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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить особенности функционирования врожденного иммунитета у детей с хронической крапив-
ницей (ХК).

Материалы и методы. В исследование включены 28 детей обоих полов в возрасте от 6 до 16 лет с хро-
нической идиопатической (спонтанной) крапивницей. Медиана возраста – 8 лет (р = 0,045). Клинические 
методы исследования: анализ жалоб, анамнестических данных, объективный осмотр ребенка (динамика 
уртикариев, выраженности кожного зуда, наличие ангиоотеков). Иммунологические методы исследования: 
определение количества моноцитов, экспрессирующих CD14+CD282+, CD14+CD284+, CD14+CD289+, коли-
чества лимфоцитов периферической крови, экспрессирующих CD3+CD16+, содержания иммуноглобулина 
E, уровня лактоферрина, интерферона (IFN) γ, интерлейкина (IL) 4 и 6, проведение теста с нитросиним 
тетразолием. 

Результаты. В ходе исследования у детей с ХК выявлено повышение экспрессии моноцитами Toll-ре-
цепторов TLR2 и TLR4, подавление экспрессии моноцитами TLR9, значительное увеличение уровня лак-
тоферрина, незначительное сокращение количества NK-клеток, снижение микробицидной активности и 
адаптационных резервов, повышение уровня IgЕ, IFNγ и IL-6, уменьшение уровня IL-4.

Заключение. Выявленные в ходе исследования иммунологические изменения свидетельствуют о разнона-
правленной экспрессии Toll-рецепторов, нарушениях в работе клеточного звена врожденного иммунитета, 
запуске цитокинового каскада воспаления у детей с хронической идиопатической крапивницей, что может 
послужить основой для разработки новых схем персонифицированной терапии ХК у детей. 
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая крапивница (ХК) является актуаль-
ной проблемой педиатрии в связи с ростом заболе-
ваемости, часто встречающейся резистентностью к 
проводимым методам лечения,  отрицательным вли-
янием на качество жизни детей и подростков (ухуд-
шение сна, снижение школьной успеваемости) [1, 2]. 
Распространенность ХК в общей популяции варьи-
рует от 0,1 до 1,5% [3, 4], среди детей и подростков, 
по данным разных исследователей, может увеличи-
ваться до 3% [5–8]. 

Известно, что ХК характеризуется спонтанным 
возникновением волдырей и (или) ангиоотеков на 
протяжении временного периода более 6 нед [9]. Кли-
нические проявления ХК одинаковы у всех пациентов, 
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ABSTRACT

Aim. To study the features of the functioning of innate immunity in children with chronic idiopathic urticaria.

Materials and methods. The study included 28 children of both sexes aged 6–16 years with chronic idiopathic 
urticaria (CIU). The median age of the patients was 8 years (p = 0.045). Clinical research methods included an 
analysis of complaints and anamnestic data, as well as an objective examination of the child (dynamics of urticaria, 
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cytes expressing CD3+CD16+, the levels of immunoglobulin (Ig) E, lactoferrin, interferon (IFN) γ, interleukin (IL)-
4, and IL-6, and a nitroblue tetrazolium test.

Results. In the course of the study, an increase in the expression of Toll-like receptors TLR2 and TLR4 by mono-
cytes, a decrease in the expression of TLR9 by monocytes, a significant rise in lactoferrin levels, a slight decrease 
in the number of natural killer (NK) cells, a decrease in microbicidal activity and adaptive reserves, a rise in IgE 
levels, a decrease in IL-4 levels, and an increase in IFNγ and IL-6 were revealed in children with CIU.

Conclusion. The immunological changes revealed during the study indicate multidirectional expression of 
Toll-like receptors, disturbances in the work of the cellular components of innate immunity, and a launch of a 
proinflammatory cytokine cascade in children with CIU, which can serve as a mainstay for the development of new 
schemes for personalized therapy of CIU in children.
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тогда как патогенез заболевания многообразен. Од-
нако в половине случаев ведущий патогенетический 
фактор установить не удается, и такую ХК принято 
считать идиопатической или спонтанной [10, 11]. 

Учитывая неоднозначность представлений о роли 
структур врожденного иммунитета в патогенезе 
крапивницы, представляется перспективным изуче-
ние особенностей его функционирования у детей с 
хронической крапивницей [12]. При этом эффектив-
ность лечения в значительной степени определяет-
ся возможностью проведения патогенетически обо-
снованной, таргетной терапии, которая становится 
по-настоящему действенной только при установле-
нии механизмов ХК [13, 14]. 

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние особенностей функционирования врожденного 
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иммунитета у детей с хронической идиопатической 
крапивницей. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 28 детей обоих полов в возрасте 

6–16 лет с хроническим вариантом течения идио- 
патической (спонтанной) крапивницы. Медиана 
возраста – 8 лет (р = 0,045). Критерии включения 
пациентов в исследование: наличие клинической 
картины крапивницы (уртикарии, зуд, ангионевро-
тический отек) длительностью более 6 нед. Крите-
рии исключения пациентов из исследования: нали-
чие признаков острого инфекционного заболевания, 
наличие признаков обострения хронического забо-
левания, положительный тест с аутологичной сы-
вороткой, повышенные показатели уровня антител 
к тиреопероксидазе в сыворотке крови, применение 
системных глюкокортикостероидов в течение 1 мес 
до обследования. В контрольную группу включены 
30 мальчиков и девочек в возрасте 6–16 лет (медиана 
возраста – 9 лет), практически здоровых, не имею-
щих хронической патологии. Обследование пациен-
тов проводилось в 1-е сут поступления ребенка, до 
начала терапии в стационаре. 

Исследования проведены в соответствии с требо-
ваниями Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (ВМА) «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований с уча-
стием человека» в редакции 52-й сессии Генеральной 
Ассамблеи ВМА (2000) и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержденными 
Приказом Минздрава России от 19.06.2003 г. № 266. 

Клинические методы исследования включали ана-
лиз жалоб и анамнестических данных, объективный 
осмотр ребенка (выявление и учет динамики уртикар-
ных элементов сыпи, выраженности кожного зуда, 
наличие ангиоотеков). Иммунологические методы 
исследования включали определение количества мо-

ноцитов, экспрессирующих поверхностные маркеры 
CD14+CD282+, CD14+CD284+, CD14+CD289+, мето-
дом проточной цитофлуометрии с использованием 
моноклональных антител (Caltag Laboratories, США), 
количества лимфоцитов периферической крови, экс-
прессирующих маркеры CD3+CD16+, на проточном 
лазерном цитофлуориметре FC500 (Beckmam Coulter, 
США), определение содержания иммуноглобулина 
(Ig) E методом Манчини (АО «НПО «Микроген», 
Россия), определение уровня лактоферрина, интер-
ферона (IFN) γ, интерлейкина (IL) 4 и 6 (ООО «Цито-
кин», Россия) методом иммуноферментного анализа 
сыворотки крови, проведение теста с нитросиним 
тетразолием (компания «ДИА-М», Россия). Все лабо-
раторные исследования были проведены однократно. 
На проведение клинического исследования и взятие 
крови из вены получены добровольные информиро-
ванные согласия от родителей детей до 15 лет и от 
подростков 15 лет и старше. 

В качестве описательных статистик для количе-
ственных показателей данные представлены в виде 
медианы и интерквартильного размаха Me (Q1; Q3), 
максимального и минимального значений Min; Max. 
Сравнение медиан в группах проводилось с помо-
щью теста Манна – Уитни. Различия признавались 
статистически значимыми при уровне р  <  0,05. 
Расчеты выполнялись в R Foundation for Statistical 
Computing, версия 3.2 (Австрия).

Установлено, что у всех детей из группы иссле-
дования регистрировалась классическая картина 
обострения ХК (уртикарии и кожный зуд), у 12 де-
тей (42,9%) крапивница протекала с проявлениями 
ангиоотека.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Результаты исследований показателей врожден-

ного иммунитета у детей с ХК и в контрольной груп-
пе представлены в таблице. 

Т а б л и ц а 

Сравнение количественных показателей  
врожденного иммунитета у детей с хронической крапивницей и в контрольной группе

Показатель
Хроническая крапивница, n = 28 Контрольная группа, n = 30 p (тест Манна–

Уитни)Me (Q1; Q3) Min; Max Me (Q1; Q3) Min; Max
CD14+CD282+, % 38 (26; 45,5) 18; 88 28,5 (27; 32) 22; 34 0,003
CD14+CD284+, % 45,5 (39; 52,5) 24; 60 7 (5; 8) 5; 9 <0,001
CD14+CD289+, % 1,7 (1,5; 1,9) 1,2; 2,6 30,3 (26,8; 33,2) 22,3; 36,5 <0,001
Лактоферрин, нг/мл 4 378 (2 189; 5 004) 1 087; 6 581 985 (750; 1 084) 582; 1 158 <0,001
CD3+CD16+, % 8 (5; 11) 4; 7 10 (7; 13) 5; 16 0,062
IgE, г/л 173 (104; 197) 10,9; 477 45 (38; 75) 34; 88 <0,001
НСТ-тест спонтанный, у.е. 96 (84; 112) 67; 167 102 (98; 105) 89; 112 0,077
НСТ-тест стимулированный, у.е. 143 (114; 162) 87; 200 180 (174; 192) 172; 203 <0,001
Коэффициент стимуляции, ед. 1,3 (1,2; 1,7) 1,2; 2,4 1,8 (1,75; 1,9) 1,7; 1,96 <0,001
IFNγ, пг/мл 16 (11,1; 18) 8,9; 23,3 5,8 (5,29; 7,5) 4,25; 8,7 <0,001
IL-4, пг/мл 2,08 (1,9; 2,48) 1,1; 2,8 5,3 (4,2; 11,3) 3,8; 13,7 <0,001
IL-6, пг/мл 9,89 (2,83; 48,7) 1,71; 67,5 4,98 (4,12; 5,35) 3,5; 5,72 0,154
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При анализе показателей иммунного статуса де-
тей с хронической крапивницей зафиксировано до-
стоверно значимое повышение более чем в 6 раз по 
сравнению с контрольной группой экспрессии мо-
ноцитами TLR4 и крайне низкие значения экспрес-
сии моноцитами TLR9 – снижение почти в 18 раз. 
При этом уровень экспрессии моноцитами TLR2 
был незначительно (в 1,3 раза) увеличен по сравне-
нию с показателями контрольной группы. В группе 
детей с ХК зафиксировано значительное повыше-
ние уровня лактоферрина – в 4,5 раза по сравнению 
с контрольной группой детей. Количество NK-кле-
ток в крови у детей с ХК незначительное снижено – 
всего в 1,3 раза по сравнению с контрольной груп-
пой. Медиана уровня общего IgЕ в сыворотке кро-
ви детей с ХК была увеличена в 3,8 раза от уровня 
контрольной группы. В фагоцитарном звене у детей 
с ХК отмечено уменьшение значения спонтанного 
НСТ-теста при сокращении адаптационных резер-
вов фагоцитов в виде снижения стимулированно-
го НСТ-теста, что проявляется достоверно низким 
значением коэффициента стимуляции. Уровень 
IFNγ достоверно выходит за рамки контрольных 
значений – в 2,8 раза в сторону повышения. При 
этом содержание IL-4 по сравнению с показателями 
контрольной группы понижено более чем в 2 раза. 
Содержание IL-6 хотя и недостоверно, но больше 
контрольных значений в 2 раза. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Зарубежными исследователями опубликовано не-

большое количество работ о роли TLRs в патогенезе 
крапивницы [15]. В нашем исследовании мы отмеча-
ли повышение уровня экспрессии моноцитами TLR2 
и TLR4 у детей с ХК, что соотносится с данными 
отечественных исследователей. Так, Е.В. Сорокина 
с соавт. (2020) выявили, что у больных с ХК длитель-
ностью от 6 мес показатели TLR2 и TLR4 были выше 
показателей в группе здоровых лиц в 6 и 4 раза со-
ответственно, при этом длительность заболевания не 
влияла на экспрессию TLR9 [16]. Проведенное нами 
исследование показало снижение уровня внутрикле-
точной экспрессии моноцитами TLR9 у детей с ХК по 
сравнению с контрольной группой детей. Аналогич-
ные результаты были получены зарубежными авто-
рами, которыми в сравнительном исследовании была 
выявлена функциональная несостоятельность TLR9, 
экспрессируемых дендритными клетками у больных 
с ХК по сравнению с контрольной группой [17].

В литературных источниках в полной мере опи-
саны свойства сывороточного лактоферрина как од-
ного из белков семейства трансферринов, принима-
ющего участие в транспорте и метаболизме железа 

[18]. Именно из-за этой уникальной способности 
лактоферрин проявляет свои антиоксидантные и 
мембраностабилизирующие свойства [19]. Доступ-
ных литературных данных об участии лактоферрина 
в патогенезе ХК мы не обнаружили. В нашем иссле-
довании значительное повышение уровня лактофер-
рина у детей с ХК можно объяснить его противовос-
палительным эффектом: связыванием железа в очаге 
воспаления, что в итоге приводит к уменьшению по-
ражения клеток свободными радикалами кислорода 
и снижению активности воспалительного процесса. 

На данный момент известно, что натуральные 
киллеры помимо непосредственного цитолитическо-
го действия оказывают регулирующее влияние на 
иммунные реакции посредством секреции цитоки-
нов, хемокинов, ростовых факторов [20]. Сведений 
об участии NK-клеток в механизме возникновения 
ХК в доступной литературе мы не обнаружили. Па-
томорфологическая картина уртикария характеризу-
ется периваскулярным инфильтратом, состоящим из 
лимфоцитов, моноцитов, тучных клеток, эозинофи-
лов и  нейтрофилов [21]. Незначительное снижение 
количества NK-клеток в крови детей с ХК в нашем 
исследовании может быть связано с их миграцией в 
очаг воспаления. 

Данных о роли фагоцитоза в генезе ХК в лите-
ратурных источниках мы не обнаружили. Имеются 
единичные работы, посвященные изучению процес-
сов фагоцитоза при аллергических заболеваниях. 
Так, в работе Е.Г. Моисеевой с соавт. (2005) было 
показано снижение интенсивности фагоцитоза в ди-
намике аллергического воспаления, что расценено 
как стадия его истощения [22]. В нашем исследова-
нии мы выявили низкую микробицидную активность 
со снижением адаптационных резервов у детей с ХК, 
что также характеризует истощение механизмов фа-
гоцитоза.

Повышенный интерес у исследователей всегда 
вызывало определение уровня IgЕ при различных 
вариантах течения крапивницы. Так, в исследовании 
A. Kessel и соавт. (2010) было показано повышение 
уровня IgE у пациентов с ХК по сравнению с кон-
трольной группой [23]. В сравнительных исследова-
ниях крапивницы K.L. Chang и соавт. (2011) выяви-
ли, что у детей с хроническим течением крапивницы 
повышение уровня IgЕ не такое интенсивное, как 
у пациентов с острой крапивницей [24]. Также по-
вышенные значения IgE выявлены у больных хро-
нической спонтанной крапивницей при наличии у 
них сопутствующих атопических заболеваний [16]. 
Результаты нашего исследования по определению 
уровня IgЕ у детей с ХК соотносятся с результатами 
приведенных выше работ. 
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Оригинальные  статьи

Изменения в системе цитокинов играют важ-
ную роль в патогенезе соматических заболеваний, 
в том числе и в патогенезе ХК. IL-4 часто называ-
ют противовоспалительным цитокином, так как 
он способен снижать иммуностимулирующее дей-
ствие Тh1, синтез TNF и IFNγ. Однако, по данным  
А.С. Симбирцева (2021), IL-4 является типичным 
провоспалительным и проаллергическим цитоки-
ном с широким спектром биологической активно-
сти, участником врожденного и приобретенного 
иммунитета [25]. Выявленное в формате нашего 
исследования снижение уровня IL-4 в сыворотке 
крови детей с ХК свидетельствует о возможном 
истощении или подавлении процесса синтеза дан-
ного цитокина. 

В работе A. Kasperska-Zajac (2011) показана 
роль IL-6 при тяжелом течении ХК, выявлена пря-
мая связь с острофазными белками плазмы крови и 
системой фибринолиза [26]. Другие зарубежные ис-
следователи также считают, что IL-6 играет одну из 
ключевых ролей в иммунных воспалительных реак-
циях и может служить биомаркером активности ХК 
[27–29]. Роль IFNγ в патогенезе ХК также поддер-
живается зарубежными учеными. Так, была выявле-
на положительная связь между активацией базофи-
лов, повышением экспрессии TLR4 на мастоцитах 
с возрастанием уровня IFNγ в сыворотке крови при 
хронической идиопатической крапивнице [30]. Ре-
зультаты нашего исследования также констатируют 
гиперпродукцию провоспалительных цитокинов 
IFNγ и IL-6 у детей с хронической идиопатической 
крапивницей, что можно рассматривать не толь-
ко как как индикатор активности воспалительной  
реакции, но и как предиктор хронизации крапивни-
цы у детей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявленные в ходе исследования изменения 

свидетельствуют о разнонаправленной экспрессии 
Toll-рецепторов, нарушениях в работе клеточного 
звена врожденного иммунитета, запуске цитоки-
нового каскада воспаления у детей с хронической 
идиопатической крапивницей. Это в свою очередь 
вызывает активацию регуляторных компонентов 
воспалительного процесса и адаптивных механиз-
мов защиты организма, что в совокупности при-
водит к хронизации идиопатической крапивницы. 
Комплексный подход к изучению врожденного 
иммунитета позволит получить более полное пред-
ставление об иммунопатогенезе ХК и может по-
служить основой для разработки в дальнейшем но-
вых схем таргетной терапии данного заболевания  
у детей.
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