotides invasion into the genetic code 
of the host. A human body constantly monitors individual cells’ molecular composition. Under the infl uence of invaded viruses a 
process of disruption of inherent tolerance to self-antigens together with the development of autoimmune pathology may evolve. 
Correlations of autoimmune diseases with such viruses as cytomegalovirus (CMV), herpes simplex virus, Epstein-Barr virus (EB), 
hepatitis B virus, enterovirus were thoroughly studied. Communication between viruses and autoimmune diseases is confi rmed by 
the frequent occurrence of high antibody titres to DNA and RNA viruses, subviral particles and antigens, cross antigens between 
viruses and human tissue, viruses themselves and virus antigens and peripheral blood cells.
Key words: viruses, enterovirus, the gene, the immune system, autoimmune diseases
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