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Аннотация
Актуальность. Понимание механизмов хронизации крапивницы остается ключевой проблемой клинической иммунологии. 
Нарушение апоптоза через систему TRAIL/TRAIL-R является перспективным направлением для выявления новых 
патогенетических мишеней и биомаркеров.
Материалы и методы. Проведен аналитический обзор литературы. Осуществлен систематизированный поиск в базах 
PubMed, Scopus, Web of Science, eLibrary и КиберЛенинка за 2000–2025 гг. Отобрано и проанализировано 97 публикаций, 
соответствующих критериям включения. Применен метод сравнительного патогенетического анализа.
Результаты. Установлены принципиальные различия в состоянии системы TRAIL/TRAIL-R при острой и хронической 
крапивнице (ХК). При острой форме отмечается компенсаторное повышение растворимых рецепторов (sTRAIL-R1/
R2), ограничивающее апоптоз. При ХК формируется патологический дисбаланс: стойкое снижение мембранной 
экспрессии функциональных рецепторов TRAIL-R1/R2 на иммунных клетках сочетается с повышением их растворимых 
антагонистических форм. Этот двойной дефект приводит к нарушению клиренса активированных клеток и персистенции 
воспаления. Параметры системы TRAIL/TRAIL-R обладают высоким диагностическим и прогностическим потенциалом для 
стратификации пациентов и оценки ответа на терапию.
Выводы. Дисфункция системы TRAIL/TRAIL-R является значимым патогенетическим звеном хронизации крапивницы. 
Ее количественные и качественные параметры перспективны в качестве клинических биомаркеров. Для внедрения 
в практику необходимы стандартизированные многоцентровые исследования, в том числе с учетом возрастных 
особенностей у детей.
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TRAIL receptors in the pathogenesis of urticaria: 
Analysis of current data

Elena V. Krasilova, Olga A. Bashkina, Tatiana N. Shelepova, Lyudmila P. Voronina

Astrakhan State Medical University (121 Bakinskaya St., Astrakhan, 414000, Russia)

Abstract
Introduction. Elucidation of the mechanisms of urticaria chron-
ification remains a key challenge in clinical immunology. Dysreg-
ulation of apoptosis via the TRAIL/TRAIL-R system is a promising 
direction in identifying new pathogenetic targets and biomarkers.
Materials and methods. An analytical literature review was con-
ducted. A systematic search was performed across the PubMed, 
Scopus, Web of Science, eLibrary, and CyberLeninka databases 
for the period from 2000 to 2025. A total of 97 publications meet-
ing the inclusion criteria were selected and analyzed. The method 
of comparative pathogenetic analysis was applied.
Results. Fundamental differences in the state of the TRAIL/
TRAIL-R system between acute and chronic urticaria (CU) were 
established. In its acute form, a compensatory increase in sol-
uble receptors (sTRAIL-R1/R2) is observed, which limits apopto-

sis. In CU, a pathological imbalance develops; thus, a persistent 
decrease in the membrane expression of functional TRAIL-R1/R2 
receptors on immune cells is coupled with an increase in their 
soluble antagonistic forms. This dual defect leads to impaired 
clearance of activated cells and persistence of inflammation. 
The parameters of the TRAIL/TRAIL-R system demonstrate 
a high diagnostic and prognostic potential for patient stratifica-
tion and assessment of therapy response.
Conclusions. Dysfunction of the TRAIL/TRAIL-R system is 
a significant pathogenetic link in the chronification of urticaria. 
Its quantitative and qualitative parameters are promising as clin-
ical biomarkers. For implementation into practice, standardized 
multicenter studies are required, including those considering 
age-related characteristics in children.

Keywords: urticaria, chronic spontaneous urticaria, apoptosis, programmed cell death, TRAIL, TNFRSF10B, DR4, DR5, soluble 
receptors, biomarkers
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Введение
Крапивница представляет собой гетерогенную груп-
пу заболеваний, основным клиническим проявле-
нием которых является возникновение зудящих 
волдырей и/или ангиоотеков [1, 2]. Несмотря на ка-
жущуюся простоту симптомов, патогенез крапив-
ницы, особенно ее хронических рецидивирующих 
форм, остается недостаточно изученным и является 
предметом активных научных дискуссий. У  детей 
это состояние является одним из наиболее частых 
дерматологических диагнозов. При этом трансфор-
мация заболевания в  хроническую форму, которая, 
по данным исследований, происходит в  1,5–3,0 % 
случаев, существенно снижает качество жизни и соз-
дает серьезные терапевтические проблемы [3, 4]. Тра-
диционно в фокусе исследований находились такие 
механизмы, как дегрануляция тучных клеток и  ба-
зофилов, опосредованная IgE- и не-IgE-зависимыми 
путями, а  также дисбаланс цитокиновой сети [5, 6]. 
Однако в последние десятилетия все большее внима-
ние уделяется фундаментальным процессам регуля-
ции иммунного ответа, нарушение которых может 
лежать в основе хронизации воспаления.

Апоптоз выступает в роли ключевого регулятора 
иммунной системы, обеспечивая своевременную 

элиминацию выполнивших свою функцию, старых, 
поврежденных или потенциально аутоагрессивных 
лимфоцитов, нейтрофилов и других эффекторных 
клеток [7, 8]. Срыв механизмов апоптоза приводит 
к накоплению и персистенции активированных кле-
ток, поддерживающих воспалительный каскад даже 
после устранения первоначального триггера. В этом 
контексте ключевую роль играет одна из наиболее 
изученных и тонко регулируемых систем — система 
лиганда TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) 
и его рецепторов, принадлежащих к суперсемейству 
рецепторов фактора некроза опухоли (TNFR). Лиганд 
TRAIL обладает уникальной особенностью: он пре-
имущественно индуцирует апоптоз в трансформи-
рованных и активированных клетках, минимально 
затрагивая нормальные, что делает его идеальным 
регулятором иммунного гомеостаза [9, 10].

Среди пяти известных рецепторов TRAIL (TRAIL-
R1-R4 и остеопротегерин) именно TRAIL-R1 (DR4, 
TNFRSF10A) и TRAIL-R2 (DR5, TNFRSF10B) несут 
в цитоплазматическом домене «домен смерти» и яв-
ляются функциональными, так как при связывании 
лиганда инициируют каскад каспаз, приводящий к не-
обратимой гибели клетки [11]. Нарушения в функци-
онировании системы TRAIL/TRAIL-R в последние 
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годы были обнаружены при различных аутоиммун-
ных и хронических воспалительных заболеваниях, 
включая ревматоидный артрит, рассеянный склероз 
и воспалительные заболевания кишечника [12]. Ло-
гично предположить, что аналогичные дефекты могут 
играть существенную роль и в патогенезе хронической 
крапивницы, способствуя неконтролируемому вы-
живанию и клональной экспансии аутореактивных 
лимфоцитов (в частности, клеток памяти) в лимфоид-
ных органах, что в итоге поддерживает персистенцию 
системного иммунного ответа, клинически манифе-
стирующего кожными симптомами.

Таким образом, целью данного обзора является 
всесторонний анализ и  структурирование совре-
менных научных данных, посвященных роли си-
стемы TRAIL/TRAIL-R (с акцентом на рецепторы 
TRAIL-R1 и TRAIL-R2) в патогенезе как острой, так 
и хронической крапивницы, в том числе с учетом воз-
растных аспектов у детей [13].

На основе критического осмысления накопленной 
информации формулируется гипотеза о том, что стой-
кое снижение экспрессии и/или нарушение передачи 
сигнала от рецепторов TRAIL-R1/R2 представляет 
собой не просто сопутствующий феномен, а один 
из ключевых патогенетических механизмов, определя-
ющих переход острого воспаления в персистирующее 
и формирование терапевтически резистентных форм 
крапивницы.

Материалы и методы
Для подготовки данного аналитического обзора 
был осуществлен многоэтапный систематический 
поиск научной литературы. Поиск проводился в ве-
дущих международных (PubMed, Scopus, Web of 
Science) и  российских (eLibrary, КиберЛенинка) би-
блиографических базах данных. Временные рамки 
поиска были ограничены периодом с 2000 по 2025 г., 
с  приоритетным учетом публикаций за последнее 
десятилетие (2015–2025  гг.), что обусловлено стре-
мительным накоплением новых данных в  области 
молекулярной иммунологии. Для формирования 
поисковых запросов использовался широкий спектр 
ключевых слов и  стандартизированных дескрипто-
ров (MeSH-термины, EMTREE) как индивидуаль-
но, так и  в  логических комбинациях: «urticaria», 
«chronic spontaneous urticaria», «acute urticaria», «chil-
dren», «apoptosis», «programmed cell death», «TRAIL», 
«TNF-related apoptosis-inducing ligand», «TRAIL recep-
tors», «TRAIL-R1», «DR4», «TNFRSF10A», «TRAIL-R2», 
«DR5», «TNFRSF10B», «soluble TRAIL receptors», «bio-
markers», «pathogenesis». Критерии включения пу-
бликаций были следующими: оригинальные кли-
нические или экспериментальные исследования, 
а  также систематические обзоры и  метаанализы; 
публикации на русском или английском языках; не-
посредственная или косвенная связь темы исследо-
вания с  изучением роли TRAIL/TRAIL-R системы 

при кожных или системных иммуновоспалительных 
заболеваниях, с возможной экстраполяцией данных 
на крапивницу; наличие четкого методологического 
дизайна и описания полученных результатов.

На первом этапе по запросам было найдено более 
400 публикаций. После первичного скрининга по заго-
ловкам и аннотациям, а затем полнотекстового анализа 
на соответствие критериям включения для детального 
рассмотрения и синтеза было отобрано 97 наиболее 
релевантных и методологически качественных работ. 
В основной массе это исследования, в которых экс-
прессия лиганда TRAIL и его рецепторов оценивалась 
на различных уровнях: транскрипционном (методом 
ПЦР в реальном времени), белковом на поверхности 
клеток (проточная цитометрия, иммунофлуоресцен-
ция) и в биологических жидкостях (сыворотка кро-
ви, плазма) с помощью иммуноферментного анализа 
(ИФА). Для обобщения разнородных данных, выявле-
ния патогенетических закономерностей и формули-
рования выводов применялся метод сравнительного 
и критического патогенетического анализа.

Биологическая роль системы Trail/Trail-R 
в норме и при иммунной дисрегуляции
Система TRAIL/TRAIL-R представляет собой высо-
коконсервативный эволюционный механизм контро-
ля клеточной популяции, играющий ключевую роль 
в  поддержании периферической иммунной толе-
рантности и разрешении воспаления [9, 14]. В физио-
логических условиях лиганд TRAIL экспрессируется 
на поверхности активированных иммунных клеток, 
включая Т-лимфоциты, NK-клетки, моноциты и ден-
дритные клетки, выполняя функцию «патрульного», 
выявляющего и  устраняющего потенциально опас-
ные элементы [15]. Связывание мембранного или рас-
творимого TRAIL с функциональными рецепторами 
TRAIL-R1 или TRAIL-R2 на клетке-мишени приводит 
к  рекрутированию адаптерного белка FADD (Fas-as-
sociated protein with death domain) и  инициаторной 
прокаспазы‑8/10 с  образованием сигнального ком-
плекса DISC (death-inducing signaling complex). Далее 
происходит активация каспазного каскада, что в ито-
ге приводит к характерным морфологическим и био-
химическим изменениям апоптоза: конденсации 
хроматина, фрагментации ядра, образованию апоп-
тотических телец и фагоцитозу клетки макрофагами 
без развития воспалительной реакции [16]. Таким об-
разом, эта система обеспечивает «чистое» и  контро-
лируемое удаление ненужных клеток. Особенности 
созревания и регуляции данного пути в детском воз-
расте требуют отдельного рассмотрения, так как мо-
гут влиять на восприимчивость к развитию хрониче-
ских иммунных патологий [17].

При хронических иммуноопосредованных воспа-
лительных состояниях, к которым относится и хро-
ническая крапивница, эта тонкая регуляция нару-
шается. Исследования последних лет демонстрируют, 
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что у пациентов с крапивницей наблюдается дисре-
гуляция на всех уровнях системы: изменяется про-
дукция самого лиганда, нарушается баланс между 
мембранными и растворимыми формами рецепторов, 
а также может меняться внутриклеточная передача 
сигнала [18]. Важно подчеркнуть, что характер этих 
нарушений принципиально различается в зависи-
мости от остроты и продолжительности заболевания, 
что указывает на их адаптивную или, напротив, деза-
даптивную природу.

Специфика изменений системы Trail/Trail-R 
при различных формах крапивницы

Острая крапивница:  
феномен компенсаторного ответа
При остром эпизоде крапивницы, который часто 
имеет аллергическую или инфекционную этиоло-
гию, организм мобилизует все механизмы для бы-
строго купирования воспаления. Данные ряда ис-
следований показывают, что на этой стадии часто 
наблюдается повышение уровня растворимых форм 
рецепторов sTRAIL-R1 и  sTRAIL-R2 в  сыворотке 
крови пациентов [19, 20]. Эти растворимые рецеп-
торы, образующиеся в  результате альтернативного 
сплайсинга мРНК или протеолитического отщепле-
ния (шеддинга) от мембранной формы, выполня-
ют функцию естественных буферов или «ловушек». 
Они связывают циркулирующий лиганд TRAIL, пре-
дотвращая его избыточное взаимодействие с  мем-
бранными рецепторами и,  как следствие, неконтро-
лируемый апоптоз нормальных клеток [21]. Таким 
образом, повышение sTRAIL-R можно рассматривать 
как защитный, компенсаторный механизм, направ-
ленный на ограничение масштабов иммунного отве-
та и  предотвращение повреждения тканей. Времен-
ное повышение мембранной экспрессии TRAIL-R 
на активированных нейтрофилах и резидентных им-
мунных клетках кожи в очаге воспаления опосреду-
ет их последующую элиминацию после выполнения 
функции [22].

Хроническая крапивница:  
формирование патологического дисбаланса
В  случае если воспалительный процесс не разреша-
ется в  течение 6 и  более недель (критерий хрониче-
ской спонтанной крапивницы, ХСК), картина меня-
ется кардинально. У пациентов с ХСК формируется 
стойкий дисбаланс, который можно охарактеризо-
вать как двойной дефект апоптоз-опосредующей си-
стемы [23, 24].

Первый компонент дефекта: снижение мем-
бранной экспрессии функциональных рецепторов 
TRAIL-R1 и TRAIL-R2 на ключевых клетках иммун-
ной системы, участвующих в  патогенезе крапив-
ницы — циркулирующих и тканевых лимфоцитах, 
нейтрофилах и моноцитах [17, 25]. Это делает данные 

клетки резистентными (рефрактерными) к апопто-
тическому сигналу со стороны TRAIL. Механизмы 
такого снижения могут быть разнообразны: от пода-
вления транскрипции генов рецепторов под влияни-
ем хронического воспалительного микроокружения 
(например, под действием IL‑4, IL‑10) до повышенного 
внутреннего поглощения (интернализации) рецептор-
ного комплекса [26].

Второй компонент дефекта: парадоксальное сохра-
нение или даже повышение уровня растворимых ре-
цепторов sTRAIL-R1/R2 в сыворотке крови на фоне 
снижения их мембранных форм [20, 27]. Это создает 
ситуацию, когда и без того ослабленный апоптоти-
ческий сигнал (из-за низкой плотности рецепторов 
на клетках) дополнительно блокируется на подступах 
к клетке-мишени. Растворимые рецепторы действуют 
как конкурентные антагонисты, «нейтрализуя» лиганд 
TRAIL и препятствуя его взаимодействию с оставши-
мися мембранными рецепторами.

Такой комбинированный эффект, подробно опи-
санный в работах Zhang et al. и Chen et al., формирует 
мощный барьер для физиологического апоптоза ак-
тивированных иммунных клеток [28]. В результате 
они получают возможность персистировать в тканях, 
продолжать секретировать провоспалительные меди-
аторы (гистамин, лейкотриены, цитокины) и поддер-
живать воспалительный цикл даже при отсутствии 
явного внешнего триггера. У детей формирование 
подобного устойчивого дисбаланса может иметь осо-
бое значение на фоне возрастной физиологической 
гиперактивности некоторых звеньев иммунитета 
и незрелости регуляторных контуров, что может 
определять патогенетические особенности или тя-
жесть течения в тех случаях, когда хронизация все 
же развивается [28].

Патогенетические последствия  
и клинико-лабораторные взаимосвязи
Непосредственным следствием описанного дис-
баланса является нарушение клиренса активиро-
ванных лимфоцитов, эозинофилов и  нейтрофилов, 
циркулирующих в  крови и  способных быстро ин-
фильтрировать кожу при крапивнице. В  норме по-
сле разрешения острого эпизода эти клетки должны 
подвергаться апоптозу. При ХК этот процесс нару-
шен, что приводит к накоплению и  персистенции 
пула активированных клеток в системном кровотоке 
[29]. Это создает иммунологическую основу для по-
стоянной готовности к  развитию волдырной реак-
ции в ответ на неспецифические стимулы.

Клинические исследования начинают выявлять 
корреляции между параметрами системы TRAIL/
TRAIL-R и особенностями течения болезни. Напри-
мер, работа Hwang et al. (2021) продемонстрировала, 
что высокий уровень sTRAIL-R1 в дебюте заболевания 
ассоциирован с более тяжелым острым течением, воз-
можно, отражая интенсивность первоначального им-
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мунного ответа [19]. Более интересным представляется 
наблюдение, что у пациентов, у которых в дальнейшем 
развилась ХСК, на ранних этапах отмечалось не только 
изменение абсолютных уровней, но и патологическое 
изменение соотношения sTRAIL-R1/sTRAIL-R2 в сто-
рону увеличения доли sTRAIL-R2 [19]. Поскольку 
TRAIL-R2 считается рецептором с более высокой аф-
финностью к некоторым изоформам TRAIL, это мо-
жет указывать на особый тип дисрегуляции. Другие 
исследования связывают низкий исходный уровень 
мембранного TRAIL-R1 на лимфоцитах перифериче-
ской крови с плохим ответом на стандартную терапию 
антигистаминными препаратами второго поколения 
и более частыми рецидивами [25, 30]. Это позволяет 
предположить, что оценка статуса системы TRAIL/
TRAIL-R может иметь не только диагностическое, 
но и прогностическое значение, помогая выделить 
группу пациентов с высоким риском развития рези-
стентных форм ХСК уже на ранней стадии. Учитывая 
возрастные особенности иммунного реагирования, 
эти закономерности у детей могут иметь свою специ-
фику и требовать отдельного изучения [30].

Необходимо также провести четкую патогенети-
ческую границу между системой TRAIL и другим 
представителем семейства TNF — фактором некроза 
опухоли альфа (TNF-α). TNF-α является классиче-
ским провоспалительным цитокином, напрямую уча-
ствующим в вазодилатации, повышении сосудистой 
проницаемости, хемотаксисе нейтрофилов и актива-
ции эндотелия — ключевых событиях в формирова-
нии волдыря при крапивнице [31]. В отличие от него, 
TRAIL действует не как триггер острого воспаления, 
а как регулятор его завершения. Таким образом, если 
TNF-α можно сравнить со «спусковым крючком», 
то TRAIL/TRAIL-R-система — это механизм «безо-
пасности», обеспечивающий остановку стрельбы. Те-
рапевтическое ингибирование TNF-α при крапивнице 
показало ограниченную и противоречивую эффек-
тивность, что, вероятно, связано с его плейотропны-
ми эффектами и компенсаторной активацией других 
путей [32]. В то же время коррекция дефекта в системе 
«остановки» (TRAIL/TRAIL-R) представляется более 
перспективным и специфичным подходом, направ-
ленным именно на устранение причины хронизации, 
а не на подавление симптомов.

Перспективы трансляции в клиническую практику: 
от биомаркеров к терапевтическим стратегиям
Накопленные к  настоящему моменту данные форми-
руют серьезную доказательную базу для рассмотрения 
параметров системы TRAIL/TRAIL-R в  роли нового 
класса лабораторных биомаркеров при крапивнице. 
Их потенциальное применение многогранно.

Дифференциальная диагностика и стратификация: 
сочетание уровня sTRAIL-R1/R2, их соотношения 
и показателя мембранной экспрессии на иммунных 
клетках может помочь в дифференциации острой 

и хронической форм, а также в выделении иммуноло-
гических подтипов ХСК (например, с преобладанием 
дефекта апоптоза лимфоцитов или нейтрофилов).

Прогностическая оценка: определение «неблаго-
приятного» профиля (низкая мембранная экспрессия 
TRAIL-R1, высокий уровень sTRAIL-R2) на ранних 
сроках заболевания может служить маркером высо-
кого риска хронизации и развития резистентности 
к терапии первой линии.

Мониторинг эффективности лечения: динамиче-
ская оценка указанных параметров на фоне приема 
антигистаминных препаратов, омализумаба или им-
муносупрессантов может дать объективный крите-
рий ответа на терапию на иммунологическом уровне, 
опережая клиническое улучшение.

В долгосрочной перспективе понимание ключевой 
роли данного дисбаланса открывает путь к разра-
ботке принципиально новых таргетных терапевти-
ческих стратегий. В отличие от неспецифического 
подавления иммунитета эти стратегии могут быть 
направлены на восстановление физиологического 
апоптоза. Теоретически это может включать: исполь-
зование низкомолекулярных индукторов экспрес-
сии TRAIL-R1/R2 на клетках; применение рекомби-
нантных форм TRAIL, устойчивых к нейтрализации 
растворимыми рецепторами; модуляцию внутрикле-
точных сигнальных путей, повышающих чувстви-
тельность клеток к апоптозу. Однако переход от этих 
концепций к клиническим протоколам потребует 
проведения фундаментальных доклинических ис-
следований и строгих рандомизированных контро-
лируемых испытаний, в том числе с участием детей, 
с обязательным учетом возрастных норм иммунных 
параметров [33].

Заключение
Проведенный всесторонний анализ литерату-
ры позволяет сделать вывод о  том, что нарушения 
в  функционировании системы TRAIL/TRAIL-R 
представляют собой не случайный эпифеномен, 
а  глубоко интегрированный и  значимый патоге-
нетический компонент крапивницы. Особую роль 
эти нарушения играют в  формировании и  под-
держании хронических, рецидивирующих форм 
заболевания. Ключевым звеном патологии высту-
пает формирование стойкого дисбаланса, харак-
теризующегося сочетанным дефектом: снижением 
экспрессии функциональных рецепторов смерти 
TRAIL-R1 и TRAIL-R2 на мембране иммунных кле-
ток и параллельным повышением уровня их раство-
римых антагонистических форм. Этот двойной блок 
апоптотического сигналинга приводит к  наруше-
нию физиологического клиренса активированных 
эффекторных клеток из очага воспаления, что соз-
дает фундамент для персистенции иммунного отве-
та и хронизации процесса. В отличие от острой кра-
пивницы, где изменения носят преимущественно 



86

Обзор литературы / Literature review

адаптивный и  обратимый характер, при хрониче-
ском течении формируется патологический, само-
поддерживающийся круг дисрегуляции. Получен-
ные данные обнадеживающе указывают на высокий 
потенциал количественных и качественных параме-
тров системы TRAIL/TRAIL-R (уровни растворимых 
рецепторов, их соотношение, плотность мембран-
ной экспрессии) в  качестве объективных лабора-
торных биомаркеров. Эти биомаркеры в перспекти-
ве могут существенно улучшить диагностический 
процесс, позволяя дифференцировать формы кра-
пивницы, стратифицировать пациентов по риску 
развития резистентного течения и объективно оце-
нивать эффективность проводимой терапии. Одна-
ко для полноценной интеграции этих показателей 
в  клинические алгоритмы необходимо преодолеть 

ряд существенных ограничений, присущих текуще-
му массиву исследований, — недостаточный объем 
выборок, методологическую гетерогенность, непол-
ное освещение вопроса у детей и терминологические 
разночтения в  части публикаций. Таким образом, 
актуальнейшей задачей на современном этапе явля-
ется организация и проведение крупномасштабных, 
проспективных, стандартизированных многоцен-
тровых исследований, которые позволят не только 
окончательно подтвердить клиническую значи-
мость оценки системы TRAIL/TRAIL-R, но и  опре-
делить референсные значения, пороги чувствитель-
ности и специфичности с учетом возрастных норм 
[33], а  также ее место в  комплексных диагностиче-
ских и  прогностических моделях ведения пациен-
тов с крапивницей.
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