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XULOSA
Fiziologik� autoimmunitet� immunoregulyatsiyaning�

umumiy� kontekstiga� integratsiyalashgan� evolyutsion�
shakllangan� «mo»� tadil� «o’z-o’zini� reaktivlik� tizimidir.�
Uning�rolini�anglash�klinik�yondashuvlarni�o’zgartiradi:�
autoantitellar�erta�diagnostika�va�prognozlash�vositasiga�
aylanadi,�tabiiy�autoantetik�javobni�modulyatsiya�qilish�
esa� immunopatologiyalarning� oldini� olish� va� davolash�
uchun�istiqbolli�terapevtik�strategiyaga�aylanadi.

Kalit so‘zlar: bolalar� serebral� falaji,� patogenez,�
miya,�markaziy�asab�tizimi,�autoimmunitet.

SUMMARY
Physiological� autoimmunity� is� an� evolutionarily�

formed�system�of� «moderate»� self-reactivity,� integrated�
into�the�general�context�of�immunoregulation.�Awareness�
of�its�role�is�changing�clinical�approaches:�autoantibod-
ies�are�becoming�a�tool�for�early�diagnosis�and�progno-
sis,�and�modulation�of�the�natural�autoantient�response�is�
a�promising�therapeutic�strategy�for�the�prevention�and�
treatment�of�immunopathologies.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Человеческий�разум�легко�принимает�все,�что�ка-

жется�ему�логичным�и�рациональным,�и�на�этой�осно-
ве�может�быть�разработана�концепция,�которая,�даже�
если�впоследствии�окажется�полностью�или�частич-
но�ложной,�может�сохраняться�в�течение�длительно-
го�времени�и�глубоко�влиять�на�наши�рассуждения.�
Иммунология� более,� чем� все�другие� биологические�
дисциплины,�в�полной�мере�отражает�это�явление.�С�
самого� начала� было� ясно,� что� смысл�иммунной� си-
стемы� заключается� в� защите� организма� от� патоген-
ных�агентов�окружающей�среды.�Следует�отметить,�
что�даже�сейчас�та�же�роль�приписывается�иммунной�
системе,�хотя�она�была�значительно�модернизирова-
на�[9].�Эта�защита�обеспечивается�рецепторами�рас-
познавания,�специфичными�для�каждого�патогенного�
агента.�Фактически,� было� четко� продемонстрирова-
но,�что�иммунизация�против�патогенного�агента�обе-
спечивает�защиту�от�этого�агента,�но�не�от�другого.�
Таким�образом,�очень�рано�к�идее�обороны�добави-
лась�идея�конкретики.�Неспособность�системы�выра-
батывать� антитела,� способные� быстро� распознавать�
собственные� антигены�организма,� стала� ассоцииро-
ваться�с�этими�концепциями.�Действительно,�экспе-
рименты,�проведенные�с�использованием�доступных�
на�тот�момент�методов,�показали,�что�инъекция�инди-
видууму�эритроцитов,�происходящих�от�другого�ин-
дивидуума�того�же�вида,�по-видимому,�не�вызывает�
образования�аутоантител.�Синтез�аутоантител,�следо-
вательно,�запрещен�и,�если�по�какой-то�причине�они�
появятся,�они,�как�задумал�Эрлих�в�начале�века,�при-
ведут�к�«ужасному�автотоксику»�и�разрушению�орга-
низма�[6].�Итак,�к�предыдущим�для�завершения�кар-
тины� присоединилась� еще� одна� идея:� производство�
аутоантител� завершается� патологическим� состояни-
ем.�Здесь�у�нас�есть�основные�понятия,�встречающи-

еся�во�всех�учебниках�иммунологии:�с�целью�защиты�
организма�от�патогенных�агентов�иммунная�система�
организована� таким� образом,� чтобы� распознавать�
чрезвычайно�избирательно�и�специфично*�Эта�рабо-
та�была�поддержана�грантом�№�6257�от�Ассоциации�
для�la�Recherche�sur�le�Cancer.�При�признании�обосно-
ванности�этих�концепций,�возникают�фундаменталь-
ные�вопросы.�Почему�специфические�антитела�игра-
ют�лишь�маргинальную�роль�в�защите�организма�от�
вирусов,�а�вовсе�не�от�паразитов,�которые�являются�
двумя�из�трех�наиболее�важных�патогенных�агентов,�
известных.�Как�получилось,�что�среди�всех�биологи-
ческих�систем�только�иммунная�система�была�непо-
средственно� наделена� способностью� распознавать�
антигены� окружающей� среды.� На� самом� деле,� без�
возможности�распознавания�внутренних�структур�ор-
ганизма�онтогенез�и�органогенез�никогда�бы�не�про-
изошли.�Это�является�одним�из�фундаментальных�за-
конов�биологии.�В�этом�случае,�как�иммунная�систе-
ма,�которая�способна�распознавать�только�структуры�
окружающей�среды,�могла�пережить�это�избиратель-
ное� давление� во� время� эволюции.� Как� терпимость,�
которая�по�определению�является�тонким�балансом,�
может�лежать�в�основе�отношений�мать-плод,�то�есть�
в� основе� поддержания� жизни.� Во� всяком� случае,� с�
самого�начала�сообщалось�и�о�результатах,�которые�
не�попадали�в�границы�этих�концепций.�Так,�в�1900�
году� Ландштайнер� и� его� группа� отметили� наличие�
в� нормальных� сыворотках� человека� антител,� позже�
названных� природными� антителами,� которые� часто�
выражали�плохую�специфичность�и�были�способны�
реагировать�с�антигенами�организма�[10].�Бесредка�в�
1901�году�описал�наличие�в�нормальных�сыворотках�
нескольких�видов�животных� антиавтоцитотоксинов,�
которые� являются� антителами,� блокирующими� ге-
молитическое� действие� аутоантител� к� эритроцитам�
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[11].� Это,� безусловно,� было� первое� описание� есте-
ственных� антиидиотипических� аутоантител.� Таким�
образом,� с� самого� начала� иммунологии� мы� видели�
результаты,� которые,� по-видимому,� противоречивы,�
что�обычно�приводит�к�выводу,�что�антитела,�то�есть�
В-клеточный�компартмент�иммунной�системы,�могут�
с�чрезвычайной�специфичностью�распознавать�анти-
гены�внешней�среды,�но�также,�хотя�это�кажется�ме-
нее�точным�образом,�его�собственные�внутренние�ан-
тигены.�Если�мы�более�внимательно�проанализируем�
эти� выводы,�мы�обнаружим,�что�на� самом�деле� эти�
отмеченные�противоречия�только�очевидны.�Крайняя�
специфичность� и�непризнание� себя� -� выводы,� кото-
рые�были�сделаны�из�проведенных�экспериментов

На� современном� этапе� развития� иммунологии�
происходит� трансформация� традиционного� пони-
мания� функций� иммунной� системы,� с� акцентом� на�
её� универсальную� роль� не� только� в� противоинфек-
ционной� и� противоопухолевой� защите,� но� и� в� под-
держании� внутреннего� молекулярного� гомеостаза�
организма.� Формируется� интегральная� концепция,�
согласно� которой� иммунная� система� представляет�
собой�не� только� систему� «распознавания� и� уничто-
жения� чужеродного»,� но� также�выполняет�функции�
молекулярного� надзора,� мониторинга� и� регуляции�
физиологических�процессов�на�всех�уровнях�биоло-
гической�организации�–�от�молекулярного�до�орган-
ного�[7,49,56,61].

От�механистической�к�контекстуальной�моде-
ли�аутоиммунитета

Классическая�механистическая�концепция� трак-
товала�обнаружение�аутоантител�исключительно�как�
маркер� патологии.� В�свете� тезиса�A.�Tauber� о� каче-
ственной� идентичности�физиологических� и� патоло-
гических� аутоиммунных� реакций,� различающихся�
лишь�степенью�выраженности�[56],�данная�точка�зре-
ния�трансформировалась�в�диалектический�подход.�В�
рамках�последнего�аутоантитела�признаются�консти-
тутивным�компонентом�иммунного�репертуара�как�у�
здоровых,� так�и�у�больных.�Следовательно,� количе-
ственные� и� спектральные� сдвиги� аутоантительного�
профиля�следует�рассматривать�не�как�первопричину�
заболевания,�а�как�высокочувствительный�индикатор�
скрытых� метаболических� и� морфофункциональных�
изменений�в�органах�и�системах.

Естественные�аутоантитела�как�основной�ин-
струмент�«молекулярной�санитарии»

Современные�представления�опираются�на�дан-
ные�о�непосредственном�участии�иммунной�системы�
в� поддержании� постоянства� молекулярного� состава�
организма�(Г.�Кохр-Нейрис,�П.�Герштейн).�Ключевым�
инструментом� выступает� всепроникающая� мульти-
компонентная� сеть� естественных� аутоантител,� фор-
мируемая� преимущественно� малоаффинными� IgM�
и�частично� IgG�(особенно� IgG3).�Благодаря�полива-
лентности� эти� антитела� связывают�широкий� спектр�
посттрансляционно� модифицированных� белков,�
апоптотических� клеток� и� неоантигенов.� Колебания�

их� титров� оперативно� отражают� любые� функцио-
нально-метаболические� перестройки� в� отдельных�
клеточных�популяциях,�обеспечивая�раннюю�сигна-
лизацию,�опсонизацию�клеточного�детрита�и�актива-
цию� механизмов� комплемент-опосредованного� кли-
ренса�[33,41,44].

«Иммунологический�гомункулус»
Совокупность�естественных�аутоантител,�направ-

ленных�к�мембранным,�цитоплазматическим�и�ядер-
ным�антигенам,�формирует�динамический�«иммуно-
логический�гомункулус»�[22,23,51].�Голографическая�
организация�этой�системы�предполагает,�что�каждая�
её� часть� отражает� целое:� содержание� аутоантител�
одной�и�той�же�специфичности�практически�не�раз-
личается�в�пробах�крови,�взятых�из� разных�сосуди-
стых� бассейнов� того� же� индивида� [22,23].� Строгий�
контроль� уровня� апоптоза� и� репарации� в� здоровых�
тканях�создаёт�«узкий�коридор»�фоновых�значений,�
поэтому� даже� минимальные� отклонения� в� титрах�
органоспецифичных� аутоантител� служат� надёжным�
маркером� клеточного� повреждения,� дисрегуляции�
экспрессии� рецепторов,� изменения� продукции� био-
регуляторов�и�т.д.

Аутоантительный� пул:� адаптивная� реакция�
или�патология?

Изменение� спектра� естественных� аутоантител�
преимущественно�отражает�адаптивные�механизмы,�
направленные� на� устранение� нарушений� гомеоста-
тического�равновесия�организма.�Переход�от�физио-
логической� аутоагрессии� к� патологическим�формам�
саморазрушения�реализуется�лишь�при�достижении�
критического�порога�количественных�и�качественных�
сдвигов�в�системе�иммунного�надзора�либо�при�нару-
шении� контуров� иммунологической� толерантности.�
К�числу�подобных�нарушений�относят�дефицит�ком-
понентов� системы�комплемента,�сбои�в�сигнальных�
каскадах�FcμR,�а�также�гиперактивацию�рецепторов�
врождённого� иммунитета� TLR7� и� TLR9.� В� связи� с�
этим�естественные�аутоантитела�следует�рассматри-
вать�не�как�изолированный�патогенетический�фактор,�
а�как�тонко�регламентированный�сенсорно-эффектор-
ный�модуль,�обеспечивающий�молекулярный�надзор,�
тканевой� гомеостаз� и� процессы� физиологического�
самоочищения�организма�[9,11,16,18,20].

Актуальность�проблемы�перинатальных�пораже-
ний�центральной�нервной�системы�(ЦНС)�определя-
ется�устойчивым�ростом�как�частоты,�так�и�тяжести�
церебральных�нарушений�у�детей�раннего�возраста,�
которые�нередко�становятся�причиной�формирования�
инвалидизирующих�состояний�с�первых�лет�жизни.

Результаты� многочисленных� исследований� по-
следних� десятилетий� убедительно� свидетельствуют�
о�том,�что�в�основе�подавляющего�большинства�не-
врологических�заболеваний�детского�возраста�лежат�
различные�морфофункциональные�нарушения�голов-
ного�мозга,�которые�могут�развиваться�на�различных�
стадиях� индивидуального� нейроонтогенеза.� Время�
их�проявления�может�быть�различным,�как�на�ранних�



64

этапах� внутриутробного� развития,� так� и� в� постна-
тальном�периоде.

Психоневрологические�нарушения,�развивающи-
еся�вследствие�гипоксического�поражения�головного�
мозга,� могут� иметь� очень� разнообразные� клиниче-
ские�проявления�-�от�легкой�формы�задержки�психо-
речевого�и�моторного�развития�до�тяжёлого�течения�
детского�церебрального�паралича�(ДЦП),�протекаю-
щего� с� выраженным� когнитивным�дефицитом,� дви-
гательными�расстройствами� и� судорожным� синдро-
мом.�Актуальность�проблемы�перинатальной�патоло-
гии�нервной�системы�заключается�не�только�в�угрозе�
физическому�и�психическому�здоровью�ребёнка,�но�
и�в�серьёзной�нагрузке�на�интеллектуальный�и�соци-
альный�потенциал�всего�общества�[1,�5,�21].

Одним� из� ведущих� патогенетических� звеньев�
формирования� перинатальной� патологии� централь-
ной�нервной�системы�является�синдром�фетоплацен-
тарной�недостаточности,� при�котором� наблюдаются�
нарушения� системной�и�церебральной� гемодинами-
ки,�а�еще�изменения�реологических�свойств�крови�у�
плода� и� новорождённого� ребенка.�При� воздействии�
этих�механизмов�происходит� гибель�нейронов� либо�
через�процесс�некроза,�либо�через�процесс�апоптоза,�
в�результате�чего�в�том�или�ином�участке�мозгового�
вещества� образуется� патологический� процесс,� при-
водящий� к� неврологическому� дисбалансу,� который�
клинически� может� проявляться� разнообразными�
симптомами,�различной�выраженности�и�спектра�и�в�
различные�возрастные�периоды�жизни.�

Вследствие�повышенной�проницаемости�гемато-
энцефалитического� барьера� происходит� массивный�
выход� в� общий� кровоток� нейроспецифических� бел-
ков,� которые� имеют� высокие� антигенные� свойства.�
Они� активируют� не� только� иммунитет,� но� и� ауто-
иммунитет,� приводя�к�формированию�нейроаутоим-
мунного�дисбаланса,�нарушению�анатомической�це-
лостности�структур�головного�мозга.�Весомую�лепту�
в� этот� патологический�процесс� вносит�повышенная�
проницаемость� гематоэнцефалитического� барьера,�
которая� не�может� защитить�ЦНС� от� потока� ауторе-
активных�Т-лимфоцитов,�которые�усугубляют�имею-
щееся�повреждение�головного�мозга�[4,�14].

После�проникновения�в�головной�мозг�активиро-
ванных�Т-лимфоцитов,�макрофгов,�глиальных�клеток�
и� нейроспецифических� белков� происходит� реагиро-
вание�иммунной�системы�на�эти�компоненты�и�выра-
ботка�целого�арсенала�провоспалительных�веществ,�
таких�как�интерферон-γ�(INF-γ),�лимфотоксин�и�фак-
тор�некроза�опухоли-α� (TNF-α),�которые� усиливают�
имеющийся�местный�воспалительный�процесс,�кото-
рый,�однако,�приводит�к�существенной�модификации�
микроокружения�церебральных�структур�вследствие�
резкого� повышения� концентрации� провоспалитель-
ных�сигналов.�Нарушение�проницаемости�гематоэн-
цефалического�барьера� (ГЭБ)�способствует�проник-
новению�вторичного�потока�моноцитов�и�других�им-
мунокомпетентных� клеток,� что� запускает� процессы�

демиелинизации� и� гибели� олигодендроцитов.� В� ре-
зультате�формируются� очаги� астроглиоза,� патогенез�
которого� усугубляется� активацией� системы� компле-
мента,�макрофагов�и�микроглии�[2,�6,�14,�19,�21].

Перспективным� направлением� в� изучении� па-
тогенеза� гипоксически-ишемических� поражений�
ЦНС� является� исследование� содержания� нейро-
специфических� белков� (НСБ)� и� аутоантител� к� этим�
белкам�в�организме,�чаще�всего�их�определение�про-
водят� в� спинальной� жидкости� и� сыворотке� крови.�
Нейроспецифические� белки� являются� составными�
частями� нейроэпителиальных� компонентов� ЦНС,�
вследствие�чего�обладают�высокой�специфичностью�
к� этим� тканям.� Даже� минимальные� концентрации�
этих� белков,� высвобождающихся� при� повреждении�
нервной� ткани,� обладают� выраженными� иммуно-
генными�свойствами�и�при�попадании�в�системный�
кровоток� инициируют� аутосенсибилизацию.� В� ре-
зультате�формируется�продукция�противоцеребраль-
ных� аутоантител� и� иммунных� комплексов,� которые�
усиливают�повреждение�мозга�ещё�до�манифестации�
видимых�структурных�изменений�[2,�5,�10,�13,�21].�

Проявления� возникшей� или� продолжающейся�
церебральной�аутоагрессии�при�наличии�различных�
рисковых�факторов�могут�быть�объективно�выявле-
ны�при�динамическом�наблюдении�в�течении�доволь-
но�длительного�периода,�начиная�от�периода�новоро-
жденности� до�2-3х�летнего� возраста.� Баланс�между�
демиелинизирующими� и� ремиелинизирующими�
процессами�в�ЦНС�зависит�от�иммунореактивности�
межклеточных�взаимодействий�в�системе�эндотелий�
–�нейроэктодермальные�клетки�–�микроглия�с�учетом�
индивидуальных� восстановительных� способностей�
ГМ.

Вследствие� всего� вышеперечисленного� видна�
важность� динамического� изучения� популяционно-
го� и� субпопуляционного� состава� иммунных� клеток�
организма,� а� также� межклеточных� взаимодействий�
(цитокинов,� хемокинов,�факторов�роста),� состояния�
органоспецифического� аутоиммунитета� при� пора-
жениях�головного�мозга�гипоксически-ишемической�
природы,� что� дает� возможность� выявить� основные�
моменты�нейроаутоиммунного�взаимодействия�и�ме-
ханизмы�повреждающих�и�репаративных�процессов,�
которые� выявляют� выраженность� неврологических�
изменений�у�детей.

Существенный� объем� данных,� собранный� в� по-
следние� десятилетия,� представляет� довольно�широ-
кий�спектр�информации�о�патогенезе�взаимосвязи�и�
регуляции� физиологических� и� патологических� про-
цессов�в�условиях�интеграции�нервной�и�иммунной�
систем� [5,� 11,� 12].� Была�выявлена� значимость� и� за-
висимость� состояния� гипоталамических� структур� и�
сопряжённых�с�ними�отделов�головного�мозга,�вли-
яющее� на� активность� контроля� иммунной� системы�
на�выраженность�и�силу�иммунореактивности�как�в�
физиологических,� так�и� в�патологических� условиях�
функционирования�ЦНС�[3,�7,�10,�14,�21].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования,�направленные�на�уточнение�клю-

чевых� иммунных� механизмов� патогенеза,� которые�
имеют�принципиальное�значение�не�только�для�углу-
бления�фундаментальных�представлений�о�нейроим-
мунных� взаимодействиях,� но� и� для� совершенство-
вания�терапевтической� тактики�и�разработки�новых�
стратегий�коррекции�данной�патологии.�Это�создает�
основание�для�прикладного�использования�научных�
данных�и�получения�патогенетических�способов�диа-
гностики�и�лечения�ДЦП�у�детей.

Физиологический� аутоиммунитет� представляет�
собой�эволюционно�сформированную�систему�«уме-
ренной»�само-реактивности,�интегрированную�в�об-
щий�контекст�иммунорегуляции.�Осознание�его�роли�
меняет� клинические� подходы:� аутоантитела� стано-
вятся�инструментом�ранней�диагностики�и�прогноза,�
а� модуляция� естественного� аутоантительного� отве-
та�–�перспективной�терапевтической�стратегией�для�
профилактики�и�лечения�иммунопатологий.
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