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Реакции лекарственной гиперчувствительности (РЛГ) являются одними из наиболее важных проблем, возникающих 
при применении лекарственных препаратов. Встречаемость подобных реакций в популяции составляет не менее 7% 
и имеет тенденцию к постоянному росту. Наиболее частыми проявлениями РЛГ являются лекарственно-индуциро-
ванные поражения кожи. Целью настоящего исследования явилось изучение и анализ случаев развития кожных ле-
карственных реакций (КЛР) на основании карт-извещений о нежелательных реакциях (НР) лекарственных средств 
(ЛС), зарегистрированных в Республике Крым за 2009–2016 гг. Материалы и методы. В работе были использова-
ны данные карт-извещений о НР ЛС, зарегистрированных в региональной базе (реестре) спонтанных сообщений 
ARCADe (Adverse Reactions in Crimea, Autonomic Database) за период 2009–2016 гг. При проведении анализа карт-из-
вещений было отобрано 2698 случаев развития КЛР, возникающих в ответ на применение у пациентов лекарствен-
ных препаратов. Изучение частоты встречаемости КЛР при применении различных групп ЛС проводилось с учетом 
кодов Анатомо-терапевтически-химической (АТХ) классификации лекарственных средств Всемирной Организации 
Здравоохранения (ВОЗ). Результаты. Развитие кожных лекарственных реакций наиболее часто было связано с при-
менением противомикробных средств для внутреннего применения, нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС), препаратов для лечения заболеваний желудочно-кишечного тракта и средств, влияющих на нервную систе-
му. Среди клинических проявлений кожных лекарственных реакций преобладали генерализованные и локализованные 
сыпи, значительно реже у пациентов наблюдались зуд и гиперемия кожных покровов. Анализ возрастных катего-
рий показал, что наиболее часто лекарственно-индуцированные реакции возникали у детей с рождения до 3 лет, а 
также в возрастной группе пациентов от 46 до 60 лет. Выявленными в ходе проведения анализа факторами риска 
развития КЛР были женский пол, ранний детский и пожилой возраст, а также наличие у пациентов отягощенного 
лекарственного аллергологического анамнеза. Заключение. Реакции лекарственной гиперчувствительности созда-
ют определенные трудности в клинической практике, связанные с их диагностикой, лечением и профилактикой, а 
также могут представлять собой угрозу здоровью и жизни пациентов. В связи с чем, изучение таких НР является 
важнейшей задачей практического здравоохранения и требует непосредственного участия врачей всех специально-
стей.
Ключевые слова: лекарственные средства, нежелательные реакции, лекарственная гиперчувствительность, лекар-
ственные поражения кожи
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ВВЕДЕНИЕ
Реакции лекарственной гиперчувствительности 

(РЛГ) являются одними из наиболее важных проблем, 
возникающих при применении лекарственных препа-
ратов. Частота встречаемости таких реакций в популя-
ции составляет около 7% и имеет тенденцию к посто-
янному росту [1, 2]. Клиническими проявлениями РЛГ 
являются аллергические реакции различной степени 
тяжести, которые могут возникать непосредственно 
на действующие вещества, либо на вспомогательные 
компоненты лекарственных средств (ЛС) [3, 4]. Наи-
более частыми проявлениями РЛГ являются лекар-
ственно-индуцированные поражения кожи. Согласно 
терминологии, разработанной Всемирной организа-
цией здравоохранения (ВОЗ), лекарственно-индуци-
рованная кожная реакция определяется как любое 
непреднамеренное и вредное морфологическое изме-
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Drug hypersensitivity reactions are among the most important problems that arise when using drugs. The occurrence of 
such reactions in the population is at least 7% and tends to a constant increase. The most frequent manifestations of drug 
hypersensitivity reactions are medically induced skin lesions. The aim of this research was to study and analyze the cases of 
development of skin drug reactions on the basis of the reports on the adverse reactions (ADRs) of the drugs, registered in the 
Republic of Crimea in the period from 2009 to 2016. Materials and methods. The objects of the research were report cards 
about the adverse reactions, registered in the regional base (registry) of spontaneous messages called ARCADe (Adverse 
Reactions in Crimea, Autonomic Database) for the period from 2009 to 2016. During the analysis of the report cards, 2,698 
cases of the development of skin drug reactions arising in response to the use of drugs in patients were selected. The study of 
the frequency of occurrence of skin drug reactions in the application of various groups of drugs was carried out taking into 
account the codes of the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Сlassification System of drugs of the World Health Organi-
zation (WHO). Results. Of the study showed that the development of skin drug reactions was most often associated with the use 
of antimicrobial agents for internal use, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), drugs for the treatment of diseases of 
the gastrointestinal tract and agents that affect the nervous system. Among the clinical manifestations of skin drug reactions, 
generalized and localized rashes prevailed, and itching and hyperemia of the skin were much less common in patients. The 
analysis of age categories showed that the most frequently medically induced reactions occurred in children from birth to 3 
years, as well as in the age group of patients from 46 to 60 years. The risk factors identified in the course of the analysis, were 
female gender, early childhood and old age, as well as the presence of aggravated drug allergy history. Conclusion. Drug hy-
persensitivity reactions create certain difficulties in clinical practice related to the diagnosis, treatment and prophylaxis, and 
may also cause danger to health or life of patients. In this connection, the study of such adverse reactions is the most important 
task of practical health care and requires direct participation of doctors of all specialties.
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нение кожи, возникшее при системном или местном 
использовании лекарственного препарата в обычных 
дозах с целью профилактики, лечения и диагностики 
[4].  По данным литературы частота встречаемости та-
ких реакций находится в пределах 2–3% у госпитали-
зированных пациентов [5], а среди всех выявляемых 
нежелательных реакций (НР) – от 19 до 48% [6, 7]. 
При этом актуальность изучения кожных лекарствен-
ных реакций (КЛР) обусловлена не только высокой 
частотой их развития, но и тяжестью и непредсказу-
емостью подобных реакций, что может представлять 
значительную угрозу здоровью и жизни пациентов.

ЦЕЛЬЮ настоящего исследования явилось из-
учение и анализ случаев развития КЛР на основании 
карт-извещений о НР ЛС, зарегистрированных в Ре-
спублике Крым за 2009–2016 г., выявление фармаколо-
гических групп лекарственных препаратов, вызываю-
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щих КЛР наиболее часто, а также выделение факторов 
риска развития таких нежелательных реакций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе были использованы данные карт-изве-

щений о НР ЛС, зарегистрированных в региональ-
ной базе (реестре) спонтанных сообщений ARCADe 
(Adverse Reactions in Crimea, Autonomic Database) за 
период 2009–2016 гг. При проведении анализа карт-из-
вещений было отобрано 2698 случаев развития кож-
ных аллергических реакций, возникающих в ответ на 
применение у пациентов лекарственных препаратов. 
Критерием для осуществления скрининга НР стало 
указание на развитие кожных проявлений НР в разде-
ле «Стандартизированное описание реакции».

Изучение частоты встречаемости КЛР при при-
менении различных групп ЛС проводилось с учетом 
кодов Анатомо-терапевтически-химической (АТХ) 
классификации лекарственных средств ВОЗ [8].

Методология исследования (анализ данных ре-
естра) не подразумевала проведения сравнений и 
определения корреляций данных между собой. Опре-
деление частоты НР проводилось в программе MS 
Excel 2016 пакета Microsoft Office.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для проведения анализа случаев КЛР, возникаю-

щих в ответ на применение различных групп лекар-

ственных препаратов, из региональной базы спон-
танных сообщений ARCADe было отобрано 2698 
карт-извещений, что составило 43,1% от общего ко-
личества зарегистрированных НР ЛС за соответству-
ющий период (6254 карт-извещений). 

Первым этапом исследования было изучение 
частоты случаев развития КЛР при применении ле-
карственных препаратов различных фармакологи-
ческих групп. Проведение анализа карт-извещений 
показало, что наиболее часто КЛР возникали при 
применении препаратов группы противомикробных 
средств для системного применения (1215 случаев), 
что составило 45% от общего количества случаев 
лекарственно-индуцированных кожных реакций. 
Значительно реже подобные НР возникали при при-
менении препаратов, влияющих пищеварительную 
систему и обмен веществ (277 случаев; 10,27%), 
ЛС, влияющих на нервную систему (239 случаев; 
8,85%), и препаратов, влияющих на костно-мышеч-
ную систему, включая нестероидные противовоспа-
лительные средства (НПВС) (229 случаев; 8,49%). 
Частота встречаемости КЛР при применении препа-
ратов других фармакотерапевтических групп в со-
ответствии с Анатомо-терапевтически-химической 
классификацией лекарственных средств ВОЗ пред-
ставлена на рисунке 1.

Рисунок 1. Распределение препаратов, вызывающих КЛР, в соответствии  
с АТХ-классификацией ЛС ВоЗ

Изучение частоты НР для отдельных групп пре-
паратов, вызывающих лекарственно-индуцированные 
кожные реакции, показало, что среди группы проти-

вомикробных средств для системного применения 
подобные НР наиболее часто были связаны с приме-
нением группы J01 (противомикробные средства для 
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системного применения) – 1065 случаев (87,65% от 
общего количества случаев НР этой группы). Реже 
КЛР были связаны с применением противовирусных 

препаратов для системного применения (J05 – 72 слу-
чая; 5,9%) и препаратов, активных в отношении мико-
бактерий туберкулеза (J04 – 43 случая; 3,54%) (рис. 2).

Рисунок 2. Распределение случаев КЛР в группе противомикробных препаратов  
для системного применения

Анализ КЛР отдельных групп противомикроб-
ных препаратов для системного применения под-
тверждает известные данные о высокой частоте 
развития аллергических реакций при применении ан-
тибактериальных препаратов, в том числе β-лактам-
ных антибиотиков групп цефалоспоринов и пеницил-
линов [9–11]. В нашем случае частота развития КЛР 
при применении этих групп ЛС составила 552 (51,8% 
от всего количества случаев НР на противомикроб-
ные препараты) и 207 случаев (19,4%) соответствен-
но. Частота встречаемости лекарственно-индуциро-
ванных кожных реакций отдельных представителей 
групп β-лактамных антибиотиков представлена в 
таблице 1. Другие группы средств, обладающие ан-
тимикробной активностью, вызывали аллергические 
реакции значительно реже: фторхинолоны – 121 слу-
чай НР (11,4%), макролиды и азалиды – 65 случаев 
(6,1%), аминогликозиды – 40 случаев (3,8%). Препа-
ратами-«лидерами» по развитию лекарственно-инду-
цированных реакций в группе фторхинолонов стали 

левофлоксацин (45 случаев НР) и ципрофлоксацин 
(42 случая). В группе макролидных антибиотиков 
развитие КЛР наиболее часто регистрировалось при 
применении азитромицина (34 случая НР) и клари-
тромицина (13 случаев). Высокая частота развития 
КЛР в представленных выше группах препаратов об-
условлена, вероятнее всего, их частым назначением 
медицинскими работниками, а также использовани-
ем данных ЛС пациентами при проведении самоле-
чения [12].

Наибольшее количество случаев развития КЛР 
при применении противовирусных препаратов было 
вызвано использованием препаратов, эффективных 
по отношению к ВИЧ (ненуклеозидные ингибиторы 
обратной транскриптазы – 28 случаев НР, нуклеозид-
ные ингибиторы обратной транскриптазы – 6 случа-
ев, ингибиторы протеазы – 4 случая). Комбинирован-
ные противовирусные препараты, эффективные по 
отношению к ВИЧ, вызывали развитие НР в 9 слу-
чаях.
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Таблица 1. Частота встречаемости лекарственно-индуцированных кожных реакций при применении 
препаратов группы β-лактамных антибиотиков (пенициллинов, цефалоспоринов)

Представители групп противомикробных  
препаратов

Количество случаев 
КЛР, абс. значение

Количество случаев КЛР, %  
(по отношению к общему 
 количеству случаев КЛР)

Пенициллины
Ампициллин (J01CA01) 5 0,2%
Амоксициллин (J01CA04) 72 2,7%
Бензилпенициллина натриевая соль (J01CE01) 4 0,15%
Ампициллин в комбинации с ингибиторами β-лакта-
маз (J01CR01) 15 0,6%

Амоксициллин в комбинации с ингибиторами β-лак-
тамаз (J01CR02) 111 4,1%

Цефалоспорины
Цефалоспорины I поколения

Цефалексин (J01DB01) 14 0,5%
Цефазолин (J01DB04) 13 0,48%

Цефалоспорины II поколения
Цефуроксим (J01DC02) 53 2%

Цефалоспорины III поколения
Цефотаксим (J01DD01) 152 5,6%
Цефтазидим (J01DD02) 12 0,4%
Цефтриаксон (J01DD04) 230 8,5%
Цефексим (J01DD08) 33 1,2%
Цефоперазон (J01DD12) 5 0,18%
Цефподоксим (J01DD13) 16 0,6%
Цефтибутен (J01DD14) 1 0,04%
Цефтриаксон в комбинации с другими препаратами 
(J01DD54) 6 0,2%

Цефоперазон в комбинации с другими препаратами 
(J01DD62) 9 0,3%

Цефалоспорины IV поколения
Цефепим (J01DE01) 8 0,3%

Среди противотуберкулезных препаратов разви-
тие лекарственно-индуцированных кожных реакций 
в большинстве случаев (28 случаев, 65% от общего 
количества НР на противотуберкулезные препараты) 
было связано с применением пиразинамида. Значи-
тельно реже КЛР возникали на фоне применения изо-
ниазида, этамбутола и рифампицина.

Отдельного внимания заслуживает высокая ча-
стота развития лекарственно-индуцированных кож-
ных реакций, возникающих при применении не-
стероидных противовоспалительных средств (186 
случаев, что составило 6,9% от общего количества 
случаев КЛР). Среди данной фармакологической 
группы наиболее часто подобные НР были связаны 
с применением препаратов, являющихся произво-
дными пропионовой (106 случаев) и уксусной кислот 
(51 случай). Анализ частоты КЛР при применении 
отдельных представителей групп НПВС представлен 
на рисунке 3. 

Наибольшее количество КЛР было зарегистри-
ровано при применении ибупрофена (99 случаев; 
53,22%), диклофенака (31 случай; 16,7%), кеторолака 
(18 случаев; 9,7%) и нимесулида (12 случаев; 6,45%).

Изучение стран-производителей лекарственных 
препаратов, вызывающих кожные лекарственные 
реакции, позволило выявить, что в 911 случаях раз-
витие НР было связано с применением ЛС, произве-
денных на территории Украины, в 309 случаях – на 
территории Российской Федерации. Развитие НР на 
фоне применения лекарственных препаратов, произ-
веденных зарубежными фармацевтическими компа-
ниями, наблюдалось незначительно реже. Так, ЛС, 
произведенные в Индии, вызвали 291 случай КЛР, 
в Великобритании – 210 случаев, в Германии – 177 
случаев НР.

Изучение клинических проявлений лекар-
ственно-индуцированных кожных реакций пока-
зало, что наиболее распространёнными их фор-
мами были: генерализованная кожная сыпь (1673 
случая НР; 62%), локализованная кожная сыпь 
(713 случаев НР; 26,4%), локализованный и гене-
рализованный зуд кожи (128 и 95 случаев НР соот-
ветственно), а также гиперемия кожных покровов 
(78 случаев; 2,9%). Показатели встречаемости та-
ких проявлений у пациентов представлены в таб- 
лице 2. 
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Рисунок 3. Частота случаев развития КЛР при применении препаратов группы нПВС

Таблица 2. Показатели встречаемости различных клинических проявлений КЛР

Клинические проявления КЛР Количество зарегистрированных случаев НР
Абс. %

1. Генерализованная сыпь 1673 62
2. Локализованная сыпь 713 26,4
3. Генерализованный кожный зуд 95 3,5
4. Локализованный кожный зуд 128 4,8
5. Гиперемия кожи 78 2,9
6. Токсико-аллергический дерматит 9 0,3
7. Фотодерматит 2 0,1

Анализ возрастных групп больных, для которых 
было характерно возникновение НР в виде кожных 
проявлений, показал следующие результаты (рис. 4): 
наиболее часто осложнения фармакотерапии наблю-
дались в возрасте до 3 лет – 766 случаев (с рожде-
ния до 28 дней – 42 случая НР, 28 дней – 1год – 392 
случая НР, от 1 до 3 лет – 342 случая) и в возрастной 
категории «46–60 лет» – 441 случай. Стоит отметить, 
что достаточно высокая частота случаев КЛР наблю-
далась и в возрастные периоды «19–30 лет», «31–45 
лет» и «61–75 лет» – 349, 354 и 331 случай НР соот-
ветственно.

Изучение зависимости частоты КНР от пола па-
циентов выявило, что наиболее часто КЛР возника-
ли у пациентов женского пола – 1613 (60%) случаев, 

в остальных 1085 случаях НР (40%) наблюдались у 
лиц мужского пола.

Дальнейший анализ был направлен на изучение 
путей введения препаратов, вызывающих лекарствен-
но-индуцированные кожные реакции. Так, наиболее 
частым путем введения таких препаратов являлся их 
прием внутрь (per os) – 1326 случаев (49,15%), реже 
НР возникали на фоне парентерального введения 
лекарственных препаратов: внутримышечно – 535 
случаев (19,8%), внутривенно – 510 случаев (18,9%), 
подкожно – 32 случая (1,19%). Обращает на себя 
внимание и тот факт, что в 139 случаях (5,15%) КЛР 
возникали при наружном применении лекарственных 
препаратов, а в 52 случаях (1,9%) – при ректальном 
их введении.
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Рисунок 4. Распределение пациентов с лекарственно-индуцированными  
кожными реакциями по возрасту

Одним из важнейших факторов, определяющих 
вероятность возникновения нежелательных реакций 
аллергического характера, является наличие в анам-
незе пациента повышенной чувствительности к ле-
карственным препаратам, компонентам пищи, кон-
тактным бытовым аллергенам и другим факторам. 
Изучение аллергологического анамнеза у пациентов 
с КЛР показало, что в большинстве случаев он был 
спокоен (2399 случаев, 88,92%), в остальных же слу-
чаях наблюдался отягощенный аллергологический 
анамнез: лекарственная аллергия – 156 случаев НР 
(5,8%), пищевая аллергия – 80 случаев НР (3%), бы-
товая (контактная аллергия) – 35 случаев (1,3%), в 28 
случаях у пациентов наблюдалась смешанная аллер-
гия (рис. 5).

 Кроме того, одним из значимых факторов, необхо-
димым для оценки причинно-следственной связи меж-
ду приемом подозреваемого лекарственного препарата 
и возникающей КЛР, является количество назнача-
емых одновременно с ним лекарственных средств. 

В нашем случае, частота полипрагмазии (одновре-
менного назначения 5 и более препаратов) составила 
320 случаев развития КЛР. При этом одновременное 
назначение 4 препаратов наблюдалось в 162 случаях 
(6%), 5 ЛС – в 83 случаях (3,1%), 6 ЛС – в 40 случаях 
(1,5%). Назначение 7 и более препаратов наблюдалось 
в 35 случаях, что могло значительно увеличить риск 
развития НР (рис. 6).

Протекание аллергических реакций немедлен-
ного типа, проявляющихся поражениями кожи, ха-
рактеризуется высокой скоростью развития и не-
предсказуемостью. В связи с чем, лечение сводится, 
как правило, к отмене лекарственного препарата, 
вызвавшего НР, и к проведению симптоматической 
терапии. Анализ случаев КЛР в Республике Крым 
показал, что отмена подозреваемых ЛС была про-
ведена в 2651 случае (98,26%), при этом в 2266 
случаях из них отмена подозреваемого средства со-
провождалась исчезновением проявлений побочной 
реакции. 
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Рисунок 5. Анализ аллергологического анамнеза пациентов с проявлениями КЛР

Рисунок 6. Анализ карт-извещений с проявлениями КЛР по количеству сопутствующих ЛС

Проведение симптоматической терапии для ку-
пирования проявлений КЛР наблюдалось в 2242 слу-
чаях (83,1%), в остальных случаях в дополнительной 
фармакотерапии пациенты не нуждались.

Следующий этап изучения КЛР был направлен на 

анализ исходов НР ЛС. Результаты анализа показали, 
что в большинстве случаев КЛР были несерьезными 
и не вызывали выраженных последствий для паци-
ентов (2009 случаев, 74,5%). Однако стоит отметить 
и частоту серьезных последствий НР для пациентов: 
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угрожающие жизни пациентов состояния наблюда-
лись в 32 случаях (1,19%), госпитализация и продле-
ние сроков госпитализации пациентов потребовалось 
в 261 (9,7%) и 153 (5,7%) случаях соответственно. В 
242 (9%) случаях развитие КЛР привело к временной 
нетрудоспособности пациента.

Таким образом, полученные при проведении 
анализа результаты, подтвердили высокую часто-
ту встречаемости, серьезность и непредсказуемость 
возникновения лекарственно-индуцированных кож-
ных реакций [13, 14]. Среди всех фармакологических 
групп лекарственных препаратов наиболее часто КЛР 
были ассоциированы с применением противомикроб-
ных препаратов для системного применения, а именно 
препаратов группы цефалоспоринов и пенициллинов. 
Такие высокие показатели частоты развития НР при 
применении данных групп ЛС могли быть связаны не 
только с наличием в их структуре β-лактамного коль-
ца, которое способно ковалентно связываться с белка-
ми сыворотки крови и клеточной стенки, вызывая раз-
витие аллергических реакций, но и со значительной 

частотой их назначения в клинической практике [15]. 
Выявленными в ходе проведения анализа факторами 
риска развития КЛР были женский пол (60% случаев 
развития НР), ранний детский и пожилой возраст, а 
также наличие у пациентов отягощенного лекарствен-
ного аллергологического анамнеза. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Одним из приоритетных направлений системы 

здравоохранения в настоящее время является кон-
троль эффективности, безопасности и качества ле-
карственных препаратов, применяющихся на этапах 
диагностики, профилактики и лечения пациентов.

Достаточные знания специалистов здравоохра-
нения в области фармакобезопасности ЛС позволят 
им не только быть подготовленными к купированию 
серьёзных непредвиденных проявлений кожных ле-
карственных реакций в кратчайшие сроки, но и к 
возможному предотвращению связанных с приме-
нением ЛС состояний, угрожающих жизни пациен-
тов. 
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