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Santrauka. Didelė dalis lėtinės dilgėlinės atvejų siejami su autoimunine kilme, nes randama funkcinių antikūnų prieš 
didelio giminingumo (afiniteto) imunoglobulino E receptorius arba prieš patį imunoglobuliną E. Šie antikūnai sukelia 
histamino atsipalaidavimą iš bazofilų ir odos putliųjų ląstelių. Autoantikūnai pacientų kraujyje nustatomi įodiniu odos 
mėginiu su autologiniu serumu ir jų buvimas patvirtinamas in vitro laboratoriniu histamino atsipalaidavimo iš donoro 
bazofilų mėginiu. Pastaruoju metu pradėti taikyti bazofilų aktyvacijos tyrimai.

Pastaraisiais metais 30–50 proc. lėtinės dilgėlinės (LD) 
atvejų laikomi autoimuninės kilmės [1], netgi atsirado 
atskiras terminas – autoimuninė dilgėlinė [2]. Lėtinė 
autoimuninė dilgėlinė (LAD) ir lėtine idiopatinė dil-
gėlinė neturi aiškių skiriamųjų klinikinių požymių [3], 
bet pastebima, kad jai būdinga sunkesnė eiga [4, 5]. 
LAD gydymas įprastiniais antihistamininiais prepara-
tais dažnai būna neveiksmingas [6].

LĖTINĖS AUTOIMUNINĖS DILGĖLINĖS  
PATOGENEZĖ

LAD ligonių kraujyje randama dviejų tipų antikūnų: prieš 
epitopus, ekspresuojamus didelio giminingumo (afinite-
to) IgE receptoriaus (FcεRI) α grandinėje (anti-FcεRIα), 
ir prieš patį IgE (anti-IgE). LAD sukeliantys antikūnai 
prisijungia prie FcεRI arba paties IgE putliųjų ląstelių ir 
bazofilų paviršiuje ir sukelia jų degranuliaciją.

FcεRI – tai molekulinis kompleksas, susidedantis 
iš keturių subvienetų: α grandinės, β grandinės ir γ 
grandinių dimero. α grandinė prijungia IgE, o β ir γ 
grandinės dalyvauja perduodant viduląstelinį signalą. 
Citoplazminė FcεRI dalis susideda iš tirozino ir leucino 
liekanų, kurios sudaro imuninio atpažinimo receptorių 
ITAM (angl. immunoreceptor tyrosine – based activa-
tion motif). FcεRI susijęs su tirozinkinazėmis (lyn, syk), 
dalyvaujančiomis jo fosforilinimo procese. Suaktyvėjus 
šiam receptoriui išsiskiria antriniai imuninio signalo 

perdavikliai, kurie skatina toliau aktyvėti ląsteles ir jų 
degranuliaciją [7] (1 pav.). FcεRI tetrameras (αβγ2) esti 
žmogaus bazofilų ir putliųjų ląstelių paviršiuje, o tri-
merinis kompleksas (αγ2) – ir kitų ląstelių (monocitų, 
Langerhanso, dentritinių ląstelių) paviršiuje [8].

Dabar žinoma, kad IgG klasės antikūnų prieš FcεRI 
α grandinės epitopus randama 35–40 proc. LD ser-
gančių asmenų [9–12], o prieš patį IgE – 5–10 proc. 
[13–15]. Įrodyta, kad yra keletas antikūnų prisijungi-
mo prie receptorių vietų, nes tik apie 30 proc. autoan-
tikūnų susijungia su epitopais, esančiais IgE prisijun-
gimo vietoje. Likusieji autoantikūnai reaguoja su kitais 
α grandinės epitopais ir skatina bazofilų aktyvėjimą 
nepriklausomai nuo IgE [10, 16]. Autoantikūnai, kurie 
susijungia su IgE prisijungimo vietoje esančiais epito-
pais, vadinami konkuruojančiais su IgE antikūnais. 

Funkciškai aktyvūs antikūnai dažniausiai priklauso 
IgG 1 ir IgG 3, rečiau – IgG 4 klasėms, funkciškai 
neaktyvūs – IgG 2 klasei [17, 15, 1, 18].

Kai autoantikūnai prisijungia prie ląstelių recepto-
rių, komplemento sistema aktyvinama klasikiniu būdu. 
Jos produktas C5a komponentas prisijungia prie put-
liųjų ląstelių receptorių ir padidina histamino sekre-
ciją [15]. Įvairių organizmo organų putliosios ląstelės 
skiriasi komplemento sistemos receptorių raiška, pvz., 
odos putliosios ląstelės turi C5a receptorių, o plaučių 
putliosios ląstelės – ne. Šie duomenys paaiškina, ko-
dėl komplemento sistemos dalyvavimas skatina būtent 
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odos putliųjų ląstelių aktyvėjimą [19]. Komplemento 
sistemos suaktyvėjimas klasikiniu būdu ir C5a kom-
ponento susidarymas yra svarbūs ne tik odos putliųjų 
ląstelių aktyvacijos, bet ir pritraukiant bei kaupiant kitas 
ląsteles pažeistoje odos srityje, kadangi C5a yra neutro-
filų ir eozinofilų chemoatraktantas [20].

Anti FcεRIα ir anti IgE antikūnai yra patogeniniai 
sergant LD. Tai patvirtina šie duomenys: 
• autoantikūnai skatina atsipalaiduoti histaminą iš 

odos putliųjų ląstelių ir bazofilų;
• šių histaminą atpalaiduojančių antikūnų nerandama 

sveikų žmonių serume;
• sergant LD bazofilų kiekis ir histamino atsipalaida-

vimas per IgE mechanizmą esti sumažėjęs; 
• LAD ligoniams taikant imuninį gydymą (plazma-

ferezę ir IVIG) pasiekiamas geras klinikinis efektas 
bei sumažėja autoantikūnų [3].

LĖTINĖS AUTOIMUNINĖS DILGĖLINĖS  
DIAGNOSTIKA

LAD diagnozuoti taikomas odos mėginys su autologi-
niu serumu (angl. autologous skin serum test , ASST) ir 
laboratoriniai autoantikūnų nustatymo metodai [3]. 

Odos mėginys su autologiniu serumu
ASST padeda įtarti LAD, bet diagnozės nepatvirtina. 
Jis yra nespecifinis ir rodo, kad kraujo serume yra tam 
tikrų histaminą atpalaiduojančių veiksnių, bet nebū-
tinai autoantikūnų prieš IgE ar jo receptorius [21]. 
Teigiamas ASST rezultatas susijęs su ligos sunkumu, 
jos trukme ir priepuolių intensyvumu [22–25]. ASST 
šiuo metu yra vienintelis atrankinei pacientų patikrai 
siūlomas naudoti mėginys [26]. Teigiamas testo rezul-
tatas pavaizduotas 2 paveiksle.

Laboratoriniai autoantikūnų nustatymo būdai
Laboratoriniai Western blot analizės [27, 16, 11] ir imu-
nofermentinis (angl. enzyme linked immunosorbent assay, 
ELISA) [17, 28] metodai padeda aptikti antikūnus prieš 
IgE receptorius ar patį IgE, bet neatskiriami funkciškai 
aktyvūs antikūnai nuo funkciškai neaktyvių (nesukelian-
čių bazofilų degranuliacijos). Šiais metodais negalima nu-
statyti, ar antikūnai dalyvauja LD patogenezėje. Jie gali 
būti naudingi autoantikūnų specifiškumui nustatyti.

LD sergančio paciento kraujo serume funkciškai aktyvių 
antikūnų buvimą galima patvirtinti histamino atsipalaidavi-
mo mėginiu [29–31] ar bazofilų aktyvacijos žymenų tyrimu 
tėkmės citometrijos būdu [32–37]. Šiuo metu histamino 
atsipalaidavimo iš donoro bazofilų mėginys tebėra auksinis 
standartas diagnozuojant LAD, tačiau jis sudėtingas ir už-
trunka daug laiko. Įvairūs praktiniai ir techniniai mėginio 
trūkumai riboja jo taikymą klinikinėje praktikoje [6]. 

Bazofilų aktyvacijos tyrimai
Pastaruoju metu LAD diagnozei patvirtinti bandoma 
atrasti alternatyvių mėginių, kurie galėtų būti taikomi 
LD sergančių pacientų atrankinei patikrai. Daug vilčių 
teikia bazofilų aktyvacijos taikant tėkmės citometriją ty-
rimai. Tėkmės citometrijos metodas, padedantis įvertinti 
periferinio kraujo bazofilų aktyvacijos in vitro, pagrįstas 
bazofilų aktyvacijos žymenų raiškos pokyčiais paveikus 
juos specifiniu alergenu. 3 paveiksle pavaizduota CD63 
ir CD203c žymenų raiška bazofilų paviršiuje jiems esant 
ramybės būklės ir po stimuliacijos alergenu.

Apie bazofilų aktyvacijos tyrimų nustatant CD63 ir 
CD203c (angl. cluster of differentiation, CD, t. y. leu-
kocitų diferenciacijos antigenai) žymenų raišką donoro 
bazofilų paviršiuje pritaikymą LAD diagnozuoti pirmą 
kartą paskelbta 2000 metais. Šiuo metu publikuoti 6 
moksliniai darbai, kuriuose nagrinėjamas bazofilų žy-
menų raiškos tyrimų taikymas diagnozuojant lėtinę 
autoimuninę dilgėlinę. Dauguma tyrėjų rėmėsi CD63 
žymens raiška ir tik viena tyrėjų grupė – CD203c žy-
mens raiška donoro bazofilų paviršiuje [32–37].

Ląstelių paviršiaus žymuo CD63 (glikoproteinas 
53 arba su lizosomomis susijęs membranos balty-
mas (LAMP)-3) priklauso tetraspanų superšeimai. Jo 
funkcija nėra visiškai aiški. Kai šis žymuo yra ramybės 
būklės, jo raiška bazofilų membranos paviršiuje silpna 
(didesnė jo dalis prisitvirtinusi prie citoplazmoje esan-
čių granulių). Po stimuliacijos per IgE mechanizmą 
CD63 bazofilų paviršiuje atsiranda per 10 min., susi-
liejus granulėms su išorine membrana. Jo raiška būna 
ryškiausia po 20–40 min. CD63 raiška nustatoma ne 
tik bazofilų, bet ir kitų ląstelių (audinių putliųjų ląste-
lių, makrofagų ir trombocitų) paviršiuje [38, 33–37].

CD203c (neuralinių ląstelių paviršiaus diferenciaci-
jos antigenas E-NPP3 arba PD-Iβ, B10, gp130RB13-6) 
priklauso II transmembraninių baltymų, daugiafunkcių 
ektoenzimų, vadinamųjų ektonukleotidų, pirofosfatazės/
fosfodiesterazės (E-NPP) multigenų, kurie katalizuoja 
kai kurių molekulių skilimą, šeimai. CD203c randamas 
išskirtinai tik bazofilų/putliųjų ląstelių paviršiuje. Jis nu-
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1 pav. IgG KLASĖS AUTOANTIKŪNO PRISIJUNGIMAS PRIE FcεRIα (pagal [3])
PKC – proteinkinazė C
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REKOMENDACIJOS

Pacientams, sergantiems lėtine dilgėline, rekomen-
duojama tirti autoreaktyvacijos rodiklius, nes lėtinė 
dilgėlinė dažnai esti susijusi su autoimuniniu ligos 
išsivystymo mechanizmu. Tai svarbu ligos prognozei 
įvertinti ir gydymui parinkti. 

statomas ne tik tada, kai ląstelės suaktyvėjusios, bet 
ir joms esant ramybės būklės. Šis žymuo labai greitai 
(per 5 min.) atsiranda kaip atsakas į alergeno – anti 
IgE ir anti FcεRI – stimuliaciją. Aktyviausias jis būna 
po 5–15 min. CD203c tankis bazofilų paviršiuje esti 
gerokai mažesnis, palyginti su CD63 [38, 39, 37]. 

Taikant bazofilų aktyvacijos mėginius LAD diagno-
zuoti, naudojami ne paties paciento, bet donoro (atopi-
nio arba neatopinio) bazofilai, kurie yra stimuliuojami 
paciento, sergančio LD, serumu. Dauguma tyrėjų, tai-
kiusių bazofilų aktyvacijos mėginius LAD diagnozuoti, 
nustatė, kad atopinio donoro bazofilai lemia geresnę 
CD63 ar CD203c žymens raišką [33–35]. Visi tyrėjai 
nustatė reikšmingą sąsają tarp teigiamo ASST mėginio 
ir padidėjusios bazofilų aktyvacijos žymenų (CD63 ir 
CD203c) raiškos.

Bazofilų aktyvacijos ir histamino atsipalaidavimo 
mėginius sunku standartizuoti, jų rezultatai labai pri-
klauso nuo individualaus donoro bazofilų savybių. 
Ateityje LAD diagnostikai taikant tėkmės citometri-
jos metodą numatoma panaudoti chimerinių ląstelių 
linijas, ekspresuojančias FcεRIα [2, 40]. 

CD63 CD203c
CD63 CD203c

Stimuliacija alergenu

CD203c

CD63
Degranuliacija

3 pav. CD63 IR CD203C RAIŠKA, KAI BAZOFILAI YRA RAMYBĖS BŪKLĖS IR 
JUOS SUAKTYVINUS ALERGENU (pagal [38])

CHRONIC AUTOIMMUNE URTICARIA: MECHANISMS AND 
DIAGNOSTIC TESTS
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Summary. A lot of patients with chronic urticaria have functional autoan-
tibodies against high-affinity immunoglobulin E receptor or against immu-
noglobulin E, which induce histamine release from basophils and cutaneous 
mast cells. At present, intracutaneous autologous serum skin test, followed 
by in vitro  basophil histamine-release assay, remains the „gold standart“ for 
diagnosis. More recently basophil activation tests have been proposed as a 
new diagnostic tool for chronic autoimune urticaria.
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2 pav. TEIGIAMAS ASST (serumo suleidimo vietoje pūkšlė didesne nei neigia-
mos kontrolės vietoje)


