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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Холодовая крапивница характеризуется возникновением волдырей и/или ангиоотёков, а иногда си-
стемных реакций в ответ на воздействие холодового стимула . Выделяют типичные и атипичные формы холодовой 
крапивницы . Данные в отечественной литературе о пациентах с холодовой крапивницей, а также типичными и ати-
пичными её формами в настоящее время отсутствуют .
Цель ― проанализировать данные пациентов с изолированной холодовой крапивницей, а также охарактеризовать 
течение типичных и атипичных форм заболевания .
Материалы и методы. В исследование включены пациенты (n=89) с чётким триггерассоциированным анамне-
зом холодовой крапивницы . Всем пациентам проводили провокационное тестирование (кубик льда, исследование 
на приборе TempTest) . В случае положительного результата диагностировали типичную (n=38), отрицательного ― 
атипичную (n=51) форму болезни . В группе типичной холодовой крапивницы пациенты разделены на две подгруп-
пы ― с низким (<17ºС) и высоким (>17ºС) порогом . Производили анализ корреляционных связей между признаками 
в группах высокого и низкого порога .
Результаты. Для холодовой крапивницы характерны преобладание женского пола, молодой возраст дебюта забо-
левания, высокая распространённость ангиоотёков, высокая частота холодовой анафилаксии и атопии . Большинство 
пациентов находится на терапии антигистаминными лекарственными средствами в стандартных дозах . При сравни-
тельном анализе выявлено, что пациенты с атипичной формой холодовой крапивницы моложе (p=0,012), заболевание 
у них дебютирует раньше (p=0,003), они имеют более низкий уровень базофилов (p <0,001) и более высокий ― эози-
нофилов (p=0,007) . В группе высокого температурного порога выявлена корреляция холодовой анафилаксии с брон-
хиальной астмой (r=0,69; p <0,001) и необходимостью эскалировать дозу антигистаминных препаратов (r=0,4; p=0,03); 
при наличии холодовой анафилаксии выявлен более низкий балл по опроснику UCT (r=-0,46; p=0,03), при этом более 
высокие баллы взаимосвязаны с продолжительностью заболевания (r=0,66; p=0,001) . В группе низкого температурно-
го порога отмечается корреляция порога с женским полом (r=-0,68; p=0,003), аутоиммунными заболеваниями (r=0,51; 
p=0,043), а наличие холодовой анафилаксии соотносится с ангиоотёками (r=0,65; p=0,006) и аутоиммунными заболе-
ваниями (r=0,75; p=0,001) .
Заключение. Холодовая крапивница является весомой проблемой, особенно для стран с холодным климатом . Суще-
ствует ряд факторов, отличающих типичные формы заболевания от атипичных . Необходимо дальнейшее изучение 
клинических и эпидемиологических закономерностей холодовой крапивницы, а также связанных с нею факторов .

Ключевые слова: холодовая крапивница; типичная холодовая крапивница; атипичная холодовая крапивница; 
 холодовая анафилаксия; TempTest .
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ABSTRACT
BACKGROUND: Cold urticaria is characterized by hives and/or angioedema and/or systemic reactions in response to a cold 
stimulus . Typical and atypical forms cold urticariahave distinguished features . Currently there is limited data in the literature on 
patients with isolated cold urticaria, as well as with typical and atypical forms .
AIM: To analyze a cohort of patients with isolated cold urticaria and the characteristics of patients with typical and atypical cold 
urticaria .
MATERIALS AND METHODS: We conducted a study of 89 patients with a verified diagnosis of cold urticaria, who underwent 
provocative testing (ice cube, TempTest) . In case of a positive result, typical cold urticaria was diagnosed (n=38), negative ― 
atypical (n=51) . The typical cold urticaria group was divided into 2 subgroups ― low threshold (17 degrees or less), high 
threshold (above 17 degrees) . Correlations between characteristics in the subgroups were analyzed . Mathematical and 
statistical processing of the data was performed using the SPSS software package (version 22) . Kraskell–Wallis and Dunn's 
criteria were used . For quantitative and categorical variables, dependence was assessed using Spearman correlation .
RESULTS: The predominance of female gender, young age of disease onset, high prevalence of angioedema, high incidence 
of cold anaphylaxis, and atopy are noted in patients with cold urticaria . Most patients are on therapy with standard doses of 
antihistamines . Patients with atypical cold urticaria were younger (p=0 .012), had earlier cold urticaria onset (p=0 .003), lower 
basophil (p <0 .001) and higher eosinophil counts (p=0 .007) . In the high temperature group, atypical cold urticaria was found 
to correlate with bronchial asthma (r=0 .69; p <0 .001) and the need to escalate the dose of antihistamines (r=0 .4; p=0 .03) . 
It was also revealed that patients with cold anaphylaxis had lower scores on the Urticaria Control Test questionnaire (r=-0 .46; 
p=0 .03) . At the same time, higher scores correlated in this group with the duration of the disease (r=0 .66; p=0 .001) . In the 
low temperature threshold group, threshold correlates with female gender (r=-0 .68; p=0 .003), autoimmune diseases (r=0 .51; 
p=0 .043) . Cold anaphylaxis correlates with angioedema (r=0 .65; p=0 .006) and autoimmune diseases (r=0 .75; p=0 .001) .
CONCLUSION: Cold anaphylaxis is a significant problem, especially in countries with cold climates . There are a number of 
factors that distinguish typical cold urticaria from atypical cold urticaria . Further research is needed on cold urticaria and the 
associated factors .
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ОБОСНОВАНИЕ
Холодовая крапивница (ХолК) ― второй по рас-

пространённости подтип хронической индуцированной 
крапивницы, которая характеризуется возникновением 
волдырей и/или ангиоотёков в ответ на воздействие хо-
лодового стимула [1, 2] . Триггерными факторами развития 
симптомов могут быть холодный воздух, вода, контакт 
с охлаждёнными поверхностями, употребление холодных 
продуктов, напитков [1, 2] . 

Встречаемость ХолК достигает 0,05% в популяции, 
с большей распространённостью в странах с холод-
ным климатом [3, 4] . Продолжительность заболевания 
при ХолК составляет от 4,8 до 7,9 года [5] . Золотым стан-
дартом диагностики ХолК является стандартизированное 
провокационное тестирование (тест с кубиком льда, ис-
следование на приборе TempTest) [6] . Использование 
TempTest (Courage+Khazaka, Германия) позволяет опре-
делять критические пороги времени стимуляции и тем-
пературы, т .е . наименьшее время контакта и наивысшую 
температуру, вызывающие появление высыпаний [7] . 
Измерение температурного порога полезно для оценки 
тяжести и активности заболевания, а также отслежива-
ния ответа на проводимую терапию [8] . Оба теста реко-
мендованы международными и европейскими эксперта-
ми в согласительных документах Европейской академии 
аллергологии и клинической иммунологии, Глобальной 
европейской сети по аллергии и астме, Европейского фо-
рума по дерматологии и Сети по борьбе с крапивницей E .V . 
(EAACI/GA2LEN/EDF/UNEV) от 2016 года [6] .

Патогенез ХолК остаётся во многом неизвестным . Было 
показано, что активация и дегрануляция тучных клеток 
играет центральную роль, приводя к выработке гистамина 
и других медиаторов воспаления [9] . Высказано предпо-
ложение, что в этом процессе участвует аутоиммунитет: 
IgE-опосредованная реакция на холодозависимые кож-
ные антигены (аутоиммунитет I типа) или аутоантитела 
IgG или IgM, которые активируют тучные клетки путём 
связывания с IgE или его высокоаффинным рецептором 
FceRI [10] . Цитокины T2-ответа, такие как IL-4 и IL-13, так-
же могут играть определённую роль, увеличивая экспрес-
сию рецепторов IgE на тучных клетках и вызывая пере-
ключение синтеза класса иммуноглобулинов В-клетками 
на IgE- и IgG-изотипы [11] .

Выделяют типичные и атипичные формы ХолК . [5] 
При типичной холодовой крапивнице (тХолК) 

положительная реакция при проведении стандартного 
провокационного тестирования возникает в месте воз-
действия холодового триггера . При атипичной холодовой 
крапивнице (аХолК) результат провокационного тестиро-
вания чаще всего отрицательный, уртикарные элементы 
могут возникать либо отсрочено (через несколько часов 
после воздействия триггера), либо в месте, отличном 
от контакта с холодом, при этом для их появления необ-
ходимы  специфические методы провокации (например, 
общее охлаждение тела) [5] . Существует несколько форм 
атипичной крапивницы [5]:
• системная аХолК (генерализованная крапивница, воз-

никающая при воздействии холода);
• холодозависимый дермографизм (линейные высыпа-

ния после штрихообразного раздражения предвари-
тельно охлаждённой кожи);

• холодозависимая холинергическая крапивница (фи-
зические упражнения в условиях низкой температуры 
приводят к генерализованной крапивнице);

• замедленная ХолК (крапивница развивается через  
12–48 часов после холодовой провокации);

• локализованная рефлекторная ХолК (положительная 
немедленная реакция на участке, удалённом от места 
холодовой провокации) .
Ранее было проведено многоцентровое междуна-

родное исследование COLD-CE, целями которого явля-
лись описание гетерогенности клинической картины ХолК 
и определение предикторов возникновения жизнеугрожа-
ющих реакций у пациентов [7] .

Данные в отечественной литературе о пациентах с изо-
лированной ХолК, а также с типичными и атипичными 
формами заболевания в настоящее время отсутствуют . 
Однако проблема является актуальной для климата сред-
ней полосы России, поскольку холодный сезон там длится 
более чем 6 месяцев в году . В данной статье приведён 
анализ когорты пациентов с ХолК, наблюдающихся в од-
ном из центров сети GA2LEN Urticaria Centers of Reference 
and Excellence (GA2LEN UCARE), а также дана сравнитель-
ная характеристика тХолК и аХолК . С целью обеспечения 
чистоты выборки в данный анализ включены пациенты 
с изолированной формой индуцированной крапивницы ― 
ХолК . 

Цель исследования ― проанализировать когорту 
пациентов с изолированной ХолК, а также рассмотреть 
характеристики пациентов с тХолК и аХолК .

Список сокращений
АГЛС ― антигистаминные лекарственные средства 

ХолА ― холодовая анафилаксия 

ХолК ― холодовая крапивница

аХолК/тХолК ― атипичная/типичная холодовая 
крапивница

UCT (Urticaria Control Test) ― тест по определению 
контроля над крапивницей
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено наблюдательное одноцентровое ретроспек-

тивное выборочное исследование пациентов с верифици-
рованным диагнозом ХолК .

Критерии соответствия
Критерии включения: пациенты старше 18 лет; триг-

герассоциированный анамнез .
Критерии невключения: беременность; лактация 

(противопоказание к провокационному тестированию); на-
личие сопутствующих индуцированных крапивниц (холи-
нергической, солнечной, аквагенной, тепловой; вибраци-
онного ангиоотёка, симптоматического дермографизма) . 
Наличие сопутствующей хронической спонтанной крапив-
ницы не являлось критерием исключения .

Условия проведения
Исследование проводилось на базе специализирован-

ного референсного центра GA2LEN UCARE города Москвы . 

Продолжительность исследования
В исследование включены пациенты, наблюдаемые 

в референсном центре с октября 2022 по октябрь 2023 года .

Описание медицинского вмешательства
В исследование включено 89 пациентов с чётким 

триггерассоциированным анамнезом ХолК . При первич-
ном обращении в центр вне зависимости от времени года 
и течения заболевания всем пациентам проводили про-
вокационное тестирование (кубик льда, исследование 
на приборе TempTest) . Протокол провокационного тести-
рования с кубиком льда включал размещение тонкого 
пластикового пакета, содержащего тающий кубик льда, 
на передней поверхности предплечья пациента в тече-
ние 5 минут . Результат оценивался в течение 10 минут: 
положительной считалась реакция в виде возникновения 
зудящего волдыря в месте экспозиции холода . За 48 часов 
до провокационного тестирования всем пациентам отме-
няли антигистаминные средства системного действия [12] . 
Ни один из пациентов на момент включения в исследова-
ние не находился на терапии системными глюкокортико-
идами . 

Протокол исследования на приборе TempTest 4 .0 пред-
ставлял собой размещение пьезоэлемента на предплечье 
пациента в течение 5 минут с последующей оценкой ре-
зультатов в течение 10 минут . Положительной считалась 
реакция в виде возникновения линейного уртикарного 
элемента в месте контакта пьезоэлемента с критической 
для возникновения симптомов температурой . Впослед-
ствии проводилась оценка результата при помощи спе-
циальной измерительной ленты с определением индиви-
дуального критического порога температуры . 

В случае положительного результата провокацион-
ного тестирования крапивницу считали типичной (n=38), 
в случае отрицательного результата ― атипичной (n=51) . 
Дополнительными критериями для постановки диагноза 
аХолК, помимо отрицательного провокационного тестиро-
вания, являлись чёткий триггерассоциированный анамнез, 
наличие фото высыпаний после контакта с холодовыми 
агентами, отсутствие иных триггеров возникновения вы-
сыпаний или необходимости одновременного сочетания 
двух триггеров для возникновения высыпаний (холод  
и/или штрихообразное раздражение кожи, физические 
упражнения, давление) . После воздействия холодовых 
агентов и высыпаний на удалённом от провокации места 
ни у одного из пациентов не выявлено генерализованной 
крапивницы . 

Оценка активности крапивницы проводилась при по-
мощи стандартизированного валидизированного опрос-
ника UCT . UCT (Urticaria Control Test) ― тест, состоящий 
из 4 вопросов, которые позволяют оценить активность 
крапивницы за последние 4 недели . Баллы варьируют 
от 0 до 16, где 0 соответствует высокой активности забо-
левания, а 16 ― полному отсутствию симптомов на фоне 
проводимой терапии . Результат 11 баллов и менее расце-
нивался как плохой контроль заболевания . Оценка резуль-
тата проводилась на момент включения в исследование .

У пациентов оценивали следующие лабораторные па-
раметры: концентрации общего IgE (норма 0–130 МЕ/мл),  
С-реактивного белка (норма 0–6 г/л), эозинофилов  
(кл ./мкл) и базофилов (кл ./мкл) .

Основной исход исследования
Описаны общие характеристики всей когорты паци-

ентов с ХолК . Выполнен сравнительный анализ тХолК 
и аХолК форм заболевания .

Анализ в подгруппах
В группе пациентов с тХолК определён средний тем-

пературный порог в 17 градусов по Цельсию (°С) . Исходя 
из этого пациенты в данной группе разделены на две под-
группы ― пациенты с низким (17°С и менее) и высоким 
(выше 17°С) температурным порогом . Производился ана-
лиз корреляций между признаками в группах высокого 
и низкого порога .

Этическая экспертиза
Проведение данного исследования одобрено локаль-

ным этическим комитетом центра . Протокол № 33/23 
от 26 .07 .2023 . 

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался .
При статистической обработке данных использовали 

пакет программ SPSS (версия 22) . Количественные пока-
затели оценивались на предмет соответствия нормально-
му распределению с помощью критерия Шапиро–Уилка . 
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При отсутствии нормального распределения количествен-
ные данные описывались с помощью медианы (Me) и ниж-
него и верхнего квартилей (Q1–Q3) . Категориальные данные 
описывались с указанием абсолютных значений и процент-
ных долей . Сравнение двух групп по количественному по-
казателю, распределение которого отличалось от нормаль-
ного, выполнялось с помощью U-критерия Манна–Уитни . 
Сравнение трёх и более групп по количественному показа-
телю, распределение которого отличалось от нормального, 
выполнялось с помощью Н-критерия Краскела–Уоллиса, 
апостериорные сравнения ― с помощью критерия Данна .

Сравнение процентных долей при анализе четырёх-
польных таблиц сопряжённости выполняли с помощью 
критерия χ2 Пирсона (при значениях ожидаемого явле-
ния более 10), точного критерия Фишера (при значениях 
ожидаемого явления менее 10) . Сравнение процентных 
долей при анализе многопольных таблиц сопряжённости 
выполняли с помощью критерия χ2 Пирсона . Направле-
ние и тесноту корреляционной связи между двумя ко-
личественными показателями и категориальными пере-
менными оценивали с помощью коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена (при распределении показателей, 
отличном от нормального) . 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В общей когорте (табл . 1, табл . 2) преобладали жен-

щины (66%) . Средний возраст дебюта ХолК приходился 
на молодой возраст (31±16 лет) . Медиана продолжитель-
ности высыпаний на момент включения в исследова-
ние ― 48 (18–144) месяцев . Коморбидная хроническая 
спонтанная крапивница встречалась в 4,5% случаев . 
Медиана балла по опроснику UCT составила 11 баллов, 
что соответствует недостаточному контролю заболева-
ния, при этом большая часть пациентов (66,3%) находи-
лась на стандартной дозе антигистаминных лекарствен-
ных средств (АГЛС) . Эскалированную дозу получали 

33,7% пациентов . Ангиоотёки как проявление ХолК встре-
чались практически у половины пациентов (43,8%), холо-
довая анафилаксия (ХолА) ― у 9% . Атопия отмечалась 
в 37,1% случаев, при этом наиболее распространёнными 
атопическими заболеваниями являлись аллергический 
риноконъюнктвит (91%) и атопический дерматит (36%) . 

Таблица 1. Характеристика пациентов в общей группе
Table 1. Characteristics of patients in the general group

Показатель Me, M±SD 95% ДИ, Q1–Q3 n min max

Возраст, лет 39±14 36–42 89 16 69

Возраст дебюта ХолК, лет 31±16 28–34 89 4 68

Продолжительность ХолК, мес 48 18–144 89 3 528

UCT, балл 11 7–15 89 0 19

IgE общий, МЕ/мл 70 33–293 40 6 1957

СРБ, г/л 1 1–3 89 0 10

Эозинофилы, кл/мкл 180 100–200 89 10 560

Базофилы, кл/мкл 32 10–80 89 0 400
Примечание. ХолК ― холодовая крапивница; UCT ― тест по определению контроля над крапивницей; СРБ ― С-реактивный белок . 
Note. ХолК ― cold urticaria; UCT ― Urticaria Control Test; СРБ ― C-reactive protein .

Таблица 2. Клинические характеристики пациентов в общей 
когорте
Table 2. Clinical characteristics of patients in the total cohort

Показатель Категория Абс. (%) 95% ДИ

Пол
жен 66 (74,2) 63,8–82,9

муж 23 (25,8) 17,1–36,2

Наличие ХСК
нет 85 (95,5) 88,9–98,8

да 4 (4,5) 1,2–11,1

Ангиоотёки
нет 50 (56,2) 45,3–66,7

да 39 (43,8) 33,3–54,7

ХолА
нет 81 (91,0) 83,1–96,0

да 8 (9,0) 4,0–16,9

Аллергические 
заболевания

нет 56 (62,9) 52,0–72,9

да 33 (37,1) 27,1–48,0

Аутоиммунные 
заболевания

нет 76 (85,4) 76,3–92,0

да 13 (14,6) 8,0–23,7

Наследственность 
по крапивнице

нет 81 (91,0) 83,1–96,0

да 8 (9,0) 4,0–16,9

АГЛС×1
нет 30 (33,7) 24,0–44,5

да 59 (66,3) 55,5–76,0

АГЛС×2/4
нет 59 (66,3) 55,5–76,0

да 31 (33,7) 24,0–44,5
Примечание. ХСК ― хроническая спонтанная крапивница; ХолА ― 
холодовая анафилаксия; АГЛС ― антигистаминные лекарственные 
средства; АГЛС×1 ― терапия стандартными дозами; АГЛС×2/4 ― 
терапия эскалированными дозами до 2 или 4 таблеток .
Note. ХСК ― chronic spontaneous urticaria; ХолА ― cold anaphylaxis; 
АГЛС ― antihistamine drugs; АГЛС×1 ― standard-dose therapy; 
АГЛС×2/4 ― escalated-dose therapy to 2 or 4 tablets .
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Аутоиммунные заболевания встречались в 15% случаев, 
из них аутоиммунным тиреоидитом страдали 12 (13,5%) 
пациентов и по одному случаю пришлось на ревматоид-
ный артрит и аутоиммунный тиреодит в сочетании с син-
дромом Рейно . Наследственный анамнез по крапивнице 
отмечался в 9% случаев . Медианы уровней общего IgE 
(70 МЕ/мл при норме 33–293) и С-реактивного белка (1 г/л 
при норме 1–3) находились в пределах референсных зна-
чений . Медиана концентрации эозинофилов и базофилов 
в когорте составляла 180 кл ./мкл (100–200) и 32 кл ./мкл 
(10–80) соответственно . 

Основные результаты исследования
Среди пациентов с тХолК и аХолК (табл . 3) преобла-

дают лица женского пола (78,9 и 70,6% соответственно) . 

В когорте аХолК пациенты статистически значимо моложе 
(средний возраст 36±13 против 44±15 лет в группе тХолК; 
p=0,012) . Возраст дебюта ХолК также достоверно ниже 
у пациентов с аХолК (27±14 против 37±17 лет; p=0,003) . 
По продолжительности заболевания обе группы достовер-
но не отличаются . 

Отмечается низкая распространённость сопутствую-
щей хронической спонтанной крапивницы в обеих груп-
пах (2,6 и 5,9% соответственно) . Согласно опроснику UCT 
(медиана 10 и 11 баллов в группах тХолк и аХолК соот-
ветственно; р=0,093), имеет место недостаточный контроль 
заболевания . В обеих группах широко распространены 
ангиоотёки (36,8% в группе тХолК и 49% в группе аХолК); 
10,5% пациентов в группе тХолК и 7,8% аХолК испытывали 
ХолА, при этом статистически значимой разницы между 

Таблица 3. Характеристика пациентов с типичной и атипичной крапивницей
Table 3. Characteristics of patients with typical and atypical urticaria

Признак
Холодовая крапивница

pТипичная
n=38

Атипичная
n=51

Пол, n (%)
• мужской
• женский

8 (21,1)
30 (78,9)

15 (29,4)
36 (70,6)

0,373

Возраст, лет, M±SD 44±15
ДИ 95% 39–49

36±13
ДИ 95% 33–40 0,012*

Возраст дебюта ХолК, лет, M±SD 37±17
ДИ 95% 31–42

27±14
ДИ 95% 23–31 0,003*

Продолжительность ХолК, мес, Ме 30 (13–84) 60 (20–168) 0,11

ХСК, n (%) 1 (2,6) 3 (5,9) 0,633

UCT, балл, Ме 10 (6–13) 11 (8–16) 0,093

Ангиоотёки, n (%) 14 (36,8) 25 (49) 0,252

ХолА, n (%) 4 (10,5) 4 (7,8) 0,662

Атопия, n (%)
• АРК
• БА
• АтД

13 (34,2)
12 (31,6)
6 (7,9)
3 (7,9)

20 (39,2)
18 (35,3)
6 (11,8)

0

0,629
0,714
0,755
0,074

Аутоиммунные заболевания, n (%) 7 (18,4) 6 (11,8) 0,545

Наследственность по крапивнице, n (%) 3 (7,9) 5 (9,8) 0,755

IgE общий, МЕ/мл, Ме 64,3 (35–86)
n=21

95 (32–317)
n=19 0,655

СРБ, г/л, Ме 3 (1–4) 1 (1–1) 0,007*

Эозинофилы, кл ./мкл, Ме 114 (100–170) 199 (130–225) 0,001*

Базофилы, кл ./мкл, Ме 71 (40–95) 32 (10–36) <0,001*

АГЛС×1, n (%) 27 (71,1) 32 (62,7) 0,412

АГЛС×2/4, n (%) 11 (28,9) 19 (37,3) 0,412
Примечание. * Статистически значимые различия . ХолК ― холодовая крапивница; ХСК ― хроническая спонтанная крапивница; UCT ― тест 
по определению контроля над крапивницей; ХолА ― холодовая анафилаксия; АРК ― аллергический риноконъюнктивит; БА ― бронхиальная 
астма; АтД ― атопический дерматит; СРБ ― С-реактивный белок; АГЛС ― антигистаминные лекарственные средства; АГЛС×1 ― терапия 
стандартными дозами; АГЛС×2/4 ― терапия эскалированными дозами до 2 или 4 таблеток .
Note. * Statistically significantly differences . ХолК ― cold urticaria; ХСК ― chronic spontaneous urticaria; UCT ― Urticaria Control Test; ХолА ― cold 
anaphylaxis; АРК ― allergic rhinoconjunctivitis; БА ― bronchial asthma; АтД ― atopic dermatitis; СРБ ― C-reactive protein; АГЛС ― antihistaminic 
drugs; АГЛС×1 ― standard-dose therapy; АГЛС×2/4 ― escalated-dose therapy to 2 or 4 tablets .
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группами не получено (р=0,662) . Сопутствующие атопи-
ческие заболевания встречались часто (34,2 и 39,2%), 
достоверной разницы по распространённости каждой от-
дельной нозологии между двумя группами не получено . 

Встречаемость аутоиммунных заболеваний достигала 
18,4% у пациентов с тХолК и 11,8% у пациентов с аХолК . 

Медиана уровня общего IgE между группами досто-
верно не отличалась: 64,3 МЕ/мл (35–86) в группе тХолК 
против 95 МЕ/мл (32–317) в группе аХолК (р=0,655) . Полу-
чена разница между уровнем С-реактивного белка: 3 г/л 
(1–4) у пациентов с тХолК против 1 г/л (1–1) в группе 
аХолК, при этом оба показателя находятся в пределах ре-
ференсных значений . Статистически значимые различия 
отмечены в уровне эозинофилов, который выше в груп-
пе аХолК: Ме 199 кл ./мкл (130–225) в группе аХолК и  
114 кл ./мкл (100–170) в группе тХолК (p=0,001), а также 
уровне базофилов, которые выше у пациентов с тХолК: 
32 кл ./мкл (10–36) против 71 кл ./мкл (40–95) соответ-
ственно (p <0,001) . При оценке получаемой терапии боль-
шинство пациентов с ХолК как типичной, так и атипичной 
формы получали стандартные дозы АГЛС (71,1% в группе 
тХолК и 62,7% в группе аХолК) . Между объёмом получа-
емой терапии в группах статистически значимой разницы 
не получено (p=0,412) .

Дополнительные результаты исследования
Распределение участников исследования по темпера-

турному порогу, среди которых 22 с высоким (≥17°С) и 17 
с низким (<17°С) порогом, представлено на рис . 1 . Резуль-
таты анализа корреляций представлены на рис . 2 и 3 . 

В группе пациентов с высоким порогом выявлены кор-
реляционные связи (см . рис . 2), имеющие статистическую 
достоверность (p <0,05):
• развитие ХолА положительно коррелирует с наличи-

ем в анамнезе бронхиальной астмы (r=0,69; p <0,001) 
и необходимостью назначения для контроля ХолК 
эскалированных доз АГЛС (r=0,4; p=0,004) . Данный 
признак логично отрицательно коррелирует с баллом 
по UCT (r=-0,46; p=0,03), приёмом стандартной дозы 
АГЛС (r=-0,58; p=0,004);

• по опроснику UCT, помимо вышеперечисленного, до-
полнительно выявлены следующие корреляционные 
связи: чем дольше продолжительность ХолК, тем выше 
балл по опроснику UCT (r=0,66; p=0,001) .
В группе пациентов с низким порогом выявлены кор-

реляционные связи (см . рис . 3), имеющие статистическую 
достоверность (p <0,05):
• у женщин критический порог температуры по резуль-

татам TempTest выше (r=-0,68; p=0,003) . Критический 
порог температуры также положительно коррелирует 
с аутоиммунными заболеваниями (r=0,51; p=0,043); 

• наличие ХолА положительно коррелирует с ангиоотё-
ками (r=0,65; p=0,006) и аутоиммунными заболевани-
ями (r=0,75; p=0,001);

• отмечается положительная корреляция между при-
ёмом АГЛС в стандартной дозировке и продолжитель-
ностью ХолК (r=0,63; p=0,009), а также возрастом па-
циента (r=0,52; p=0,039) .

Рис. 1. Распределение пациентов согласно критическому температурному порогу по результату TempTest . 
Fig. 1. Distribution of patients according to critical temperature threshold by TempTest result .
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ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
У пациентов с изолированной ХолК отмечается ряд 

характерных признаков, таких как преобладание женско-
го пола, молодой возраст дебюта заболевания, высокая 
распространённость ангиоотёков, высокая частота ХолА 
и атопии . Большинство пациентов находится на терапии 

стандартными дозами АГЛС . При сравнительном анализе 
выявлено, что пациенты с аХолК моложе, ХолК у них дебю-
тирует раньше, они имеют более низкий уровень базофи-
лов и более высокий уровень эозинофилов . В группе вы-
сокого температурного порога выявлена корреляция ХолА 
с бронхиальной астмой и необходимостью увеличения 
дозы АГЛС . Чем ниже показатель UCT, тем чаще у паци-
ентов выявляется ХолА, и тем меньше продолжительность 

Рис. 2. Корреляционный анализ клинико-эпидемиологических данных в группе высокого критического температурного порога .
Примечание. Здесь и на рис . 3: Продолж . ― продолжительность заболевания; ХСК ― хроническая спонтанная крапивница; СРБ ― С-реактивный 
белок; UCT ― тест по определению контроля над крапивницей; АРК ― аллергический риноконъюнктивит; БА ― бронхиальная астма; АтД ― 
атопический дерматит; Аутоиммунная ― аутоиммунная коморбидность; АГЛС ― антигистаминные лекарственные средства; АГЛС×1 ― терапия 
стандартными дозами; АГЛС×2/4 ― терапия эскалированными дозами до 2 или 4 таблеток .
Fig. 2. Correlation analysis of clinical and epidemiologic data in the high critical temperature threshold group .
Note. Here and in Fig . 3: Продолж . ― duration of illness; ХолК ― cold urticaria; ХСК ― chronic spontaneous urticaria; UCT ― Urticaria Control 
Test; ХолА ― cold anaphylaxis; АРК ― allergic rhinoconjunctivitis; БА ― bronchial asthma; АтД ― atopic dermatitis; СРБ ― C-reactive protein; 
Аутоиммунная ― autoimmune comorbidity; АГЛС ― antihistaminic drugs; АГЛС×1 ― standard-dose therapy; АГЛС×2/4 ― escalated-dose therapy 
to 2 or 4 tablets .

Рис. 3. Корреляционный анализ клинико-эпидемиологических данных в группе низкого температурного порога .
Fig. 3. Correlation analysis of clinical and epidemiologic data in the low critical temperature threshold group .
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заболевания . В группе низкого температурного порога 
критический порог коррелирует с женским полом и ауто-
иммунными заболеваниями . ХолА чаще отмечается у па-
циентов с ангиоотёками и аутоиммунными заболеваниями .

Обсуждение основного результата 
исследования

Для пациентов с ХолК характерен ряд признаков . Сре-
ди женщин данный вид крапивницы распространён не-
сколько чаще [13], что отмечается в изучаемой когорте 
пациентов как при тХолК, так и аХолК . Интересным яв-
ляется то, что у пациентов с низким порогом существует 
достоверная корреляция женского пола с критическим 
порогом температуры по результату TempTest . Факто-
ры,  обусловливающие данную корреляцию, нуждаются 
в дальнейшем изучении . 

Для ХолК характерен дебют в более молодом возрас-
те [6], при этом у пациентов с аХолК возраст дебюта зна-
чительно ниже, чем у пациентов с тХолк, как и возраст 
на момент включения в исследование, что в литературе 
ранее не описано . Средняя продолжительность заболева-
ния около 4 лет коррелирует с репортируемой продолжи-
тельностью ХолК в мире [13–15], тем не менее у некоторых 
пациентов в приведённой когорте указан временной от-
резок до 15 лет . Однако следует учитывать, что на момент 
включения в исследование ни один из участников не на-
ходился в ремиссии заболевания, в связи с чем истинная 
продолжительность заболевания в нашем исследовании 
более достоверна . В качестве предикторов более длитель-
ного течения заболевания рассматривают раннее начало, 
тяжёлое течение, а также более высокий температурный 
порог [1] .

По этиологии ХолК разделяют на первичную (идиопа-
тическую) и вторичную (возникшую вследствие аутоим-
мунных и лимфопролиферативных заболеваний, вирусных 
и бактериальных инфекций, укуса перепончатокрылых, 
приёма некоторых лекарственных средств или употребле-
ния пищевых продуктов) . Среди наиболее частых комор-
бидных аутоиммунных заболеваний выделяют системную 
красную волчанку, ревматоидный артрит, болезнь Шегре-
на, аутоиммунный тиреоидит [16] . В нашей когорте процент 
распространения аутоиммунных заболеваний в общей 
группе составляет 15%, в группе тХолК доходит до 18,4%, 
в группе аХолК ― до 11,8%, однако разница между двумя 
группами статистически недостоверна . Самым часто упо-
минаемым в литературе аутоиммунным заболеванием яв-
ляется аутоиммунный тиреоидит [16], что подтверждается 
данными нашей когорты . Интересным является тот факт, 
что в группе с низким порогом корреляций аутоиммунные 
заболевания чаще встречаются у пациентов с более высо-
ким критическим порогом температуры и наличием ХолА 
в анамнезе . Это подчёркивает необходимость дальней-
шего изучения вклада аутоиммунных заболеваний в па-
тогенез крапивниц, в том числе ХолК, а также изучения 
аспектов аутоиммунитета .

Несмотря на то что хроническая спонтанная кра-
пивница не являлась критерием исключения в данном 
исследовании, отмечалась низкая её распространён-
ность как в общей когорте (4,5%), так и в группах тХолК 
(2,6%) и аХолК (5,9%) . По данным мировой литературы, 
распространённость хронической спонтанной крапивни-
цы, коморбидной с ХолК, варьирует от 1,8 до более чем 
13% [7, 12, 16], при этом в исследовании COLD-CE сопут-
ствующая хроническая спонтанная крапивницы была ас-
социирована с более низким уровнем анафилактических 
реакций и сердечно-сосудистых проявлений как наиболее 
тяжёлого и достоверного критерия ХолА [7] . 

Как в общей когорте пациентов, так и в группах тХолК 
и аХолК отмечается широкое распространение ангио-
отёков как симптома ХолК: в частности, в группе аХолК 
данное проявление отмечалось у половины пациентов . 
Наличие ангиоотёков свидетельствует о глубоком во-
влечении в процесс тканей [17, 18] и рассматривается 
у пациентов в качестве одного из предикторов ХолА [7] . 
По данным исследования COLD-CE, пациенты с ангиоотё-
ками чаще страдают от ХолА, спровоцированной полным 
погружением в воду или контактом с холодным воздухом . 
И действительно, по результатам нашего исследования, 
в когорте пациентов с низким порогом выявлена поло-
жительная корреляционная связь между ангиоотёками 
и ХолА (p=0,006) . 

Под ХолА понимают остро возникшее под воздей-
ствием холода поражение кожи и/или видимых сли-
зистых тканей и хотя бы одно из следующих состояний: 
сердечно-сосудистые проявления, затруднение дыхание 
или симптомы со стороны желудочно-кишечного трак-
та [7] . ХолА ― потенциально жизнеугрожающее состояние, 
частота встречаемости которого не до конца изучена [3] . 
По данным проведённых исследований, встречаемость си-
стемных холодовых реакций у пациентов с ХолК составляет 
4–47% [18–30] . В приведённой когорте ХолА встречалась 
у 9% пациентов общей группы . ХолА, по данным COLD-CE, 
чаще встречалась у пациентов с тХолК, где ею страда-
ла 1/3 пациентов [7] . По результатам нашего исследова-
ния, достоверных различий в распространённости ХолА 
как в общей группе, так и у пациентов с тХолК и аХолК, 
не получено . Это может быть связано с тем, что исследо-
вание проведено в условиях реальной клинической прак-
тики, и при наличии в анамнезе эпизодов ХолА пациенты 
с аХолК чаще обращаются за медицинской помощью . 

Необходимо иметь в виду, что системные реакции 
при аХолК носят более тяжёлый характер, в связи с чем 
должны быть своевременно распознаны [31] . Хотя ХолА 
при аХолК, как и при тХолК, может быть спровоциро-
вана различными источниками, видом и степенью хо-
лодового воздействия, клиническая связь с холодом 
обычно менее очевидна, чем при тХолК, ведь при аХолК 
появление сыпи вызвано снижением температуры тела, 
а не прямым контактом с холодным предметом [31] . Так-
же хорошо известно, что некоторые пациенты реагируют 
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только на определённые условия окружающей среды, 
необходимые для появления симптомов ХолК (например, 
на повышенную влажность в сочетании с холодным воз-
духом определённой температуры) [32, 33] . Ранее в лите-
ратуре было описано, что с развитием тяжёлых систем-
ных реакций могут быть ассоциированы такие факторы, 
как положительные результаты провокационного тести-
рования [23], длительное течение ХолК, высокий крити-
ческий температурный порог [20] или развитие орофа-
рингеальных ангиоотёков [34] в анамнезе . По результатам 
COLD-CE, в качестве одного из предикторов развития ХолА 
у пациентов с ХолК была названа также бронхиальная 
астма [7] . Данная корреляция между ХолА и бронхиаль-
ной астмой достоверно отмечена и в нашем исследова-
нии, причём у пациентов с высоким критическим порогом 
температуры (p <0,001) . Помимо этого, в данной когорте 
отмечено, что наличие ХолА в анамнезе требует чаще на-
значения для профилактики и купирования симптомов 
ХолК эскалированных доз АГЛС (p=0,004) . Выявлено так-
же, что у данных пациентов более низкий балл по опрос-
нику UCT (p=0,03), что говорит о худшем контроле заболе-
вания . Пациенты с высоким риском развития системных 
реакций должны быть обучены введению адреналина 
и иметь при себе необходимые препараты [35] . При об-
следовании пациентам с анафилаксией выдаётся памятка, 
и они  обучаются навыкам самопомощи при ХолА [7, 16] .

По данным нашего исследования, примерно у 1/3 паци-
ентов встречаются атопические заболевания, при этом раз-
ницы в распространении различных Т2-коморбидностей 
между группами тХолК и аХолК не получено . Распростра-
нённость аллергических заболеваний у пациентов с ХолК, 
по данным исследований, варьирует . По одним источни-
кам, встречаемость составляет около 25%, что сопоста-
вимо с распространённостью в общей популяции [13, 26], 
по другим — частота встречаемости достигает 46% [26, 36], 
при этом показано, что атопическая коморбидность связа-
на с более длительным течением ХолК [26] . IgE-зависимый 
патогенез ХолК был предложен в качестве одного из по-
тенциальных объяснений связи между атопией и ХолК [36] . 
Была выдвинута гипотеза о наличии аутоантител IgE, реа-
гирующих против специфических кожных антигенов только 
при низкой температуре [37] . Данный вопрос нуждается 
в дальнейшем изучении .

Интересным является достоверно более высокий уро-
вень эозинофилов в группе аХолК и базофилов в группе 
тХолК . Роль данных клеток в патогенезе ХолК в настоящее 
время плохо изучена . Имеются лишь некоторые данные 
о тканевых эозинофилах: так, в исследовании C . Çaytemel 
и соавт . [38] в биоптате уртикарного элемента присутствие 
эозинофилов наряду с нейтрофилами было статистически 
значимо выше, чем в интактной ткани . Исследования, 
касающиеся эозинофилов периферической крови, отсут-
ствуют . Роль базофилов в настоящее время также дис-
кутабельна . Обсуждаются аспекты выделения гистамина 
из базофилов под действием холодового стимула [39] .

Что касается объёма терапии, то большинству пациен-
тов как в общей когорте, так и в группах тХолК и аХолК на-
значалась терапия АГЛС в стандартной дозе с целью кон-
троля заболевания . Пациенты с аХолК, как и при тХолК, 
обычно хорошо реагируют на терапию АГЛС, назначаемую 
как для купирования симптомов, так и с целью долгосроч-
ной профилактики [40] . Интересной является достоверно 
выявленная положительная корреляция в группе паци-
ентов с низким температурным порогом: при более дли-
тельной продолжительности заболевания пациенты чаще 
получают стандартную дозу АГЛС (p=0,009) и относятся 
к более старшей возрастной категории (p=0,039) . Ранее 
данные корреляции в научной литературе не описыва-
лись, поэтому нуждаются в дальнейшем изучении . 

Поскольку опросник UCT заполнялся на момент ини-
циального приёма и включения в исследование, ранее 
на амбулаторном этапе часть пациентов не получала те-
рапии по ряду причин, таких как тёплое время года, от-
сутствие инициации терапии на амбулаторном этапе, низ-
кая комплаентность . С этим фактом связана медиана UCT 
как в общей когорте (11 баллов), так и в группах тХолК 
(10 баллов) и аХолК (11 баллов), которая соответствует 
плохому контролю заболевания . При этом для пациентов 
группы высокого температурного порога отмечена связь 
более длительной продолжительности заболевания с бо-
лее высоким баллом по опроснику UCT (r=0,66; p=0,001) . 
Данный факт может свидетельствовать о том, что со вре-
менем пациенты даже с высоким температурным порогом 
адаптируются к заболеванию и при правильном соблюде-
нии элиминационных мероприятий и рекомендаций могут 
контролировать симптомы ХолК . Оценка данного показа-
теля нуждается в динамическом наблюдении, что являет-
ся перспективой для дальнейших исследований . 

Ограничения исследования
Ограничением данного исследования является отсут-

ствие динамического наблюдения за пациентами и оцен-
ки эффективности проводимой терапии . В исследовании 
также отсутствует определение критического временного 
порога по результатам TempTest, а в связи с ограниченны-
ми техническими возможностями прибора (менее 4–5°С) 
невозможно было выявить очень низкий температурный 
порог у пациентов с атипичной формой . Данные аспекты 
являются перспективой для будущих исследований . Кроме 
того, поскольку размер выборки предварительно не рассчи-
тывался, полученная в ходе исследования выборка участ-
ников не может считаться в достаточной степени репрезен-
тативной, что не позволяет экстраполировать полученные 
результаты и их интерпретацию на генеральную совокуп-
ность аналогичных пациентов за пределами исследования .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Существует ряд факторов, характеризующих ХолК 

(преобладание женского пола, дебют в молодом возрасте, 
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длительная персистенция симптомов, широкое распро-
странение ангиоотёков, атопии и высокая частота встре-
чаемости ХолА) . Всё это в совокупности делает данный 
вид крапивницы весомой проблемой, особенно для стран 
с холодным климатом . 

Авторами статьи выявлены признаки, отличающие 
типичную форму ХолК от атипичной . По данным нашего 
исследования, это более молодой возраст у пациентов 
с аХолК, более ранний дебют заболевания, а также более 
высокий уровень эозинофилов и низкий ― базофилов 
периферической крови . Интересным аспектом является 
частое выявление аутоиммунных заболеваний, а также 
наличие корреляции с частотой встречаемости аутоим-
мунных заболеваний у пациентов с более высоким значе-
нием критического порога температуры и наличием ХолА 
в анамнезе, что требует от нас повышенного внимания 
к аспектам аутоиммунитета и его влиянию на возникнове-
ние ассоциированных аллергических заболеваний, в том 
числе хронической индуцированной крапивницы . 

Поскольку ХолА является жизнеугрожающим состоя-
нием и часто встречается у пациентов с ХолК, необходимо 
выявлять клинические особенности и предикторы небла-
гоприятного течения заболеваний . В нашем исследовании 
обсуждались наличие в анамнезе ангиоотёков, бронхи-
альной астмы . Пациенты с ХолА чаще требовали назна-
чения эскалированных доз АГЛС и имели низкий уровень 
контроля заболевания . У пациентов с ХолК необходимо 
изучение эффективности АГЛС на более широкой вы-
борке . Актуален также вопрос применения омализумаба, 
поскольку в настоящее время возможно его применение 
лишь по показаниям у пациентов с сопутствующей некон-
тролируемой хронической спонтанной крапивницей . 

Все вышеперечисленные аспекты подчёркивают акту-
альность дальнейшего изучения ХолК .
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