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Цель: изучение параметров иммунного статуса и спектра аутоиммунных маркеров больных, страдающих аутореак-
тивной формой хронической спонтанной крапивницы. Материалы и методы: в исследовании приняли участие 67 па-
циентов с аутореактивной формой хронической спонтанной крапивницей (ХСК), с клинико-лабораторными призна-
ками аутоиммунной патологии в возрасте от 18 до 65 лет, наблюдавшиеся амбулаторно или стационарно в период с 
2019 по 2022 гг. В качестве контрольной группы рассматривались здоровые доноры без признаков ХСК (n=35). Резуль-
таты оценивали по динамике клинико-функционального,  иммунологического обследования. Результаты:  при оцен-
ке иммунного статуса больных аутореактивной хронической спонтанной крапивницей (АХСК) выявлено нарушение 
процессов дифференцировки иммунно-компетентных клеток с преобладанием Т-лимфоцитов, обладающих хелперно-
индукторной активностью, влекущее инверсию иммунно-регуляторного индекса, отмечена  активация гуморального 
звена иммунной системы (повышение В-лимфоцитов, иммуноглобулинов классов А, М, G, повышение циркулирующих 
иммунных комплексов (ЦИК)). Показатели общего IgE принципиально не отличались от уровня доноров. Изменения 
параметров моноцитарно-макрофагального звена у больных АХСК свидетельствовали о повышении функциональной 
активности фагоцитирующих клеток и истощении их резервов. Заключение: при аутоиммунном генезе хронической 
спонтанной крапивницы имеют место достоверные изменения соответствующих сопутствующему аутоиммунному за-
болеванию аутоиммунных маркеров (РФ, Ат к нДНК, Ат к кардиолипину, Ат к β2-гликопротеину, Ат к нейтрофилам), от-
мечается высокий процент корреляции с положительным результатом теста с аутологичной сывороткой (ТАСК), имеют-
ся особенности иммунного статуса больных с аутореактивной формой хронической спонтанной крапивницы.
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Objective: to study the parameters of the immune status and the spectrum of autoimmune markers of patients suffering 
from an autoreactive form of chronic spontaneous urticaria. Materials and methods: the study involved 67 patients with 
an autoreactive form of chronic spontaneous urticaria, with clinical and laboratory signs of autoimmune pathology, aged 18 
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to 65 years, who were observed on an outpatient or inpatient basis in the period from 2019 to 2022. Healthy donors without 
signs of chronic spontaneous urticaria (n=35) were considered as a control group. The results were evaluated according 
to the dynamics of clinical and functional, immunological examination. Results: when assessing the immune status of 
patients with autoreactive chronic spontaneous urticaria, a violation of the differentiation processes of immune-competent 
cells was revealed, with a predominance of T-lymphocytes with helper-inductive activity, entailing an inversion of the 
immune-regulatory index, activation of the humoral link of the immune system was noted: an increase in B-lymphocytes, 
immunoglobulins of classes A, M, G, increase of circulating immune complexes. The indicators of total IgE did not differ 
fundamentally from the level of donors. Changes in the parameters of the monocyte-macrophage link in patients with 
autoreactive form of chronic spontaneous urticaria indicated an increase in the functional activity of phagocytic cells and 
depletion of their reserves. Conclusion: in the autoimmune genesis of chronic spontaneous urticaria, there are significant 
changes in the autoimmune markers corresponding to the concomitant autoimmune disease (rheumatoid factor, antibodies 
(Ab) to nDNA, Ab to cardiolipin, Ab to β2-glycoprotein, Ab to neutrophils), there is a high percentage of correlation with a 
positive test result with autologous serum, there are features of immune status of patients with autoreactive form of chronic 
spontaneous urticaria.
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Введение

Хроническая крапивница является одной из 
сложнейших проблем аллергологии и клиниче-
ской иммунологии. Это связано с распростра-
нённостью данной патологии (0,5–5,0% населе-
ния) [1,2⦌, с заболеваемостью преимущественно 
в трудоспособном возрасте, с высокой частотой 
идиопатических форм (80,0–95,0%) [3,4,5⦌, вы-
раженным снижением качества жизни больных 
(сравнимо со снижением качества жизни боль-
ных ИБС), частой безуспешностью диагностиче-
ских и лечебных мероприятий при данной пато-
логии.  Современная классификация хронической 
крапивницы (то есть возникающей вследствие 
известных или неизвестных причин, при кото-
рой ежедневно или почти ежедневно, сроком бо-
лее 6 недель, появляются волдыри, каждый из ко-
торых существует не более 24 часов) включает 
спонтанную (идиопатическую) и индуцируемую 
варианты. Одной из форм спонтанной крапивни-
цы, является аутореактивная, вследствие нали-
чия аутоантител, активирующих тучные клетки. 
В настоящее время считается, что 40,0–50,0% всех 
больных хронических спонтанных крапивниц 
(ХСК) страдает аутореактивной формой болез-
ни [4,5,6⦌,  впервые описанной в 1993 г. англий-
ским дерматологом  Malcom Greaves, показавшем 
в своих работах, что анти-IgE-аутоантитела и ан-
титела к альфа-цепи высокоаффинного рецепто-
ра IgE (FcɛR1) являются патогенетическими для 
этой формы крапивницы, то есть уртикарогенны-
ми [5,7⦌. Это заключение основывалось на следу-
ющих фактах: 1) способность этих антител высво-
бождать гистамин из базофилов человека in vitro; 
2) отсутствие подобных антител в сыворотке здо-
ровых доноров; 3) наличие сниженного числа ба-

зофилов при ХСК; 4) клиническое улучшение с од-
новременным снижением уровня аутоантител по-
сле плазмафереза и внутривенного введения им-
муноглобулинов [4,5⦌.

Патогенез хронической крапивницы сложен и 
зачастую до конца неясен. Принято считать, что 
провоспалительные медиаторы активированных 
тучных клеток, такие как гистамин, серотонин, 
фактор, активирующий тромбоциты, цитокины, 
приводят к вазодилатации, повышению проница-
емости капилляров, активации чувствительных 
нервных волокон, выходу плазмы за пределы со-
судов, привлечению клеток в место образования 
волдыря [1]. Дегрануляция тучных клеток может 
происходить вследствие разных механизмов ак-
тивации, включая связывание иммуноглобулинов 
Е (IgE) с высокоаффинными рецепторами (FcεRI) 
на поверхности тучных клеток [1]. В настоящее 
время всё чаще рассматривается аутоиммунный 
механизм активации тучных клеток у пациентов 
с хронической крапивницей: почти у половины 
пациентов определяются IgG аутоантитела про-
тив как IgE (5–10%), так и против FcεRI (35–40%) 
[8-10]. Эти IgG аутоантитела могут связать FcεRI 
на тучных клетках и базофилах, приводя к их ак-
тивации. Помимо аутореактивных IgG возмож-
но формирование аутореактивных IgE антител 
(IgE анти-TПO, IgE анти-dsDNA и ssDNA, IgE анти-
IL-24 и другие), которые вызывают дегрануляцию  
тучных клеток и базофилов [5-7].

Еще одним звеном патогенеза хронической 
крапивницы являются нарушения внутрикле-
точной регуляции сигнальных механизмов туч-
ных клеток и базофилов [11–13].

Диагностика аутоиммунной крапивницы осу-
ществляется в соответствии с «золотым стан-
дартом», состоящим из двухэтапного протокола: 
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положительной внутрикожной пробы (теста) 
с аутологичной сывороткой (ТАСК) (как скри-
нинговый тест) и положительного теста высво-
бождения гистамина из базофилов здоровых до-
норов под действием сыворотки больных ХСК 
(как функциональный тест гистаминолибера-
ции эффекторных клеток) ⦋5,7⦌. Однако в рутин-
ной практике аллерголога-иммунолога проведе-
ние последнего теста невозможно, а ТАСК,  явля-
ясь высокочувствительным в отношении ауто-
иммунной ХСК (АХСК), остаётся неспецифичным 
из-за большого количества ложноположитель-
ных результатов. Косвенным подтверждением 
аутоиммунного характера ХСК может быть вы-
явление аутоиммунных маркеров воспаления, 
особенностей иммунного статуса больных с дан-
ной патологией [14⦌.

Цель исследования — изучение параметров 
иммунного статуса и спектра аутоиммунных 
маркеров больных страдающих АХСК.

Материалы и методы

Работу выполняли на базе отдела аллер-
гических и аутоиммунных заболеваний НИИ-
АП ФГБОУ ВО  «Ростовского государственно-
го медицинского университета» (РостГМУ), 
пульмонологического отделения с аллер-
гологическими койками ГБУ РО  «Област-
ная клиническая больница №2» (ОКБ №2), 
клинико-диагностической лаборатории  ОКБ 
№2, г.Ростов-на-Дону, кафедре клинической им-
мунологии, аллергологии и лабораторной диа-
гностики ФПК и ППС ФГБУ ВО «Кубанский го-
сударственный медицинский университет» МЗ 
РФ, г. Краснодар.

Для исследования отбирались больные, 
страдающие аутореактивной формой ХСК, 
в возрасте от 18 до 65 лет, наблюдавшие-
ся амбулаторно или стационарно в период 
с 2019 по 2022 гг. Были отобраны 67 паци-
ентов с клинико-лабораторными признака-
ми аутоиммунной патологии (артралгии, суб-
фебрилитет, положительные ревмопробы 
и т.д.), соотношение женщин и мужчин со-
ставляло 4:1, длительность заболевания —  
от 2 месяцев до 9 лет. Общее количество обо-
стрений  варьировалось от 3 до 8 раз в год. 

В качестве контрольной группы рассматри-
вались здоровые доноры без признаков ХСК 
(n=35). Результаты оценивали по динамике 
клинико-функционального,  иммунологическо-
го обследования. 

В работе был использован комплекс имму-
нологических методов, характеризующих со-
стояние основных звеньев иммунной системы. 
Оценка иммунного статуса проводилась соглас-

но традиционным методическим рекомендаци-
ям1 и включала определение путём иммунофе-
нотипирования мембранных антигенов лимфо-
цитов периферической крови (CD3+, CD4+, CD8+, 
CD16+, CD19+, СД25+, СД95+ с использованием 
моноклональных антител (АО «Сорбент», НИИ 
иммунологии МЗ Российской Федерации по ме-
тоду А.В. Филатова и соавт., 1990) на цитометре 
«Coulter XL»;  содержание иммуноглобулинов 
классов A, M, G в сыворотке крови определяли 
по Манчини, (1965);  уровень циркулирующих 
иммунных комплексов определяли по Грине-
вич Ю. А., (1981),  интенсивность кислородза-
висимого метаболизма в — НСТ-тесте (Пинегин 
Б.В., 1989).  Содержание общего IgE определя-
ли иммуноферментным методом с использова-
нием «IgE-ИФА-Бест-стрип» производства ЗАО 
«Вектор-Бест», г. Новосибирск. 

Исследование спектра аутоиммунных мар-
керов проводилось исходя из наличия сопут-
ствующего аутоиммунного заболевания и 
включал количественное определение сум-
марного ревматоидного фактора (РФ) и ко-
личественное определение иммуноглобули-
нов класса G к нативной ДНК (Ат к нДНК) 
на тест-системах фирмы «Вектор-Бест», ка-
чественное определение Ат к нейтрофилам 
(ANCA), количественное определение суммар-
ное  Ат к кардиолипину (IgG+IgA+IgM), Ат к β2-
гликопротеину (IgG+IgA+IgM) на тест-системах 
фирмы «ORGENTEC», качественное определе-
ние волчаночного антикоагулянта. 

Всем исследуемым пациентам с АХСК про-
водилась внутрикожная проба с аутологич-
ной сывороткой. Для её проведения отменя-
лись антигистаминные препараты за 48 часов 
до постановки пробы. Обязательным услови-
ем её постановки является наличие клиниче-
ских проявлений заболевания, что имело место 
у всех пациентов. Пробу осуществляли путём 
внутрикожного введения 50 мкл неразведен-
ной аутологичной сыворотки в область пред-
плечья. Положительным контролем внутри-
кожной пробы с аутосывороткой являлся рас-
твор гистамина (5мг/мл, 0,02 мл), отрицатель-
ным — 0,02 мл 0,9% раствора NaCl. Оценку ре-
акции проводили через 30 минут. Проба расце-
нивалась как положительная при возникнове-
нии в месте внутрикожной инъекции аутоло-
гичной сыворотки гиперемии и волдыря диа-
метром на 2 мм больше, чем в отрицательном 
контроле [5].

Математическую обработку полученных 
данных проводили на ПК Microsoft Windows 
XP professional, используя программу Microsoft 

1	  Оценка иммунологического статуса человека: Ме-
тод. Рекомендации. М-во здравоохранения РСФСР. Москва; 
1980.
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Exel, Open. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты

Исследуемые пациенты с АХСК имели кли-
нические признаки аутоиммунной патологии 
(артралгии, субфебрилитет, кожные измене-
ния и пр.), что послужило основанием для ис-
следования соответствующего спектра ауто-
иммунных маркеров [15].  При иммунологиче-
ском обследовании у 100% больных АХСК были 
выявлены изменения по следующим показате-
лям в зависимости от сопутствующей аутоим-
мунной патологии: РФ, Ат к нДНК, Ат к кардио-
липину, Ат к β2-гликопротеину, Ат к нейтрофи-
лам (ANCA). При этом при последующем иссле-
довании на ANA-профиль (определение анти-
тел классов IgG к 8 ядерным антигенам в сыво-
ротке крови методом ИФА) положительные ре-
зультаты к разным антигенам были выявлены 
у 18 больных (26,8%) c верифицированной ау-
тоиммунной патологией.

Всем пациентам с АХСК был поставлен тест 
с аутоиммунной сывороткой (ТАСК) по обще-
принятой методике. Положительный резуль-
тат был отмечен у 62 больных, что составило 
92,53%. Этот результат несколько выше значе-
ний, представленных в доступной литературе 
(82,6–86,4%) ⦋4,5⦌.

При исследовании иммунного статуса боль-
ных АХСК и здоровых доноров были выявлены 
значительные различия. Показатели клеточно-
го и гуморального звеньев иммунной системы 
у исследуемых больных  представлены в табли-
це (табл. 2). 

Обсуждение

Анализ показателей гуморального звена 
иммунной системы, выявил, что  количество 
В-лимфоцитов (CD20+) имело тенденцию к уве-

личению в процентном отношении и было до-
стоверно увеличено в абсолютных цифрах у  
больных АХСК в сравнении с группой здоровых 
доноров. При этом повышение иммуноглобули-
нов классов А, М, G и ЦИК у больных с АХСК сви-
детельствует о наличии активности аутоим-
мунного воспаления, нарушении элиминацион-
ной функции организма (табл. 2). 

Выявленные изменения клеточного и гу-
морального звеньев иммунной системы у па-
циентов с АХСК свидетельствуют об усилении 
ко-стимулирующих сигналов для активации 
В-лимфоцитов, приводящей к их поликлональ-
ной активации, усилении пролиферации и син-
тезу антител, а также подавлению апоптоза Т- и 
В-лимфоцитов у больных с АХСК, что увеличи-
вает их жизнеспособность и создаёт им проли-
феративные преимущества. Это ещё раз дока-
зывает, что аутореактивная ХСК, бесспорно, яв-
ляется аутоиммунным заболеванием, при кото-
рой обоснована необходимость проведения им-
муносупрессивной терапии [16].

При анализе параметров фагоцитарного зве-
на у больных АХСК, отмечалась тенденция к по-
вышению спонтанной фагоцитарной активно-
сти нейтрофилов по сравнению с показателя-
ми доноров. В то же время имело место досто-
верное снижение стимулированной микроби-
цидной активности у больных АХСК. Наблюда-
ющееся при этом снижение коэффициента сти-
муляции НСТ-теста свидетельствовало о сниже-
нии микробицидности нейтрофильных грану-
лоцитов и об истощении их адаптационных ре-
зервов (табл.3.).

Выводы

При оценке иммунного статуса боль-
ных аутореактивной формой ХСК выявле-
но нарушение процессов дифференцировки 
иммунно-компетентных клеток с преоблада-
нием Т-лимфоцитов, обладающих хелперно-
индукторной активностью, влекущее инверсию 

Таблица 1
Показатели аутоиммунных маркеров у больных АХСК и здоровых доноров

Показатели Больные с АХСК (n=67) Доноры (n=35)
РФ, Ед/мл 47,66±3,06 6,778±1,204

Ат к нДНК, Ме/мл 34,68±2,32 1,855±0,015
Ат к кардиолипину,Ед/мл 8,203±2,741 1,140±0,226

Ат к β2-гликопротеину, Ед/мл 14,32±3,32 2,884±1,206
Ат к нейтрофилам (ANCA), КП ≥ 1,0 (пол.) ≤ 0,2 (отр.)

Примечание: * — статистически достоверное различие показателей между группами больных АХСК и здоровыми донорами 
при р<0,05.  АХСК — аутореактивная хроническая спонтанная крапивница.
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иммунно-регуляторного индекса, отмечается 
активация гуморального звена иммунной систе-
мы: повышение В-лимфоцитов, иммуноглобули-
нов классов А, М, G, повышение ЦИК. При этом 
показатели IgEобщ в целом не превышали рефе-
ренсные значения и принципиально не отлича-
лись от уровня доноров. Изменения параметров 
моноцитарно- макрофагального звена у боль-
ных АХСК свидетельствуют о повышении функ-
циональной активности фагоцитирующих кле-
ток и истощении их резервов.

Таким образом, нами было установлено, что 
при аутоиммунном генезе хронической спон-

танной крапивницы имеют место достоверные 
изменения соответствующих сопутстсвующе-
му аутоиммунному заболеванию аутоиммунных 
маркеров  (РФ,  Ат к нДНК, Ат к кардиолипину, Ат 
к β2-гликопротеину, Ат к нейтрофилам), также 
отмечается высокий процент корреляции с по-
ложительным результатом ТАСК, имеются осо-
бенности иммунного статуса больных с АХСК.

В связи с этим следует отметить необходи-
мость комплексного диагностического обследо-
вания пациентов с хронической спонтанной кра-
пивницей, особенно имеющих клинические при-
знаки аутоиммунной патологии, включающее 

Таблица 2
Показатели клеточного и гуморального звеньев иммунной системы у больных  АХСК и 

здоровых доноров

Показатели Больные с АХСК (n=67) Доноры (n=35)
СD3+, % 84,2±2,2* 72,6±3,9

CD3+, •109/л 1,09±0,11* 1,27±0,17
СD4+, % 56,7±1,8* 40,5±2,8

CD4+, •109/л 0,62±0,07* 0,71±0,04
СD8+, % 27,5±1,7* 22,0±2,1

CD8+, •109/л 0,54±0,06 0,39±0,07
СD16+, % 10,65±1,10* 12,4±2,1

CD16+, •109/л 0,18±0,02* 0,32±0,04
СD25+, % 2,60±0,51* 0,4±0,3

CD25+, •109/л 0,07±0,02* 0,007±0,005
СD95+, % 5,5±0,7* 1,6±0,7

CD95+, •109/л 0,12±0,02* 0,03±0,01
ИРИ 2,25±0,41* 1,77±0,72

CD20+, % 14,78±1,39 8,32±0,76
CD20+, 109/л 1,25±0,05* 0,28±0,04

IgA, г/л 2,84±0,34 1,40±0,27
IgM, г/л 1,73±0,32 0,99±0,17
IgG, г/л 13,28±3,67 11,60±3,25

IgEобщ, нг/л 87,4±23,2*  47,2±12,4
ЦИК, у.е. 129,2±21,7* 59,20±10,4

Примечание: * — статистически достоверное различие показателей между группами больных АХСК и здоровыми донорами 
при р<0,05.  АХСК — аутореактивная хроническая спонтанная крапивница.

Таблица 3
Показатели нейтрофильного звена у больных АХСК и здоровых доноров

Показатели Больные с АХСК (n=67) Доноры (n=35)
НСТ спонт. 122,6±7,3* 110,1±6,3
НСТ стим. 181,1±22,3* 209,5±27,4

К стим. 1,48±0,21* 1,91±0,28

Примечание: * — статистически достоверное различие показателей между группами больных АХСК и донорами при р<0,05.
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иммунологические методы исследования, на-
правленные на выявление аутоиммунных мар-
керов заболевания и особенностей иммунного 
статуса таких больных, а также необходимость 
дальнейшего исследования данной проблемы.
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