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Резюме
Современная концепция формирования бронхиальной астмы (БА) и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) предполагает
ведущую роль иммуноопосредованных реакций с вовлечением как истинного воспалительного, так и аутоиммунного компонентов
патогенеза. Целью исследования явилась оценка процессов аутореактивности у пациентов с хроническими заболеваниями органов
дыхания (БА и ХОБЛ), а также при сочетании указанных патологий (Asthma-COРD Overlap – ACO). Материалы и методы. В исследова-
ние принимали участие пациенты (n = 155; средний возраст пациентов – 49 ± 17 лет) с БА, ХОБЛ и ACO. Исследование проводилось
модифицированным методом количественного иммуноферментного анализа для детекции иммуноглобулина (Ig) E-, IgG4-аутоантител
(ААТ) с использованием коммерческих тканевых антигенов (ТАГ) эпителиального кератина, коллагена III и VI типов, миозина и эла-
стина (Sigma, США), конъюгатов моноклональных анти-IgE или анти-IgG4-антител, IgE- и IgG4-референс-реагентов (Dr. Fooke,
Германия). Результаты. Показано, что при присоединении к БА симптомов ХОБЛ достоверно повышается содержание IgE-ААТ к ТАГ
эпителиального кератина, коллагена III и VI типов и миозина, что ассоциировалось с высокой частотой выявления данных антител, осо-
бенно при тяжелом течении заболевания (50–80 %). Уровень IgE-ААТ к миозину возрастал у пациентов с ACO в сравнении с таковым
при БА и составил максимальные значения у пациентов с ХОБЛ. Напротив, отмечена обратная тенденция снижения частоты встречае-
мости и концентрации IgG4-ААТ в зависимости от тяжести течения заболевания. Так, по мере выраженности обструктивных измене-
ний отмечалось значимое снижение уровня IgG4-ААТ к коллагенам III и VI типов и эластину до исчезновения последних при ХОБЛ
и АСО. Выявлена обратная корреляция (r = –0,38; –0,61) IgE- и IgG4-ААТ к коллагену VI и III типов, эластину и миозину. При сравне-
нии спирометрических показателей установлена обратная корреляция между повышенным содержанием IgE-ААТ к ТАГ коллагена
III типа и скоростными параметрами легочной вентиляции (R = –0,79; p = 0,01), что позволяет рассматривать данные IgE-ААТ как фак-
тор прогрессирующего течения БА в сочетании с ХОБЛ, ассоциированного со значимым уровнем снижения бронхиальной проходимо-
сти. Заключение. Детекция IgE и IgG4-ААТ к ТАГ коллагена, эластина и миозина может быть использована для клинико-иммунологи-
ческого мониторинга течения БА и ХОБЛ, особенно при сочетанном фенотипе данных заболеваний (АСО). Повышение уровня
IgE-ААТ к ТАГ может служить одним из иммунологических маркеров выраженности процессов ремоделирования в бронхиальной стен-
ке, что подтверждается показанным усилением IgE-опосредованного иммунного ответа к ТАГ миозина и эластина у пациентов с тяже-
лым течением заболевания. Разработанный метод оценки содержания ААТ к ТАГ может быть предложен в качестве одного из прогно-
стических маркеров в ранней диагностике неблагоприятного течения БА, особенно при сочетании БА и ХОБЛ и использован в качестве
лабораторного критерия контроля над течением заболевания при принятии индивидуализированных решений о фармакотерапии и так-
тике ведения пациентов.
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Abstract
The modern concept of development of bronchial asthma (BA) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) implies the leading role of
immune reactions with the true inflammatory autoimmune pathogenetic components. Aim of the study was to evaluate the autoreactivity in patients
with chronic immune-mediated respiratory diseases: BA, COPD, and their combination – ACO. Methods. The study enrolled 155 patients with the
average age of 49 ± 17 years old. We modified quantitative ELISA for detection of IgE and IgG4-autoantibodies using commercial tissue antigens of
epithelial keratin, type III and VI collagen, myosin and elastin (Sigma, USA), conjugates of monoclonal anti-IgE or anti-IgG4 antibodies and IgE
and IgG4 reference reagents (Dr. Fooke, Germany). Results. Concomitant COPD and BA symptoms were accompanied by significantly higher lev-
els of IgE autoAbs to epithelial keratin, type III and VI collagen and myosin and were associated with a higher detection rate of these Abs, especial-
ly in severe forms of the disease (50 – 80%). The IgE-autoAbs to myosin increased in individuals with ACO as compared to BA and reached the max-
imum values in patients with COPD. There was an opposite trend: the frequency of detection and concentration of IgG4-autoAbs decreased with
the disease severity. The levels of IgG4-autoAbs to type III and IV collagens and to elastin decreased as the obstruction worsened and were unde-
tectable in patients with COPD and ACO. IgE and IgG4 autoAbs were inversely correlated to type VI collagen, type III collagen, elastin and myosin
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(r = –0.38; –0.61). The spirometry showed the inverse correlations between the increased IgE-autoAbs to type III collagen and high-speed ventila-
tion parameters (R = –0.79; p = 0.01). So, IgE-autoAbs may be considered a factor of the progressive course of BA in combination with COPD asso-
ciated with a significant bronchial obstruction. Conclusion. Thus, the detection of IgE and IgG4-AT to tissue antigens of collagen, elastin and myosin
can be further used for clinical and immunological monitoring of BA and COPD, especially with their combined phenotype (ACO). The increased
levels of IgE-autoAbs can be considered one of the immunological prognostic markers of intense remodeling processes in the bronchial wall. These
processes are also confirmed by an increased IgE-mediated immune response to miosine and elastine EG in patients with the severe disease. The
developed assay of the level of autoAbs to tissue antigens can be used in the early diagnostics of adverse course of asthma, especially ACO, and can
be used as a laboratory criterion of the control over the disease when making decisions on personalized pharmacotherapy and patient management.
Key words: аutoreactivity, IgE- and IgG4-autoantibodies, bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), asthma-COPD over-
lap (ACO), keratin, collagens of types III and VI, myosin, elastin.
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Хронические заболевания органов дыхания – брон-
хиальная астма (БА) и хроническая обструктивная
болезнь легких (ХОБЛ) представляют одну из самых
значимых проблем здравоохранения в мире.

Согласно отчету «Глобальное бремя болезней»,
в 2016 г. БА явилась самым распространенным хро-
ническим респираторным заболеванием, охватив-
шим > 358 млн заболевших и обусловившим 250 000
ежегодных смертей [1], а число утраченных лет здо-
ровой жизни в связи с этой болезнью составило
24,8 млн [2, 3]. В 51–59 % случаев течение БА не уда-
ется контролировать с помощью стандартной тера-
певтической тактики [4, 5].

Распространенность ХОБЛ также неуклонно воз-
растает и к 2030 г. предположительно займет 3-ю
позицию по смертности, уступив лишь заболева-
ниям сердечно-сосудистой системы [6, 7]. По оцен-
кам на 2015 г., 3,2 млн человек в мире скончались
от ХОБЛ, что составило почти 5 % всех случаев и на
11,6 % превысило показатели смертности по сравне-
нию с 1990 г. (95%-ный интервал неопределенности
(uncertainty interval – UI) – 5,3–19,8 %) [8].

В 1997 г. сотрудниками Гарвардского университе-
та предложен термин «годы жизни, скорректирован-
ные по нетрудоспособности» (Disability-adjusted life
year – DALY) – показатель, при помощи которого
оценивается суммарное бремя болезни. Это стандар-
тизованная единица, которая представляет собой
линейную сумму потенциальных лет жизни, утра-
ченных из-за преждевременной смертности (years of
life lost – YLL) и лет, прожитых в состоянии нетрудо-
способности (years lost due to disability – YLD). В мире
на ХОБЛ приходится почти 2,6 %, а на БА – 1,1 %
всех стандартизированных по возрасту показателей
DALY, что является очень высоким значением, при-
нимая во внимание успехи фармакотерапии и ак -
тивное внедрение индивидуализированных терапев-
тических стратегий, и подчеркивает масштабы
отрицательного влияния данных заболеваний на здо-
ровье и трудоспособность населения в мире [8, 9].

Патогенез как БА, так и ХОБЛ в большинстве слу-
чаев рассматривается с позиций хронического про-
гредиентно текущего воспаления, имеющего различ-
ные иммунологические механизмы, которые, в свою
очередь, отличаются определенной гетерогенностью,
отражающейся в отдельных эндо- и фенотипических
вариантах данных заболеваний [10, 11].

Согласно многоцентровым исследованиям, у 20–
30 % пациентов с ХОБЛ отмечаются нетипичные кли -
нико-лабораторные признаки – частично обрати мый
характер бронхиальной обструкции с Тh2-типом
 воспалительных изменений на фоне аккумуляции
в клеточном составе нейтрофилов, цитотоксических
СD8+ Т-клеток и макрофагов [11, 12]. У некоторых
пациентов с ХОБЛ определяется смешанный ха -
рактер воспаления с эозинофильным компонен -
том [13, 14]. При БА у курящих и пожилых пациен-
тов, в особенности при тяжелом течении, отмечена
нейтрофильная инфильтрация бронхиальной стенки
(преимущественно Th1- или Th17-эндотип), а огра-
ничение проходимости дыхательных путей приобре-
тает фиксированный характер с час тичной обрати-
мостью [15–17]. Все это может свидетельствовать об
общем континууме иммунопато логических процес-
сов, объединяющих механизмы воспаления при про-
грессирующем течении БА и ХОБЛ.

Введенное в пульмонологическую практику по -
нятие о перекресте БА и ХОБЛ (Аsthma-COPD over -
lap – ACO), предложенное группой экспертов Гло -
бальной стратегии лечения и профилактики БА
(Global Initiative for Asthma – GINA) и Глобальной
стратегии диагностики лечения и профилактики
ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease – GOLD) (2014), позволило выделить отдель-
ную категорию пациентов, которые отличаются осо-
бенным, более тяжелым течением заболевания,  соче-
тающего в себе клинико-функциональные признаки
как БА, так и ХОБЛ, с худшим ответом на стандарт-
ную терапию рекомендаций GINA (2017) из данного
определения исключено понятие «синдром», подчер-
кивая высокую клинико-патогенетическую гетеро-
генность указанного состояния и не обходимость
дальнейшего уточнения механизмов его формирова-
ния в каждом конкретном случае ACO, ко торый
характеризуется стойким ограничением воздушного
потока в сочетании с не сколькими клинико-лабора-
торными признаками, связанными с БА и характер-
ными для ХОБЛ [22]. В общей популяции стран цент-
ральной Европы и США распространенность
сочетания ACO составляет 1,8– 4,5 % [23]. Частота
выявления составляет 12,1– 55,2 % среди пациентов
с ХОБЛ и 13,3–61,0 % – при БА [24–26].

Хронический воспалительный процесс бронхи-
ального дерева, составляющий основу как БА, так
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и ХОБЛ, характеризуется волнообразным течением,
в ходе которого циклично сменяют друг друга про-
цессы альтерации и репарации тканевых структур
с последующим изменением их антигенного состава
и образованием денатурированных соединительно-
тканных коллагеновых волокон и внутриклеточных
протеинов, которые под воздействием факторов,
предрасполагающих к срыву иммунологической то -
лерантности, в соответствующих условиях способны
распознаваться в качестве тканевых антигенов (ТАГ)
и приобретать иммуногенность. Концепция аутосен-
сибилизации при хронической бронхолегочной
патологии рассматривалась еще в 1960-е годы про-
шлого столетия, когда в работах Нобелевского лау-
реата B.Benacerraf et al. [27] показана демаскиро в -
ка антигенных детерминант эластических волокон
легочной ткани при БА c потерей толерантности
к аутоТАГ на фоне как инфекционного, так и истин-
но аллергического воспаления.

В России на основе результатов внутрикожных
проб с аутолимфоцитами Г.Б.Федосеевым (1982)
выделен аутоиммунный вариант течения БА у паци-
ентов с тяжелым непрерывно-рецидивирующим
течением заболевания [28]. По данным ряда  работ
показано, что в сыворотке крови у некоторых боль-
ных БА и обнаружены s-IgG АТ, способные свя -
зываться с хронотропными β2-адренергическими
рецепторами, приводя к нарушению их чувст ви -
тельности к лигандам и снижению β-адренергиче-
ской реактивности [29].

Несмотря на то, что наличие низких уровней
поликлональных IgG аутоантител (ААТ) к отдель-
ным ТАГ, в частности, цитокератину 18, α-энолазе,
а также эозинофильной пероксидазе и рецептору
эпидермального фактора роста-β в дальнейшем
отмечено как при БА, так и при ХОБЛ [30–32], меха-
низмы, инициирующие иммуногенность бронхи -
ального эпителия и поддерживающие аутореактив-
ность у пациентов с хроническими обструктивны ми
заболеваниями органов дыхания, изучены недоста-
точно. Ранее в лаборатории Федерального государст-
венного бюджетного научного учреждения «Научно-
исследовательский институт вакцин и сы вороток
имени И.И.Мечникова» разработан метод  твер -
дофазного иммуноферментного анализа (ИФА) для
детекции не только IgG-, но и IgE-АТ к ряду ТАГ
и определены средние гомеостатические значения
данных ААТ у здоровых лиц [33]. По данным сравни-
тельного анализа связи количественного содержа-
ния противотканевых IgE-АТ с тяжестью течения
атопических заболеваний, таких как атопический
дерматит и БА, установлена тенденция к более высо-
ким уровню и частоте выявления IgE-АТ к коллагену
III типа, эластину и миозину при тяжелом течении
данных заболеваний. Разработанный метод приме-
нен для последующего исследования значимости
патофизиологического феномена аутореактивности
у пациентов с БА, ХОБЛ и ACO.

Целью работы явилось изучение уровней IgE
и IgG4-ААТ к ТАГ и цитокинового профиля у паци-
ентов с БА, ХОБЛ и ACO.

Материалы и методы

В одномоментное описательное кросс-секционное
многовыборочное исследование включены пациен-
ты (n = 155: 50 женщин и 105 мужчин; средний воз-
раст – 49 ± 17 лет), получавших амбулаторное лече-
ние в Федеральном государственном бюджетном
научном учреждении «Научно-исследовательский
институт вакцин и сывороток имени И.И.Меч ни -
кова» и Федеральном государственном бюджетном
учреждении «Научно-исследовательский институт
пульмонологии» Федерального медико-биологиче-
ского агентства с подтвержденными диагнозами
в соответствии с критериями GINA и GOLD.
Критерии включения в исследование:
• подписанное информированное согласие на уча-

стие в исследовании до начала любых исследова-
ний, процедур и изменений в режиме лечения;

• наличие подтвержденных заболеваний (БА,
ХОБЛ, ACO);

• отсутствие обострений заболевания на момент
включения в исследования;

• отсутствие применения системной антибактери-
альной терапии в течение предшествующих 3 нед.

Критерии исключения:
• заболевания и состояния, сопровождающиеся

декомпенсацией жизненно-важных функций ор -
ганизма;

• обострение заболевания в течение 4 нед. до ис -
следования;

• диагностированная недостаточность α1-анти-
трипсина;

• терапия моноклональными антителами (АТ);
• наличие аутоиммунных заболеваний;
• беременность.

Группу контроля составили 30 условно здоровых
лиц в возрасте от 21 до 37 лет. Критериями включе-
ния в группу контроля явилось отсутствие невроло-
гических и аутоиммунных заболеваний, а также хро-
нических заболеваний в стадии обострения. Все
обследованные пациенты из группы контроля были
ранжированы по полу, возрасту, параметрам функ-
ции внешнего дыхания и индексу массы тела (ИМТ)
(кг / м2).

Кровь забиралась из локтевой вены в процедур-
ном кабинете с соблюдением всех правил асептики
и антисептики. Сыворотка отделялась центрифуги-
рованием и хранилась до использования при
температуре –20 °С ≤ 6 мес. Сбор и обработка инду-
цированной мокроты выполнялись в соответствии
с правилами, представленными в клинических реко-
мендациях. Предварительная обработка материала
позволяла избежать контаминации образцов содер-
жимым верхних дыхательных путей.

В ходе исследования проводились сбор анамне -
за, физикальный осмотр, выявлялись наличие днев-
ных и ночных симптомов, ограничения активно -
сти, частота обострений заболевания, оценивалась
частота применения β2-агонистов за последние
7 дней; данные компьютерной томографии органов
грудной клетки и спирометрии получены из меди-



Таблица 1
Клинико-функциональная характеристика пациентов основных групп

Table 1
Clinical and functional characteristics of the main patient groups

Показатель Контрольная Течение БА ACO ХОБЛ

группа легкое среднетяжелое тяжелое БА + ХОБЛ ХОБЛ + БА

Число пациентов, n 30 28 41 33 24 18 11

Мужчины, % 69,7 72,8 52 70,8 83 70 88

Возраст, годы 41,9 (25; 43) 43,9 (35; 46,3) 48,3 (43; 41,2) 45,1 (43; 49) 57,4 (52; 59) 62 (58,5; 59) 62 (58,5; 67)

Общий IgE, МЕ / мл 55 (43; 115) 335 (90; 560) 247 (52; 560) 518 (110; 520) 165 (14; 460) 46 (16; 457) 108 (18; 330)

Статус курения:

•   продолжают курить, % 36 63 31 78 62,5 77 82

•   никогда не курили, n 19 10 28 7 9 4 2

•   бывшие курильщики, n 11 18 13 26 15 14 9

ОФВ1, % 112,6 ± 20,6 107,9 ± 23,3 74,9 ± 7,6 54,9 ± 19,3* 35,6 ± 21,3* 39,2 ± 11,6* 41,9 ± 17,2*

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 81,7 ± 5,1 87,4 ± 6,2 85,9 ± 9,1 59,4 ± 8,2* 39,1 ± 6,8* 36,1 ± 7,1* 49,1 ± 7,4*

ИМТ, кг / м2 26,1 (20,8; 27) 28,2 (21; 29,9) 27,2 (28; 33,4) 31,1 (27; 34)* 29,9 (24,5; 33,5)* 29,7 (25,7; 33,8)* 25,0 ± 4,3

Масса тела, n:
•   нормальная 14 9 14 8 7 5 4

•   избыточная 10 11 18 15 5 6 4

Ожирение I–II степени, n 6 8 9 10 12 7 3

Примечание: БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; Ig – иммуноглобулин; ААТ – аутоантитела; ACO (Asthma-COРD Overlap) – перекрест 
бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; 
ИМТ – индекс массы тела; * – различия достоверны при р < 0,005.
Note: *, differences are significant at p < 0.005.
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цинских карт. ИМТ и весовые категории (нормаль-
ная, избыточная масса тела и ожирение) опреде -
лялись в соответствии с критериями Всемирной
организации здравоохранения.
Иммунологические методы. В сыворотке крови мето-
дом ИФА определялось содержание общего IgE
в коммерческом наборе НПО «Иммунотекс» (Став -
рополь, Россия). В сыворотке крови и образцах инду-
цированной мокроты методом ИФА определялся
также уровень цитокинов – интерлейкинов (IL)-8,
IL-6, IL-4, IL-10, фактора некроза опухоли-α (TNF-α),
трансформирующего фактора роста-β (TGF-β) при
использовании соответствующих коммерческих на -
боров (ЗАО «Вектор-Бест Европа», Новосибирск,
Рос сия) согласно инструкции по применению. При
цитологическом анализе мокроты производилась
окраска образцов по методу Романовского–Гимзе
и оценивалось количественное содержание основ-
ных морфологических элементов – эозинофилов,
нейтрофилов и тканевых макрофагов.

Определение IgE-ААТ и IgG4-ААТ к ТАГ прово-
дилось многокомпонентным унифицированным
методом количественного ИФА с использованием
коммерческих ТАГ эпителиального кератина, колла-
гена III и VI типов, миозина и эластина (Sigma, США),
конъюгатов моноклональных анти-IgE или анти-
IgG4-антител (ООО «Полигност») и IgE- и IgG4-
референс-реагентов (Dr. Fooke, Германия) [33].

Статистическая обработка материала проводи-
лась с использованием пакета прикладных программ
Statistica 6.0. Выборки полученных данных проверя-
лись на нормальность распределения с применени-
ем критерия Колмогорова–Смирнова. При соответ-
ствии нормальному закону распределения признака

в исследуемых выборках вычислялись средняя ариф-
метическая М и значения среднеквадратического
отклонения S. В этом случае для проверки гипотезы
о равенстве генеральных средних в 2 сравниваемых
группах использовался t-критерий Стьюдента.

Для оценки показателей выборок, не подчиняю-
щихся нормальному закону распределения, прово-
дилось вычисление медианы (Ме) и интерквартиль-
ного размаха (25; 75 %), достоверность различий
средних значений оценивалась с помощью непара-
метрического критерия Манна–Уитни (U-тест).
Исследование взаимосвязи количественных призна-
ков оценивалось посредством корреляционного ана-
лиза с помощью вычисления коэффициента ранго-
вой корреляции Спирмена (r), достоверность
межгрупповых различий по частоте обнаружения
признака оценивалась по критерию согласия
Пирсона (χ2).

Результаты

Сформированные методом свободной выборки груп-
пы исследования и сравнения были сопоставимы по
полу и возрасту. У больных отмечены аллергический
(n = 64) и неаллергический (n = 38) фенотипы БА. Из
42 пациентов с АСО выявлена персистирующая
форма БА (n = 24), ХОБЛ диагностирована через
13,3 ± 2,03 года после дебюта БА (БА + ХОБЛ);
у пациентов с предсуществующей ХОБЛ II–III ста-
дии (GOLD) (n = 18) через 4,50 ± 2,56 года диагно-
стирована БА, установленная в соответствиями
с подтвержденной функциональными исследования-
ми бронхиальной гиперчувствительностью и / или
наличием обратимой бронхиальной обструкции в со -



Таблица 2
Содержание и частота выявления IgE-аутоантител в сыворотке крови у пациентов; МЕ / мл МЕ (25; 75 %)

Тable 2
Content and frequency of detection of IgE autoantibodies in blood serum in patients; IU (25; 75%) IU / ml

Частота выявления Контрольная Течение БА ACO ХОБЛ

антигена, % группа легкое среднтяжелое тяжелое БА + ХОБЛ ХОБЛ + БА

lgE-ААТ IgE-ААТ IgE-ААТ IgE-ААТ IgE-ААТ IgE-ААТ

Кератин 1,25 (1,2; 1,44) 1,6 (0,01; 1,54) 1,8 (0,2; 2,1) 1,5 (0,37; 1,8) 4,4 (2,84; 4,8)* 2,4 (2,4; 4,45) * 7,6 (2,1; 6,3)*
•   частота выявления 38 45 59 67 34 25

Коллаген-6 1,25 (1,2; 1,4) 1,81 (0,01; 1,7) 2,4 (1,1; 2,5) 1,42 (0,1; 1,5) 2,16 (1,6; 3,1)* 1,8 (1,6; 1,92) 2,5 (1,4; 3,7)
•   частота выявления 20 40 70 70 78 50

Эластин 1,2 (0,4; 1,3) 1,47 (0,08; 1,5) 1,63 (0,97; 1,8) 1,57 (0,15; 1,8) 1,81 (1,7; 1,9) 1,4 (1,4; 1,52) 2,1 (2; 2,7)
•   частота выявления 20 35 75 55 50 50

Коллаген-3 1,2 (1,2; 1,2) 1,44 (0,07; 1,4) 1,77 (0,3; 1,9) 1,43 (0,06; 1,9) 2,5 (1,88; 4)* 1,72 (1,4; 1,64) –
•   частота выявления 38 33 70 75 30 –

Миозин 1,6 (1,36; 1,96) 1,66 (0,46; 1,4) 2,3 (1,1; 2,6) 3,92 (0,7; 3,9) 3,6 (1,84 2,9)* 3,1 (1,6; 3,2)* 4,6 (2,2 10)*
•   частота выявления 35 75 70 80 37,5 50

Примечание: БА – бронхиальная астма; ACO (Asthma-COРD Overlap) – перекрест бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких; ХОБЛ – хроническая обструктив-
ная болезнь легких; Ig – иммуноглобулин; ААТ – аутоантитела;  * – различия достоверны при р < 0,005.
Note: *, the differences are significant at p < 0.005.
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ответствии с постбронходилатационной пробой,
оцененной по показателю прироста объема форси-
рованного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) или форси-
рованной жизненной емкости легких ≥ 200 мл
(12 %долж.). Следует отметить увеличение доли па -
циентов, относящихся к категории бывших куриль-
щиков, в выборках больных БА тяжелого течения,
ХОБЛ и их сочетанием (78–82 %) в сравнении с груп-
пой БА легкого течения, в которой число курящих
в анамнезе пациентов не превышало 63 % (табл. 1).

При анализе показателей уровня общего IgE
в сыворотке крови отмечено его повышенное содер-
жание у пациентов с БА всех групп, максимально
возрастающее при тяжелом течении заболевания
(518 (904; 560) МЕ / мл; р = 0,03), а также среди паци-
ентов с ACO, у которых диагноз БА предшествовал
манифестации симптомов ХОБЛ (БА + ХОБЛ) –
165 (14; 460) МЕ / мл. Важно отметить, что в данной
подгруппе повышенное содержание уровня общего
IgE находилось в прямой корреляции со стажем забо-
левания (R = +0,96; р = 0,02). При этом обращает на
себя внимание более низкий уровень общего IgE
у пациентов с ХОБЛ (108 (16; 330) МЕ / мл), особен-
но у лиц с повышенной массой тела. Так, при нор-
мальной массе тела содержание общего IgE состави-
ло 472 (90; 560) МЕ / л, а при избыточной массе тела
и ожирении – 128 (44; 350) МЕ / л (р < 0,005), что
согласуется с доминированием не-IgE-опосредован-
ного типа воспаления, формирующего отдельный
патофизиологический эндотип БА при  ожирении,
и по-видимому, в равной степени может быть отне-
сено и к группе пациентов с сочетанием БА и ХОБЛ
(ACO), среди которых параметры массы тела находи-
лись в обратной ассоциации с уровнем общего IgE.

При исследовании мокроты не выявлено стати -
стически достоверных различий общего количества
лейкоцитов между пациентами исследуемых групп,
а также процентного содержания нейтрофильных
и эозинофильных гранулоцитов, что находится
в соответствии с результатами широкомасштабного
по пуляционного исследования ECLIPCE [34], по дан-

ным которых также не подтвердились более ранние
предположения о преимущественном преобладании
эозинофилии мокроты при сочетании БА и ХОБЛ.

При АСО в сравнении с БА отмечено увеличение
количественного содержания альвеолярных макро-
фагов (68, 70 и 40 % соответственно), которые, как
известно, являются источниками ростовых факто-
ров, цитокинов и металлопротеиназ, активно вовле-
ченных в каскады процессов легочного фиброза.
Вместе с тем частота обострений основного заболе-
вания у пациентов с ХОБЛ и АСО находилась в пря-
мой ассоциативной связи со степенью нейтрофилии
мокроты (p = 0,008; R = 0,42).

Результаты цитоморфологического анализа и па -
раметры цитокинов мокроты у пациентов с ХОБЛ
соответствовали провоспалительному профилю
с преобладанием макрофагальных клеточных эле-
ментов, увеличением содержания IL-6, IL-8, TNF-α
и одновременным дефицитом регуляторного IL-10.
Принимая во внимание значимую иммуносупрес-
сорную роль IL-10, который продуцируется различ-
ными популяциями регуляторных Т- и В-лимфоци-
тов и является одним из ключевых гуморальных
факторов контроля толерантности и формирования
аутоагрессии, следует особо подчеркнуть достовер-
ное снижение IL-10, которое наблюдалось у пациен-
тов всех исследуемых групп в сравнении со здоро-
вым контролем (5 (0; 31) нг / мл). Количественное
содержание IL-10 у пациентов с БА было наиболее
приближено к нормативным показателям, составив
1,2 (0; 1,2) нг / мл, снижено при АСО (0,5 (0; 0,3) нг / мл)
и не определялось при ХОБЛ (0 нг / мл). При этом
количественное содержание альвеолярных макро -
фагов, как и следовало ожидать, было увеличено
при ХОБЛ в сравнении с БА и ACO, а также сопро-
вождалось достоверно более высокой спонтанной
индукцией IL-8 (3 585 (6 / 12 500) пг / мл) ключевого
цитокина МНК, индуцирующего реакции нейтро-
фильного воспаления (р = 0,006).

Также у пациентов, включенных в исследование,
определялись уровни IgE- и IgG4-ААТ к ТАГ. По -
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лученные данные, отражающие количественное
содержание и частоту выявления IgE-ААТ, представ-
лены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, содержание IgE-ААТ ко всем
ТАГ при БА существенно не отличалось от таковых
в сравнении со здоровыми пациентами, за ис клю -
чением показателей IgE-ААТ к ТАГ миозина, возрас-
тающих при тяжелом течении заболевания. Обращает
на себя внимание выраженность IgE-ответа к фибрил-
лярному гладкомышечному белку бронхиального
дерева – миозину, которая возрастала при изменении
клинического фенотипа БА и присоединении симпто-
мов ХОБЛ, что может отражать нарушения архитекто-
ники эластического каркаса воздухоносных путей.
Так, у пациентов при формировании фенотипа ACO
содержание IgE-ААТ к миозину было более высоким
(3,6 (1,84 2,9) МЕ / мл) и при ХОБЛ составило макси-
мальные значения (4,6 (2,2 10) МЕ / мл).

По данным корреляционного анализа выявлено
наличие прямых достоверных ассоциаций между
количественным уровнем общего IgE и содержанием
IgE-ААТ к кератину (r = +0,4), коллагену III типа
(r = +0,3), эластину (r = +0,43) и миозину (r = +0,39)
у всех обследованных. Важно отметить, что повы-
шенный уровень IgE ААТ к ТАГ кератина был ассо-
циирован с фенотипом БА в сочетании с ожирением,
при этом количественное содержание IgE-ААТ к ке -
ратину в сыворотке крови находилось в прямой кор-
реляции с показателем ИМТ у больных БА (r = +0,58;
р < 0,005).

Интересно, что при детекции IgG4-ААТ у 50–83 %
пациентов с БА в сыворотке крови обнаружено уве-
личение количественного содержания IgG4-ААТ ко
всем исследуемым ТАГ (табл. 3).

Следует отметить, что частота встречаемости
и концентрация IgG4-ААТ к различным ТАГ по
мере изменения степени тяжести и фенотипа заболе -
вания отмечены некоторые особенности. Так, у па -
циентов с наиболее тяжелыми формами заболева -
ния (ХОБЛ и ACO) уровень этих АТ достоверно

снижался. При этом увеличение степени обструк-
тивных изменений сопровождалось значимым сни-
жением уровней IgG4-ААТ к коллагенам VI и III ти -
пов и эластину до полного исчезновения последних.
Выяв лены достоверные отрицательные корреляции
между IgE- и IgG4-ААТ к коллагену VI (r = –0,5),
III (r = –0,38) типов, эластину (r = –0,55) и миозину
(r = –0,61) у больных БА и сочетанным состоянием
ACO. Вместе с тем содержание IgG4-ААТ находилось
в прямой корреляции с сывороточным уровнем регу-
ляторного цитокина – IL-10 (r = +0,7).

У 57 пациентов с БА, ХОБЛ и сочетанной патоло-
гией в образцах индуцированной мокроты определя-
лось содержание цитокинов в зависимости от нали-
чия IgG4-ААТ в сыворотке крови (табл. 4).

В табл. 4 продемонстрировано, что у паци -
ентов с БА и высоким содержанием IgG4-ААТ в образ-
цах мокроты выявлен повышенный уровень ци то -
кинов TGF-β1 (8,9 (6,7 / 21) пг / мл) и IL-4 (240 (115 / 
580) пг / мл) в сравнении с таковыми у пациен -
тов, негативных по IgG4-ААТ (5 (0 / 10) и 110 (50 /
165) пг / мл соответственно). Известно, что TGF-β1,
являясь цитокином системного действия, синтези -
руется в эпителиальных клетках, активирует фибро-
бласты к продукции различных типов коллагена и фиб-
ронектина и играет значимую роль на ранних стадиях
тканевой репарации и ремоделирования экстрацел -
люлярного матрикса [35]. Полученные данные, сви -
детельствующие о повышении содержания TGF-β1

в мокроте у пациентов с БА, которое ассоциировано
с присутствием ААТ класса IgG4, возможно, могут сви-
детельствовать об активации регуляторных механиз-
мов и большей эффективности репаративных процес-
сов in situ при БА, в отличие от ХОБЛ и ACO.

У 32 (65 %) пациентов в группе ACO и ХОБЛ
II–III степени тяжести отмечены более выраженные
показатели IgE-аутореактивности с преобладанием
IgE-ААТ к коллагену III типа и миозину (р = 0,006)
на фоне сниженных IgG4-ААТ к указанным ТАГ
(табл. 5).

Таблица 3
Содержание и частота выявления IgG4-аутоантител в сыворотке крови у пациентов; нг / мл

Table 3
Content and frequency of detection of IgG4 autoantibodies in the blood serum; ng/ml

Частота выявления Контрольная Течение БА ACO ХОБЛ

антигена, % группа легкое среднтяжелое тяжелое БА + ХОБЛ ХОБЛ + БА

Кератин 3 150 (2 725; 4 070) 4 780 (3 540; 6 420)* 4 380 (2 840; 6 260) 4 150 (2 090; 5 650) 1 486 (400; 2 100)* 2 030 (500; 2 450 –
•   частота выявления 61 54 60 24* 11 –

Коллаген-6 3 040 (2 000; 4 100) 5 087 (2 640; 5 770)* 3 840 (2 940; 5 940) 3 200 (2 540; 4 500) 1 450 (250; 1 900)* 1 780 (1 150; 1 679) 1 800 (1 170; 1 950)
•   частота выявления 50 52 43 15,3* 11 11

Эластин 3 020 (2 000; 3 960) 4 420 (2 260; 6 240)* 4 380 (2 980; 7 320) 3 820 (2 720; 5 980) 680* – –
•   частота выявления 66 50 50 4* – –

Коллаген-3 2 540 (2 360; 4 100) 3 620 (2 420; 5 310)* 3 620 (2 420; 5 130) 3 720 (2 960; 7 140) – – – –
•   частота выявления 68 60 54 – – –

Миозин 2 700 (2 460; 4 460) 4 708 (2 900; 6 020)* 4 708 (2 900; 6 020) 3 750 (2 960; 5 100) 2 400 (1 200; 2 800) 1 275 1 500 (1 200; 1 550)
•   частота выявления 83 60 58 20 22 11

Примечание: БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; Ig – иммуноглобулин; ААТ – аутоантитела; ACO (Asthma-COРD Overlap) – перекрест 
бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких; * – различия достоверны при р < 0,005.
Note: *, the differences are significant at p < 0.005.



Таблица 4
Содержание цитокинов в образцах индуцированной мокроты у больных бронхиальной астмой и при сочетании

бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких; нг / мл (Me (25; 75 %))
Table 4

Cytokine levels in the samples of induced sputum from patients with bronchial asthma 
and with Asthma-COРD Overlap; ng/ml (Me (25; 75%))

Цитокины БА (n = 15) ACO (n = 42)

IgG4-АAТ+ IgG4-АAТ– IgG4-АAТ+ IgG4-АAТ–

n = 9 n = 6 n = 10 n = 32

IL-10 57 (0; 72) 69 (14; 90) 46 (5; 76) 50 (5; 87)

IL-8 1 120 (500; 1900) 1 650 (480; 1000) 1 300 (673; 1580) 950 (560; 1350)

TGF-β1 8,9* (6,7; 21 ) 5* (0; 10) 2,5 (1; 10) 3 (0; 8)

IL-4 240* (115; 580) 110* (50; 165) 60 (15; 97) 87 (028; 107)

Примечание: БА – бронхиальная астма; ACO (Asthma-COРD Overlap) – перекрест бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких; Ig – иммуноглобулин; 
ААТ – аутоантитела; IL – интерлейкин; TGF (Transforming growth factor) – трансформирующий ростовой фактор; * – различия достоверны при р < 0,005.
Note: *, the differences are significant at p < 0.005.

Таблица 5
Содержание IgE- и IgG4-аутоантител у пациентов с сочетанием бронхиальной астмы и хронической

обструктивной болезни легких, осложненном легочной эмфиземой
Table 5

The levels of IgE- and IgG4-autoantibodies in patients with overlap bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary
disease complicated by pulmonary emphysema

Антиген IgE-ААТ, МЕ / мл IgG4-ААТ, нг / мл

эмфизема+ p эмфизема– эмфизема+ p эмфизема–

Кератин 1,30 ± 0,08 0,09 1,7 ± 0,2 837 (600; 1 352) 0,2 1 200 (580; 1 500)

Коллаген III типа 6,20 ± 0,33* 0,03* 2,17 ± 0,10* 880* (275; 1 560) 0,02* 2 100* (467; 3 675)

Миозин 4,28 ± 0,20* 0,01* 2,10 ± 0,03* 990* (610; 1 900) 0,01* 1 600* (880; 2 960)

Примечание: Ig – иммуноглобулин; ААТ – аутоантитела; * – различия достоверны при р < 0,005.
Note: *, the differences are significant at p < 0.005.
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При сравнении показателей спирометрии уста-
новлена значимая обратная корреляция между по -
вышенным содержанием IgE-ААТ к ТАГ коллагена
III типа и скоростными параметрами легочной вен-
тиляции (R = –0,79; p = 0,01), такими как снижение
ОФВ1. Это позволяет рассматривать выявление дан-
ных IgE-ААТ как показатель прогрессирующего
течения БА в сочетании с ХОБЛ (см. рисунок).

Обсуждение

Данные как эпидемиологических исследований, так
и экспериментальных работ, выполненных с исполь-
зованием моделей in vivо и in vitro, свидетельствуют
о возможном участии аутоиммунного компонента
в патогенезе БА. В литературе обнаружены сообще-
ния о наличии IgG-ААТ к различным тканевым
белкам, таким как α-катенин, рецептор эпителиаль-
ного фактора роста, рецептор активина А 1-го типа,
описанные в качестве иммуногенных ТАГ у лиц с тя -
желой формой БА [29–32].

При высокой распространенности БА, ХОБЛ
и АСО, сопровождающейся нарастанием тяжести
течения, трудностях дифференциальной диагности-
ки и лечения требуется расширение диагностиче-
ских возможностей и поиск средств мониторинга
эффективности терапии данных заболеваний.

Согласно полученным данным, можно сделать
предварительные выводы об участии аутореактивно-

сти в формировании сочетания БА и ХОБЛ, патоло-
гического состояния, основу патогенеза которого
составляют хроническое воспаление бронхиального
дерева и дефект гомеостаза экстрацеллюлярного мат-
рикса.

Присоединение к БА симптомов ХОБЛ ассоци -
ировано с достоверно более высоким содержанием
IgE-ААТ к ТАГ эпителиального кератина, миозина
и коллагена III и VI типов, что сопровождалось высо-
кой частотой выявления данных АТ при тяжелых
формах заболевания (50–80 %). Показатели IgE-ААТ
к кератину и миозину были увеличены у пациентов
в группе ХОБЛ + БА и достигали наивысших значе-
ний у пациентов с ХОБЛ II–III стадии.

По-видимому, IgE-ААТ к миозину и кератину
можно рассматривать в качестве биомаркеров, отра-
жающих изменение архитектоники бронхолегочно-
го дерева и связанных с развитием прогрессирующих
стойких обструктивных изменений дыхательных
путей.

Динамика содержания IgE-ААТ к данным ТАГ
может отражать характер изменения спектра протеи-
нов, экспрессируемых в бронхиальном дереве на
фоне тканевого ремоделирования, и являться одним
из предикторов прогрессии воспалительного процес-
са и формирования более тяжелой клинической
формы заболевания – сочетания БА и ХОБЛ. Вы -
явленные закономерности напрямую отражают
вовлеченность IgE-опосредованного аутоиммуните-



та в патоморфологические процессы тканевого вос-
паления, ремоделирования и изменения архитекто-
ники межклеточного матрикса в патогенезе данных
форм хронических обструктивных заболеваний ор -
ганов дыхания. При этом обнаруженный IgE-опо-
средованный иммунный ответ к ТАГ кератина при
ХОБЛ может быть обусловлен особенностями дан-
ного ТАГ и согласуется с концепцией патогенеза
ХОБЛ как системного воспалительного заболевания
с аутоиммунными реакциями, имеющими направ-
ленность на более широкий спектр тканенеспецифи-
ческих ТАГ.

Полученные данные о выраженной IgG4 ауто -
реактивности у больных с легким течением БА поз-
волили предположить, что уровень АТ данного
 субкласса может изменятся на фоне терапии, в част -
ности, при применении ингаляционных глюкокор-
тикостероидов (иГКС). Действительно, количе-
ственное содержание IgG4-ААТ увеличивалось на
фоне базисной терапии иГКС и достоверно превы-
шало показатели IgG4-ААТ к эластину (7 090 (7 022;
2 260) нг / мл), миозину (7 280 (5 000; 1 396) нг / мл)
и коллагену III (9 180 (4 540; 1 602) нг / мл) и VI (4 860
(3 720; 7 000) нг / мл) типов в образцах сыворотки
крови у пациентов (n = 21), получавших комбинации
иГКС и длительно действующих β2-агонистов в сред-
них и высоких дозах, в сравнении с больными (n = 18),
не принимавшими иГКС. В данной группе количе-
ственное содержание IgG4-ААТ к исследуемым ТАГ
составило 6 100 (2 840; 4 320), 4 520 (1 020; 4 920),
3 420 (2 500; 4 180)  и 2 940 (2 640; 4 480) нг / мл соот-
ветственно. Содержание исследуемых IgE-ААТ к ТАГ
отличалось обратной тенденцией и снижалось у боль-
ных, получающих иГКС.

Следует упомянуть, что один из механизмов тера-
певтического эффекта иГКС связывают не только
с противовоспалительным действием, но и с их спо-
собностью влиять на функциональную активность
IL-10-продуцирующих Trеg-1 лимфоцитов [28], сви-
детельством этому является усиление экспрессии
Fохр3+ и содержания IL-10 у больных БА под дей-

ствием иГКС. В то же время известно, что цитокины
IL-10 и TGF-β, продуцируемые Treg-клетками,
индуцируют синтез АТ преимущественно IgG4-изо-
типов.

Полученные результаты, отражающие законо -
мерности в изменении содержания IgE-, IgG4-ААТ
к коллагену III типа и миозину в сыворотке крови
у пациентов с ACO и ХОБЛ II–III степени тяжести,
могут дополнять данные работ [36, 37] по изучению
IgG-ААТ у больных ХОБЛ. Так, IgG-ААТ к эластину,
обнаруженные в сыворотке крови и жидкости брон-
хоальвеолярного лаважа, ассоциированы с фиброз -
ными изменениями и формированием легочной
эмфиземы при ХОБЛ [38]. Однако впервые обнару-
жено, что и ХОБЛ, и варианты его сочетания с БА
сопровождаются повышением IgE-ААТ к ТАГ эпите-
лиального кератина и компонентам эластического
каркаса паренхимы – коллагену III типа и эластину.

IgE-ААТ к ТАГ, детектируемые в сыворотке
крови, могут служить специфическим иммунологи-
ческим маркером выраженности процессов ремоде-
лирования в бронхиальной стенке, особенно у паци-
ентов с тяжелым течением заболевания.

Заключение

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о том, что при хронических обструктивных
заболеваниях органов дыхания, таких как БА, ХОБЛ
и ACO, формируется аутореактивность к структур-
ным элементам бронхиальной стенки, которые при-
обретают иммуногенность при хроническом течении
воспалительного процесса. При этом содержание
IgE- и IgG4-ААТ отражает тяжесть течения данных
заболеваний и ассоциировано со степенью выражен-
ности локальных патоморфологических изменений.
Формирование пула IgE-АТ, специфичных к струк-
турным компонентам органа-мишени, в связи
с этим представляется механизмом не только потен-
цирования воспалительного процесса в стенке брон-
хиального дерева, но и важным индикатором состоя-
ния иммунорегуляторных механизмов у пациентов
с хронической обструктивной патологией органов
дыхания.

Крайне важными для оптимизации стратегии
ведения пациентов данной категории являются
доступные в практическом применении биомарке -
ры раннего формирования АСО и точные критерии,
которые позволили бы своевременно прогнозиро-
вать модификацию течения БА и ХОБЛ. Опре -
деление ААТ, содержание которых ассоциировано
с выраженностью морфологических изменений
дыхательных путей и деструкций альвеолярного кар-
каса, может явиться одним из таких параметров. Раз -
работанный метод оценки уровня ААТ к ТАГ может
быть предложен в качестве одного из прогностиче-
ских маркеров в ранней диагностике неблагоприят -
ного течения БА, особенно при ее сочетании с ХОБЛ
и может иметь перспективы при принятии индиви-
дуализированных решений о фармакотерапии и оп -
тимизации тактики ведения пациентов.

Figure. Changes in the
respiratory function
(forced expiratory vol-
ume in 1 second and
the minute volume of
resistance, L) in
patients with a combi-
nation of bronchial
asthma and chronic
obstructive pulmonary
disease, depending on
the level of IgE-auto-
antibodies to tissue
antigens of type III col-
lagen (M ± m)

Рисунок. Изменения параметров функции внешнего дыхания
(объем форсированного выдоха за 1-ю секунду и максимальная
объемная скорость выдоха на уровне 25–75 % форсированной
жизненной емкости легких, л) у пациентов с сочетанием бронхи-
альной астмы и хронической обструктивной болезни легких в за -
висимости от уровня IgE-аутоантител к тканевым антигенам кол-
лагена III типа (M ± m)
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю се кунду; МОС –
минутный объем сопротивления.
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