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Аннотация
Введение. Резистин (фактор, секретируемый адипоцитами) 
представляет собой богатый цистеином секреторный белок 
и экспрессируется в различных органах и тканях человека, 
включая белую жировую ткань, лёгкие, селезёнку, надпо-
чечники, гипофиз, гипоталамус, эпителий кишечника, пла-
центу, поджелудочную железу, желудок, скелетные мышцы, 
кожу и плазму. Экспрессия резистина повышается при 
дифференцировке моноцитов в макрофаги и индуцируется 
провоспалительными цитокинами, такими как интерлей-
кин (IL)1, IL-6, IL-12 и фактор некроза опухоли-альфа. По-
сле трансляции резистин сохраняется на мембране нейтро-
филов, а также в азурофильных и специфических гранулах. 
Высвобождение резистина происходит при активации 
нейтрофилов. Повышение уровня резистина приводит к 
повышенной продукции провоспалительных цитокинов, 
формируя круг хронического воспаления. В настоящее 
время широко изучается роль нейтрофилов в патогенезе 
различных хронических кожных заболеваний, однако роль 
нейтрофилов в патогенезе заболеваний, сопровождающих-
ся уртикарными высыпаниями, остаётся малоизученной, в 
связи с чем представляет интерес изучение клинического 
и диагностического значения уровня резистина в перифе-
рической крови при заболеваниях, сопровождающихся 
хроническими уртикарными высыпаниями.

Summary
Resistin is a cysteine-rich secretory protein. This protein 
expressed in various human organs and tissues, including 
white adipose tissue, lung, spleen, adrenal gland, pituitary 
gland, hypothalamus, intestinal epithelium, placenta, 
pancreas, stomach, skeletal muscle, skin and plasma. Resistin 
expression increases during the differentiation of monocytes 
into macrophages and induced by proinflammatory cytokines 
such as IL-1, IL-6, IL-12 and TNF-a. After translation, resistin 
is stored on the neutrophil membrane, as well as in azurophilic 
and specific granules. Resistin is released upon activation 
of neutrophils. Increased resistin levels lead to increased 
production of proinflammatory cytokines, creating a circle 
of chronic inflammation. Currently, the role of neutrophils 
in the pathogenesis of various chronic skin diseases is being 
widely studied, but the role of neutrophils in the pathogenesis 
of diseases accompanied by urticarial rashes remains poorly 
understood. Therefore it is of interest to study clinical and 
diagnostic significance of the level of resistin in peripheral 
blood in diseases accompanied by chronic urticarial rashes.
Our aim was to determine resistin levels in chronic spontaneous 
urticaria and urticarial vasculitis and its correlation with the 
severity of these conditions.
Materials and methods. A prospective observational study was 
conducted. The work included 30 patients with diagnoses of 
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Нашей целью было определение уровня резистина при 
хронической спонтанной крапивнице и уртикарном 
васкулите и его корреляции с тяжестью этих состояний. 
Материалы и методы. Проведено проспективное обсерва-
ционное исследование. В работу включены 30 пациентов с 
диагнозами хроническая спонтанная крапивница (ХСК), 
уртикарный васкулит (УВ), гипокомплементемический ур-
тикарный васкулит (ГУВ) и синдром гипокомплементеми-
ческого уртикарного васкулита (СГУВ) возрастом от 19 до 
71 года, 42±15 [37;48], из них 25 женщин и 5 мужчин. Набор 
пациентов проводился в Клинике кожных и венерических 
болезней им. В.А. Рахманова Сеченовского университета в 
период с февраля 2022 года по апрель 2023 года.
Результаты. Уровень резистина значительно не изме-
нялся в зависимости от диагноза и находился в пределах 
нормальных значений у большинства пациентов. Однако 
при проведении корреляционного анализа взаимосвязи 
уровня сывороточного резистина и показателей индекса 
активности заболевания была установлена умеренной 
тесноты прямая связь. Кроме того, при оценке связи уров-
ня резистина и уровня С-реактивного белка (СРБ) была 
установлена слабой тесноты прямая связь. Статистически 
значимых зависимостей показателей СРБ, скорость оседа-
ния эритроцитов, количества лейкоцитов и нейтрофилов 
от диагноза обнаружено не было. 
Заключение. Учитывая результаты нашего исследования, 
резистин может быть рассмотрен в качестве биологиче-
ского маркера активности ХСК, УВ, ГУВ и СГУВ. Кроме 
того, эти данные могут быть полезны для более глубокого 
и детального изучения патогенеза заболеваний, а также 
для разработки инновационных методов терапии.

Ключевые слова
Хроническая спонтанная крапивница, уртикарный ва-
скулит, резистин.

CSU, UV, HUV and HUVS, aged from 19 to 71 years, 42±15 
[37;48], of which 25 were women and 5 men. Recruitment of 
patients was carried out at the Clinic of Skin and Venereal 
Diseases named after. V.A. Rakhmanov Sechenov University 
in the period from February 2022 to April 2023.
Results. Resistin levels didn’t vary significantly depending 
on the diagnosis and were within normal values in most 
patients. However, when conducting a correlation analysis 
of the relationship between the level of serum resistin 
and the disease activity index, a moderately close direct 
relationship was established. In addition, when assessing the 
relationship between resistin levels and CRP levels, a weak 
direct relationship was established. No statistically significant 
relationships between CRP, ESR, leukocyte and neutrophil 
counts and diagnosis were found.
Conclusion. Taking into account the results of our study, 
resistin can be considered as a biological marker of the activity 
of CSU, UV, HUV and HUVS. In addition, these data may be 
useful for a deeper and more detailed study of the pathogenesis 
of diseases, as well as for the development of innovative 
therapeutic methods.

Keywords 
Chronic spontaneous urticaria, urticarial vasculitis, resistin.

Введение
Резистин (фактор, секретируемый адипоцита-

ми) представляет собой богатый цистеином се-
креторный белок, состоящий из 108 аминокислот, 
массой 12,5 кДа [1]. В связи с тем, что резистин 
у мышей в большей степени экспрессируется в 
адипоцитах белой жировой ткани и вырабаты-
вается во время дифференцировки адипоцитов, 
изначально данный маркер был рассмотрен как 
адипоцитокин, принимающий участие в рези-
стентности к инсулину и диабете 2 типа [2,3]. 
Однако данное утверждение спорно по отноше-
нию к людям, так как экспрессия человеческого 
резистина наблюдается в различных органах и 
тканях, включая белую жировую ткань, лёгкие, 
селезёнку, надпочечники, гипофиз, гипоталамус, 
эпителий кишечника, плаценту, поджелудочную 
железу, желудок, скелетные мышцы, кожу и плаз-
му, при этом экспрессия человеческого резистина 
адипоцитами незначительна, в то время как его 
высокие уровни экспрессируются в лейкоци-
тах [1]. Экспрессия резистина повышается при 
дифференцировке моноцитов в макрофаги и 

индуцируется провоспалительными цитокинами, 
такими как интерлейкин (IL)-1, IL-6, IL-12 и фак-
тор некроза опухоли (TNF-α) [4,5]. Кроме того, 
описана тесная связь повышения резистина с 
повышением уровня С-реактивного белка (СРБ), 
что свидетельствует о связи между резистином и 
воспалительным процессом [5]. 

После трансляции резистин сохраняется на 
мембране нейтрофилов, а также в азурофильных 
и специфических гранулах. Высвобождение рези-
стина происходит при активации нейтрофилов 
под воздействием хемотаксического пептида 
(fMLF), TNF-α, а также некоторых бактерий или 
отдельных бактериальных компонентов [6,7]. 
Повышение уровня резистина приводит к повы-
шенной продукции провоспалительных цитоки-
нов, формируя круг хронического воспаления. 
Таким образом, резистин рассматривается как 
провоспалительный регуляторный белок при 
различных хронических заболеваниях человека, 
обладающий способностью рекрутировать и 
активировать иммунные клетки, способствовать 
высвобождению провоспалительных цитокинов, 
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усиливать экспрессию интерферона (IFN) и спо-
собствовать образованию внеклеточных ловушек 
нейтрофилов (NET) [1]. 

В настоящее время широко изучается роль 
нейтрофилов в патогенезе различных хрониче-
ских кожных заболеваний, однако роль нейтро-
филов в патогенезе заболеваний, сопровожда-
ющихся уртикарными высыпаниями, остаётся 
малоизученной. Наиболее частым диагнозом 
при хронических (появляющихся на протяжении 
более 6 недель) уртикариях является хроническая 
спонтанная крапивница (ХСК) – заболевание, ас-
социированное с дегрануляцией тучных клеток, 
характеризующееся рецидивирующими зудящи-
ми волдырями и/или ангиоотёками, возникаю-
щими вне установленного триггерного фактора 
[8]. Также, по данным различных исследований, 
известно, что у 2,3–20% пациентов уртикарии 
могут быть симптомом уртикарного васкулита 
(УВ) – кожного васкулита с преимущественным 
поражением мелких сосудов кожи, в частности 
посткапиллярных венул, характеризующегося 
повторяющимися уртикарными высыпания-
ми и гистопатологически имеющего признаки 
лейкоцитокластического васкулита [9-12]. Со-
гласно ранее проведённым исследованиям было 
показано, что обнаружение в биоптатах кожи 
пациентов с ХСК нейтрофильного инфильтрата 
в отсутствие признаков лейкоцитокластического 
васкулита коррелировало с наличием гемоси-
дериновой гиперпигментации при разрешении 
элементов, симптомом более характерным для УВ 
[15]. При изучении NETоза Bonnecoh и др. были 
выявлены неоднозначные показатели NETоза 
среди пациентов с УВ: NET были выявлены у двух 
пациентов из пяти, при этом у пациентов с ХСК 
NETоз не был обнаружен. Учитывая неоднознач-
ные сведения о роли нейтрофилов в патогенезе 
хронической крапивницы и УВ, представляет ин-
терес изучение клинического и диагностического 
значения уровня резистина в периферической 
крови при заболеваниях, сопровождающихся 
хроническими уртикарными высыпаниями.

Цель исследования. Нашей целью было опре-
деление уровня резистина при ХСК и УВ и его 
корреляции с тяжестью этих состояний.

Материалы и методы
Проспективное обсервационное исследование 

проводилось в период с февраля 2022 года по 
апрель 2023 года. Предварительно исследование 
было одобрено локальным этическим комитетом 
Сеченовского университета, протокол № 22-21 
и локальным этическим комитетом Городской 

клинической больницы № 52 департамента здра-
воохранения г. Москвы, протокол № 4/23.

Набор пациентов проводился в Клинике кож-
ных и венерических болезней им. В.А. Рахманова 
Сеченовского университета и Московском го-
родском научно-практическом Центре аллерго-
логии и иммунологии Городской клинической 
больницы № 52. 

Критериями включения были наличие хрони-
ческих уртикарных высыпаний, возраст старше 
18 лет. Всеми пациентами было подписано ин-
формированное согласие. Курящие пациенты, 
пациенты на биологической и системной гормо-
нальной терапии были исключены.

Таким образом, в исследование было включено 
30 пациентов с хроническими уртикарными высы-
паниями со следующими диагнозами: ХСК), n=20; 
нормокомплементемический уртикарный васкулит 
(НУВ), n=7; гипокомплементемический уртикар-
ный васкулит (ГУВ), n=1; синдром гипокомплемен-
темического уртикарного васкулита (СГУВ), n=2.

Активность заболевания оценивалась с помо-
щью опросника UAS7 (Urticaria Activity Score over 
7 day или Индекс Активности Крапивницы 7) 
суммой балов за одну неделю. В период ведения 
дневника крапивницы проводился однократный 
забор крови у всех пациентов для лабораторных 
исследований.

Для определения уровня сывороточного ре-
зистина кровь собирали в пробирки с 3,2% ци-
тратом натрия и центрифугировали при 3000 g 
в течение 10 минут при комнатной температуре. 
Полученный супернатант плазмы замораживали 
при -40°С и использовали для дальнейшего тести-
рования. Анализ уровня резистина проводился 
в лаборатории «ДНКом» (Россия, Москва) с по-
мощью иммуноферментного анализа согласно 
протоколу производителя.

Исследование общего анализа крови c опре-
делением абсолютного и относительного количе-
ства нейтрофилов проводилось на анализаторах 
Sysmex и Adviva. Скорость оседания эритроцитов 
определяли по Вестергрену. Исследование СРБ 
проводилось латексным методом на автоматиче-
ском анализаторе AU 5821. Уровни компонента 
комплемента С3 и С4 были определены с помо-
щью иммунотурбидиметрии на автоматическом 
анализаторе AU 5821.

Статистические методы обработки 
результатов
Статистический анализ проводился с исполь-

зованием программы StatTech v. 3.1.10 (разработ-
чик – ООО «Статтех», Россия).

Иммунодерматология: Резистин – потенциальный маркер активности кожных заболеваний...
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Количественные показатели были оценены 
на предмет соответствия нормальному распре-
делению с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Поскольку в настоящем исследовании количе-
ственные показатели не подчинялись закону 
нормального распределения, в расчётах исполь-
зованы непараметрические методы описательной 
и сравнительной статистики.

Количественные показатели описывались с 
помощью медианы (Me), а также нижнего и верх-
него квартилей [Q1;Q3]. Сравнение трёх и более 
групп по количественному показателю выпол-
нялось с помощью критерия Краскела-Уоллиса, 
апостериорные сравнения – с помощью крите-
рия Данна с поправкой Холма. Категориальные 
данные описывались с указанием абсолютных 
значений и процентных долей. Направление и 
теснота корреляционной связи между двумя 
количественными показателями оценивались с 
помощью коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (при распределении показателей, от-
личном от нормального).

Прогностическая модель, характеризующая 
зависимость количественной переменной от 
факторов, разрабатывалась с помощью метода 
линейной регрессии.

Результаты исследования
В исследование было включено 30 пациентов 

возрастом от 19 до 71 года, 42±15 [37;48], из них 
25 женщин и 5 мужчин. Все пациенты были раз-
делены на 4 группы в зависимости от диагноза: 
в 1 группу было отнесено 20 пациентов с ХСК, 
включая 17 женщин и 3 мужчины, медиана 
возраста составила 40 [30;56] лет. Во 2 группе 
было 6 женщин и 1 мужчина (n=7) с НУВ, ме-
диана возраста 37 [30;43] лет. С диагнозом ГУВ 
под наблюдением была одна женщина 44 лет. 
4 группа – пациенты с СГУВ, состояла из двух 
пациентов: женщины и мужчины 41 и 63 лет 
соответственно (таблица 1).

Индекс активности заболевания UAS7 при 
n=30 составил от 0 до 39, (14±10). По методу 
Краскела-Уолиса статистически значимой зави-
симости UAS7 от диагноза обнаружено не было. 

Уровень резистина был повышен у пяти па-
циентов с диагнозом ХСК и у одного пациента 
с СГУВ, статистически значимой зависимости 
значения показателей резистина от диагноза 
обнаружено не было (табл. 2). Был проведён 
корреляционный анализ взаимосвязи уровня 
сывороточного резистина с индексом активности 
заболеваний на момент забора крови, в результа-

Таблица 1. Характеристика групп пациентов

Диагноз Количество пациентов 
(N)

Пол 
(Ж/М)

Возраст, лет
Ме [Q1;Q3]

Хроническая спонтанная 
крапивница

20 17/3 40 [30;56]

Уртикарный васкулит 7 6/1 37 [30;43]
Гипокомплементемический 
уртикарный васкулит

1 1/0 44

Синдром 
гипокомплементемического 
уртикарного васкулита

2 1/1 41/63

Всего 30 25/5 42±15 [37;48]

Таблица 2. Уровень сывороточного резистина у пациентов с хронической спонтанной крапивницей, уртикарным 
васкулитом, гипокомплементемическим уртикарным васкулитом и синдромом гипокомплементемического 
уртикарного васкулита

Показатель Категории Уровень резистина, нг/мл pMe Q1–Q3 n

Диагноз

Хроническая спонтанная крапивница 14,920 12,755–20,615 20

0,385

Уртикарный васкулит 9,700 9,285–15,595 7
Гипокомплементемический уртикарный 
васкулит 18,800 18,800–18,800 1

Синдром гипокомплементемического 
уртикарного васкулита 23,290 17,855–28,725 2

О.Ю. Олисова, К.С. Теплякова, В.А. Смольянникова и др.



Иммунопатология, Аллергология, Инфектология 2024 №1         41

те которого была обнаружена статистически зна-
чимая связь умеренной тесноты. При увеличении 
уровня резистина следует ожидать увеличение 
индекса активности заболевания. Наблюдаемая 
зависимость UAS7 от уровня резистина описы-
вается уравнением парной линейной регрессии:

YUAS7=0,304×XУровень резистина+8,275

Полученная модель объясняет 12,2% наблю-
даемой дисперсии UAS7 (табл. 3, рис. 1). Кроме 
того, при оценке корреляции взаимосвязи уровня 
резистина и уровня СРБ была установлена поло-
жительная связь слабой тесноты. Наблюдаемая 
зависимость описывается уравнением парной 
линейной регрессии: 

YУровень СРБ=0,345×XУровень резистина+0,449

При увеличении уровня резистина ожидается 
увеличение уровня СРБ (табл. 4, рис. 2).

По методу Краскела-Уолиса статистиче-
ски значимых зависимостей показателей СРБ, 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ), ко-
личества лейкоцитов и нейтрофилов от диа-
гноза обнаружено не было. Тем не менее в 
лабораторных исследованиях были выявлены 
следующие отклонения: снижение количества 
лейкоцитов у одного пациента из группы УВ 
и одного пациента с СГУВ; абсолютное коли-
чество нейтрофилов было повышено у двух 
пациентов с УВ и одного с ХСК; отмечено повы-
шение относительного количества нейтрофи-
лов в единичном случае в группе УВ и СГУВ, в 
двух случаях в группе пациентов с ХСК. У двух 
пациентов зарегистрировано снижение компо-
нента комплемента С3, у одного – С4. Уровень 
СРБ был повышен у восьми пациентов, из них 
4 человека имели диагноз ХСК, два – УВ и двое 
относились к группе СГУВ. Повышение уровня 
СОЭ отмечено у трёх пациентов из группы ХСК 
(табл. 5).

Таблица 3. Результаты корреляционного анализа взаимосвязи UAS7 и уровня резистина

Показатели Характеристика корреляционной связи
ρ Теснота связи по шкале Чеддока p

Urticaria Activity Score over 7 day – Уровень резистина 0,421 Умеренная 0,020*
Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Таблица 4. Результаты корреляционного анализа взаимосвязи уровня резистина и уровня С-реактивного белка

Показатели Характеристика корреляционной связи
ρ Теснота связи по шкале Чеддока p

Уровень резистина – Уровень С-реактивного белка 0,213 Слабая 0,258

Таблица 5. Характеристика лабораторных показателей пациентов

Показатели M±SD/Me 95% ДИ/
Q1–Q3

n min max Референсные 
значения

Количество лейкоцитов, 109/л 
M±SD

6,759 ± 2,063 5,989–7,530 30 3,400 12,300 4,00-11,00

Абсолютное количество 
нейтрофилов, 109/л Me

3,895 2,950–4,970 30 1,530 8,380 1,50-7,00

Относительное количество 
нейтрофилов, % M±SD

59,974±10,262 56,143–63,806 30 39,700 75,900 45,00-72,00

Уровень компонента комплемента 
С3, г/л M±SD

1,196±0,284 1,090–1,302 30 0,520 1,740 0,9-1,8

Уровень компонента комплемента 
С4, г/л M±SD

0,277±0,116 0,234–0,320 30 0,050 0,550 0,1-0,4

Уровень С-реактивного белка, 
мг/л Me

3,150 1,377–7,275 30 0,300 55,400 0-5

Уровень скорости оседания 
эритроцитов, мм/ч Me

9 6–18 30 2 56 2-20
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Обсуждение
В нашем исследовании впервые рассмотрена 

корреляция уровня сывороточного резистина с ак-
тивностью заболеваний, сопровождающихся хро-
ническими уртикарными высыпаниями, включая 
ХСК, УВ и более редкие подтипы УВ – ГУВ и СГУВ. 
В ходе исследования была установлена умеренной 
тесноты прямая связь между уровнем резистина 
и активностью заболеваний, согласно индексу 
UAS7. Кроме того, подробно изучены изменения 
лабораторных показателей, такие как количество 
лейкоцитов, нейтрофилов, значения СОЭ, СРБ и 
компонентов системы комплемента С3, С4. 

Ранее концентрации резистина в сыворотке 
крови изучались при различных аутоиммунных 
заболеваниях. Более высокие концентрации 
резистина по сравнению с контрольной груп-
пой были обнаружены у пациентов с псориа-
зом и гнойным гидраденитом вне ассоциации 
с сахарным диабетом [14,15]. Кроме того, было 
показано, что повышенные концентрации ре-
зистина являются прогностическим маркером 
образования язвенных дефектов кожи у паци-
ентов с системным склерозом [16]. Напротив, 
при исследовании сывороточного резистина 
у пациентов с атопическим дерматитом были 
обнаружены низкие концентрации резистина, 
которые коррелировали с повышением уровня 
лейкоцитов [17]. В нашем исследовании стати-
стически значимых корреляций между уровнем 
лейкоцитов и концентрацией резистина при ХСК, 
УВ, ГУВ и СГУВ обнаружено не было. Наличие 
слабой корреляции резистина и СРБ согласуется 
с результатами проведённого ранее исследования 
и может указывать на участие резистина в вос-
палительном процессе [18].

Рис. 1. График регрессионной функции, 
характеризующий зависимость уровня резистина от 
Urticaria Activity Score over 7 day

Рис. 2. График регрессионной функции, 
характеризующий зависимость уровня резистина от 
уровня С-реактивного белка

Одним из важных звеньев в патогенезе ХСК 
и УВ является дегрануляция тучных клеток, 
вследствие которой происходит высвобождение 
провоспалительных медиаторов (гистамин, ге-
парин, фактор активации тромбоцитов, фактор 
хемотаксиса нейтрофилов) и цитокинов (TNF-α 
и IL-1, IL-6) [19,20]. Данные изменения в свою 
очередь ведут к активации нейтрофилов и вы-
свобождению резистина, который, как описано 
ранее, усиливает активность некоторых цитоки-
нов, таких как IL-1 и TNF-α [1]. В совокупности 
данные изменения могут приводить к хрониче-
скому воспалительному процессу. Эти данные 
могут быть полезны для дальнейшего изучения 
патогенеза заболеваний, сопровождающихся 
уртикарными высыпаниями.

В ограничениях нашего исследования следует 
отметить малую выборку пациентов. Вместе с 
тем, полученные данные имеют ценность для 
клинической практики и дальнейших исследо-
ваний, учитывая многоцентровой и междис-
циплинарный характер исследования, а также 
включение редких нозологий в сравнительный 
анализ уртикарных высыпаний.

Заключение
В настоящее время степень тяжести забо-

леваний, сопровождающихся уртикарными 
высыпаниями, определяют на основании клини-
ческих симптомов. Для определения активности 
крапивницы используют опросник UAS7, ко-
торый достоверно объективизирует состояние 
больного [8]. В то же время в связи с необходи-
мостью самостоятельного ежедневного запол-
нения данной анкеты пациентами сохраняется 
определённая доля субъективизма. Учитывая 
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результаты нашего исследования, резистин мо-
жет быть рассмотрен в качестве биологического 
маркера активности ХСК, УВ, ГУВ и СГУВ. Кроме 
того, эти данные могут быть полезны для более 
глубокого и детального изучения патогенеза за-
болеваний, а также для разработки инновацион-
ных методов терапии.
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