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СИНДРОМ СТИВЕНСА-ДЖОНСОНА (ССД)
И ТОКСИЧЕСКИЙ ЭПИДЕРМАЛЬНЫЙ

НЕКРОЛИЗ (TЭН)
ССД и TЭН вследствие сходства клинических

проявлений, лекарственной этиологии и механиз-
мов патогенеза, представляют собой варианты
одного и того же заболевания, отличающиеся
тяжестью проявлений и площадью поражения [1],
и для упрощения будут рассмотрены вместе. Эти
заболевания относят к группе мультиформной эри-
темы (синоним – многоформная экссудативная
эритема). При мультиформной эритеме очаги пора-
жения кожи с центром темного цвета окружены
эритемой (центральная часть высыпаний более

темного цвета, но там никогда нет некроза тканей);
также могут возникать буллы. Мультиформная
эритема в основном развивается вторично после
инфекций, особенно вызванных cемейством герпе-
свируса, тогда как ССД и ТЭН сильно связаны с
лекарственными средствами [2–4]. Кроме того,
такая реакция протекает в целом доброкачественно,
в то время как ССД и ТЭН могут быть связаны с
тяжелыми осложнениями и высокой смертностью. 

Как и в случае мультиформной эритемы, при
ССД есть пятна, напоминающие мишень, но они
более крупные. Кроме того, при мультиформной
эритеме они трехцветные, зачастую отечные или
даже с поверхностным пузырем, а при ССД – двух-
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цветные и без признаков экссудации или отека.
При этом поражение слизистых при ССД, в отли-
чие от мультиформной эритемы, очень выражено,
характерно образование пузырей. Помимо слизи-
стых полости рта, поражается также слизистая обо-
лочка гениталий.

По данным исследователей Великобритании,
оба заболевания встречаются крайне редко: в 5,76
случаев на миллион человеко-лет, при этом детей в
возрасте 7–9 лет было 8,97% [1, 2]. Cимптомы
болезни проявляются в течение одной-трех недель
после введения препарата: у больного появляются
отслойка эпидермиса с буллами и эрозией, с
вовлечением слизистой оболочки полости рта,
конъюнктивы, иногда и гениталий, дизурия [1, 3].
При ССД площадь поверхности тела с эпидер-
мальной отслойкой составляет <10%, тогда как при
TЭН >30% [1]. Для заболевания характерен симп-
том Никольского: нежное трение кожи вблизи
булл вызывает шелушение поверхностного слоя.
Наиболее распространенные лекарства, которые
являются причиной ССД/ТЭН: антибиотики
(триметоприм/сульфаметоксазол, цефалоспори-
ны, пенициллины, карбапенемы и ванкомицин),
противоэпилептические препараты, глюкокорти-
костероиды, аллопуринол [1–4].

Недавние фармакогеномные исследования про-
демонстрировали сильную генетическую ассоциа-
цию между некоторыми лейкоцитарными антиге-
нами (HLA) и/или полиморфизмами метаболиче-
ских ферментов при тяжелой лекарственной
аллергии на противоэпилептические препараты
как у взрослых, так и у детей [4]. Эпилепсией стра-
дают около 10 млн детей во всем мире. Детский
возраст, прием других лекарств, высокая начальная
доза и быстрое повышение дозы, а также некото-
рые генетические маркеры являются важными
факторами риска развития реакций на противо-
эпилептические препараты. 

Хотя патогенез включает много факторов (мета-
болические, генетические, иммунологические), при
ССД/TЭН, вызванном приемом карбамазепина,
обнаружена сильная корреляция HLA-локуса в раз-

ных этнических популяциях. Например, Адми-
нистрация США по контролю за продуктами и
лекарствами (FDA) рекомендует заранее проводить
скрининг у азиатских пациентов на определение
HLA-B*15:02 до начала приема карбамазепина из-за
высокого риска развития у них ССД/TЭН.  Окси-
камы (например, мелоксикам) и сульфонамиды
были связаны с TЭН у европейцев с HLA-B*12.20;
аллопуринол-индуцированный ССД/TЭН был свя-
зан с HLA-B * 58:01 у тайских и китайских пациен-
тов [1]. Патогенез ССД/TЭН связывают с реакцией
гиперчувствительности замедленного типа: препа-
рат или лекарственно-пептидный комплекс распо-
знается Т-клеточными рецепторами, что приводит к
Т-клеточной и NK-клеточной опосредованной
цитотоксичности и экспрессии цитокинов, включая
фактор некроза опухоли (TNF)α и иинтерферон
(IFN)γ. 

ЛЕЧЕНИЕ
Диффузное отслоение эпидермиса, наблюдае-

мое при ССД и ТЭН, сходно с ожогами 2-й степе-
ни, в связи с чем таких пациентов следует направ-
лять на лечение в ожоговый центр. Лечение забо-
леваний может весьма существенно отличаться в
зависимости от центра, а смертность варьировать-
ся от 25 до 70%, однако по данным McCullough M.
et al., за 15-летний период наблюдения (2000–
2015 гг.) уровень смертности среди 40 таких паци-
ентов в их клинике составил 10% [2]. 

Алгоритм лечения таких больных, предложен-
ный McCullough M. et al., включает: немедленную
отмену приема лекарств, вызывающих заболева-
ние; поддержание диуреза (0,5–1,0 мл/кг/ч), для
чего проводят инфузию электролитными раство-
рами, дополнительно их вводят через назогаст-
ральный зонд; тщательный уход за кожей [2]. Для
этого на пораженную поверхность кожи наклады-
вают стериальные повязки с ионами серебра, на
лицо – марлю с мупироцином. Повязки меняют
каждые 3 дня. McCullough M. et al. не рекомендуют
применять глюкокортикостероиды, начиная с 
2001 года всем пациентам назначали в/в иммуног-

Сведения об авторах:

Мачарадзе Дали Шотаевна – д.м.н., профессор ФПК МР МИ РУДН, 117198, г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6, e-mail:
dalim_a@mail.ru. 

Халиулин Юрий Германович – врач аллерголог-иммунолог, АО «Европейский Медицинский Центр», г. Москва, Россия.

Кулумбегов Бидзина Георгиевич – врач аллерголог-иммунолог, Центр аллергии и иммунологии, г. Тбилиси, Республика Грузия.



АЛЛЕРГОЛОГИЯ и ИММУНОЛОГИЯ в ПЕДИАТРИИ, № 1 (56), март 2019

СЕМИНАР / SEMINAR

лобулин в течение 5 дней, что связано с лучшей
выживаемостью больных, чем при введении только
кортикостероидов [5–8]. При таком подходе к
терапии, по данным McCullough M. et al., средняя
продолжительность общего пребывания пациен-
тов составляла 17,1 дней, а продолжительность
пребывания в отделении интенсивной терапии –
15,9 дней [2]. В то время как 44% пациентов были
переведены в другое учреждение для дальнейшей
реабилитации, 37% пациентов были выписаны
домой. У пациентов, выписанных домой с полным
разрешением кожных поражений, время заживле-
ния кожи составило в среднем 14 дней. Авторы
считают, что низкий уровень смертности больных с
ССД и ТЭН обусловлен таким подходом к тера-
пии, а не менее тяжелой степенью тяжести заболе-
ваний у такой популяции пациентов. 

При дыхательной недостаточности (50% случа-
ев) больным может быть показано проведение инту-
бации и механической вентиляции; у некоторых –
из-за тяжелой гипотензии требуется введение вазо-
активных лекарств. Около 60% больных с ССД и
ТЭН имеют инфекционные осложнения, включая
пневмонию, бактериемию и инфекции мочевых
путей. Наиболее распространенными патогенными
организмами являются pseudomonas, staphylococcus,
acinetobacter [1]. По показаниям пациентам прово-
дят диализ, парентеральное питание. 

Плазмаферез был успешным у некоторых боль-
ных, особенно, если его проводили в комбинации с
циклоспорином [6]. По данным зарубежных иссле-
дований, введение ингибиторов TNF-α (инфликси-
маб, этанерцепт) продемонстрировало многообе-
щающие результаты [6]. Согласно метаанализу, 96
исследований по ССД/ТЭН, лечение различными
иммуномодуляторами, кортикостероидами и цик-
лоспорином, по-видимому, связано с наилучшим
результатом исхода у таких пациентов [9]. 

Однако основным ограничением таких сравне-
ний является вариация между объемом выборки,

возраста, причинно-значимого лекарственного
средства, степени тяжести реакции, временем от
начала лечения, сопутствующих состояний. 

В дальнейшем таким пациентам необходимо
наблюдение специалистов, учитывая ряд осложне-
ний, сопровождающих ССД и ТЭН: окулярные
(ухудшение зрения, гиперемия конъюнктивы, хро-
ническая фотофобия и сухие глаза); оральные
(синехии, влияющие на подвижность рта, повто-
ряющиеся язвы и отечность языка, у детей могут
быть нарушения роста зубов). Эпителиальное пора-
жение дыхательных путей может привести к обли-
терирующему бронхиолиту. Через несколько меся-
цев после острой фазы с поражением половых орга-
нов у некоторых пациентов появлялись мочеполо-
вые спайки и стриктуры. Могут также развиться
стриктуры пищевода, изъязвления кишечника (что
вызывает диарею и мальабсорбцию) и хронический
холестаз. Кожные осложнения включают гипер-
или гипопигментацию (особенно у детей), гипер-
трофические и келоидные шрамы, хронический
зуд, фоточувствительность, гипергидроз  [1]. 

Для того чтобы предсказать смертность у взрос-
лых пациентов, Batuji-Garin et al. предложили
систему подсчета очков, назвав ее SCORTEN
(Severity-of-illness score for Toxic Epidermal
Necrolysis) [10] (таблицы 1, 2).

СИНДРОМ ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 
С ЭОЗИНОФИЛИЕЙ И СИСТЕМНЫМИ

СИМПТОМАМИ 
(Drug reaction with eosinophilia and systemic

symptoms – DRESS)
Нередко в литературе используют синоним

этого заболевания – Drug-induced Hypersensiti-
vity Syndrome. 

DRESS представляет собой тяжелую реакцию
замедленного типа на лекарственный препарат,
которая может включать активацию лимфоцитов,
эозинофилию и реактивацию герпесвирусов чело-

6

Таблица 1. Индекс тяжести токсического эпидермального некролиза (SCORTEN)

Возраст ≥40 лет 1
Злокачественная опухоль Да 1
Площадь отторжения эпидермиса 10% 1
ЧСС ≥120 уд/мин 1
Мочевина крови >10 ммоль/л (>28 мг/дл) 1
Глюкоза сыворотки крови >14 ммоль/л (>250 мг/дл) 1
Бикарбонат сыворотки крови <20 ммоль/л (<168 мг/дл) 1
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века (HHV, вирус Эпштейн-Барра, HHV 6 или 7
типа и цитомегаловирус). Чаще всего у таких боль-
ных имеет место последовательная реактивация
HHV-6 и 7, тогда как вирусы Эпштейна-Барра и
цитомегаловирус встречаются реже [11–15].

Наиболее часто ассоциируемые c cиндромом
DRESS лекарственные средства включают: карба-
мазепин, аллопуринол, фенитоин, сульфаметокса-
зол/триметоприм, сульфасалазин, дапсон, пени-
циллин, нестероидные противовоспалительные
препараты, ламотриджин, ванкомицин, миноцик-
лин и изониазид. DRESS-синдром, индуцирован-
ный приемом карбамазепина, в разных этнических
группах также связывают с различными HLA-
локусами. Совместное введение омепразола и
фенитоина рассматривают как фактор риска для
DRESS-синдрома.

Патогенез DRESS-синдрома связывают с
гиперчувствительностью замедленного типа на
лекарственное средство и генетическую предрас-
положенность у восприимчивых лиц. Сниженная
активность некоторых метаболизирующих фер-
ментов может привести к накоплению препарата
или его метаболитов, которые затем связываются с
эндогенными белками и антиген-презентирующи-
ми клетками. Другая теория заключается в том, что
лекарственные средства или метаболиты связы-
ваются с основными комплексами гистосовмести-
мости (major histocompatibility complex – МНС)
или с рецепторами Т-клеток независимо от пепти-
дов. Вирусная реактивация может возникнуть в
результате воздействия препарата или его метабо-
лита непосредственно или на ранней стадии
DRESS-синдрома у иммунокомпрометированного
пациента. 

Из-за дисфункции регуляторных Т-клеток через
несколько месяцев или лет после разрешения
DRESS-синдрома у таких больных могут развиться
аутоиммунные осложнения. Гистопатологически
наличие апоптозных кератиноцитов связано с

осложнениями печени и почек. Чаще всего у боль-
ных поражаются кожа и внутренние органы.
Симптомы появляются через 2–8 недель после
приема лекарственного препарата. Первым призна-
ком, как правило, является высокая температура,
которая отмечается у 80–90% пациентов. Зудящая
сыпь чаще всего бывает макулопапулезная; реже
встречаются пустулы, затем пурпура, инфильтри-
рованные бляшки, волдыри, эксфолиация, экзема и
лихеноидные поражения. Отек лица возникает
примерно у 3/4 пациентов, у 75% детей встречается
лимфаденопатия. В крови повышается уровень
эозинофилов (в 50–95% случаев), но отсутствие
эозинофилии не исключает диагноз, поэтому неко-
торые эксперты предпочитают термин «синдром
лекарственно-индуцированной гиперчувствитель-
ности». У большинства пациентов отмечается лей-
коцитоз с атипичными лимфоцитами, лимфопения,
реже – тромбоцитопения (25% случаев). Повреж-
дение печени происходит у 75–95% пациентов, у
15–40% больных повреждаются почки. 

Широкий спектр клинических проявлений и
длительный латентный период DRESS-cиндрома
часто приводит к несвоевременной постановке
правильного диагноза. Как правило, у пациентов с
лихорадкой, сыпью, лимфаденопатией, лейкоцито-
зом и повышенными уровнями печеночных фер-
ментов сначала подозревают инфекционное забо-
левание. Однако отсроченное начало, диффузное
макуло-папулезное поражение и часто – отек лица
у таких больных, а также характер изменений в
периферической крови свидетельствуют в пользу
лекарственной аллергии [14]. 

ЛЕЧЕНИЕ
Кортикостероиды с постепенной отменой в тече-

ние примерно 2 месяцев являются основным лече-
нием, особенно для тяжелых случаев. Начальная
доза преднизолона – внутрь из расчета 0,5 мг/кг
(30–60 мг); внутривенно – метилпреднизолон
40–120 мг/сут.  Как и в случаях с ССД/ТЭН,
эффект внутривенного иммуноглобулина в литера-
туре описан неоднозначно. Однако у детей все же
отмечают быстрое улучшение клинических симп-
томов через 24–48 часов после его введения в дозе
1–2 г/кг [6]. Циклоспорин был успешно использо-
ван в двух случаях с быстрым и устойчивым улуч-
шением после курса в течение 3–7 дней. В случае
неэффективности кортикостероидов введение

Таблица 2. Оценка прогноза смертности 
по индексу SCORTEN

Количество баллов Риск смертности, %

0–1 3,2
2 12,1
3 35,3
4 58,3

5 и более >90



анти-IL-5 (меполизумаб 100 мг каждые 4 недели)
приводило к исчезновению эозинофилии в течение
нескольких дней и постепенному исчезновению
высыпаний  в течение одной недели. Это позволило
даже сократить рецидивы заболевания. Прогноз
DRESS-синдрома связан со многими осложнения-
ми. Кожные поражения обычно продолжаются 3–4
недели, у 20% пациентов сохраняются клинические
симптомы до 3-х месяцев, некоторые нуждаются в
долгосрочном гемодиализе. Смертность составляет
4–10%, в основном из-за полиорганной недостаточ-
ности. Несмотря на очевидное улучшение других
симптомов, у некоторых больных через 3–4 месяца
после DRESS-синдрома появляются признаки
эозинофильного миокардита; аутоиммунные
осложнения включают тиреоидит, диабет 1-го типа,
волчанку, ревматоидный артрит, реактивный арт-
рит, алопецию и витилиго. Так, описаны случаи
аутоиммунного тиреоидита, развившегося в тече-
ние года после DRESS-синдрома у европейских
пациентов, у которых, по-видимому, это было свя-
зано с реактивацией HHV-6. У 3% выживших боль-
ных из Японии и Тайваня в течение нескольких
месяцев после разрешения DRESS развился фуль-
минантный сахарный диабет 1-го типа.

ОСТРЫЙ ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫЙ 
ЭКЗАНТЕМАТОЗНЫЙ ПУСТУЛЛЕЗ (AGEP)

AGEP развивается наиболее часто как следствие
лечения бета-лактамными пенициллинами. Были
также описаны случаи AGEP после приема терби-
нафина [14], омепразола и целекоксиба [16, 17].

Это своеобразная реакция на лекарство, которая
проявляется в виде распространенных мелких эпи-
дермальных пустул, напоминающих генерализо-
ванный пустулезный псориаз. Иногда наблюдают-
ся повышение температуры, озноб, нейтрофиль-
ный лейкоцитоз в периферической крови. Реакция
может развиться через некоторое время от начала
приема лекарственного препарата (от 1 часа до 25
дней) [17].

ЛЕЧЕНИЕ
Отменяют прием предполагаемого препарата,

при легкой степени кожного поражения назначают
наружные кортикостероиды 1–2 раза в день
(например,  клобетазола пропионат) [15], а при
вторичном инфицировании кожи – дезинфици-
рующие растворы или увлажняющие лосьоны в

фазе десквамации [1]. Системные стероиды назна-
чают в тяжелых случаях, но нет доказательств, что
они уменьшают продолжительность заболевания.
Напротив, ряд авторов считает, что топические сте-
роиды следует рассматривать как препараты пер-
вой линии, поскольку сами системные стероиды
могут иногда вызывать генерализованный пусту-
лез [17].

Кожные поражения обычно разрешаются в
течение двух недель, однако некоторые пациенты с
тяжелым заболеванием могут нуждаться в интен-
сивной терапии [17]. Описаны редкие случаи реци-
дивирующего AGEP, в основном после приема
бета-лактамных антибиотиков, омепразола.

БУЛЛЕЗНЫЙ ПЕМФИГОИД 
Буллезный пемфигоид – это прежде всего ауто-

иммунное расстройство, которое поражает людей
пожилого возраста. Лекарственно-индуцирован-
ный буллезный пемфигоид может развиться после
перорального или местного назначения лекарст-
венного средства. Этот вариант крайне редко
встречается у детей, и в целом его трудно диффе-
ренцировать клинически с классической ауто-
иммунной формой заболевания. Кожные зудящие
высыпания могут появляться через несколько
месяцев после начала приема лекарственного пре-
парата [1]. 

В заключение приводим основные клинико-
лабораторные признаки, наиболее характерные
для лекарственной аллергии, протекающей с кож-
ными поражениями (таблица 3) [1].
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Таблица 3. Клинико-лабораторные признаки некоторых форм лекарственной аллергии 
с поражением кожи

ССД

ТЭН

DRESS

MDH

AGEP

TTP

Эпидермальный
некроз
<10% площади
поражения

Эпидермальный
некроз
>30% площади
поражения

Полиморфная
сыпь

Макуло-папулез-
ная сыпь на
>50% площади
поражения

Каждая реакция
различается, но
часто похожа на
DRESS

Пустулы разме-
ром с булавоч-
ную головку на
эритематозном,
отечном
фоне

Нарушение
функции ЦНС,
почек и других
органов; пурпура
и некрозы мяг-
ких тканей

1–3 
недели

2–8
недель

От 3
дней до
года
после
первона-
чальной
реакции

В тече-
ние 48
часов

1–2
недели

Недомогание,
головная боль,
боль в глазах,
фарингит,
миалгия

Температура,
лимфоадено-
патия, зуд
кожи

Переменные в
зависимости от
проявления
реакции

Жжение или
зуд

Бледность, жел-
туха, петехии. 
Изменения
психического
статуса, прехо-
дящие ишеми-
ческие атаки и
др.
Органомегалия
не характерна.

Инфекции
(например
пневмония,
бактериемия),
дыхательная
недостаточ-
ность, шок

Повреждение
печени 
и почек

Повреждение
печени, неф-
рит, панкреа-
тит

Лимфаденопат
ия, поврежде-
ние печени,
почек, дыха-
тельная недо-
статочность,
нейтропения

Всегда

Возможны
лейкоцитоз,
повышение
СРБ и СОЭ

Эозинофи-
лия в
50–95%, 
атипичные
лимфоциты

Повышение
ферментов
печени, эози-
нофилия,
лимфоцитоз,
агранулоци-
тоз

Лейкоцитоз,
нейтрофи-
лез, эозино-
филия,
повышение
СРБ

Тромбоцито-
пения, ане-
мия, высо-
кий креати-
нин.
Коагулограм-
ма, включая
Д-димер,
мало изме-
нена.

Некроз керати-
ноцитов и суб-
эпидермальные
буллы

Гетерогенный
неспецифиче-
ский, лимфоци-
тарный инфильт-
рат

Зависит от про-
явлений реакций

Пустулы (внут-
рироговичные,
подкорнеальные
и/или внутри-
эпидермальные)

Биопсия обычно
не требуется.
При гистологи-
ческом исследо-
вании – тромбы
в сосудах (белый
сгусток).
Наиболее замет-
ны в почках и
ЦНС.

2–3 
недели

3–4 
недели 
с алопе-
цией

Вариа-
бельная

До 2
недель

2–4
недели

Болезнь
Дли-
тель-
ность

Морфологи-
чески

Латент-
ный

период
Симптомы

Вовлечение
других систем

Лаборатор-
ные данные

Гистологически

Сокращения: AGEP – острый генерализованный экзантематозный пустулез; СРБ – С-реактивный белок; DRESS – лекарст-
венная реакция с эозинофилией и системными симптомами; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; MDH – синдром множе-
ственной лекарственной гиперчувствительности; ССД – синдром Стивенса-Джонсона; ТЭН – токсический эпидермальный
некролиз; ТТР – тромботическая тромбоцитопеническая пурпура. 
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СЫПИ ПРИ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ И НЕАЛЛЕРГИЧЕСКИХ
БОЛЕЗНЯХ: АЛГОРИТМ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКИ
И.В. Тарасова

Академия постдипломного образования ФГБУ ФНКЦ ФМБА России, г. Москва, Россия

Сыпи являются одной из наиболее частых причин обращаемости к врачу. Они представляют собой кли-
нико-морфологические изменения кожи (экзантемы) и слизистых оболочек (энантемы), развивающиеся
под влиянием разнообразных эндогенных и экзогенных факторов. Морфологическими элементами сыпи
являются высыпания различного характера, подразделяющиеся на первичные (пятно, волдырь, пузырь,
гнойничок, узелок, бугорок) и вторичные (гипо- и гиперпигментации, трещина, чешуйка, эрозия, язва,
корочка, рубец). В статье приведены причины и клинические особенности некоторых аллергических и
неаллергических болезней, сопровождающихся сыпью, предложен алгоритм их дифференциальной диаг-
ностики на основе клинической оценки морфологических элементов, результатов лабораторных иссле-
дований и данных эпидемиологического анамнеза.

Ключевые слова: экзантемы, энантемы, первичные и вторичные морфологические элементы сыпи,
инфекционные болезни, аллергические болезни, системные болезни, дифференциальная диагностика.


