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АННОТАЦИЯ

Холинергическая крапивница (ХнК) ― хроническая индуцированная крапивница, характеризующаяся появле-
нием зудящих мелкоточечных уртикарных элементов в диаметре до 3 мм с выраженной гиперемией, возникающих 
после воздействия триггерных факторов, таких как активное или пассивное повышение температуры тела, физиче-
ская нагрузка, эмоциональное возбуждение, употребление горячей или острой пищи. 

К основным аспектам патогенеза ХнК относятся реакции гиперчувствительности немедленного типа к аутоанти-
генам потовой жидкости, функциональные нарушения процессов потоотделения, нарушение метаболизма ацетил-
холина и сосудистой проницаемости с дисфункцией иннервации кожи. 

Клинические проявления ХнК могут варьировать от типичных зудящих мелкоточечных уртикарных высыпаний, 
ангиоотёка до анафилаксии. К атипичным формам ХнК относят холинергический зуд, холинергический дермогра-
физм, холодовую холинергическую крапивницу и персистирующую холинергическую эритему. 

Диагностика ХнК основана на данных анамнеза, клинических данных и результатах провокационных тестов. 
Терапия ХнК включает применение неседативных Н1-блокаторов в стандартных и высоких дозах; изучается воз-

можность применения генно-инженерной биологической терапии омализумабом. К перспективам персонализации 
терапии ХнК относят специфическую гипосенсибилизацию к антигенам потовой жидкости. 

Основными направлениями научного поиска при ХнК являются оптимизация диагностических подходов, а также 
разработка инновационных методов терапии. 

Ключевые слова: холинергическая крапивница; хроническая индуцированная крапивница; гистамин; 
ацетилхолин; диагностика; терапия.
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ABSTRACT

Cholinergic urticaria (CholU) is a chronic inducible urticaria, characterised by itchy pinpoint wheals up to 3 mm in 
diameter, surrounded by a prominent flare, that occur following an exposure to characteristic triggers such as active or 
passive heating, physical exercise, emotions, hot or spicy foods. 

Key pathophysiologic mechanisms include immediate hypersensitivity to autologous sweat antigens, functional 
sweating disorders, impaired acethylcholine metabolism, abnormal skin vascular permeability and disturbed skin  
innervation. 

Clinical manifestations of CholU may vary from typical itchy pinpoint urticarial lesions, angioedema to anaphylaxis. 
Atypical CholU forms include cholinergic pruritus, cholinergic dermographism, cold cholinergic urticaria and persistent 
cholinergic erythema. 

The diagnosis of cholinergic urticaria relies on patient’s history, сlinical manifestations and challenge tests. 
Treatment options include nonsedating H1 antihistamines in standard or increased doses. The evidence is accumulat-

ing for the use of biological treatment with omalizumab in cholinergic urticaria. The prospect of personalized treatment of 
cholinergic urticaria include autologous sweat desensitization. 

The main research efforts in ColdU are directed at optimizing diagnostic approaches and developing innovative 
therapeutic options.
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ВВЕДЕНИЕ
Холинергическая крапивница (ХнК) ― хроническая 

индуцированная крапивница, характеризующаяся по-
явлением зудящих мелкоточечных волдырей после 
воздействия триггерных факторов, таких как физиче-
ская нагрузка, эмоции, воздействие высоких темпера-
тур (приём горячей ванны/душа, высокие температуры 
окружающей среды), а также после употребление острой 
и горячей пищи (рис. 1) [1–3]. 

Актуальность проблемы ХнК обусловлена преиму-
щественным поражением лиц молодого возраста [4], 
выраженным снижением качества их жизни [5], успе-
ваемости и работоспособности при тяжёлой форме 
ХнК [5]. 

Первое описание крапивницы, индуцированной фи-
зической нагрузкой (с современных позиций ― холи-
нергическая крапивница), выполнено в 1924 г. и при-
надлежит выдающемуся американскому клиницисту 
Уильяму Дьюку (William Waddell Duke) [6, 7]. Пациент 
в возрасте 22 лет, описанный Duke, в течение нескольких 
месяцев отмечал уртикарные высыпания на теле при вы-
сокой температуре окружающей среды, после физиче-
ской или умственной нагрузки, во время переживания 
сильных эмоций [7]. 

ХОЛИНЕРГИЧЕСКАЯ КРАПИВНИЦА: 

НОВЫЕ АСПЕКТЫ В ИЗУЧЕНИИ 

ЗАБОЛЕВАНИЯ

Эпидемиология
Распространённость ХнК среди населения изу-

чается в эпидемиологических исследованиях путём 
анкетирования и провокационных тестов, а среди 
пациентов с различными вариантами крапивниц ― 
по данным реальной клинической практики и между-
народных регистров.

Известно, что ХнК чаще встречается у молодых па-
циентов. В исследовании T. Zuberbier с колл. [8] частота 
ХнК среди 493 школьников и студентов Берлина в воз-
расте от 15 до 35 лет составила 11,2%, в аналогичном 
исследовании K. Godse с соавт. [9] среди 600 индий-
ских студентов в возрасте от 18 до 22 лет ХнК страдали 
25 из них (4,16%). 

В исследовании британских дерматологов [10] часто-
та ХнК составляет 0,2% среди амбулаторных дерматоло-
гических пациентов и 7% среди пациентов с различными 
вариантами крапивниц. В настоящее время проводится 

Рис. 1. Триггерные факторы холинергической крапивницы. ХнК ― холинергическая крапивница.
Fig. 1. Triggers of cholinergic urticarial. ХнК ― cholinergic urticaria.
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международное проспективное регистровое исследова-
ние CURE (Сhronic Urticaria Registry), в котором уточня-
ются данные по частоте встречаемости ХнК у пациентов 
с хроническими крапивницами. 

Средняя продолжительность заболевания состав-
ляет 4–7,5 лет [3]. Спонтанная ремиссия наблюдается 
у 12,5; 35,5 и 67,9% пациентов с ХнК в течение 1 года, 
5 и 13 лет соответственно [11].

Учитывая взаимосвязь холинергической крапив-
ницы и физической нагрузки, особый интерес пред-
ставляет распространённость ХнК среди спортсменов, 
в частности профессиональных атлетов и лиц, под-
вергающихся экстремальным нагрузкам. По данным 
болгарских учёных [12], ХнК, обусловленная физиче-
ской нагрузкой, выявлена у 4 из 30 обследуемых спор-
тсменов, включая представителей лёгкой и тяжёлой 
атлетики, плавания и бокса. Однако следует отметить, 
что в исследовании 1977 года не проводилась вери-
фикация диагноза ХнК с помощью провокационных 
тестов, в связи с чем данный вопрос требует дальней-
шего изучения. 

Патогенез
К основным аспектам патогенеза ХнК относят дегра-

нуляцию тучных клеток [13], нарушения метаболизма 
ацетилхолина [14], потоотделения и кожной иннер-
вации [15], а также аутоиммунные механизмы, обус-
ловленные гиперчувствительностью к аутоантигенам 
потовой жидкости [16]. Несмотря на многочисленные 
исследования в этой области, патогенез ХнК во многом 
остаётся неясным. 

В основе патогенеза ХнК лежaт нарушения кожной 
реактивности в ответ на холинергическую стимуля-
цию (например, ацетилхолином) [14]. Ацетилхолин ― 
холинергический нейромедиатор, реализующий своё 
действие, взаимодействуя с мускарин- и никотин-
чувствительными холинорецепторами [17]. К биоло-
гическим эффектам ацетилхолина в коже относится 
стимуляция потоотделения вследствие активации му-
скаринчувствительных рецепторов на постганглионар-
ных холинергических нервных окончаниях, осущест-
вляющих иннервацию потовых желёз. В исследованиях 
in vitro показана активация клеточной линии тучных 
клеток ацетилхолином посредством взаимодействия 
с М3-холинорецепторами [18]. 

Известно, что характерные уртикарные высыпания 
можно индуцировать под действием холиномиметиков 
(метахолин, пилокарпин), а также купировать их локаль-
ным применением антагонистов ацетилхолина (атропин), 
что подтверждает патогенетическое значение ацетилхо-
лина при ХнК [19]. У пациентов с ХнК отмечено сниже-
ние активности ацетилхолинэстеразы (фермента, ката-
лизирующего гидролиз ацетилхолина) в синаптической 
щели при сравнении с другими вариантами крапивниц 

у пациентов [20], что может способствовать локальному 
накоплению ацетилхолина у пациентов с ХнК [21, 22]. 
Установлено также транзиторное повышение экспрессии 
мускаринчувствительных рецепторов в области уртикар-
ных высыпаний у пациентов с ХнК [23]. Таким образом, 
при ХнК наблюдаются нарушения метаболизма ацетил-
холина и кожной реактивности к холинергической сти-
муляции, однако точные механизмы участия ацетилхо-
лина в патогенезе заболевания остаются недостаточно 
изученными. 

Важнoe значение в патогенезе ХнК принадлежит 
дегрануляции тучных клеток с высвобождением ги-
стамина [24]. В исследовании A.P. Kaplan с соавт. [13] 
впервые продемонстрировано сопровождаемое по-
вышением гистамина в крови возникновение мелко-
точечных уртикарных высыпаний после 10-минутного 
бега у 2 из 3 пациентов с ХнК. N.A. Soter с колл. [25] 
также показали достоверное повышение уровня гиста-
мина в крови после физической нагрузки у 7 пациентов 
с ХнК. Вместе с тем факторы, приводящие к активации 
тучных клеток при ХнК, требуют уточнения. 

На возможность активации тучных клеток под дей-
ствием сывороточных факторов при ХнК указывают 
ранние работы по пассивному переносу сыворотки от па-
циентов с ХнК здоровым лицам или обезьянам рода ма-
как (реакция Праустница–Кюстнера)1 [26, 27], а также 
клинические доказательства кожной аутореактивности 
(положительная внутрикожная проба с аутологичной 
сывороткой) [24, 28]. Однако требуется идентификация 
циркулирующих сывороточных факторов и их дальней-
шее изучение при ХнК. 

Согласно современным представлениям, при ХнК воз-
можны нарушения потоотделения в виде его снижения 
(гипогидроз) или полного отсутствия (ангидроз) [15].  
Наблюдение пациентов c ХнК после физической на-
грузки, у которых уртикарные элементы локализу-
ются только в области гипогидроза, но не возника-
ют в областях ангидроза, в которых мускариновые  
М3-рецепторы полностью отсутствуют, указывает на за-
висимость уртикарных высыпаний от процесса пото-
отделения [15]. Предполагается, что при физической 
нагрузке высвобождающийся из нервных окончаний 
ацетилхолин не полностью захватывается холинерги-
ческими рецепторами эккриновых желёз, и в результа-
те взаимодействует с мускариновыми М3-рецепторами 
на поверхности тучных клеток, располагающихся вбли-
зи эккриновых желёз, что приводит к их дегрануляции 
и вызывает уртикарные высыпания [15]. 

На современном этапе при ХнК особое внимание 
уделяется аутоиммунным реакциям на аутоантиге-
ны потовой жидкости, впервые описанные в 1994 г. 

1 По имени исследователей Karl Prausnitz (1876–1963) и Heinz 
Küstner (1897–1963), впервые выполнивших реакцию пассивного пере-
носа сыворотки в 1921 г.
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J. Adachi и соавт. [16]. Реакции гиперчувствительности 
немедленного типа к антигенам пота по результатам 
внутрикожного тестирования с аутологичной потовой 
жидкостью выявляются у 65,7% пациентов с ХнК [29]. 
Кроме того, in vitro высвобождение гистамина из ба-
зофилов под действием потовой жидкости у пациентов 
с ХнК опосредуется специфическим IgE к частично очи-
щенному антигену пота [16, 29]. Одним из возможных 
антигенов человеческого пота является белок MGL_1304 
Malassezia globosa, к которому выявлены IgE-антитела 
у 14 из 24 обследованных пациентов с ХнК [30].

При гиперчувствительности к потовой жидкости 
высвобождение антигенов пота в окружающую дерму, 
по-видимому, происходит вследствие окклюзии выво-
дных протоков потовых желёз [31]. Таким образом, 
cвязывание антигенов пота с IgE-молекулами на по-
верхности тучных клеток, расположенных вокруг устьев 
потовых желёз, приводит к их дегрануляции, вызывая 
уртикарные высыпания. Важно отметить, что в пото-
вой жидкости, помимо электролитов, содержатся ами-
нокислоты, пептиды (протеазы, ингибиторы протеаз 
и антимикробные пептиды), иммуноглобулины (IgA, IgE), 
а также провоспалительные цитокины (например, ИЛ-1α, 
ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ-31) [32, 33], в связи с чем возможно 
участие как иммунных, так и неиммунных механизмов 
в развитии ХнК [34]. 

Гистологическая картина
Локальное воспаление в коже у пациентов с ХнК 

характеризуется дегрануляцией тучных клеток [35], 
повышенной экспрессией адгезивных молекул 
и хемокинов [36] и образованием воспалительного 
инфильтрата вокруг сосудов сосочкового слоя дер-
мы, волосяных фолликулов и потовых желёз [37].  
В исследовании N. Haas и соавт. [36] на ранних эта-
пах формирования уртикарных высыпаний при ХнК  
отмечалось повышение экспрессии P-селектина  
GMP-140 (CD62) в области посткапиллярных венул 
в сосочковом слое дермы. Известно, что повышение 
экспрессии хемокинов (ССL2/MCP-1, ССL5/RANTES, 
CCL17/TARC) коррелирует с количеством тучных кле-
ток и лимфоцитов в воспалительном инфильтрате 
дермы у пациентов с ХнК [22]. В локальном воспале-
нии кожи при ХнК участвуют лимфоциты, нейтрофи-
лы и эозинофилы [24, 27]. Лимфоцитарная инфиль-
трация представлена CD4+ и CD8+ субпопуляциями 
Т-лимфоцитов [15, 22]. Особенностью гистологиче-
ской картины кожи пациентов с ХнК с сопутствующим  
ангидрозом/гипогидрозом является повышенное  
локальное накопление тучных клеток и лимфоцитов [22].  
В отличие от ХнК с сопутствующим гипогидрозом, 
у пациентов с ангидрозом отмечается лимфоцитарная 
инфильтрация вокруг потовых желёз [15]. 

Классификация
Согласно федеральным клиническим рекомендациям 

[38], крапивницы делят на острые (≤6 нед.) и хрониче-
ские (>6 нед.), по клиническим подтипам ― на спон-
танные и индуцированные (табл. 1) [38]. Среди индуци-
рованных крапивниц выделяют физические крапивницы 
и особые крапивницы, к которым относится и ХнК [39]. 
Характеристика патогенетических подтипов ХнК пред-
ставлена в табл. 2 [4]. 

Клиническая картина
Клинически ХнК проявляется в течение 15–20 мин 

после воздействия триггерных факторов в виде зудя-
щих мелкоточечных волдырей (1–3 мм в диаметре) 
на фоне выраженной гиперемии (рис. 2), которые раз-
решаются в течение часа [40, 41]. Клинические про-
явления ХнК могут варьировать от поражения кож-
ных покровов, ангиоотёка до анафилаксии2 [42–44]. 

Таблица 1. Классификация хронической крапивницы  
по федеральным клиническим рекомендациям РААКИ (2019) [38]
Table 1. The classification of chronic urticaria according  
to the Federal Clinical Recommendations of the Russian Association 
of Allergists and Clinical Immunologists (2019) [38]

Крапивница 

хроническая спонтанная  
(идиопатическая) индуцируемая

Появление волдырей  
и/или ангиоотёков  
в период от 6 нед. и более 
вследствие известных1  
и неизвестных причин

Симптоматический  
дермографизм2

Индуцируемая холодом3

Крапивница от давления4

Солнечная

Индуцируемая теплом5

Вибрационный ангиоотёк

Холинергическая

Контактная

Аквагенная

Примечание. 1 Например, аутореактивная крапивница вслед-
ствие наличия аутоантител, активирующих тучные клетки. 
2 Форма, известная как дермографическая крапивница. 
3 Известна как холодовая контактная крапивница. 
4 Известна как замедленная крапивница от давления. 
5 Известна как тепловая контактная крапивница.

2 Анафилаксия ― жизнеугрожающая системная реакция гипер-
чувствительности, характеризуемая быстрым развитием потенциально 
жизнеугрожающих изменений гемодинамики и/или нарушений со 
стороны дыхательной системы. Возможно развитие анафилаксии с по-
ражением кожи, слизистых и желудочно-кишечного тракта без гемо-
динамических и дыхательных нарушений [43].
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В исследовании K. Petalas с соавт. [45] показана более 
высокая частота встречаемости бронхиальной гипер-
чувствительности у пациентов с ХнК (42%), чем у паци-
ентов с хронической крапивницей (7%) или здоровых 
пациентов (7%). Характеристика атипичных форм ХнК 
представлена в табл. 3 [46–49].

При ХнК возможна сезонность симптомов 
с преобладанием обострений в зимний период [50]. 
При ретроспективном анализе данных 644 пациен-
тов с ХнК обострения преимущественно наблюдались 
в ноябре-феврале с максимальной обращаемостью 
в декабре и наименьшей ― в августе. Примерно  

у 40% пациентов симптомы ХнК наблюдались исклю-
чительно зимой [51]. Предполагается, что сезонность 
ХнК может быть обусловлена окклюзией выводных про-
токов потовых желёз при генерализованном гипо- и  
ангидрозе в зимний период [31]. 

Особый интерес представляет взаимосвязь ХнК и ал-
лергических заболеваний [52, 53]. По данным иссле-
дования S. Altrichter с колл. [52], у пациентов с ХнК на-
блюдается высокая частота атопии3 ― 57%, в частности 

Рис. 2. Характерные уртикарные высыпания при холинергической крапивнице:  
a ― на коже руки пациента в возрасте 33 лет; б ― на коже спины пациентки в возрасте 41 года.

Fig. 2. Typical urticarial lesions in cholinergic urticaria: a ― in a male patient aged 33; б ― in a female patient aged 41. 

ба

Таблица 2. Характеристика подтипов холинергической крапивницы (адаптировано из [4])
Table 2. The subtype characteristics of cholinergic urticaria (adapted from [4])

Подтип 
Клинические особенности Внутрикожное тестирование

ангиоотёки гипогидроз атопия с аутологичным 
пÓтом

с аутологичной 
сывороткой

С гиперчувствительностью 
к поту без ангиоотёка

Нет Нет Не определено Положительная Отрицательная

Фолликулярный Не определено Не определено Не определено Отрицательная Положительная

С периферическим  
ангиоотёком

Характерно Нет Часто Положительная Отрицательная

Сопровождающаяся  
приобретённым  
гипоангидрозом 

Не определено Всегда Реже Положительная / отрицательная Не определено

3 Атопия —личная или наследственная предрасположенность к 
выработке антител IgE в ответ на низкие дозы аллергенов, обычно бел-
ков, и развитию типичных симптомов, таких как астма, риноконъюнкти-
вит или экзема/дерматит [54].
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частота встречаемости атопического дерматита состав-
ляет 30%, аллергического ринита ― 20%, бронхиальной 
астмы ― 20% [52–54].

Симптомы ХнК оказывают негативное влияние 
на качество жизни пациентов, включая повседневную 
деятельность, эмоции, социальную активность и за-
нятия спортом [55]. По данным опросника для оценки 
уровня качества жизни пациентов с ХнК (CholU-QoL), 
разработанного немецкой группой учёных из Универси-
тета Шарите (Берлин), в 15% случаев ХнК отмечено вы-
раженное снижение качества жизни [5]. В исследовании 
E. Poon и соавт. [56], у пациентов с ХнК отмечено более 
выраженное снижение качества жизни по данным дер-
матологического опросника DQLI (Dermatological Quality 
Life Index), чем у пациентов с другими типами крапив-
ниц (хроническая идиопатическая крапивница с анги-
оотёками, хроническая идиопатическая крапивница 
в сочетании с замедленной крапивницей от давления, 
симптоматический дермографизм и уртикарный васку-
лит). Показатели DQLI у пациентов с ХнК сопоставимы 
с таковыми при тяжёлом атопическом дерматите и пре-
вышают у больных с псориазом и акне [56].

Диагностика 
Учитывая характерную клиническую картину ХнК 

и eё возникновение после воздействия триггерных 
факторов, клинический диагноз в большинстве слу-
чаев не представляет затруднений. Диагностика ХнК 
основана на данных анамнеза, клинического осмотра 
и результатах провокационных тестов. С помощью про-
вокационных тестов при ХнК, как и при физических 

Таблица 3. Атипичные формы холинергической крапивницы 
Table 3. Atypical forms of cholinergic urticaria 

Атипичная 
формы

Триггерные 
факторы

Характеристика 
уртикарных элементов Клинические особенности

Холинергический 
зуд

Пассивное согревание, 
физическая нагрузка, 
эмоции 

Уртикарные высыпания 
отсутствуют

Возможно прогрессирование 
в холинергическую крапивницу

Холинергический 
дермографизм

Механическое 
раздражение кожи

Мелкоточечные уртикарные 
элементы, характеризующиеся 
быстрым возникновением 
и бесследным исчезновением 
в течение часа 

Может наблюдаться самостоятельно 
и в сочетании 
с холинергической крапивницей

Холодовая 
холинергическая 
крапивница

Сочетание системного 
охлаждения 
и физической нагрузки

Типичные мелкоточечные 
уртикарные высыпания 

Клиническая картина развивается  
только при сочетании двух триггерных 
факторов

Персистирующая 
холинергическая 
эритема

Физическая нагрузка Множественные небольшие 
симметричные мономорфные 
пятна, преимущественная 
локализация: туловище,  
верхние конечности

Клиническая картина в виде 
персистирующих высыпаний  
обусловлена сохранением единичных 
пятен не более 1 ч и появлением  
новых пятен на близлежащих участках 
кожного покрова

крапивницах, проводится подтверждение диагноза, 
определяется порог чувствительности к триггерам (на-
пример, к физической нагрузке), а также оценивает-
ся тяжесть заболевания и эффективность терапии [3].  
В исследовании H.D. Komarow с соавт. [41], анам-
нестические данные подтверждались результатами 
провокационных тестов лишь у 62% из 76 пациентов 
с физическими крапивницами. Обращает внимание, 
что через год у 4 из 38 пациентов с изначально поло-
жительными провокационными тестами наблюдалось 
разрешение симптомов заболевания [41]. 

Для подтверждения диагноза ХнК проводят прово-
кационные тесты с физической нагрузкой (тредмил-тест; 
велоэргометрия). Реже используют провокационные те-
сты пассивного согревания c горячей ванной (20–30 мин 
при температуре 40–42ºC) или сауной, сопровождаемые 
подъёмом температуры тела пациента по меньшей мере 
на 1ºC [19, 57]. Провокационные тесты выполняются 
не менее чем через 24 ч после разрешения симптомов. 
Приём антигистаминных препаратов следует исключить 
за 3 дня до проведения провокационных тестов, а ис-
пользование глюкокортикоидов ― за 7 дней. Безопас-
ность является основным требованием, предъявляемым 
к нагрузочным тестам.

Ранее в диагностике ХнК использовалось внутри-
кожное тестирование с метахолином [58]. У некоторых 
пациентов с ХнК при внутрикожном введении метахоли-
на развиваются типичные для ХнК мелкоточечные урти-
карные элементы. Однако в связи с низкой чувствитель-
ностью (33%) данный тест практически не используется 
в клинической практике [59].
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Дифференциальная диагностика
Дифференциальный диагноз ХнК проводится 

с анафилаксией, индуцированной физической на-
грузкой (АнИФУ). АнИФУ ― тяжёлое заболевание, 
при котором анафилаксия может развиться в любой 
момент физической нагрузки. Триггерами АнИФУ яв-
ляются физическая активность: медленная ходьба; 
оживлённая прогулка; аэробные виды спорта, такие 
как бег, езда на велосипеде, лыжный спорт, теннис, 
танцы и плавание [60, 61]. Продолжительность эпи-
зодов может варьировать, в то время как частота 
эпизодов имеет тенденцию к снижению либо оста-
ётся неизменной [62]. У 10% пациентов с АнИФУ си-
стемные реакции возникают вследствие физических 
упражнений, в остальных случаях требуется наличие 
дополнительного триггерного фактора (пищевые про-
дукты / лекарственные препараты, например нестеро-
идные противовоспалительные) [62]. 

Возможно развитие АнИФУ после приёма пищевых 
аллергенов, предположительно вследствие повышенной 
системной абсорбции и продукции медиаторов воспа-
ления [62]. Пищевая анафилаксия, индуцируемая фи-
зической нагрузкой, развивается в основном в период 
от 10 мин до 4–6 ч после приёма пищи и носит характер 
IgE-опосредованной аллергической реакции [63, 64]. 
Наиболее часто развитие пищевой анафилаксии, ин-
дуцируемой физической нагрузкой, связано с приёмом 
в пищу пшеницы (омега-5-глиадина), морепродуктов, 
орехов, различных видов мяса, коровьего молока, фрук-
тов и овощей (помидоры, апельсины, виноград), грибов, 
алкоголя [64]. У таких пациентов определяется повыше-
ние уровня специфических антител IgE к определённо-
му пищевому аллергену и/или положительные кожные 

4 Острый коронарный синдром (синдром Коуниса) проявляется 
нестабильной вазоспастической/невазоспастической стенокардией  
или острым инфарктом миокарда, вызванных высвобождением  
медиаторов воспаления вследствие аллергической реакции [63].

тесты с пищевыми аллергенами [42, 63]. Имеются дан-
ные о связи пищевой анафилаксии, индуцируемой фи-
зической нагрузкой, с острым коронарным синдромом, 
в частности с синдромом Коуниса4 [65].

Выделяют классическую и вариантную анафилак-
сию, индуцированную физической нагрузкой. Класси-
ческая форма характеризуется крупными уртикарными 
элементами (10–15 мм), в то время как вариантная ― 
мелкоточечными (2–4 мм) [59]. При АнИФУ в сыворотке 
крови повышается концентрация триптазы, высвобож-
даемой при активации тучных клеток. Уровень триптазы 
сыворотки крови, полученный в течение 30 мин после 
эпизода анафилаксии, является подтверждением диа-
гноза АнИФУ [43, 66]. Дифференциальная диагностика 
ХнК и анафилаксии физического усилия представлена 
в табл. 4 [59].

Bажно отличать ХнК от других хронических инду-
цируемых крапивниц. Схожая клиническая картина 
(точечные уртикарные высыпания) при ХнК и некото-
рых других хронических индуцированных крапивни-
цах (аквагенная, тепловая) обусловливает сложность 
дифференциальной диагностики, однако их отличают 
триггерные факторы. Главным отличием ХнК от аква-
генной крапивницы являются высыпания при контакте 
с горячей водой (40–42ºC), в свою очередь аквагенная 
крапивница развивается при контакте с водой любой 
температуры [3, 67]. Похожая клиническая картина 
и наличие общего триггерного фактора ― эмоцио-
нального напряжения ― обусловливают сложность 

Таблица 4. Дифференциальная диагностика холинергической крапивницы и анафилаксии физического усилия (модификация 
таблицы G.W. Volcheck и соавт. [59])
Table 4. Differential diagnosis of cholinergic urticaria and exercise-induced anaphylaxis (Modified from Volcheck et al. [59])

Заболевание Триггерные факторы
Уртикарные элементы

Анафилаксия
характер размер, мм

Холинергическая крапивница Воздействие тепла, стресс, 
физические упражнения 

Точечные 2–4 Редко

Анафилаксия, индуцированная  
физической нагрузкой

Физическая нагрузка Классические 10–15 Часто

Вариантная анафилаксия физического 
усилия

Физическая нагрузка Точечные 2–4 Часто

Пищевая анафилаксия, индуцируемая 
физической нагрузкой

Сочетание физической нагрузки 
и пищевых аллергенов 

Классические 10–15 Часто
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дифференциальной диагностики ХнК от адренергиче-
ской крапивницы, главным отличием которой является 
наличие области более бледного цвета вокруг волды-
рей вследствие вазоконстрикции [68]. 

Представляет интерес дифференциальная диа-
гностика атипичных форм ХнК. Холинергический 
дермографизм следует отличать от симптоматическо-
го ― наиболее распространённой формы физической 
крапивницы с характерными линейными уртикарными 
элементами и зудом в ответ на механическое штрихо-
вое раздражение кожи [46]. В свою очередь, холинер-
гический дермографизм может наблюдаться у неко-
торых пациентов с ХнК, у которых дермографическая 
реакция состоит из сгруппированных мелкоточечных 
волдырей, характерных для ХнК, в месте штрихового 
раздражения кожи тупым предметом [46].

Лечение 
Терапия ХнК направлена на предотвращение воз-

действия триггерных факторов и достижение контроля 
над симптомами заболевания [39]. Важно отметить, 
что лечение ХнК нередко является трудной задачей 
для клинициста, так как у 67% пациентов симптомы 
ХнК не контролируются проводимой терапией [5].

Пациентам с тяжёлым течением ХнК рекомендовано 
избегать интенсивной физической нагрузки и стрес-
совых ситуаций, посещение сауны, горячих ванн, упо-
требление горячей или острой пищи. Важно отметить, 
что полное исключение триггерных факторов не всегда 
представляется возможным, в частности, являются ак-
туальными вопросы, касающиеся физической нагрузки 
у спортсменов с ХнК. В настоящее время ведётся раз-
работка отечественных рекомендаций для спортсменов 
с различными формами крапивницы, включая ХнК. 

Рекомендации по физической нагрузке  
для пациентов с холинергической 
крапивницей и анафилаксией, 
индуцированной физической нагрузкой [62]:

 • Физические упражнения под контролем партнёра, 
осведомлённого о состоянии пациента и способ-
ного оказать неотложную помощь.

 • Отказ от физических упражнений в дни с тёплой/
жаркой или влажной погодой.

 • Снижение интенсивности физических упражнений
 • Прекращение упражнений при появлении первых 

признаков ХнК и АнИФУ (гиперемия, кожный зуд, 
крапивница).

 • Индивидуальные программы упражнений, прово-
димые под медицинским наблюдением.

 • Обязательное наличие и при необходимости 
использование наборов самопомощи (раствор 
адреналина гидрохлорида 0,1%).

Пациенты с предшествующими эпизодами ана-
филаксии, индуцированной физической нагрузкой, 
должны быть направлены к специалисту для аллер-
гологического обследования, обучения профилакти-
ке анафилаксии и оказанию самопомощи (противо-
шоковые наборы для самопомощи с 0,1% раствором  
адреналина гидрохлорида) [69]. 

Современные международные согласительные до-
кументы и отечественные клинические рекомендации 
предлагают ступенчатый алгоритм к терапии ХнК. 
Согласно международным (EAACI/GA2LEN/EDF/WAO)  
и отечественным клиническим рекомендациям по ле-
чению крапивницы, терапией первой линии являет-
ся применение антигистаминных препаратов второго 
поколения в стандартных дозах [39]. Доказательная 
база клинической эффективности неседативных  
антигистаминных препаратов в стандартных и высо-
ких дозах включает плацебоконтролируемое иссле-
дование британских учёных Института дерматологии  
Святого Иоанна (Лондон) [70], одно неконтролируе-
мое (n=28) и два двойных слепых плацебоконтроли-
руемых исследования учёных Университета Шарите  
(Берлин) [71–73]. Однако систематический анализ 
проспективных исследований эффективности антиги-
стаминных препаратов в стандартных и высоких дозах 
при ХнК (общее число пациентов с ХнК составило 
316 человек), проведённый C. Dressler с соавт. [74], 
указывает на высокий риск систематической ошибки 
и малую выборку исследований.

При неэффективности антигистаминных препаратов 
у пациентов с ХнК изучают возможность применения 
генно-инженерной биологической терапии омализума-
бом (рекомбинантные гуманизированные моноклональ-
ные IgG1-антитела, направленные против циркулирую-
щих иммуноглобулинов класса E) [39], но в настоящее 
время ХнК не включена в официальные показания 
к применению омализумаба. В клинических исследо-
ваниях также изучается возможность применения ли-
гелизумаба и дупилумаба при ХнК.

Доказательная база применения омализумаба 
при ХнК включает 1 рандомизированное слепое пла-
цебоконтролируемое исследование, 3 проспективных,  
3 ретроспективных исследования и 6 клинический слу-
чаев, однако данные исследования характеризовались 
малой выборкой и отличались режимами дозирования 
омализумаба (150–300 мг) [75–78]. По данным иссле-
дования M.N. Ghazanfar с соавт. [75], у 23 пациентов 
с ХнК после 6 мес терапии омализумабом отмечалось 
достоверное снижение тяжести заболевания. В двой-
ном слепом плацебоконтролируемом исследовании 
G. Gastaminza и соавт. [76] после терапии омализума-
бом (300 мг) в течение 12 мес у 31,3% из 22 пациентов 
с ХнК наблюдались отрицательные результаты про-
вокационных тестов с физической нагрузкой. Стоит 
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заметить, что эффективность омализумаба у пациентов 
с ХнК выражена меньше, чем у пациентов с хронической 
спонтанной крапивницей. Имеются также указания на бо-
лее медленный ответ на терапию омализумабом [76, 78] 
или даже её неэффективность у некоторых пациентов [79]. 

При тяжёлой ХнК рассматривается возможность при-
менения циклоспорина. Предполагается, что механизм 
действия циклоспорина при ХнК основан на ингиби-
ровании IgE-индуцированного высвобождения гиста-
мина из базофилов и тучных клеток. Опыт применения 
циклоспорина при ХнК ограничен единичными клини-
ческими случаями [53]. При применении циклоспори-
на целесообразно проводить контроль артериального 
давления, а также мониторинг функции почек в связи 
с возможной токсичностью данного препарата. 

Кроме того, в отдельных клинических случаях ХнК 
имеется опыт успешного лечения комбинацией бутил-
бромида скополамина с Н1-блокаторами [80], комбина-
цией антигистаминных препаратов, b-блокаторов и мон-
телукаста [81], ботулотоксином [82] и даназолом [83].  
Обращает на себя внимание клинический случай,  
описанный A. Sheraz и соавт. [82], с длительной  
ремиссией ХнК после лечения ботулиническим токси-
ном А с последующим рецидивом заболевания после 
завершения действия препарата.

В перспективе у пациентов с гиперчувствительно-
стью к антигенам собственного пота изучается возмож-
ность применения десенсибилизации аутологичным 
потом. Пилотные исследования проведены группами 
японских учёных [84, 85], однако в клинической прак-
тике в настоящее время данный метод не применяется.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, ХнК является важной медико-соци-

альной проблемой и перспективной областью для на-
учных исследований. Остаются недостаточно изученны-
ми вопросы эпидемиологии заболевания в различных 
возрастных группах населения, а также у лиц, актив-
но занимающихся спортом. Недавние достижения в  
изучении патогенеза ХнК открывают перспективы раз-
работки принципов дифференциальной терапии с учётом 
патогенетических механизмов заболевания. Основными 
направлениями научного поиска при ХнК являются опти-
мизация диагностических подходов и разработка инно-
вационных методов терапии.
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