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И уРОВНЯ КРИОГЛОБуЛИНОВ у БОЛьНыХ С АТОПИЕЙ
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Проведено исследование по изучению клинических особенностей холодовой крапивницы, уровня криоглобу-
линов у больных с признаками атопии. Показано, что ХК у больных с атопией характеризуется в основном 
локализованными высыпаниями без системных проявлений, обострениями преимущественно в зимний пери-
од времени при температуре воздуха ниже 0°С и ранней манифестацией заболевания. Уровень КГ в сыво-
ротке крови при обострении ХК у больных с атопией достоверно ниже в сравнении с больными без атопии 
и снижается в ремиссию заболевания, приближаясь к уровню здоровых доноров. Выявлена прямая зависи-
мость между выраженностью клинических проявлений ХК у больных с атопией и без атопии и уровнем КГ 
в сыворотке крови в период обострения заболевания. 
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The study of cold urticaria clinical presentations and level of cryoproteins in patients with atopy was made. It is 
demonstrated, than cold urticaria in patients with atopy characterize in most cases localized rash without systemic 
reactions, exacerbation noted mainly in cold environment with air temperature below 00C, early manifestation of 
disease. The level of cryoglobulins cold urticaria exacerbation in atopic subjects’ bellower than in non-atopic patients 
and positive decrease in cryoproteins level is evident during a period of clinical remission. A straight relation between 
clinical picture cold urticaria in atopic and non-atopic patients and level cryoproteins in acute period of disease was 
found. 
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В настоящее время холодовая крапивница (ХК) 
рассматривается как одна из форм физических кра-
пивниц. По данным разных авторов, частота встре-
чаемости ХК варьирует от 3–5%, а всех физических 
крапивниц до 5,2–33,8% в условиях холодного кли-
мата [5, 6, 10]. Патогенез приобретенной ХК в насто-
ящее время изучен недостаточно. Предполагается, 
что при интенсивном воздействии холода происхо-
дит дегрануляция тучных клеток и выделение гиста-
мина и других медиаторов [6, 8, 2]. Существенная 
роль в патогенезе ХК отводится криоглобулинам 
(КГ) [1]. По имеющимся в литературе данным, эти 
белки обнаруживаются в сыворотке больных вторич-
ной ХК [4, 7, 9]. Клинические симптомы ХК разно-
образны. Крапивница может быть ограничена зоной 
контакта с холодом или носить генерализованный 
характер с риском развития системных проявлений 
[5]. Клинические проявления ХК встречаются как 
у пациентов с атопическими заболеваниями, так и 
у больных без признаков атопии. В то же время в 
литературе отсутствуют данные об особенностях 

клинических проявлений ХК у этих двух групп па-
циентов. 

Цель – изучение клинических особенностей ХК и 
уровня КГ у больных с атопией, а также выявление 
взаимосвязи клинических параметров и уровня КГ 
при ХК на фоне атопии. 

Материалы и методы. Под наблюдением находи-
лись пациенты с ХК, которые поступили в област-
ной центр аллергологии и иммунологии за период 
с 2002 по 2007 г. Возраст пациентов на момент го-
спитализации колебался от 1 до 55 лет. Больные ото-
браны методом сплошной выборки. Пациенты были 
распределены на 3 группы, сопоставимые по полу и 
возрасту: I группа – больные с ХК с наличием ато-
пических заболеваний (n=47); II группа – больные с 
ХК без атопии (n=71); III группа – здоровые доноры 
(n=23). Верификация диагноза ХК осуществлялась 
по данным анамнеза, клиники и дополнительного 
холодового теста. Постановку холодовой пробы про-
водили в период отсутствия симптомов крапивницы 
у 100% больных. Техника постановки холодового те-
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ста: лед располагали на предплечье в течение 10 ми-
нут. Результат оценивали на 5–7-й минуте по следую-
щей шкале: слабо положительный (+) – в месте хо-
лодовой экспозиции имеется гиперемия, уртикарии, 
не выходящие за границы воздействия льда, слабый 
зуд; средней степени (++) – гиперемия выходит за 
границы экспозиции льда, уртикарный элемент, отек 
ограничены зоной воздействия холода, зуд, жжение; 
резко положительный (+++) – гиперемия, уртикарии, 
отек выходят за пределы холодовой экспозиции, вы-
раженный зуд, жжение. 

Содержание КГ в сыворотке определяли методом  
G. Kolvidouris (1978) в модификации Н. А. Констан-
тиновой и соавт. [1]. Статистическую обработку про-
водили с определением критерия t Стьюдента, методом 
корреляционного анализа с подсчетом коэффициента 
корреляции (r) и критерия его достоверности (р). 

С целью математической обработки выраженно-
сти клинических проявлений нами была проведена 

оценка степени тяжести ХК (Wanderer et al. 1986) в 
баллах: 1 балл – локализованная ХК или изолиро-
ванный ангиоотек; 2 балла – генерализованная ХК 
без системных проявлений; 3 балла – генерализо-
ванная ХК с системными проявлениями; 4 балла – 
крапивница+ангиоотек. 

Результаты и обсуждение. Анализ клинических 
проявлений показал (табл. 1), что у больных с атопи-
ей преобладала локализованная форма крапивницы 
(72%), во II группе – генерализованная в сочетании с 
системными клиническими проявлениями. В частно-
сти, у больных I группы локализованная крапивница 
встречалась в 6 раз чаще по сравнению с генерализо-
ванной формой ХК в сочетании с системными прояв-
лениями и в 3,5 раза в сравнении с генерализованной 
формой; тогда как во II группе локализованная ХК 
имела место в 2,5 раза реже по сравнению с генера-
лизованной формой ХК с системными проявлениями 
и в 1,5 раза – с генерализованной формой. 

Таблица 1. Клинические формы холодовой крапивницы у больных в исследуемых группах

Клинические формы ХК
Группы

I (с атопией)
(n=47) 

II (без атопии)
(n=71)

N % N %
Локализованная крапивница 31 66 11 15
Генерализованная крапивница 9 19 19 27
Генерализованная крапивница + систем-
ные проявления 5 11 28 40
Ангиоотек, изолированный - - 2 3

Сочетание крапивницы и ангиоотека 2 4 11 15

Итого 47 100 71 100

Более чем у половины всех больных с атопиче-
скими заболеваниями в анамнезе имела место ло-
кализованная форма крапивницы (66%), тогда как в 
группе пациентов без атопии этот вариант крапив-
ницы встречался в 4,5 раза реже. Генерализованная 
форма ХК у пациентов с атопией встречалась почти 
в 1,5 раза реже по сравнению с больными без атопии.  
В I группе генерализованная ХК, т. е. в сочетании с 
системными проявлениями была отмечена лишь у 
11% больных, в то время как во II группе данная кли-
ническая форма встречалась в 3,6 раза чаще. 

Клинические проявления после воздействия холо-
да в виде изолированного ангиоотека в группе боль-
ных с атопией отсутствовали, тогда как во II группе 
имели место у 4% больных. Сочетание крапивницы и 
ангиоотека у больных с атопией наблюдалось крайне 
редко – лишь у 4% больных, что в 3,7 раза реже в 
сравнении с больными без атопии. 

Установлено, что у больных с атопией степень 
тяжести ХК составила 1,5±0,8 баллов, что достовер-

но (t=1,98, p<0,05) меньше по сравнению с группой 
больных без атопии, у которых степень тяжести ХК 
составила 2,5±0,9 баллов. 

Представляло интерес изучение характера си-
стемных проявлений у больных с генерализованной 
формой ХК (табл. 2). Системные реакции в ответ на 
воздействие холода у больных I группы встречались 
в 4 раза реже в сравнении со II группой и представле-
ны мигренеподобными болями и отеками слизистой 
полости рта, тогда как у больных II группы клиниче-
ские проявления системных реакций после местного 
и общего воздействия низких температур включали 
поражение ЦНС, в том числе потерю сознания, нару-
шение сердечно-сосудистой системы, ангиоотек сли-
зистой полости рта, в том числе ангиоотек гортани, 
артралгии и даже кратковременную потерю сознания 
и развитие анафилактоидного шока. Потерю созна-
ния и анафилактоидный шок провоцировало систем-
ное воздействие холода при купании в открытых во-
доемах и длительное пребывание под дождем. 
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Таблица 2. Характер системных проявлений ХК у больных с атопией

Системные проявления ХК

Пациенты с генерализованной формой ХК
I (ХК+ атопия) II (ХК без атопии)

N % N %
Поражение ЦНС (головная боль, головокружение)

Потеря сознания

3

-

6,6

-

7

4

10

5,7
Поражение сердечно-сосудистой системы (сердцебиение, 
тахикардия, падение АД) - - 3 4,2
Ангиоотек слизистой оболочки полости рта 2 4,4 2 2,8
Ангиоотек гортани - - 8 11,4
Артралгии - - 3 4,2
Шок - - 1 1,4
Всего 5 11 28 40

Таким образом, установлено, что у больных ХК 
с атопическими заболеваниями воздействие холода 
в редких случаях сопровождается системными ре-
акциями, которые проявляются преимущественно в 
легкой форме, тогда как при отсутствии атопии ХК 
часто сочетается с системными проявлениями, в том 
числе с опасными для жизни пациента (отек Квинке 
гортани и анафилактоидный шок). 

Установлено, что обострения ХК у больных с ато-
пией наблюдались преимущественно в холодный пе-
риод года при температуре воздуха ниже 0°С (60%), 
тогда как в группе пациентов без атопии обострения 
ХК в этот сезон встречались лишь в 8% случаев. 
Возникновение крапивницы в зимне-осенний пери-
од года при колебаниях температуры воздуха от +10 
до 0°С и ниже в основной группе и группе сравне-
ния имело место соответственно в 28 и 46% случаев. 
Круглогодичные проявления ХК встречались у 12% 
больных с атопическими заболеваниями, т. е. в 3,7 
раза реже по сравнению с больными без атопии. 

Наиболее часто в роли провоцирующих факторов у 
больных исследуемых нами групп выступали холодные 
воздушные потоки и контакт с водой, реже – дождь, 
снег, холодная пища, напитки, контакт с холодными 
объектами. Таким образом, обострения ХК у паци-
ентов на фоне атопических заболеваний имели ме-
сто преимущественно в зимний период времени при 
температуре воздуха ниже 0°С, у больных без атопии 
симптомы ХК встречались как в холодное время года, 
так и круглогодично. 

Анализ результатов оценки холодовой пробы по-
казал, что у больных ХК и наличием атопических 
заболеваний в анамнезе стимуляция кожи холодом 
приводила в большинстве случаев к слабой (45%) 
и средней степени (17%) выраженности провокаци-
онного теста, тогда как при отсутствии атопии чаще 
встречался резко положительный результат холодо-
вой пробы (60%). 

Как свидетельствуют литературные данные, су-
ществует зависимость между клиническим течением 
ХК и степенью выраженности холодового кожного 
теста. В частности показано, что у больных с тяже-

лыми клиническими симптомами ХК в сочетании с 
генерализованной крапивницей, ангиоотеком, по-
ражением слизистых и др. чаще наблюдаются резко 
выраженные результаты кожных тестов с холодовым 
раздражителем [6, 3]. Полученные нами результаты 
не противоречат вышесказанному, поскольку в ис-
следовании в группе больных с атопией преобладали 
локализованные формы ХК, а среди пациентов без 
атопии – генерализованная крапивница в сочетании 
с системными проявлениями. 

При исследовании уровня КГ в сыворотке крови 
в период обострения ХК было обнаружено достовер-
ное повышение содержания этих белков по сравне-
нию со здоровыми донорами, как у больных с атопи-
ей, так и в группе без атопии. Однако у больных на 
фоне атопии уровень КГ был достоверно ниже, чем 
у пациентов без атопии: соответственно в I группе 
184,6±78,3 мкг/мл, во II группе 524,92±46,08 мкг/мл, 
в III группе 10,8±2,1 мкг/мл (р<0,05). В период ре-
миссии заболевания у больных I и II групп уровень 
КГ снижался почти в три раза по сравнению с обо-
стрением, соответственно в I группе до 51,9±43,2 
мкг/мл, р<0,001 и во II до 141,4±22,4 мкг/мл, р<0,001.  
В период клинического благополучия у больных с 
атопией показатели КГ оставались на достоверно бо-
лее низком уровне по сравнению с содержанием КГ в 
указанный период у больных с ХК без атопии. 

Ориентируясь на возможность использования 
уровня КГ в качестве диагностического критерия вы-
раженности клинических проявлений ХК [1], нами 
исследована корреляционная зависимость между 
содержанием КГ в сыворотке крови и клинической 
формой ХК. Установлено, что в период обострения 
ХК независимо от наличия или отсутствия атопии 
существует прямо пропорциональная корреляцион-
ная зависимость между уровнем КГ и клинической 
формой заболевания (r=1, p<0,001). 

В период ремиссии ХК также существовала пря-
мая корреляционная взаимосвязь между содержани-
ем КГ в сыворотке и клинической формой заболева-
ния, а именно: в I группе – в случае локализованной 
крапивницы (r=0,72, p<0,001) и в II группе при ге-
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нерализованной форме (r=0,59, р<0,05) и при ХК с 
системными проявлениями (r=0,57, р<0,01). 

В группе с атопией в период ремиссии ХК отсут-
ствовала корреляционная зависимость концентрации 
КГ в сыворотке крови от клинических проявлений 
при генерализованной форме заболевания и при ХК 
с системными проявлениями, чем, возможно, обу-
словлено преобладание локализованной крапивницы 
в клинической картине заболевания и относительно 
редкое наличие системных реакций. В группе без 
атопии не обнаружена корреляционная зависимость 
уровня КГ от клинических проявлений при локализо-
ванной ХК, что, возможно, объясняет преобладание 
генерализованных форм крапивницы и относитель-
но частое наличие в клинической картине системных 
реакций. 

Выводы
1. ХК у больных с атопией проявляется в основ-

ном в виде локализованной формы, тогда как у боль-
ных без атопии преимущественно встречается ее ге-
нерализованная форма в сочетании с ангиоотеком и 
системными проявлениями. 

2. У больных с атопией обострения ХК провоци-
рует низкая температура окружающей среды (<0°С), 
в то время как у больных без атопии для возник-
новения ХК имеет значение не только абсолютная 
температура действующего фактора, но и диапазон 
перепада температур, что сопровождается сезонны-
ми обострениями у пациентов с атопией и круглого-
дичными – без атопии. 

3. У больных ХК и наличием атопических заболе-
ваний в анамнезе стимуляция кожи холодом приво-
дит в большинстве случаев к слабой и средней степе-
ни выраженности провокационного теста. 

4. Уровень КГ в сыворотке крови при обострении 
ХК у больных с атопией достоверно ниже в сравне-
нии с больными без атопии и снижается в ремиссию 
заболевания, приближаясь к уровню здоровых до-
норов. 

5. Выявлена прямая зависимость между выражен-
ностью клинических проявлений ХК у больных с 
атопией и без атопии и уровнем КГ в сыворотке кро-
ви в период обострения заболевания. 
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