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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Исследование цитокинового профиля пациентов, страдающих крапивни-
цей, является определяющим в понимании механизмов развития различных форм 
заболевания. 
Цель. Определение показателей уровня цитокинов (IL-9, IL-17, TNFβ) у детей с острой 
крапивницей. 
Материалы и методы. Обследовано 80 детей обоего пола, поступивших под на-
блюдение с диагнозом «острая крапивница». Количество мальчиков составило 43 
(53,7%), девочек – 37 (46,3%). В контрольную группу вошли 20 практически здоровых 
детей. Средний возраст детей составил (7,48±0,39) года. Уровень содержания интер-
лейкинов IL-9, IL-17 и TNFβ в периферической крови был определен у 70 пациентов 
с острой крапивницей и 20 здоровых детей контрольной группы методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа из единой пробы сыворотки крови. Межгруп-
повые показатели сравнивали с применением критерия χ2 Пирсона (Pearson Chi-
Square – рχ2), с дополнительным уточнением результатов критерием U Манна – Уитни 
(U-Mann – Whitney – pU). Внутригрупповые сравнения проводили критериями W Вил-
коксона (Wilcoxon test – pW) и Z-знаков (Sign test – pZ). 
Результаты. Острая крапивница у детей сопровождалась гиперпродукцией в кро-
ви провоспалительных цитокинов. Отмечалось достоверное повышение уровня IL-9 
(р < 0,000) и IL-17 (р < 0,000) в крови у детей с острой крапивницей и отеком Квинке. 
Установленные межсистемные связи выявили достоверную корреляцию между кли-
ническими симптомами острой крапивницы и повышенными уровнями содержания 
провоспалительных цитокинов IL-9 и IL-17, а также достоверную корреляционную 
связь между повышенными уровнями содержания в крови IL-9, IL-17 и представите-
лями кишечной микробиоты. 
Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о важной роли цитокинов в 
патогенезе острой крапивницы и отека Квинке, а также об участии кишечной микро-
флоры в развитии данной патологии у детей. 
Ключевые слова: острая крапивница, дети, IL-9, IL-17, TNFβ, цитокины, микробиота 
кишечника
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. The study of the cytokine profi le of patients suff ering from urticaria is 
decisive in understanding mechanisms of development of various forms of the disease. 
Purpose. To determine cytokines (IL-9, IL-17, TNFβ) levels in children with acute urticaria. 
Materials and methods. We examined 80 children of both genders admitted under 
observation with diagnosis of acute urticaria.
The number of boys was 43 (53.7%), girls – 37 (46.3%). The control group consisted of 
20 practically healthy children. The average age of the children was 7.48±0.39 years. The 
level of interleukins IL-9, IL-17 and TNFβ in peripheral blood was determined in 70 patients 
with acute urticaria and 20 healthy children of the control group by enzyme-linked 
immunosorbent assay from a single blood serum sample. Intergroup indicators were 
compared using the χ2-Pearson test (Pearson Chi-Square – pχ2), with additional refi nement 
of the results by the U-Wilcoxon test (U-Mann-Whitney  – pU). Intragroup comparisons 
were performed using W-Wilcoxon test (Wilcoxon test – pW) and Z-signs (Sign test – pZ). 
Results. Acute urticaria in children was accompanied by hyperproduction of pro-
infl ammatory cytokines in the blood. There was a signifi cant increase in IL-9 (p < 0.000) 
and IL-17 (p < 0.000) levels in the blood of children with acute urticaria and Quincke’s 
edema. The established intersystem relationships revealed a signifi cant correlation 
between clinical symptoms of acute urticaria and elevated levels of pro-infl ammatory 
cytokines IL-9 and IL-17, as well as a signifi cant correlation between elevated blood levels 
of IL-9, IL-17 and representatives of intestinal microbiota. 
Conclusion. The results of the study indicate the important role of cytokines in the 
pathogenesis of acute urticaria and Quincke’s edema, as well as the participation of 
intestinal microfl ora in the development of this pathology in children.
Keywords: acute urticaria, children, IL-9, IL-17, TNFβ, cytokines, intestinal microbiota

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Крапивница представляет собой гетерогенное, широко распространенное за-

болевание, в основе которого лежат как иммунные, так и неиммунные механизмы 
развития [1, 2]. Острая крапивница – это спонтанное возникновение волдырей и/или 
ангиоотеков на протяжении временного периода менее 6 недель.
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Исследование цитокинового профиля пациентов, страдающих крапивницей, 
является определяющим в понимании механизмов развития различных форм за-
болевания. Основная функция цитокинов заключается в их непосредственном 
участии в развитии воспалительных и иммунных реакций. Патогенетическую осно-
ву острой крапивницы составляет реакция гиперчувствительности 1-го  типа. При 
этом активация Th2-лимфоцитов сопровождается избыточным синтезом интерлей-
кинов. Активация и стимуляция Th2 приводит к усилению продукции IL-4, IL-5, IL-9, 
IL-13 – цитокинов, принимающих участие в регуляции синтеза IgE [3]. Однако если 
роли некоторых интерлейкинов (IL-4, IL-5, IL-13) посвящено достаточное количество 
публикаций [4–7], то сведений о значении IL-9 в развитии данной патологии в доступ-
ной литературе практически нет. 

В настоящее время в патогенезе аутоиммунных реакций установлена существен-
ная роль Т-хелперов 17-го типа (Th17) и продуцируемых ими цитокинов, достовер-
ное повышение которых подтверждено положительным тестом с аутологичной сы-
вороткой [8, 9]. На основании результатов ряда исследований цитокины семейства 
IL-17 рассматриваются в качестве одного из потенциальных биомаркеров хрониче-
ской спонтанной крапивницы [10]. Однако выявление роли данных цитокинов в раз-
витии острой крапивницы все еще требует дополнительных исследований. 

 В патогенезе аллергических заболеваний кожи значительное место отводится 
состоянию желудочно-кишечного тракта, играющего ведущую роль в обеспечении 
гомеостаза организма ребенка [11]. Однако к настоящему времени не в полной мере 
изученным остается вопрос взаимосвязи представителей микробной экологии пи-
щеварительного тракта с синтезом цитокинов при острой крапивнице у детей. 

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определение показателей уровня цитокинов IL-9, IL-17, TNFβ у детей с острой кра-

пивницей.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 80 детей обоего пола, поступивших под наблюдение с диагнозом 

«острая крапивница». Количество мальчиков  – 43 (53,7%), девочек  – 37 (46,3%). В 
контрольную группу вошли 20 практически здоровых детей. Средний возраст детей 
составил (7,48±0,39) [DU: 5,28–7,35] года. Диагноз был выставлен на основании анам-
нестических данных и клинических симптомов заболевания в соответствии с Между-
народной классификацией болезней 10-го пересмотра (МКБ-10). Общеклинические 
методы исследования включали анализ анамнестических данных, объективный ос-
мотр ребенка с определением степени тяжести заболевания по T. Zuberbier [12].

Основными критериям включения пациентов в исследование явились: возраст 
детей от 0 до 16 лет, наличие эпизода крапивницы длительностью менее 6 недель, ин-
формированные согласия от родителей детей. Критериями исключения были следую-
щие: возраст пациентов старше 16 лет, отсутствие подтвержденного диагноза «острая 
крапивница», отсутствие согласия родителей на обследование и лечение детей.

У 70 пациентов с острой крапивницей и 20 здоровых детей контрольной группы 
определение уровня IgE и интерлейкинов IL-9, IL-17 и TNFβ в периферической крови 
проводилось методом твердофазного иммуноферментного анализа из единой про-
бы сыворотки крови (наборы фирмы Invitrogen, США). 
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Межгрупповые показатели сравнивали с применением критерия χ2 Пирсона 
(Pearson Chi-Square – рχ2), с дополнительным уточнением результатов критерием U 
Манна – Уитни (U-Mann-Whitney – pU). Внутригрупповые сравнения проводили кри-
териями W Вилкоксона (Wilcoxon test  – pW) и Z-знаков (Sign test  – pZ). Вычисление 
осуществляли в статистическом пакете SPSS-26.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ данных аллергологического анамнеза показал, что у наблюдаемых паци-

ентов пищевая аллергия была причиной более чем половины (71,3%) случаев острой 
крапивницы. Вторая наиболее распространенная этиология, которую мы выявили у 
обследованных детей с острой крапивницей (18,8%), была вызвана лекарственными 
препаратами. Инсектная аллергия составляла 2,5% случаев, аллергическая реакция 
на смешанные аллергены – 6,3%. В 1,3% случаев наблюдений этиологический фактор 
не был установлен. Наследственный аллергологический анамнез был отягощен у 43 
(53,8%) детей с острой крапивницей. Среди них у 8 (18,6%) детей – со стороны обоих 
родителей, у 19 (44,2%) детей – по отцовской и у 16 (37,2%) – по материнской линии. 
В личном аллергологическом анамнезе у 1 (1,3%) ребенка было указание на аллер-
гический ринит. 

Анализ клинических проявлений острой аллергической реакции показал, что у 
25 (31,3%) детей острой крапивнице сопутствовал отек Квинке. Средний возраст де-
тей с отеком Квинке был (6,0±0,64) [DU: 5,68–7,30] года. У всех детей с отеком Квинке 
отмечались уртикарные высыпания, у 23 (92,0%) – кожный зуд и у 3 (12,0%) – отек. 
Изучение анамнеза показало, что ангиоотек в ответ на пищевые продукты развился у 
17 (68%) таких пациентов, на лекарственные препараты – у 5 (20%). Зарегистрирован 
1 случай реакции на укус насекомых (1%). Этиологический фактор не был определен 
у 2 (8%) детей.

По результатам иммунологического исследования выявлено достоверное повы-
шение уровня общего IgE в сыворотке крови у детей с острой крапивницей (428,3±75,2; 
p < 0,000) по сравнению со значениями у здоровых детей ((92,1±13,4) МЕ/мл).

С учетом патогенетической роли цитокинов в развитии крапивницы были изуче-
ны показатели уровней IL-9, IL-17 и TNFβ в сыворотке крови у пациентов с острой 
крапивницей и здоровых детей (табл. 1).

Таблица 1
Показатели цитокинов у пациентов с острой крапивницей и здоровых детей, M±m (min–max)
Table 1
Parameters of cytokines in patients with acute urticaria and healthy children, M±m (min–max)

Показатели 
Пациенты с острой 
крапивницей 
(n=70)

Контрольная группа 
(n=20) 

Достоверность 
pU

IL-9, пг/мл 3,84±0,24 
(1,0–9,0)

0,97±0,07 
(0,0–2,0) р < 0,000

IL-17, пг/мл 6,69±0,52 
(4,0–33,0)

4,55±0,51
(3,0–14,0) р < 0,000

TNFβ, пг/мл 62,0±4,2
(4,0–181,0)

64,6±4,1 
(32,0–94,0) р = 0,339

541«Педиатрия. Восточная Европа», 2022, том 10, № 4



При сравнительном анализе показателей уровня IL-9 в сыворотке крови было 
отмечено, что в группе пациентов с острой крапивницей его среднее значение со-
ставило (3,84±0,24) пг/мл, что было в 4,0 раза выше по сравнению с группой контро-
ля – (0,97±0,07) пг/мл (р < 0,000). При анализе показателей уровня IL-17 также наблю-
далось достоверное его повышение в сыворотке крови у пациентов с острой кра-
пивницей ((6,69±0,52) пг/мл) по сравнению с контрольной группой ((4,55±0,51) пг/
мл) (p < 0,000). Сравнение показателей уровня TNFβ в сыворотке крови у пациентов 
с острой крапивницей ((62,0±4,2) пг/мл) и в контрольной группе ((64,6±4,1) пг/мл) не 
выявило достоверных различий (р = 0,339). Вместе с тем обращает на себя внимание 
более широкий диапазон показателей уровня TNFβ в циркулирующей крови у паци-
ентов с острой крапивницей по отношению к группе контроля. 

Изучение корреляционных взаимодействий определяемых цитокинов с уровнем 
IgE показало достоверную корреляцию с IL-9 и IL-17 (rs = 0,597; р < 0,001 и rs = 0,633; 
р < 0,001 соответственно), в то время как с TNFβ связь была достаточно слабой 
(rs = 0,322; р < 0,003). 

Как показали результаты исследования, в группе детей с острой крапивницей до-
стоверно повышены показатели уровня цитокинов IL-9 и IL-17 по сравнению с по-
казателями контрольной группы, а содержание TNFβ в сыворотке крови сравнимо с 
показателями контроля. 

Значимое увеличение содержания провоспалительных цитокинов в сыворотке 
крови пациентов с острой крапивницей происходит в рамках реакции острой фазы, 
развивающейся в ответ на воспаление. Повышенная продукция IL-17 у детей данной 
группы свидетельствует о важной роли данного цитокина в патогенезе острой кра-
пивницы. Достоверная корреляционная связь между повышенным уровнем сыворо-
точного IgE и IL-17 позволяет сделать предположение, что высокий уровень сыворо-
точного IgE при острой крапивнице отражает не только IgE-обусловленный ответ, но 
и возможность развития Th2-ответа в условиях аутореактивности [10]. 

Кишечная микрофлора играет ключевую роль в формировании и функциони-
ровании иммунной системы, влияя на течение иммунопатологических процессов 
во всех органах и тканях. Учитывая влияние кишечной микробиоты на иммунные 
функции, в настоящее время активно обсуждается ее роль в патогенезе аллергиче-
ской патологии [13, 14]. Кишечная микробиота может определять физиологические 
и патологические процессы в коже, регулируя иммунный ответ через транслокацию 
кишечных бактерий и их метаболитов непосредственно в кожу [15]. Микробиота ки-
шечника оказывает модулирующее влияние на иммунокомпетентные клетки, проду-
цирующие про- и противовоспалительные цитокины, в различных органах и тканях, 
в том числе и в коже [16]. 

В настоящее время для лечения дисбиоза кишечника применяются различные 
пробиотические препараты. Способность пробиотиков оказывать иммуномодули-
рующее действие была ранее продемонстрирована в экспериментальных моделях 
[17, 18]. Применение пробиотических препаратов у детей является эффективным 
подходом к профилактике развития аллергических заболеваний в дальнейшем [19]. 
Одним из симбиотических препаратов, нормализующих кишечную микрофлору, яв-
ляется Пробиоксин Кидс (Novator Pharma, Великобритания). Все дети с острой кра-
пивницей помимо базисной терапии получали пробиотическую коррекцию данным 
препаратом. 
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Проведена сравнительная оценка содержания в сыворотке крови IL-9, IL-17 и 
TNFβ у пациентов с острой крапивницей в динамике лечения. Результаты исследова-
ния приведены в табл. 2.

Установлено, что после проведенного лечения средние показатели уровня со-
держания IL-9 ((2,06±0,23) пг/мл) и TNFβ ((32,1±6,8) пг/мл) в сыворотке крови по-
низились практически вдвое и достоверно отличались от контрольных значений 
(р=0,000). Статистически значимого различия среднего показателя уровня содержа-
ния IL-17 ((4,46±0,60) пг/мл) в сыворотке крови у пациентов после лечения в сравне-
нии с контрольными значениями не установлено (р = 0,612).

В табл. 3 представлены результаты сравнительного анализа показателей уровня 
содержания исследуемых цитокинов в крови у пациентов с изолированным отеком 
Квинке.

При сравнении значений показателей до и после лечения в группе пациентов 
с отеком Квинке установлено статистически значимое различие только для IL-17 – 
(7,26±1,42) пг/мл и (4,81±1,35) пг/мл до лечения и после лечения соответственно. 

Таблица 2
Показатели цитокинов у пациентов с острой крапивницей в динамике лечения, M±m (min–max)
Table 2
Parameters of cytokines in patients with acute urticaria in treatment dynamics, M±m (min–max)

Показатели 

Пациенты с острой 
крапивницей до 
лечения 
(n=70)

Пациенты с 
острой крапив-
ницей после 
лечения (n=25)

Контрольная 
группа
(n=20) 

Достоверность
pW

IL-9, пг/мл 3,84±0,24 
(1,0–9,0) 2,06±0,23 (1,0–5,0) 0,97±0,07 

(0,0–2,0) р=0,024

IL-17, пг/мл 6,69±0,52
(4,0–33,0) 4,46±0,60 (1,0–18,0) 4,55±0,51 

(3,0–14,0) р=0,003

TNFβ, пг/мл 62,0±4,2 
(4,0–181,0) 32,1±6,8 (7,0–116,0) 64,6±4,1 

(32,0–94,0) р=0,002

Таблица 3
Показатели цитокинов у пациентов с изолированным отеком Квинке в динамике лечения, 
M±m (min–max)
Table 3
Parameters of cytokines in patients with isolated Quincke’s edema in treatment dynamics, 
M±m (min–max)

Показатели 

Пациенты с изолированной острой кра-
пивницей
(n=48)

Пациенты с изолированным 
отеком Квинке 
(n=22)

до лечения после лечения до лечения после лечения

IL-9, пг/мл
4,05±0,31
(0,8–8,8)

2,36±0,36 
(0,8–4,9)

3,38±0,38 
(1,5–7,0)

1,67±0,21 
(0,5–3,0)

р=0,401 р=0,011

IL-17, пг/мл
6,43±0,40
(4,1–17,5)

4,18±0,25 
(1,8–5,9)

7,26±1,42
(3,6–32,8)

4,81±1,35
(0,8–17,6)

р=0,019 р=0,037

TNFβ, пг/мл
60,5±5,1
(7,0–181,0)

36,1±9,8 
(6,5–112,0)

65,2±7,5
(4,0–135,0)

25,2±9,3 
(6,5–115,9)

р=0,052 р=0,008
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Статистически значимого различия показателей уровней содержания IL-9 и TNFβ в 
крови у пациентов с ангиоотеком в динамике лечения не выявлено (р > 0,05). Сре-
ди пациентов с изолированной крапивницей, протекающей без ангиоотека, показа-
тель уровня изучаемых цитокинов в крови после лечения был достоверно снижен 
и составил для IL-9  – (2,36±0,36) пг/мл , для IL-17  – (4,18±0,25) пг/мл и для TNFβ  – 
(36,1±9,8) пг/мл.

В целях изучения взаимосвязей между параметрами цитокинового статуса, кли-
ническими симптомами заболевания и кишечной микробиотой нами было проведе-
но определение некоторых представителей кишечной микробиоты с последующим 
корреляционным анализом полученных данных. Результаты представлены в табл. 4.

В результате проведенного анализа при острой крапивнице у детей были уста-
новлены различные межсистемные и внутрисистемные корреляционные взаимос-
вязи. 

Межсистемные связи отличались положительной корреляцией умеренной тес-
ноты связи между содержанием: 

  IL-9 в крови и клиническими симптомами заболевания: уртикарии (rs = 0,651; 
р < 0,000) и зуд (rs = 0,648; р < 0,000);

  IL-9 в крови и Bifi dobacterium spp в толстом кишечнике (rs = 0,476; р < 0,000);
  IL-17 в крови и клиническими симптомами заболевания: уртикарии (rs = 0,509; 

р < 0,000) и зуд (rs = 0,507; р < 0,000).
Несколько слабее оказались корреляционные связи:

  между IL-9 в крови и B. fragilis в толстом кишечнике (rs = 0,337; р < 0,001);
  IL-17 в крови и Bifi dobacterium spp в толстом кишечнике (rs = 0,387; р < 0,000).

Внутрисистемные показатели цитокинового профиля отличались положитель-
ной корреляцией умеренной тесноты связи между уровнями содержания IL-9 и IL-17 
в крови (rs = 0,600; р < 0,000).

Таблица 4
Результаты исследования кишечной микробиоты у детей с острой крапивницей
Table 4
Results of intestinal microbiota studies in children with acute urticaria

Представитель 
микробиоты Результат

Обследованные

χ2 p
Контрольная группа
(n=20)

Основная группа 
(n=20)

Абс. зна-
чение % Абс. зна-

чение  %

Bifi dobacterium
негативный 12 60,0% 2 2,5%

43,937 0,000
позитивный 8 40,0% 78 97,5%

E. coli
негативный 7 35,0% 9 11,3%

6,715 0,010
позитивный 13 65,0% 71 88,8%

B. fragilis
негативный 10 50,0% 3 3,8%

30,261 0,000
позитивный 10 50,0% 77 96,3%

C. diffi  cile
негативный 20 100,0% 74 92,5%

1,596 0,207
позитивный 0 0,0% 6 7,5%

Lactobacillus
+ 7 35,0% 31 38,8%

0,096 0,757++ 13 65,0% 49 61,3%
+++ 0 0,0% 0 0,0%

Особенности цитокинового статуса у детей с острой крапивницей 
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  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ полученных результатов показал, что острая крапивница у детей сопро-

вождается гиперпродукцией в крови провоспалительных цитокинов. Достоверное 
повышение уровня IL-9 (р < 0,000) и IL-17 (р < 0,000) в крови у детей с острой кра-
пивницей и отеком Квинке свидетельствует о важной роли этих цитокинов в патоге-
незе заболевания. Установленные межсистемные связи выявили достоверную кор-
реляцию между клиническими симптомами острой крапивницы, повышением IgE 
и повышенными уровнями содержания провоспалительных цитокинов IL-9 и IL-17. 
Достоверная корреляционная связь между повышенными уровнями содержания в 
крови IL-9, IL-17 и представителями кишечной микробиоты свидетельствует об уча-
стии кишечной микрофлоры в патогенезе острой крапивницы у детей. 
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