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Цель: сравнительный анализ уровня α-дефензинов (HNP1-3) в плазме крови и сывороточных цитокинов 
(ИЛ-8, ИЛ-4, ИЛ-17А, ФНО-α) для выявления предикторов хронизации острой крапивницы. 

Материалы и методы. Под наблюдением было 57 пациентов с острой рецидивирующей крапивницей, разде-
ленных по уровню сывороточного IgE на 3 группы: 1-я группа – пациенты с уровнем IgE до 100 МЕ/мл, 2-я группа 
– с IgE от 100 до 500 МЕ/мл, 3-я группа – с IgE свыше 500 МЕ/мл. Количественное содержание α-дефензинов 
(HNP 1-3) в плазме крови и цитокинов (ИЛ-8, ИЛ-4, ИЛ-17А, ФНО-α), IgE в сыворотке крови определяли методом 
твердофазного ИФА.  

Результаты. Показано, что у всех больных острой крапивницей наблюдалось повышение уровня сывороточ-
ных цитокинов (ИЛ-8, ИЛ-17А, ФНО-α) и α-дефензинов HNP 1-3, наиболее выраженные у пациентов 3 группы 
с уровнем с IgE более 500 МЕ/мл. По результатам корреляционного анализа наиболее сильная прямая корреляци-
онная связь выявлена между уровнем α-дефензинов HNP 1-3 и ИЛ-17А. У пациентов 2 и 3 групп также обнаружена 
сильная прямая корреляционная зависимость между уровнем HNP 1-3 и ФНО-α.  

Заключение. Результаты исследования показали, что достоверное повышение уровня цитокинов ИЛ-4, ИЛ-8, 
ИЛ-17А, ФНО-α и α-дефензинов (HNP1-3) у пациентов с острой рецидивирующей крапивницей свидетельствует об 
их ключевой роли в патогенезе заболевания. Выявленная прямая зависимость между уровнем α-дефензинов, 
ИЛ-17А и ФНО-α отражает динамику течения иммуновоспалительного процесса и могут расцениваться как пре-
диктор хронизации острой крапивницы. 

Ключевые слова: крапивница, цитокины, α-дефензины, сывороточный иммуноглобулин Е, предикторы хро-
низации. 
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Крапивница представляет собой одну из су-
щественных медико-социальных проблем со-
временного мира. Хронизация крапивницы 
значительно ухудшает качество жизни пациен-
тов, 30% которых страдает крапивницей более 5 
лет. Нередко терапия крапивницы оказывается 
малоэффективной, дорогостоящей, при этом 
достигнутый терапевтический эффект оказыва-
ется непродолжительным [1, 2].  

В связи с этим исследования последних де-
сятилетий направлены на поиск патогенетиче-
ских особенностей различных форм крапивни-
цы, выявления универсальных биомаркеров и 
предикторов хронизации острой крапивницы 
[3-5].  

Как известно, в основе патогенеза  
IgE-опосредованных форм крапивницы лежит 
дисбаланс между популяциями хелперных 
лимфоцитов Th1 и Th2-типа и продуцируемых 

ими цитокинов. Активация и стимуляция Th2 
приводит к усилению продукции ИЛ-4, ИЛ-5, 
ИЛ-13, IL-9, ФНО-α – цитокинов, ответственных 
за регуляцию синтеза IgE и продукцию хемоки-
нов [6-8]. 

Однако, как показывают многочисленные 
исследования, среди механизмов развития хро-
нических форм крапивницы существенная роль 
отводится аутоиммунному с участием IgЕ или 
IgG-антител. При этом повышение циркулиру-
ющего IgE у пациентов с хронической спонтан-
ной крапивницей может отражать развитие Th2-
ответа в условиях аутореактивности [9]. В пато-
генезе аутоиммунных реакций установлена 
также существенная роль Т-хелперов 17 типа 
(Th17) и продуцируемых ими цитокинов, досто-
верное повышение уровня которых, и в первую 
очередь ИЛ-17А, подтверждена положительным 
тестом с аутосывороткой [10, 11]. Наряду с этим 
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в литературе приводятся данные о прямой кор-
реляции между уровнем ИЛ-8 и степенью тяже-
сти спонтанной крапивницы [12]. Показано, что 
избыточная активация Т-лимфоцитов, тучных 
клеток приводит к развитию патологических 
иммуновоспалительных, аутоиммунных реак-
ций, сопровождающихся продукцией провоспа-
лительных цитокинов ИЛ-8, ИЛ-6, ФНО-α [13]. 
Как известно, ИЛ-8 является мощным хемоат-
трактантом для нейтрофилов, инициирующим 
их миграцию в зону аллергического и аутоим-
мунного воспаления. Активация и рекрутирова-
ние нейтрофилов в очаг воспаления способ-
ствуют выработке ими большого количества 
биологически активных веществ, одними из ко-
торых являются дефензины. Вследствие попа-
дания дефензинов в межклеточное простран-
ство происходит активация костимулирующих 
молекул, индукция адгезии, активации факто-
ров транскрипции, усиление синтеза цитокинов 
и хемокинов, в том числе IL-8, привлекающего 
приток нейтрофилов в очаг воспаления [14]. 
Иммуномодулирующие свойства дефензинов 
обеспечивают взаимосвязь врожденного и адап-
тивного иммунитета. Так, в частности 
α-дефензины (HNP1-3) являются участниками 
эффекторной фазы адаптивного иммунитета, 
способствуя рекрутированию T-эффекторов 
в очаг воспаления, активации незрелых денд-
ритных клеток и Т-клеток-памяти [15]. Установ-
лено также, что дефензины вызывают деграну-
ляцию тучных клеток с высвобождением гиста-
мина и простагландина D2, мобилизацию внут-
риклеточного Са2+, активацию G-протеин-
фосфолипазы С-зависимым путем. Кроме этого, 
α-дефензины обладают способностью подавлять 
выработку стероидных гормонов надпочечни-
ков путем блокады рецепторов адренокортико-
тропного гормона (АКТГ), что имеет существен-
ное значение в развитии аллергических реак-
ций [16]. Вместе с тем роль дефензинов в пато-
генезе различных форм крапивницы остается 
малоизученной [17]. Таким образом, иммунные 
механизмы, инициирующие развитие воспале-
ния в коже, создают «порочный круг», способ-
ствующий прогрессированию и поддержанию 
патологического процесса. 

В ранее проведенных исследованиях было 
показано снижение уровня дефензинов при 
атопическом дерматите, аллергических респи-
раторных заболеваниях [18]. По данным других 
исследователей, повышение уровня 
α-дефензинов (HNP1-3) выявлено при сезонном 
аллергическом рините [19]. 

С учетом изложенного, целью данного ис-
следования являлся сравнительный анализ 
уровня α-дефензинов (HNP1-3) в плазме крови и 
сывороточных цитокинов (ИЛ-8, ИЛ-4, 

ИЛ-17А, ФНО-α) для выявления предикторов 
хронизации острой крапивницы. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Под наблюдением было 57 пациентов с острой 

рецидивирующей крапивницей (средний возраст 
43,8±11,7 года), среди которых женщин – 42 (73,7%), 
мужчин – 15 (26,3%). Критериями включения па-
циентов в исследование являлись: возраст от 18 до 
55 лет, остро развившееся заболевание с повтор-
ными рецидивами до 2-3 раз в течение 2 месяцев, 
отсутствие явной провоцирующей причины, па-
циенты без тяжелой сопутствующей патологии 
(аутоиммунные, онкологические заболевания, 
сахарный диабет), наличие информированного 
согласия пациентов на проводимое обследование 
и лечение. По уровню сывороточного IgE все па-
циенты были разделены на 3 группы: первую 
группу составили 20 пациентов с уровнем IgE 
до 100 МЕ/мл, вторую – 19 пациентов с уровнем 
IgE от 100 до 500 МЕ/мл, третью – 18 пациентов 
с IgE свыше 500 МЕ/мл.  

Исследование цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-8, 
ИЛ-17А, ФНО-α) и IgE в сыворотке крови проводи-
ли методом твердофазного иммуноферментного 
анализа (ИФА) с использованием тест-системы 
ЗАО «Вектор-Бест» (Россия). Содержание α-
дефензинов (HNP 1-3) в плазме крови определяли 
сэндвич-методом ИФА с набором реагентов 
(«ELISAkit, HyCultbiotechnology», Нидерланды). 
Для определения показателей, принимаемых за 
физиологическую норму, обследованы 20 здоро-
вых доноров (средний возраст – 38,1±4,1 года).  

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с использованием компьютер-
ной программы STATISTICA 10.0 (StatSoft, США) с 
определением средних величин (М) и квадратич-
ного отклонения (m). Для сравнения полученных 
результатов использовали непараметрический 
метод – 
U-критерий Манна-Уитни, статистически значи-
мыми считали различия при значениях р<0,05. 
Корреляционный анализ проведен с помощью 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена 
(ρ). 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Показатель среднего уровня сывороточного 
IgE в первой группе составил 33,9±3,16 МЕ/мл, что 
сопоставимо со значениями контрольной группы 
(29,97±4,62 МЕ/мл). Во второй группе IgE превы-
шал нормальные значения в 7,3 раза и составил 
220,75±10,13 МЕ/мл и в третьей группе – в 27 раз 
был выше значений доноров (807,36±15,78 МЕ/мл).  
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При анализе содержания цитокинов в сыво-
ротке крови пациентов разных групп, отличаю-
щихся по уровню сывороточного IgE, получены 
неоднозначные результаты. У больных первой 
группы с уровнем IgE, не превышающем рефе-
ренсные значения, показатели ИЛ-4 существенно 
не отличались от нормальных, тогда как во второй 
и третьей группах уровень ИЛ-4 был в 5 и 12 раз 
выше соответственно (табл. 1).  

С учетом публикаций последних лет о роли 
ИЛ-17 в хронизации крапивницы [20], представ-
ляли интерес результаты исследования данного 
цитокина, показавшие превышение его содержа-
ния у пациентов всех групп в среднем 
в 2 раза (табл. 1). При исследовании ФНО-α – ци-
токина, инициирующего развитие воспаления 
любого генеза, выявлено статистически достовер-
ное увеличение этого показателя у больных вто-
рой и третьей групп в 2,8 и 3,5 раза соответствен-
но. У пациентов первой группы отмечалась тен-
денция к повышению ФНО-α (до 2,96±0,87 пг/мл в 
сравнении с донорами - 2,09±0,42 пг/мл). Повы-
шенная продукция этого медиатора, вероятно, 
способствует возникновению и поддержанию 
иммуновоспалительного процесса в коже.  

Результаты исследования сывороточного 
уровня IL-8 – цитокина, индуцирующего мигра-
цию клеток в очаг воспаления и продукцию 
большого количества медиаторов, показали уве-
личение его продукции у пациентов первой и 
второй групп в среднем в 1,5 раза. При этом 
наибольший уровень ИЛ-8, превышающий пока-
затели доноров в 3,2 раза, отмечен в третьей груп-

пе пациентов с уровнем сывороточного IgE более 
500 МЕ/мл (табл. 1). 

Основываясь на данных литературы о взаимо-
связи между уровнем цитокинов и противомик-
робных пептидов, в частности α-дефензинов, ин-
дуцирующих дегрануляцию тучных клеток, акти-
вацию дендритных клеток, кератиноцитов и 
нейтрофилов, представляло интерес определить 
их содержание у больных острой рецидивирую-
щей крапивницей. При анализе полученных ре-
зультатов во всех группах отмечено достоверное 
увеличение продукции α-дефензинов (HNP 1-3). 
При этом наиболее высокая концентрация HNP 1-
3 наблюдалась у пациентов третьей группы с сы-
вороточным IgE более 500 МЕ/мл, превышавшим 
в 8,5 раз показатели контрольной группы 
(465,88±18,3пг/мл и 54,81±2,91пг/мл соответствен-
но). В первой и второй группах содержание ИЛ-8 
было в 3,5 и 5,8 раза, соответственно, выше пока-
зателей доноров (191,85±9,67пг/мл и 
317,84±12,75пг/мл соответственно). Выявленная 
повышенная продукция α-дефензинов, инициру-
ющая активацию нейтрофилов, лимфоцитов, ги-
перпродукцию ФНО-α, ИЛ-4 и ИЛ-8 имеет суще-
ственное значение в развитии и течении иммуно-
воспалительного процесса в коже.  

С учетом полученных результатов о неодно-
значности изменений исследуемых показателей 
при различных вариантах крапивницы был про-
веден корреляционный анализ между показате-
лями цитокинов (ФНО-α, ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-17) и α-
дефензинов (табл. 2).  

Таблица 1 
Table 1 

Содержание цитокинов и α-дефензинов в периферической крови у пациентов с острой крапивницей 
(M±m) 

The content of cytokines and α-defensins in peripheral blood in patients with acute urticarial (M±m) 

Показатели, пг/мл 
Indicators, pg/ml 

Доноры 
Donors 
n=20 

1-я группа 
Group 1 
n=20 

2-я группа 
Group 2 
n=19 

3-я группа 
Group 3 
n=18 

α-дефензины (HNP 1-3) 
α-defensins (HNP 1-3) 

54.81±2.91 191.85±9.67* 317.84±12.75* 465.88±18.3* 

ИЛ-4 
IL–4 

4.54±0.85 6.75±0.83 22.67±1.24* 56.12±1.72* 

ИЛ-8 
IL–8 

40.23±3.75 56.48±4.26 60.84±5.71 120.64±5.86* 

ИЛ-17 
IL–17 23.05±1.57 48.35±2.03* 43.78±1.85* 50.67±2.04* 

ФНО-α 
TNFα 

2.09±0.42 2.96±0.87 5.93±0.63* 7.12±1.35* 

Примечание: 1-я группа – пациенты с уровнем IgE до 100 МЕ/мл, 2-я группа – с IgE от 100 до  
500 МЕ/мл, 3-я группа – с IgE свыше 500 МЕ/мл. *– р<0,05. 

Note: Group 1 – patients with IgE levels up to 100 IU/ml, Group 2 – with IgE from 100 to 500 IU/ml, Group 3 – with IgE over  
500 IU/ml. * – р<0.05 
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Таблица 2 
Table 2 

Корреляционный анализ между уровнем α-дефензинов и цитокинов с расчетом коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена (ρ) 

Correlation analysis between the level of α-defensins and cytokines with the calculation of Spearman's rank correlation coefficient (ρ) 

Цитокины, пг/мл 
Cytokines, pg/ml 

α-дефензины (HNP 1-3), пг/мл 
α-defensins (HNP 1-3), pg/ml 

1-я группа 
Group 1 

n=20 

2-я группа 
Group 2 

n=19 

3-я группа 
Group 3 

n=18 
ИЛ-4 
IL-4 

0.306 0.214 0.421 

ИЛ-8 
IL-8 

0.318 0.375 0.408 

ИЛ-17 
IL-17 

0.887* 0.516* 0.689* 

ФНО-α 
TNFα 

0.348 0.639* 0.753* 

Примечание: 1-я группа – пациенты с уровнем IgE до 100 МЕ/мл, 2-я группа – с IgE от 100 до 
500 МЕ/мл, 3-я группа – с IgE свыше 500 МЕ/мл. *– р<0,05.  

Note: Group 1 – patients with IgE levels up to 100 IU/ml, Group 2 – with IgE from 100 to 500 IU/ml, Group 3 – with IgE 
over 500 IU/ml. * – р<0,05 

Как следует из данных, представленных в 
таблице 2, наиболее сильная прямая корреляци-
онная связь выявлена между уровнем HNP 1-3 и 
ИЛ-17А у пациентов всех групп. У больных 2-й и  
3-й группы также обнаружена сильная прямая 
корреляционная зависимость между уровнем 
HNP 1-3 и ФНО-α. Выявленные корреляционные 
связи между α-дефензинами (HNP 1-3), ИЛ-17А 
и ФНО-α отражают их патогенетическую роль в 
развитии кожного синдрома при крапивнице.  

Таким образом, результаты исследования 
показали, что достоверное повышение уровня 
цитокинов ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-17А, ФНО-α и проти-
вомикробных пептидов α-дефензинов (HNP1-3) 
у пациентов с острой рецидивирующей крапив-
ницей свидетельствуют об их ключевой роли в 
патогенезе заболевания. Выявленная прямая 
корреляционная зависимость между уровнем  
α-дефензинов, ИЛ-17А и ФНО-α отражают ди-
намику течения иммуновоспалительного про-
цесса и могут расцениваться как предикторы 
хронизации острой крапивницы. 
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Objective. The aim of the study was to conduct a comparative analysis of the level of α-defensins (HNP1-3) and cyto-
kines (IL-8, IL-4, IL-17, TNFα) to identify predictors of chronic acute urticaria. 

Materials and methods. There were 57 patients under observation with acute recurrent urticaria, divided by the level 
of serum IgE into 3 groups: group 1 - patients with IgE levels up to 100 IU / ml, group 2 - with IgE from 100 to 500 IU / ml, 
group 3- with IgE over 500 IU / ml. The quantitative content of α-defensins (HNP 1-3) in blood plasma and cytokines (IL-8, 
IL-4, IL-17A, TNF-α), IgE in blood serum was determined by solid-phase ELISA.  

Rusults. The study showed that in all patients with acute urticaria there was an increase in the level of serum cytokines 
(IL-8, IL-17A, TNF-α) and α-defensins HNP 1-3, the most pronounced in patients of group 3 with an IgE level of more than 
500 IU/ml According to the results of correlation analysis, the strongest direct correlation was found between the level 
of α-defensins HNP 1-3 and IL-17A. In patients of groups 2 and 3, a strong direct correlation was also found between 
the level of HNP 1-3 and TNFα. 

Conclusion. The results of the study showed that a significant increase in the level of cytokines IL-4, IL-8, IL-17A, 
TNF-α and α-defensins (HNP1-3) in patients with acute recurrent urticaria indicates their key role in the pathogenesis of the 
disease. The revealed direct correlation between the levels of α-defensins, IL-17A and TNF-α reflects the dynamics 
of the course of immunoinflammatory process and can be regarded as predictors of chronic acute urticaria. 

Key words: urticaria; cytokines; α-defensins; serum immunoglobulin E; predictors. 
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