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Начало настоящего столетия ознаменовалось сущест-

венными изменениями в понимании патогенеза ревмати-

ческих заболеваний (РЗ), разработкой и внедрением но-

вого класса лекарственных средств, что позитивно сказа-

лось на течении и исходах болезни. Однако жизнь ставит

все новые задачи. Эпидемия коронавирусной инфекции

вызвала необходимость вернуться к старой как мир проб-

леме – взаимоотношениям микро- и макроорганизма. На

протяжении всей своей истории человечество вынуждено

бороться с инфекциями, представляющими реальную уг-

розу его существованию. 

Роль вирусной инфекции при РЗ обсуждается давно. 

В России этой проблеме была посвящена докторская диссер-

тация одного из ведущих отечественных ревматологов – про-

фессора З.С. Алекберовой, в которой показана роль вируса

кори при системной красной волчанке (СКВ) [1]. В конце

прошлого столетия были опубликованы работы, раскрываю-

щие значение герпесвирусной инфекции при ревматоидном

артрите (РА) [2–4] и СКВ [5]. В зарубежной периодике име-

ется большое число публикаций, касающихся связи вирус-

ной инфекции с аутоиммунными заболеваниями (АИЗ).

Главным образом в них рассматриваются клинические про-
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явления, возникающие на фоне вирусной инфекции: лихо-

радка, артралгии, артрит, васкулит и др., а также развитие ря-

да АИЗ. Участие вирусной инфекции в развитии АИЗ связы-

вают в основном с молекулярной мимикрией инфекционных

агентов, поликлональной активацией В-клеток лимфотроп-

ными вирусами с последующей выработкой антител, образо-

ванием иммунных комплексов, повреждающих ткани орга-

низма, продукцией провоспалительных цитокинов [5–8].

В последние годы интерес к этой проблеме вызван появ-

лением данных об осложнениях, обусловленных бактериаль-

ной или вирусной инфекцией, возникающих при иммуносу-

прессивной терапии (ИСТ) РЗ [9, 10], в том числе при ис-

пользовании генно-инженерных биологических препаратов

(ГИБП) [11–16]. Назначение ИСТ при АИЗ может провоци-

ровать активацию широко распространенной в популяции

латентной вирусной инфекции и серьезные осложнения.

Гепатит В
Вирус гепатита В (ВГВ) – двуспиральный ДНК-вирус.

Классическим примером роли гепатита В при РЗ является

узелковый полиартериит [16]. Известно, что гепатит В в те-

чение нескольких лет может оставаться бессимптомным.

Латентное течение осложняется периодами спонтанной ре-

активации, обычно обусловленной генерализованной су-

прессией иммунной системы, возникающей на фоне ИСТ.

В ряде работ описана реактивация хронического гепатита В

на фоне лечения ингибиторами фактора некроза опухоли α
(ФНОα) [17–19], ритуксимабом [20]. Все пациенты с АИЗ,

инфицированные ВГВ, подлежат тщательному мониторин-

гу для своевременного выявления реактивации инфекции.

В наших ранее опубликованных работах отмечены связь ме-

жду ВГВ и РА, а также возможность успешной замены мето-

трексата гидроксихлорохином [21, 22]. Существенную роль

в профилактике гепатита В играет вакцинация [23].

Гепатит С 
Вирус гепатита С (ВГС) – односпиральный РНК-вирус –

может провоцировать различные клинические проявления,

характерные для РЗ: артралгии и/или артрит, миалгии, вас-

кулит, сухой синдром, фибромиалгию. ВГС ассоциируется с

РА, СКВ, синдромом Шёгрена (СШ), системными васкули-

тами [24, 25]. Наиболее изучена связь ВГС с криоглобулине-

мическим васулитом [26]. Хроническая ВГС-инфекция со-

провождается активацией В-клеток, гиперпродукцией IgM

и формированием ревматоидного фактора (РФ). Однако

ВГС-ассоциированный артрит, как правило, бывает неэро-

зивным и протекает без образования антител к циклическо-

му цитруллинированному пептиду (АЦЦП) [24]. При гепа-

тите С используют в основном противовирусные препара-

ты, но больным с криоглобулинемией требуется ИСТ, в ча-

стности назначение ритуксимаба, вызывающего деплецию

В-клеток [27, 28].

ВИЧ
ВИЧ – ДНК-вирус, семейства Retrovirinae, поражающий

в первую очередь клетки иммунной системы (CD4+ лимфо-

циты, макрофаги, дендритные клетки), что приводит к сни-

жению общей иммунной реактивности и повышению вос-

приимчивости к оппортунистическим инфекциям. У ВИЧ-

инфицированных больных часто обнаруживают лаборатор-

ные показатели, схожие с таковыми при РЗ (РФ, антиядерные

антитела, антитела к кардиолипину, липопротеину). Для

ВИЧ-инфекции характерна симптоматика РЗ: лихорадка,

кожная сыпь, лимфоаденопатия, похудание, гепато- и спле-

номегалия. ВИЧ-ассоциированный артрит обычно протекает

как неэрозивный олигоартрит нижних конечностей и скло-

нен к самоизлечению. Он может напоминать реактивный арт-

рит, псориатический артрит. Для ВИЧ-инфекции типичны

потеря костной массы, остеонекроз, что повышает риск пере-

ломов. Характерным клиническим проявлением ВИЧ-ин-

фекции является васкулит, течение которого может иметь об-

щие черты с таковым узелкового полиартериита или криогло-

булинемического васкулита, в связи с чем наряду с противо-

вирусной терапией назначается ИСТ [29]. Опубликованы

единичные сообщения о лечении ВИЧ-инфицированных па-

циентов с РЗ (РА, псориатическим артритом) ингибиторами

ФНОα в сочетании с антивирусной терапией без повышения

вирусной нагрузки. Отмечен позитивный эффект комбина-

ции антиретровирусной терапии с гидроксихлорохином в вы-

соких дозах (800 мг/сут) у больных с преобладанием в клини-

ческой картине суставной патологии [30, 31].

Герпесвирусная инфекция
В последние годы значимость герпесвирусной инфек-

ции возрастает в связи с ее распространенностью и увеличе-

нием числа пациентов с вторичным иммунодефицитом. Ви-

русы герпеса сохраняются в организме пожизненно, как и

вирус-нейтрализующие антитела, но они не оказывают про-

тективного действия и не предупреждают возникновения

рецидивов. Ревматологу важно знать особенности клиниче-

ских проявлений герпесвирусной инфекции у больных с

иммуннодефицитом, учитывая значительное число боль-

ных, получающих ИСТ.

Герпесвирусы I и II типов относятся к подсемейству

Alphaherpesvirinae, его геном представлен линейной двух-

нитчатой ДНК и способен кодировать свыше 60 генных

продуктов. Геном вируса простого герпеса (ВПГ) может ин-

тегрироваться с генами других вирусов, вызывая их актива-

цию. В то же время на фоне вирусной или бактериальной

инфекции происходит активация латентного вируса. Чаще

всего ВПГ персистирует в центральной нервной системе,

преимущественно в ганглиях. ВПГ 1-го типа (ВПГ1) пора-

жает кожу лица, губы, слизистую оболочку полости рта,

глаз. ВПГ 2-го типа (ВПГ2) – генитальный. При латентной

форме ВПГ1 находится в ганглиях тройничного нерва, а

ВПГ2 – в ганглиях крестцового сплетения. При активации

вирус распространяется по нерву к первоначальному очагу

поражения. Особенность ВПГ состоит в том, что иммунная

система реагирует только на свободные вирусные частицы,

a не на латентные, находящиеся в нервных клетках гангли-

ев периферической нервной системы и фагоцитах. Марке-

ры острой ВПГ1-инфекции выявлялись у больных солид-

ными опухолями, лимфомами, хроническим лейкозом, ми-

еломной болезнью. Особое внимание следует обращать на

пожилых пациентов с внебольничной пневмонией, у кото-

рых может иметь место микст-инфекция, включая ВПГ1.

ВГП2 способствует развитию рака шейки матки [32].

Вирус варицелла зостер (varicella zoster) является ДНК-

содержащим герпесвирусом 3-го типа, относится к подсе-

мейству альфа-герпесвирусов и вызывает у детей ветряную

оспу, а у взрослых – опоясывающий лишай. Заболевают ве-

трянкой все непривитые дети, но заболевание протекает у
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них в легкой форме. У пациентов с АИЗ (РА, СКВ), особен-

но у получающих ИСТ, риск заболевания или реинфекции

повышен [33]. По данным ретроспективного анализа, про-

веденного в США, у больных РА вероятность развития опо-

ясывающего лишая выше, чем в популяции, в первую оче-

редь это относится к длительно болеющим и имеющим вы-

сокие титры РФ [34]. Вакцинация против Herpes zoster сни-

зит риск инфицирования больных с АИЗ, получающих

ИСТ, и развития тяжелых осложнений, таких как пневмо-

ния, гепатит, менингоэнцефалит [35].

Вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ) – двуспиральный ДНК-

герпесвирус 4-го типа из подсемейства Gammaherpesvirinae

рода Lymphocriptovirus. Особенность вируса заключается в

том, что он вызывает не цитолиз клетки, а размножение по-

раженных В-лимфоцитов. Он тропен не только к В-лимфо-

цитам, но и к моноцитам, способен заражать эпителиальные

клетки ротовой полости, канальцев слюных желез и тимуса.

ВЭБ-инфекция характерна для людей молодого возраста, у

которых она чаще протекает как бессимптомная или ати-

пичная форма мононуклеоза. У лиц с выраженной иммун-

ной недостаточностью возможно возникновение генерали-

зованных форм ВЭБ-инфекции с поражением центральной

и периферической нервной системы (в виде менингита, эн-

цефалита, мозжечковой атаксии, полирадикулоневрита), а

также с вовлечением внутренних органов, развитием мио-

кардита, гломерулонефрита, лимфоцитарного интерстици-

ального пневмонита, тяжелых форм гепатита. Доказана

этиологическая роль ВЭБ в возникновении многих заболе-

ваний: лимфомы Ходжкина, назофарингеальной карцино-

мы, лимфомы Беркитта, саркомы Капоши у ВИЧ-инфици-

рованных пациентов, Т-клеточных лимфом, инфекционно-

го мононуклеоза, карциномы желудка и др. [36–39].

У иммунокомпрометированных больных отмечается

повышение числа случаев ВЭБ-ассоциированных лимфом

и реактивации ВЭБ. Пока неясна роль ингибиторов ФНОα
при ВЭБ-ассоциированных лимфопролиферативных забо-

леваниях [40, 41]. Считается, что при лечении пациентов с

РА ингибиторами ФНОα профилактики вирусной инфек-

ции не требуется [42, 43].

Цитомегаловирус (ЦМВ) – условно-патогенный двухтя-

жевый ДНК-вирус подсемейства Betaherpesvirinae 5-го типа.

При ЦМВ-инфекции отмечаются угнетение Т-клеточного

иммунитета, Т-лимфоцитопения, повышение активности

Т-супрессоров, ослабление гуморального звена иммуните-

та. Заболевание может сопровождаться лихорадкой, инток-

сикацией, слабостью, миалгиями, лимфаденопатией, сиа-

лоденитом, гепатитом, язвами желудочно-кишечного трак-

та. ЦМВ играет роль в развитии гинекологических заболе-

ваний – цервицита, эндометрита, эрозий шейки матки.

Особенно тяжело протекает ЦМВ-инфекция у больных

СПИДом и реципиентов при трансплантации органов: на-

блюдается поражение сетчатки (некротический ретинит),

легких (интерстициальная пневмония, сочетание с пневмо-

цистной пневмонией), нервной системы (энцефалит, мие-

лит, полирадикулоневрит). Описано развитие ЦМВ-инфек-

ции при РА, болезни Бехчета, болезни Крона на фоне тера-

пии ГИБП [44–46].

Вирус герпеса человека 6-го типа (ВГЧ6) – двухнитчатый

ДНК-вирус подсемейства Betaherpesvirinae. ВГЧ6 был выде-

лен в 1986 г. из В-лимфоцитов периферической крови боль-

ных с различными лимфопролиферативными заболевания-

ми, СПИДом, злокачественными лимфомами, саркоидозом,

СШ. ВГЧ6 тропен к СD4+ Т-лимфоцитам, но может поражать

и другие Т-клетки. Он индуцирует апоптоз CD4+ и СD8+

лимфоцитов, NK-клеток, экспрессию интерлейкина 1β,

ФНОα в периферических мононуклеарах. Спектр заболева-

ний, связанных с ВГЧ6, достаточно широк. У детей раннего

возраста ВГЧ6 вызывает внезапную экзантему, прогноз кото-

рой благоприятен, если нет ассоциации с другими герпесви-

русами – ЦМВ или ВЭБ. У взрослых предполагают связь

ВГЧ6 с синдромом хронической усталости и рассеянным

склерозом. Высокие титры антител к ВГЧ6 выявляются у

больных саркоидозом, синдромом Лефгрена, ходжкински-

ми, Т- и В-клеточными неходжкинскими лимфомами, лим-

фомой Беркитта, лифогранулематозом, болезнью Крона,

СКВ, СШ и др. Роль ВГЧ6, как и ВГЧ7 и 8, в развитии лим-

фопролиферативных заболеваний у пациентов с АИЗ, осо-

бенно нуждающихся в ИСТ, достаточно важна, поэтому не-

обходимы ее дальнейшие углубленные исследования [47, 48].  

Вирус чикунгунья (chikungunya)
РНК-альфа-вирус, который вызывает лихорадку, артрал-

гии или артрит мелких суставов кистей, стоп, лучезапястных

и голеностопных суставов, что напоминает клиническую

картину РА. Нередко эта инфекция ассоциируется с наличи-

ем РФ и АЦЦП. При ее хронизации может развиться эрозив-

ный артрит. Имеются сообщения о возникновении спонди-

лоартритов. Помимо суставного синдрома, характерны сис-

темные проявления – макулопапулезная сыпь на конечно-

стях и туловище, мышечная боль, боль в спине, слабость, де-

прессия, головная боль [49, 50]. Миграция населения, туризм

приводят к распрoстранению по всем континентам вирусной

инфекции, которая ранее выявлялась только в эндемичных

районах. В отдельных работах показана эффективность гид-

роксихлорохина при лихорадке чикунгунья [51].

Полиомавирус (ПВ, John Cunningham virus, JCV)
ПВ вызывает прогрессивную мультифокальную лей-

коэнцефалопатию (ПМЛ), редкую оппортунистическую

инфекцию центральной нервной системы, которая диаг-

ностируется при проведении ИСТ у пациентов с онкологи-

ческими заболеваниями, ВИЧ, а также после транспланта-

ции органов. Интерес к ПВ возрос после возникновения

ПМЛ у больных рассеянным склерозом на фоне терапии

натализумабом. После первичного инфицирования ПВ

персистирует в латентном состоянии преимущественно в

почках, В-лимфоцитах, миндалинах, селезенке. При им-

муносупрессии вирус реактивируется и вызывает ПМЛ с

фатальной демиелинизацией. Чаще ПМЛ развивается у

больных СКВ [24, 52].

Коронавирус (COVID-19)
РНК-вирус Б, вызвавший пандемию, еще раз показал

тесную связь вирусной инфекции с РЗ как по клиническим,

так и по лабораторным проявлениям. У больных наблюда-

ются артралгии, миалгии, васкулит, пневмонит, миокардит,

антифосфолипидный синдром, цитопения, повышение

уровня острофазовых белков, ферритина, D-димера, про-

воспалительных цитокинов [53, 54].

Заключение 
Материал для данной статьи был подготовлен несколько

лет назад, но публикация его откладывалась из-за отсутствия
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у ревматологов интереса к данной проблеме. Внезапно воз-

никшая пандемия коронавируса побудила автора вернуться к

проблеме вирусной инфекции при АИЗ. Вирус – невидимый,

но очень опасный враг. Его пожизненная персистенция

влияет на иммунную систему человека, вызывает развитие

клинических проявлений, характерных для РЗ, осложняет

течение болезни и затрудняет выбор патогенетической тера-

пии. Актуальность этой проблемы возрастает и в связи с уве-

личением числа пациентов с ранее эндемичной вирусной ин-

фекцией, сложной для диагностики и еще более сложной для

терапии. Создание вакцин позволило ликвидировать ряд

опасных заболеваний, но отказ от вакцинации может спро-

воцировать новую вспышку, как это было с корью в прошлом

году. Понимание роли вирусной инфекции при АИЗ важно

для выявления инфицированных пациентов и разработки

вакцин и схем лечения, особенно при назначении ИСТ.
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