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XULOSA
Astma�va�autoimmun�kasalliklar�tartibga�solinmay-

digan� immunitet� tizimining�natijasidir�va�an’anaviy�ra-
vishda�o’zaro�istisno�qiluvchi�patogenezlar�hisoblanadi.�
Autoimmun�reaktsiya�Th1�bo’rttirilgan�reaktsiya�hisob-
la�nadi,�astma� esa�Th2�asosi�bilan�umumiy�qabul�qilin-
gan�Th1/Th2�paradigmasiga�mos� keladi.� So’nggi� payt-
larda� astma� rivojlanishida� autoimmun� ishtirok� etish�
gi�potezasi� katta� qiziqish� uyg’otdi,� ayniq�sa,� atopiyasiz�
da�vo�lanishning�kech�boshlanishi�bilan�og’rigan�kattalar�
(«ichki� astma»).� So’nggi� o’n� yilliklar� mobaynida� turli�
o’z-o’zidan� paydo� bo’lgan� (betta-2-adrenoretseptorlar,�
epitelial� antigenlar,� yadroviy� antigenlar� va� boshqalar)�
autoantitanalar�aylanishi�haqida�xabar�berilgan,�keyin-
chalik�ular�surunkali�yallig’lanish�holati�natijasida,�bi-
rinchi�navbatda,�sababli-oqibatli�bog’liqlikning�dalilla�ri�
yo’qligi� sa�babli� paydo� bo’ladigan� epifenomenlar� sifa-
tida� rad� etilgan� patomexanizm.� Og’ir� astmatiklarda�
o’p�ka�biopsiyasidagi� «granulemalar»�haqidagi� so’nggi�
ma’�lumotlar,� autologik� eozino򟿿l� oqsillarga� (masalan,�
eo�zino򟿿l� peroksidaza)� balg’amning� patogen� autoanti-
tanalarini�aniqlash�va�nafas�olish�yo’llariga�autoimmun�
antitanalar�belgilari�bilan�avtoimmun�mexanizmlarning�
rolini�qayta�ko’rib�chiqish�kerak�deb�taxmin�qilish�mum-
kin.�Ushbu�sharhda�biz�o’pkadagi�autoimmun�re�aktsiya-
lar�haqida�mavjud�ma’lumotlarni�to’pladik,�im�munogen�
to’qimalarga�javob�berish�va�xavÀi�moleku�lyar�patternlar�
nuqtai�nazaridan�dalillarni�ko’rib� chiq�dik,� shuningdek,�
astma�og’irligiga�yordam�berishi�mum�kin�bo’lgan�auto-
immun-bog’langan� pato�mexanizm� ehtimolini� ishlab�
chiqdik.

Kalit so’zlar:� bronxial� astma,� kechish� og’irligi,�
immune�yallig’lanish,�autoimmunitet.

SUMMARY
Asthma�and�autoimmune�diseases�are�the�result�of�an�

unregulated�immune�system�and�are�traditionally�consid-
ered�mutually�exclusive�pathogeneses.�The�autoimmune�
response�is�thought�to�be�an�exaggerated�Th1�response,�
while�Th2-based�asthma�is�consistent�with�the�generally�
accepted�Th1/Th2�paradigm.�The�hypothesis�of�autoim-
mune�involvement�in�the�development�of�asthma�has�re-
cently�aroused�great�interest,�especially�in�adult�patients�
with�late-onset� treatment�without�atopy�(«internal�asth-
ma»).�Over�the�past�decades,�circulating�autoantibodies�
have�been� reported�against� various� self-targets� (beta-2�
adrenergic� receptors,� epithelial� antigens,� nuclear� anti-
gens,�etc.),�which�were�subsequently�rejected�as�epiphe-
nomenon� resulting� from�a� chronic� inÀammatory� condi-
tion,�primarily�due�to�lack�of�evidence�of�causality/path-
omechanism.�Recent�data�on�«granulomas»�in�lung�biop-
sies�of�severe�asthmatics,�detection�of�pathogenic�sputum�
autoantibodies� to� autologous�eosinophilic� proteins� (eg,�
eosinophilic� peroxidase),� and� inadequate� response� to�
monoclonal� antibody� therapy� (eg,� subcutaneous�mepo-
lizumab)� in� patients� with� evidence� of� airway� autoanti-
bodies�suggest�that�the�role�of�autoimmune�mechanisms�
should�be�revised.�In�this�review,�we�collected�the�avail-
able�reports�of�autoimmune�reactions�in�the�lungs,�con-
sidered�the�evidence�in�the�context�of�immunogenic�tissue�
response� and� hazard-related� molecular� patterns,� and�
constructed�the�possibility�of�an�autoimmune-associated�
pathomechanism�that�may�contribute�to�asthma�severity

Keywords: asthma,� severity,� immunoinÀammation,�
autoimmunity.

ВВЕДЕНИЕ
Глобальный� рост� заболеваемости� астмой� и� ау-

тоиммунными� заболеваниями,� наряду� с� открытием�
новых� патогенных� эффекторных� клеток,� привел� к�
появлению� теорий� об� общих� патофизиологических�
путях,�лежащих�в�их�основе�[1,2,3]�Обзор,�посвящен-
ный�двум�таким�типам�заболеваний,� которые�обыч-
но� считаются� исключающими� друг� друга,� требует�

«определения».� Номинальное� определение� «астмы»�
описывает� ее� как� заболевание,� характеризующееся�
аномальной�функцией�дыхательных�путей�с�эпизоди-
ческим�ограничением�переменного�воздушного�пото-
ка.�В�настоящее�время�он�единогласно�считается�ге-
терогенным�респираторным�заболеванием,�клиниче-
ски� характеризующимся� воспалением� дыхательных�
путей,� обратимой� обструкцией� воздушного� потока�
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и� гиперреактивностью� дыхательных� путей� [7,14].�
Аутоиммунные� заболевания� являются� следствием�
аутоантител� против� собственных� структур,� выраба-
тываемых� самореактивными� лимфоцитами� в� такой�
степени,�что�это�вызывает�устойчивую�самореактив-
ность� и� повреждение� тканей� [5,25].� Аутоиммунные�
заболевания�включают� в� себя� спектр� заболеваний� с�
различной�заболеваемостью�и�смертностью,�начиная�
от� потенциально� смертельной� системной� красной�
волчанки�(СКВ),�гранулематоза�и�полиангиита�(ГПА)�
до� тканеспецифических� заболеваний,� таких� как� ти-
реоидит�Хашимото,� ревматоидный� артрит� (РА),� бо-
лезнь�Крона�и�т.д.�По�сути,�клинические�проявления�
астмы�в�основном�являются�результатом�нерегулиру-
емой� иммунной� системы,� аналогичной� аутоиммун-
ным�заболеваниям.�До�недавнего�времени�считалось,�
что�оба�имеют�взаимоисключающий�патогенез�с�кон-
трастными� и� контррегуляторными� эффекторными�
механизмами.

Изменение�подходов
Общая� теория� подразумевает� нарушение� струк-

туры� Th1,� которая� способствует� аутоиммунным� за-
болеваниям,� в� то� время� как� ось� Th2� поддерживает�
аллергические�респираторные�заболевания,�и�что�оба�
эффекторных� патомеханизма� являются� контрактив-
ными.�Фактически,� эпидемиологические� исследова-
ния�сообщили�о�более�низкой�заболеваемости�астмой�
и�аллергией�у�пациентов�с�тяжелыми�аутоиммунны-
ми� заболеваниями,� такими� как� рассеянный� склероз�
(РС)6� и�РА� [7,� 21].�Первоначально� была� выдвинута�
гипотеза�и�принята�гипотеза�в�пользу�парадигмы�Th1/
Th2�на�основе�наблюдений�на�моделях�болезней�как�
у� людей,� так� и� на�животных,� согласно� которым� ас-
социированные� сигнатурные� цитокины� и� факторы�
транскрипции�взаимно�регулируются�и�адекватны�их�
соответствующей�поляризации�[8].�Например,�интер-
лейкин�(ИЛ)-12�и�интерферон-гамма�доминировали�в�
ответе�Th1,�в�то�время�как�цитокины,�такие�как�ИЛ-4,�
ИЛ-5�и�ИЛ-13,�отвечали�за�эффекторные�механизмы�
аллергии�и� астмы.�В�последнее�время�в�этой�школе�
мысли�произошел�сдвиг�парадигмы.�В�шведском�ис-
следовании,�проведенном�в�2010�году,�сообщалось�об�
увеличении� стандартизированных� коэффициентов�
заболеваемости� распространенными� аутоиммунны-
ми�заболеваниями�(такими�как�РА,�болезнь�Крона�и�
узелковый� полиартериит),� диагностированными� по�
крайней�мере� через� 5� лет� после� обострения� астмы,�
потребовавшего� госпитализации� (n� =� 4006).� Опять�
же,�в�крупном�тайваньском�когортном�исследовании�в�
течение�11�лет�уровень�заболеваемости�астмой�был�в�
2,61�раза�выше�в�когорте�пациентов�с�СКВ�(n�=�13�072)�
по� сравнению� с� когортой� без�СКВ� (n=52� 288)� (22,9�
против�8,00/10�000�человеко-лет)�[10].�Также�сообща-
лось�о�возможном�сосуществовании�патологии�Th1/
Th2�в�педиатрических�популяциях.�Кумулятивная�за-
болеваемость�астмой�в�течение�первых�7�лет�жизни,�
согласно� данным� Финского� медицинского� регистра�
рождений� за� всю� когорту� 1987� года� рождения� (n� =�

60�254),� была�значительно�выше�у�детей�с�РА�и�це-
лиакией�[11,32].�Недавно�были�рассмотрены�данные�
эпидемиологических�исследований,�в�которых�сооб-
щается�об�общих�случаях�различных�аутоиммунных�
заболеваний�и�атопических�проявлений,�включая�ал-
лергическую�астму�[1,2,12].�Настоящий�обзор�будет�
сосредоточен�на�доказательствах�иммунологических�
исследований�и�вернется�к�концепциям�иммунологии�
и�молекулярным�прорывам�в�лечении�астмы,�чтобы�
установить�достоинства�(и�предоставить�рабочую�ги-
потезу)�для�этой�смены�парадигмы.

Аутоиммунный�патомеханизм�при�бронхиаль-
ной�астме

Прежде� чем� строить� рабочую� гипотезу,� умест-
но� рассмотреть� концепции� иммунологии� в� контек-
сте� аутоиммунитета.� Понятие� ‘я/не-я’,� введенное�
Макфарлин�Бернет�в�1949�году,�не�было�ни�теорией,�
ни�метафорой,�но�аналогия�описательной�защиты�хо-
зяина,�которая�не�смогла�объяснить�феномен�аутоим-
мунитета.�Это�оставалось�верным�даже� для�модели�
Чарльза� Джейнвея� ‘Инфекционная� несамостоятель-
ная� модель’� (1989),� которая� ввела� концепцию� анти-
генпрезентирующих� клеток� (АПК),� распознающих�
эволюционно�консервативные�консенсусные�паттер-
ны�в�отношении�инфекционных�агентов,�называемых�
патоген-ассоциированными�молекулярные�паттерны�
(ПАМП)�должны�быть�триггерами�иммунного�отве-
та.�‘Аутоиммунитет’�определяется�как�аномалия�им-
мунного� ответа� организма,� при� которой� иммунные�
клетки� вырабатывают� антитела,� которые� атакуют�
себя,�что�приводит�к�травмам,�что�выходит�за�рамки�
обеих� теорий.�Свежий� взгляд�был�предложен�моде-
лью�Матцингера�‘Danger’�примерно�в�начале�2000-х�
годов�[19,30],�на�основе�предусмотрительности�Пауля�
Эрлиха� об� ‘ужасе� аутотоксикуса’� [31].� Было� описа-
но,� что� аутоиммунные� реакции�возникают�из-за�не-
достатков� нормальных� физиологических� процессов�
и� специфической� реакции� тканей� на� молекулярные�
паттерны,� связанные�с� опасностью� (DAMP),� высво-
бождаемые�в�результате�воспаления,�постоянное�по-
вреждение�тканей�и�нарушение�восстановления.

Как� обсуждалось� в� предыдущем� разделе,� несо-
ответствие� в� представленных� исследованиях� с� со-
мнительной� причинно-следственной� связью� между�
обнаруженными� циркулирующими� аутоантителами�
и�клиническими�показателями�тяжести�астмы�может�
быть�устранено�путем�включения�концепции�ткане-
специфической�реакции�на�опасность�сигналы� [22].�
Действительно,�в�интервью�доктор.�Мацингер�[4,13]�
намекает�на�то,�что�иммунологию,�лежащую�в�основе�
бронхиальной� астмы� и� аллергии,� можно� объяснить�
моделью� опасности,� если� учесть� тканеспецифиче-
скую�реакцию,�разделенную�на�части�в�легких.

Данные� о� локализованном� аутоиммунитете�
легких

Нарушение�иммунной�толерантности�в�легких�не�
является� редкостью.� Хроническое� ‘неразрешенное’�
воспаление� считается� острым� триггером� образова-
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ния� индуцируемой� бронхоассоциированной� лимфо-
идной� ткани� (iBALT)� [24],� которые� по� сути� пред-
ставляют� собой� эктопические� кластеры� В-клеток�
на� разных� стадиях� дифференцировки,� разреженные�
Т-клетками,� и� АПК,� такие� как� макрофаги/дендрит-
ные� клетки� (ДК),� способные� де� ново� выработка�
антител� при� местных� стимулах� и� воздействии� ан-
тигена� [45].�Кроме� того,� было�показано,� что� iBALT�
являются� центрами� локализованной� продукции� ау-
тоантител�при�органоспецифических�аутоиммунных�
заболеваниях,�таких�как�болезнь�Шегрена46�и�РА47�
[4,� 18]� с� легочными� осложнениями.� Особый� инте-
рес�представляет�недавнее�исследование,� в� котором�
антициклическое� цитруллинированное� пептидное�
антитело� (анти-CCP3),� диагностический�маркер�РА,�
было�обнаружено�в�индуцированной�мокроте�сероне-
гативных�пациентов�из�группы�риска,�в�дополнение�
к� лицам� с� серопозитивным� ‘ранним’� и� ‘активным’�
заболеванием�[19].�Фактически,�при�РА�растет�инте-
рес�к�предположению,�что�нарушение�иммунологии�
слизистой�оболочки�легких�является�причиной�ауто-
иммунного�развития�[10].�Что�касается�дыхательных�
путей,� то� в� тканях� полипов�носа� были� обнаружены�
аутоантитела� IgG� против� нескольких� аутоантигенов�
(таких�как�дцДНК�и�тиреоидной�пероксидаза�[ТПО]),�
определено�у�44�пациентов�с�хроническим�риносину-
ситом� (ХРС),�из�которых�у�24�была�сопутствующая�
бронхиальная�астма�[5,21].�В�образцах�легочной�тка-
ни�пациентов�с�хроническим�обструктивным�заболе-
ванием� легких� (ХОБЛ)� наблюдались� эктопические�
лимфоидные� кластеры,� вызванные� сигаретным� ды-
мом�и�хроническим�воспалением.�АНА�присутство-
вали�в�индуцированной�мокроте�пациентов�с�ХОБЛ,�в�
остальном�отсутствовали�в�сыворотке�[5,�32].�Однако�
нам�следует�проявлять�осторожность�при�интерпре-
тации�данных,�полученных�на�людях,�поскольку�за-
регистрированные�АНА�мокроты�были�обнаружены�
с� помощью� платформы�ИФА� на� основе� пероксида-
зы�хрена,�которые�могут�не�идеально�подходить�для�
образцов� мокроты� [13].� Тем� не� менее,� возможное�
наличие� люминальных� АНА� у� пациентов� с� ХОБЛ,�
рефрактерных� к� лечению� стероидами,� еще� раз� под-
черкивает�важность�выявления�тканеспецифических�
аутоиммунных�механизмов,�латентных�в�закупорен-
ных�дыхательных�путях.

Два� недавних� исследования� предполагают� воз-
можность� локализованного� аутоиммунного� явления�
в�астматическом�легком�с�персистирующими�эозино-
филами,�несмотря�на�поддерживающую�пероральную�
стероидную� терапию.� Во-первых,� ‘астматический�
гранулематоз’,� основанный� на� иммуногистологиче-
ских�данных�о�клеточных�агрегатах�или�‘гранулемах’�
в� паренхиме� легких� преднизолонзависимых� тяже-
лых�астматиков,�был�описан�в�2012�году�Венцелем�и�
его�коллегами� [34].�Хотя�исследование�не�включало�
обнаружение� аутоантител,� стероидсберегающая� ре-
акция�на�такие�препараты,�как�метотрексат�и�азати-
оприн,�классически�назначаемые�при�аутоиммунных�

заболеваниях,�предоставила�доказательства� возмож-
ной� аномалии� аутоиммунного� типа� [14].� Недавно�
были� получены� более� прямые� доказательства.� IgG�
антиэозинофильной� пероксидазы� (EPX)� были� за-
регистрированы�в�мокроте� (а�не�в�сыворотке)� 24/65�
эозинофильных� астматиков� (37%),� уровни� которых�
положительно� коррелировали� с� АНА� мокроты� (об-
наруживаются�у�25/56�астматиков)�[25].�Аналогично�
некоторым�вышеупомянутым�исследованиям�в�разде-
ле�3�(рис.1)�наблюдались�различные�паттерны�IIF:�от�
пятнистых�до�однородных.�Дополнительное�сходство�
можно�вывести�из�того�факта,�что�только�4/15�боль-
ных� тяжелой� астмой� имели� циркулирующие� АНА�
и�были�сопоставимы�со� здоровыми�людьми�из�кон-
трольной� группы� (3/15).� Следует� отметить,� что� эти�
данные�были�собраны�у�15�тяжелых�эозинофильных�
астматиков,� у�которых�были�высокие�титры�аутоан-
тител�мокроты�(как�ANA,�так�и�анти-EPX�IgG).�В�со-
вокупности�авторы�предполагают�наличие�поликло-
нального� аутоиммунного� события,� локализованного�
в�дыхательных�путях� [5,� 14].�Что� еще�более� важно,�
аутоантитела� дыхательных� путей� были� патогенны�
для�наивных�эозинофилов,�вызывая�дегрануляцию�in�
vitro,�что�в�свою�очередь�достоверно�коррелировало�
с�клиническими�показателями�активности�эозинофи-
лов�дыхательных�путей� (EPX�и� гранулы�свободных�
эозинофилов)�[12]�документировано�клинически.�Как�
свободные� гранулы� эозинофилов,� так�и�EPX�значи-
тельно�патогенны�[7]�и�указывают�на�‘активное’�забо-
левание�[16].�Исследование�было�ограничено�с�точки�
зрения� определения� механизма/источника� на� месте�
генерация� аутоантител� в� легких,� хотя� повышенная�
активность� В-клеток� была� очевидна� у� пациентов� с�
аутоантителами�мокроты�[25].�Интересно,�что�паци-
енты,�у�которых�был�выявлен�‘астматический�грану-
лематоз’�(‘гранулемы’,�состоящие�из�эозинофилов�и�
плазмоцитоидных�лимфоцитов�в�биоптатах�легких),�
имели� схожие� клинические� характеристики� с� ауто-
антителоположительной� подгруппой,� описанной�
Мукерджи�и�др.� [25],� с�астмой�у�взрослых,�стойкой�
эозинофилией,�несмотря�на�применение�преднизоло-
на,�ничем�не�примечательным�общим�сывороточным�
IgE�и�заболеванием�носовых�пазух�[14].�Наличие�та-
ких�‘гранулем’�или�даже�эктопических�лимфоидных�
структур�с�более�высокой�организацией�iBALT,�вклю-
чающих�фолликулярные�Т-клетки,�АПК�и�В-клетки�
на� разных� стадиях� развития,� у� пациентов� с� аутоан-
тителами� к� мокроте� это� оправдано.� Наличие� таких�
структурированных� кластеров�будет� способствовать�
локальной�выработке�аутоантител,�обнаруживаемых�
в�индуцированной�мокроте.

Появляется�все�больше�доказательств,�которые�в�
совокупности�указывают�на�наличие�аутоиммунных�
механизмов,� лежащих� в� основе� тяжести� заболева-
ния� у� подгруппы� астматиков,� в� частности,� у� неато-
пических� тяжелых� астматиков� с� поздним� началом.�
Фактически,� базовый�патомеханизм�в� этом�подмно-
жестве� до� настоящего� времени� остается� неясным�и�
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неопределенным.� На� основе� имеющихся� данных�
(обсуждаемых�в�следующих�разделах)�схематически�
представлена�правдоподобная�теория�нарушения�то-

лерантности�и�локализованной�продукции�аутоанти-
тел�(рис.�1).

Рис.�1.�Рабочая�гипотеза�локализованного�аутоиммунного�явления�в�легких�при�астме.

Классический�путь�Th2�приводит�к�высвобожде-
нию� IL-5,� IL-4,� IL-13,� привлечению� эозинофилов�
(эотаксина)� и� лимфоцитов� (CCL17)� и� способствует�
переключению� класса� на� IgE.� Активация� и� дегра-
нуляция� эозинофилов� высвобождает� EPX� и� медиа-
торы� повреждения� тканей.� При� прогрессировании�
заболевания� и� хроническом� воспалении� с� течением�
времени� повышенная� локализованная� экспрессия�
BCA-1,�BAFF,� IL-15,� IL-16� и�CCL17�позволит� лим-
фоцитам� перемещаться� в� подслизистую� оболочку.�
Уменьшение� количества� регуляторных� лимфоцитов�
с� возможной� более� низкой� продукцией� ИЛ-10� по-
зволит� активировать� аутореактивные� лимфоциты�
(присутствующие�в�небольшом�проценте�от�общего�
пула� лимфоцитов)� вблизи� их� родственных� антиге-
ны�(продукты�дегрануляции�и�повреждения�тканей).�
Со�временем�образуются�кластеры�В-клеток�с�пере-
межающимися�АПК�и�Т-клетками,�находящимися�в�
непосредственной�близости.�BAFF,�CXCL13,�CCL21,�
IL-15� и� IL-16,� высвобождаемые� различными� источ-
никами,� включая� сами�В-клетки,� поддерживают� эк-
топические�кластеры�В-клеток,�их�организацию�и�об-
разование�аутоантител.�Низкие�уровни�анти-EPX�IgG�
и�ANA�(поликлональных�аутоантител�IgG),�первона-
чально�образовавшихся�во�время�более�ранних�эпи-
зодов� дегрануляции,� запускают� Ig-индуцированный�
цитолиз�(EET)�на�рекрутированных�эозинофилах�(по-
вышение�уровня�эотаксина),� тем�самым�увеличивая�
воздействие� собственных� антигенов.� Внеклеточные�

ловушки� обеспечивают� эффективное� праймирова-
ние�антигена�АПК�и�В-клетками,�что�в�дальнейшем�
приводит�к�увеличению�на�месте�Продукция�ANA�и�
анти-EPX�IgG.�У�некоторых�пациентов�легочная�ин-
фекция� вызывает� высвобождение� провоспалитель-
ных�медиаторов,�таких�как�ИЛ-18,�которые�вместе�с�
дегрануляцией�нейтрофилов�‘НЕТОЗ’�(с�возможным�
образованием�НЭТ)�способствуют�дальнейшему�по-
вреждению�тканей,�накопление�аутоантигенов�и�вы-
работка�аутоантител�(рис.1).

Хроническое� воспаление� и� повреждение� тка-
ней�астматических�дыхательных�путей

Стойкое� воспаление� дыхательных� путей� име-
ет� решающее� значение� для� патофизиологии� астмы.�
Повреждение� эпителия� в� результате� воспаления�
дыхательных� путей� может� привести� к� воздействию�
аутоантигенов� или� их� детерминант,� что� приведет� к�
иммунному� ответу,� который� может� способствовать�
патологии�заболевания.�Имеются�данные�об�аутоан-
тителах�против�эпителиальных�антигенов,�таких�как�
цитокератин�и�PPL,�которые�дополнительно�оборудо-
ваны�для�повреждения�клеток�[19].�Повреждение�эпи-
телия� и� паренхимы�может� быть� вызвано� непосред-
ственно� воздействием� окружающей� среды/посто-
ронних�веществ,�инфекцией�или�цитотоксичностью,�
вызванной� гранулярными� белками,� высвобождае-
мыми� при� дегрануляции� врожденных� клеток,� таких�
как�эозинофилы,�тучные�клетки,�нейтрофилы,�и�т.д.,�
(рекрутируется� в�легкие�в�ответ� на� воспалительные�
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стимулы).�Увеличение�частоты�дегрануляции�иммун-
ных�клеток�с�течением�времени�приводит�к�высвобо-
ждению� пероксидазы,� обладающей�известными�им-
муногенными�свойствами� [8,15].�Миелопероксидаза�
и�ТПО�являются�известными�аутоантигенами,�анти-
телами� (IgG),� против� которых� установлен� патоме-
ханизм�при� аутоиммунных� заболеваниях,� таких� как�
эозинофильный� гранулематоз� и� полиангиит� (eGPA)�
[9]� и� тиреоидит� Хашимото� [6,20]� соответственно.�
Интраназальные�IgG�против�ТПО�были�обнаружены�
в�экстрактах�полипов�носа�у�пациентов� с�ХРС�[31].�
Патогенные�антитела�против�EPX�недавно�были�опи-
саны�у�небольшой�подгруппы�эозинофильных�астма-
тиков�с�повышенной�частотой�эозинофильной�дегра-
нуляции�и�EPX�[25].�Поэтому�при�прогрессировании�
заболевания�и� сохранении� воспаления�дыхательные�
пути� постоянно� подвергаются� воздействию� имму-
ногенных�объектов,�таких�как�EPX,�и�последующих�
маркеров� повреждения� тканей� (DAMP),� способен�
вызывать� адаптивный� иммунный� ответ� (рис.1).�Мы�
предполагаем,� что� при� рекрутировании� различных�
подгрупп� лимфоцитов� из-за� продолжающегося� вос-
паления� (аллерген/инфекция/повреждение),� микро-
среда�хозяина�начинает�накапливать�коктейль�хемо-
кинов,�таких�как�фактор�активации�В-клеток�(BAFF),�
хемоаттрактант�В-клеток�(BCA-1/CXCL13),�которые�
будут� поддерживать� эктопический� лимфоидный�не-
огенез�(или�начальные�кластеры�В-клеток),�на�месте�
генерация� аутоантител� [11,30]� цитокины,� которые�
индуцируют/способствуют� рекомбинации� переклю-
чения� классов� в� IgG,� и� т.д.,� события,� критические�
для� локализованного� аутоиммунного� ответа� (рис.1).�
Действительно,� BAFF� и�CXCL13� [22,� 23]� было� вы-
сказано�предположение,�что�он�играет�важную�роль�
в�патогенезе�астмы,�и�сообщалось�о�повышении�его�
уровня� в� дыхательных� путях� детей-астматиков64� и�
взрослые�с�аутоантителами�к�мокроте�[25,34]

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наличие� аутоантител� (аутовоспаление)� и� разви-

тие� аутоиммунитета� (клинические� проявления,� вы-
званные�аутоантителами)�входят�в�спектр�иммуноло-
гических�заболеваний,�точно�так�же,�как�врожденные�
и� адаптивные� иммунные� реакции� составляют� им-
мунологический� континуум.� Вполне� вероятно,� что�
определение�и�значение�аутоиммунитета�в�контексте�
тяжести� астмы�и�реакции�на�лечение�будут�менять-
ся�в�течение�следующего�десятилетия,�поскольку�мы�
продолжаем�исследовать� иммунные�пути�при� астме�
с� использованием� “омики”� платформы.� Они� могут�
иметь�особое� значение�для� использования�биологи-
ческих�препаратов�при�лечении�пациентов�с�тяжелой�
астмой.�
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