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Streszczenie
Opisano autoimmunologiczne aspekty pokrzywki przewlekłej. Przedstawiono patofizjologiczne znaczenie auto−
przeciwciał anty−IgE i przeciw podjednostce α receptora FcεRI w indukcji i podtrzymywaniu objawów chorobo−
wych. Dokonano przeglądu aktualnych danych na temat współistnienia tego schorzenia z autoimmunologicznymi
chorobami tarczycy. Omówiono również aspekty diagnostyczne i terapeutyczne tej postaci przewlekłej pokrzywki
(Adv Clin Exp Med 2007, 16, 1, 135–139).

Słowa kluczowe: pokrzywka przewlekła, autoprzeciwciała, anty−IgE, anty−FcεRIα. 

Abstract
In this study we have described the autoimmunological aspects of chronic urticaria. Pathophysiological significan−
ce of anti−IgE and anti−FcεRI (alpha subunit) autoantibodies in induction and maintenance of clinical symptoms
has been reviewed. We have presented the actual data concerning clinical association of chronic urticaria with au−
toimmunological thyroid diseases. We have also reviewed diagnostic and therapeutical aspects of this form of chro−
nic urticaria (Adv Clin Exp Med 2007, 16, 1, 135–139).
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Definicja 
jednostki chorobowej

Przewlekłą pokrzywkę i obrzęk naczynioru−
chowy rozpoznajemy, gdy objawy choroby trwają
ponad 6 tygodni i pojawiają się co najmniej 2 razy
w tygodniu [1, 2]. Pomimo stosowania gruntownej
i drogiej diagnostyki, w znacznej części przypad−
ków nie udaje się ustalić czynnika sprawczego,
odpowiedzialnego za występowanie objawów
chorobowych. Wówczas rozpoznaje się postać
idiopatyczną schorzenia [3]. Odsetek tych rozpo−
znań według różnych statystyk sięga od 30 do
90% chorych na przewlekłą pokrzywkę [4–6]. 

Patofizjologiczna rola 
przeciwciał anty−IgE 
i anty−FcεεRIαα

W 1986 roku zaobserwowano, że własna suro−
wica osób z przewlekłą pokrzywką idiopatyczną

podana śródskórnie powoduje po upływie ok. 30
minut wystąpienie w miejscu iniekcji bąbla po−
krzywkowego z towarzyszącą obwódką rumienio−
wą, który nie utrzymuje się dłużej niż 8 godzin.
Zjawisko to występuje aż u 70–80% tych chorych.
W doświadczeniu tym zwrócono także uwagę na
istotną korelację między dodatnim wynikiem testu
z surowicą autologiczną a aktywnością choroby
[7]. Wyniki tych badań dowiodły, że w surowicy
niektórych osób z przewlekłą pokrzywką idiopa−
tyczną znajduje się czynnik zdolny wywołać zmia−
ny skórne i że jest on obecny w surowicy pacjen−
tów w aktywnej fazie schorzenia. Początkowo są−
dzono, że może to być niskocząsteczkowa
cytokina [8, 9]. Niedługo później za pomocą me−
tody ELISA zidentyfikowano ten czynnik jako au−
toprzeciwciała klasy IgG oraz IgM skierowane
przeciwko IgE. Obecność tych autoprzeciwciał
stwierdzono u osób cierpiących na przewlekłą po−
krzywkę idiopatyczną, a także u osób dotkniętych
innymi odmianami pokrzywki. Anty−IgE w klasie
IgM stwierdzano tylko u 22% pacjentów z fizykal−
ną pokrzywką z zimna. Występujące znacznie czę−



ściej przeciwciała anty−IgE w klasie IgG wykryto
u 50% chorych z przewlekłą pokrzywką, również
były obecne u pacjentów z urticaria vasculitis,
i z fizykalną pokrzywką z zimna. Autoprzeciwcia−
ła te były zdolne do wyzwalania histaminy z bazo−
filów in vitro [10]. W innych badaniach odsetek
pacjentów z przewlekłą pokrzywką idiopatyczną
posiadających anty−IgE był określany na różnym
poziomie, jakkolwiek wyniki były porównywalne
[11, 12]. Obecność w surowicy autoprzeciwciał
anty−IgE i ich potencjalna rola patogenetyczna
związana z degranulacją bazofilów i komórek
tucznych, została także potwierdzona w kolejnych
doświadczeniach [13, 14]. Przeciwciała anty−IgE
są ponadto wykrywane w innych schorzeniach, ta−
kich jak zapalenie skórno−mięśniowe, toczeń ru−
mieniowaty trzewny, atopowe zapalenie skóry, są
również obecne u niewielkiego odsetka zdrowych
osób [12, 15]. Występowanie przeciwciał anty−IgE
w podklasach IgG1 i IgG3 jest charakterystyczne
dla przewlekłej pokrzywki idiopatycznej. W zapa−
leniu skórno−mięśniowym, toczniu rumieniowa−
tym trzewnym i atopowym zapaleniu skóry wystę−
pują one w podklasach IgG2 i IgG4 [16].

Jak wcześniej opisano, surowica zawierająca
anty−IgE inkubowana w zawiesinie z obecnością
bazofilów, powoduje ich degranulację i uwolnie−
nie histaminy [12]. Proces ten polega na tym, że
autoprzeciwciała, łącząc się z IgE zakotwiczonym
na powierzchni bazofilów, wywierają efekt podob−
ny do alergenów aktywując bazofile. Reakcja ta
nie jest swoista, ponieważ dotyczy każdej czą−
steczki IgE związanej z receptorem (bez względu
na swoistość alergenową opłaszczającego IgE)
[15]. Taka aktywacja receptora FcεRI lub FcεRII
ma miejsce wówczas, gdy autoprzeciwciało jest
skierowane przeciwko domenie CH2 lub CH4 czą−
steczki IgE. Z kolei, jeśli IgG anty−IgE wiąże się
z domeną CH3 cząsteczki IgE następuje zahamo−
wanie aktywacji komórki. Zdaniem Biebera, nie
można wykluczyć efektu immunomodulującego
w sytuacji, gdy anty−IgE reaguje z cząsteczkami
IgE związanymi z receptorem FcεRI na komór−
kach prezentujących antygen (komórki Lange−
rhansa, komórki dendrytyczne, monocyty) [17].
Jednak ta hipoteza, jak dotąd, nie była przedmio−
tem szczegółowych badań eksperymentalnych. 

W kolejnych doniesieniach wykazano obe−
cność innego typu autoprzeciwciał, które następ−
nie zidentyfikowano jako IgG skierowane prze−
ciwko podjednostce α receptora o dużym powino−
wactwie dla fragmentu Fc przeciwciała IgE
(anty−FcεRIα). Znaczenie patofizjologiczne auto−
przeciwciał anty−FcεRI potwierdzono w testach in
vitro, stwierdzając, że surowica pacjentów z prze−
wlekłą pokrzywką zawierająca te przeciwciała, in−
kubowana z zawiesiną bazofilów lub w hodowli

mastocytów, powoduje degranulację obu rodzajów
komórek [18, 19]. Wykazano istotną korelację
między uwalnianiem histaminy z komórek tucz−
nych pod wpływem surowicy zawierającej prze−
ciwciała anty−FcεRIα a aktywnością objawów
przewlekłej pokrzywki idiopatycznej [19, 20].
Obecnie uznaje się, że funkcjonalne autoprzeciw−
ciała anty−FcεRIα występują u pacjentów z prze−
wlekłą pokrzywką idiopatyczną z częstością
27–50% [20]. Występowanie tych aktywnych
przeciwciał wykazano również u pacjentów z izo−
lowanym obrzękiem naczynioruchowym i dermo−
grafizmem pokrzywkowym. Nie wykrywa się ich
natomiast w ostrej pokrzywce, pokrzywce z zim−
na, opóźnionej pokrzywce z ucisku czy pokrzyw−
ce barwnikowej [21]. Opisywano też autoprzeciw−
ciała anty−FcεRIα nieposiadające aktywności wy−
rażającej się zdolnością do uwalniania histaminy
z mastocytów [22]. Zakłada się, że część tych au−
toprzeciwciał jakie istnieją w organizmie ludzi
zdrowych, to tzw. naturalne autoprzeciwciała skie−
rowane przeciwko różnym antygenom [23]. Bada−
nia w tym zakresie wskazują na znaczną hetero−
genność tych autoprzeciwciał. Należą one do róż−
nych podklas IgG i największą aktywność
biologiczną wykazują w podklasie IgG1, IgG3,
słabszą natomiast w podklasie IgG4. Podklasa
IgG2 jest nieaktywna biologicznie [24]. 

W najnowszych badaniach wykazano w suro−
wicach 65% chorych na przewlekłą pokrzywkę
idiopatyczną obecność autoprzeciwciał skierowa−
nych przeciwko receptorowi dla FcIgE o małym
powinowactwie (FcεRII/CD23), które są zdolne
do aktywowania eozynofilów. Efektem tej akty−
wacji jest uwolnienie z ich ziarnistości głównego
białka kationowego (MBP). Białko to, obdarzone
wysokim potencjałem cytotoksycznym, oddziałuje
na błonę komórkową bazofila powodując uwolnie−
nie histaminy [25].

Większą rolę w patofizjologii przewlekłej po−
krzywki, ze względu na częstsze występowanie,
przypisuje się przeciwciałom anty−FcεRIα niż
przeciwciałom anty−IgE, choć rola tych ostatnich
jest również istotna [26]. 

Zaburzenia 
autoimmunologiczne 
towarzyszące przewlekłej
pokrzywce idiopatycznej

Poszukując czynnika przyczynowego prze−
wlekłej pokrzywki idiopatycznej zwrócono uwagę
na częstsze współistnienie tej jednostki chorobo−
wej z rozmaitymi zaburzeniami funkcji tarczycy.
W szeroko zakrojonych badaniach Leznoffa i wsp.

R. SYCZ, A. WOLAŃCZYK−MĘDRALA, W. MĘDRALA136



[27] wykazano obecność przeciwciał antymikro−
somalnych (TMAs) tarczycy u przeszło 12% osób
cierpiących na przewlekłą pokrzywkę idiopatycz−
ną, podczas gdy w grupie kontrolnej częstość wy−
stępowania tych autoprzeciwciał była dwukrotnie
niższa. Podobne zależności wykazano w odniesie−
niu do częstości występowania przeciwciał antyty−
reoglobulinowych (TMG) [28]. Wydaje się jed−
nak, że ich obecność nie jest bezpośrednią przy−
czyną powstawania bąbli pokrzywkowych,
natomiast może być traktowana jako wskaźnik to−
czącego się procesu autoimmunologicznego [29]. 

Przewlekła pokrzywka może również współ−
występować z innymi schorzeniami autoimmuno−
logicznymi. Nawroty pokrzywki obserwowano
u pacjentów z hypocomplementaric urticarial va−
sculitis syndrome (HUVS) [30], a także z niedo−
krwistością złośliwą. U 16% chorych na przewle−
kłą pokrzywkę stwierdzano obecność czynnika
reumatoidalnego [31]. Z kolei badania na obe−
cność wielu rozmaitych przeciwciał, w tym prze−
ciwjądrowych (ANA – antinuclear antibodies),
przeciwciał przeciwko jednoniciowemu DNA
(ssDNA), przeciwciał przeciw mięśniom gładkim,
przeciwciał przeciw Helicobacter pylori, przeciw−
ciał antykardiolipinowych (aCL – anticardiolipin
antibodies), przeciwciał przeciw proteinazie 3,
przeciwciał przeciw β−2−glikoproteinie I, przeciw−
ciał przeciw mieloperoksydazie (pANCA – peri−
nuclear antineutrophil cytoplasmatic antibodies),
przeciwciał przeciw ludzkim lizosomom związa−
nym z błoną białkową wykazały, że występują one
z taką samą, niewielką częstością, jak u zdrowych
osób. Jednym z ważniejszych wniosków wynika−
jących z tych badań było stwierdzenie, że jakkol−
wiek w przewlekłej pokrzywce częściej można ob−
serwować obecność autoprzeciwciał przeciwtar−
czycowych, jednak dużo rzadziej współwystępują
inne zjawiska autoimmunologiczne [32]. Przema−
wia to za słusznością hipotezy, że przewlekła po−
krzywka, występując łącznie z chorobami autoim−
munologicznymi, może stanowić część jednego
zespołu chorobowego [31]. 

Aspekty diagnostyczne 
i terapeutyczne

Powszechnie akceptowana koncepcja udziału
autoimmunizacji w przewlekłej pokrzywce nasu−
wa podstawowe pytanie: jakie kanony diagno−
styczne powinny obowiązywać w tych sytuacjach?
Drugim ważnym zagadnieniem jest rozważenie le−
czenia uwzględniającego takie tło choroby. Odpo−
wiedzi na te pytania pozostają raczej w sferze pro−
pozycji niż konkretnych ustaleń. W 2000 roku
opublikowano wytyczne Amerykańskiej Akade−

mii Alergologii, Astmy i Immunologii, traktujące
powyższe zagadnienia dość ogólnie. W dokumen−
cie tym uznano, że za powstawanie reakcji rumie−
niowo−bąblowej po śródskórnym wstrzyknięciu
surowicy autologicznej mogą być odpowiedzialne
autoprzeciwciała anty−IgE lub anty−FcεRIα, jed−
nak brakuje jednoznacznych zaleceń dotyczących
przeprowadzania diagnostyki w tym kierunku
[33]. Z kolei uzgodnienia powstałe w wyniku dys−
kusji panelowej na Międzynarodowym Klinicz−
nym Sympozjum ESDR „Urticaria 2000” zalecają
wykonywanie testu z surowicą autologiczną w ra−
mach rutynowego postępowania [34].

Obecność autoprzeciwciał anty−FcεRIα moż−
na określać z zastosowaniem metod ilościowych
lub funkcjonalnych. Te pierwsze wykrywają ich fi−
zyczną obecność, lecz taka informacja nie dowo−
dzi ich biologicznej aktywności, czyli nie świad−
czy o znaczeniu patofizjologicznym. Do najdokła−
dniejszych metod tego typu należą metody ELISA
i immunoblottingu i, jak podkreślają Sabroe i Gra−
ves [26], nie są one handlowo dostępne i stosowa−
ne jedynie w nielicznych laboratoriach nauko−
wych. 

Metody funkcjonalne oceniają potencjał bada−
nej surowicy pod kątem zdolności do uwalniania
histaminy z bazofilów lub mastocytów in vitro.
W ostatnim czasie do palety tych badań włączono
oznaczanie uwalniania leukotrienu C4 z bazofilów
oraz ocenę ekspresji cząsteczki CD63 na po−
wierzchni tych komórek [35]. Niestety, także i te
testy są wykonywane w nielicznych ośrodkach ba−
dawczych, a ich procedura wykonania różni się,
głównie w kwestiach ilościowych proporcji bada−
nej surowicy w stosunku do ilości leukocytów, i –
co jeszcze ważniejsze – różnice dotyczą też wybo−
ru dawcy leukocytów. W niektórych laboratoriach
stosuje się leukocyty zdrowych osób, w innych –
leukocyty osób atopowych. Uzyskiwane wyniki
różnią się więc znacznie, co może prowadzić do
rozbieżnych interpretacji. 

W kontekście aspektów terapeutycznych,
w podsumowaniu z 2000 roku, wymienia się jedy−
nie pojedyncze doniesienia o skuteczności lecze−
nia cyklosporyną, kolchicyną, dapsonem, przewle−
kłą glikokortykosteroidoterapią systemową, wle−
wami immunoglobulin lub plazmaferezą [33].
Interesujące są wyniki badań, w których podawa−
no tyroksynę pacjentom z przewlekłą pokrzywką
z towarzyszącą jawną bądź niejawną klinicznie
niedoczynnością tarczycy, uzyskując zmniejszenie
objawów skórnych, a nawet ustąpienie pokrzywki.
Zaprzestanie podawania tyroksyny powodowało
nawrót dolegliwości pokrzywkowo−obrzękowych.
Zaobserwowano również, że pozytywny wynik le−
czenia występował tylko u osób z obecnymi w su−
rowicy TMG i TMAs [36]. Nie jest znany patome−
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chanizm, dzięki któremu tyroksyna zmniejsza ob−
jawy skórne w przewlekłej pokrzywce. Część ba−
daczy skłania się ku hipotezie, że tyroksyna
zmniejsza stężenie hormonu tyreotropowego
(TSH), który wywiera wpływ modulujący na nie−
które ogniwa układu immunologicznego [37]. Od−
nosi się to szczególnie do uwalniania przez limfo−
cyty pod wpływem TSH wielu interleukin (IL), ta−
kich jak: IL−1, IL−2, IL−6, IL−12. TSH wpływa
również na komórki dendrytyczne przez zwiększe−
nie uwalniania IL−2, wzmacniając odpowiedź im−
munologiczną i zwiększając aktywność natural−
nych kilerów [37, 38, 39]. Zdaniem Aversano

i wsp. zmniejszenie stężenia TSH w organizmie
może mieć duże znaczenie dla przebiegu licznych
schorzeń na podłożu immunologicznym [37]. 

Nieliczne badania w tej dzedzinie nie pozwala−
ją na obecnym etapie na wyciąganie jednoznacz−
nych wniosków, która z wymienionych metod tera−
peutycznych okaże się optymalna i powszechnie
zalecana. Sytuację komplikuje dodatkowo fakt tak
różnorodnej i wciąż niepoznanej do końca, etiopa−
togenezy przedstawionego schorzenia. Konieczne
są dalsze próby usystematyzowania i ujednolicenia
zasad zarówno diagnostyki, jak i terapii na podsta−
wie wyników kolejnych prac badawczych [33].
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