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Бронхиальная астма (БА) характеризуется хро-
ническим воспалением, приводящим к обрати-

мой обструкции воздушного потока в сочетании с 
гиперреактивностью дыхательных путей, и имеет 
сложную многофакторную этиопатогенетическую 
природу [1]. В научной литературе предшествую-
щих десятилетий БА характеризовалась типичным 
Тh2-опосредованным процессом с повышенным 
синтезом IgE и эозинофильным воспалением с по-
следующими структурными изменениями дыхатель-
ных путей. В этой связи процесс ремоделирования 
бронхов считался вторичным явлением, развива-
ющимся вследствие циклически повторяющихся 
процессов воспаления, повреждения и репарации 

в результате хронического течения заболевания. 
Однако утолщение ретикулярной базальной мем-
браны, весьма характерное для ремоделирования 
стенки дыхательных путей при БА тяжелого течения, 
выявляется также и у лиц с бессимптомной гипер-
реактивностью дыхательных путей и у пациентов с 
самыми начальными клиническими проявлениями 
заболевания [2, 3].

В последние годы отмечен интерес к механизму 
аутореактивности как к одному из вероятных фак-
торов формирования «порочного круга» патогенеза 
БА [4, 5]. Это может быть обусловлено, с одной 
стороны, молекулярной мимикрией с последующим 
развитием перекрестной реактивности. С другой 
стороны, хронические вирусные и бактериальные 
инфекции могут модифицировать собственные 
антигены хозяина, делая их иммуногенными, а 
дефектная функция иммунорегуляторных клеток 
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Обоснование. В последние годы отмечен интерес к механизму аутореактивности как к одному из вероятных 
факторов формирования «порочного круга» патогенеза бронхиальной астмы (БА).
Цель. Оценить аутореактивность по количественному определению содержания IgE  и IgG4 -аутоантител 
(аутоАТ) к тканевым антигенам (AГ) – кератину, коллагену III и VI типов, миозину и эластину в сыворотках 
крови больных БА с разным клиническим течением и степенью тяжести заболевания.
Материалы и методы. В сыворотках крови 88 больных БА методом иФА определяли уровни IgE- и  
IgG4-аутоАТ к антигенам, представленным в тканях бронхиального дерева, а также содержание общего 
IgE, иЛ-4 и иЛ-10.
Результаты. У лиц с БА синтезируются IgE-аутоАТ к тканевым антигенам: кератину, коллагену III и VI 
типов, эластину, миозину, количественное выражение и частота которых достоверно выше (59–81%) у 
больных при тяжелом течении заболевания, чем при легкой и средней степени тяжести (р<0,05). Показана 
связь между IgE-аутореактивностью и клиническим течением БА, характеризующаяся увеличенным 
содержанием и частотой выявления IgE-аутоАТ к тканевым АГ в период ремиссии и при длительном 
течении заболевания (более 5 лет). Выявлено также повышенное содержание IgG4-аутоАТ к тканевым АГ у 
больных БА в сравнении со здоровыми лицами, уровень и частота которых снижались по мере увеличения 
степени тяжести заболевания. IgE-аутоАТ положительно коррелировали с уровнем общего IgE и иЛ-4, а 
IgG4-аутоАТ – с иЛ-10.
Заключение. IgE-аутоАТ, выявляемые у больных БА, отражают степень альтерации бронхолегочной 
ткани и количественно возрастают при тяжелом течении заболевания, тогда как IgG4-аутоАТ могут 
свидетельствовать о степени активности регуляторного звена иммунитета.
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способствует неконтролируемому синтезу аутоан-
тител (аутоАТ).

АутоАТ могут поддерживать иммуноопосре-
дованное воспаление с последующим снижением 
барьерной функции респираторного эпителия и 
усиливать провоспалительный сигналинг с даль-
нейшей активацией каскада реакций иммунного 
воспаления и ремоделирования, персистирующего 
даже в отсутствие воздействия экзогенных факторов 
и поллютантов. Так, у больных астмой были обна-
ружены IgG-аутоАТ к ДНК, антигенам эндотели-
альных клеток и бронхиального эпителия, таким 
как α-энолаза, цитокератин 18 и β-адренорецептор 
бронхов. Рецептор эпителиального фактора роста 
(EGFr), α-катенин, рецептор активина А первого 
типа, по данным ряда авторов, были также описа-
ны в качестве антигенных детерминант в группах 
пациентов с тяжелой формой БА [6, 7]. Однако 
во всех исследованиях аутореактивности при БА 
определялись IgG-аутоАТ, тогда как атопический 
генез БА и наличие сенсибилизации к экзоаллерге-
нам предполагают наличие и IgE-опосредованного 
аутоиммунного ответа. Ранее нами было показано 
формирование IgE-аутореативности к некоторым 
АГ у детей с атопическим дерматитом [8].

Целью настоящего исследования явилось выяв-
ление аутореактивности с оценкой количественного 
содержания IgE- и IgG4-аутоАТ к тканевым АГ – ке-
ратину, коллагену III и VI типов, миозину и эластину 
в сыворотках крови больных БА с разным клини-
ческим течением и степенью тяжести заболевания.

Материалы и методы

Исследуемая группа включала 88 пациентов с 
БА (средний возраст 49±17 лет), которые наблюда-
лись в клинико-диагностическом центре ФГБНУ 
НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова и 
в поликлинике ФНПР г. Москвы. Клинико-функ-
циональные критерии диагноза БА соответствовали 
программе GINA (пересмотр 2018 года). Легкое 
персистирующее и интермиттирующее течение 
заболевания отмечалось у 24 человек, среднетяже-
лое – у 33, в 31 случае течение БА оценивалось как 
тяжелое. Группу сравнения составили 11 человек с 
аллергическим ринитом (АР) и 30 условно здоровых 
лиц того же возраста. Критериями исключения из 
исследования явились сопутствующие хронические 
и острые заболевания органов дыхания, курение, 
наличие аутоиммунных, онкологических заболева-
ний, сахарного диабета, а также прием системных 
глюкокортикостероидов (ГКС).

Уровни общего IgE, цитокинов ИЛ-4 и ИЛ-10 в 
сыворотке крови оценивали с использованием ком-
мерческих ИФА-наборов в соответствии с инструк-
цией по применению. Определение IgE- и IgG4-а-
утоАТ к тканевым АГ проводили в разработанном 
нами методе ИФА с использованием коммерческих 

АГ эпителиального кератина, коллагена III и VI 
типов, миозина и эластина («Sigma», США), конъю-
гатов моноклональных анти-IgE или анти-IgG4-ан-
тител (ООО «Полигност») и IgE- и IgG4-референс 
реагентов («Dr. Fooke», Германия) [9, 10]. Выбор 
АГ для исследования определялся присутствием 
данных белков в составе структурных элементов 
бронхиального дерева. Исследование по отработке 
метода ИФА включало подбор доз и параметров 
сорбции АГ, получение калибровочных кривых для 
IgЕ-АТ (от 0,35 до 100 МЕ/мл) и IgG4-АТ (от 100 до 
2500 нг/мл) для количественного определения АТ, 
выбор оптимальных разведений конъюгатов моно-
клональных анти-IgЕ и анти-IgG4 и образцов сы-
вороток крови. В результате отработки параметров 
всех реагентов была создана многокомпонентная 
унифицированная система для ИФА, в которой 
каждый тканевый АГ был сорбирован на отдельном 
стрипе разборного планшета (Corning), включающе-
го также стрипы с референс-образцами.

Статистический анализ полученных результатов 
проводили с использованием пакета прикладных 
программ «Statistica 7.0 for Windows» с предваритель-
ным анализом закона распределения для изучаемых 
параметров. Вычисляли следующие величины: сред-
нюю арифметическую «М», стандартное отклонение 
«δ», среднюю ошибку средней величины «m» (ошиб-
ку репрезентативности) при соответствии нормаль-
ному закону распределения признака в исследуемых 
выборках. В этом случае проверку равенства средних 
выборочных величин проводили с использованием 
t-критерия Стьюдента. Для оценки показателей 
выборок, не подчиняющихся нормальному закону 
распределения, проводили вычисление медианы 
(Ме) и интерквартильного размаха [25%; 75%], до-
стоверность различий средних значений оценивали 
по непараметрическому критерию Манна–Уитни 
(U-тест). С целью обнаружения связи между иссле-
дуемыми показателями проводили корреляционный 
анализ путем вычисления коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена (r). При интерпретации 
результатов статистического анализа критической 
величиной уровня значимости (р) считали 0,05.

Результаты

Среди обследованных больных БА у 78 (88%) 
пациентов методами кожного тестирования и 
определения антиген-специфического IgE (асIgE) 
подтверждена атопическая форма заболевания. При 
этом была выявлена сенсибилизация к бытовым, 
пыльцевым и бактериальным аллергенам, которая 
в большинстве случаев – 86,3% (69 человек) харак-
теризовалась как поливалентная, а у 9 (13,6%) боль-
ных имела моновалентный характер. Длительность 
заболевания варьировала у разных пациентов от 
1 мес до 34 лет. У 18 пациентов отмечался недавний 
дебют БА, проявившийся в течение 6 мес, предше-
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ствовавших включению в данное исследование, при 
этом длительность заболевания от 6 мес до 5 лет – у 
38 человек, свыше 5 лет – у 32 больных.

На момент обследования 36 (40,9%) пациентов 
находились в межприступном периоде БА, в то вре-
мя как у 52 (59,1%) больных отмечалось обострение 
заболевания легкой и средней тяжести. Согласно 
критериям достижения контроля над БА по Bateman 
(2007), контролируемое и частично контролируемое 
течение астмы отмечалось у 17 (19,7%) и 37 (41,5%) 
пациентов соответственно, тогда как 34 (39,4%) 
больных характеризовались отсутствием контроля 
БА на фоне базисной терапии и фенотипом неста-
бильного течения заболевания. Неконтролируемому 
течению БА соответствовал более продолжительный 
анамнез астмы, который у 29 (32,9 %) пациентов 
превышал 5-летний барьер.

Уровень общего IgE превышал нормативные 
значения у 78 пациентов с БА (табл. 1). Содержа-

показатели нормы (см. табл. 1). Содержание IgE-а-
утоАТ в сыворотках больных БА было повышено 
в сравнении со здоровыми лицами и больными 
АР (р<0,05), за исключением аутоАТ к миозину у 
больных с легким интермиттирующим течением БА 
и АР. Следует отметить, что закономерности изме-
нения уровня IgE-аутоАТ к различным АГ по мере 
утяжеления заболевания имели свои особенности.

Как видно из таблицы, достоверно высокие 
показатели IgE-аутоАТ обнаружены к коллагену 
VI типа у больных БА легкого (интермиттирую-
щего) течения в сравнении с больными тяжелого 
и среднетяжелого течения заболевания. В то же 
время у больных с тяжелой астмой выявлены наи-
более высокие показатели IgE-аутоАТ к миозину, 
которые достоверно превышали таковые при БА 
легкого и среднетяжелого течения (р=0,02). АутоАТ 
к кератину имели тенденцию к увеличению только 
в группе больных БА среднетяжелого течения. При 

Таблица 1. IgE-ответ к тканевым АГ у больных БА в зависимости от степени тяжести заболевания и групп сравнения

Показатели

Уровень IgE-аутоАТ (МЕ/мл)

Легкая БА
Средняя БА Тяжелая БА АР Здоровые

интермит. персист.

Уровень общего IgE
Ме (25%; 75%)

199 (125; 300) 127 (65; 255) 230 (130; 500) 280 (100; 1100) 280 (100; 1100) 55 (43; 215)

Кератин (М±σ) 1,91±0,48* 1,61±0,1* 2,8±0,96* 1.85±0,37* 1,2±0,05 1,3±0,04

Коллаген 6 (М±σ) 2,54±0,7* 1,81±0,1* 1,55±0,09* 1,42±0,02* 1,5±0,08 1,4±0,06

Эластин (М±σ) 1,63±0,32* 1,47±0,08* 1,35±0,03* 1,57±0,15* 1,2±0,01 1,2±0,01

Коллаген III (М±σ) 1,41±0,1* 1,44±0,07* 1,63±0,3* 1,42±0,06* 1,21±0,07 1,2±0,004

Миозин (М±σ) 1,66±0,14 2,02±0,2* 1,94±0,2* 3,92±0,7* 1,72±0,2* 1,6±0,1

Кол-во (n) 8 16 33 31 11 30

Примечание.  * р<0,05 – различия между группами пациентов БА, АР и здоровых лиц.

ние ИЛ-4 и ИЛ-10 у больных БА было достоверно 
выше (р<0,05), чем у здоровых лиц [3 (3; 14) пг/мл 
и 2 (1;17) пг/мл соответственно]. У всех больных 
БА, независимо от тяжести течения, уровень ИЛ-4 
варьировал в пределах 7 (5;73) – 11 (5; 15,8) пг/мл и 
положительно коррелировал с уровнем общего IgE 
(r=0,38). В то же время у пациентов с БА тяжелого 
течения уровень ИЛ-10 был ниже [15 (8; 212) пг/
мл] в сравнении с таковым при легкой и средней 
степени тяжести заболевания [24 (11; 246); 29 (8; 
421) и 35 (8; 800) пг/мл соответственно], что может 
свидетельствовать о снижении регуляторных им-
мунных механизмов.

При исследовании аутореактивности нами из-
начально было оценено содержание IgE-аутоАТ 
к исследуемым тканевым АГ в сыворотках крови 
здоровых лиц, которое имело минимально детек-
тируемый уровень и было принято нами за средние 

этом уровень IgE-аутоАТ к эластину был выше при 
БА тяжелого течения в сравнении со среднетяжелом 
течением заболевания (р=0,003).

Частота повышенного содержания IgE-аутоАТ 
ко всем исследуемым АГ также возрастала по мере 
увеличения тяжести БА, достигая максимальных 
значений в группе больных с тяжелым течени-
ем (рис. 1): у 19 (61,3%) пациентов к кератину, у  
23 (74,2%) – к коллагену III и VI типов, у 24 (77,4%) – 
к эластину и у 25 (80,6%) – к миозину. При этом 
статистически значимые различия между легким и 
тяжелым течением заболевания отмечались только 
по IgE-аутоАТ к миозину, эластину и коллагену III 
типа (р=0,03; р=0,01; р=0,05 соответственно).

Обращают на себя внимание результаты, полу-
ченные при анализе выраженности противотка-
невого IgE-ответа в зависимости от длительности 
течения БА (табл. 2).
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Как видно из табл. 2, в группе обследованных 
пациентов с недавним дебютом заболевания, у 
которых диагноз БА был установлен в течение бли-
жайших 6 мес, выявляется минимальное содержание 
IgE-аутоАТ ко всем исследуемым АГ, не превышаю-
щее нормативных показателей. Уровень IgЕ-аутоАТ 
к АГ эластина и коллагена III типа достоверно воз-
растает в сыворотках крови пациентов, страдающих 
БА с длительностью заболевания от 6 мес до 5 лет. 
Следует отметить, что содержание IgE-аутоАТ ко 
всем АГ в группе пациентов, страдающих БА более 
5 лет, достоверно превышало таковое у больных с 
менее продолжительным стажем БА (р<0,05). Этот 
факт, по-видимому, отражает более длительную 
антигенную стимуляцию иммунной системы на 
фоне прогредиентно текущего аллергического вос-
паления в бронхах.

Вклад IgE-аутоАТ в поддержание атопии под-
тверждается выявленными положительными корре-
ляциями между уровнем общего IgE и содержанием 
IgE-аутоАТ к коллагену III типа (r=+0,3; р=0,01), 
эластину (r=+0,43; р=0,009) и миозину (r=+0,39; 
р=0,007) у больных астмой.

Кроме того, уровень ИЛ-4 прямо пропорцио-
нально коррелировал с уровнем IgE-аутоАТ к кера-
тину (r=+0,4; р=0,004), эластину (r=+0,57; р=0,01), 
коллагену III типа (r=+0,6; р=0,005) и миозину 

и составил 1,52±0,15; 1,36±0,08 и 1,33±0,04 МЕ/мл  
соответственно. По-видимому, в период обострения 
заболевания противотканевые IgE-аутоАТ связыва-
ют АГ, формируя иммунные комплексы, вследствие 
чего в сыворотке крови определяется их сниженное 
содержание в сравнении с периодом ремиссии за-
болевания.

Спектр ранее известных заболеваний аутоим-
мунной природы относительно недавно был до-
полнен полиорганным синдромом, получившим 
название «IgG4-ассоциированная болезнь», кото-
рая характеризуется диффузной (IgG4-связанная 
болезнь Микулича)  или очаговой (аутоиммунный 

Рис. 1. Частота выявления (%) повышенного уровня IgE-ау-
тоАТ к указанным на рисунке антигенам у больных БА разной 
степени тяжести

Таблица 2. IgE-ответ к тканевым АГ у больных БА в зависимости от длительности 
течения заболевания

Антигены
Уровень IgE-аутоАТ [МЕ/мл, М±σ]

До 6 мес 6 мес – 5 лет 5–35 лет p-level

Кератин 1,3±0,05 1,4±0,06 3,2±0,5* 0,02

Коллаген VI 1,5±0,09 1,5±0,5 1,7±0,1* 0,009

Эластин 1,2±0,03 1,38±0,06* 1,7±0,1* 0,03; 0,008

Коллаген III 1,2±0,03 1,38±0,05* 1,8±0,3* 0,03; 0,005

Миозин 1,9±0,02 1,9±0,4 3,3±0,8* 0,008

Кол-во (n) 18 38 32

Примечание.  * Различия между группами больных БА в зависимости от длительно-
сти течения заболевания.
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(r=+0,34; р=0,001) у больных БА легкой персисти-
рующей и средней степени тяжести.

Дальнейший анализ результатов показал, что 
частота встречаемости повышенного уровня 
IgE-аутоАТ к 4 из 5 АГ возрастала у пациентов с 
БА в стадии ремиссии заболевания (рис. 2) в со-
четании с достоверным увеличением их уровня 
к кератину (7,65±0,23 МЕ/мл; р=0,02), эластину 
(1,51±0,06 МЕ/мл; р=0,01) и коллагену III типа 
(1,62±0,21 МЕ/мл; р=0,001). В то же время в стадии 
обострения заболевания уровень IgE-аутоАТ к ке-
ратину, эластину и коллагену III типа был снижен 

Рис. 2. Частота встречаемости (%) повышенного содержания 
IgE-аутоАТ к указанным на рисунке антигенам у больных БА 
в зависимости от фазы заболевания
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панкреатит, буллезный пемфигоид, сахарный диа-
бет I типа) инфильтрацией пораженных органов и 
тканей лимфоплазмоцитарными клетками и после-
дующим развитием выраженного фиброза [10, 11]. 
Характерным иммунологическим маркером данного 
процесса, в ряде случаев затрагивающего и брон-
холегочную систему с развитием астмоподобного 
синдрома, является значительно повышенный уро-
вень изотипа IgG4. Однако во всех исследованиях, в 
том числе при аутоимунных заболеваниях, уровень 
антиген-cпецифических IgG4 не определяли. В этой 
связи определение IgG4-аутоАТ к исследуемым 
тканевым АГ у больных БА представляло для нас 
особый интерес (табл. 3).

Таблица 3. IgG4-ответ к тканевым АГ у больных БА в зависимости от степени тяжести заболевания

Антигены

Уровень IgG4-аутоАТ [нг/мл; Ме (25%; 75%)]

Легкая БА
Средняя БА Тяжелая БА АР Здоровые

интермит. персист.

Кератин
4375

(2600; 5220)
4780

(3540; 6460)
4380*

(2840; 6260)
4150*

(2090; 5650)
6659**

(4300; 16620)
3150

(2725; 4070)

Коллаген VI типа
3880*, **

(2940; 4600)
5087*

(2640; 5770)
3840*,**

(2940; 5940)
3200*

(2540; 4500)
6500**

(4540; 9120)
3040

(2000; 4100)

Эластин
5118

(3100; 6340)
4420**

(2260; 6240)
4380

(2980; 7320)
3820*

(2720; 5980)
6580**

(3500; 16020)
3020

(2000; 3960)

Коллаген III типа
4480

(2980; 4780)
3620

(2420; 5130)
4060

(3000; 5800)
3720

(3000; 7140)
4080

(3020; 4740)
2540

(2360; 4100)

Миозин
4080

(2980; 4520)
4708

(2900; 6020)
4934

(2880; 5560)
3750*

(2960; 5100)
4220

(2760; 4800)
2700

(2460; 4460)

Примечание.  * р<0,05 – различия между группами больных БА с различной степенью тяжести; ** р<0,05 – различия 
между группами больных АР и БА.

Как видно из табл. 3, содержание IgG4-аутоАТ у 
больных БА было достоверно выше, чем в контроль-
ной группе практически здоровых лиц (р<0,05). При 
анализе показателей между группами больных БА 
различной степени тяжести было отмечено снижен-
ное содержание данных аутоАТ ко всем антигенам 
у пациентов с БА тяжелого течения в сравнении с 
легким и средним течением заболевания (р<0,05), 
за исключением аутоантител к коллагену III типа. 
При этом у пациентов с легкой персистирующей 
БА отмечался наиболее выраженный IgG4-ответ к 
кератину и коллагену VI типа, а при среднетяжелом 
течении заболевания – к миозину. Содержание 
IgG4-аутоАТ к кератину, коллагену VI типа и эласти-
ну в группе сравнения у больных с АР значительно 
превышало показатели таковых у больных БА и 
здоровых лиц (р<0,05).

Частота повышенного уровня IgG4 ауто-АТ 
(рис. 3) отличается теми же особенностями, что и 
их содержание, то есть характеризуется большей 
распространенностью среди пациентов с легким 

Рис. 3. Частота встречаемости (%) повышенного содержания 
IgG4-ауто АТ к указанным на рисунке антигенам у больных БА 
различной степени тяжести
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интермиттирующим течением заболевания, за ис-
ключением аутоАТ к кератину и коллагену VI типа. 
При этом частота встречаемости IgG4-аутоАТ к 
миозину установлена у 73 (85%) пациентов, к кол-
лагену III типа и эластину – у 40 (69%) пациентов с 
легкой БА и была значительно выше в сравнении с 
таковой у больных БА тяжелого течения: у 52 (60%; 
р=0,01), 46 (53%; р=0,01) и 40 (46%; р=0,009) чело-
век соответственно.

При сравнении групп пациентов, находящихся 
в периоде ремиссии и обострения заболевания, до-
стоверные различия (p=0,03; р=0,02) отмечались в 
содержании IgG4-аутоАТ к АГ кератина, уровень и 
частота выявления которых существенно возрастали 
вне обострения заболевания (рис. 4). Так, содержа-
ние IgG4-аутоАТ к кератину в период обострения 
составило 3500 (1760; 5320) нг/мл, в то время как в 
период ремиссии – 4500 (3700; 6460) нг/мл. IgG4-а-
утоАТ к другим антигенам находились в пределах 
3480–4060 нг/мл с тенденцией к повышению их 
содержания в период ремиссии.

49

IgE- и IgG4-аутоантитела у больных бронхиальной астмой



Оригинальные статьи

Российский Аллергологический Журнал № 1–2019

Важно также отметить, что у больных БА средне-
тяжелого и легкого течения содержание IgG4-ауто-
АТ к кератину и миозину (r=+0,6; р=0,01), а также к 
коллагену VI типа (r=+0,7; р=0,003) положительно 
коррелировало с уровнем ИЛ-10, который является 
ведущим цитокином, переключающим В-лимфоци-
ты на синтез IgG4-АТ.

Обсуждение

Иммунный ответ, направленный на собственные 
структуры организма, рассматривается как важный 
компонент патогенеза не только истинных аутоим-
мунных, но и аллергических заболеваний. Данный 
феномен весьма широко обсуждается в зарубежной 
литературе [11, 12] и представляет собой один из эн-
догенных механизмов поддержания иммунопатоло-
гических процессов при хронических аллергических 
заболеваниях.

В проведенном нами исследовании выявлено 
наличие IgE-аутоАТ к некоторым тканевым АГ, 
входящим в состав цитоплазмы и межклеточного 
вещества структур бронхиального дерева, причем их 
содержание было заметно меньше асIgE к экзоал-
лергенам. При легком интермиттирующем течении 
заболевания IgE-аутоАТ определялись главным 
образом к коллагену VI типа (2,54±0,7 МЕ/мл). 
Обращало на себя особое внимание увеличение 
уровня IgE-аутоАТ к миозину, которое достигало 
максимальных значений (3,92±0,7 МЕ/мл) у 81% 
больных с тяжелым течением БА. Миозин, являясь 
структурным белком гладкомышечных клеток, ока-
зался одним из наиболее значимых аутоантигенов в 
IgE-опосредованной аутореактивности при тяжелом 
и длительном течении БА.

Анализ полученных результатов показал, что 
у больных БА, находящихся в стадии ремиссии, 
содержание и частота повышенного уровня IgE-а-
утоАТ к кератину и коллагенам III и VI типов были 
выше в сравнении с таковыми у лиц с обострени-
ем заболевания, у которых их низкое содержание 
могло быть связано с формированием иммунных 
комплексов.

Другие исследователи также сообщали о цир-
кулирующих аутоАТ к АГ бронхиального эпителия 

и белкам клеточного матрикса – коллагенам и 
эластину, но это были прежде всего IgG-аутоАТ. 
Так, уровни аутоАТ, реагирующих на широкий 
спектр АГ, были значительно выше у пациентов с 
хроническими воспалительными заболеваниями 
легких, осложненных эмфиземой, чем у здоровых 
доноров, включая аутоантитела против коллагенов I, 
II и IV типов [13], коллагена V типа и эластина [14]. 
Основная функция белков клеточного матрикса 
заключается в поддержании структурной целост-
ности легких. Поскольку деградация матриксных 
белков является признаком эмфиземы, они наравне 
с белками эпителиальных клеток бронхов являются 
перспективными кандидатами для выявления ауто-
реактивности при БА тяжелого течения, в том числе 
ассоциированной с ХОБЛ.

Среди всех исследуемых IgG-аутоАТ наибольший 
интерес представляют выявленные нами аутоанти-
тела IgG4 субкласса, количество и частота обнаруже-
ния которых были наиболее выражены при легкой 
БА и в период ремиссии заболевания в противо-
положность уровню IgE-аутоАТ. Выявленная нами 
положительная корреляция содержания IgG4-а-
утоАТ с ИЛ-10 свидетельствует о переключении 
регуляторных механизмов в сторону репаративных 
процессов в бронхолегочной ткани при БА у этих 
пациентов. При этом у больных тяжелой формой 
БА, особенно при обострении процесса, уровень 
IgG4-аутоАТ снижался, что косвенно свидетель-
ствовало о недостаточности функции Treg-клеток.

Обращает на себя внимание повышенное содер-
жание IgG4-аутоАТ у больных АР, средний уровень 
которых к кератину, коллагену VI типа и эласти-
ну значительно превышал показатели таковых у 
больных БА. Известно, что процессы ремоделиро-
вания на ранних этапах течения заболевания БА 
начинаются уже у детей и протекают параллельно 
с персистирующим бронхиальным воспалением. 
Несмотря на разную локализацию патоморфологи-
ческих изменений при АР и БА, процессы воспале-
ния рассматриваются как единый патологический 
процесс, который затрагивает респираторный тракт 
на различном уровне. При этом меньшая выражен-
ность локальной деструкции субэпителиальных 
тканей при АР, по-видимому, сопровождается более 
полноценным иммунорегуляторным механизмом с 
повышенным синтезом IgG4-аутоАТ. По-видимому, 
выработка IgG4-аутоАТ может свидетельствовать не 
только об активности регуляторного звена имму-
нитета, но и о запуске процесса ремоделирования 
в тканях бронхолегочной системы.

Хронический воспалительный процесс при БА, 
способствующий формированию аутоиммуните-
та, может быть представлен следующим образом. 
Классический путь Th2 приводит к высвобождению 
ИЛ-5, ИЛ-4, ИЛ-13, рекрутированию эозинофи-

Рис. 4. Частота встречаемости повышенного содержания 
IgG4-ауто АТ у больных БА в зависимости от фазы течения 
заболевания
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лов, лимфоцитов и способствует переключению 
класса IgG на IgE. Активация эозинофилов и их 
дегрануляция сопровождаются высвобождением 
эозинофильной пероксидазы (ЭПО) и других 
медиаторов, привлекающих лимфоциты в подсли-
зистую оболочку. Аутореактивные лимфоциты, в 
небольшом количестве присутствующие в общем 
пуле привлеченных лимфоцитов, в условиях сни-
женной функции регуляторных клеток вызывают 
повреждение эпителия бронхов in situ.

Локализующиеся кластеры B-клеток с вклю-
ченными АГ-презентирующими клетками (АПК) 
и Т-клетками (так называемые гранулемы [15, 16]), 
находящиеся в непосредственной близости от очага 
повреждения, продуцируют аутоантитела, в том 
числе IgE-класса. Низкие уровни поликлональных 
IgG-аутоАТ (таких как анти-ЭПО IgG и ANA), 
первично образованные в процессе воспаления, 
запускают индуцированный иммуноглобулинами 
цитолиз рекрутированных гранулоцитов, в том чис-
ле эозинофилов, высвобождающих эотаксин, тем 
самым увеличивая спектр собственных антигенов. 
Это в свою очередь приводит к премированию ан-
тигенами АПК и В-клеток и увеличению продукции 
аутоАТ in situ [5].

Таким образом, усиление IgE-опосредованного 
иммунного ответа к аутоАГ у больных БА тяжелого 
течения может отражать более глубокую степень 
альтерации бронхолегочной ткани, когда процесс 
хронического аллергического воспаления переста-
ет ограничиваться эпителиальным монослоем и 
распространяется за пределы базальной мембраны 
с вовлечением гладкомышечного слоя слизистой 
бронхов.
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IgE AND IgG4- AUTOANTIBODIES IN PATIENTS WITH 
BRONCHIAL ASTHMA
Gervazieva V.B., Konishcheva A.Yu., Samoilikov P.V., Magarshak O.O., Mazurina S.A., 
Sveranovskaya V.V.
Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera; 5 a, Maliy Kazenniy per., Moscow, 105064, 
Russia  
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myosin, elastin

The aim. Special interest has been recently noted in the autoreactivity as one of the mechanisms of bronchial 
asthma (BA) pathogenesis. The purpose of the study was to determine levels of IgE - and IgG4 -autoantibodies 
(autoAbs) to tissue antigens (Ag) – keratin, collagen III and VI types, myosin and elastin using adapted ELISA 
method in blood serum of 88 patients with bronchial asthma (BA) of different severity and clinical course.
Results. We determined that in patients with BA the quantitative levels and frequency of Ig-E autoAbs to all those 
Ags were significantly enhanced and were more prominent in severe (59–81%) than in mild and moderate BA 
(p<0.05) and were decreased during BA exacerbation. We also found increased frequency of detection and higher 
levels of IgE -Abs in long -term disease natural course (more than 5 years). The levels of IgG4- Abs to all listed Ags 
in patients with asthma was also enhanced compared with healthy people, but its levels oppositely decreased as 
the disease severity worsened. The frequency of elevated IgG4 -autoAbs had higher prevalence among patients 
with mild BA. Direct correlation between the IgG-4 autoAbs and IL-10 in the serum of patients with BA mild and 
moderate severity was indicated. 
Conclusions. IgE-autoAbs, when detected in patients with asthma, reflect the degree of lung tissue alterations 
and correlate with the disease severity, while IgG4- autoAT could indicate the functional activity of immune 
regulatory mechanisms.
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