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Введение. В течение последних десятилетий неод-
нократно пересматривались вопросы классификации 
и подходы к лечению и профилактике хронической 
спонтанной крапивнице (ХСК). Это связано, прежде 
всего, с интенсивным накоплением новых научных 
знаний, созданием современных препаратов, влияющих 
на иммунологическую природу заболевания. Более 20 
лет назад в сыворотке больных ХСК были впервые 
обнаружены функционально активные аутоантитела 
к IgE и его высоко-аффинному рецептору (FcεRI), что 
позволило выделить отдельную форму аутоиммунной 
ХСК. В этой связи интерес исследователей направлен на 
выявление связи ХСК с разными аутоиммунными забо-
леваниями [1,2], в том числе заболеваниям щитовидной 
железы [3-5]. Было показано, что распространенность 
аутоантител к тиреопероксидазе (ТПО) у пациентов с 
хронической крапивницей выше, чем в общей популя-
ции, и достигает 29% [5, 6]. Сочетание с аутоиммунным 
тиреоидитом (АИТ) характеризуется более серьезным и 
длительным курсом лечения пациентов с ХСК [7]. При 
этом, ремиссия крапивницы достигается при соответ-
ствующем лечении заболевания щитовидной железы 
[8]. Несмотря на многобразие пусковых механизмов, 
основным патогенетическим звеном в развитии ХСК 
является активация тучных клеток, их дегрануляция с 
высвобождением внутриклеточных медиаторов в ре-
зультате перекрестного связывания высокоаффинного 
рецептора FcεRI со специфическими (s)IgE, направлен-
ными против IgE, α-цепи FceεRI или других аутоанти-
генов. В этой связи целью нашего исследования было 
выявить sIgE антитела к ТПО у больных ХСК.

Материалы и методы. В исследование включено 
74 пациента с ХСК в стадии обострения и различной 
интенсивностью клинических проявлений. Пациенты 
принадлежали средней и старшей возрастной группе (от 
22 до75 лет) и наблюдались в городском аллергологиче-
ском центре г. Казани в 2012-2015 гг. При поступлении 
всем пациентам для выявления причины заболевания 
проводили сбор данных анамнеза, оценку клинических 
симптомов, направляли на аллерго-иммунологическое 

обследование и консультации различных специалистов. 
Для оценки кожной аутореактивности применяли вну-
трикожный тест с аутологичной сывороткой (АСКП) 
согласно методу, предложенному М.Hide et al. Группы 
сравнения составили 28 больных ХСК в стадии ремис-
сии, среди которых14 пациентов с аутоиммунной и 14 с 
неустановленной причиной заболевания, 25 пациентов 
с АИТ и 25 условно здоровых лиц приглашенные после 
пройденного ими лечения.

В сыворотке крови пациентов с ХСК и АИТ методом 
ИФА определяли уровень общего IgE, ТТГ, Т4 свобод-
ного, IgG к ТПО и ТТГ IgG- к ТГ и к ТПО, используя 
коммерческие наборы, производства «Алкор-Био» 
(Россия) и специфические IgE (sIgE) к ТПО в нашей мо-
дификации [9]. В качестве отрицательного контроля ис-
пользовали сыворотки практически здоровых доноров 
(n=50). Результаты анализа считали положительными 
при значениях оптической плотности (ОП) образцов, 
превышающих в два раза ОП отрицательного контроля 
(ОП«cut-off»*2).

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета прикладных программ «Statistica 
7,0» (StatSoft, USA).

Результаты и обсуждение. Среди 74 больных ХСК, 
включенных в исследование, были 54 женщины и 20 
мужчин. Средний возраст пациентов составил 38,2±15 
лет. Легкая степень тяжести диагностирована у 4 
(5,4%), средняя – у 53 (71,6%) и тяжелая – у 17 (22,9%) 
больных. Длительность заболевания варьировала от 7 
недель до 18 лет. При этом у 24 (44,5%) человек стаж 
заболевания был менее 5 лет. Индуцированная крапив-
ница наблюдалась у 7 человек, демографическая – у 6 и 
холодовая – у 1 пациента. В 28,4% (21 пациент) случае 
ХСК сопровождалась ангиооттеком.

Сопутствующая хроническая патология отмечена 
у 56 (75,6 %) человек, среди которой аллергический 
ринит/риноконьюктевит и бронхиальная астма наблю-
дались у 8, хронические заболевания верхних дыхатель-
ных – у 11, сердечнососудистой – у 3 и мочеполовой 
систем – у 8. Аутоиммунный тиреоидит на момент 
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обследования был диагносцирован у 3 и заболевания 
желудочно-кишечного тракта у 43 (58%), в том числе 
хронический гастрит/гастродуоденит у 26 (35%), язвен-
ная болезнь и эрозия желудка и 12-перстной кишки у 
3, холецистит у 38 (51,4%), панкреатит и др, а также 
лямблиоз желчных путей у 17 (23%).

Внутрикожный тест АСКП был проведен 52-м боль-
ным ХСК, у 19 из них (36,5%) выявлена положительная 
реакция (аутоиммунная форма ХСК), в остальных 
случаях – причина крапивницы не была установлена.

Уровень общего IgE был повышен у 38 (51,3%) 
взрослых с ХК и в среднем составил Ме(25%; 75%) = 
117(43; 340) МЕ/мл. При этом повышенный уровень 
общего IgE не был ассоциирован ни с сопутствующими 
аллергическими заболеваниями (p = 0,4), ни с лям-
блиозом кишечника (p = 0,35). В то же время имелась 
тенденция к выявлению более высоких значений этого 
показателя у больных с неустановленной причиной 
ХСК [114 (33,5-340)ME/мл], в сравнении с аутоим-
мунной формой заболевания [35,7 (23,5-130)МЕ/мл]. 
У 4 больных ХСК уровень общего IgE составил менее 
10 МЕ/мл.

Содержание общего IgE в сыворотке крови пациен-
тов из групп сравнения в целом находился в пределах 
допустимой нормы 61 (37; 130) МЕ/мл и 16 (13; 102) 
МЕ/ мл соответственно. Были выявлены его повышен-
ные значения у 10 (40%) больных АИТ, что сопоставимо 
с долей повышенного содержания общего IgE среди 
всех больных ХСК (38%).

У пациентов с ХСК чаще всего выявляются за-
болевания щитовидной железы, особенно АИТ (зоб 
Хашимото). Кроме того, у большинства пациентов 
заболевание щитовидной железы было выявлено спустя 
10 лет постановки диагноза ХСК [2]. Это позволяет рас-
сматривать ХСК как симптомокомплекс формирования 
аутоиммунной патологии, которая впоследствии про-
является тем или иным аутоиммунным заболеванием. 
В этой связи всем больным ХСК было проведено лабо-
раторное исследование функции щитовидной железы. 
Как показали результаты, у 14 (25,9%) человек было 
обнаружено повышенное содержание тиреотропного 
гормона (ТТГ), у 6 из которых – снижен свободный 
тироксин (Т4). При этом у 5 пациентов с ХСК измене-
ния уровня гормонов щитовидной железы сочетались 
с положительным результатом АСКП. Средний стаж 
заболевания ХСК у пациентов с выявленным гипоти-
реозом составил 5,5 (2; 7) лет.

Следует отметить, что у 3х пациентов с крапивницей 
имелся верифицированный диагноз АИТ. Эти пациенты 
находились на заместительной гормональной терапии 
и содержание гормонов ТТГ и свободного Т4 было в 
пределах нормы. Все пациенты с установленным диа-
гнозом АИТ (длительность заболевания более 10 лет) 

также находились на гормонозаместительной терапии, 
при этом уровень гормонов (ТТГ, Т3, Т4 свободный) 
был в пределах нормы.

Обращает на себя внимание, что у пациентов с ХСК 
и сопутствующим гипотиреозом уровень общего IgE 
был повышен [348 (11; 3000) МЕ/мл], в сравнении с 
таковым у пациентами без нарушения функций щито-
видной железы [76,15 (10; 2950) МЕ/мл], что соответ-
ствует работам других авторов [6].

IgG- к ТПО и ТГ в сыворотках крови больных ХСК 
были повышены у 10 (13,5%) и у 9 (12%) пациентов 
соответственно, их наличие не было связано ни с тяже-
стью заболевания, ни с положительной реакцией при 
проведении АСКП. У больных с АИТ повышенный 
уровень IgG- к ТПО и ТГ выявлен у 12 (48%) и 15 (60%) 
лиц соответственно. В сыворотке крови здоровых лиц 
аутоантитела к ТПО и ТГ не обнаружены.

Известно, что ХСК ассоциирована с наличием сыво-
роточных антитиреоидных IgG, однако роль этих анти-
тел в развитии заболевания до сих пор не установлена. В 
нашем исследовании были выявлены также sIgE к ТПО 
у 12 (16,2%) пациентов с ХСК в период обострения. 
У 2 из них эти антитела сочетались с выявленными 
IgG антителами к ТПО и повышенным содержанием 
ТТГ. sIgE к ТПО в сыворотке крови определялись 
как при аутоиммунной крапивнице, так и при ХСК с 
неясной этиологией, и не были связаны с гендерным 
распределением и возрастом пациентов. Интересно 
отметить, что sIgE к ТПО обнаруживаются только у 
пациентов, страдающих ХСК менее 5х лет, и не связаны 
с тяжестью заболевания. Полученные нами результаты 
низкой частоты выявления sIgE к ТПО у больных ХСК 
позволяют предположить, что эти антитела находятся 
на рецепторах иммунных клеток ввиду их высокой 
цитофильности, что продемонстрировано в одном из 
последних исследований [6].

В сыворотке крови больных ХСК в стадии ремиссии 
и у пациентов с АИТ sIgE к ТПО не выявлялись. У по-
следних это может быть связано с наличием выражен-
ного IgG иммунного ответа к антигенам щитовидной 
железы, который интерферирует с IgE антителами в 
дозозависимой манере, с одной стороны, и возможным 
снижением sIgE в циркуляции в связи с их цитофиль-
ностью, с другой.

Крапивница по-прежнему остается синдромом 
«enigma». Аутоиммунный генез крапивницы под-
тверждается при проведении кожных тестов с аутосыво-
роткой. Однако весь спектр аутоантител этим методом 
выявить не удается. Известно, что у пациентов, страда-
ющих ХСК, часто наблюдается связь с аутоиммунными 
заболеваниями [1-4]. Еще в 1997 году группой авторов 
удалось доказать присутствие аутоантител к ТПО 
класса IgE в сыворотках больных болезнью Грейвса и 
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тиреоидитом Хашимото [10]. Позже были обнаружены 
sIgE, направленные против микросомального антигена 
щитовидной железы (ТПО) у пациента с хронической 
крапивницей, было высказано суждение, что аутоан-
титела IgE изотипа могут играть патогенетическую 
роль в уртикарных симптомах, сенсибилизируя тучные 
клетки и индуцируя их дегрануляцию после контакта 
с циркулирующим антигеном [11]. В другом исследо-
вании они рассматривались как случайные и не имели 
патогенетического значения [12]. В 2004 г Concha L.B. 
et al. исследовали сыворотки крови 20 пациентов с ХК 
и 12-ти с АИТ, содержащие антиреоидные IgG-АТ. 
Как показали результаты, только у 2 пациентов с АИТ 
в сыворотке крови были обнаружены sIgE: в 1 случае 
против ТПО и в 1 – против ТГ, что соответствовало 
предположению о случайности находки анти-TPO IgE 
[13]. И только спустя 7 лет были показано, что 54 % 
пациентов ХСК (n=478) спонтанно экспрессировали 
IgE антитела против ТПО и выдвинули идею нового 
аутоаллергического патомеханизма крапивницы [14]. В 
последнем исследовании было показано, что sIgE к TPO 
играют патогенетическую роль в активации тучных 
клеток и в повышении реактивности кожи у некоторых 
пациентов с ХСК [6].

Как известно, аутоиммунное воспаление щитовид-
ной железы начинается постепенно и протекает бессим-
птомно длительное время. При этом в сыворотке крови 
под влиянием различных стрессорных факторов, в том 
числе вирусных инфекций, появляются аутоантигены, 
стимулирующие иммунную систему. На минималь-
ные дозы аутоантигенов иммунная система реагирует 
прежде всего IgE- аутореактивностью. По мере увели-
чения антигенной нагрузки (при более выраженном 
воспалительном повреждении ткани) иммунный ответ 
переключается на IgG. Данные о том, что IgE ауто-
антитела, включая sIgE к ТПО, могут индуцировать 
симптомы ХСК, подтверждаются активацией тучных 
клеток и базофилов [6, 14], а также эффективностью 
терапии омализумабом [5, 15].

Таким образом, наше исследование позволяет 
выделить еще один вариант аутоиммунной формы 
ХСК, обусловленный антитиреоидным иммунитетом. 
Определение sIgE к ТПО у больных с иммуноопо-
средованными заболеваниями, в том числе при ХСК 
позволит своевременно диагностировать патологию 
щитовидной железы и обеспечить адекватную своев-
ременную терапию.
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