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Аннотация 
Актуальность. Несмотря на то, что фармакологическое действие лекарственных средств хорошо известно и изучено, к сожалению, предсказать 

развитие лекарственной аллергии (ЛА) невозможно, так как в её развитии большое значение имеют индивидуальные особенности реактивности 
организма.

Цель — анализ клинической ситуации развития лекарственной аллергии для иллюстрации важности роли биотрансформации и химического 
строения лекарственных средств в её диагностике.

Методы. Исследование было проведено на пациенте после подписания информированного согласия и включало в себя сбора анамнеза, физикаль-
ный осмотр, скарификационные кожные пробы с ингаляционными аллергенами, установки периферического венозного катетера, провокационное 
тестирование.

Результаты. Прик-тесты с: 0,9 % раствором NaCl (отрицательный контроль), раствором гистамина (10 мг/мл) (положительный контроль), амоксицил-
лином + клавулановой кислотой (100 мг + 20 мг), ампициллином (100 мг/мл), цефалексином (50 мг/мл) — результаты положительные, цефтазидимом 
(20 мг/мл), кларитромицином (20 мг/мл) — результаты отрицательные; в/к тесты с: 0,9 % раствором NaCl (отрицательный контроль), цефтазидимом  
(2 мг/мл), кларитромицином (0,01 мг/мл) — результаты отрицательные; пероральный провокационный дозируемый тест (ПДТ) с цефуроксимом (куму-
лятивная доза – 250 мг), джозамицином (кумулятивная доза — 1000 мг) — результаты отрицательные. В результате проведённого кожного тестирования 
подтверждена ЛА на аминогруппу бета-лактамов; данных, касающихся ЛА, бета-лактамного кольца, клавулановой кислоты, макролидов не получено.
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Abstract 
Relevance. Despite the fact that the pharmacological effect of drugs is well known and studied, unfortunately, it is impossible to predict the development 

of drug allergies, since the individual characteristics of the body's reactivity are of great importance in its development. The goal is to analyze the clinical 
situation of the development of drug allergies to illustrate the importance of the role of biotransformation and the chemical structure of drugs in its diagnosis.

Methods. The study was carried out on the patient after signing informed consent and included anamnesis, physical examination, skin prick tests with 
inhalant allergens, installation of a peripheral venous catheter, and provocative testing. 

Results. prick tests with: 0.9 % NaCl solution (negative control), histamine solution (10 mg/ml) (positive control), amoxicillin + clavulanic acid (100 mg + 
20 mg), ampicillin (100 mg/ml), cephalexin (50 mg/ml) — positive results, ceftazidime (20 mg/ml), clarithromycin (20 mg/ml) — negative results; intravenous 
tests with: 0.9 % NaCl solution (negative control), ceftazidime (2 mg/ml), clarithromycin (0.01 mg/ml) — negative results; oral PDT with cefuroxime (cumulative 
dose — 250 mg), josamycin (cumulative dose — 1000 mg) — negative results. As a result of skin testing, LA for the amino group of beta-lactams was confirmed; 
No data have been obtained for LA on the beta-lactam ring, clavulanic acid, or macrolides.
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Введение / Introduction

Лекарственная гиперчувствительность (ЛГ) — это 
реакция на введение лекарственных средств (ЛС), 
которая клинически проявляется симптомами, ха-
рактерными для аллергических реакций, и которая 
развивается на приём терапевтических доз ЛС [1]. В 
свою очередь, ЛГ подразделяется на аллергическую 
(лекарственная аллергия (ЛА)) и неаллергическую 
(псевдоаллергия). ЛА — иммунологически-опосре-
дованная реакция, в развитии которой участвуют 
иммунные механизмы. Неаллергическая ЛГ — неим-
мунологически-опосредованная, в развитии которой 
не участвуют иммунные механизмы [2]. Несмотря 
на то, что фармакологическое действие лекарствен-
ных препаратов (ЛП) хорошо известно и изучено,  
к сожалению, предсказать развитие ЛГ невозможно, 
так как в развитии реакций ЛГ большое значение 
имеют индивидуальные особенности реактивности 
организма. Интенсивность биотрансформации ЛП 
и преобладание тех или иных её путей в каждом кон-
кретном случае может значительно отличаться. При 
этом не следует забывать, что причиной развития ЛА 
может быть не только сам ЛП, но и его метаболиты [3, 4]. 
Выраженность реакций ЛГ может быть различной по 
клиническим проявлениям их течения и степени тяжести, 
вплоть до летальных исходов. Johansson SG et al. показали, 
что в США зарегистрировано 106 000 смертельных 
случаев в год из-за побочных реакций на ЛП у госпи-
тализированных пациентов [1].

Полные антигены (бактерии, вирусы, ЛП с вы-
сокой молекулярной массой и т. п.) активируют 
врождённую иммунную систему, например, через 
Toll-подобные рецепторы, и подают начальный 
сигнал тревоги и активируют антиген-презентирую-
щие клетки (АПК), которые фагоцитируют антиген 
и мигрируют в регионарные лимфатические узлы.  
В лизосомах АПК происходит процессинг антигенов 
и их представление в виде пептидов в ассоциации с 
главным комплексом гистосовместимости Т-клеткам 
преимущественно лимфатических узлов. Развивается 
иммунный ответ, направленный на элиминацию ал-
лергена. Таким образом, полные антигены обладают 
и антигенностью, и иммуногенностью.

ЛП — это вещества с низкой молекулярной мас-
сой (<1000 Да), то есть они слишком малы, чтобы 
запускать иммунный ответ. Несмотря на это, было 
показано, что ЛП могут быть триггерами таких ре-
акций [5, 6]. В настоящее время существуют три 
концепции презентации лекарственных антигенов: 
гаптенная, прогаптенная и теория фармакологиче-
ского взаимодействия ЛП с иммунными рецепторами 
(p-i concept: pharmacological interaction of drugs with 
immune receptors).

Гаптенная концепция. Данная концепция пред-
полагает, что маленькие молекулы могут стать анти-

генными, связавшись с белками с высокой моле-
кулярной массой. Гаптены — химически активные 
мелкие молекулы, которые способны вступать в 
стабильную связь с большими белками или пепти-
дами, что приводит к модификации боковых цепей.

Прогаптенная концепция. Многие препараты 
химически неактивны, но они, тем не менее, спо-
собны вызывать иммуно-опосредованные реакции. 
Гипотеза прогаптенов заключается в том, что хими-
чески инертное лекарство может стать реактогенным 
в ходе метаболизма или биотрансформации [7, 8]. 
Например, сульфаметоксазол сам по себе химически 
неактивен, но приобретает активность и, следо-
вательно, антигенность в ходе внутриклеточного 
метаболизма в печени. Цитохром Р450-зависимый 
метаболизм (CYP2C9) приводит к формированию 
сульфаметоксазол-гидроксиламина, который может 
быть обнаружен в моче и который легко окисляется 
в нитрозосульфаметаксозол. Последний обладает 
высокой химической активностью и легко связыва-
ется с внутриклеточными белками, создавая новые 
антигенные детерминанты [9].

Концепция фармакологического взаимодействия 
ЛС и иммунных рецепторов (p-i концепция) /  

The concept of pharmacological interaction of drugs 
and immune receptors (p-i concept)

Согласно гаптенной и прогаптенной концеп-
циям, ЛС и другие вещества, которые химически 
неактивны, и, следовательно, неспособны образо-
вывать соединения с белками, не будут антигенами 
и не смогут вызвать реакции гиперчувствительности. 
Однако это не так, и есть клинические и иммуно-
логические данные, которые нельзя объяснить с 
позиции гаптенов и прогаптенов [10]. Согласно р-i 
концепции, химически инертные препараты, не-
способные ковалентно связываться с белками, могут 
активировать некоторые Т-клетки, если у них есть 
высокий аффинитет к одному из разнообразных 
Т-клеточных рецепторов или к представленным 
молекулам главного комплекса гистосовместимости. 
Т-клетки, активированные in vivo, размножаются и 
впоследствии инфильтрируют кожу и другие органы. 
Эффекторные клетки и клетки памяти имеют значи-
тельно более низкий порог активации, чем наивные 
Т-клетки. Интересно, что хотя p-i взаимодействие 
было доказано для многих лекарств (сульфаме-
токсозол, лидокаин, ламотриджин, карбамазепин, 
р-фенилендиамин, рентгеноконтрастные средства) 
[11], все их метаболиты также могут участвовать в 
реакциях ЛГ. Анализ различных реакций ЛГ у не-
которых пациентов показал присутствие гаптенов, 
p-i взаимодействия одновременно с исходным ве-
ществом и его метаболитами [12]. Это означает, что 
одни Т-клетки реагируют с исходным препаратом 
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(p-i механизм), другие — с гаптеном, а некоторые — 
с исходным препаратом и гаптеном одновременно.

Очевидно, что при диагностике ЛГ необходимо 
учитывать знания фармакокинетики ЛС, в том числе 
структуру его возможных метаболитов. Если не учи-
тывать биотрансформацию ЛС, то можно получить 
ложные результаты диагностики: гипердиагностику, 
когда в результате пациенту будет запрещён приём 
ЛС, на которые у него в действительности нет ЛА, 
и гиподиагностику, когда пациенту будет разре-
шён приём ЛС, на которые у него будет развивать-
ся аллергическая реакция. При этом, необходимо 
учитывать химическое строение ЛС, особенно это 
касается бета-лактамных антибиотиков. Выявление 
конкретной детерминанты, отвечающей за аллерги-
ческий ответ, является крайне важным в диагностике 
ЛА к этой группе препаратов. В связи с этим целью 
работы является анализ клинической ситуации раз-
вития лекарственной аллергии для иллюстрации 
важности роли биотрансформации и химического 
строения лекарственных средств в её диагностике.

Материалы и методы / Materials and methods

Пациент Г., 56 лет, обратился с жалобами на не-
сколько перенесённых анафилактических реакций, 
возможно связанных с применением ЛП. Фармако-
логический анамнез: считает себя больным с лета 2022 
г., когда впервые в жизни отметил генерализованную 
зудящую гиперемию кожи, отёчность всего тела, сла-
бость, шаткость походки, плохое самочувствие, в свя-
зи с чем вызвал бригаду скорой медицинской помо-
щи, которая приехала через 15 мин. При осмотре от-
мечена гипотония. Введён адреналин, дексаметазон, 
супрастин с положительным эффектом. Через 20 мин 
состояние значительно улучшилось. Через 2 ч со-
стояние полностью нормализовалось. Данное состо-
яние связал с употреблением томатов, небольшого 
количества пива. Приём ЛП отрицал. После этого 
отмечал подобные состояния 2 раза. Дважды госпи-
тализация в стационар по месту жительства. Помимо 
гипотонии, генерализованных зудящих высыпаний 
отмечал боли в животе, потерю сознания. Связывал 
с применением поливитаминов (витамины А, С, Е), 
возможно, был приём амоксициллина + клавула-
новая кислота (амоксиклав). В ноябре 2022 г. на-
правлен к гастроэнтерологу для лечения эрозивного 
гастрита. Через 10 мин после приёма амоксициллина 
(флемоксин) и джозамицина (вильпрафен) (приём 
джозамицина впервые в жизни) аналогичная ре-
акция с потерей сознания, артериальное давление 
(АД) 40/0 мм рт. ст. госпитализирован в отделение 
реанимации. 

Консультирован в ФГБУ «ГНЦ Институт им-
мунологии» ФМБА России, назначено обследова-
ние: сывороточная триптаза (базальный уровень) — 
4,40 мкг/л (норма 0,00–11,0), специфические IgE (тест 

система ImmunoCAP) к пенициллину G 0,00 кЕдА/л 
(класс 0), пенициллину V 0,05 кЕдА/л (класс 0); 
аллергенным детерминантам ампициллоилу и амок-
сициллоилу — анализ не сделан. Учитывая тяжесть 
перенесённой реакции, госпитализирован в от-
деление реанимации и интенсивной терапии для 
проведения провокационного тестирования с ЛП. 
Аллергоанамнез: в течение 3 лет в сезон апрель–май, 
отмечает конъюнктивит. Применяет супрастин с 
положительным эффектом. Скарификационные 
кожные пробы с ингаляционными аллергенами от-
рицательные. Данные осмотра при поступлении: рост: 
182 см, масса тела 82 кг, температура тела 36,5 °C. 
Общее состояние: удовлетворительное. Кожные 
покровы: телесного цвета, обычной влажности, без 
патологических высыпаний. Видимые слизистые: 
розовые, без патологических высыпаний. Подкож-
ная жировая клетчатка: развита нормально. Лим-
фатические узлы: не пальпируются, не увеличены. 
Органы движения (костно-мышечная система): без 
патологических изменений. Органы дыхания: носовое 
дыхание свободное с обеих сторон. Частота дыхатель-
ных движений (ЧДД): 17 в мин. Аускультация лёгких: 
дыхание везикулярное, хрипов нет. Сердечно-сосудистая 
система: тоны сердца ясные, ритм правильный, патоло-
гические шумы не определяются. АД: 130/98 мм рт. ст. 
Частота пульса: 64 удара в мин. Органы пищеваре-
ния: живот – пальпация органов брюшной полости 
безболезненна, печень не увеличена, селезёнка не 
пальпируется. Стул: нормальный, оформленный, 
без патологических включений, регулярный. Мо-
чеполовая система: патологические изменения не 
определяются, область проекции почек внешне не 
изменена, симптом поколачивания отрицательный. 
После получения информированного согласия, 
установки периферического венозного катетера 
было проведено провокационное тестирование с 
ЛП: амоксициллином + клавулановой кислотой 
(100 мг + 20 мг, н/к), ампициллином (100 мг/мл, 
н/к), цефалексином (50 мг/мл, н/к), цефтазидимом 
(20 мг/мл, н/к), кларитромицином (20 мг/мл, н/к), 
цефтазидимом (2 мг/мл, в/к), кларитромицином 
(0,01 мг/мл, в/к), цефуроксимом (кумулятивная 
доза — 250 мг, п/о), джозамицином (кумулятивная 
доза — 1000 мг, п/о) — результаты отрицательные.

Результаты и их обсуждение / Results and 
discussion

Оценка результатов провокационного тестиро-
вания: 

• прик-тесты с: 0,9 % раствором NaCl (отрица-
тельный контроль), раствором гистамина (10 мг/мл) 
(положительный контроль), амоксициллином + кла-
вулановой кислотой (100 мг + 20 мг), ампициллином 
(100 мг/мл), цефалексином (50 мг/мл) (рис. 1 а–в) — ре-
зультаты положительные, цефтазидимом (20 мг/мл), 
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кларитромицином (20 мг/мл) — результаты отри-
цательные;

• в/к тесты с: 0,9 % раствором NaCl (отрицатель-
ный контроль), цефтазидимом (2 мг/мл), кларитро-
мицином (0,01 мг/мл) — результаты отрицательные; 

• пероральный ПДТ с цефуроксимом (кумуля-
тивная доза — 250 мг), джозамицином (кумулятивная 
доза — 1000 мг) — результаты отрицательные.

В результате проведённого кожного тестирования 
подтверждена ЛА на аминогруппу бета-лактамов; 
данных за ЛА на бета-лактамное кольцо, клавула-
новую кислоту, макролиды не получено. 

Диагноз: ЛА на аминогруппу бета-лактамов: ана-
филактический шок.

Благодаря проведённому тестированию запре-
щено применение только бета-лактамов с амино-
группой (аминопенициллинов (ампициллин, амок-
сициллин), цефалоспоринов с идентичной боковой 
цепью (аминогруппой) (цефалексин, цефаклор, 
цефрадин, цефалоглицин, лоракарбеф, цефатризин, 
цефпрозил, цефадроксил). Противопоказаний для 
применения бета-лактамов без аминогруппы (бен-
зилпенициллина, пиперациллина, цефтриаксона, 
цефотаксима, цефепима, цефазолина, цефоперазона, 
цефтазидима, цефтибутена, цефиксима, цефурок-
сима, цефподоксима, цефдиторена, карбапенемов, 
азтреонама) нет.

Рис. 1. Положительные результаты прик-
тестов (оценка через 20 минут) с: 
а — ампициллином (100 мг/мл); б — амоксицилли-
ном + клавулановая кислота (100 мг/мл + 20 мг/мл); 
в — цефалексином (50 мг/мл)

Fig. 1 (a–c). Positive results of prick tests 
(assessment after 20 minutes) with: 
a — ampicillin (100 mg/ml); b — amoxicillin + clavulanic 
acid (100 mg/ml + 20 mg/ml); c — cephaleksin (50 mg/ml)

а

в

б
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