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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Наиболее частым диагнозом, устанавливаемым пациентам с хроническими уртикарными высыпаниями, 
является хроническая спонтанная крапивница (распространённость в популяции до 0,1–1,4%). Однако подобные симп-
томы могут также наблюдаться при других, более редких заболеваниях (уртикарный васкулит, синдром гипокомпле-
ментемического уртикарного васкулита, криопиринассоциированные синдромы и синдром Шнитцлера).
Цель исследования ― анализ клинических особенностей и гистологических характеристик биоптатов кожи у паци-
ентов с хроническими уртикарными высыпаниям для оптимизации протокола ведения и усовершенствования диффе-
ренциальной диагностики.
Материалы и методы. На ретроспективном этапе отобраны 9 пациентов с хроническими уртикарными высыпаниями 
и проведённым гистологическим исследованием. Проспективный набор включил 11 пациентов, которым была про-
ведена биопсия кожи. 
Результаты. Пациенты, включённые в исследование (n=20; мужчин ― 4, женщин ― 16; возраст от 23 до 63 лет) раз-
делены на три группы: с хронической спонтанной крапивницей (n=9; продолжительность заболевания от 2 до 132 мес, 
в среднем 24 мес), уртикарным васкулитом (n=9; продолжительность заболевания от 7 до 180 мес, в среднем 30 мес) 
и синдромом гипокомплементемического уртикарного васкулита (n=2; длительность заболевания 24 мес). Клинически 
хроническая спонтанная крапивница отличалась меньшей длительностью заболевания, меньшим временем существо-
вания отдельных элементов; кроме того, у пациентов присутствовали атипичные признаки высыпаний, что свидетель-
ствовало о переходной группе между хронической спонтанной крапивницей и уртикарным васкулитом; стандартные 
или повышенные дозы антигистаминных препаратов были эффективны у 5 пациентов. При уртикарном васкулите 
и синдроме гипокомплементемического уртикарного васкулита клинические особенности проявлялись большей дли-
тельностью существования волдырей, ощущением жжения и болезненности, остаточной гиперпигментацией, а также 
резистентностью к терапии антигистаминными препаратами. Гистологическими особенностями уртикарного васкулита 
были лейкоцитоклазия, отложение фибрина и повреждение сосудистых стенок с отложением фибрина; редко визуа-
лизировался фибриноидный некроз, который в сочетании с вышеперечисленными признаками присутствовал только 
у 2 пациентов с синдромом гипокомплементемического уртикарного васкулита. 
Заключение. В исследовании представлены результаты собственных наблюдений, анализ клинических и гистоло-
гических особенностей пациентов с различными заболеваниями (хроническая спонтанная крапивница, уртикарный 
васкулит, синдром гипокомплементемического уртикарного васкулита). Полученные результаты могут быть полезны 
для оптимизации дифференциальной диагностики заболеваний, сопровождающихся уртикарными высыпаниями.

Ключевые слова: хроническая спонтанная крапивница; уртикарный васкулит; синдром гипокомплементемического 
уртикарного васкулита; гистология.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The most common diagnosis given to patients with chronic urticarial rashes is chronic spontaneous urticaria 
(prevalence in the population is 0.1–1.4%). However, similar symptoms can also be observed in other rarer diseases: urticarial 
vasculitis, hypocomplementemic urticarial vasculitis syndrome, cryopyrine-associated syndromes and Schnitzler's syndrome. 
AIM: to analyze the clinical features and histological characteristics of skin biopsies in patients with chronic urticarial rashes to 
optimize the management and improve differential diagnosis.
MATERIALS AND METHODS: At a retrospective stage, 9 patients with chronic urticarial rashes and a histological examination 
were selected from the archival data of the Clinic of Skin and venereal fiseases named after V.A. Rakhmanov Sechenov 
University from January 2019 to April 2022. Prospective patient recruitment was from January 2022 to September 2023 and 
included 11 patients who underwent skin biopsy. Data obtained from the analysis of demographic characteristics are presented 
as median and interquartile range. Histological parameters were assessed by qualitative and quantitative methods.
RESULTS: The study included 20 patients (16 women and 4 men) aged 23 to 63 years, 36.5. Depending on the clinical and 
histological characteristics, the patients were divided into three groups: 9 patients with chronic spontaneous urticaria, disease 
duration from 2 to 132 months, 24 months [18; 33]; 9 patients were diagnosed with urticarial vasculitis, the duration ranged from 
7 to 180 months, 30 [24; 84]. There were 2 patients diagnosed with hypocomplementemic urticarial vasculitis syndrome; the 
duration of the disease was 24 months. Clinically, chronic spontaneous urticaria was distinguished by a shorter duration of the 
disease and a shorter duration of existence of individual elements. Standard or increased doses of antihistamines were effective in 
five patients with chronic spontaneous urticaria. In addition, patients with chronic spontaneous urticaria also had atypical signs of 
rashes, which indicates a transition group between chronic spontaneous urticaria and urticarial vasculitis. In patients with urticarial 
vasculitis and hypocomplementemic urticarial vasculitis syndrome, clinical features such as longer duration of blistering, burning 
and soreness, residual hyperpigmentation, and resistance to antihistamine therapy were more often observed. When conducting 
a histological examination, the main histological features for urticarial vasculitis were leukocytoclasia, fibrin deposits and damage 
to the vascular walls with fibrin deposition; fibrinoid necrosis was rarely visualized, which, in combination with the above features, 
was present in only two patients with hypocomplementemic urticarial vasculitis syndrome.
CONCLUSION: This study presents the results of our own observations, analysis of the clinical and histological characteristics 
of patients with various diseases (chronic spontaneous urticaria, urticarial vasculitis, hypocomplementemic urticarial vasculitis 
syndrome). The results obtained may be useful for optimizing the differential diagnosis of diseases accompanied by urticarial 
rashes.

Keywords: сhronic spontaneous urticaria; urticarial vasculitis; hypocomplementemic urticarial vasculitis syndrome; histology.
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ОБОСНОВАНИЕ
Хронические уртикарные высыпания встречаются 

у 0,1–1,4% человек в популяции [1]. Наиболее частым 
диагнозом у пациентов с уртикарными высыпаниями, 
сохраняющимися более 6 недель, является хроническая 
спонтанная крапивница (ХСК) ― заболевание, связанное 
с дегрануляцией тучных клеток, которое характеризуется 
рецидивирующими зудящими волдырями и/или ангиоотё-
ками [2]. ХСК характеризуются высоким бременем болезни 
для пациента и общества [3]. Однако хронические урти-
карные высыпания могут наблюдаться при других, более 
редких заболеваниях, включая уртикарный васкулит (УВ), 
синдром Шницлера и криопиринассоциированные перио-
дические синдромы (КАПС). Уртикарный васкулит харак-
теризуется повторяющимися уртикарными высыпаниями 
с морфологической картиной лейкоцитокластического 
васкулита [4–7]. Редкой нозологической формой УВ яв-
ляется синдром гипокомплементемического уртикарного 
васкулита (СГУВ), который диагностируют на основании 
сочетания уртикарных высыпаний, системных клиниче-
ских проявлений и гипокомплементемии в лабораторных 
исследованиях [8].

Дифференциальная диагностика хронических урти-
карных высыпаний нередко вызывает сложности в клини-
ческой практике. Согласно отечественным и зарубежным 

клиническим рекомендациям, диагноз ХСК устанавлива-
ется при наличии эпизодов уртикарной сыпи, сопрово-
ждающейся зудом, в течение более 6 недель в отсутствие 
триггерного фактора и проходящей бесследно в период 
до 24 часов [2, 9] (рис. 1). Диагностика УВ, который харак-
теризуется уртикарными высыпаниями, существующими 
более 24 часов, сопровождающимися жжением и болез-
ненностью, резидуальными явлениями в виде гиперпиг-
ментации и/или пальпируемой пурпуры в сочетании с си-
стемными проявлениями в виде лихорадки, артралгии 
и недомогания, требует проведения биопсии кожи [10] 
(рис. 2). При сочетании хронической крапивницы и гипо-
комплементемии не менее чем с двумя второстепенны-
ми критериями, включающими лейкоцитокластический 
васкулит при гистологическом исследовании, артралгии 
или артрит, гломерулонефрит, увеит или эписклерит, 
абдоминальные боли и наличие анти-Clq антител, диа-
гностируют СГУВ [8]. КАПС диагностируют на основании 
выявления мутации гена CIAS1 [11]. Для диагностики син-
дрома Шницлера в настоящее время используют Страс-
бургские критерии, которые включают 2 обязательных ― 
хронические уртикарные высыпания, моноклональная 
IgM- или IgG-гаммапатия ― и 4 дополнительных крите-
рия: рецидивирующая лихорадка, нарушение процессов 
ремоделирования костной ткани, нейтрофильная инфиль-
трация кожи при биопсии и лейкоцитоз (нейтрофилёз) 

Рис. 1. Типичные уртикарные высыпания у пациента с хрони-
ческой спонтанной крапивницей.
Fig. 1. Typical urticarial rash in a patient with chronic spontaneous 
urticaria.

Рис. 2. Разрешающиеся уртикарные высыпания с формирова-
нием гемосидеринового окрашивания у пациентки с уртикар-
ным васкулитом. 
Fig. 2. Resolving urticarial rashes with the formation of hemosid-
erin staining in a patient with urticarial vasculitis. 
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10 000/мм3 и/или С-реактивный белок >30 мг/л в крови 
[12] (табл. 1). 

Сложности дифференциальной диагностики также 
обусловлены гетерогенностью клинических и гистологи-
ческих проявлений, наличием переходной группы паци-
ентов, неполным представлением о патогенезе данных 
заболеваний. Кроме того, присутствие всех гистологи-
ческих критериев у одного пациента отмечается край-
не редко, в связи с чем диагноз часто устанавливается 
на основании парциальных критериев, что объясняет от-
личающиеся данные в исследованиях по частоте встре-
чаемости УВ. Кроме того, существуют разногласия от-
носительно принадлежности ХСК, УВ и СГУВ к общему 
клиническому и гистологическому спектру заболеваний, 

сопровождающихся уртикарными высыпаниями. Таким 
образом, изучение клинико-морфологических корреляций 
у пациентов с уртикарными высыпаниями представляет 
интерес для понимания патогенетических особенностей 
отдельных заболеваний и, соответственно, оптимизации 
дифференциальной диагностики.

Цель исследования ― анализ клинических особен-
ностей и гистологических характеристик биоптатов кожи 
у пациентов с хроническими уртикарными высыпаниями 
для оптимизации протокола ведения и усовершенство-
вания дифференциальной диагностики заболеваний 
с уртикарными высыпаниями в клинической практике 
врачей дерматологов, аллергологов-иммунологов и рев-
матологов.

Таблица 1. Дифференциальная диагностика заболеваний, сопровождающихся уртикарными высыпаниями, у взрослых
Table 1. Differential diagnosis of diseases accompanied by urticarial rashes in adults

Диагноз
Хроническая спонтанная 

крапивница
Уртикарный васкулит

Синдром гипокомплементемического  
уртикарного васкулита

Частота  
встречаемости 

80–90% 2,3–10% Редкое заболевание
(0,5/100 000 населения)

Диагностические 
критерии

Уртикарные высыпания 
без установленного 
триггерного фактора 
на протяжении более 
6 нед

Рецидивирующие ур-
тикарные высыпания. 
Гистологические признаки 
лейкоцитокластического 
васкулита

Обязательные критерии (хроническая 
крапивница и гипокомплементемия) + 
не менее 2 второстепенных (лейкоцито-
кластический васкулит при гистологиче-
ском исследовании, артралгии или артрит, 
гломерулонефрит, увеит или эписклерит, 
абдоминальные боли; анти-Clq антитела)

Клинические  
критерии

Волдырь персистирует 
<24 ч

Волдырь персистирует >24 ч

Сопровождается зудом Сопровождается жжением, болезненностью

Исчезает без резиду-
альных явлений

Разрешается с формированием гемосидериновой гиперпигментации

Повышение темпера-
туры тела в период 
активных высыпаний 
(редко)

Общее недомогание, 
лихорадка

Артралгия, лихорадка, полинейропатия, 
увеит, эписклерит, гломерулонефрит, абдоми-
нальные боли

Гистологические 
критерии

- Лейкоклазия

Повышение числа туч-
ных клеток в дерме

Фибриноидный некроз 
с нарушением целост-
ности сосудов (редко)

Фибриноидный некроз с нарушением целост-
ности сосудов

- Экстравазация эритроцитов (редко)

- Повреждённые и отёчные клетки венул

Периваскулярный 
клеточный инфильтрат 
с примесью лимфо-
цитов, нейтрофилов, 
эозинофилов

Периваскулярный 
клеточный инфильтрат, 
состоящий преимуще-
ственно из нейтрофи-
лов и эозинофилов

Периваскулярный клеточный инфильтрат,  
состоящий преимущественно из нейтрофилов
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования 
Исследование включало 2 этапа: обсервационное 

одноцентровое ретроспективное исследование и об-
сервационное многоцентровое проспективное исследо-
вание.

Критерии соответствия
Критерии включения. В исследование включены 

пациенты с хроническими уртикарными высыпаниями, 
которым было показано проведение гистологического 
исследования. Согласно современным зарубежным и от-
ечественным клиническим рекомендациям, биопсия ур-
тикарных элементов проводится по строгим показаниям, 
к которым относят длительное существование отдельных 
высыпаний (более 24 часов), ощущения жжения и болез-
ненности, резидуальные явления в виде гиперпигмента-
ции и/или пальпируемой пурпуры. 

Критерии невключения. В исследование не включа-
лись пациенты с острой крапивницей и пациенты с хро-
ническими уртикарными высыпаниями, которым не про-
водилось гистологическое исследование. 

Условия проведения
Ретроспективный этап исследования выполнен в Кли-

нике кожных и венерических болезней имени В.А. Рахма-
нова Сеченовского Университета. Проспективный набор 
пациентов осуществлён в Клинике кожных и венериче-
ских болезней имени В.А. Рахманова Сеченовского Уни-
верситета, Московском городском научно-практическом 
центре аллергологии и иммунологии ГБУЗ «Городская 
клиническая больница № 52» Департамента здравоох-
ранения г. Москвы и ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт ревматологии имени В.А. Насоновой».

Продолжительность исследования
Ретроспективные клинические данные получены 

из архива Клиники кожных и венерических болезней 
имени В.А. Рахманова Сеченовского Университета в пе-
риод с января 2019 по апрель 2022 года. Морфологиче-
ский материал получен из архива Института клиниче-
ской морфологии и цифровой патологии Сеченовского 
Университета.

Проспективный этап исследования проводился с ян-
варя 2022 по сентябрь 2023 года. Биопсию кожи пациен-
там с уртикарными высыпаниями проводили в Клинике 
кожных и венерических болезней имени В.А. Рахманова 
Сеченовского Университета, Московском городском на-
учно-практическом центре аллергологии и иммунологии 
ГБУЗ «Городская клиническая больница № 52» Департа-
мента здравоохранения г. Москвы, ФГБНУ «Научно-ис-
следовательский институт ревматологии имени В.А. На-
соновой». 

Описание медицинского вмешательства
Гистологическое исследование проводили до назна-

чения биологической и гормональной терапии. Гистологи-
ческий материал для исследования получали из волдыря, 
существующего менее 24 часов, под местной анестезией 
2% раствора лидокаина гидрохлорида. Полученный ма-
териал фиксировали в 10% нейтральном буферном рас-
творе формалина. Фиксацию и гистологическую проводку 
материала выполняли по стандартному протоколу. Затем 
изготавливали серийные парафиновые срезы толщиной 
4–5 мкм. Окрашивание полученных биоптатов кожи про-
водили гематоксилин-эозином и толуидиновым синим. 
Подсчёт нейтрофилов, эозинофилов и тучных клеток про-
водили при 400-кратном увеличении в пяти полях зрения 
на микроскопе Zeiss Axio Lab.A1 (Carl Zeiss TM, Германия). 

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим ко-

митетом Сеченовского Университета (протокол № 22-21 
от 09.12.2021) и локальным этическим комитетом ГБУЗ 
«Городская клиническая больница № 52» Департамен-
та здравоохранения г. Москвы (протокол № 02/0223 
от 22.02.2023).

Статистический анализ
Данные, полученные при анализе демографических 

характеристик, представлены как медиана и межквар-
тильный интервал.

Гистологические параметры оценивали качественным 
и количественным методом.

Степень выраженности лейкоцитоклазии, отложения 
фибрина, фибриноидного некроза, повреждённые стенки 
сосудов, отёк дермы и эндотелиальных клеток оценивали 
в баллах от 0 до 3, где 0 ― отсутствие признака, 1 ― при-
знак слабо выражен, 2 ― умеренно выражен, 3 ― очень 
сильно выражен. Количество эозинофилов, нейтрофилов 
и тучных клеток в биоптатах кожи оценивали следующим 
образом: небольшое количество (менее 5 клеток в поле 
зрения), умеренное количество (5–10 клеток в поле зре-
ния), значительное количество (более 10 клеток в поле 
зрения).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
На первом этапе проанализированы архивные дан-

ные Клиники кожных и венерических болезней имени 
В.А. Рахманова Сеченовского Университета в период 
с января 2019 по апрель 2022 года. В клинике наблюда-
лось 70 пациентов с уртикарными высыпаниями, из них 
50 имели хроническую форму, из них 9 пациентам вы-
полнено гистологическое исследование. В проспективном 
этапе исследования приняли участие 11 человек. Таким 
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образом, в клинико-гистологический анализ включено 
20 пациентов (16 женщин и 4 мужчины), которым про-
ведено гистологическое исследование биоптатов кожи. 
Возраст пациентов варьировал от 23 до 63 [26; 36,5] лет 
(табл. 2). 

Основные результаты исследования
В исследование включено 20 пациентов с хронически-

ми уртикарными высыпаниями. Волдыри сопровождались 
зудом у 16 пациентов, жжением и болезненностью ― 
у 10. Резидуальные явления при разрешении высыпаний 
в виде гиперпигментации или пурпуры отмечены у 10 па-
циентов. У 10 пациентов отдельные элементы существо-
вали более 24 часов, у других 10 разрешались в течение 
суток. 

Для дифференциальной диагностики между ХСК и УВ 
всем пациентам выполнили биопсию кожи. При гистоло-
гическом исследовании признаки повреждения сосудов, 
характерные для УВ, такие как лейкоцитоклазия, фибри-
ноидный некроз и экстравазация эритроцитов обнаруже-
ны у 11 пациентов, в связи с чем им диагностировали УВ 
(рис. 3, 4).

Таким образом, в зависимости от клинических и ги-
стологических характеристик пациенты были разделены 
на три группы: ХСК ― 9 пациентов, продолжительность 
заболевания от 2 до 132 месяцев, медиана продолжи-
тельности ― 24 месяца [18; 33]; УВ ― 9 пациентов, про-
должительность заболевания от 7 до 180 месяцев, меди-
ана 30 месяцев [24; 84]; СГУВ ― 2 пациента, длительность 
заболевания 24 месяца. 

Клинико-гистологическая характеристика В груп-
пе пациентов с ХСК уртикарные высыпания сопровожда-
лись зудом у 9, ангиоотёками в области лица у 4 человек. 
Продолжительность существования уртикарных элемен-
тов составляла менее 24 часов в 4 случаях. Вместе с тем 
у пациентов наблюдались атипичные для ХСК характе-
ристики высыпаний, такие как существование элементов 
более 24 часов (у 4), ощущение жжения/болезненности 
(у 3), гемосидериновое окрашивание при разрешении вы-
сыпаний (у 4), лихорадка до 39ºС (у 1) (табл. 3), в связи 
с чем им была выполнена биопсия кожи. При гистологи-
ческом исследовании у пациентов с ХСК выявлены отло-
жение фибрина в сосудистой стенке (у 2) и экстравазация 
эритроцитов (у 2). Лейкоцитоклазии и фибриноидного 

Рис. 4. Гистологическая картина уртикарного васкулита с при-
знаками нейтрофильной инфильтрации и лейкоцитоклазии. 
Окрашивание гематоксилином-эозином, ×400.
Fig. 4. Histological picture of urticarial vasculitis with signs of 
neutrophilic infiltration and leukocytoclasia. Hematoxylin-eosin 
staining, ×400.

Рис. 3. Гистологическая картина уртикарного васкулита с при-
знаками выраженной нейтрофильной инфильтрации, лейкоци-
токлазии и фибриноидного некроза. Окрашивание гематокси-
лином-эозином, ×200.
Fig. 3. Histological picture of urticarial vasculitis with signs of se-
vere neutrophil infiltration, leukocytoclasia and fibrinoid necrosis. 
Hematoxylin-eosin staining, ×200.

Таблица 2. Демографические характеристики пациентов с уртикарными высыпаниями
Table 2. Demographic characteristics of patients with urticarial rashes

Характеристика Хроническая спонтанная 
крапивница Уртикарный васкулит Синдром гипокомплементеми-

ческого уртикарного васкулита

Пол, жен/муж 9/0 6/3 1/1

Возраст, лет, Ме 25–61
36 [25; 37]

23–60
30,5 [26; 48] 41,63

Длительность заболевания, 
мес, Ме

2–132
24 [18; 33]

7–180
30 [24; 84] 24
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некроза не выявлено, в связи с чем пациентам была диаг-
ностирована ХСК. 

Уртикарные высыпания у пациентов с УВ характе-
ризовались жжением и болезненностью в 4 случаях, 

персистировали более 24 часов у 4, сопровождались 
ангиоотёками в области шеи, ушных раковин, век и губ 
у 6 человек и резидуальными явлениями после разре-
шения высыпаний у 4. Резистентность к стандартным 

Таблица 3. Клинические характеристики пациентов с уртикарными высыпаниями
Table 3. Clinical characteristics of patients with urticarial rashes
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я

Ан
ги
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тё

ки

Хроническая спонтанная крапивница

1 Ж 31 60 + - + - + - - - - НИ Антигистаминные 
препараты

2 Ж 25 24 + + + - - - - - - НИ Антигистаминные 
препараты

3 Ж 37 132 + + + - - + Лихорадка, 
39ºС +

Аутоиммунный 
гастрит, целиа-
кия, гипотиреоз, 

витилиго

НИ Омализумаб

4 Ж 26 18 + + + - - + - - - 28 Антигистаминные 
препараты

5 Ж 36 3 + + + + + - - - - 2 Антигистаминные 
препараты

6 Ж 37 2 + - + - + + - + - 25 Омализумаб

7 Ж 61 24 + - + - + - - - - НИ Антигистаминные 
препараты

8 Ж 37 21 + - + + - - - + Аутоиммунный 
тиреоидит 5 Дексаметазон

9 Ж 26 33 + - + + - + - + - 9 Омализумаб

Уртикарный васкулит

10 Ж 47 24 + + + - - + Лихорадка + - НИ Преднизолон, дапсон

11 M 48 120 + - + - - + - + - НИ Омализумаб

12 Ж 49 180 + + + + + - Артралгия, 
нейропатия - - НИ Антигистаминные 

препараты

13 Ж 24 7 + + + - - - - + - НИ Метилпреднизолон, 
метотрексат

14 Ж 34 60 + - - + + - - + - 7 Преднизолон

15 Ж 23 84 + - + - - + - + - 11 Преднизолон

16 Ж 26 9 + - - + + + - + Хронический 
тиреоидит 13 Омализумаб,  

дексаметазон

17 М 27 30 + - + - - + Лихорадка + - НИ Преднизолон,  
омализумаб

18 М 60 24 + + - + + + - + - 10 Омализумаб

Синдром гипокомплементемического уртикарного васкулита

19 Ж 41 24 + + - + + +
Артралкгия, 

лихорадка, по-
линейропатия

+

Системная крас-
ная волчанка, 

синдром Шегре-
на, тробофилия

23 Дексаметазон

20 M 63 24 + + + + + + Увеит + Моноклональная 
гаммапатия 21 Дексаметазон

Примечание. М ― мужской пол; Ж ― женский пол; НИ ― нет информации.
Note. М ― male sex; Ж ― female sex; НИ ―  no information.
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и повышенным дозам неседативных антигистаминных 
препаратов отмечена у 8 пациентов. Кроме того, на-
блюдались системные проявления в виде болезненности 
(у 1), отёчности (у 1), ограничения подвижности суставов 
кистей (у 1), нейропатии (у 1) и лихорадки (у 2). У 9 паци-
ентов при окрашивании биоптатов кожи гематоксилином-
эозином выявлено сочетание следующих гистологических 
особенностей УВ: лейкоцитоклазия (у 8), отложение фи-
брина (у 8), фибриноидный некроз (у 2), экстравазация 
эритроцитов (у 1), повреждение стенок сосудов (у 8). 

У 2 пациентов с СГУВ уртикарные высыпания сопро-
вождались жжением и болезненностью, ангиоотёками 
кистей рук и кожи лица; уртиакрии разрешались спустя 

24 часа, оставляя очаги гиперпигментации. У 1 пациента 
выявлен передний увеит, для которого было характер-
но вовлечение в процесс радужки и цилиарного тела, 
что сопровождалось болевыми ощущениями в глазу, за-
туманиванием зрения, светобоязнью и изменением цвета 
радужной оболочки. При гистологическом исследовании 
биоптатов кожи, наряду с лейкоцитоклазией у 2 пациен-
тов, отмечены выраженный фибриноидный некроз с от-
ложениями фибрина в стенке сосуда (у 2) и умеренное 
разрушение сосудистой стенки (у 2) (табл. 4).

Анализ клеточного инфильтрата в биоптатах 
кожи При ХСК нейтрофилы и эозинофилы отмечены 
в незначительном количестве, из них внутрисосудистые 

Таблица 4. Данные, полученные при проведении гистологического исследования биоптатов кожи пациентов с уртикарными вы-
сыпаниями.
Table 4. Data obtained from a histological examination of skin biopsies of patients with urticarial rashes.
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Хроническая спонтанная крапивница

1 0 0 0 0 1 3 0 3 1 0 0 1 1 0 3

2 0 0 0 1 3 2 0 2 0 0 1 1 0 0 1

3 0 0 0 0 1 2 0 3 0 0 1 1 0 1 2

4 0 0 0 0 1 3 1 3 0 0 0 0 1 0 3

5 0 0 0 0 1 2 0 3 0 0 0 0 0 0 1

6 0 0 0 0 1 1 0 1 0 0 0 1 1 0 2

7 0 1 0 1 1 0 1 1 1 0 0 0 1 0 3

8 0 1 0 0 1 2 0 2 0 0 0 0 0 1 0

9 0 0 0 0 1 3 0 3 0 0 0 1 1 0 3

Уртикарный васкулит

10 1 1 0 2 1 1 1 1 3 1 1 1 2 1 1

11 3 0 3 3 1 3 1 3 1 1 1 1 2 3 2

12 3 0 3 3 3 3 3 3 2 0 1 1 3 1 1

13 3 0 3 3 3 3 3 2 1 2 3 3 1 1

14 3 0 0 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 1

15 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 3 1 3 0

16 1 0 0 1 1 2 1 1 1 1 1 0 2 1 1

17 1 0 0 0 1 1 1 1 1 0 2 3 1 0 1

18 1 1 0 0 1 1 1 2 0 2 1 2 1 1 1

Синдром гипокомплементемического уртикарного васкулита

19 1 0 3 3 1 1 1 2 3 1 3 1 3 3 1

20 3 0 1 3 1 2 1 3 1 0 3 1 3 3 1
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нейтрофилы отмечены в 2 случаях, внутрисосудистые 
эозинофилы отсутствовали. В периваскулярном инфиль-
трате эозинофилы встречались несколько чаще (у 5), чем 
нейтрофилы (у 2). В дерме, напротив, нейтрофилы встре-
чались чаще (у 5), чем эозинофилы (у 2). 

В биоптатах кожи пациентов с УВ отмечены и нейтро-
филы, и эозинофилы как в периваскулярном инфильтрате, 
так и в дерме. Внутри сосудов дермы нейтрофилы наблю-
дались в небольшом (у 4), умеренном (у 2) и значительном 
количестве (у 2), тогда как эозинофилы присутствовали 
внутри сосудов в небольшом (у 5) и умеренном (у 2) ко-
личестве. В периваскулярном инфильтрате нейтрофилы 
и эозинофилы также отмечены в небольшом (у 6), уме-
ренном (у 2), значительном (у 1) и небольшом (у 3), уме-
ренном (у 1) и значительном (у 4) количестве. В дерме 
нейтрофилы наблюдались в небольшом (у 3), умеренном 
(у 3) и значительном количестве (у 3), тогда как эозинофи-
лы ― в небольшом (у 5) и значительном (у 3) количестве. 

У 2 пациентов с СГУВ наблюдался выраженный ней-
трофильный клеточный инфильтрат: нейтрофилы в зна-
чительном количестве присутствовали внутри сосудов 
(у 1) и периваскулярном инфильтрате (у 2), в то время 
как эозинофилы внутри сосудов и периваскулярном ин-
фильтрате (были отмечены в небольших количествах (у 1 
и 2 пациентов соответственно). Однако в дерме и нейтро-
филы, и эозинофилы визуализировались в значительном 
количестве (у 2).

Анализ количества тучных клеток дермы. При окра-
шивании толуидиновым синим тучные клетки в дерме вы-
явлены у 18 пациентов с хроническими уртикарными вы-
сыпаниями. У пациентов с ХСК тучные клетки наблюдались 
в небольшом (у 2), умеренном (у 2) и значительном (у 4) 
количестве, в то время как у пациентов с УВ количество 
тучных клеток было небольшое (у 7) и умеренное (у 1).

Терапия. Обращает внимание резистентность к повы-
шенным дозам неседативных антигистаминных препара-
тов (отсутствие эффекта от двукратной и четырёхкратной 
дозы антигистаминных препаратов) у 4 из 9 пациентов 
с ХСК, 8 из 9 пациентов с УВ и у всех пациентов с СГУВ, 
в связи с чем 6 пациентам проводили терапию биологиче-
ским препаратом омализумаб. У 8 пациентов применяли 
глюкокортикостероиды, в одном случае ― в комбинации 
с дапсоном.

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательных явлений не от-

мечено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В данном исследовании представлены результа-

ты собственных наблюдений и анализ клинических 
и гистологических особенностей пациентов с различными 

заболеваниями, сопровождающимися уртикарными вы-
сыпаниями (ХСК, УВ, СГУВ). Полученные результаты ха-
рактеризуют клинический опыт работы врачей различных 
специальностей, включая дерматологов, аллергологов-
иммунологов и ревматологов.

Установлено, что ХСК клинически отличалась меньшей 
длительностью заболевания, меньшим временем суще-
ствования отдельных элементов. Стандартные или по-
вышенные дозы антигистаминных препаратов оказались 
эффективными у 5 из 9 пациентов с ХСК. Кроме того, 
у пациентов с ХСК присутствовали и атипичные призна-
ки высыпаний, что свидетельствует о переходной группе 
между ХСК и УВ. 

У пациентов с УВ и СГУВ гораздо чаще наблюдались 
клинические особенности в виде большей продолжи-
тельности существования волдырей, ощущения жжения 
и болезненности, остаточной гиперпигментации, а также 
резистентность к терапии антигистаминными препарата-
ми. При проведении гистологического исследования ос-
новными гистологическими особенностями для УВ были 
лейкоцитоклазия, отложения фибрина и повреждение 
сосудистых стенок с отложением фибрина, редко визуа-
лизировался фибриноидный некроз, который в сочетании 
с вышеперечисленными признаками присутствовал толь-
ко у 2 пациентов с СГУВ. 

Периваскулярная и дермальная нейтрофильная ин-
фильтрация при ХСК была незначительной, при УВ ― 
умеренной, при СГУВ ― выраженной. Напротив, тучные 
клетки в умеренных и значительных количествах гораздо 
чаще встречались при ХСК и в незначительных количе-
ствах ― при УВ и СГУВ.

Обсуждение основного результата 
исследования

Дифференциальная диагностика уртикарных высыпа-
ний представляет интерес для врачей и исследователей 
различных специальностей и даёт представление о кли-
нико-гистологических характеристиках пациентов с урти-
карными высыпаниями. Полученные данные суммируют 
междисциплинарный клинический опыт работы трёх уч-
реждений с пациентами с хроническими уртикарными вы-
сыпаниями, что имеет важное значение для клинической 
практики врачей дерматологов, аллергологов-иммуноло-
гов, ревматологов и патологоанатомов. 

Согласно результатам нашего исследования, клиниче-
скими отличиями заболеваний, которые сопровождают-
ся поражением сосудов (УВ и СГУВ), были длительность 
существования уртикарных высыпаний, наличие жжения 
и болезненности, резидуальных явлений и системных про-
явлений в виде лихорадки, артралгии, нейропатии, что со-
ответствует результатам недавно проведённого между-
народного проспективного исследования [13]. Обращает 
внимание, что резистентность к терапии антигистамин-
ными препаратами, по результатам нашего исследова-
ния, присутствовала у 8 из 9 пациентов с установленным 
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УВ и у всех пациентов с СГУВ. Однако ввиду показаний 
для взятия биопсии только пациентам с атипичными ур-
тикарными высыпаниями пациенты в группе ХСК в нашем 
исследовании могут быть отнесены к переходной форме 
между ХСК и УВ, описанной ранее R.R. Jones и соавт. [14].

Гистологические критерии дифференциальной диагно-
стики широко изучаются на протяжении последних деся-
тилетий. На основании статистического анализа учёными 
из клиники Шарите (Берлин, Германия) были выделены 
три наиболее значимых критерия дифференциации, такие 
как лейкоклазия, экстравазация эритроцитов и фибриноид-
ный некроз и/или отложение фибрина в сосудистой стенке 
[15], что согласуется с результатами нашего исследования. 
Однако экстравазация эритроцитов описана и у пациентов 
с ХСК, что может быть обусловлено травматизацией микро-
сосудов при проведении биопсии кожи. 

В дополнение к основным гистологическим критериям 
представляет интерес изучение клеточного инфильтра-
та. В литературе описаны корреляции с эозинофильным 
инфильтратом и клиническими показателями большей 
степени тяжести у пациентов с крапивницей [16], также 
существуют данные о наличии гемосидериновой гипер-
пигментации при периваскулярном и интерстициальном 
инфильтрате, состоящем из нейтрофилов, эозинофилов 
и лимфоцитов, у пациентов с ХСК [17]. По нашим данным, 
у пациентов с ХСК визуализировался периваскулярный 
и интерстициальный инфильтрат из эозинофилов и ней-
трофилов, что указывает на существование переходной 
группы, описанной в исследовании R.R. Jones и соавт. 
[14], с плотным периваскулярным инфильтратом, состоя-
щим из мононуклеарных клеток со значительной приме-
сью нейтрофилов и эозинофилов, и минимальной лейко-
цитоклазией при отсутствии других признаков васкулита. 

Результаты исследования H. Bonnekoh и соавт. [18] по-
казали менее выраженные нейтрофильные инфильтраты 
в образцах кожи при ХСК и выраженные ― при синдроме 
Шницлера с формированием нейтрофильных внеклеточ-
ных ловушек. По нашим данным, при ХСК также возмож-
на нейтрофильная инфильтрация как периваскулярно, так 
и в дерме, однако данные изменения более выражены 
при УВ и СГУВ. 

Обращают внимание данные, полученные при подсчё-
те тучных клеток, которые играют ключевую роль в фор-
мировании уртикарных высыпаний. Большее количество 
тучных клеток было более характерным для пациентов 
с ХСК, однако у 2 пациентов они отсутствовали. Это может 
быть связано с процессом дегрануляции, в связи с чем 
требуются дополнительные окрашивания с помощью 
специальных красителей и иммуногистохимическое ис-
следование. К примеру, иммуногистохимический анализ 
в проведённом ранее исследовании показал трёхкратное 
увеличение тучных клеток в образцах кожи пациентов 
с ХСК [19]. 

Клинико-гистологические корреляции важны для оп-
тимизации дифференциальной диагностики заболеваний, 

сопровождающихся уртикарными высыпаниями. Важным 
отличием заболеваний с поражением сосудов, с клини-
ческой стороны, являются резистентность к антигиста-
минной терапии в повышенных дозах, длительность су-
ществования высыпаний, резидуальные явления при их 
разрешении, субъективные ощущения жжения и болез-
ненности, а также системные симптомы. Гистологические 
отличия включают лейкоклазию, отложение фибрина 
в сосудистой стенке и/или фибриноидный некроз, плот-
ный периваскулярный и интерстициальный нейтрофиль-
ный и эозинофильный инфильтрат при уртикарных забо-
леваниях, сопровождающихся поражением микрососудов 
дермы (УВ, СГУВ). Вместе с тем остаётся нерешённым во-
прос о стандартизации гистологических критериев, а так-
же дополнительных критериях к показанию проведения 
гистологического исследования. В дифференциальной 
диагностике заболеваний, сопровождающихся уртикар-
ными высыпаниями, биопсия кожи имеет диагностиче-
ское значение у пациентов с атипичными характеристи-
ками уртикарных высыпаний. Необходимость биопсии 
кожи у пациентов с ХСК при резистентности к терапии 
неседативными антигистаминными препаратами требует 
дальнейшего изучения. 

Ограничения исследования
К ограничениям исследования следует отнести вклю-

чение в гистологический анализ пациентов с ХСК с ати-
пичными уртикарными высыпаниями с учётом показаний 
к проведению гистологического исследования в клини-
ческой практике, в связи с чем представляется затруд-
нительным оценить изменения в коже при типичных 
для ХСК высыпаниях. Кроме того, ограничением данного 
исследования являются применение полуколичествен-
ных шкал для оценки состава клеточного инфильтрата 
в биоптатах кожи и отсутствие оценки выраженности 
уртикарных высыпаний с помощью клинических индек-
сов в ретроспективном материале. Вместе с тем получен-
ные данные имеют ценность для клинической практики 
и дальнейших механистических исследований, учитывая 
многоцентровой и междисциплинарный характер иссле-
дования, а также включение редких нозологий в сравни-
тельный анализ уртикарных высыпаний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дифференциальная диагностика хронических урти-

карных высыпаний представляет важную междисци-
плинарную проблему, обусловлённую гетерогенностью 
клинических и гистологических проявлений заболеваний. 
Тем не менее клиническими отличиями УВ являлись дли-
тельность существования уртикарных высыпаний, нали-
чие жжения, болезненности и системных проявлений. Ги-
стологическими находками, более характерными для УВ, 
были лейкоцитоклазия, отложение фибрина, плотный 
нейтрофильный инфильтрат, в то время как при ХСК 



DOI: https://doi.org/10.17816/dv624237

359
ДЕРМАТОЛОГИЯ

Российский журнал 
кожных и венерических болезнейТом 27, № 1, 2024

отсутствовала лейкоцитоклазия, редко визуализирова-
лись повреждённые сосуды и отложение фибрина; ней-
трофилы в периваскулярном инфильтрате присутствовали 
редко и в незначительном количестве, отмечено большее 
количество тучных клеток. 

При гистологическом исследовании важным вопросом 
остаётся выбор общепринятых гистологических критери-
ев, а также использование международных диагностиче-
ских критериев для верификации диагноза редких урти-
карных заболеваний, сопровождающихся повреждением 
стенки микрососудов кожи. 

Перспективным направлением для дальнейших ис-
следований в области заболеваний, сопровождающихся 
уртикарными высыпаниями, являются изучение вклада 
эффекторных клеток в механизм формирования уртикар-
ных высыпаний и повреждения сосудов, а также поиск 
новых биомаркеров для дифференциальной диагностики 
с использованием современных геномных и постгеномных 
технологий. 
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