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Введение
IgG4 способен активировать классический 

путь системы комплемента и выполнять про-
тивовоспалительную роль, снижая количество 
антигенов к патогенным антителам. Как пато-
генное аутоантитело IgG4 определяется в повы-
шенных титрах в сыворотке крови при аллер-
гических заболеваниях (бронхиальная астма, 
атопический дерматит), паразитарных инфек-
циях, аутоиммунных заболеваниях (пузырчатке, 
васкулите, системной красной волчанке, миасте-
нии), IgG4-ассоциированной болезни (IgG4-АБ) 
и др. IgG4-АБ как иммуноопосредованное си-
стемное фиброзно-воспалительное заболевание 
различных органов малоизвестно в педиатрии. 
Спектр заболеваний у детей (из опубликован-
ных 25 случаев IgG4-АБ) различен [1]: 44% — 
IgG4-ассоциированные орбитальные заболе-
вания, 12% — IgG4-АИП, 8% — IgG4-холангит, 
8% — IgG4-заболевания легких, 28% — другие 
(IgG4-тиоредит, IgG4-сиалоаденит, IgG4-мезенте-
риит, IgG4 — лимфоаденопатия, IgG4 — дакрио-
аденит, IgG4 — синовиит, IgG4-гепатит). IgG4-АБ 
характеризуется повышенным уровнем сыворо-
точного IgG4 — выше 135 мг/мл (1,35 г/л) [2]. Ди-
агноз IgG4-АБ основывается на клинических, ла-
бораторных данных биопсии, демонстрирующих 

характерные гистопатологические изменения и 
иммуногистохимические признаки. При нали-
чии критерия «повышенная концентрация IgG4 в 
сыворотке крови» можно говорить о «вероятной 
IgG4-АБ» [1, 2]. Этиология заболевания на дан-
ный момент не выявлена, поэтому рекомендо-
ван массовый скрининг IgG4 в сыворотке крови. 
Частые респираторные инфекции способствуют 
снижению иммунной реактивности организма, 
срыву компенсаторно-адаптивных механизмов, 
формированию хронических заболеваний ор-
ганов дыхания, запуску аллергических, аутоим-
мунных, лимфопролиферативных заболеваний. 
Определение классов и субклассов иммуногло-
булинов у клинически здоровых детей группы 
ЧДБ является одним из направлений выявления 
причин и следствий заболеваний.
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ходящихся на оздоровлении часто болеющих де-
тей в возрасте 1-16 лет (последний эпизод ОРВИ 
наблюдался более 6 недель). Определение клас-
сов и субклассов иммуноглобулинов осущест-
влялось методом иммуноферментного анализа с 
наборами реагентов на основе моноклональных 
антител. Дети, болеющие рецидивирующими за-
болеваниями верхних дыхательных путей, рас-
пределены в две группы в зависимости от уровня 
содержания IgG4 в сыворотке крови: группа Г1 
— титры IgG4 выше 1,35 г/л, группа Г2 — титры 
IgG4 ниже 1,35 г/л.

Статистический анализ проводили с помо-
щью пакета прикладных программ «Statistica 
8.0». Данные представлены в виде медианы, верх-
него и нижнего квартилей при ассиметрическом 
распределении. Статистическую значимость раз-
личий определяли с помощью U-критерия Ман-
на-Уитни. Критический уровень значимости был 
принят p<0,05.

Результаты и обсуждение
Молекула IgG4 составляет 5% от общего IgG 

в сыворотке здоровых людей и является менее 
распространенным субклассом IgG. Из 197 об-
следованных детей 20,3% имели титры IgG4 выше 
1,35 г/л (минимальный уровень значений — 1,35, 
максимальный — 4,5), 79,7% — ниже 1,35 г/л 
(минимальный уровень значений — 0,015, мак-
симальный — 1,2). Концентрация IgG1-3 у здоро-
вых людей может меняться в более чем 100 раз, 
концентрация IgG4 сохраняется в определенной 
константе [1]. Таким образом, у одной пятой ча-
сти обследованных детей группы ЧДБ (клиниче-
ски здоровых на момент обследования) уровень 
титров IgG4 выше верхнего порога нормы содер-
жания данного субкласса иммуноглобулинов. 
Результаты анализа функционального состояния 
иммунной системы двух групп детей представле-
ны в таблице 1.

Таблица 1 
Содержание иммуноглобулинов в сыворотке крови 

детей (М – медиана, НК – нижний квартиль, 
ВК – верхний квартиль), уровень значимости <0,05 

(p-level– критерий Mann-Whitney)
IgA 
(г/л)

IgM 
(г/л)

IgE 
(мкг/
мл)

IgG (г/л) IgG1 
(г/л)

IgG2 
(г/л)

IgG3 
(г/л)

IgG4 
(г/л)

Г1

М 1,35 1,35 142,0 11,06 5,55 1,35 1,05 2,07

НК 0,5 0,9 26,0 8,0 3,43 0,83 0,45 1,55

ВК 1,78 2,2 582,5 13,5 9,28 2,43 1,6 2,93

Г2

М 1,5 1,6 82,0 7,3 4,5 1,5 0,54 0,33

НК 0,8 1,4 26,0 5,2 3,1 0,95 0,23 0,15

ВК 2,13 2,5 554,0 10,1 6,9 2,8 0,86 0,6

p-level

0,034* 0,04* 0,37 0,0000* 0,099 0,451 0,0001* 0,0000*

Прим.: *статистически значимые различия.

Как видно из данных таблицы 1, достоверные 
различия между Г1 и Г2 определены на уровне 
значимости p=0,05 среди среднестатистических 
показателей титров IgA, IgM, IgG, IgG3, IgG4. Сре-
ди группы детей Г1 содержание IgG4 в 6,3 раза 
выше по сравнению с титрами антител детей Г2, 

IgG3 — в 2 раза выше, IgG — в 1,5 раза выше; а 
количество IgM меньше в 1,2 раза. 

Развитие респираторных заболеваний по 
своим проявлениям зависит от индуктора вос-
палительного процесса. На момент воспаления 
самыми первыми вырабатываются малоаффин-
ные IgM, дальнейший свич которых зависит от 
медиаторов воспалительной реакции. На момент 
проведения исследований все дети были здоро-
вы, однако именно у детей Г1 достоверно ниже 
титры IgM по сравнению с Г2, что характеризует 
детей Г1 как группу с низкой продуктивностью 
провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов гуморального иммунитета. Переклю-
чение синтеза IgM на IgG1, IgG4, IgE осуществля-
ет ряд медиаторов, основным из которых явля-
ется IL4; на IgA и IgG2 — TGFβ1; на IgG3 — IFNγ. 

TGFβ, участвуя в переключении IgM на IgA 
и IgG2, является супрессором воспаления и раз-
вития иммунного ответа. TGFβ, синтезируемый 
макрофагами и Tregs, вызывает образование 
фиброза путем стимуляции миофибробластов 
[1] и тем самым принимает участие в развитии 
IgG4-АБ. TGFβ подавляет Th1, продукцию IL2. 
Т.к. титры IgA, IgG2 у детей Г1 ниже среднестати-
стических значений детей Г2, мы можем предпо-
ложить, что на момент обследования у клиниче-
ски здоровых детей группы ЧДБ с уровнем IgG4 
выше нормы супрессированы цитокины TGFβ, 
превалируют факторы гуморальной защиты. 
Физиологический IgG4-ответ возникает при 
длительном или неоднократном воздействии ан-
тигена. Переключение синтеза IgM на IgG4 и IgE 
происходит под действием цитокинов Th2 (IL4, 
IL13). Th2-лимфоциты и CD4+CD25+FoxP3+ 
Т-регуляторные клетки (Tregs) вырабатывают 
цитокины IL10, IL12, IL21, которые смещают 
баланс между IgG4 и IgЕ в пользу IgG4. У детей 
группы Г1 в 1,7 раза выше содержание IgE (до-
стоверных различий между Г1 и г2 не определе-
но на уровне значимости p=0,05, критерий Ман-
на-Уитни: U=2851,5; р=0,37) и более чем в шесть 
раз выше содержание IgG4 (p<0,0000 при уровне 
значимости 0,05: критерий Манна-Уитни), таким 
образом у детей Г1 активированы медиаторы 
гуморального иммунитета. При сниженном кле-
точном иммунитете у часто болеющих детей вы-
сокий уровень специфических антител не функ-
ционален при появлении новых возбудителей 
респираторных заболеваний. 

IFNγ стимулирует образование Th1-лимфо-
цитов, подавляет функцию и образование Th2, 
вызывает переключение синтеза IgM на IgG3. 
IgG3 запускает фагоцитоз, выступая как опсо-
нин для капсулированных бактерий. У детей Г1 
достоверно в два раза выше титры IgG3 по срав-
нению с Г2 (p<0,0001 при уровне значимости 
0,05: критерий Манна-Уитни), поэтому можно 
предположить, что у них нормализовано произ-
водство IFNγ (высокая киллерная активность к 
капсулированным микроорганизмам, высокая 
противовирусная активность), который являет-
ся у часто болеющих детей основным медиато-
ром клеточного иммунного ответа.

Для установления характера связей между 
изучаемыми параметрами были рассчитаны ко-
эффициенты корреляция Спирмана, которые 
представлены в таблице 2.
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Таблица 2 
Коэффициенты корреляции Спирмана титров 

иммуноглобулинов (р<0,05)
IgM IgA IgE IgG1 IgG2 IgG3 IgG4

IgG Г1 0,182 -0,274 -0,113 0,657* 0,215 0,532* 0,006

Г2 0,1 0,09 -0,154 0,821* 0,595* 0,403* 0,241*

IgM Г1 0,466* -0,014 0,358* 0,38* 0,233 -0,024

Г2 0,331* 0,08 0,14 0,081 -0,133 0,16*

IgA Г1 0,057 -0,189 0,327* -0,14 0,152

Г2 0,089 0,091 0,128 -0,111 0,024

IgE Г1 0,03 -0,22 -0,198 0,268

Г2 -0,209* -0,135 -0,163* 0,116

IgG1 Г1 0,364* 0,354* 0,025

Г2 0,552* 0,261 0,155

IgG2 Г1 0,22 -0,305

Г2 0,25* 0,164*

IgG3 Г1 -0,122

Г2 0,171*

Прим.: *статистически значимые различия.

Как видно из результатов таблицы 2, дети 
группы Г2 имеют статистически значимые по-
ложительные коэффициенты корреляции между 
IgG и всеми субклассами IgG, IgM/IgA, IgG1/IgG2, 

IgG2/IgG3; статистически значимые отрицатель-
ные коэффициенты корреляции IgE/IgG3, IgE/
IgG1. Уровни титров IgG4 у детей Г2 имеют стати-
стически значимые коэффициенты корреляции 
с IgM, IgG, IgG3, IgG2. Дети группы Г1 имеют ста-
тистически значимые положительные коэффи-
циенты корреляции между IgG/IgG1, IgG/IgG3, 
IgM/IgA, IgM/IgG1, IgM/IgG2, IgA/IgG2, IgG1/
IgG2, IgG1/IgG3. Уровни титров IgG4 у детей Г1 не 
имеют статистически значимых коэффициентов 
корреляции ни с одним из классов и субклассов 
иммуноглобулинов. 

Выводы
79,7% клинически здоровых на момент об-

следования детей группы ЧДБ имели титры IgG4 в пределах нормы, 20,3% — выше 135 мг/мл. 
Среди группы детей Г1 (группа с повышенными 
титрами IgG4), по сравнению с детьми Г2, опре-
делены статистически значимые различия по со-
держанию IgG4 (в 6,3 раза выше в Г1), IgG3 (в 2 
раза выше), IgG (в 1,5 раза выше); IgM (ниже в 
1,2 раза). Уровни титров IgG4 у детей Г1 не име-
ют статистически значимых коэффициентов 
корреляции ни с одним из классов и субклассов 
иммуноглобулинов. Содержание IgG4 у детей Г2 
имеют статистически значимые коэффициенты 
корреляции с титрами IgM, IgG, IgG3, IgG2.
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В статье кратко освещены основные этапы становления и развития кафедры госпитальной терапии и скорой 
медицинской помощи в течение 60 лет с момента создания. Уделено внимание преемственности традициям ин-
новационного развития медицинской науки и образования в рамках реализации основной миссии Уральского 
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