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В настоящее время выявлена гетерогенность патогенеза иммуновоспалительных заболеваний с повышением при не-
которых нозологических формах содержания иммуноглобулина Е (IgE), что требует дальнейшего изучения. Цель 
исследования — проанализировать данные литературы, представить ретроспективный анализ и собственные на-
блюдения больных с повышенным содержанием IgE в крови. Материал и методы. У 7 пациентов с возможным ге-
незом заболевания и 130 больных ревматического профиля, обследованных ранее, проведен анализ содержания IgE 
радиоиммунным методом или методом иммуноферментного анализа. Результаты. Представлены клинические на-
блюдения больных с гипериммуноглобулинемией Е. Обсуждаются возможности генетического анализа и связь повы-
шения содержания IgE c сосудистыми поражениями при ревматических заболеваниях. Заключение. При сложностях 
в постановке диагноза у больных с лихорадочным синдромом неясной этиологии при повышении IgE следует иметь в 
виду аутовоспалительный генез процесса. Требуется дальнейшее изучение роли гипериммуноглобулинемии E в пато-
генезе указанных состояний.
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Heterogeneity of immuno-infl ammatory diseases pathogenesis has been revealed with high concentration of immunoglobulin 
E in some nosological forms, which requires further study.
Aim. To analyze literature data, to present retrospective analysis and personal observations of patients with high concentration 
of IgE  in the blood. Material and methods. In 7 patients with  autoinfl ammatory diseases and 130 rheumatic patients, 
examined earlier, the analysis of IgE concentration has been carried out by radio-immune method or by immune-enzyme 
analysis. Results. Clinical observations of patients with derated immunoglobulin E syndrome are represented. The possibilities 
of genetic analysis and the connection of the derated IgE syndrome with vascular dysfunctions in rheumatic diseases are 
discussed. Conclusion. When making diagnosis is complicated in patients with infl ammatory syndrome of unclear etiology and 
high IgE concentration  in the blood, it is necessary to keep in mind the autoinfl ammatory genesis of this process. Further study 
of the role of the derated immunoglobulin E syndrome in pathogenesis is required.
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хорадка, поражения кожи и слизистых оболочек, суста-
вов, центральной нервной системы и других органов, 
при этом серологические маркеры не реагируют, а та-
кие показатели воспаления, как СОЭ и С-реактивный 
белок, а также IgE резко повышаются.

Клинические проявления, этиология и патоге-
нез гипер-IgE-синдромов представлены в статье 
A.F. Freeman, S.M. Holland [1]. Указано, что в 1966 г. был 
описан синдром Иова (синдром Джоба, Job syndrome), 
названный по имени библейского Иова, на долю кото-
рого выпали все жизненные трудности: потеря иму-
щества, гибель потомства, злая жена, сомневающиеся 
друзья и тяжелое генерализованное поражение кожи 

Практические врачи, и прежде всего аллерголо-
ги, хорошо осведомлены о диагностической ценности 
определения иммуноглобулина Е (IgE) при различных 
аллергических состояниях. В то же время встречаются 
случаи, когда повышение содержания IgE не связано 
с аллергией и остается необъяснимым. 

На консультацию к ревматологам часто направляют 
больных с диагнозами «системное заболевание», «ауто-
иммунное заболевание» или «ревматическое заболева-
ние» неясной этиологии. При этом больные достаточно 
полно обследованы для исключения инфекционных, 
гематологических, опухолевых и других процессов, 
но диагноз остается неясным, так как сохраняются ли-
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неясной этиологии. Кожа Иова была «охвачена» язва-
ми, «болячками», фурункулами, болезненными нары-
вами. Позднее педиатры R.H. Buckley и соавт. [2] дали 
характеристику синдрома с чрезвычайно высокими 
показателями IgE в сочетании с характерными чер-
тами лица, экземой, рецидивирующими фурункула-
ми и пневмониями. Этот синдром был назван в честь 
исследовательницы — синдром Бакли (Buckley 
syndrome). Повышенные уровни IgE, а также дефект 
хемотаксиса нейтрофилов подтвердили тождествен-
ность синдромов Иова и Бакли. В специальной лите-
ратуре используются следующие термины: синдром 
гипериммуноглобулинемии Е, гипер-IgE-синдром, 
синдром гиперпродукции IgE, синдром Бакли, син-
дром Джоба (Job syndrome) [3].

В развитии аутосомно-доминантного гипер-IgE-
синдрома выявлена ключевая роль дефекта гена STAT3. 
Доказана связь мутаций в гене DOCK8 с аутосомно-ре-
цессивным вариантом болезни [4–7].

В гене STAT3 выявлены также и ранее неизвестные 
мутации типа 1067C→G (p.P356R) [8]. В диагнозе бо-
лезни обычно указывают тип наследования.

Белок STAT3 отвечает за передачу провоспалитель-
ных (от IL-6) и противовоспалительных сигналов (от 
IL-10). В норме через STAT3 происходит регуляция ми-
елопоэза, генерация Т-хелперов 17-го типа, играющих 
важную роль в защите организма от внеклеточных 
бактерий и патогенных грибов, а также в подавлении 
активности остеокластов. Описано более 30 мутаций 
STAT3. Аномально высокая продукция IgE, вероятно, 
опосредуется через усиление влияния IL-4 на В-клетки 
в отсутствие регулирующего действия IL-10. Белок 
DOCK8 участвует в клеточной миграции, клеточной 
адгезии, фагоцитозе, развитии и функционировании 
Т- и В-клеток. Недостаточность DOCK8 обуславливает 
снижение резистентности к грибковому, бактериаль-
ному и в особенности к вирусному инфицированию. 
DOCK8 также обеспечивает один из путей активации 
STAT3 в В-клетках. Видимо, увеличение уровня IgE 
происходит по описанному выше механизму, только 
за счет дефекта функционирования STAT3 [3].

В литературе дается определение синдрома ги-
периммуноглобулина Е (IgE) (по МКБ-10: класс III.
D82.4) — это мультисистемное, аутосомное заболе-
вание, характеризующееся первичным иммунодефи-
цитным состоянием, повторными стафилококковыми 
абсцессами кожи и мягких тканей с «холодным» тече-
нием, пневмониями с исходом в пневматоцеле (легоч-
ные буллы), чрезвычайно высокими показателями IgE 
(более 1000 ЕД/мл; в норме менее 130 ЕД/мл), эозино-
филией, специфическими аномалиями соединительной 
ткани, скелета и зубной эмали [4, 6, 7].

Пневматоцеле и гематологические осложнения 
чаще встречались у больных с STAT3-генной мутацией, 
так же как и более высокие титры IgE в сыворотке кро-
ви. В то же время количество эозинофилов было выше 
у больных с DOCK8-дефицитом [7].

У больных с мутацией в STAT3 имеет место предрас-
положенность к слизисто-кожным кандидозам и ста-
филококковым кожным и легочным инфекциям. Были 
изучены функции нейтрофилов и влияние эозинофи-
лии. Ускоренная гибель нейтрофилов, связанная с их 
повышенным лизисом под влиянием Staphylococcus 
aureus у больных с STAT3-дефицитными состояниями, 
приводит к деструкции тканей [9].

Пациенты, инфицированные вирусом иммунодефи-
цита человека (ВИЧ), особенно с низким уровнем CD4, 
могут иметь гипер-IgE и эозинофилию. Приведено кли-
ническое наблюдение с развитием в подобных случаях 
эозинофильного миокардита с положительным эффек-
том от стероидной терапии [10].

При IgE-синдроме имеет место патология цере-
бральных сосудов с формированием аневризм, что тре-
бует постоянного наблюдения больных данного профи-
ля [11].

В работе Katarzyna Jończyk-Potoczna и соавт. [12] 
представлены 3 больных с гипер-IgE синдромом. В од-
ном случае имела место аспергиллома на фоне поство-
спалительной кисты, во втором — пневмония с плев-
ральным выпотом, циррозом легкого с последующей 
лобэктомией и в третьем — сформировался стафило-
кокковый абсцесс. Среди осложнений описаны бронхо-
эктазы, параназальные синуситы, отит.

В настоящее время из группы иммуновоспалитель-
ных заболеваний (ИВЗ) выделены аутовоспалитель-
ные заболевания (АВЗ) — генетически детерминиро-
ванные процессы, в основе которых лежит нарушение 
регуляции механизмов воспаления. АВЗ относятся 
к наследственным состояниям, связанным с мутацией 
определенного гена, к которым относится целый ряд 
заболеваний, прежде всего моногенных периодических 
лихорадок, включая семейную средиземноморскую 
лихорадку (ССЛ), или периодическую болезнь, крио-
пирин-ассоциированные синдромы (КАПС) типа се-
мейной холодовой крапивницы, а также немоногенных 
(мультифакторальных) заболеваний [13, 14]. 

Материал и методы
Приводим описание 7 случаев больных с гипер-

иммуноглобулинемией Е и ретроспективный ана-
лиз 130 больных ревматического профиля, у которых 
был определен IgE. Исследование содержания IgE про-
ведено радиоиммунным методом (верхняя граница 
нормы составила 100,0 кЕД/л) или методом иммуно-
ферментного анализа (норма < 100 МЕ/мл). 

Результаты
Ранее нами был опубликован случай редкого забо-

левания, постановка диагноза которого вызвала значи-
тельные трудности [15].

При поступлении в стационар больной предъявлял 
жалобы на лихорадку с периодическими подъемами 
до 38,5–39,0 °С, похудание за 2 мес. на 5 кг, снижение 
аппетита, потливость в ночное время, общую слабость. 
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Болен около 6 мес. Был направлен в стационар для об-
следования с диагнозом «лихорадка неясного генеза». 

Этапы диагностического поиска включали исклю-
чение инфекционного заболевания с определением ши-
рокого спектра возможных возбудителей, туберкулеза, 
инфекционного эндокардита — результаты были отри-
цательными. Затем предполагалось наличие септиче-
ского состояния в связи с выраженной лейкемоидной 
реакцией крови миелоидного типа и наличием токси-
генной зернистости нейтрофилов в периферической 
крови и костном мозге. Гемокультура, взятая до назна-
чения антибиотиков, и последующие трехкратные по-
севы крови, а также толстая капля наличия возбудителя 
не выявили. Первичный очаг также не был определен. 
Анализ крови на прокальцитонин был отрицательным. 

Проводилась дифференциальная диагностика с па-
ранеопластическим синдромом всеми доступными кли-
ническими, функциональными и лучевыми методами 
исследования с негативным результатом. Выраженные 
изменения при 3 повторных пункциях костного мозга 
послужили поводом для обследования на наличие за-
болевания крови, прежде всего миеломной болезни, 
но полученные данные позволили трактовать изменения 
только как реактивные. Повторно в гематологическом 
центре посмотрены мазки 3 стернальных пунктатов. За-
ключение: лейкемоидная реакция по нейтрофильному 
типу, синдром ускоренной СОЭ (повышалась до 75 мм/ч), 
нормохромная анемия легкой степени тяжести. 

Выполнено иммунологическое исследование кро-
ви, в котором получены высокие значения IgE — 
1014,5 МЕ/мл (при норме < 100 МЕ/мл), незначительное 
повышение IgA до 4,97 г/л (норма до 4,0 г/л) и ревма-
тоидный фактор до 21,5 ЕД/л (при норме < 15 ЕД/л). 
Антинуклеарные антитела (АНА) отрицательные. Ан-
тинейтрофильные цитоплазматические антитела (АТ) 
к миелопероксидазе IgG — 13,42 отн. ЕД/мл (норма 
< 20), АТ к протеиназе-3 IgG — 0,37 отн. ЕД/мл (норма 
< 20), СРБ — 133 мг/л (норма 0–5 мг/л).

Антибиотикотерапия была неэффективной. Только 
после вовлечения в процесс хрящей ушных раковин 
и носа был поставлен диагноз «рецидивирующий по-
лихондрит с поражением хрящей ушных раковин, носа, 
реактивным артритом голеностопных и коленных су-
ставов, лейкемоидной реакцией миелоидного типа». 
По МКБ-10 относится к классу XIII.М.94.1. Получен 
эффект от назначения глюкокортикостероидов.

Было рекомендовано исследование цитокинового 
профиля, в частности интерлейкина-1 и интерлейки-
на-17, антител к коллагену II типа и проведение молеку-
лярно-генетического анализа в лаборатории г. Москвы. 
Диагноз был подтвержден.

Обследованы 6 больных, направленных на консуль-
тацию дерматологами для исключения аутоиммунно-
го заболевания с диагнозом «холодовая крапивница». 
Больны с детства. Двое из них заболели после переезда 
из теплого климата в более холодный. Рецидивирова-
ли высыпания на коже уртикарного характера в холод-

ное время года, в связи с чем в течение нескольких лет 
четыре человека не ходили в школу, занимались дома. 
Трое больных не могли употреблять холодную пищу. 
Обращали на себя внимание невысокие титры широ-
кого спектра антител или их отсутствие, отрицатель-
ные пробы на все бытовые, эпидермальные, пыльцевые 
и пищевые аллергены, нормальные цифры криоглобу-
линов, а также постоянно высокие показатели IgE — 
от 1015 до 2138 МЕ/мл. Эффекта от широкого спектра 
антиаллергических препаратов не было. Глюкокорти-
костероиды не назначали.

Двое больных направлены на консультацию в Мо-
скву для проведения молекулярно-генетического ана-
лиза и назначения терапии, если будут выявлены по-
казания, биологически активными препаратами.

Следует отметить, что во всех представленных на-
блюдениях не было выявлено эозинофилии.

В настоящее время предлагают относить эти слу-
чаи к группе АВЗ типа криопирин-ассоциированных 
периодических синдромов (КАПС): семейная холодо-
вая крапивница криопирин-ассоциированная – FCU 
(Familial Cold Urticaria) [14, 16].

Выявленный в настоящее время аутовоспалитель-
ный генез некоторых иммуновоспалительных забо-
леваний определяет новые подходы к их диагностике 
и лечению. В настоящем сообщении авторы хотели 
привлечь внимание к трудностям постановки диагноза 
у больных со значительным повышением уровня IgE. 
Безусловно, эти случаи не соответствуют классическо-
му описанию синдрома гипериммуноглобулина Е (IgE) 
(по МКБ-10: класс III.D82.4). Только в одном из приве-
денных наблюдений было осуществлено генетическое 
исследование, подтвердившее диагноз, так как ранее 
отсутствовала реальная возможность проведения по-
добных исследований в клинической практике. При ре-
троспективной оценке этих случаев гипериммуногло-
булинемия Е вызывает значительный интерес. 

Были ретроспективно проанализированы данные, 
опубликованые ранее, о содержании IgE у 130 ревма-
тических больных: 67 — системными васкулитами 
(СВ), 24 — системной красной волчанкой (СКВ) и 39 — 
ревматоидным артритом (РА) с системными проявле-
ниями. IgE определяли радиоиммунным методом [17].

У 36% больных концентрация IgE превышала 
верхнюю границу нормы (100 кЕД/л). Гиперпродук-
ция IgE одинаково часто встречалась при СКВ, РА 
и лейкоцитокластическом васкулите — соответствен-
но в 33, 33 и 24% случаев, реже при узелковом полиар-
териите (УП) — в 18%. При неспецифическом аортоар-
териите повышение IgE выявлено только у 1 из 12 (8%) 
больных. В то же время при облитерирующем тромбан-
гиите (ОТ) увеличение IgE имело место у 46% больных. 
Повышение IgE при ОТ чаще наблюдалось у пациентов 
молодого возраста, при прогрессировании заболева-
ния, сочетанном поражении верхних и нижних конеч-
ностей, кожи (мраморность рисунка, язвы, некрозы), 
тромботических осложнениях. Увеличение концентра-
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ции IgE при УП отмечалось у больных с бронхоспасти-
ческим синдромом и язвами кожи. Гиперпродукция IgE 
при СКВ ассоциировалась с наличием капилляритов, 
сетчатого ливедо, вазоспастического синдрома, а при 
РА — с ревматоидными узлами, полинейропатией, сет-
чатым ливедо, синдромами Рейно и Шегрена. Гиперпро-
дукция IgE чаще наблюдалась у мужчин. Не выявлено 
взаимосвязи между повышением IgE и аллергическими 
реакциями у больных. Эозинофилия отсутствовала.

Вероятно, IgE-обусловленные реакции играют 
опре деленную роль прежде всего при сосудистых на-
рушениях у больных ревматического профиля. 

Обсуждение
В настоящем сообщении авторы хотели привлечь 

внимание к трудностям постановки диагноза у боль-
ных со значительным повышением уровня IgE, притом 
что аллергические реакции отсутствовали. Эти случаи 
не соответствуют классическому описанию синдрома 
гипериммуноглобулина Е (IgE) (по МКБ-10: класс III.
D82.4). Только в 3 из приведенных наблюдений было 
осуществлено генетическое исследование, подтвер-
дившее диагноз, так как ранее отсутствовала возмож-
ность их проведения в клинической практике. При ре-
троспективной оценке этих случаев выявленная ранее 
гипериммуноглобулинемия Е вызывет значительный 
интерес в аспекте новых взглядов на гетерогенность 
патогенеза ИВЗ [13, 14].

Заболевания, сопровождающиеся повышением IgE, 
в основном диагностируют педиатры, хотя ревматологи 
могут встречать эти болезни и в более старших возраст-
ных группах. В литературе активно обсуждается роль 
аутовоспаления в их патогенезе. АВЗ характеризуются 
наличием периодических приступов лихорадки и кли-
нической симптоматики, напоминающей инфекцион-
ный процесс или ревматические заболевания, но ни ин-
фекционного агента, ни иммунодефицита, ни высоких 
титров каких-либо антител, характерных для аутоим-
мунных заболеваний (АИЗ), не определяется. Возврат-
ные эпизоды системного воспалительного процесса по-
мимо лихорадки проявляются асептическим воспале-
нием серозных оболочек, суставов, миндалин, кожных 
покровов, слизистых оболочек [14, 18, 19]. 

АВЗ определяются как гетерогенная группа гене-
тически детерминированных заболеваний, характери-
зующихся беспричинно повторяющимися обострения-
ми воспалительного процесса вследствие генетически 
обусловленных нарушений врожденного иммунитета 
и сопровождающихся бесконтрольной гиперсекрецией 
интерлейкина-1β (IL-1β) [13, 20, 21].

Представлены обзорные статьи о роли аутовоспале-
ния в патогенезе болезни Бехчета [22–24], геморраги-
ческого васкулита [25], идиопатического лобулярного 
панникулита [26].

Выявленный в настоящее время аутовоспалитель-
ный генез некоторых иммуновоспалительных заболе-
ваний, связанный с антиген-индуцированным синте-

зом антител или активацией Т-лимфоцитов, определяет 
новые подходы к их диагностике и лечению [16, 27]. 

Заключение
Полученные данные подтверждают гетерогенность 

патогенеза иммуновоспалительных заболеваний. На-
стоящее сообщение имеет цель привлечь внимание 
ревматологов к гипериммуноглобулинемии Е, ее воз-
можной связи с аутовоспалением и подчеркнуть необ-
ходимость дальнейшего исследования этой проблемы. 
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