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Аннотация
Цель исследования – изучить заболеваемость, этиоло-
гию, лечение и исходы синдрома Стивенса-Джонсона 
и токсического эпидермального некролиза (ССД/ТЭН) 
в учреждении здравоохранения  «Витебская областная 
клиническая больница» за 5 лет.
Материалы и методы. Анализ заболеваемости ССД/
ТЭН за последние 5 лет проведен по данным выписных 
эпикризов пролеченных пациентов и показателям ста-
тистической отчетности аллергологического отделения 
Витебской областной клинической больницы.
Результаты исследования. С 2012 до 2017 года мы на-
блюдали 17 случаев ССД и 3 случая ТЭН у пациентов 
в возрасте от 23 до 80 лет (средний возраст – 51,5 лет), 
мужчин -14 (70%), женщин - 6 (30%). CCД наблюдался у 
мужчин (11/20; 65%) и у женщин (6/20; 35%), ТЭН - толь-
ко у мужчин. У 6 (6/17; 35%) пациентов ССД был вызван 
приемом карбамазепина, 2 случая (12%) - корвалола, 2 – 
ремантадина, 2 - нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС), 2 - антибиотиков, 1 (6%) - флуконазола, 
1 - ангримакса, в 1 случае причину заболевания устано-
вить не удалось. Все 3 случая ТЭН были индуцированы 
приемом карбамазепина. У пяти из 20 (25%) пациентов 
возникновению ССД/ТЭН предшествовало острое ре-
спираторное заболевание. Лечение включало местные 
антисептики, введение солевых растворов, системные 
глюкокортикостероиды (ГКС), в 10% случаях – внутри-
венный иммуноглобулин (ВВИГ) и плазмаферез. 1 случай 
ТЭН осложнился синдромом системного воспалительного 
ответа, смертельных исходов не было. 
Заключение. Наиболее частой причиной (35% случаев) 
синдрома ССД/ТЭН являлся прием карбамазепина. ССД/
ТЭН чаще встречался у мужчин (70%), чем у женщин 
(30%). Ранняя терапия системными ГКС, применение 
ВВИГ, плазмафереза способствует быстрейшему выздо-
ровлению пациентов.

Summary
The purpose of our research – to study the incidence and 
etiology of Stevens-Johnson syndrome/toxic epidermal 
necrolysis (SJS/TEN) according to the "Vitebsk regional 
clinical hospital" for the last 5 years.
Materials and methods. The incidence of SJS/TEN in the last 5 
years were studied and analyzed according to statistical reports 
of the allergic Department of the "Vitebsk regional clinical 
hospital", and according to discharge summaries of patients 
treated with SJS/TEN/
Results. Over the past 5 years, from 2012 to 2017, we observed 
17 cases of SJS and 3 cases of TEN in patients aged 23 to 80 
years (mean age 51,5 years), men -14 (70%), women - 6 (30%). 
SJS was found in men (65%), women (35%). All cases of TEN 
were identified only in men. In patients with SJS 6 cases (35%) 
is associated with taking carbamazepine, 2 (12%) - korvalole, 
2 - remantadine, 2 - nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 
2 - antibiotics, 1 (6%) - fluconazole, 1 – angrymaks, and in 1 
case of the cause of the disease could not be established. Five 
of the twenty patients the occurrence of SJS/TEN is preceded 
by acute respiratory disease (25%). Treatment included local 
antiseptics, administration of saline solutions, systemic 
steroids, in 10% cases - intravenous immunoglobulin and 
plasmapheresis. 1 case of TEN complicated by the syndrome 
of systemic inflammatory response, there were no fatalities.
Conclusion. SJS/TEN more common in men (70%) than in 
women (30%). The most common reason (35%) of the SJS/
TEN is receiving carbamazepine. Early therapy with systemic 
steroids, intravenous immunoglobulin, plasmapheresis 
promotes the fastest recovery of patients.
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Введение
Проблема лекарственной аллергии (ЛА) вол-

нует врачей всех специальностей в силу широ-
кой распространенности побочных реакций 
такого рода среди пациентов и медицинских 
работников. Создание огромного количества 
новых лекарственных средств (ЛС) и биоло-
гически активных добавок, бесконтрольный 
их прием пациентами, одновременный прием 
трех-четырех и более препаратов (полипрагма-
зия), частые повторные курсы одними и теми 
же ЛС способствует росту ЛА [1]. Лекарственная 
аллергия – реакция повышенной чувствитель-
ности организма к ЛС, в основе которой лежат 
иммунологические механизмы. Частота развития 
ЛА составляет около 10% среди других побочных 
реакций на ЛС, однако около 30% пациентов с ЛА 
нуждаются в госпитализации и оказании специ-
ализированной аллергологической помощи, а 
при тяжелых реакциях с системным поражением, 
доля которых составляет 1-2%, требуется участие 
в лечении многих врачей-специалистов.

ССД и ТЭН представляют собой опасные для 
жизни заболевания, характеризующиеся обшир-
ными поражениями кожи и слизистых оболочек, 
которые возникают вследствие аллергических ре-
акций или неспецифической гиперчувствитель-
ности (псевдоаллергии) на различные триггеры 
[1]. Наиболее часто возникновение ССД/ТЭН 
связано с приемом НПВС, сульфаниламидов, 
противосудоржных препаратов (карбамазепин, 
фенитоин), барбитуратов, аллопуринола, амино-
пенициллина, цефалоспоринов и др. Реже разви-
тие ССД/ТЭН индуцируют рентгенконтрастные 
вещества, инфекционные антигены (Мycoplasma 
pneumonia, цитомегаловирус) [1, 2].

Ежегодная заболеваемость ССД/ТЭН в мире 
составляет 0,4-1,3 случаев на один миллион насе-
ления [3], преимущественно встречается у людей 
в возрасте от 20 до 40 лет. Смертность при ССД 
составляет 5%, при ТЭН – 30-50% [4].

Для ССД характерны распространенные по-
лиморфные высыпания, образование булл и язв 
на коже и слизистых оболочках (двух и более 
локализаций). Эпидермальный некролиз при 
ССД составляет менее 10% площади кожного 

покрова. Отмечается выраженная лихорадка, 
недомогание, поражение внутренних органов.

ТЭН (синдром Лайелла) – это острое, тяжёлое, 
угрожающее жизни заболевание, характеризую-
щееся распространенным буллёзным пораже-
нием кожи и слизистых оболочек полости рта, 
глаза, половых органов. Его характерной чертой 
является появление эпидермального некролиза 
более 30% поверхности и эксфолиация кожи в 
сочетании с тяжёлой интоксикацией и наруше-
ниями функций всех органов. 

В зарубежной литературе выделяют также 
промежуточное состояние ССД/ТЭН, при кото-
ром эпидермальный некролиз составляет 10-30% 
[5]. В настоящее время ССД и ТЭН рассматрива-
ются как разные по тяжести варианты единого 
патологического процесса и объединяются в 
ССД/ТЭН. 

В публикациях, посвященных ССД/ТЭН, рас-
крываются особенности этиологии и патогенеза 
этих тяжелых синдромов, приводятся критерии 
риска развития летальных исходов. В тоже время, 
данные наблюдений, касающихся эффективности 
различных методов терапии, демонстрируют 
некоторые разногласия между практикующими 
врачами [6, 7], что требует дальнейших исследо-
ваний и анализа исходов различных вариантов 
лечения. 

Цель исследования: изучить заболеваемость, 
этиологию, исходы лечения у взрослых пациен-
тов  Витебской областной клинической больницы 
за последние 5 лет.

Материалы и методы
Анализ заболеваемости ССД/ТЭН за послед-

ние 5 лет проведен по данным выписных эпи-
кризов пролеченных пациентов и показателям 
статистической отчетности аллергологического 
отделения больницы.

Результаты и обсуждение
В течение 5 лет (2013-2017 гг.) мы наблюдали 

17 случаев ССД и 3 случая ТЭН у пациентов в 
возрасте от 23 до 80 лет (средний возраст – 51,5), 
мужчин - 14 (70%), женщин - 6 (30%). Все случаи 
ТЭН были выявлены только у мужчин, ССД 
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встречался как у мужчин (11/64,7%), так и у 
женщин (6/35,3%). 

Причиной возникновения ССД у пациентов 
в 6 (35%) случаях был прием карбамазепина, 
в 2-х (12%) - корвалола, в 2-х - ремантадина, в 
2-х - НПВС, в 2-х – β-лактамных антибиотиков, 
1 случай (6%) - связан с приемом флуконазола, 
1 - с приемом ангримакса, и в 1 случае причину 
заболевания установить не удалось.

Диагноз заболевания установлен в 1-е сутки 
у 18 (90%) пациентов, во вторые-третьи – у 2 
(10%). Более поздняя постановка диагноза была 
связана с отсроченным (на 2-е сутки) появлени-
ем эритематозных пятен на коже, а затем (на 3-и 
сутки) - буллезных элементов на фоне систем-
ных симптомов, наблюдавшихся с первых дней 
заболевания (боль в горле, ринит, повышение 
температуры, миалгии).

Лечение пациентов осуществлялось в отделе-
нии интенсивной терапии, после стабилизации 
состояния было продолжено в аллергологиче-
ском отделении. Все пациенты получали инфу-
зионную терапию: солевые растворы, раствор 
5% глюкозы. В первые сутки наблюдения всем 
пациентам были назначены системные ГКС - дек-
саметазон в суточной дозе 8-32 мг. Постепенная 
отмена ГКС осуществлялась, начиная с 5-7 суток 
лечения, продолжительность курса составила у 
пациентов с тяжелым течением заболевания 15-
18 суток, при среднетяжелом течении - 7-10 дней. 

В дополнение к лечению ГКС 3-м (15%) па-
циентам вводили ВВИГ в дозе 1г/кг массы тела в 
течение 3 дней, одному пациенту дополнительно 
проведено 3 сеанса гемокарбоперфузии, другому 
пациенту - 3 сеанса плазмафереза. 

У всех 20 пациентов наблюдалось поражение 
слизистой оболочки полости рта, у 1 (5%) па-
циента - поражение слизистых оболочек глаза, 
у 1 пациента - поражение слизистой оболочки 
уретры. Проводилась ежедневная обработка по-
раженной кожи и слизистых оболочек 0,05% рас-
твором хлоргексидина, использовались интра-
окулярные ГКС. Эпителизация кожи наступала 
примерно через 2,5-3 недели лечения, слизистых 
оболочек несколько позднее. 

Длительность госпитализации составила от 5 
до 24 дней, и была наиболее продолжительной у 
молодых пациентов с ТЭН после приёма карба-
мазепина. Летальных случаев ССД/ТЭН не было, 
что связано, на наш взгляд, со своевременным на-
чалом адекватной терапии, проводимой согласно 
современным международным рекомендациям. 

Зафиксирован один случай развития тяжелого 
осложнения ТЭН - сепсиса на 10 сутки заболева-

ния у 60-летнего пациента, имевшего обширные 
поражения кожи и слизистых оболочек (более 
80%), и сопутствующую патологию (алкоголизм, 
артериальная гипертензия, полиостеоартроз).

Приводим клинический случай ТЭН. 
Пациент Б., 1986 г.р., поступил в реанимаци-

онное отделение Витебской областной клиниче-
ской больницы 30.12.2014 г. При поступлении 
предъявлял жалобы на покраснение кожи и 
зудящие высыпания в области лица, туловища 
и конечностях, болезненные ощущения во рту, 
слабость, повышение температуры до 39°С.

Заболел остро 20.12.2014 г., когда появилась 
боль в горле. Пользовался спреем для горла с 
антисептиком (название не помнит), принимал 
порошки «Фервекс» (состав: парацетамол 0,500 
г, аскорбиновая кислота 0,200 г, фенирамина 
малеат 0,025 г, вспомогательные вещества: са-
хароза, кислота лимонная безводная, акация, 
сахарин натрия Е954, ароматизатор Antilles). 
Накануне заболевания в течение 2-х месяцев 
принимал карбамазепин по назначению врача 
психиатра-нарколога в связи с алкогольной 
зависимостью. 23.12.2014 г. повысилась тем-
пература тела до 39°С, появился озноб, общее 
недомогание, ломота во всём теле, сыпь на коже 
туловища, головы, конечностей, образование 
пузырей и язвочек на слизистой полости рта. 
Обратился за медицинской помощью по месту 
жительства и 24.12 был госпитализирован в 
инфекционное отделение ЦРБ с диагнозом: 
Многоформная экссудативная эритема. Не-
смотря на проводимое лечение (инфузионная 
терапия, дексаметазон, хлоропирамин, тио-
сульфат натрия) высыпания распространились 
по всей поверхности тела, местами приобрели 
буллёзный характер.

29.12.2014 г. пациент переведён в реанимаци-
онное отделение центральной районной боль-
ницы с диагнозом: Синдром Лайелла? Назначен 
метилпреднизолон внутривенно капельно, про-
веден сеанс плазмафереза. 

После стабилизации состояния, 30.12.2014 г. 
пациент был транспортирован в реанимационное 
отделение Витебской областной клинической 
больницы. Выставлен диагноз: токсический эпи-
дермальный некролиз на фоне приёма карба-
мазепина с поражением 60% кожных покровов 
поверхности тела.

В анамнезе перенесенные простудные забо-
левания. Курит, злоупотребляет алкоголем. Ал-
лергические заболевания у себя и родственников 
отрицает. Ранее реакций на прием лекарственных 
средств, введение вакцин и сывороток не наблю-
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далось. Наличие профессиональных вредностей 
отрицает. 

При объективном обследовании: состояние 
тяжёлое. В сознании. Кожные покровы гипере-
мированы. На коже лица, туловища конечностей 
множественные элементы пятнисто-эритематоз-
ной сыпи, склонные к слиянию, местами буллёз-
ные элементы с серозным содержимым. Симптом 
Никольского положительный. В области стоп 
определяется частичная отслойка эпидермиса. 
Площадь поражения кожных покровов состав-
ляет 60% (рис. 1). На слизистых оболочках рото-
вой полости единичные эрозии. Лимфатические 
узлы, доступные пальпации, не увеличены. Сер-
дечные тоны ритмичные, приглушены. ЧСС – 87 
ударов в минуту. Артериальное давление 120/80 
мм.рт.ст. В лёгких прослушивается везикулярное 
дыхание. Частота дыхания 18 в минуту. Живот 
мягкий, при пальпации безболезненный. Печень 
нормальных размеров, селезёнка не увеличена. 
Стул и мочеиспускание без особенностей. От-
еков нет.

Общий анализ крови: эритроциты 4,87*1012/л, 
гемоглобин 165 г/л, лейкоциты 4,4*109/л, палочко-
ядерные 7%, сегментоядерные 72%, лимфоциты 
10%, моноциты 10%, эозинофилы 1%, СОЭ 17 
мм/час.

Общий анализ мочи: цвет соломенно-жёлтый, 
прозрачность полная, реакция кислая, удельный 
вес 1015, белок 0,01 г/л, сахара нет, плоский эпи-
телий 0-1, лейкоциты 7-9 и группы в поле зрения, 
эритроциты неизменённые 2-4, единичные гиа-
линовые цилиндры в поле зрения.

Биохимический анализ крови: аланиновая 
аминотрансфераза- 73 Ед/л, аспарагиновая ами-
нотрансфераза- 133 Ед/л, глюкоза - 7,4 ммоль/л, 
общий билирубин - 19,4 мкмоль/л, прямой би-

лирубин - 3,5мкмоль/л, мочевина - 6,2 ммоль/л, 
креатинин- 0,088 ммоль/л, общий белок - 66 г/л.

ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС-78 в минуту, гори-
зонтальное положение электрической оси сердца.

Рентгенография органов грудной клетки - без 
патологии.

Лечение. Инфузионная терапия (до 3-х ли-
тров) включала солевые растворы, 5% раствор 
глюкозы. Обработка слизистой оболочки полости 
рта проводилась ежедневно 0,05 % раствором 
хлоргексидина. 

Внутривенно введен раствор иммуноглобули-
на (октагам): в 1-е сутки в дозе 2 г/кг массы тела, 
далее по 2 г/кг/сутки в течение 5 дней. 

Пациенту было проведено внутривенное ка-
пельное введение преднизолона в дозе 270 мг в 
сутки в течение 6 дней, затем по 180 мг в сутки 4 
дня. На 5 сутки пациент был переведен на перо-
ральный прием ГКС (метилпреднизолон), кото-
рый осуществляли по схеме: 8 мг в сутки 3 дня, 
4 мг в сутки 3 дня, с последующим постепенным 
снижением дозы на 2 мг каждые 3 дня. 

С целью профилактики инфекционных ос-
ложнений, часто возникающих при обширном 
поражении кожи, особенно на фоне терапии 
системными ГКС, пациенту был назначен ази-
тромицин 500 мг в сутки.

Проведено 3 сеанса гемокарбоперфузии в 
объёме 7200 мл на аппарате «Гемосбел-В-0» с ис-
пользованием 2-х сорбционных колонок.

На фоне проводимого лечения состояние 
пациента на 2-е сутки терапии стабилизирова-
лось, начался процесс реэпителизации кожных 
покровов. На 20 сутки пребывания в стационаре 
пациент был выписан в удовлетворительном со-
стоянии.

При анализе истории заболевания обращает 
на себя вниманием, что ТЭН развился на фоне 

Рис. 1. Токсический эпидермальный некролиз, вызванный приемом карбамазепина
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длительного (в течение 2-х месяцев) лечения кар-
бамазепином и острой респираторной инфекции, 
во время которой пациент принял однократно 
фервекс. Развитие ТЭН произошло, вероятно, 
из-за карбамазепина, который является наиболее 
частой причиной рзвития ССД/ТЭН. Известен 
синдром гиперчувствительности к противо-
судорожным ЛС - карбамазепину, фенитоину, 
фенобарбиталу, характеризующийся сочетанием 
системных симптомов с эозинофилией – drug 
reaction with eosinophilia and systemyc symptoms 
(DRESS) [8]. Реакция развивается от 3-х недель 
до 3-х месяцев от начала приема ЛС и связана 
с недостаточностью фермента, который деток-
сицирует метаболиты препарата. Клиническая 
картина синдрома гиперчувствительности (ма-
кулопапулезная сыпь, поражение печени, ге-
матологические изменения, лимфаденопатия, 
частые рецидивы и аутоиммунные осложнения) 
отличается от ССД/ТЭН, что позволяет диф-
ференцировать эти реакции, однако описаны 
случаи перекрестного синдрома DRESS/ТЭН [9]. 

Несмотря на иммуносупрессивную терапию 
ГКС, начатую на 2-е сутки заболевания, бул-
лезные элементы распространялись, в связи 
с чем, на 7-е сутки пациенту была увеличена 
доза системных ГКС и произведено введение 
внутривенного иммуноглобулина. ВВИГ в об-
щей дозе 2 г/кг вводился в течение 5 суток. 
Были выполнены 3 сеанса гемокарбоперфузии. 
С целью предупреждения инфекционных ос-
ложнений ТЭН, чаще возникающих на 10-14 
сутки, была назначена антибиотикотерапия. 
Такое комплексное лечение ТЭН позволило 
предупредить развитие поражений внутренних 
органов и осложнений, чему способствовали 
также молодой возраст пациента и отсутствие 
каких-либо тяжелых коморбидных заболеваний. 
Пациенту был запрещен дальнейший прием 
карбамазепина, фенитоина, фенобарбитала, так 
как согласно литературным данным [10] внутри 
этой группы ЛС имеется высокий риск (30-80%) 
развития перекрестных реакций. 

В последние годы опубликовано много на-
учных статей и обзоров, посвященных ССД/
ТЭН, позволяющих сформировать клиницисту 
современное представление об этиопатогенезе, 
диагностике и лечении заболевания.

Патогенез ССД/ТЭН. Показана связь некото-
рых аллелей HLA класса с высоким риском вы-
раженной опосредованной Т-клетками реакции 
на такие ЛС, как карбамазепин и аллопуринол 
[11]. Так, для карбамазепина, аллель HLА-B*1502 
была тесно связана с ССД/ТЭН в азиатских по-

пуляциях, HLА-B*1511 – у жителей Кореи и 
Японии, HLА-B*1518, B*5901 и С*0704 – у жите-
лей Японии, HLА-А*3101 - у жителей Северной 
Европы. В этой связи Европейским Агентством 
по лекарственным средствам рекомендовано 
генетического тестирования пациентов перед 
началом лечения карбамазепином в популяциях 
риска [12]. 

Точные молекулярные и клеточные механиз-
мы возникновения ССД/ТЭН можно объяснить 
лишь частично. Считается, что цитотоксические 
CD8+-лимфоциты могут играть ключевую роль 
в активации апоптоза кератиноцитов на началь-
ном этапе. ЛС может вызвать усиление актив-
ности цитотоксических молекул Fas-лиганда, 
приводящее к активации рецептор-опосре-
дованного пути апоптоза кератиноцитов. Ле-
карственно-активированные моноциты секре-
тируют аннексин А1, индуцирующий гибель 
кератиноцитов. ЛС может вызывать активацию 
не только цитотоксических CD8+-лимфоцитов, 
но и NK-клеток, NKT-клеток, что приводит к 
повышению уровней цитотоксических проте-
инов - фактора некроза опухоли альфа, интер-
ферона гамма, перфорина, гранзима. Ключевое 
значение в патогенезе заболевания принад-
лежит высвобождаемому цитотоксическими 
CD8-Т-клетками и естественными киллерами 
гранулизину - катионному цитолитическому 
белку, ответственному за индукцию массивного 
апоптоза кератиноцитов [13, 14].

Клиническая картина. Первоначальные сим-
птомы ССД/ТЭН, как правило, неспецифические 
и могут включать лихорадку, жжение в глазах 
и дискомфорт при глотании. Как правило, эти 
симптомы на несколько дней предшествуют 
кожным проявлениям. Затем в процесс вовлека-
ются кожа лица, груди, живота, ладони и подо-
швы. Вовлечение слизистой оболочки рта, поло-
вых органов и/или конъюнктивы глаз происхо-
дит более чем у 90% пациентов. Поражение глаз 
в начале болезни встречается довольно часто, и 
может варьироваться от острого конъюнктиви-
та, отечности века, эритемы, корок до форми-
рования эрозии роговицы. Встречается так же 
поражение слизистой оболочки дыхательных 
путей и желудочно-кишечного тракта. Высы-
пания на коже являются эритематозно-папулёз-
ными, достаточно быстро распространяются и 
проявляют тенденцию к слиянию. Определяется 
положительный симптом Никольского - отслой-
ка эпидермиса на видимо неповреждённой коже 
при потягивании за обрывок покрышки пузыря 
либо при лёгком трении кожи.
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Тяжесть ТЭН и прогноз можно определить, 
используя критерии SCORTEN - Severity-of-illness 
Score for Epidermal Necrolysis [15] на 1-й день и 
3-й день госпитализации. Учитывают наличие 7 
факторов риска: возраст> 40 лет; злокачествен-
ные новообразования; поражение более 10% 
площади поверхности тела; частота сердечных 
сокращений> 120 ударов в минуту; уровень мо-
чевины крови > 10 ммоль/л; уровень глюкозы > 
14 ммоль/л; бикарбонаты сыворотки крови <20 
ммоль/л. Отсутствие фактора риска оценивается 
как ноль, наличие фактора риска оценивается 
одним баллом. SCORTEN варьируется от нуля 
до семи, чем выше оценка, тем выше смертность: 
0-1 балл соответствует уровню смертности 3%, 2 
балла – 12%, 3 - 35%, 4 - 58%, >5 - 90%. 

Для ССД/ТЭН характерны осложнения со 
стороны системы кроветворения (гемолитиче-
ская анемия, тромбоцитопения, нейтропения), 
сердечно-сосудистой системы (гиповолемия, 
снижение сердечного выброса), дыхательной 
системы (облитерирующий бронхиолит, интер-
стициальный диффузный пневмонит), почек 
(дисбаланс электролитов, преренальная гипера-
зотемия, тубулярный некроз, острая почечная 
недостаточность), желудочно-кишечного тракта 
(язвы, кровотечения, стриктуры пищевода), глаз 
(конъюнктивальные синемии, энтропия, слепо-
та), нервной системы (полимиелорадикулопа-
тии), печени и др. Возможно развитие сепсиса, 
синдрома дессименированного внутрисосуди-
стого свертывания крови на фоне проводимой 
иммуносупрессивной терапии. С целью ранней 
диагностики осложнений и их коррекции необхо-
димым является мониторирование показателей, 
характеризующих работу жизненно важных 
органов и систем пациента.

Ранняя диагностика ССД/ТЭН и своевре-
менная терапия на сегодняшний день является 
важной задачей врача любой специальности. В 
острый период заболевания диагноз устанавли-
вается на основании характерной клинической 
картины и тщательно собранного анамнеза. 
Уточняются предшествующий заболеванию 
прием ЛС пациентом, как минимум за 2 предше-
ствующих месяца (продолжительность приема 
ЛС до развития симптомов, принимал ли ранее 
пациент подозреваемое ЛС, или другие препара-
ты, имеющие сходную с ним химическую струк-
туру; наличие реакций в прошлом на ЛС, их 
характер, продолжительность, необходимость 
лечения и др.), учитывается наличие инфекций 
(в том числе, обострений хронических), злокаче-
ственных, аутоиммунных, иммунодефицитных 

заболеваний, при которых чаще встречаются и 
тяжелее протекают ССД/ТЭН. 

Для заболеваний характерен скрытый период 
между началом приема ЛС и развитием клини-
ческой картины, который составляет от 2 до 8 
недель (чаще 7-21 день) в случае, если ЛС при-
нимается впервые. При повторном приеме ЛС 
заболевание развивается в течение нескольких 
часов. Наблюдаются характерные поражения 
кожи и слизистых оболочек, прогрессирующие в 
течение 1-2-х суток, в сочетании с выраженными 
симптомами интоксикации.

В работах зарубежных исследователей по-
казана высокая чувствительность (80%) и спец-
ифичность (95,8%) определения сывороточного 
гранулизина с помощью анализа иммунохрома-
тографии, позволяющая за 2-4 дня до появления 
буллезных элементов прогнозировать развитие 
ССД/ТЭН [16]. В качестве диагностического те-
ста другими авторами предложено определение 
негистонового ядерного белка HMGB1 (High 
Mobility Group Box1 Protein) методом иммуно-
ферментного анализа (специфичность 45,5%), 
который действует как регулятор ядерной транс-
крипции и активации воспалительного каскада, 
и его повышенный уровень в сыворотке крови 
пациентов сохраняется дольше, чем уровень 
гранулизина [17]. Оба маркера не являются спец-
ифичными для ССД/ТЭН и могут выявляться 
при других медикаментозных токсикодермиях, 
инфекциях, аутоиммунных и злокачественных 
заболеваниях.

С целью ранней диагностики предлагалось 
определять экспрессию регулятора апоптоза Bcl-2 
(аpoptosis regulator Bcl-2) в дермальном инфиль-
трате, уровень лактатдегидрогеназы в сыворотке 
крови, TARC (thymus- and activation-regulated 
chemokine, или CCL17) - хемокин, регулируемый 
тимусом и при активации, избирательно регули-
рующий миграцию Т- хелперов 2-го типа к очагу 
воспаления и др. [18]. Эти методы используются 
пока в научных исследованиях, но не в клиниче-
ской практике.

Высокое диагностическое значение, прово-
димое в сложных случаях, принадлежит иссле-
дованию биоптата кожи. При гистологическом 
исследовании наблюдаются некроз всех слоев 
эпидермиса, образование щели над базальной 
мембраной, отслойка эпидермиса, в дерме вос-
палительная инфильтрация выражена незначи-
тельно или отсутствует.

Дифференциальный диагноз ССД/ТЭН прово-
дят с многоформной экссудативной эритемой, 
вульгарной пузырчаткой, эксфолиативной эри-
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тродермией, фототоксической реакцией, фикси-
рованной токсидермией. 

Лечение ССД/ТЭН. На сегодняшний день стан-
дартизированной терапии ССД/ТЭН, эффектив-
ность которой детально изучена и доказана в 
контролируемых клинических исследованиях, 
к сожалению, не существует. Согласно публика-
циям отечественных и зарубежных авторов, ос-
нованным на анализе работ, посвященных ССД/
ТЭН, рекомендуется проведение следующих 
мероприятий [1, 2, 6, 7, 19, 20, 21]:
1. Пациенты с ССД/ТЭН средней тяжести долж-

ны быть госпитализированы в аллергологи-
ческое, терапевтическое либо дерматологи-
ческое отделения, в случае тяжёлой и крайне 
тяжёлой степени тяжести – в реанимационное 
отделение.

2. Ведение пациента в острой стадии включает в 
себя последовательную оценку тяжести и про-
гноза заболевания, своевременное выявление 
и отмену ЛС, приведшего к ССД/ТЭН (или 
нескольких ЛС в случае одновременного их 
использования).

3. Необходимо соблюдение гипоаллергенной 
диеты, при необходимости – протёртая пища 
либо парентеральное питание.

4. Обработка кожи, слизистых оболочек, осо-
бенно глаз дезинфицирующими растворами. 
Следует избегать адгезионных повязок. На 
участках с отслоившимся эпидермисом можно 
использовать марлевые повязки с вазелином 
(+антибиотик). Раннее использование интра-
окулярных ГКС предотвращает появление 
офтальмологических осложнений.

5. Контроль баланса жидкостей и электролитов. 
Рекомендуется восполнение жидкости рас-
твором электролита (0,7 мл/кг/% пораженной 
зоны) и раствором альбумина (5% человече-
ского альбумина, 1 мл/кг/% пораженной об-
ласти), титрование для поддержания выхода 
мочи 0,5-1 мл/ кг/ч. Рекомендовано поддер-
живать температуру в помещении 30-32°C .

6. Применение антибиотиков широкого спектра 
действия с целью профилактики инфекцион-
ных осложнений при обширном поражении 
кожи, слизистых, при наличии инфекций ор-
ганов дыхания, мочевых путей и др., подозре-
нии на сепсис. В дальнейшем подбор антибио-
тика проводится с учетом чувствительности 
микрофлоры под контролем посевов с кожи 
и слизистых оболочек.

7. Симптоматическая терапия (обезболивающие, 
антациды, антикоагулянты, дезагреганты, 
ингибиторы протеаз и пр.).

8. Иммунокорригирующая терапия, которую по 
возможности следует начать в первые-третьи 
сутки заболевания:

- назначение пероральных или парентеральных 
ГКС в индивидуальной минимально необ-
ходимой дозе (предпочтительно длительно 
действующий дексаметазон 4-32 мг/сут вну-
тривенно), или введение умеренных и высо-
ких доз (преднизолон 1-2 мг/кг/день, или 8-16 
мг/сут дексаметазона, или другой эквивалент), 
со снижением дозы и полной отменой в тече-
ние 7-10 дней. ГКС также можно вводить в 
режиме пульс-терапии, используя медленную 
внутривенную инфузию метилпреднизолона 
(500-1000 мг/день) или дексаметазона (100 мг) 
в течение 3 дней. Оптимальные дозы и схемы 
лечения ГКС окончательно не определены. Не 
рекомендовано использование ГКС в качестве 
монотерапии при ССД/ТЭН;

- высокие дозы внутривенных иммуноглобу-
линов (1-2 г/кг) в течение 3-4 дней, которые 
применяются для профилактики инфекци-
онных осложнений и блокирования гибели 
кератиноцитов;

- заместительная терапия препаратами крови 
(альбумин, свежезамороженная плазма) по-
казана при обширных поражениях кожи и 
слизистых;

- плазмаферез, гемосорбция используются при 
стабильной гемодинамике пациента и при 
наличии адекватной заместительной терапии 
препаратами крови (альбумин, свежезаморо-
женная плазма) и внутривенными иммуно-
глобулинами;

- применение ингибиторов фактора некроза 
опухоли альфа (инфликсимаб - 5 мг/кг, эта-
нерцепт) может способствовать прекращению 
прогрессирования заболевания с последую-
щей полной реэпителизацией в течение не-
скольких дней;

- циклоспорин А в дозе 3-5 мг/кг в день в течение 
10-14 дней может замедлять прогрессиро-
вание и является перспективным в терапии 
ССД/ТЭН;

- комбинированная терапия ГКС и ВВИГ, или со-
четание ГКС и циклоспорина, или сочетание 
инфликсимаба и ВВИГ требует дальнейших 
исследований; 

- наиболее перспективными системными имму-
номодулирующими ЛС при ССД/ТЭН счи-
тают ингибиторы фактора некроза опухоли 
альфа, циклоспорин, ГКС, ВВИГ. 
Профилактика рецидивов ССД/ТЭН заключа-

ется в исключении ЛС, вызвавших данное забо-
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левание. Предположить «виновное» ЛС в случае 
одновременного приема нескольких препаратов 
возможно на основании данных исследований о 
частоте развития ССД/ТЭН, а также по резуль-
татам лабораторных тестов, используемых для 
диагностики реакций специфической и неспец-
ифической гиперчувствительности. Лаборатор-
ное обследование рекомендовано проводить в 
период ремиссии заболевания, однако, в особых 
ситуациях, когда необходимо незамедлитель-
ное введение ЛС по жизненным показаниям, 
возможно проведение тестирования в острый 
период.

Использование современных клеточных ме-
тодов позволяет выявить антитела, связанные 
с лейкоцитами, сенсибилизацию лимфоцитов 
к аллергенам, а также оценить неспецифиче-
скую (неиммунную) гиперчувствительность 
на те же вещества, которые служат аллергена-
ми [22]. Для выявлении антител, связанных с 
лейкоцитами используются такие клеточные 
тесты, как реакция аллергенспецифического 
повреждения лейкоцитов, реакция выброса 
миелоперокидазы, тесты активации базофилов 
и др. Сенсибилизацию лимфоцитов выявляют 
в реакции бластрансформации лимфоцитов 
под влиянием аллергенов, реакции повышения 
экспрессии экспрессии активационных рецепто-
ров CD25, CD71, HLA-DR, CD69 на мембранах 
Т- и В-лимфоцитов в присутствии аллергена, 
выделения Т-лимфоцитами цитокинов при 
стимуляции аллергеном - реакция подавления 
(ингибиции) миграции лейкоцитов, реакция 
подавления адгезии лейкоцитов. Замедленный 
тип неспецифической гиперчувствительно-
сти, аналогично специфическому, обусловлен 
активацией Т- и В-лимфоцитов и, возможно, 
моноцитов-макрофагов, эпителия и дендритных 
клеток [22]. Используя клеточные тесты, напри-
мер, тест стимуляции экспрессии CD69 молекул 
на Т-лимфоцитах, возможно выявлять реакции 
гиперчувствительности к ЛC.

Точность диагностики реакций гиперчув-
ствительности различных типов повышается 
при использовании комплекса методов, соче-
тающих тесты in vivo и in vitro. Кожные тесты 
с ЛС выполняют только после выздоровления 
пациента, при получении информированного 
согласия. Для диагностики различных отсро-
ченных (IV типа) кожных реакций, в частно-
сти, экзантем, можно использовать патч-тест 
и внутрикожную пробу с аллергеном, период 
оценки результата - до 72 часов [1, 23]. Пред-
почтительнее кожное тестирование проводить 

в условиях стационара в следующем порядке: 
сначала аппликационный тест, при отрицатель-
ном результате которого выполняется внутри-
кожная проба. Патч-тестирование включает в 
себя размещение потенциальных лекарственных 
аллергенов (в не раздражающих кожу концен-
трациях) на спине пациента в течение 48 часов 
под алюминиевыми дисками (или пластырем), а 
затем оценку реакций. 

Другие провокационные тесты - подъязыч-
ный, провокационный с постепенным увели-
чением дозы (пероральный, или с подкожным, 
внутримышечным введением ЛС), рекомендо-
вано проводить только в случае невозможности 
замены ЛС, оценив соотношение риск-польза. 

Следует помнить, что отрицательные резуль-
таты лабораторного и/или кожного тестирования 
с ЛС не исключают возможность развития аллер-
гической реакции при его приеме. Поэтому во-
прос о повторном назначении ЛС всегда следует 
решать «в пользу пациента», то есть, подозрева-
емое ЛС следует исключить из применения. При 
необходимости продолжения лечения произво-
дят подбор необходимого препарата с учетом све-
дений о перекрестных свойствах ЛС (таблица).

С целью профилактики развития повторных 
реакций на ЛС в медицинской документации не-
обходимо указывать средство, вызвавшее заболе-
вание, дату реакции, ее клинические проявления.

Пациенту следует предоставить письменную 
информацию о ЛС, приема которых следует из-
бегать, а также информировать его об опасности 
самолечения.

Выводы
1. Проведенное ретроспективное исследование 

выявило высокую значимость ЛС (95% слу-
чаев) в возникновении ССД/ТЭН. Наиболее 
частой причиной его развития являлся при-
ем карбамазепина (35%, 6/20), реже прием 
НПВС (15%, 3/20), барбитуратов (12%, 2/20), 
β-лактамных антибиотиков (12%), реманта-
дина (12%). ССД/ТЭН чаще встречались у 
мужчин (70%), чем у женщин (30%).

2. ССД/ТЭН являются тяжёлыми осложнениями 
лекарственной терапии, требующими ранне-
го назначения системных ГКС, применения 
ВВИГ, плазмафереза, адекватной инфузион-
ной терапии, что способствует быстрейшему 
выздоровлению пациентов, предупреждает 
возникновение осложнений. Все случаи за-
болевания, наблюдаемые нами, имели благо-
приятные исходы, осложнение ТЭН (сепсис) 
развилось у 1 (5%) пациента.

Л.Р. Выхристенко, О.Г. Величинская, Е.В. Сидоренко и др.
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Таблица. Перекрестные свойства некоторых лекарственных средств (Patterson R. [et al], 1997 [24], Ильина Н.И. 
и др., 2013 [25], с дополн.)

Содержащие
β-лактамное 
кольцо 

все природные и полусинтетические пенициллины, ингибиторзащищенные пенициллины (ком-
бинация β-лактамного антибиотика и ингибитора β-лактамаз), цефалоспорины (I поколения в 
50% вызывают перекрестные реакции, II и III поколений - в 1-16%); карбапенемы (имипенем, 
меропенем) - в 50% случаев развиваются перекрестные реакции с пенициллинами; монобактамы 
(азтреонам) - перекрестные реакции с пенициллинами не наблюдаются

Амфениколы хлорамфеникол (левомицетин), синтомицин и др.; комбинированное ЛС, содержащее левомице-
тин (левомеколь и др.)

Стрептоми-
цин

ЛС группы стрептомицина; аминогликозиды (неомицин, мономицин, канамицин, гентамицин, 
тобрамицин, комбинированные ЛС, содержащие аминогликозиды (полижинакс, софрадекс, три-
дерм и др.); вакцины, содержащие аминогликозиды (некоторые вакцины против кори, краснухи, 
эпидемического паротита, гриппа, полиомиелита и др.)

Тетрацикли-
ны

доксициклин, метациклин, морфоциклин и др., комбинированное ЛС, содержащее тетрациклин 
(гиоксизон, оксикорт и др.)

Макролиды ЛС группы макролидов (эритромицин, олеандомицин, азитромицин, мидекамицин, рокситро-
мицин и др); комбинированные ЛС, содержащие олеандомицин (олететрин и др.)

Бензолсуль-
фонамидная 
группа*

сульфаниламиды (стрептоцид, сульфацил-натрий, сульфасалазин и др.), комбинированные ЛС, 
содержащие сульфаниламиды (сульфаметоксазол/триметоприм, ингалипт и др.); гипогликеми-
ческие ЛС производные сульфонилмочевины (глибенкламид, гликлазид, глипизид, гликвидон, 
букарбан, бутамид и др.); диуретики тиазидные (дихлотиазид, гидрохлотриазид и др.), комби-
нированные препараты, содержащие тиазидные диуретики; «петлевые» диуретики производные 
сульфамоилантраниловой и сульфамоилбензойной кислот (фуросемид, индапамид и др.); инги-
битор карбоангидразы (диакарб); селективные ингибиторы ЦОГ 2-й группы коксибов (целекок-
сиб, рофекоксиб);  нейролептик сульпирид 

Пиразолоны производные пиразолона (метамизол натрия (анальгин), антипирин, амидопирин, бутадион и 
др.); комбинированные ЛС, содержащие производные пиразолона (бенальгин, темпалгин, пен-
талгин, баралгин, теофедрин, спазган и др.)

Салицила-
ты и другие 
НПВС

ацетилсалициловая кислота (аспирин), комбинированные ЛС, содержащие ацетилсалициловую 
кислоту (аскофен, кофицил, цитрамон, седальгин, кардиомагнил и др.) 
ПАСК; сульфасалазин; НПВС (реопирин, бутадион, бруфен, вольтарен, напроксен, индометацин 
и др.) и комбинированные ЛС, содержащие НПВС 

Параамино-
фенолы**

ацетаминофен (парацетамол) и комбинированные ЛС, содержащие парацетамол (колдрекс, те-
рафлю и др.); фенацетин и комбинированные ЛС, содержащие фенацетин (кофицил, седальгин, 
цитрамон и др.)

Этилендиа-
мин

хлоропирамина гидрохлорид (супрастин), аминофиллин (эуфиллин), трипелленамин, антазо-
лин, ранитидин, этамбутол, противоопухолевые препараты (продимин и пр.), пиперазин и его 
производные (цетиризин, гидроксизин и др.); ксантины: кофеин, пентоксифиллин, теобромин, 
теофиллин 

ЛС фенотиа-
зинового ряда

аминазин, пропазин и др. нейролептики; метиленовый синий; антидепрессанты (фторацизин); 
коронарорасширяющие (хлорацизин, нонахлазин); антиаритмические (этмозин, этацизин); 
противопаркинсонические препараты (динезин); противорвотные препараты (тиэтилперазин и 
др.)

Фенобарби-
тал и другие 
барбитураты

группа барбитуратов, комбинированные ЛС, содержащие фенобарбитал (беллатаминал, теофе-
дрин, валокардин, корвалол, пенталгин, спазмалгон, седальгин и др.) 

Йод все йодсодержащие ЛС (солутан, калия йодид, раствор Люголя; рентгенконтрастные вещества 
(кардиотраст, билиграфин, урографин и др.); гормональные ЛС (тироксин, трийодтиронин, 
тиреокомб)

Фурациллин фурадонин, фуразолидон, фурагин, их антисептические растворы
Витамин В1 кокарбоксилаза и комплексные витамины
Вирусные 
вакцины

яйца птиц, мясо курицы, утки, кролика; непереносимость антибиотиков или консервантов, вхо-
дящих в состав вакцин (неомицин, гентамицин, желатин и др.)

Параамино-
группа*** 

новокаин (прокаин), бензокаин (анестезин, белластезин, гепариновая мазь, меновазин, фа-
стин-1), бутамбен, кокаин, пропаракаин, тетракаин (дикаин); многие из пенициллинов прод-
ленного действия содержат прокаин; новокаинамид; сульфаниламиды (стрептоцид, фталазол, 
сульфасалазин и др.); комбинированные ЛС, содержащие сульфаниламиды (сульфаметоксазол/
триметоприт, ингалипт и др.); производное сульфонилмочевины (букарбан); ПАБК и ее произ-
водные; ПАСК и ее производные; этакридина лактат (риванол)

Примечания:
1. * - сульфаниламиды, содержащие ариламин, такие как сульфаметоксазол, сульфадиазин, сульфапиридин и сульфаметизол, структурно отличаются от сульфона-
мидных диуретиков, гипогликемических лС, сульфасалазина и сульфизоксазола, возможна использование без развития перекрестных реакций [26]. 
2. ** - лС выбора при непереносимости пиразолонов, салицилатов и др. НПВС. Перекрестные реакции наблюдаются в 5% случаев при приеме парацетамола, 
сальсалата, фенибутазона, холина магния трисалицилата. 
3. *** - эфиры парааминобензойной кислоты. Возможна замена лС из группы аминов: бупивакаин, лидокаин, мепивакаин, дибукаин, прамокаин, диклонина гидрохлорид. 
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