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Резюме.
Цель исследования – оценка клеточного и гуморального звена системы иммунитета у пациентов с холодо-
вой и хронической спонтанной крапивницей.
Материалы и методы. В исследовании участвовали 126 пациентов аллергологического отделения Витеб-
ской областной клинической больницы: 47 пациентов с холодовой крапивницей в возрасте 47,0 (38,0-52,0) 
лет; 79 пациентов с хронической спонтанной крапивницей в возрасте 43,0 (28,0-51,0) года. В контрольную 
группу были включены 38 здоровых добровольцев в возрасте 42,5 (34,5-54,0) года. Программа исследова-
ния была утверждена комитетом по этике. У всех пациентов до начала лечения натощак была взята кровь 
для определения количества и фенотипа лейкоцитов, уровня иммуноглобулинов. Фенотипирование клеток 
проводили с помощью моноклональных антител CD19, CD23, CD3, CD4, CD25, CD8, CD69, CD203с (ком-
плексных тест-систем для научных и клинических исследований «Биоскан-М1» (ОДО «НИКП РЕСАН», 
Беларусь)), на проточном цитометре Cytomics FC 500 (Beckman Coulter Inc., США). 
Результаты. Иммунный статус пациентов с холодовой крапивницей в период обострения характеризовался 
снижением абсолютного количества CD3+ и CD4+CD25+ лимфоцитов периферической крови. Иммунный 
статус пациентов с хронической спонтанной крапивницей в период обострения характеризовался снижени-
ем абсолютного количества CD4+CD25+ лимфоцитов периферической крови, повышением относительного 
количества CD19+CD23+ лимфоцитов и повышением абсолютного количества CD203с позитивных базо-
филов. У пациентов с хронической спонтанной крапивницей концентрация иммуноглобулина М находи-
лась в границах популяционной нормы, но его концентрация была выше, чем в группе здоровых людей. 
Заключение. У пациентов с холодовой и хронической спонтанной крапивницей в период обострения забо-
левания выявлен тяжелый дефицит регуляторных CD4+CD25+ лимфоцитов, которые принимают участие в 
развитии обоих типов крапивницы.
Ключевые слова: холодовая крапивница, хроническая спонтанная крапивница, иммунный статус.

Abstract.
Objectives. To estimate the condition of the cellular and humoral link of the immune system in patients with cold  
and chronic spontaneous urticaria.
Material and methods. 126 patients of the allergological department of Vitebsk regional clinical hospital participated 
in the research: 47 patients with cold urticaria at the age of 47,0 (38,0-52,0) years and 79 persons aged 43,0 (28,0-
51,0) with chronic spontaneous urticaria. The control group consisted of 38 healthy volunteers at the age of 42,5 
(34,5-54,0) years. The research program has been approved by the ethics committee. In all patients prior to the 
beginning of their treatment on an empty stomach samples of blood were taken to determine the quantity and 
phenotype of leukocytes, the level of immunoglobulins. Phenotyping of the cells was conducted with the help of 
monoclonal antibodies CD19, CD23, CD3, CD4, CD25, CD8, CD69, CD203с (complex test systems for scientific 
and clinical researches «Bioskan-M1») using Cytomics FC 500 (Beckman Coulter Inc., the USA) cytometer.
Results. The immune status of patients with cold urticaria in the exacerbation period was characterised by the 
decrease in the absolute quantity of CD3+ and CD4+CD25+ lymphocytes of the peripheral blood. The immune 
status of the patients with chronic spontaneous urticaria in the exacerbation period was characterised by the 
decrease in the absolute quantity of CD4+CD25+ lymphocytes of the peripheral blood, the increase of the relative 
amount of CD19+CD23+ lymphocytes of the peripheral blood and the increase of the absolute quantity of CD203с 
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of positive basophils. In patients with chronic spontaneous urticaria immunoglobulin M was within the limits of 
the population norm, but its concentration was higher than that in the group of healthy people.
Conclusion. In patients with cold and chronic spontaneous urticaria in the exacerbation period of the disease the high 
degree deficiency of CD4+CD25+ lymphocytes taking part in the development of both types of urticaria was revealed.
Key words: cold urticaria, chronic spontaneous urticaria, immune status.

Общепризнана роль тучных клеток в 
развитии хронической крапивницы (ХК). 
Под действием триггеров из них выделяются 
биологически активные вещества: гистамин, 
лейкотриены С4, А4, В4, D4, Е4, хондроитин 
сульфат, простагландин D2, триптаза, хима-
за, карбоксипептидаза А, катепсин G, кислая 
гидролаза, гепарин. Это ключевой механизм 
начала заболевания, которое прогрессиру-
ет при неадекватном взаимодействии клеток, 
медиаторов, цитокинов, хемокинов, молекул 
адгезии [1]. Не менее важная роль в развитии 
отдельных типов крапивницы принадлежит 
базофилам [2]. Базофилы - эффекторные клет-
ки аллергических реакций. В гранулах базо-
филов содержится большое количество медиа-
торов аллергии (гистамин, главный основной 
белок, хондроитин сульфат, катепсин G, трип-
таза, катепсин G, триптаза) [3]. Эти медиаторы 
выделяются при дегрануляции базофилов, ко-
торая возникает после взаимодействия связан-
ных базофилом антител класса IgЕ с соответ-
ствующим аллергеном [4]. Общепризнанным 
маркером базофилов крови является молекула 
CD203c, которая встречается только на базо-
филах и повышение экспрессии которой яв-
ляется специфичным маркером активации ба-
зофилов. Соединение комплекса IgE-FcεRI с 
аллергеном или анти-IgE антителом приводит 
к быстрому повышению экспрессии молекул 
CD203c и сопровождается выбросом гистами-
на. Определение экспрессии CD203c молекул 
может использоваться для оценки степени ак-
тивации базофилов у пациентов с атопией [5] 
и аутоиммунной крапивницей [6]. Базофилы 
пациентов с хронической крапивницей имеют 
нарушения в каскаде сигнальных путей акти-
вации [7]. Анализ количества активированных 
базофилов периферической крови может ис-
пользоваться как один из маркеров степени 
тяжести при хронической крапивнице [8]. 

По механизму развития хроническая 
крапивница (ХК) может протекать не только 
как типично атопическая, т.е. не только как 
реакция гиперчувствительности 1-го типа [9]. 

Кроме антител E класса в развитии крапив-
ницы нередко участвуют и антитела М, G и 
A классов. Поэтому исследование фенотипи-
ческого состава лимфоцитов, определяющих 
синтез того или иного класса иммуноглобу-
линов, является актуальным. Регуляторные 
Т-клетки играют исключительно важную роль 
в развитии крапивниц: они регулируют функ-
цию B-клеток (подавляют образование аллер-
ген-специфических IgЕ и индуцируют синтез 
IgG

4
, IgA), подавляют активность тучных кле-

ток и базофилов [10]. Об активации Т-хелперов 
2 типа при ХК, так же как и при других аллер-
гических заболеваниях [11], свидетельствует 
повышение уровня ИЛ - 31, причем уровень 
данного интерлейкина коррелирует с активно-
стью крапивницы [12]. 

Псевдоаллергическая (неаллергическая) 
крапивница развивается вследствие прямой 
активации тучных клеток и либерации медиа-
торов (при воздействии физических факторов, 
рентгенконтрастных лекарственных средств, 
ядов животного происхождения, стресса и 
др.), при нарушении метаболизма арахидоно-
вой кислоты (применение НПВС, непереноси-
мость пищевого красителя - тартразина), при 
активации комплемента по альтернативному 
пути [13].

Цель исследования – оценка клеточного 
и гуморального звена системы иммунитета у 
пациентов с холодовой и хронической спон-
танной крапивницей.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 126 пациен-
тов аллергологического отделения Витебской 
областной клинической больницы: 47 паци-
ентов с холодовой крапивницей в период ре-
миссии, после постановки холодовой пробы 
(40 женщин, 7 мужчин), возраст 47,0 (38,0-52,0) 
лет; 79 пациентов с хронической спонтанной 
(идиопатической) крапивницей в период обо-
стрения (64 женщины, 15 мужчин), возраст 43,0 
(28,0-51,0) года. В группу контроля (сравне-
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ния) были включены 38 здоровых доброволь-
цев, в возрасте 42,5 (34,5-54,0) года. Програм-
ма исследования была утверждена комитетом 
по этике.

Диагноз крапивницы был установлен 
согласно рекомендациям Европейского (2013), 
Британского (2007) и Российского (2007) со-
гласительных документов по крапивнице и ан-
гиоотеку [14, 15, 16].

У всех пациентов до начала лечения 
натощак была взята кровь для определения 
количества и фенотипа лейкоцитов, уровня 
иммуноглобулинов. Фенотипирование кле-
ток проводили с помощью моноклональных 
антител CD19, CD23, CD3, CD4, CD25, CD8, 
CD69, CD203с (комплексных тест-систем 
для научных и клинических исследований 
«Биоскан-М1», лоты CI 19-23-45.25 и CI 4-8-25-
45.25, SI 69-203с.25, CI 3-45.25 (ОДО «НИКП 
РЕСАН», Беларусь)), на проточном цитометре 
Cytomics FC 500 (Beckman Coulter Inc., США). 
Для лизиса эритроцитов использовали лизи-
рующий раствор OptiLyse С, каталожный но-
мер А11894 (Beckman Coulter Inc., США).

Протокол исследования: 
К 100 мкл цельной равномерно переме-

шанной гепаринизированной крови добавля-
ли 2,5 мкл раствора моноклональных анти-
тел комплексной тест-системы «Биоскан-М1». 
Клетки инкубировали после добавления анти-
тел в течение 15 минут при комнатной темпе-
ратуре, затем добавляли 500 мкл лизирующего 
эритроциты раствора OptiLyse С, и инкубиро-
вали в течение 10 минут в термостате при 37°С. 
Затем к клеткам добавляли 500 мкл буферного 
раствора и оценивали фенотип не менее 20000 
лейкоцитов на проточном цитометре Cytomics 
FC 500. 

1. Задействованные каналы и флуорес-
центные метки:

FL2 - CD3 R-PE 
FL5 - CD45 PE-Cy7
В протоколе устанавливали точечные 

распределения клеток по осям Х/Y:
– CD45 PE-Cy7/SS Ungated (FL5/SS), вы-

деляли зону лимфоцитов
– CD3 R-PE/ CD45 (FL2/FL5) из зоны 

лимфоцитов
2. Задействованные каналы и флуорес-

центные метки:
FL2 - CD23 R-PE
FL4 - CD19 PE-Cy5.5

FL5 - CD45 PE-Cy7
В протоколе устанавливали точечные 

распределения клеток по осям Х/Y:
– CD45 PE-Cy7/SS Ungated (FL5/SS), вы-

деляли зону лимфоцитов
– CD19 PE-Cy5.5/CD23 R-PE (FL4/FL2) 

из зоны лимфоцитов
3. Задействованные каналы и флуорес-

центные метки:
FL2 - CD25 R-PE
FL3 - CD8 PE-TR
FL4 - CD4 PE-Cy5.5
FL5 - CD45 PE-Cy7
В протоколе устанавливали точечные 

распределения клеток по осям Х/Y
– CD45 PE-Cy7/SS Ungated (FL5/SS), вы-

деляли зону лимфоцитов
– CD4 PE-Cy5.5/CD25 R-PE (FL4/FL2) 

из зоны лимфоцитов
– CD8 PE-TR/CD25 R-PE (FL3/FL2) из 

зоны лимфоцитов
4. Задействованные каналы и флуорес-

центные метки:
FL1 - CD69 FITC
FL2 - CD203с PE
В протоколе устанавливали:
– FS Lin/SS Lin Ungated
– CD203с PE Ungated (FL2) гистограм-

ма, выделяли зону CD203с позитивных клеток
– CD203с PE/CD69 FITC (FL2/FL1), из 

зоны CD203с позитивных клеток 
Статистическая обработка полученных 

результатов исследования проводилась с ис-
пользованием пакета статистических про-
грамм MS Exel, Statsoft Statistica 7.0. При об-
работке полученных данных использовались 
методы непараметрической статистики, коли-
чественные переменные были представлены в 
виде медианы (Мe), нижних и верхних квар-
тилей [LQ-UQ], для сравнения независимых 
переменных использовали U-критерий Ман-
на-Уитни. Статистически значимыми считали 
различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Оценка иммунного статуса позволила 
установить различия в количественном и ка-
чественном составе клеток и иммуноглобули-
нов крови у пациентов с холодовой и хрониче-
ской спонтанной крапивницей. У пациентов с 
холодовой крапивницей в период обострения 
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уровень CD3+ лимфоцитов находился в пре-
делах нормальных значений (1234,2 (1033,3-
1688,0) клеток в 1 мкл), но был ниже, чем в 
группе относительно здоровых людей (1694,3 
(1396,0-1983,3) клеток в 1 мкл). Также у этих 
пациентов отмечалось снижение абсолютного 
(12,6 (4,0-109,2) клеток в 1 мкл) и относитель-
ного количества (0,8 (0,2-5,8)%) CD4+CD25+ 
регуляторных лимфоцитов периферической 
крови, по сравнению с контрольной группой 
(173,4 (101,4-235,0) клеток в 1 мкл и, соответ-
ственно, 7,5 (5,2-9,6) %). Такое существенное 
снижение абсолютного и относительного ко-
личества регуляторных лимфоцитов является 
предрасполагающим фактором развития ги-
перреактивности тучных клеток. Концентра-
ция иммуноглобулинов А, М и G в сыворотке 
крови пациентов с холодовой крапивницей 
не отличалась от контрольной группы. Со-
держание CD19+, CD19+CD23+, CD4+, CD8+, 
CD8+CD25+, CD203с+, CD203с+CD69+ клеток 
также не отличалось от нормы. 

У пациентов с хронической спонтанной 
крапивницей концентрация иммуноглобулина 
М находилась в границах популяционной нор-
мы, но была достоверно выше, чем в группе 
контроля. Вероятно, это связано с наличием в 
организме этих пациентов повышенного коли-
чества полисахаридных антигенов/аллергенов 
[17]. У этих пациентов также было обнаруже-
но более высокое относительное количество 
CD19+CD23+ лимфоцитов периферической 
крови (5,6 (3,5-13,1)%), чем в группе контроля 
(4,1 (0,4-6,8)%). Повышение экспрессии CD23 
молекулы может вносить свой вклад в патоге-
нез развития крапивницы. Ранее выполненные 
исследования показали, что металлопротеи-
наза ADAM10 влияет на синтез IgE: она рас-
щепляет мембраносвязанный низкоаффинный 
рецептор иммуноглобулина Е (CD23), в ре-
зультате чего образуется растворимая форма 
CD23. Растворимая форма CD23 связывает-
ся одновременно с мембраносвязанным IgE 
и CD21, что приводит к увеличению синтеза 
IgE. Таким образом, от количества циркули-
рующих в крови В-лимфоцитов, несущих мем-
браносвязанный IgE, активности ADAM10 и 
количества растворимой формы CD23 зависит 
синтез антител Е класса [18]. 

У пациентов с хронической спонтанной 
крапивницей, так же как у пациентов с холодо-
вой крапивницей, абсолютное (16,5 (8,7-103,9) 

клеток в 1 мкл) и относительное (0,8 (0,4-8,5)%) 
количество CD4+CD25+ лимфоцитов было 
ниже, чем в контрольной группе (173,4 (101,4-
235,0) клеток в 1 мкл и соответственно 7,5 (5,2-
9,6)%). Наши данные согласуются с ранее про-
веденными исследованиями [19]. Кроме этого, 
у пациентов с хронической спонтанной кра-
пивницей обнаружено повышение абсолютно-
го количества CD203с позитивных базофилов 
(42,2 (37,2-63,3) клеток в 1 мкл), по сравнению 
с контрольной группой (35,9 (31,5-39,0) клеток 
в 1 мкл) (табл. 1). Ранее было показано, что 
базофилы пациентов с хронической крапивни-
цей выделяют меньшее количество биологи-
чески активных веществ и медиаторов в ответ 
на активацию, чем у здоровых доноров [20]. 
Вероятно, увеличение абсолютного количе-
ства CD203с позитивных базофилов является 
компенсаторной реакцией, обеспечивающей 
при активации этих клеток выделение биоло-
гически активных веществ и медиаторов в до-
статочном количестве.

Таким образом, в соответствии с класси-
фикацией степеней тяжести иммунодефицитов 
Новикова Д.К. (1992 год), у пациентов с холо-
довой и хронической спонтанной крапивни-
цей выявлен дефицит регуляторных лимфоци-
тов тяжелой степени.

Заключение

1. Иммунный статус пациентов с холодо-
вой крапивницей в период обострения харак-
теризовался снижением абсолютного количе-
ства CD4+CD25+ лимфоцитов периферической 
крови. Уровень CD3+ лимфоцитов находился в 
пределах нормальных значений, но был ниже, 
чем в группе относительно здоровых людей. 

2. Иммунный статус пациентов с хрони-
ческой спонтанной крапивницей в период обо-
стрения характеризовался снижением абсо-
лютного количества CD4+CD25+ лимфоцитов 
периферической крови, повышением относи-
тельного количества CD19+CD23+ лимфоци-
тов периферической крови и повышением аб-
солютного количества CD203с позитивных 
базофилов. Содержание иммуноглобулина М 
у пациентов данной группы находилось в пре-
делах популяционной нормы, но было выше, 
чем в группе относительно здоровых людей. 

3. У пациентов с холодовой и хрониче-
ской спонтанной крапивницей в период обо-
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стрения заболевания был выявлен тяжелый 
дефицит регуляторных CD4+CD25+ лимфоци-
тов, которые принимают участие в развитии 
обоих типов крапивницы.
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