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Хроническая спонтанная крапивница (ХСК) – заболевание, связанное 

с дегрануляцией тучных клеток и появлением волдырей, зуда и (или) 

ангиоотеков в течение >6 нед при отсутствии специфических триггеров. 

Медико-социальное значение ХСК обусловлено широкой распространен-

ностью, развитием преимущественно у лиц трудоспособного возраста, 

выраженным снижением качества жизни пациентов и высоким уровнем 

затрат на лечение. Иммунопатогенетические механизмы развития ХСК 

могут существенно варьировать у разных больных. Поиск новых клиниче-

ских и лабораторных маркеров ХСК, способных помочь определить луч-

ший терапевтический подход, отследить изменения в активности заболе-

вания, предсказать ответ на терапию, является актуальной задачей 

современной медицины. 
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Хроническая крапивница (ХК) – заболевание, ха-

рактеризующееся появлением уртикарных элемен-

тов сыпи и (или) ангиоотеков, которые сохраняются в 

течение >6 нед [1, 2]. Уртикарные элементы, которые 

возникают у больных, аналогичны таковым после 

ожога крапивой. Волдырь представляют собой ограни-

ченный отек сосочкового слоя дермы, особенностью 

которого является быстрое разрешение в течение 24 ч 

без формирования вторичных элементов. Крапивница 

может иметь любую локализацию, включая волосистую 

часть головы, ладони и подошвы. Высыпания сочета-

ются с ангиоотеком или протекают без него.

Большую часть больных ХК составляют больные 

хронической спонтанной крапивницей (ХСК), при 

которой триггер заболевания отсутствует [1, 2]. Также 

выделяют хроническую индуцируемую крапивницу 

(ХК
инд

), симптомы которой возникают при воздей-

ствии холода, солнечного излучения, давления, физи-

ческой нагрузки и других провоцирующих факторов 

[1, 2].
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ХСК – более распространенное заболевание, чем 

считали ранее. По данным современных исследовате-

лей, частота ХСК в популяции варьирует от 0,5 до 1% 

[2, 3]. В среднем продолжительность заболевания со-

ставляет от 3 до 5 лет, однако у некоторых пациентов 

симптомы заболевания остаются на протяжении после-

дующих 10 лет и более [4]. Выраженный зуд, нарушение 

сна, а также длительное упорное течение заболевания 

приводят к утрате трудоспособности и значительному 

снижению качества жизни больных [1, 2]. 

Для ХСК характерен сложный патогенез, единая 

концепция которого в настоящее время отсутствует, что 

определяет особую актуальность изучения этой про-

блемы. Ключевыми клетками в развитии любых форм 

крапивницы считают тучные клетки (ТК) и базофилы. 

Гистамин и другие медиаторы, такие как фактор акти-

вации тромбоцитов и цитокины, высвобождаемые из 

активированных ТК кожи, приводят к активации сен-

сорных нервных окончаний, вазодилатации, экстрава-

зации плазмы и привлечению других клеток в кожу [1]. 

На сегодняшний день крапивницу считают гетероген-

ным заболеванием и рассматривают несколько теорий 

патогенеза, описывающих возможные гистамин-вы-

свобождающие факторы. 

Ряд ученых предлагают концепцию ХСК как ауто-

иммунного заболевания. Клинически аутоиммунная 

ХСК характеризуется более тяжелым течением [5, 6]. 

В настоящее время выделяют 2 эндотипа болезни [2, 5]:

•  тип I связан с наличием аутоантител класса IgE 

к аутоаллергенам;

•  тип II обусловлен аутоантителами класса IgG 

к собственным IgE или высокоаффинным IgE ре-

цепторам (FcεR1), расположенным на ТК [2, 5]. 

Опубликованые данные о выявлении >200 специ-

фических аутоантител класса IgЕ к различным анти-

генам собственного организма подтверждают наличие 

аутоаллергии у больных ХСК. Наиболее распростра-

ненными для пациентов с ХСК считаются аутоантитела 

IgE к интерлейкину-24 [7].

Кроме того, существует теория активации коагу-

ляционного каскада, в результате которого образуются 

гистамин-высвобождающие факторы, отличные от IgE 

и аутоантител, например, такие, как тромбин, приводя-

щие к дегрануляции ТК. Ученые активно изучают роль 

компонентов комплемента С3а, С4а, С5а, функциони-

рующих как анафилотоксины [8].

Также следует помнить о неиммунных механизмах, 

обусловленных воздействием радиоконтрастных веществ, 

опиатов, нейропептидов и некоторых пищевых продук-

тов, которые способны напрямую активировать ТК.

Основным принципом фармакологического лече-

ния ХК является контроль и полное купирование сим-

птомов [1, 2]. Согласно рекомендациям Европейской 

академии аллергологии и клинической иммунологии 

(EAACI), Европейской глобальной сетьи по аллергии и 

бронхиальной астме (GA2LEN), Европейского дерма-

тологического форума (EDF), Всемирной организации 

по аллергии (WAO), Российской ассоциации аллерго-

логов и клинических иммунологов (РААКИ), ступенча-

тый алгоритм медикаментозного лечения для всех под-

типов ХК один [1, 2]. Лечение начинают с применения 

антигистаминных препаратов II поколения (Н1-АГ) в 

стандартных дозах. Однако симптомы заболевания мо-

гут сохраняться. При отсутствии положительной дина-

мики возможно увеличивать дозу H1-АГ в 4 раза [1, 2]. 

Эффективность оценивают в течение 2–4 нед. Если на 

фоне проводимой терапии пациента продолжают бес-

покоить уртикарные высыпания, рекомендован пере-

ход на 3-ю ступень терапии, которая предусматривает 

добавление омализумаба. При неадекватном контроле 

симптомов на фоне терапии Н1-АГ II поколения и ома-

лизумабом возможно назначение циклоспорина А.

Таким образом, принципы ведения больных ХК 

в клинической практике не учитывают особенностей 

патогенеза заболевания у отдельных групп пациентов. 

Известно, что концепция персонализированной ме-

дицины подразумевает выбор адекватной терапии на 

основании понимания механизмов заболевания и ин-

дивидуальных особенностей пациента. Учитывая гете-

рогенность крапивницы, в лечении больных необходим 

именно такой, современный, подход. В обзоре обсуж-

даются маркеры, которые способны помочь отследить 

изменения в активности заболевания, подтвердить диа-

гноз или предсказать ответ на терапию. Поиск осущест-

влен в базах данных PubMed, Medline, eLibrary по сле-

дующим терминам: chronic urticaria, chronic spontaneous 

urticaria, chronic idiopathic urticaria, biomarker, prognosis, 

хроническая крапивница, хроническая спонтанная 

крапивница, хроническая идиопатическая крапивница, 

биомаркеры, прогноз. Глубина поиска – 10 лет.

МАРКЕРЫ АКТИВНОСТИ, ТЯЖЕСТИ И ПРОГНОЗА ЗАБОЛЕ-
ВАНИЯ

Оценка активности и тяжести болезни при ХСК 

является непростой задачей в связи с наличием субъек-

тивных и объективных параметров. Поскольку симпто-

мы ХСК достаточно вариабельны в течение суток, оце-

нить активность болезни при обычном осмотре не всегда 

возможно. Кроме того, нет общепринятых критериев 

оценки тяжести заболевания, и многие клиницисты под 

тяжестью течения ХСК подразумевают активность бо-

лезни и успешность терапевтического контроля.

Для клинической практики EAACI рекомендован 

индекс недельной активности крапивницы (UAS7), при 

котором оценивают сумму баллов, отражающую еже-

дневное количество волдырей (0 – нет волдырей; 1 – 

<20 волдырей; 2 – 20–50 волдырей; 3 – >50 волдырей) 

и интенсивность зуда (0 – нет; 1 – есть, но не беспоко-

ит; 2 – зуд беспокоит, но мешает активности; 3 – зуд 

мешает дневной активности и сну) [1, 2]. Согласно 

оценке результатов по UAS7, активность крапивницы 

можно разделить на:
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• низкую, хорошо контролируемую (1–6 баллов); 

• умеренную (7–15 баллов); 

• среднюю (16–27 баллов); 

• высокую (28–42 балла) [9]. 

С целью более объективной оценки степени ак-

тивности, тяжести течения и прогноза ХСК выделены 

определенные клинические и лабораторные параме-

тры, а также и их сочетания. Данные представлены в 

табл. 1.

Клинические данные
Возраст и пол. Средний возраст больных ХСК ва-

рьирует от 25 до 55 лет [6, 8]. Ряд авторов указывают, что 

существует обратная связь между возрастом и степенью 

тяжести крапивницы. Установлено, что у пациентов 

моложе 19 лет снижение качества жизни, повседневной 

активности не так выражено [8, 10]. Начало заболева-

ния после 45 лет ассоциировано с более тяжелым тече-

нием ХСК [6].

Согласно эпидемиологическим исследованиям, 

большинство больных ХСК – это женщины в возрасте 

20–59 лет [8, 10], что позволяет рассматривать женский 

пол в качестве прогностического фактора более дли-

тельного течения болезни и более выраженного сниже-

ния качества жизни. По данным E. Amsler и соавт. [11], 

ХСК у женщин чаще возникает после пубертатного 

периода, течение болезни ухудшается на фоне беремен-

ности, а симптомы могут быть спровоцированы гормо-

нальными контрацептивами. Однако 

роль женских половых гормонов в 

патогенезе ХСК в настоящее время 

не подтверждена, их рассматривают 

только в качестве провокационного 

фактора у небольшой группы боль-

ных.

Продолжительность заболевания и 

сопутствующая патология. Известно, 

что тяжесть ХСК и продолжитель-

ность высыпаний взаимосвязаны. 

Как правило, течение заболевания 

легче и эффективность терапии выше 

у больных, длительность ХСК у ко-

торых составляет <1 года [6, 12]. Так-

же продолжительность заболевания 

прямо коррелирует с наличием ангио-

отеков, сочетанием с ХК
инд

, сопутству-

ющими атопическими заболевания-

ми, патологией щитовидной железы 

и артериальной гипертензией [8, 10]. 

Среди сопутствующих коморбид-

ных состояний также следует отдель-

но выделить МС, который у больных 

ХСК рассматривают в качестве неза-

висимого прогностического фактора 

неконтролируемого течения крапив-

ницы [10]. Взаимосвязь МС с более 

тяжелым течением ХСК можно объ-

яснить участием системного воспале-

ния в патогенетических механизмах 

обеих нозологий. Следовательно, вы-

явление МС у больных ХСК может 

способствовать его своевременной 

коррекции и улучшению течения ос-

новного заболевания.

Влияние сопутствующей терапии 

на активность и течение крапивни-

цы также представляет значительный 

интерес. Наиболее частым медика-

ментозным триггером при различных 

типах ХК является НПВП. Обостре-

Таблица 1
Маркеры тяжести и прогноза течения ХСК 

Table 1
The markers of severity and prognosis of the course of chronic spontaneous urticaria

Параметр
Легкое течение, 
благоприятный 

прогноз

Тяжелое течение, 
неблагоприятный 

прогноз
Ссылки

Возраст Молодые пациенты Старше 45 лет [6, 8, 10]

Пол Мужчины Женщины [8, 10]

Продолжительность болезни Менее 1 года Более 1 года [6, 12]

Ангиоотеки Отсутствие Наличие [8, 10]

Сочетание с ХКинд – + [6, 8, 10]

МС Отсутствие Наличие [10]

Непереносимость НПВП Не связано Есть связь [13]

Тест с аутосывороткой Отрицательный Положительный [8, 16]

Количество эозинофилов Норма или повышение Эозинопения [18]

Количество базофилов Норма или повышение Базопения [17, 18]

Средний объем тромбоцитов 
(MPV)

Норма Повышение [21, 22]

СРБ Норма Повышение [22, 23, 24]

D-димер Норма Повышение [22, 25]

Фрагменты протромбина 
1+2

Норма Повышение [22, 25]

ИЛ6 Норма Повышение [8, 26]

ИЛ17 Норма Повышение [27, 28]

ИЛ18 Норма Повышение [27, 28]

ИЛ23 Норма Повышение [27, 28]

ФНОα Норма Повышение [27, 28]

Металлопротеиназа-9 Норма Повышение [8, 23]

Трансглутаминаза-2 Норма Повышение [30]

Экспрессия CD203c на ТК Норма Повышение [31]

Витамин D Норма Низкий уровень [32]

Липокалин-2 Повышение - [33]

Примечание. МС – метаболический синдром; НПВП – нестроидные противовоспалительные препара-
ты; СРБ – С-реактивный белок; ИЛ – интерлейкины; ФНОα – фактор некроза опухоли-α.
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ния, связанные с применениями ацетилсалициловой 

кислоты и НПВП, могут указывать на более тяжелое 

и продолжительное течение ХСК [13]. Резистентность 

к повышенным дозам антигистаминных препаратов 

также свидетельствует о более тяжелом течении болез-

ни [14].

Лабораторные данные
Тест с аутологичной сывороткой. Согласно реко-

мендациям EAACI, в расширенную диагностическую 

программу при ХСК включен внутрикожный тест 

с аутологичной сывороткой (ТАС) [1]. По данным 

разных исследователей, при внутрикожном введении 

аутологичной сыворотки формирование волдыря 

и гиперемии отмечают у 4–76% пациентов с ХСК [15]. 

Такая разница может быть связана с особенностью 

отбора пациентов, методологией и интерпретацией 

результатов пробы [14]. ХСК, ассоциированная с поло-

жительным ТАС, считается аутореактивной. Механиз-

мы, лежащие в основе кожной аутореактивности при 

ХСК, недостаточно изучены.

ТАС обладает невысокой специфичностью, однако 

некоторые исследователи рассматривают его в качестве 

доступного метода скрининга аутоантител к IgE и вы-

сокоафинному рецептору FcεR1 [1, 2]. Положительный 

результат теста ассоциирован с активным и более про-

должительным течением болезни, низким количеством 

базофилов [16]. 

Однако некоторые исследователи считают, что ре-

зультаты ТАС не имеют достаточного уровня доказа-

тельности для составления прогноза течения заболе-

вания, но могут иметь значение в комплексной оценке 

прогностических факторов ответа на терапию [8].

Изменения в клиническом анализе крови. Большой ин-

терес для оценки течения ХСК представляет рутинный 

клинический анализ крови с лейкоцитарной формулой. 

Для больных ХК характерно снижение количества ба-

зофилов и эозинофилов в периферической крови [17, 

18]. 

Базопения у пациентов с ХК была впервые описана 

почти 60 лет назад [19]. В настоящее время функцио-

нальные нарушения базофилов, обусловленные дефек-

тами в сигнальных механизмах активации, рассматри-

вают среди основных патогенетических механизмов ХК 

[20]. По данным E. Grattan и соавт. [17], уменьшение 

количества базофилов в крови ассоциировано с тяже-

лым течением заболевания. Это может быть следствием 

активного перемещения клеток из кровотока в ткани. 

На современном этапе базофилы являются возможной 

мишенью таргетной терапии ХК.

Базопения при ХСК нередко сочетается со сни-

жением количества эозинофилов. Так, эозинопения 

выявляется у 10% пациентов с ХСК, ассоциируется с 

женским полом, высокой активностью болезни, поло-

жительным ТАС и положительным тестом высвобожде-

ния гистамина из базофилов [18].

Как известно, в патогенезе воспалительных и ауто-

иммунных процессов могут участвовать активирован-

ные тромбоциты [21, 22]. В клиническом анализе кро-

ви пациента с ХСК необходимо обратить внимание на 

показатель среднего объема тромбоцита (MPV). По ре-

зультатам нескольких исследований [21, 22] существует 

положительная корреляция между повышенным уров-

нем MPV и активностью ХСК у пациентов с положи-

тельным ТАС. Увеличение среднего объема тромбоцита 

может являться потенциальным маркером активности 

заболевания, при котором тромбоциты косвенно ука-

зывают на системное воспаление [22].

C-реактивный белок. Важным биомаркером актив-

ности заболевания, а также ответа на терапию являет-

ся СРБ, который отражает системную воспалительную 

реакцию организма и способен активировать систему 

комплемента по классическому пути [21, 23, 24]. Не-

сколько клинических исследований показали повыше-

ние СРБ у больных ХСК, особенно при положительном 

ТАС, что значительно коррелировало с другими провос-

палительными биомаркерами (например, СОЭ, ИЛ6) 

и активностью болезни [23, 24]. По результатам круп-

ного когортного исследования высокие показатели 

СРБ ассоциированы с активностью крапивницы, сни-

жением качества жизни, положительным ТАС и ги-

пертонией [23].

D-димер и фрагменты протромбина 1+2. Известно, 

что в патогенезе ХСК определенную роль играют на-

рушения коагуляции и активации фибринолиза [25]. 

Фрагменты протромбина 1+2 являются маркерами 

образования тромбина, а D-димер – маркером об-

разования фибрина и последующей его деградации. 

Фрагменты протромбина 1+2 и D-димер у некото-

рых пациентов с ХСК значительно повышены, а их 

уровни коррелируют с активностью заболевания [22]. 

В исследовании R. Asero и соавт. [25] повышение 

D-димера наблюдали у 50% пациентов с тяжелым те-

чением ХСК. Таким образом, вклад системы сверты-

вания крови в патогенез ХСК требует дальнейшего 

изучения с перспективой разработки патогенетически 

эффективной терапии коагуляционных нарушений 

у больных ХК.

Цитокины. Выраженная системная воспалительная 

реакция при ХК описана многими авторами [8, 10, 24, 

26]. Одним из важных провоспалительных цитокинов 

для ХСК является ИЛ6, который обладает плейотроп-

ным действием и индуцирует биосинтез белков острой 

фазы в печени. Его значительное повышение выявлено 

у больных ХСК параллельно с СРБ. Уровни ИЛ6 раз-

личались у пациентов с умеренным/тяжелым и легким 

течением болезни, а также в фазах активного течения 

крапивницы и ремиссии [26].

Среди других потенциальных биомаркеров актив-

ности ХСК и важных патогенетических звеньев рассма-

тривают ИЛ17, ИЛ18, ИЛ23 и ФНОα, уровни которых 

коррелируют с активностью заболевания [27, 28]. При 
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ХСК также отмечают повышение уровня ИЛ31, кото-

рый является провоспалительным цитокином, ответ-

ственным за клеточную пролиферацию и ремоделиро-

вание тканей, а также развитие зуда. Однако прямой 

связи ИЛ31 с активностью заболевания в настоящее 

время не выявлено [29].

Металлопротеиназа-9 и трансглутаминаза-2. При 

ХСК отмечают повышение в сыворотке крови метал-

лопротеиназы-9 (ММР-9) – фермента, ответственного 

за ремоделирование тканей и способного расщеплять 

коллаген, провоспалительные хемокины и цитокины. 

ММР-9 вырабатывается макрофагами, нейтрофилами, 

Т-клетками и ТК и принимает непосредственное уча-

стие в воспалительном процессе. В некоторых работах 

показана связь ее уровня с активностью заболевания 

[8, 23]. Однако роль ММР-9 в патогенезе и возможное 

значение для диагностики ХСК требует дальнейшего 

изучения.

Трансглутаминаза-2 (ТГ-2) – фермент, участву-

ющий в посттрансляционной модификации белков, 

усилено экспрессируется и высвобождается из ТК па-

циентов с ХCК [30]. Роль ТГ-2 в патогенезе ХСК не-

ясна и возможно, связана с усилением продукции IgE 

В-клетками. В исследовании Y. Bae и соавт. показано, 

что увеличение сывороточной активности ТГ-2 про-

порционально тяжести течения крапивницы. Кроме 

того, при применении омализумаба отмечено снижение 

уровня данного фермента [30].

Маркеры активации базофилов. Определение актива-

ционных маркеров в тесте активации базофилов (ТАБ) 

является перспективным методом в диагностике ХК. 

В исследованиях Y. Ye и соавт. [31] обнаружена связь 

между увеличением экспрессии базофилами маркеров 

активации CD203c и клиническими признаками тяже-

сти течения ХСК. Так, существенное увеличение коли-

чества базофилов, экспрессирующих CD203c, выявлено 

у больных тяжелой крапивницей по сравнению с более 

легкой формой и контрольной группой здоровых [31].

Витамин D. В последние годы возрос интерес к им-

муномодулирующей активности витамина D и его роли 

в патогенезе аутоиммунных и аллергических заболева-

ний. Он также был предложен в качестве биомаркера, 

поскольку уровень витамина D у больных ХСК суще-

ственно ниже, чем у пациентов с острой крапивницей 

и атопическим дерматитом [32]. Однако значение этого 

маркера в диагностике ХСК требует дальнейшего из-

учения.

Липокалин-2 (ЛКН-2) является острофазовым им-

мунорегуляторным белком врожденной иммунной си-

стемы, который ограничивает потенциально повреж-

дающее действие воспаления на собственные ткани 

организма. Отмечено повышение ЛКН-2 при ХСК, 

хотя его роль в патогенезе болезни до конца не опре-

делена. В исследовании H. Trinh и соавт. [33] выявлено, 

что уровень ЛКН-2 обратно коррелирует с активностью 

ХСК и может выступать в качестве маркера активности 

течения болезни.

МАРКЕРЫ ПРОГНОЗА ЭФФЕКТИВНО-
СТИ ТЕРАПИИ

Антигистаминные препараты 

(Н1-АГ). Недостаточный ответ или 

резистентность ХСК к Н1-АГ явля-

ется характерной чертой тяжелого и 

продолжительного течения болезни с 

высокой степенью активности [6, 14, 

34, 36] (табл. 2). В целом информа-

ция о показателях, по которым мож-

но спрогнозировать благоприятный 

ответ на Н1-АГ, достаточно ограни-

ченная и неоднозначная. Известно, 

что Н1-АГ-резистентная ХСК может 

быть ассоциирована с другими при-

знаками тяжести заболевания – со-

путствующей атопией, хроничеcким 

риносинуситом, патологией щито-

видной железы и артериальной ги-

пертензией [14, 34]. По результатам 

другого исследования у резистентных 

к Н1-АГ пациентов отмечается повы-

шение уровня С5а фракции системы 

комплемента, высокая активность 

заболевания, более длительное со-

хранение элементов сыпи на коже и 

Таблица 2
Маркеры прогноза эффективности терапии 

антигистаминными препаратами

Table 2
Markers for predicting the efficiency of antihistamine therapy

Параметр Вероятен ответ Вероятна 
резистентность Ссылки

Продолжительность болезни Несколько 
месяцев

Несколько лет [6, 14, 
34, 36]

Сопутствующие заболевания 
(бронхиальная астма, хронический 
риносинусит, гипертония, 
патология щитовидной железы)

– Присутствуют [14, 34]

C5a Норма Повышен [34]

Тест с аутосывороткой Отрицательный Положительный [34]

Тест активации базофилов Отрицательный Положительный [ 41]

D-димер Норма Повышен [36]

С-реактивный белок Норма Повышен [36]

СОЭ Норма Повышен [36]

Фибриноген Норма Повышен [36]

ИЛ6 Норма Повышен [33]

Количество эозинофилов – Эозинопения, особенно 
в сочетании с базопенией

[18]

Липокалин-2 Повышен – [33]
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положительный ТАС [34]. Положительный ТАС и ТАБ 

с увеличением экспрессии базофилами маркеров ак-

тивации CD203c также связаны с плохим ответом на 

Н1-АГ [31]. Однако по данным V. Belot и соавт. [35], ре-

зультаты ТАС не позволяют спрогнозировать ответ на 

Н1-АГ и глюкокортикоиды.

В качестве маркеров резистентности к Н1-АГ рас-

сматривают повышенные уровни D-димера, СРБ, 

СОЭ и фибриногена [36], которые ассоциированы 

с активным течением заболевания, низким качеством 

жизни и плохим ответом на стандартные дозы. Рези-

стентность к Н1-АГ также часто наблюдается среди 

пациентов с эозинопенией, особенно в сочетании ба-

зопенией [18].

Уровни ЛКН-2, ФНОα, ИЛ6 и ИЛ10 значительно 

выше в сыворотке у рефрактерных к Н1-АГ больных 

ХСК, чем в группе контроля. Уровень ЛКН-2 прямо 

коррелирует с активностью заболевания, поэтому авто-

ры работы предположили, что ЛКН-2 может выступать 

в качестве дифференциального маркера активности бо-

лезни и прогноза резистентности к Н1-АГ [33].

Омализумаб. Лечение биологическими препаратами 

является перспективным направлением современной 

терапии ХК. Омализумаб представляет собой гумани-

зированные рекомбинантные моноклональные анти-

IgE-антитела, полученные с помощью гибридомной 

технологии. Несмотря на высокую эффективность ле-

чения, среди пациентов с ХСК встречаются больные с 

поздним ответом. Учитывая высокую стоимость лече-

ния, решение вопроса о целесообразности назначения 

омализумаба требует особого внимания, поскольку 

приблизительно 12% больных ХСК резистентны к дан-

ному препарату [37].

По результатам различных исследований отноше-

ние к уровню общего IgE в качестве прогностического 

маркера ответа на терапию неоднозначно [8]. Однако 

многие авторы рассматривают повы-

шенный уровень общего IgE в сыво-

ротке крови до начала терапии как 

благоприятный маркер ответа на вве-

дение омализумаба [38, 39].

По данным R. Asero и соавт. [40], 

уровень D-димера в крови прямо 

коррелирует с ответом на терапию 

омализумабом и существенно снижа-

ется даже после одного введения пре-

парата. В исследовании S. Altrichter 

и соавт. выявлено снижение уровня 

ИЛ31 на фоне лечения моноклональ-

ными антителами [41].

По данным J. Gericke и соавт. [37], 

существует значительная корреляция 

между положительным тестом высво-

бождения гистамина из базофилов 

(ТВГБ), ТАС и периодом исчезнове-

ния симптомов после начала лечения 

омализумабом. При этом положительный ТВГБ ука-

зывает на более медленный ответ на данный препарат. 

Можно предположить, что у таких пациентов с ХСК 

омализумаб действует через уменьшение экспрессии 

FcεRI и возможно, требует назначения более длитель-

ного курса терапии. Подтверждение роли омализумаба 

в снижении экспрессии FcεRI на базофилах освеще-

но в различных исследованиях [42, 43]. G. Deza [42] 

и M. Metz [43] отметили высокий уровень экспрессии 

FcεRI в качестве предиктора хорошего ответа на тера-

пию моноклональными антителами.

Среди прогностических маркеров возможной рези-

стентности к омализумабу отмечают низкое количество 

эозинофилов или их отсутствие в крови, особенно в 

сочетании с базопенией [18]. Также предиктором не-

удовлетворительного ответа на терапию омализумабом 

по мнению T. Palacios и соавт. [44] можно считать сни-

женную способность сыворотки больных ХСК активи-

ровать на базофилах маркеры CD203c. 

По недавно опубликованным данным, 54% боль-

ных с положительными антинуклеарными антителами 

(АНА) в крови резистентны к терапии омализумабом 

[45]. Титры АНА значительно отрицательно коррелиру-

ют с ответом на терапию моноклональными анти-IgE-

антителами [45]. При этом наличие или отсутствие АНА 

в сыворотке крови не имеет никакого прогностического 

значения для эффективности Н1-АГ [45]. Прогностиче-

ские маркеры эффективности терапии омализумабом 

представлены в табл. 3.

Циклоспорин А. Циклоспорин – высокоэффектив-

ный иммуномодулирующий препарат в лечении ХК, 

резистентной к антигистаминным препаратам. Ци-

клоспорин ингибирует клеточноопосредованный им-

мунный ответ, а также Т-зависимый синтез антител, in 

vitro угнетает анти-IgE-обусловленное высвобождение 

гистамина из ТК и базофилов [46]. Препарат показы-

Таблица 3
Прогностические маркеры эффективности терапии омализумабом

Table 3
Prognostic markers for the efficiency of omalizumab therapy

Параметр Вероятен ответ Вероятна резистентность Ссылки

Количество эозинофилов Норма Эозинопения, особенно 
в сочетании с базопенией

[18]

Тест с аутосывороткой Отрицательный Положительный [37, 38]

Тест высвобождения 
гистамина из базофилов

Отрицательный Положительный [37]

Экспрессия FcεRI Высокий уровень – [42, 43]

Экспрессия CD203c Сниженное количество 
на базофилах

Повышена [44]

IgE Повышен Низкий [38, 39]

Антинуклеарные антитела Нормальный титр Повышенный титр [45]

D-димер Повышен Норма [49]



16 7’2020

актуальная тема

вает хороший эффект при лечении резистентных форм 

ХСК, однако его нефротоксичность требует осторож-

ности в назначении.

Хороший ответ на терапию циклоспорином отмеча-

ют при менее продолжительном течении заболевания с 

высокой начальной активностью [46, 47]. Согласно ре-

зультатам нескольких исследований, прогностически-

ми маркерами эффективности циклоспорина у боль-

ных ХСК также являются положительный ТВГБ [47] 

и положительный ТАБ с определением экспрессии 

CD63 и (или) CD203c [31, 46].

Y. Baek и соавт. [48] выявили, что измерение уровня 

D-димера может быть полезно для мониторинга кли-

нического ответа на циклоспорин. По данным R. Asero 

[49], низкий базовый уровень D-димера отрицательно 

коррелирует с эффективностью циклоспорина, а повы-

шенные показатели нормализуются параллельно с кли-

ническим ответом на терапию.

По недавно опубликованным результатам исследо-

ваний, прогностическим маркером ответа на циклоспо-

рин может выступать уровень общего IgE в сыворотке 

крови. Так, число ответчиков на препарат среди паци-

ентов с низким уровнем общего IgE существенно боль-

ше, чем среди больных с высоким IgE [50].

Данные о взаимосвязи результатов ТАС и эффек-

тивности терапии циклоспорином противоречивы. 

Поэтому ТАС в качестве предиктора терапевтического 

ответа не используют [46]. Также такие показатели, как 

уровни СРБ, СОЭ, АНА, антитиреоидные антитела, ком-

поненты комплемента С3, С4 и циркулирующих иммун-

ных комплексов, не показали статистически значимой 

связи с ответом на применение циклоспорина у пациен-

тов с ХСК [46]. Прогностические маркеры эффективно-

сти терапии циклоспорином приведены в табл. 4.

ХСК является гетерогенной группой заболеваний 

по клиническим проявлениям и патофизиологическим 

механизмам. Несмотря на выделение возможных мар-

керов, которые позволяют оценить активность ХСК 

у пациентов, составить прогноз течения болезни 

и предположить эффективность терапии, конкретных 

рекомендаций по их применению в настоящее время 

нет. Большой интерес представляет применение био-

маркеров системного и локального воспаления с целью 

патогенетического фенотипирования ХСК. Дальней-

шее изучение клинико-патогенетических особенностей 

заболевания будет способствовать раскрытию меха-

низмов, приводящих к формированию различных кли-

нических фенотипов. Выделение и валидация диагно-

стических и прогностических маркеров ХСК позволит 

в будущем оптимизировать ведение больных с учетом 

активности, прогноза заболевания, патогенетического 

фенотипа и повысит эффективность дифференциаль-

ной диагностики и терапии.

* * *
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CHRONIC SPONTANEOUS URTICARIA: MARKERS FOR DIAGNOSIS 
AND PROGNOSIS 
E. Burygina; Y. Kozlova, Candidate of Medical Sciences; Professor N. Klimko, MD 
North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg

Chronic spontaneous urticaria (CSU) – is a disease associated with degranulation 
of mast cells and appearing of weals and/or angioedema during more than 
6 weeks without specific trigger. Medical and social significance of CSU is 
connected with its wide distribution mostly among able-bodied population, 
significant life quality impairment and high treatment costs. Immune and 
pathogenetical mechanisms of CSU development can vary significantly among 
patients. Actual task of the modern medicine is a search for new clinical and 
laboratory markers of CSU which can help to determine better treatment 
approach, changes in disease activity and to predict treatment response. 
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