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РОЛЬ НЕЙРОТРОПНЫХ АУТОАНТИТЕЛ В ДИАГНОСТИКЕ ПОРАЖЕНИЙ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМЫ, АССОЦИИРОВАННЫХ С COVID-19
Иноятова Ф.Х., Рахматуллаева Г.К., Вахобова Н.А., Миркомилов Э.М.

COVID-19 БИЛАН БО¥ЛИК НЕРВ ТИЗИМИ ЗАРАРЛАНИШИНИ ТАШХИСЛАШДА НЕЙРОТРОП 
АУТОАНТИТАНА ЧАЛАРНИНГ АЦАМИЯТИ
Иноятова Ф.Х., Рахматуллаева Г.К., Вахобова Н.А., Миркомилов Э.М.

THE ROLE OF NEUROTROPIC AUTOANTIBODIES IN THE DIAGNOSIS OF NERVOUS SYSTEM  
LESIONS ASSOCIATED WITH COVID-19
Inoyatova F.Kh., Rakhmatullaeva G.K., Vahobova N.A., Mirkomilov El.M. 
Ташкентская медицинская академия

УшбумацоладаSARS-CoV-2 нингнейротропхусусиятлари, иммун тизими вазифаларихацидаги замонавий 
царашлар, табиий аутореактив антитаначаларнинг физиологик ва диагностик ахамияти куриб чицилган. 
Шунингдек, COVID-19 билан боглиц нерв тизими зарарланишини ташхислашучун нейротроп аутоантита- 
началарни цуллаш буйичаутказилган тадцицот ишига доир маълумотлар келтирилган.

Калит сузлар: COVID-19, нерв тизими, нейротроп аутоантитаначалар, эрта ташхислаш.

This article discusses the neurotropic properties o f  SARS-CoV-2, a modern view on the functions o f  the immune 
system, the physiological role and diagnostic significance o f  natural autoreactive antibodies. Data from  studies using 
neurotropic autoantibodies fo r  the diagnosis o f  COVID-19 associated lesions o f  the nervous system are also presented. 

Key words: COVID-19, nervous system, neurotropic autoantibodies, early diagnosis.

В конце 2019 года в Китае был обнаружен ви­
рус SARS-CoV-2, который вызвал новое забо­

левание - COVID-19 и вторую вирусную пандемию 
в истории человечества. Зарегистрировано более 
360 млн случаев заболевания, пандемия продолжа­
ет стремительно расти, считают, что число незаре­
гистрированных случаев инфицирования в несколь­
ко раз больше.

Нейроинвазивный потенциал SARS-CoV-2. 
Рецептором проникновения SARS-CoV-2 в клетку 
является ангиотензинпревращающий фермент 2 
(ACE2) [29]. SARS-CoV-2 инфицирует клетки посред­
ством взаимодействия между его с пайковым бел­
ком (S) и ACE2. Для этого взаимодействия белок S 
должен расщепляться трансмембранной сериновой 
протеазой (TMPRSS2) [10,29]. Клетки, экспрессирую­
щие как ACE2, так и TMPRSS2, более восприимчивы 
к инфекции SARS-CoV-2 [27]. ACE2 экспрессируется 
в большинстве областей головного мозга. Рецептор 
SARS-CoV-2 высоко экспрессирован как в возбужда­
ющих, так и в тормозных нейронах, а также в астро- 
цитах и олигодендроцитах [13].

РНК SARS-CoV-2 была обнаружена в образцах 
вскрытия мозга [51] и в спинномозговой жидкости 
пациентов с COVID-19 [44,68]. Иммунологическое 
обнаружение в препаратах органоидов головного 
мозга выявило присутствие мембранного (М) бел­
ка SARS-CoV-2 в основном в соме нейронов, а так­
же в нейритах [12]. Электронная микроскопия так­
же продемонстрировала присутствие SARS-CoV-2 в 
нейронах [62]. Эти факты свидетельствуют о ней- 
ротропных свойствах SARS-CoV-2.

Нейровирулентный потенциал SARS-CoV-2. 
Неврологические осложнения, связанные с SARS- 
CoV-2, могут быть прямым результатом нейровиру- 
лентных свойств вируса [64]. Более чем у 35% па­

циентов с COVID-19 развиваются неврологические 
симптомы [47], такие как аносмия, агевзия, голов­
ные боли, головокружение, снижение когнитивных 
функций, судороги, депрессия, а также острое цере­
броваскулярное заболевание, острый диссеминиро­
ванный энцефаломиелит, острая некротизирующая 
геморрагическая энцефалопатия, синдром Гийена
- Барре и др. Учёные считают, что эти неврологи­
ческие проявления могут быть обусловлены как 
прямым воздействием вируса, так и гиперцитокине- 
мией, гиперкоагуляцией, гипоксией и другими пато­
логическими процессами в патогенезе COVID-19.

Известно, что некоторые нейротропные виру­
сы, такие как возбудители кори, краснухи, ретрови­
русы и др. могут вызывать заболевание нервной си­
стемы через несколько лет после инфицирования, и 
возможно этот список в будущем дополнится SARS- 
CoV-2. Также известно, что нейровирулентность 
вирусов значительно зависить от иммунореак­
тивности организма. Нейротропные свойства коро- 
навирусов позволяют им ускользать от иммунно­
го ответа хозяина и достигать латентного периода. 
Это делает их мощным фактором, вызывающим как 
острые, так и поздние неврологические наруше­
ния [34]. Пока очень мало известно об долгосроч­
ных последствиях COVID-19. Инфекция SARS-CoV-2 
сама по себе может быть фактором, способствую­
щим риску развития неврологических расстройств 
на протяжении всей жизни [64]. В условиях панде­
мии это грозит риском значительного увеличения 
числабольных с неврологическими расстройствами 
в ближайшие годы.

Молекулярная диагностика COVID-19 ассоци­
ированных поражений нервной системы. Наши 
клетки органов и тканей постоянно, но с разной 
скоростью обновляются, что касается, в том числе,
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и нервной системы. Речь идёт не только о нейроге­
незе, темпы которого относительно скорости деле­
ния клеток других органов несравнимо медленны. 
Головной мозг не только ребёнка, но и взросло­
го удивительным образом постоянно меняет свою 
структуру, что называется нейропластичностью 
[23]. В основе этого процесса лежит образование но­
вых нейронных сетей, появляются новые синапсы 
(синаптогенез) в процессе усвоения новой инфор­
мации [56]; укрепляется связь между нейронами, 
которые активируются при часто повторяемых дей­
ствиях, и утрачиваются незадействованные долгое 
время синапсы (частичный апоптоз нейрона - его 
отростков).

Что происходит с остатками погибших клеток ор­
ганов, с разрушенными отростками нейронов? Они 
фагоцитируются [15] макрофагами, этот процесс по­
лучил название эффероцитоза [19]. Этот механизм не­
обходим для нормального гомеостаза тканей, посколь­
ку он предотвращает накопление нежизнеспособных 
клеток, которые в противном случае приводили бы 
к вторичному некрозу, и высвобождению аутоанти­
генов и провоспалительных факторов, таких как бе­
лок группы 1 с высокой подвижностью (HMGB-1), мо­
чевая кислота, белки теплового шока и белок S100 
[5,30,55,57]. Но набор рецепторов фагоцитов не пред­
усмотрен для распознавания всего многообразия бел­
ковых и небелковых структур, подлежащих утилиза­
ции. И здесь наблюдается очень интересный момент: 
к компонентам разрушенных структур присоединя­
ются аутоантитела, на подлежащий клиренсу белок (и 
на др. молекулы не белковой структуры) своеобразно 
ставится специальная метка, посредством которой фа­
гоцит безошибочно определяет и фагоцитирует необ­
ходимый объект. Поэтому не удивительно, что в нор­
ме у всех людей имеется большой набор аутоантител 
[46], соответствующий набору белков и других небел­
ковых молекулярных структур организма, который 
профессором А.Б. Полетаевым был назван «иммунку- 
лус» [50] наподобие хорошо знакомого неврологам го­
мункулуса Пенфилда.

В последние десятилетия наше понимание 
роли иммунной системы как в норме, так и при раз­
личной патологии значительно расширяется. Как 
утверждала иммунолог П. Мацингер [41], основ­
ной функцией иммунный системы является имен­
но распознавание вредоносных антигенов (в на­
шем случае вредных продуктов распада клеточных 
структур), независимо от инфекционной или неин­
фекционной природы, экзогенного или эндогенно­
го происхождения. Оказалось, что удаление отмира­
ющих клеток -  одна из важнейших задач иммунной 
системы, которая необходима для предотвращения 
неконтролируемого воспаления и аутоиммунного 
ответа [14,15,59].

Аутореактивность иммунной системы, её 
значение в норме и при патологии. Хотя тради­
ционно аутоантитела ассоциируются с аутоиммун­
ными заболеваниями, но в минимальных количе­
ствах они присутствуют у всех здоровых лиц [40]. 
Существует целый спектр аутореактивных сыво­

роточных антител: от врожденных (так называе­
мых натуральных/естественных, или природных) 
полиреактивных аутоантител IgM, которые очища­
ют ткани от постапоптотического мусора [22] не­
прерывно возникающим в результате постоянно­
го обновления тканевых и клеточных структур, до 
условно патологических аутоантител IgG, которые 
действуют как адаптивный механизм для избира­
тельной очистки специфического для патологии де­
трита [46].

Естественные (природные, натуральные) ау­
тоантитела представляют собой иммуноглобули­
ны, которые спонтанно и конститутивно продуци­
руются в отсутствие инфекции или иммунизации. 
Природные аутоантитела присутствуют у живот­
ных и людей и, как полагают, составляют основную 
часть IgM в здоровом состоянии, а также части IgA 
и IgG. Они обладают как антимикробным, так и ау­
тореактивным действием [53]. Исследования пока­
зали, что до 50% В-клеток периферической крови у 
новорожденных и 15-20% циркулирующих В-клеток 
у взрослых являются полиреактивными и потенци­
ально могут проявлять некоторый уровень ауторе­
активности [16].

Естественные аутоантитела не следует путать с 
иммунными IgM и IgG, которые продуцируются че­
рез несколько дней после воздействия чужеродных 
антигенов или патогенов. Такие иммунные IgM и IgG 
не являются естественными аутоантителами и в це­
лом юудучия антигенспецифичными продуцируют­
ся соответственно клетками B2 и плазматическими 
клетками [38].

У здоровых людей обычно вырабатываются 
природные антитела, которые связывают амилоид­
ные и тау-белки [11,52,63]. Эти антитела уменьша­
ют нагрузку агрегированных белков и повышают 
жизнеспособность клеток.

ЕстественныеаутоантителаIgМ. Природные 
IgM являются продуктами клеток B1, которые появ­
ляются во время развития иммунной системы, без 
абсолютной потребности в экзогенной антигенной 
стимуляции [25]. Естественные аутореактивные IgM 
антитела человека широко представлены в сыворот­
ках здоровых взрослых и новорожденных детей [42]. 
Было показано, что природные аутоантитела IgM со­
ставляют большую часть циркулирующего IgM [7,65], 
эти естественные аутоантитела IgM составляют око­
ло 70-80% циркулирующих IgM.

Большая часть естественных аутоантител IgM 
распознает специфичные для окисления эпитопы, 
которые могут опосредовать связывание апоптоти- 
ческих клеток [17]. Натуральные IgM-антитела рас­
познают характерные для апоптотических клеток 
детерминанты: фосфорилхолин, малоновый диаль­
дегид, кардиолипин, фосфатидилсерин и аннексин 
IV [22,32,33,66], тем самым усиливают фагоцитар­
ный клиренс отмирающих клеток. Естественные 
аутоантитела IgM действуют как так называемые 
«сигналы съешь меня» (своеобразные метки апоп- 
тотических клеток для распознавания иммунны­
ми клетками), наряду с другими факторами, проду­
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цируемыми врожденной иммунной системой: C1q, 
лектин связывающий маннозу (MBL), колтины и 
пентраксины [20]. Таким образом, полиреактивные 
естественные аутоантитела IgM защищают хозяи­
на не только от вторжения микроорганизмов, но и 
от неоаутоантигенов хозяина, которые постоянно 
производятся механизмами окисления и апоптозом 
клеток [6,25].

Полиреактивные естественные аутоантитела 
IgM связываются с идиотипическими детерминан­
тами на аутореактивных IgG, обеспечивая механизм 
защиты хозяина от высокоаффинно связывающихся 
аутоантител IgG, которые считаются потенциально 
патогенными [2,4]. Вполне возможно, что аутоим­
мунные расстройства могут возникать в результате 
нарушения механизмов, таких как специфический 
дефицит естественных аутоантител IgM, которые 
связывают и маскируют аутологичные неодетерми­
нанты (такие как дцДНК), или как специфический 
дефицит антиидиотипических естественных ауто­
антител IgM, которые блокируют патогенные ауто­
антитела IgG [38]. Исследования мышей, у которых 
отсутствует способность продуцировать сывороточ­
ный IgM, помогли выяснить иммуномодулирующую 
роль секретируемого IgM. У предрасположенных 
животных отсутствие IgM приводит к усиленному 
производству патогенных аутоантител IgG и ауто­
иммунным заболеваниям [8,21].

Представительство человеческих B-1-клеток 
в кровообращении у нормальных людей с возрас­
том обычно снижается [24], уровни естественных 
аутоантител IgM тоже с возрастом уменьшаются 
[60]. Снижение продукции естественных аутоанти­
тел IgM в процессе старения [24,39,60] может статья 
предраспологающим к развитию сердечно-сосуди­
стых, онкологических и нейродегенеративных забо­
леваний фактором [53].

Таким образом, естественные аутоантитела IgM 
являются полиреактивными и низкоаффинными, и 
функционируют в физиологических условиях, что­
бы обеспечить первую линию защиты от вторжения 
микроорганизмов, защитить хозяина от аутоиммун­
ного воспаления, опосредованного аутоиммунными 
В- и Т-клетками, избежавших механизмов толерант­
ности, защищают хозяина от эндогенных окислен­
ных неодетерминант и других неоаутоантигенов, 
которые появляются при повреждении тканей, а 
также регулируют избыточное воспаление, опосре­
дованное как врожденным, так и адаптивным им­
мунным ответами [38].

Естественные аутоантитела IgG. В сыворот­
ке функциональная активность естественных ау­
тореактивных IgG обычно бывает заблокирована 
полиреактивными IgM с антиидиотипической ак­
тивностью [2,4,69]. Естественные аутоантитела IgG 
могут быть как монореактивными, так и полиреак- 
тивными, а также антиидиотипическими, выраба­
тываются как В1, так и В2 клетками, и присутству­
ют как в нормальной сыворотке, так и в сыворотке 
крови при различной патологии. Естественные ау­
тоантитела IgG, продуцируемые клетками B1, харак­

терны для изотипа IgG3, который, как было пока­
зано, является полиреактивным [58,61]. В-клетки, 
генерирующие естественные аутоантитела IgG раз­
личных изотипов и сродства, присутствуют уже при 
рождении. Важно отметить, что продуцирующие 
естественные аутоантитела IgG В-клетки, в отличие 
от продуцирующих естественные аутоантитела IgM 
В-клеток, находятся в неактивном состоянии при ро­
ждении, и начинают производить естественные ау­
тоантитела IgG после воздействия бактерий кишеч­
ника или чужеродных антигенов [9,18,49]. У людей 
может пройти более двух лет прежде чем в сыворот­
ке можно будет обнаружить значительные уровни 
естественных аутоантител IgG [26]. Инфекционные 
агенты могут активировать В-клетки для продук­
ции естественных аутоантител IgG в более позднем 
возрасте. Например, было показано, что уровни по- 
лиреактивных IgG анти-дцДНК увеличиваются по­
сле различных инфекций, и было обнаружено, что 
эти полиреактивные IgG анти-дцДНК перекрест­
но реагируют с антигенами на микроорганизмах, 
включая бактерии [71].

Исследования на здоровых людях показывают, 
что 55-70% новообразованных В-клеток костно­
го мозга экспрессируют аутореактивные антитела, 
и большинство этих В-клеток удаляются или пода­
вляются, так что у здоровых людей остается 5-20% 
циркулирующих В-клеток, которые продолжают ге­
нерировать самореактивные аутоантитела IgG [70]. 
А при аутоиммунных заболеваниях, например, у па­
циентов с системной красной волчанкой и ревма­
тоидным артритом, из-за нарушения механизмов 
толерантности В-клеток было обнаружено, что 25­
50% зрелых В-клеток продуцируют аутореактив­
ные аутоантитела IgG с различной специфичностью 
[54,72].

M.E. Vargas и соавт. [67] продемонстрировали 
важность аутореактивных антител IgG в нервной 
системе. Аутоантитела против миелина IgG способ­
ствуют удалению тканевого детрита после повреж­
дения периферических нервов, а в их отсутствие 
регенерация аксонов затрудняется. Но многие учё­
ные считают аутоантитела IgG потенциально пато­
генными, хотя имеется необходимость в уточнении 
причинно-следственных связей.

Динамика изменений сывороточных уров­
ней естественных аутоантител при запуске па­
тологического процесса. Можно предположить, 
что при многих патологических состояниях мо­
жет существовать среда, связанная с острым нако­
плением апоптотических клеток, что приведет к 
снижению уровней аутореактивных IgM из-за по­
требления. Это подтверждается исследованием, в 
котором после изолированной перфузии конечно­
стей TNF-a для местного лечения солидных опу­
холей уровни циркулирующих IgM против фосфо- 
рилхолина значительно снизились через 48 часов 
после лечения [48]. На фоне патологического уско­
рения отмирания клеток иммунная система начи­
нает вырабатывать больше IgG аутоантител, чтобы 
процесс клиренса протекал с соответствующей ско­
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ростью. Видимо скорость продукции естественных 
полиреактивных аутоантител IgM относительно по­
стоянная (хотя инфекции могут стимулировать про­
дукцию естественных полиреактивных аутоанти­
тел IgM) и в основном приспособлена для клиренса 
апоптотических структур образующихся в ходе еже­
дневного обновления клеток органов в здоровом 
организме. Иммунная система не реагирует повы­
шением их продукции в ответ на патологическое 
ускорение апоптоза, вместо этого отвечает повы­
шением выработки аутоантител IgG, которые в силу 
их специфичности видимо лучше распознают орга­
носпецифичный патологический детрит.

Таким образом, начавшийся патологический 
процесс отражается в иммунном статусе снижени­
ем уровней полиреактивных естественных аутоан­
тител IgM и повышением уровней специфических 
аутоантител IgG (именно повышением, а не появле­
нием, так как у всех здоровых они имеются, и уста­
новлены их нормативные показатели). При этом ау­
тоантитела IgM из-за полиреактивности не могут 
указать на топику поражения, что резко ограничи­
вает их применение в ранней диагностике заболе­
ваний.

При длительно протекающих патологических 
процессах против специфических аутоантител IgG 
вырабатываются антиидиотипические антитела (в 
основном IgM, в меньшей степени IgG). Видимо они 
за счёт сходства с неоаутоантигенами поддержива­
ют продукцию аутореактивных IgG при хрониче­
ской патологии (это своеобразная имитация анти­
генной стимуляции, чтобы не потерять ускоренную 
скорость продукции аутоантител IgG из-за ложного 
снижения уровней аутоантигенов на фоне достаточ­
но хорошей утилизации патологического детрита, 
которое не допускает накопление патологического 
апоптотического мусора и имитирует «чистую» тка­
невую среду), но при этом одновременно предотвра­
щает аутоиммунную агрессию, связывая излишки 
аутореактивных IgG. Поэтому хронически текущий 
патологический процесс проявляется снижением 
уровней аутоантител IgG относительно нормы, но 
нужно понимать, что это ложное снижение, которое 
обусловлено связыванием антиидиотипическими 
антителами (в основном класса IgM).

Уровень естественных аутоантител IgG с возрас­
том увеличивается, в противоположность содержа­
нию аутоантител IgM [46], что коррелирует с уве­
личением частоты хронических заболеваний при 
старении.

Таким образом, повышение уровней специфи­
ческих аутоантител IgG является самым ранним и 
чувствительным маркером, указывающим на за­
пуск патологического процесса задолго до появле­
ния биохимических доклинических сдвигов. Можно 
идентифицировать и использовать вызванные бо­
лезнью изменения в профилях аутоантител IgG в ка­
честве диагностических биомаркеров болезней с вы­
сокой степенью чувствительности и специфичности 
[28,45]. Поскольку многие заболевания проявляют 
специфические для клеток и тканей повреждения,

идентификация характерных вызванных болезнью 
изменений профилей аутоантител IgG может быть 
использована в качестве успешной диагностики для 
широкого спектра заболеваний [46].

Материал и методы
Метод иммунохимического анализа ЭЛИ-Нейро­

Тест, разработанный профессором А.Б. Полетаевым, 
даёт возможность задолго до появления невроло­
гической симптоматики с большой вероятностью 
прогнозировать заболевания центральной нервной 
системы. ЭЛИ-Нейро-Тест применяется для полу- 
количественного определения аутоантител класса 
IgG, направленных к 12 аутогенам нервной систе­
мы: нейрофиламентарному фактору (NF200), гли­
альному фибриллярному кислому протеину (GFAP), 
основному белку миелина (MBP), белку потенциал­
зависимых кальциевых каналов (VGCC), белку Мура 
(S100P), N-холинорецепторам, рецепторам глутама- 
та, дофаминовым рецепторам, рецепторам серото­
нина, ГАМК-рецепторам, опиатным ^-рецепторам и 
в-эндорфину.

В наборе ЭЛИ-Нейро-Тест в обязательном поряд­
ке имеется контрольная сыворотка, которая парал­
лельно используется при каждой постановке реак­
ции (в наборе имеются планшеты, предназначенные 
для одновременного определения сывороточных 
уровней аутоантител 3 пациентов и контрольной 
сыворотки).

Мы исследовали образцы сывороток крови 29 
практически здоровых взрослых пациентов, пере­
несших в анамнезе COVID-19. Средний возраст об­
следованных 35 лет, 48,3% мужчин, 51,7% женщин. 
С целью минимизирования влияния гиперцитоки- 
немии на результаты исследования мы заранее от­
бирали лиц, выздоровевших от COVID-19 не ме­
нее чем за 2 месяца назад до момента забора крови. 
Определяли сывороточное содержание аутоантител 
к 12 антигенам нервной системы с помощью мето­
да ЭЛИ-Нейро-Тест на иммуноферментном анализа­
торе, используя одноименные тест-наборы, произ­
водства Медицинского исследовательского центра 
Иммункулус (Москва, Российская Федерация). Расчёт 
полученных результатов производилось с использо­
ванием соответствующей компьютерной програм­
мы, разработанной сотрудниками Медицинского ис­
следовательского центра Иммункулус.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования отражают отклонения 

иммунореактивности аутоантител каждой специ­
фичности, выраженные в % от индивидуального 
среднего уровня сывороточной иммунореактивно­
сти. За нуль принимается уровень активности им­
мунной системы обследуемого. При нормальном 
состоянии организма отмечаются лишь неболь­
шие динамические колебания сывороточных кон­
центраций специфических аутоантител в пределах 
от -15% до +10% вокруг индивидуальной средней 
сывороточной иммунореактивности. Отклонения 
>10% или <(-15%) могут указывать на формирую­
щиеся или существующие изменения в соответству­
ющих структурах.
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В нашем исследовании 25 (86,2%) из 29 образ- филь иммунореактивности по сывороточному со-
цов исследованных сывороток крови имели пато- держанию нейротропных аутоантител одного из ис-
логический профиль нейротропных аутоантител. В следованных нами образцов (рисунок). 
качестве примера, приводим индивидуальный про-

GFAP 

£100 

МЕР 

VGCC 

Н-Хопнво-Рц 

Гттаиаг-Рц 

ГАМК-Рц 

Дофямин-Рц 

Серотоннн-Рц 

Опнах-Рц

___ -*№ Ц f l  Й W ■» М *# 1* 44 *Р1-1Ii~iTH1i Н Н

ОТЕГПИВННИЕ О Г у р DEЕЯ ИНДНЕ1£Д],‘ а1ЕЬНЕ'Ж Н И ри Ы

Рисунок. Гистограмма индивидуального профиля иммунореактивности по сывороточному содержанию 
нейротропных аутоантител класса IgG пациентки А.Х., 27 лет, перенесшей COVID-19. Гистограмма отража­
ет отклонения иммунореактивности аутоантител определённой специфичности от индивидуальной средней 
иммунореактивности данного пациента. По вертикали -  наименования использованных антигенов (уровень 
индивидуальной средней иммунореактивности). По горизонтали -  отклонения (% )  профилей отдельных ауто­
антител от индивидуальной средней иммунореактивности. Зелёные сегменты -  норма реакции; жёлтые сег­
менты обозначают слабые/умеренные отклонения; красными сегментами обозначают выраженные откло­
нения от нормы.

Синтез аутоантител регулируется по принци­
пу обратных связей количеством и /или доступно­
стью соответствующих аутоантигенов. В силу того, 
что уровни экспрессии и секреции любых антигенов 
специализированных клеток у здоровых лиц весь­
ма сходны, невелики будут и индивидуальные раз­
личия в сывороточных уровнях аутоантител к соот­
ветствующим антигенам при норме [35].

Таким образом, в норме профили иммуноре­
активности аутоантител сывороток здоровых лиц
-  это весьма стабильная характеристика, мало за­
висящая от возраста и пола обследуемого, но в си­
туации болезни картина профилей искажается за 
счёт того, что одних аутоантител становится суще­
ственно больше, а других -  меньше чем в норме [1]. 
Наиболее информативно патологические измене­
ния в организме, в том числе и субклинические, мо­
гут отражаться в изменениях соотношений между

разными аутоантителами, а не в изменениях абсо­
лютных количеств специфических аутоантител, так 
как в целом общая иммунореактивность у разных 
лиц может различаться, на фоне которой абсолют­
ные показатели могут терять свою информатив­
ность, в то время как количественные соотношения 
служат более стабильными показателями.

На результаты ЭЛИ-Нейро-Теста не влияет уро­
вень общей иммунореактивности, что предотвраща­
ет получение ложноотрицательных результатов на 
фоне общей иммуносупрессии (в нашем исследова­
нии все пациенты имели общую иммуносупрессию 
по результатам исследования) и ложноположитель­
ных результатов на фоне общей гиперактивации им­
мунной системы. Это достигается за счёт мультипа- 
раметрического анализа сывороточных профилей 
аутоантител, а не ограничивается определением со­
держания отдельных антител (однопараметриче­
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ский анализ можно использовать только при нормо- 
реактивности иммунной системы) [1]. Результаты 
ЭЛИ-Тестов характеризуют не концентрации ауто­
антител определенной специфичности в сыворотке 
крови, но и нарушения нормальных соотношений 
между многими аутоантителами (искажения про­
филей их иммунореактивности). Профили иммуно­
реактивности аутоантител являются наиболее ин­
формативным параметром [43] и значимость этих 
показателей для выявления патологических изме­
нений в организме существенно выше оценки кон­
центраций отдельных аутоантител [1]. В ситуации 
общей иммуносупрессии оценка содержания ауто­
антител с использованием стандартных наборов не 
позволяет получить достоверные результаты, тог­
да как анализ профилей иммунореактивности, вы­
полненный с помощью метода ЭЛИ-Нейро-Тест, по­
зволяет выявить избирательное повышение уровня 
специфических аутоантител (даже если по стан­
дартным меркам абсолютное их количество нахо­
дится в пределах нормы), так как этот метод нагляд­
но демонстрирует изменение соотношений между 
несколькими аутоантителами.

Наше небольшое исследование показало, что у 
пациентов, перенесших C0VID-19, выявляются имму- 
нохимические признаки поражения ГАМКэргической 
(58,6%), опиоидной (37,9%), серотонинергической 
(20,7%), холинергической (13,8%) нейромедиатор- 
ных систем, а также маркеры аксонального пораже­
ния (20,7%), демиелинизации (10,3%) и реактивно­
го астроглиоза (24,1%). В целом это не противоречит 
результатам проведённых ранее исследований, со­
гласно которым SARS-CoV-2 может находиться в ла­
тентном состоянии в нейронах пациентов, выздо­
равливающих от острых последствий COVID-19, что 
увеличивает риск долгосрочных последствий, вызы­
вая демиелинизацию и нейродегенерацию [37].

По данным других авторов, появление когни­
тивных симптомов после COVID-19 может указы­
вать на лежащий в основе нейродегенеративный 
процесс [34]; инфекция SARS-CoV-2 вызывает ре­
активный астроглиоз в ЦНС [36]; на повреждение 
ЦНС у пациентов с COVID-19 может указывать повы­
шение уровни GFAP в плазме [31]; при COVID-19 от­

мечаются случаи демиелинизирующего синдрома 
Гийена - Барре [3].

S. Kumar и соавт. [34] предполагают, что в сред­
несрочной и долгосрочной перспективе ожидается 
приток пациентов с психическими и когнитивными 
проблемами, которые до заражения COVID-19 были 
здоровы. Раннее выявление и профилактика ней- 
ропсихиатрических и когнитивных проблем должно 
быть долгосрочной целью служб здравоохранения 
и правительств во всем мире, поскольку это может 
быть представлено как очередная волна пандемии.

Таким образом, изменения со стороны ней- 
ротропных аутоантител отражают патологическую 
интенсификацию апоптоза нейронов и глиальных 
клеток и их субклеточных структур, являющуюся 
самым первым этапом в формировании неврологи­
ческих болезней, намного опережающим появление 
любых других признаков поражения нервной систе­
мы. Исследование индивидуальных профилей им­
мунореактивности по сывороточному содержанию 
нейротропных аутоантител класса IgG у лиц, пере­
несших COVID-19, даёт возможность выявить начав­
шиеся субклинические изменения и спрогнозиро­
вать долгосрочные неврологические последствия 
коронавирусной инфекции.

Со списком литературы можно ознакомить­
ся в редакции

РОЛЬ НЕЙРОТРОПН Ы Х АУТОАНТИТЕЛ В 
Д И АГН О СТИ КЕ ПОРАЖ ЕНИЙ НЕРВНОЙ  
СИСТЕМ Ы  АССОЦИИРОВАННЫ Х, С COVID-19
Иноятова Ф.Х., Рахматуллаева Г.К.,
Вахобова Н.А., Миркомилов Э.М.

Рассматриваются нейротропные свойства SARS- 
CoV-2, показаны современный взгляд на функции им­
мунной системы, физиологическая роль и диагности­
ческая значимость естественных аутореактивных 
антител. Приводятся также результаты исследо­
вания с применением нейротропных аутоантител 
для диагностики COVID-19 ассоциированных пораже­
ний нервной системы.

Ключевые слова: COVID-19, нервная система, 
нейротропные аутоантитела, ранняя диагностика.
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