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В обзоре представлены причины и клинические проявления синдрома Стивенса-Джонсона — токсиче-
ского эпидермального некролиза (ССД – ТЭН) у детей. Анализируется роль лекарственных средств как ин-
дукторов болезни. Высокий риск ССД – ТЭН у детей ассоциирован с ко-тримоксазолом (сульфаметоксазол + 
триметоприм), другими сульфаниламидами, применяемыми для лечения бактериальных инфекций, проти-
восудорожными средствами (фенобарбитал, карбамазепин, ламотригин), нестероидными противовоспали-
тельными средствами, прежде всего оксикамами. Наибольший риск развития ССД – ТЭН существует в те-
чение первых 8 недель лечения c последующим резким снижением. К развитию ССД – ТЭН предрасполага-
ют некоторые генетические факторы. 
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The review presents causes and clinical features of Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis 
(SJS/TEN), in children and analyzes the role of drugs as inducers of the illness. The high risk of SJS/TEN in 
children is associated with co-trimoxazol (sulfamethoxazol + trimethoprim), other anti-infective sulfonamides, 
anticonvulsants (phenobarbital, carbamazepin, lamotrigine), non-steroidal anti-inflammatory drugs of the oxicam-
type. The highest risk of SJS/TEN development occurs during the first eight weeks of treatment with a subsequent 
sharp decrease in the incidence rate. Certain genetic factors contribute to SJS/TEN development. 
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Синдром Стивенса-Джонсона — токсиче-
ский эпидермальный некролиз — острое угро-
жающее жизни заболевание, характеризую-
щееся более или менее распространенным от-
слоением эпидермиса и образованием обшир-
ных болезненных эрозий на коже и слизистых 
оболочках, сопровождающееся выраженными 
водно-электролитными нарушениями, массив-
ной потерей белка и высоким риском развития 
сепсиса. В настоящее время синдром Стивен-
са-Джонсона (ССД) и токсический эпидер-
мальный некролиз (ТЭН) рассматриваются как 
разные по тяжести варианты течения единого 
патологического процесса, индуцированного у 
детей чаще всего инфекцией и лекарственны-
ми средствами. Согласно современным пред-
ставлениям, в основе заболевания лежит мас-
сивный сигналиндуцированный апоптоз кера-
тиноцитов, следствием которого является от-
слоение эпидермиса от дермы [1]. Некоторые 

авторы рассматривают заболевание как специ-
фическую реакцию гиперчувствительности к ле-
карственным средствам, опосредованную цито-
токсическими Т-лимфоцитами [2]. В зависимо-
сти от площади отслоения эпидермиса выделяют 
3 формы (клинические варианты) ССД – ТЭН: 
1) синдром Стивенса-Джонсона, или «малая 
форма ТЭН» — площадь эксфолиации менее 
10 % поверхности тела; 2) промежуточная, или 
переходная форма — площадь отслоения эпи-
дермиса 10–30 %; 3) токсический эпидермаль-
ный некролиз (ТЭН с пятнами и ТЭН без пя-
тен). При ТЭН с пятнами площадь эксфолиа-
ции более 30 %, при ТЭН без пятен эпидермис 
отслаивается крупными пластами, площадь от-
слоения более 10 % поверхности тела. 

Манифестация клинических проявлений 
ССД – ТЭН сопровождается, как правило, феб-
рильной лихорадкой. Повреждения кожи при 
ССД могут иметь любую локализацию. Сыпь 
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обычно распространенная. Вначале она распо-
лагается на лице, груди, в проксимальных от-
делах верхних конечностей, затем распростра-
няется на живот, заднюю поверхность тулови-
ща, нижние конечности, половые органы, кис-
ти, стопы. На коже появляются отечные, резко 
ограниченные крупные пятна или плоские па-
пулы розово-красного цвета, возможна диф-
фузная эритема. В течение нескольких часов 
на поверхности пятен или в центральной зоне 
плоских атипичных мишеневидных элементов 
возникают пузыри и пузырьки, заполненные 
серозным или геморрагическим содержимым. 
Крупные пузыри дряблые, тонкостенные, мес-
тами сливаются друг с другом. Буллезные и ве-
зикулезные элементы быстро вскрываются и 
на их месте образуются болезненные эрозии. 
Для ССД характерно вовлечение в патологиче-
ский процесс слизистых оболочек естественных 
выходных отверстий: полости рта, глаз, мочепо-
ловой системы, ануса. Классическая триада 
включает поражение глаз (конъюнктивит), поло-
вых органов (баланит, вульвовагинит), полости 
рта (стоматит). По тяжести и обширности эро-
зивное поражение слизистых оболочек при ССД 
часто выступает на первый план. 

Началом ТЭН примерно в 90 % случаев 
является поражение конъюнктивы, слизистых 
оболочек полости рта, носа, гениталий [3]. Ма-
нифестация кожного процесса проявляется бо-
лезненными, жгучими кореподобными или 
багрово-синюшными пятнами, располагающи-
мися вначале изолированно. Они появляются 
симметрично на лице или груди, затем распро-
страняются по всему телу в направлении свер-
ху вниз, быстро сливаясь друг с другом и за-
нимая большую площадь. В процесс вовлека-
ется кожа туловища, подмышечных впадин, 
конечностей, ягодиц, половых органов. Пре-
имущественная локализация высыпаний — ту-
ловище (в проекции рукоятки грудины) и лицо, 
хотя они имеют распространенный характер и 
могут наблюдаться даже на ладонях и подош-
вах, но никогда на волосистой части головы. 
Иногда заболевание начинается с диффузной 
кожной эритемы, быстро прогрессирующей в 
течение 1–2 суток до обширного эпидермаль-
ного некролиза. В течение нескольких часов 
(иногда даже минут) после возникновения вы-
сыпаний начинается отслоение эпидермиса. 
При прикосновении он скользит и сморщивает-
ся под пальцами, легко оттягивается, а затем от-
слаивается, обнажая дерму. Симптом Николь-
ского резко положительный. Скопление жидко-
сти в зоне отслоившегося эпидермиса приводит 
к образованию плоских дряблых пузырей с фес-
тончатыми очертаниями, наполненных сероз-
ной или серозно-геморрагической жидкостью. 
При надавливании на пузырь его размеры уве-

личиваются в связи с отслоением эпидермиса 
по периферии (симптом Асбо-Ханзена). После 
вскрытия пузырей образуются обширные мок-
нущие резко болезненные эрозии с обвисшими 
кусками эпидермиса по краям. По внешнему 
виду поражение кожи на спине, животе, ягоди-
цах, бедрах напоминает термический ожог II сте-
пени. Эпидермис выглядит как гофрированная 
бумага. Он сначала держится в виде сморщен-
ной пленки на больших участках кожного по-
крова, затем легко смещается, оставляя болез-
ненные кровоточащие эрозии. В патологиче-
ский процесс вовлекаются слизистые оболочки 
многих органов и систем. Мукозиты сопрово-
ждаются резкой болезненностью, поэтому па-
циенты не в состоянии принимать пищу, пить 
воду, разговаривать. В тяжелых случаях разви-
ваются некротические изменения слизистых обо-
лочек вплоть до их тотального отслоения. 

Летальность при ССД колеблется в преде-
лах 1–3 %, по некоторым данным верхняя гра-
ница приближается к 5 %. Среди пациентов с 
ТЭН она возрастает до 30–35 %, в отдельных 
случаях может достигать 50 % [4–6]. Основная 
причина смерти — сепсис. При переходной 
форме между ССД и ТЭН (overlap SJS-TEN) 
летальность колеблется в пределах 10–15 %. 
Показатели летальности среди детей ниже, чем 
среди взрослых пациентов. 

Факторами, играющими роль пускового 
механизма в развитии ССД – ТЭН, в 74–94 % 
случаев являются лекарственные средства и 
возбудители вирусных и бактериальных ин-
фекций дыхательных путей [3, 6, 7]. В меди-
цинской литературе имеются сообщения об ас-
социации ССД – ТЭН с 220 лекарственными 
средствами. В большинстве случаев ССД – ТЭН 
развивается спустя несколько дней или даже 
недель после начала приема лекарственного 
средства. Результаты европейского многоцен-
трового контролируемого исследования, про-
веденного в период 1997–2001 гг., свидетель-
ствуют о том, что наибольший риск развития 
ССД – ТЭН существует в течение нескольких 
первых недель от начала терапии [8]. Проме-
жуток времени между началом приема лекар-
ственного средства и первыми клиническими 
проявлениями ССД – ТЭН колеблется от 4 до 
28 дней. В то же время V. Ngan et. al. (2003) 
отмечают, что продромальный период лекар-
ственно-индуцированного ТЭН может варьи-
ровать от 4 нед. при приеме антибиотиков до 
2 мес. при применении противосудорожных 
средств [9]. После 8 нед. терапии риск разви-
тия ССД – ТЭН значительно снижается и счи-
тается несущественным. 

В развитии ССД – ТЭН, индуцированного 
лекарственными средствами, лидирующие по-
зиции занимают антибактериальные средства, 
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прежде всего сульфаниламиды, применяемые 
для лечения инфекционно-воспалительных за-
болеваний, особенно ко-тримоксазол, а также 
противосудорожные препараты, за ними сле-
дуют нестероидные противовоспалительные сред-
ства (НПВС), аллопуринол, некоторые анти-
биотики (таблица 1). В аналитическом обзоре 
N. Levi et al. (2009) содержатся сведения об ас-
социации ССД – ТЭН у детей с витаминами, 
H1-гистаминоблокаторами, муколитиками и 
даже с глюкокортикостероидами [10]. Научная 
информация о роли глюкокортикостероидных 
гормонов как индуктора ССД – ТЭН противо-
речивая. Согласно данным J. C. Roujeau et al. 
(1995), относительный риск ССД – ТЭН при 
применении глюкокортикостероидов достаточно 
высокий и уступает по величине лишь комби-
нации сульфаметоксазол + триметоприм и дру-
гим сульфаниламидам, а также карбамазепину, 
оксикамам и транквилизатору хлормезанону [11]. 
Безусловно, речь идет о глюкокортикостероидах, 
назначенных пациентам по поводу других забо-
леваний до манифестации ССД – ТЭН. Некото-
рую ясность в этот вопрос вносят результаты 
многоцентрового контролируемого исследования, 
представленные в работе M. Mockenhaupt et al. 

(2008) [8]. Авторы обращают внимание на тот 
факт, что в 55 % случаев пациенты с ССД – ТЭН 
получали предшествующую терапию глюко-
кортикостероидами в сочетании с другими ле-
карственными средствами, относящимися к груп-
пе «высокого риска» по развитию данной па-
тологии. Продолжительность продромального 
периода ССД – ТЭН, развившегося на фоне 
сочетанной терапии, была такой же, как при 
ассоциации ССД – ТЭН с лекарственными 
средствами из группы «высокого риска». Это 
позволяет опровергнуть точку зрения о глюко-
кортикостероидах как индукторах ССД – ТЭН 
в большинстве случаев. Следует добавить, что в 
процессе работы с зарубежными и отечествен-
ными литературными источниками, посвящен-
ными данной патологии, мы ни разу не встре-
тили сообщений об индукции повторной атаки 
ССД – ТЭН глюкокортикостероидами, приме-
нявшимися для лечения этого угрожающего 
жизни заболевания. Необходимы дальнейшие 
контролируемые исследования, что позволит 
сделать окончательный вывод об ассоциации 
ССД – ТЭН с глюкокортикостероидами (или 
отсутствии таковой) на основе принципов до-
казательной медицины. 

Таблица 1 — Лекарственные средства, способные индуцировать ССД – ТЭН у детей [3, 6, 8, 10, 12, 
сводные данные] 

Антибактериальные средства 
сульфаниламиды антибиотики 

Противосудорожные средства НПВС 

Ко-тримоксазол* Аминопенициллины 
Фторхинолоны 
Гликопептиды 
Тетрациклины 
Цефалоспорины 
Макролиды 

Фенобарбитал* 
Карбамазепин* 
Ламотригин* 
Вальпроевая кислота 
Фенитоин 

Ацетаминофен 
Ибупрофен 
Кетопрофен 
Нимесулид 
Индометацин 
Пироксикам 
Теноксикам 
Мелоксикам 
Ацетилсалициловая кислота 

* Лекарственные средства, с которыми ассоциирован высокий риск развития ССД – ТЭН. 
 
 

Результаты двух многоцентровых иссле-
дований, проведенных в 6 странах мира, по-
зволили выделить 4 наименования лекарствен-
ных средств как наиболее значимых в развитии 
ССД – ТЭН у детей и отнести их к группе «вы-
сокого риска»: сульфаниламиды для лечения ин-
фекционно-воспалительных заболеваний, прежде 
всего, ко-тримоксазол, и противосудорожные 
средства фенобарбитал, карбамазепин, ламот-
ригин [10]. Между вышеназванными лекарст-
венными средствами и ТЭН выявлена сильная 
ассоциация. Относительный риск развития 
ССД – ТЭН увеличивается также при приме-
нении вальпроевой кислоты, ацетаминофена, 
НПВС. В практических рекомендациях, сформу-
лированных по результатам европейского много-

центрового исследования ассоциации ССД – ТЭН 
с лекарственными средствами у пациентов в 
возрасте от 1 года до 95 лет, в группу «высоко-
го риска» включены, прежде всего, невирапин 
и ламотригин, за ними следуют карбамазепин, 
фенитоин, фенобарбитал, ко-тримоксазол и 
другие сульфаниламиды для лечения бактери-
альных инфекций, сульфасалазины, аллопури-
нол и оксикамы [8]. Слабая ассоциация выяв-
лена между ССД – ТЭН и сертралином, пан-
топразолом, трамадолом. По другим данным, к 
лекарственным средствам, ассоциированным с 
высоким риском развития ССД – ТЭН, отно-
сятся 5 наименований: аллопуринол, сульфа-
метоксазол, ламотригин, оксикамы, карбамазе-
пин [13]. Большинство авторов считает, что 
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среди индукторов лекарственно-опосредованного 
ССД – ТЭН у детей лидирующие позиции за-
нимают ко-тримоксазол и противосудорожные 

средства, широко применяемые в педиатриче-
ской практике под различными торговыми на-
званиями (таблица. 2). 

Таблица 2 — Международные наименования  и некоторые торговые названия лекарственных 
средств — индукторов ССД – ТЭН у детей 

Международное непатентованное 
наименование 

Торговые названия лекарственного средства 

Ко-тримоксазол 
Бактрим, Берлоцид, Бисептин, Бисептол, Гросептол, Котримоксазол, 
Ориприм, Сульфаметоксазол и триметоприм, Сульфатрим, ТМС 480, 
Трим, Циплин 

Фенобарбитал 
Барбифен, Дормирал, Лепинал, Люминал, Нирвонал, Седонал, Фено-
барбитон 

Карбамазепин 
Загретол, Зептол, Карбапин, Карбатол, Карзепин, Мазепин, Стазепин, 
Тегретол, Тимонил, Финлепсин, Эпиал 

Ламотригин Ламиктал, Ламитор,  Ламотриджин 

Ацетаминофен 
Аминадол, Ацетофен, Детский панадол, Доло, Калпол, Мексален, Ново-
Джесик, Панадол, Парамол, Парацет, Парацетамол, Пасемол, Пиранол, 
Проходол, Тайленол, Цефекон Д, Эффералган 

 
 

C. H. Yang et al. (2000) сообщают, что бо-
лее 60 % всех случаев ТЭН, ассоциированных 
с ко-тримоксазолом, зарегистрировано в педи-
атрической практике [14]. Ко-тримоксазол со-
держит два действующих вещества — сульфани-
ламидный препарат сульфаметоксазол и произ-
водное диаминопиримидина триметоприм (в 
соотношении 5:1). Ответственным за развитие 
ССД – ТЭН у детей признан сульфаметоксазол. 
Среди других химиотерапевтических средств, 
способных вызывать развитие ССД – ТЭН, следу-
ет указать на аминопенициллины, фторхинолоны, 
антиретровирусные и противогрибковые средст-
ва. В работе M. Mockenhaupt et al. (2008), отра-
жающей результаты европейского многоцен-
трового контролируемого исследования, анти-
биотики и другие химиотерапевтические сред-
ства располагаются в порядке убывания величи-
ны относительного риска развития ССД – ТЭН 
следующим образом: цефалоспорины, хиноло-
ны, макролиды, тетрациклины, аминопеницил-
лины [8]. Несмотря на ассоциацию ССД – ТЭН 
с различными антибиотиками, следует признать, 
что относительный риск развития заболевания 
существенно ниже при применении любого ан-
тибиотика по сравнению с ко-тримоксазолом и 
другими сульфаниламидами для лечения бак-
териальных инфекций. Истинная величина от-
носительного риска ССД – ТЭН, ассоцииро-
ванного с противогрибковыми средствами тер-
бинафином и флуконазолом, имеющими раз-
личную химическую структуру, до настоящего 
времени не установлена. 

Токсический эпидермальный некролиз мо-
гут индуцировать противовирусные препараты, 
активные в отношении ВИЧ-инфекции. В кон-
тролируемых исследованиях выявлена сильная 
ассоциация ССД – ТЭН с невирапином [8]. По 

истечении 8 нед. от начала приема антиретро-
вирусного препарата риск развития ССД – ТЭН 
резко снижается. 

В литературных источниках сообщается об 
ассоциации ССД – ТЭН с нестероидными про-
тивовоспалительными средствами, прежде все-
го, оксикамами (мелоксикам, пироксикам, те-
ноксикам) [15, 16]. Так, J. C. Roujeau et al. 
(1995) в многоцентровом контролируемом ис-
следовании приводят данные о высоком отно-
сительном риске развития ССД – ТЭН при 
применении оксикамов [11]. По величине рис-
ка они уступают лишь комбинации сульфаме-
токсазол + триметоприм и карбамазепину. 
Международные эксперты, анализирующие ре-
зультаты более позднего (2008) многоцентро-
вого контролируемого исследования, подчер-
кивают вариабельность уровней риска разви-
тия ССД – ТЭН на фоне НПВС [8]. Наиболь-
ший риск ССД – ТЭН по-прежнему связан с 
оксикамами, низкий риск ассоциируется с де-
риватами ацетилсалициловой кислоты. При 
применении производных пропионовой кисло-
ты, включая ибупрофен,  отсутствует сущест-
венный риск развития этой угрожающей жизни 
патологии. Вопрос об ассоциации ССД – ТЭН 
с селективными ингибиторами циклооксигена-
зы-2 пока остается открытым ввиду недоста-
точного количества наблюдений. Есть предпо-
ложение о том, что рофекоксиб и целекоксиб, 
принадлежащие к этой группе НПВС, не ассо-
циированы с высоким риском ССД – ТЭН. Од-
нако окончательные выводы на основе прин-
ципов доказательной медицины могут быть 
сделаны только после проведения дополни-
тельных контролируемых исследований. 

Противосудорожные средства занимают 
особое место как индукторы ССД – ТЭН ввиду 
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их сильной ассоциации, а также генетически 
детерминированной предрасположенности оп-
ределенных этнических групп к развитию ТЭН. 
Причиной тяжелого поражения кожи с эксфо-
лиацией эпидермиса может быть вальпроевая 
кислота [17]. В отечественных и зарубежных 
публикациях описаны случаи ТЭН, индуциро-
ванного карбамазепином [12, 18]. Имеются 
многочисленные подтверждения причинной 
связи ССД – ТЭН с ламотригином [19, 20]. По 
результатам последнего европейского многоцен-
трового контролируемого исследования получе-
на доказательная база данных о сильной ассо-
циации ССД – ТЭН с ламотригином, а вальпрое-
вая кислота исключена из группы «высокого 
риска» [8]. Представляют как научный, так и 
практический интерес результаты исследования, 
проведенного в Англии F. J. Mackay et al. [21]. 
Авторы изучали частоту развития ССД – ТЭН 
у пациентов, находившихся на длительной тера-
пии ламотригином. Выборочная совокупность 
была сформирована в процессе мониторинга 
рецептурного отпуска ламотригина. Сообща-
лось о 12 случаях ССД среди 11316 пациентов, 
получавших с противосудорожной целью ла-
мотригин и включенных в исследование. Ди-
агноз ССД у всех пациентов был верифициро-
ван в стационаре. В процессе наблюдения вы-
явлены 2 характерные особенности ССД – ТЭН, 
ассоциированного с ламотригином. Во-первых, 
все случаи ССД были зарегистрированы в тече-
ние первых 8 нед. лечения, а во-вторых, 42,0 % 
пациентов с ССД, осложнившим лечение ла-
мотригином, были в возрасте моложе 12 лет. 

В настоящее время активно изучаются ал-
лельные варианты различных генов, носитель-
ство которых предрасполагает к развитию неже-
лательных лекарственных реакций, в том числе 
угрожающих жизни, таких, как ССД – ТЭН. Час-
тота встречаемости аллелей того или иного ге-
на может значительно варьировать в различ-
ных этнических группах. Так, у представите-
лей китайской этнической группы выявлены в 
двух генных локусах аллели, носительство ко-
торых ассоциировано с неблагоприятным фар-
макологическим ответом на определенные ле-
карственные средства: HLA-B* 5801 и HLA-B* 
1502 [22, 23]. Аллель HLA-B* 5801 обнаруже-
на в 100 % случаев у пациентов, у которых 
применение аллопуринола сопровождалось тя-
желыми кожными повреждениями, и только в 
15 % случаев при наличии толерантности к 
данному лекарственному средству [24]. В свя-
зи с этим аллель HLA-B* 5801 признана гене-
тическим маркером тяжелых кожных повреж-
дений, индуцированных аллопуринолом, и но-
сителям данной аллели китайской этнической 
группы препарат противопоказан. Генотипи-
рование пациентов с ССД, индуцированным 

приемом карбамазепина, позволило выявить 
аллель HLA-B* 1502 у всех представителей 
китайской этнической группы, в то время как 
частота обнаружения данной аллели у китай-
цев, толерантных к карбамазепину, составила 
только 3 % [25]. Следовательно, между носи-
тельством аллели HLA-B* 1502 и карбамазе-
пининдуцированным ССД – ТЭН в китайской 
этнической группе существует выраженная ас-
социация. Риск ССД – ТЭН, индуцированного 
карбамазепином, существенно выше также у 
представителей тайской, индийской и япон-
ской этнических групп, являющихся носите-
лями аллели HLA-B* 1502 [26]. С позиций со-
временной фармакогенетики, носительство ал-
лели HLA-B* 1502 служит противопоказанием 
для применения карбамазепина у лиц азиат-
ского происхождения. Вышеназванная аллель 
является предиктором ССД – ТЭН в азиатских 
этнических группах, поэтому перед назначени-
ем карбамазепина обязательно фармакогенети-
ческое тестирование пациентов. 

Имеются сообщения об ацетаминофене 
как индукторе ССД – ТЭН у детей [27]. По 
данным многоцентрового контролируемого ис-
следования, проведенного за рубежом в 1995 г., 
относительный риск развития ТЭН при приме-
нении ацетаминофена составляет во Франции 
0,6 (95 % доверительный интервал 0,2–1,3), в 
других странах — 9,3 (95 % ДИ 3,9–22,0) [11]. 
Результаты последнего (2008)  европейского 
многоцентрового контролируемого исследова-
ния свидетельствуют о слабой ассоциации 
ССД – ТЭН с парацетамолом [8]. Величина 
относительного риска ССД – ТЭН при приме-
нении парацетамола существенно не различа-
ется во Франции, Германии и других странах 
Западной Европы. Актуальность проблемы 
обусловлена тем, что ацетаминофен позицио-
нируется в настоящее время как наиболее 
безопасное жаропонижающее средство для 
детей и является в последние годы наиболее 
часто употребляемым антипиретиком. Име-
ются также сообщения об ибупрофениндуци-
рованном синдроме Стивенса-Джонсона [28]. 
Наряду с ацетаминофеном ибупрофен отно-
сится к препаратам выбора для снижения ли-
хорадки у детей. 

Между определенным лекарственным 
средством и ТЭН существует ассоциация 
различной силы, которая характеризует ве-
личину относительного риска развития забо-
левания при приеме препарата. За рубежом 
проведено несколько многоцентровых кон-
тролируемых исследований для выявления 
лекарственных средств, применение которых 
сопряжено с высоким риском развития ТЭН. 
Результаты некоторых исследований пред-
ставлены в таблице 3. 
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Таблица 3 — Относительный риск развития ССД – ТЭН при применении определенных лекарст-
венных средств (по результатам международных многоцентровых контролируемых исследований) 

Относительный риск развития ТЭН (взрослые и дети) 
J. C. Roujeau et al., 1995 M. Mockenhaupt et al., 2008 Лекарственное средство 
ОР 95 % ДИ ОР 95 % ДИ 

Сульфаметоксазол + триметоприм 172 75–396 102 14–754 

Другие сульфаниламиды (антибактериальные) 
Как сульфаметоксазол + 

триметоприм 
53 7,0–410 

Карбамазепин 90 19–∞ 72 23–225 
НПВС (оксикамы) 72 25–209 16 4,9–52 

Хлормезанон 62 21–188 
Не представлен 

на фармацевтическом рынке 
Глюкокортикостероиды 54 23–124 4,5 2,4–8,7 
Фенитоин 53 11–∞ 17 4,1–68 
Аллопуринол 52 16–167 18 11,0–32 
Фенобарбитал 45 19–108 16 5,0–50 
Вальпроевая кислота 25 4,3–∞ 2,0 0,6–7,4 
Цефалоспорины 14 3,2–59 7,3 2,4–22 
Хинолоны 10 2,6–38 6,9 1,8–27 
Аминопенициллины 6,7 2,5–18 2,4 1,0–5,9 
Макролиды   6,8 2,6–18 
Ацетаминофен   1,9 1,2–2,8 
Ацетаминофен (Франция) 0,6 0,2–1,3 2,4 1,4–4,1 
Ацетаминофен (др. страны) 9,3 3,9–22 1,1 0,4 – 3,0 
Невирапин   > 22  
Трамадол   20 4,4 – 93 
Пантопразол   18 3,9 – 85 
Ламотригин   > 14  
Сертралин   11 2,7 – 46 

Примечание. ОР — относительный риск; 95 % ДИ — 95 % доверительный интервал. 
 
 

Несмотря на различную величину относи-
тельного риска ССД – ТЭН, ассоциированного с 
одними и теми же лекарственными средствами, 
наглядно видно, что лидирующие позиции в каче-
стве индукторов патологии по результатам обоих 
исследований занимают сульфаниламиды для ле-
чения бактериальных инфекций, прежде всего, 
комбинация сульфаметоксазол + триметоприм 
(ко-тримоксазол), и противосудорожные средст-
ва. Но не все ассоциации между лекарственными 
средствами и ТЭН проверены в многоцентровых 
контролируемых исследованиях и подтверждены 
с позиций доказательной медицины. Практиче-
ски это вряд ли осуществимо вообще и поэтому 
потенциальный риск ССД – ТЭН существует при 
применении любого лекарственного средства. 
Правда, M. Mockenhaupt et al. (2008) указывают 
на отсутствие ассоциации ССД – ТЭН с некото-
рыми фармакологическими группами и лекарст-
венными средствами у взрослых и (или) детей 
[8]. К ним относятся ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, блокаторы кальцие-
вых каналов, бета-адреноблокаторы, тиазидные 
диуретики, фуросемид, пероральные противо-
диабетические средства — производные суль-
фонилмочевины, инсулин и др. 

В течение последних 10 лет мы наблюдали 
7 детей с ССД – ТЭН в возрасте от 10 мес. до 
15 лет. ССД диагностирован у 5 пациентов, 
клинические проявления ТЭН имели место у 
2 больных (рисунки 1 и 2). Наиболее частыми 
причинами ССД – ТЭН были патогенные мик-
роорганизмы и (или) лекарственные средства. 
Так, симптомы острой респираторной инфек-
ции предшествовали буллезному поражению 
кожи и слизистых оболочек у 4 детей. Но эти 
пациенты получали также лекарственные сред-
ства (2 — ко-тримоксазол, 1 — амоксициллин 
и компрессы с димексидом на подчелюстную 
область, 1 — парацетамол). У 2 детей ССД – 
ТЭН был ассоциирован с цитостатиками для 
лечения злокачественных новообразований, у 
1 пациента — с вальпроатом натрия (депакин) 
для купирования судорожного синдрома. 

Профилактика лекарственно-индуцированного 
ССД – ТЭН у детей является одной из наиболее 
актуальных проблем современной педиатрии. 
Это обусловлено, с одной стороны, высоким 
риском летального исхода, тяжестью ранних и 
отдаленных осложнений ССД – ТЭН, а с другой — 
неуклонно возрастающей ролью лекарственных 
средств как индукторов этой тяжелой, угрожаю-
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щей жизни патологии. Любое лекарственное 
средство может быть потенциальной причиной 
ССД – ТЭН. Предрасполагающим фактором яв-
ляются индивидуальные генетические особенно-
сти пациента, проявляющиеся полиморфизмом 
генов, участвующих в фармакокинетике или 
фармакодинамике определенных лекарственных 
средств. В связи с этим фармакогенетическое 
тестирование (генотипирование) является важ-
нейшим направлением профилактики ССД – ТЭН, 

индуцированного лекарственными средствами. 
Оно необходимо при отягощенном личном 
анамнезе или указаниях на семейные случаи 
ССД – ТЭН после приема лекарственного сред-
ства. Учитывая сильную ассоциацию ССД – ТЭН 
у детей с ко-тримоксазолом, противосудорож-
ными средствами, НПВС, генотипирование 
должно стать обязательным компонентом обсле-
дования пациентов перед назначением вышена-
званных лекарственных средств. 

 

                             

                                          а)                                                                                               б) 

Рисунок 1 — Синдром Стивенса-Джонсона у пациента С., 6 лет 7 мес. (предшествовал прием 
амоксициллина, местно на подчелюстную область применялись компрессы с димексидом): 

а) множественные эрозии, покрытые корками, в области лба, спинки и крыльев носа, обеих щек, 
на ушной раковине справа, на шее. Множественные элементы сыпи на груди, животе, эрозии на месте 

вскрывшихся везикулезных и мелких буллезных элементов. Губы отечные, с трещинами, обильно покрыты 
геморрагическими корками. Кайма губ ярко-красная. Веки отечные, кожа их гиперемирована, 

с цианотичным оттенком. Выраженная инъекция сосудов склер; 
б) обширная эрозия на месте лопнувшего пузыря на подошвенной поверхности правой стопы 

с обрывками эпидермиса по краям. Пузырь, заполненный серозным содержимым, на верхушке фаланги 
второго пальца стопы. Множественные элементы сыпи по задней поверхности правой голени. 

 

         

                            а)                                                               б)                                                           в) 

Рисунок 2 — Токсический эпидермальный некролиз у пациента К., 
2 года 6 мес. (предшествовал прием ко-тримоксазола): 
а) отслоение эпидермиса пластами на лице, груди, шее; 

б) отслоение эпидермиса пластами в области локтевого сгиба и на внутренней поверхности левого предплечья; 
в) обширные эрозии на тыле стопы и в области обоих голеностопных суставов. 

 

 
Несмотря на большое количество методов 

диагностики лекарственной аллергии in vivo и 
ex vivo/in vitro, в настоящее время отсутствует 
«золотой стандарт», позволяющий выявить со 



Проблемы здоровья и экологии 14

100 % надежностью «виновное» лекарственное 
средство и полностью исключить риск развития 
тяжелых реакций при поступлении его в орга-
низм. Положительный результат аллергологиче-
ского тестирования подтверждает, что пациент 
относится к группе риска по развитию ССД – ТЭН, 
но отрицательный результат этот риск не исклю-
чает. Существенным недостатком патч-тестов, 
или аппликационных накожных тестов, выпол-
нение которых не ассоциировано с риском раз-
вития угрожающих жизни реакций, является их 
относительно низкая чувствительность. 

В настоящее время отдается предпочтение 
лабораторной диагностике лекарственной аллер-
гии, то есть тестам, выполняемым ex vivo/in vitro 
[6]. Однако их чувствительность (вероятность 
получения истинного положительного резуль-
тата) и специфичность (вероятность получения 
истинного отрицательного результата) значи-
тельно варьируют в зависимости от ряда фак-
торов. Так, чувствительность реакции бласт-
трансформации лимфоцитов (РБТЛ) у пациен-
тов с аллергией к бета-лактамным антибиоти-
кам составляет 60–70 % [29]. Но при постанов-
ке РБТЛ через неделю после манифестации 
ССД – ТЭН чувствительность метода крайне 
низка, что значительно снижает его диагности-
ческую ценность [30]. Следует всегда помнить 
о возможности как ложноположительных, так 
и ложноотрицательных результатов лабора-
торных методов диагностики лекарственной ал-
лергии. Это основная причина критического от-
ношения специалистов к реакции агломерации 
лейкоцитов (РАЛ), получившей в последние го-
ды широкое распространение в клинической ла-
бораторной практике для обоснования назначе-
ния или отказа от применения определенного ле-
карственного средства. Необходимы новые ин-
формативные in vitro методы распознавания ле-
карственных средств — индукторов ССД – ТЭН 
у детей. Для установления причины развития 
ССД – ТЭН категорически запрещается назна-
чать повторно лекарственное средство, подозре-
ваемое в качестве «виновного» в развитии этой 
тяжелой патологии, из-за опасности летального 
исхода. Лекарственное средство — индуктор 
ССД – ТЭН не рекомендуется к применению в 
течение всей последующей жизни пациента. 
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ОЦЕНКА ФУНКЦИИ ПОЧЕК У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ: 

КРЕАТИНИН ИЛИ ЦИСТАТИН С? 
(обзор литературы) 
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Приведены данные из литературных источников о поражении почек при ВИЧ-инфекции. Обсуждаются во-
просы оценки скорости клубочковой фильтрации по уровням эндогенных креатинина и цистатина С. Рассмотре-
ны преимущества и недостатки методов расчета скорости клубочковой фильтрации по данным биомаркерам. 
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EVALUATION OF RENAL FUNCTION IN HIV-INFECTED PATIENTS: 
CREATININE OR CYSTATIN C? 

(literature review) 
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The article presents literary data on kidney disease in HIV patients. It discusses questions of assessment of 
glomerular filtration by the levels of endogenous creatinine and cystatin C and considers advantages and disadvan-
tages of the methods of calculation of glomerular filtration rate by the biomarkers data. 

Key words: chronic kidney disease, HIV-infection, glomerular filtration, creatinine, cystatin C. 
 
 
Хроническая болезнь почек (ХБП) являет-

ся наиболее частой причиной утяжеления со-
стояния и летальности у пациентов с ВИЧ-
инфекций. По данным зарубежных авторов, 
патология почек при ВИЧ-инфекции выявляет-
ся в 20–30 % случаев [1]. Патологический про-
цесс в почках развивается за счет разных меха-
низмов и приводит к разнообразным клиниче-
ским проявлениям. Непосредственное воздейст-
вие ВИЧ вызывает ВИЧ-ассоциированную неф-
ропатию и тромботическую микроангиопатию. 
Другим механизмом представляется непрямое 
воздействие вируса, например, фиксация им-
мунокомплексных депозитов в почках. Также у 
данной категории больных могут развиваться 

вторичные поражения почек, обусловленные вод-
но-электролитными, гемодинамическими наруше-
ниями, нефротоксическим влиянием лекарствен-
ных препаратов, сахарным диабетом и артериаль-
ной гипертонией, а также инфекционными и он-
кологическими заболеваниями в стадии СПИДа [2]. 

С морфологической точки зрения ВИЧ-
ассоциированная нефропатия представляет собой 
«коллабирующий» вариант фокального сегмен-
тарного гломерулярного гиалиноза/склероза с 
микрокистозным расширением канальцев и уве-
личением размеров почек. В США она встреча-
ется почти исключительно у афроамериканцев и 
стоит на 3 месте в структуре причин терми-
нальной почечной недостаточности в этой по-


