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Сравнительная характеристика цитокиновой продукции в сыворотке  
и цельной крови у больных хронической аутоиммунной крапивницей
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Провели анализ уровня интерлейкина (IL)-4, IL-10, IL-17, IL-18 и интерферона (IFN)γ в сыворотке и в спонтанной и 
индуцированной продукции клетками иммунной системы методом ex vivo у 100 больных хронической аутоиммунной 
крапивницей (ХАК) и 30 здоровых лиц. У больных ХАК выявили повышение спонтанной продукции IL-4, спонтанной и ин-
дуцированной продукции IL-17 и IFNγ, снижение спонтанной и индуцированной продукции IL-18, что указывает на одно-
временную активацию Th1-, Th2- и Th17-популяции Т-лимфоцитов. При изучении уровня цитокинов в сыворотке крови 
выявили только снижение уровня IL-4 у больных ХАК по сравнению с таковым у здоровых лиц. Уровень других изучаемых 
цитокинов достоверно не различался, что доказывает малую информативность определения содержания цитокинов в 
сыворотке крови и преимущество использования метода ex vivo с определением уровня цитокинов в цельной крови.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  хроническая аутоиммунная крапивница; цитокины; спонтанная продукция; индуцированная 
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The sampling of 100 patients with chronic autoimmune nettle rash and control group of30 healthy donors was analyzed for 
identification of level of interleukin (IL)-4, IL-10, IL-17, IL-18 and γ-interferon (IFN) in serum of patients. The same sampling 
was examined using method ex vivo for spontaneous and induced production by cells of immune system. In patients with  chronic 
autoimmune nettle rash increasing of spontaneous production of IL-4 and spontaneous and induced production of IL-17 and IFN 
was identified. The decreasing of spontaneous and induced production of IL-18 was detected too. These occurrences indicate to 
simultaneous activation of Th1, Th2 and Th17-population of T-lymphocytes. The analysis of level of cytokines in blood serum 
established only decreasing of level of IL-4 in patients with chronic autoimmune nettle rash as compared with healthy individuals. 
The level of other analyzed cytokines had no reliable differences that demonstrate both low informativeness of detection of content 
of cytokines in blood serum and advantage of application of method ex vivo with detection of level of cytokines in whole blood.
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Введение. Одной из актуальных проблем современной ал-
лергологии является хроническая аутоиммунная крапивница 
(ХАК), доля которой в структуре хронической крапивницы 
(ХК) достигает 45% [1]. Эта форма ХК является наиболее 
сложной в плане тяжести течения заболевания, понимания 
патогенетических механизмов и лечения пациентов. Резуль-
таты исследований последних лет доказали роль интерлей-
кина (IL)-4, IL-10, IL-17, IL-18 и интерферона (IFN)γ в им-

мунологических механизмах развития ХАК [2–5]. Однако 
до настоящего времени уровень цитокинов при ХАК изуча-
ли только в сыворотке крови, данные по их содержанию в 
цельной крови, а именно в спонтанной и индуцированной 
продукции клетками иммунной системы в тесте ex vivo от-
сутствуют. Кроме того, в настоящее время доказано, что дан-
ный метод является перспективным при изучении продукции 
цитокинов и предусматривает работу с цельной кровью без 
выделения клеток, что приближает изучение цитокинов к 
условиям in vivo [6]. Данный тест позволяет определить как 
спонтанную, так и индуцированную продукцию цитокинов 
клетками иммунной системы. Изучение спонтанной продук-
ции дает возможность оценить состояние клеток в организ-
ме обследуемого человека, а индуцированной – их потенци-
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альную способность к синтезу цитокинов, что очень важно 
для оценки иммунологической реактивности. Известно, что 
уровень цитокинов в сыворотке крови отражает текущее со-
стояние работы иммунной системы и развитие защитных 
реакций, т.е. синтез цитокинов клетками организма in vivo. 
Однако, поскольку образование и высвобождение этих вы-
сокоактивных молекул происходят кратковременно и из-за 
присутствия специфических и неспецифических факторов 
связывания в крови, цитокины не всегда можно обнаружить 
в системном кровотоке. Поэтому изучение их уровня только 
в сыворотке крови не в полной мере отражает истинное со-
стояние системы цитокинов [7].

С этой целью провели сравнительный анализ уровня 
патогенетически значимых цитокинов в цельной крови по 
спонтанной и индуцированной продукции клетками иммун-
ной системы методом ex vivo и в сыворотке крови у больных 
ХАК и здоровых лиц (контрольная группа).

Материалы и методы. Обследовали 100 больных ХАК 
в возрасте от 18 до 60 лет (средний возраст 41 ± 12 лет). Из 
них 20% мужчин и 80% женщин. Также обследовали 30 здо-
ровых лиц (контроль) в возрасте от 23 до 56 лет (средний воз-
раст 34 ± 9 лет). Из них 22% мужчин и 78% женщин. У всех 
пациентов, включенных в исследование, определяли уровень 
IL-4, IL-10, IL-17, IL-18 и IFNγ в сыворотке и цельной крови 
методом ex vivo [8]. Венозную гепаринизированную кровь 
разбавляли до концентрации 1:5 стерильной средой 199 с со-
лями Хенкса и глутамином производства«ПанЭко» (Россия). 
Для постановки спонтанной продукции клеток к разбавлен-
ной крови добавляли стерильную среду 199, а для постанов-
ки индуцированной продукции – основной митоген – ФГА. 
Проводили инкубацию в течение 6 ч при 37°С, пробирки 
центрифугировали при 800 g в течение 5 мин, супернатант 
после отделения осадка замораживали и хранили при -20°С 
до проведения количественного анализа цитокинов. Концен-
трацию IL-4, IL-10, IL-17, IL-18 и IFNγ в исследуемых об-
разцах определяли методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа наборами ЗАО«Вектор-Бест» (Новосибирск). 
Для статистической обработки полученных результатов ис-
пользовали пакет прикладных программ Statistica 6.0. Дан-
ные представлены в виде медианы (Me) с интерквартиль-
ным размахом 25–75-й процентиль. Для сравнения парных 
количественных значений использовали непараметрический 
критерий Манна–Уитни. Гипотезы рассматривали как стати-
стически достоверные при p < 0,05.

Результаты и обсуждение. Определили уровень цито-
кинов в спонтанном и ФГА-индуцированном супернатантах 
цельной крови и сыворотке у больных ХАК и здоровых лиц 
и провели детальный анализ полученных результатов (см. 
таблицу). У больных ХАК по сравнению со здоровыми ли-
цами выявили достоверно повышенный уровень спонтанной 
продукции IL-4 (0,55 (0,2–3,5) пг/мл против 0 (0–0) пг/мл;  
р = 0,0001). При этом уровень индуцированной продукции 
IL-4 у больных достоверно не отличался от показателей в 
контрольной группе (р > 0,05). При анализе уровня IL-4 в 
сыворотке крови у больных ХАК обнаружили, что данный 
показатель достоверно снижался в 12 раз (0,39 (0–0,71) пг/мл 
против 4,6 (0,21–5,0) пг/мл; p = 0,00003). Полученные дан-
ные по повышенной спонтанной продукции ИЛ-4 свидетель-
ствуют об активации Th2-иммунного ответа у больных ХАК, 
что можно объяснить присутствием атопического механизма 
заболевания у некоторых из них. Однако в сыворотке крови 
уровень IL-4 у больных, напротив, был снижен по сравнению 
с таковым в контрольной группе, что не отражало истинную 
картину иммунологических нарушений и доказывало малую 
информативность изучения содержания цитокинов в сыво-
ротке крови.

При изучении спонтанной и индуцированной продукции 
IL-10 клетками иммунной системы, а также в сыворотке кро-
ви не выявили достоверно значимых различий между боль-
ными ХАК и здоровыми лицами (р > 0,05).

Отдельно следует отметить, что при исследовании со-

держания IL-17 у больных ХАК обнаружили значительные 
изменения, что выражалось в 10-кратном повышении уровня 
спонтанной продукции (56,15 (31,7–98,1) пг/мл против 5,4 
(0–22) пг/мл; р = 0,0007) и 14-кратном повышении индуци-
рованной (86,9 (55,95–112,6) пг/мл против 6,1 (0–23,5) пг/мл; 
р = 0,00003). Однако в сыворотке крови уровень IL-17 не был 
различен у больных ХАК и лиц контрольной группы. Извест-
но, что IL-17 является провоспалительным цитокином и его 
уровень повышается при аутоиммунном процессе, что может 
указывать на участие данного цитокина в патогенетических 
механизмах ХАК [5].

Результаты оценки показателей спонтанной и индуци-
рованной продукции IL-18 у больных ХАК показали стати-
стически значимый более низкий уровень спонтанной про-
дукции (38,5 (28–54,9) пг/мл против 80,4 (54–123) пг/мл; р 
= 0,0009). Аналогичные изменения получили по уровню 
индуцированной продукции IL-18 у больных ХАК, который 
был достоверно более низким (43,1 (23,8–53,9) пг/мл против 
72,5 (52–97) пг/мл; р = 0,01). При сравнении уровня IL-18 в 
сыворотке крови у больных ХАК и лиц группы контроля не 
выявили статистически значимых различий (р > 0,05). Одна-
ко данный показатель у больных имел тенденцию к сниже-
нию (87,1 (61,4–198,2) пг/мл против 111 (60–121,3) пг/мл). 
Показано, что IL-18 может играть значимую роль в развитии 
аутоиммунных и аллергических заболеваний и выступать в 
качестве прямого фактора, высвобождающего гистамин. Но 
данные по его содержанию в цельной крови в доступной ли-
тературе отсутствуют, а результаты, полученные в сыворотке 
крови, свидетельствуют о том, что его уровень не различа-
ется у больных ХАК и здоровых лиц и изменяется только в 
зависимости от тяжести заболевания [9].

Результаты сравнительного анализа содержания IFNγ по-
казали, что уровень спонтанной продукции данного цитоки-
на клетками иммунной системы у больных ХАК был досто-
верно более высоким по сравнению с таковым у здоровых 
лиц (11,3 (0–33,6) пг/мл против 0 (0–0) пг/мл; р = 0,0004). 
При изучении индуцированной продукции IFNγ у больных 
выявили ее повышение до 198,6 (56,1–357,4) пг/мл по срав-
нению с аналогичным показателем в контрольной группе, в 
которой данный показатель составил 73 (57,6–105) пг/мл (р = 

Содержание цитокинов в спонтанном и индуцированном 
супернатантах цельной крови и сыворотке у больных ХАК и 
здоровых лиц (LQ-UQ)

Показатель, пг/мл Больные ХАК (n = 100) Контроль (n = 30)

IL-4 сп. 0,55 (0,2–3,5)* 0 (0–0)

IL-4 инд. 1,2 (0,4–3,3) 1,0 (0,7–3,3)
IL-4 сыв. 0,39 (0–0,71)* 4,6 (0,21–5,0)
IL-10 сп. 8,1 (0–17,8) 11,3 (6,05–18,9)
IL-10 инд. 11,6 (3,5–24,8) 8,85 (0,7–21,25)
IL-10 сыв. 0 (0–3,0) 1,0 (0–3,4)
IL-17 сп. 56,15 (31,7–98,1)* 5,4 (0–22,0)
IL-17 инд. 86,9 (55,95–112,6)* 6,1 (0–23,5)
IL-17 сыв. 0 (0–0) 0 (0–1,0)
IL-18 сп. 38,5 (28,0–54,9)* 80,4 (54,0–123,0)
IL-18 инд. 43,1 (23,8–53,9)* 72,5 (52,0–97,0)
IL-18 сыв. 87,1 (61,4–198,2) 111,0 (60,0–121,3)
IFNγ сп. 11,3 (0–33,6)* 0 (0–0)
IFNγ инд. 198,6 (56,1–357,4)* 73,0 (57,6–105,0)
IFNγ сыв. 0 (0–5,5) 0 (0–7,0)

П р и м е ч а н и е . * – p < 0,05 по сравнению с показателями в 
группе контроля; сп. – спонтанная продукция, инд. – индуцирован-
ная; сыв. – в сыворотке крови.
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0,028). В настоящее время доказана важная роль IFNγ в па-
тогенезе аутоиммунных заболеваниях, так как известно, что 
хронически высокий уровень данного цитокина способен за-
пускать аутоиммунный процесс. Полученные нами результа-
ты о повышенной спонтанной и индуцированной продукции 
IFNγ согласуются с данными литературы и могут указывать 
на ключевую роль данного цитокина в патогенезе ХАК [10].

Таким образом, выявленные изменения в системе цито-
кинов у больных при изучении их уровня в цельной крови 
методом ex vivo может свидетельствовать  об одновре-
менной активации Th1 (IFNγ)-, Th2 (IL-4)- и Th17 (IL-17)-
популяций Т-лимфоцитов. Такая разбалансировка хелпер-
ных клонов Т-лимфоцитов характерна для аутоиммунных 
заболеваний [11].

С учетом полученных результатов, на наш взгляд, 
наиболее информативным является исследование уровня 
цитокинов в цельной крови методом ex vivo c определе-
нием спонтанной и индуцированной продукции клетками 
иммунной системы. Этот вывод сделан на основании ре-
зультатов проведенного анализа уровня цитокинов в цель-
ной крови и сыворотке, которые показали значительное 
повышение уровня IL-4, IL-17 и IFNγ в цельной крови, 
играющих ключевую роль в патогенезе ХАК, в то время 
как в сыворотке крови отметили достоверное снижение 
только уровня IL-4. Такие несопоставимые данные могут 
быть связаны с тем, что уровень цитокинов в системном 
кровотоке даже у здоровых лиц может быть очень низким, 
и, возможно, данный метод является эффективным только 
при диагностике состояний, связанных с гиперпродукцией 
цитокинов [12].

Выводы. 1. Выявленные нарушения в системе цитокинов 
методом ex vivo у больных ХАК характеризовались повыше-
нием спонтанной продукции IL-4, спонтанной и индуциро-
ванной продукции IL-17 и IFNγ, а также снижением спонтан-
ной и индуцированной продукции IL-18 клетками иммунной 
системы.

2. Установлено снижение уровня IL-4 в сыворотке крови 
у больных ХАК, уровень других изучаемых цитокинов до-
стоверно не отличался от такового у здоровых лиц.

3. При изучении содержания цитокинов у больных ХАК 
наиболее диагностически значимым является его исследо-
вание в цельной крови методом ex vivo, а не в сыворотке 
крови.
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