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МЕДИКАМЕНТОЗНЫЕ ТОКСИДЕРМИИ: ВОЗМОЖНЫЕ ПРИЧИНЫ, 
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Ежегодно у многих людей в мире развиваются нежелательные кожные реакции (НКР) в ответ на прием лекарствен-
ных препаратов (ЛП). Медикаментозные токсидермии (МТ) являются наиболее распространенными НКР и трудно 
диагностируемыми на ранних стадиях. Разработка и активное внедрение в практику новых ЛП, бесконтрольное 
самолечение пациентов, полипрагмазия, повторные курсы одними и теми же ЛП способствуют росту МТ. Врачам 
необходимо проявлять повышенное внимание к пациентам с МТ, которые могут развиться в любой период времени 
после приема ЛП и иметь разные клинические проявления. Механизмы развития МТ изучены не окончательно, что 
ограничивает возможность их диагностики, лечения и профилактики. Оценка соотношения польза/риск при выборе 
ЛП является основой фармакобезопасности и должна в обязательном порядке проводиться врачами всех специаль-
ностей, в первую очередь врачами первичного звена здравоохранения.
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Adverse cutaneous drug reactions are skin manifestations resulting from systemic drug administration. Toxicoderma under 
medication treatment is the most common adverse cutaneous reaction with diffi culty to diagnose, especially at early stages. 
The development and active introduction of new drugs into practice, uncontrolled self-medication of patients, polypharmacy, 
and repeated contact with one and the same preparation, contribute to the growth of toxicoderma. Doctors should treat patients 
with toxicoderma carefully, as it can be developed at any time and have different clinical manifestations. The pathogenesis of 
toxicoderma is not fully understood, which limits the possibility of the diagnosis, treatment and prevention. The benefi t/risk 
ratio evaluation of prescribing medications, is the basis of pharmacological safety and doctors, especially of primary health 
care (general practitioners), should always put it into practice.
K e y w o r d s :  toxicoderma; cutaneous adverse drug reactions; Stevens–Johnson syndrome; Lyell`s syndrome; pharmaco-

logical safety.

For citation: Larina V.N., Gaydina T.A., Dvornikov A.S., Nazimkin K.E. Drug toxicoderma: possible causes, clinical manifestations and 
approaches to management at the outpatient’s stage. Klinicheskaya meditsina. 2020;98(11–12):745–751. 
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-11-12-745-751
 For correspondence: Vera N. Larina — MD, PhD, DSc, Head of the Department of Polyclinic Therapy of the Faculty of Medicine; 
e-mail: larinav@mail.ru
Confl ict of interests. The authors declare no confl ict of interests.
  Acknowlegments. The study had no sponsorship.
Information about authors
Larina V.N., https://orcid.org/0000-0001-7825-5597
Gaydina T.A., https://orcid.org/0000-0001-8485-3294
Dvornikov A.S., https://orcid.org/0000-0002-0429-3117
Nazimkin K.E., https://orcid.org/0000-0001-5343-4847

Received 12.10.2020

Успех фармакотерапии любого заболевания 
во многом зависит как от эффективности лекарственных 
средств, так и от безопасности их применения. Возмож-
ность лечащего врача вовремя распознать нежелатель-
ные реакции, вызванные приемом лекарственных пре-
паратов (ЛП), принять меры по их устранению, провести 

коррекцию терапии является важным аспектом в лече-
нии пациентов.

Прием ЛП может вызывать нежелательные реакции со 
стороны всех органов и систем организма человека, в том 
числе со стороны кожного покрова и слизистых оболочек 
с развитием медикаментозных токсидермий (МТ). 
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Основная нагрузка по диагностике и оказанию пер-
вой медицинской помощи пациентам с МТ приходится 
на врачей-терапевтов участковых и врачей общей прак-
тики (семейных врачей). Принимая во внимание выше-
сказанное, цель данной статьи — обсуждение клиниче-
ских проявлений МТ, существующих проблем ранней 
диагностики и перспектив при ведении пациентов с МТ 
в условиях первичного звена здравоохранения.

Актуальность проблемы медикаментозных 
токсидермий

МТ являются актуальной проблемой практического 
здравоохранения и встречаются у 10% госпитализиро-
ванных пациентов, а также у 1–3% пациентов, принимав-
ших несколько ЛП [1, 2]. Разработка и активное внедре-
ние в клиническую практику новых ЛП, бесконтроль-
ное самолечение пациентов, полипрагмазия, повторные 
курсы одними и теми же ЛП способствуют росту МТ 
во всем мире [3]. Большинство системных ЛП являют-
ся потенциальными причинами развития МТ. Однако 
с приемом некоторых классов ЛП развитие МТ связано 
чаще, особенно это касается антибиотиков, противо-
судорожных и противоопухолевых ЛП, нестероидных 
противовоспалительных средств (НПВС), аллопуринола 
и контрастных веществ. По данным некоторых авторов, 
прием антибиотиков и противосудорожных ЛП ослож-
няется МТ в 1–5% случаев лечения [4, 5].

Токсидермия (син.: токсикодермия, токсико-аллерги-
ческий дерматит) — острое воспалительное заболевание 
кожного покрова и/или слизистых оболочек, развиваю-
щееся в результате гематогенного распространения ал-
лергена, который поступил в организм разными путями: 
пероральным, ингаляторным, внутривенным, подкож-
ным, внутримышечным или интравагинальным. В слу-
чае, если аллергеном является ЛП, токсидермия называ-
ется медикаментозной. 

Термин «токсидермия» предложил использовать не-
мецкий дерматолог Ядассон, который изучал проблемы 
аллергии в 1890–1900-х гг. [6]. Термин «токсидермия» 
не всегда отражает механизм развития кожных реакций, 
в патогенезе которых играют роль аллергические меха-
низмы, однако широко используется в отечественной 
дерматологии.

Нежелательные кожные реакции лекарственной тера-
пии — это патологические изменения в структуре или 
функции кожи, ее придатков или слизистых оболочек, 
включающие все нежелательные реакции, обусловлен-
ные приемом ЛП. В отличие от МТ  нежелательные кож-
ные реакции (НКР)  — понятие более широкое  и включа-
ет в себя помимо изменений кожного покрова, связанных 
патогенетически с токсико-аллергическими механизма-
ми, другие реакции, например  гипертрихоз, подкожную 
липоатрофию, панникулит, депигментацию, гиперпиг-
ментацию, химический ожог и другие.

Классификация медикаментозных токсидермий
В доступной зарубежной литературе единой класси-

фикации МТ мы не встретили. 

Согласно Международной классификации болезней 
(МКБ-Х), МТ классифицируют как дерматит, вызванный 
веществами, принятыми внутрь.

В отечественной дерматологии при описании МТ 
принято использовать клиническую классификацию, 
учитывающую морфологический характер сыпи. Про-
явления МТ включают в себя все первичные морфологи-
ческие элементы: пятна, папулы, уртикарии, везикулы, 
буллы, пустулы, узлы. Возможны единичные элементы 
при локальном и множественные — при генерализован-
ном процессе. Мономорфные (пятнистые, папулезные) 
или полиморфные (пятнисто-папулезные, пятнисто-вези-
кулезные, везикуло-буллезные) высыпания локализуются 
на любом участке кожного покрова или слизистых [7].

Безусловно, в общей врачебной практике приходится 
встречаться далеко не со всеми клиническими варианта-
ми МТ. Ряд тяжелых МТ встречается редко, а некоторые 
из них представляют собой компоненты определенного 
симптомокомплекса с вовлечением в патологический 
процесс других органов. В таких случаях пациенты в ос-
новном обращаются за экстренной помощью. При МТ, 
сопровождающихся исключительно кожными проявле-
ниями, первоначально пациенты обращаются за помо-
щью к лечащему врачу-терапевту. В табл . 1 приведены 
виды наиболее часто встречающихся МТ в практике вра-
ча-терапевта/врача общей практики. 

Таким образом, врачу амбулаторного этапа всегда 
следует учитывать возможность развития МТ, вероят-
ность появления которой увеличивается при сочетанной 
патологии и полипрагмазии. С другой стороны, с учетом 
знаний групп ЛП, ассоциированных с МТ, возможно вы-
делить группу риска пациентов, требующих пристально-
го внимания.

Редкие виды медикаментозных токсидермий: 
синдром Стивенса–Джонсона и синдром Лайелла

Крайне тяжелыми видами МТ с проявлениями 
по типу многоформной экссудативной эритемы, связан-
ными с высокой смертностью, считаются два синдрома: 
Стивенса–Джонсона (ССД) и  Лайелла (токсический эпи-
дермальный некролиз, ТЭН). Обе патологии являются 
продолжением течения одного заболевания и отличают-
ся друг от друга по степени тяжести и проценту пораже-
ния поверхности тела [8].

У пациентов с синдромом Стивенса–Джонсона от-
мечаются полиморфный характер высыпаний: множе-
ственные багрово-красные пятна с синюшным оттенком, 
папулы и пузырьки. В ряде случаев в течение нескольких 
часов формируются пузыри огромного размера. Пораже-
ние слизистых оболочек и кожного покрова составляет 
менее 10%. Пациенты с ТЭН имеют более распростра-
ненное и быстро развивающееся отслоение кожи, при 
этом поражается более 30% кожного покрова. У пациен-
тов с поражением кожи от 10 до 30% наблюдается клини-
ческая картина двух синдромов (промежуточная форма). 

Пациенты с ССД/ТЭН на ранних этапах заболевания 
могут испытывать симптомы респираторной инфек-
ции. Длительность продромального периода колеблется 
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от одного дня до двух недель. У пациентов возможны 
лихорадка, озноб, головная боль, общая слабость, в ряде 
случаев — диарея и рвота. Симптомы обычно появляют-
ся через 4–28 дней после начала приема ЛП [9].

Первоначальные кожные проявления могут быть 
представлены темно-красными пятнами, пурпурой, по-
ражениями в виде атипичных мишеней и/или генерали-
зованной эритемой. Пациенты также могут жаловаться 
на гиперчувствительность и повышенную травмати-
зацию кожи. Впоследствии может развиться болезнен-
ное генерализованное везикулобуллезное поражение 
кожи с десквамацией. Эпидермальный некроз приводит 
к расщеплению субэпидермальных слоев кожи и обра-
зованию обширных пузырей [10]. Покрышки пузырей 
легко разрушаются при травматизации (положитель-
ный симптом Никольского), образуя ярко-красные эро-
зированные мокнущие поверхности. При легком поти-
рании здоровой кожи также происходит десквамация 
эпидермиса с последующим обнажением мокнущей по-
верхности [11]. Поражени е слизистых оболочек встре-
чается в 90% случаев и может предшествовать генера-
лизации процесса [12]. Обширное отслоение кожи с об-
разованием пузырей и последующим мокнутием может 
привести к скрытой потере жидкости, повышению ри-
ска инфицирования и серьезным мультисистемным на-
рушениям.

S. Shegaonkar представил клиническое наблюдение 
пациента в возрасте 70 лет с системными признаками 
токсического эпидермального некролиза в результате 
приема диклофенака в таблетированной форме в связи 
с болью в спине. При офтальмологической оценке под-
твердилось отсутствие восприятия света обоими глаза-
ми, отек век, отслойка роговицы с заполнением передней 
камеры гноем. В течение ближайших часов наблюдалось 
развитие панофтальмита с ограничением экстраокуляр-
ных движений и умеренным проптозом. Автор отметил 
уникальность данного случая, демонстрирующего столь 
неожиданные и разрушительные последствия данного 
синдрома [13].

Патогенез ССД/ТЭН до сих пор неясен и продолжа-
ет изучаться. Предположительно, в основе повреждения 
эпидермиса на пораженных участках кожи у пациентов 
с ССД/ТЭН, лежит запрограммированная гибель кле-
ток. Апоптоз запускается цитотоксическими CD8+T-
лимфоцитами через путь лиганда Fas-Fas (FasL) или 
перфорин/гранзим-зависимый путь, который связан с де-
грануляцией и высвобождением цитолитических медиа-
торов, включая перфорин и гранзим-В [14].

Показана роль cистемы человеческих лейкоцитар-
ных антигенов (ЧЛА, Human Leukocyte Antigens — 
HLA) — главного комплекса гистосовместимости че-
ловека и важнейшего компонента иммунной системы, 
которая контролируется генами и располагается в ше-
стой хромосоме. Известно, что некоторые подтипы ЧЛА 
связаны с предрасположенностью к развитию ССД/ТЭН 
после приема специфических ЛП [15, 16]. В частности, 
имеются такие данные в отношении карбамазепина и ал-
лопуринола. Причем эта связь отличается у представите-
лей разных этнических групп. Данные ряда проведенных 
исследований позволяют рассматривать существование 
связи между носительством аллеля ЧЛА-B*5801 и веро-
ятностью аллопуринол-индуцированных ТЭН и ССД, 
но явных доказательств в пользу присутствия этой тес-
ной связи в разных исследуемых популяциях нет, также 
остается неизученной и степень этой зависимости.

Недавно показана полезность и эффективность скри-
нинга на носительство аллеля ЧЛА-B*5801 перед назна-
чением некоторых специфических препаратов для про-
филактики лекарственно-индуцированного ССД/ТЭН, 
поскольку аллель ЧЛА-B*5801 рассматривается в каче-
стве генетического фактора риска развития жизнеугро-
жающих состояний [17, 18].

Гибель клеток кератиноцитов при ССД/ТЭН вызвана 
реакцией замедленной гиперчувствительности типа IV, 
частично обусловленной цитотоксическими Т-клетками 
и природными клетками-киллерами, которые высвобож-
дают гранулизин и активируют трансмембранные ре-
цепторы смерти [19, 20]. Вовлечение запрограммирован-

Та бл и ц а  1 
Виды медикаментозных токсидермий, часто встречающиеся в практике врача-терапевта или врача общей практики

Вид МТ Характеристика, комментарий Препараты

Макулопапулезная 
сыпь

Множественные пятна и мелкие папулы, 
сопровождающиеся сильным зудом.

Наиболее частый вид нежелательных реакций любой 
лекарственной терапии

Амоксициллин, сульфаниламидные препараты, 
фенитоин, карбамазепин, НПВС, ципрофлоксацин, 

цефалоспорины, барбитураты, тиазидные диуретики, 
фенотиазин, напроксен, хинидин

Фиксированная 
лекарственная 
эритема

Единичные/немногочисленные изолированные 
эритематозные высыпания в области лица, гениталий 
и конечностей. Типично быстрое обратное развитие 

и сохранение локальной гиперпигментации. 
Повторный прием ЛП приводит к появлению 

высыпаний в той же области

Сульфаниламидные препараты, особенно 
ко-тримоксазол, НПВС, фенолфталеин, 

тетрациклин, ципрофлоксацин

Крапивница Волдыри с локализацией на любом участке 
кожного покрова

Пенициллины, сульфаниламидные препараты, 
цефалоспорины, тетрациклины, диуретики, 
транквилизаторы, НПВС, наркотические 
анальгетики, миорелаксанты, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента
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ного поверхностного рецептора клеточной гибели (англ. 
Fas-receptor) его лигандом (FasL) вызывает запрограмми-
рованный апоптоз кератиноцитов [20, 21]. Более поздние 
исследования также указывают на ограниченную актив-
ность цитотоксических Т-клеток ЧЛА класса 1 в отноше-
нии ЛП [22–24]. Таким образом, существующие данные 
позволяют предположить важнейшую роль некроптоза 
в патогенезе ССД/ТЭН.

Гистопатологическая картина ССД/ТЭН представле-
на эпидермальным некрозом с апоптозом кератиноцитов 
в роговым слое эпидермиса, отслойкой дермы от эпи-
дермиса, а также периваскулярным лимфоцитарным ин-
фильтратом в дерме [25].

ССД/ТЭН являются относительно редкими проявле-
ниями МТ. Несмотря на то  что ССД встречается чаще, 
чем ТЭН, считается, что заболеваемость ССД/ТЭН со-
ставляет от 1 до 10 случаев на миллион человек в год. Не-
давние исследования, проведенные в Великобритании, 
Германии и Корее, указывают на то, что заболеваемость 
составляет 5,7 или менее на миллион человек в год [26–
28]. Исследователи из США свидетельствуют о встреча-
емости 5,3 случая (ССД) и 0,4 случая (ТЭН) на миллион 
детей в год [29]. Согласно результатам ретроспективного 
многоцентрового исследования, проведенного в США, 
средний возраст взрослых пациентов с ССД/ТЭН со-
ставляет около 49 лет [10, 30]. Многие из этих пациентов 
имели сопутствующие заболевания, в том числе острую 
инфекцию, сахарный диабет, злокачественное новооб-
разование, заболевания почек, легких, сердца и ВИЧ-
инфекцию.

Лекарственная терапия остается основной причиной 
развития ССД/ТЭН, однако такие инфекции, как мико-
плазменная пневмония и простой герпес , также могут 
быть причинами развития ССД/ТЭН, но частота их раз-
вития значительно ниже [30]. ЛП и группы препаратов, 
ассоциированные с высоки риском развития ССД/ТЭН, 
представлены ниже:

• невирапин (ненуклео зидный ингибитор обратной 
транскриптазы ВИЧ-1) ;

• ламотриджин ;
• карбамазепин ;
• фенитоин ;
• ко-тримоксазол и другие представители сульфани-
ламидов ;

• сульфасалазин ;
• аллопуринол ;
• оксикамы/НПВС [14, 30]. 
Исследователи отмечают превалирование МТ у лиц 

женского пола [31]. Согласно ретроспективному анали-
зу историй болезней , соотношение встречаемости МТ 
у женщин и мужчин cоставило 3:1. По данным других ис-
следований , ССД/ТЭН чаще встречался у мужчин (70%), 
чем у женщин (30%) [3]. Смертность в течение 1 года ко-
леблется от 24% при ССД до 49% при ТЭН [32]. Исследо-
вание, проведенное в 2017 г . с использованием данных 
из национальной выборки стационарного лечения, раз-
работанного в рамках проекта по использованию меди-
цинских услуг в США (US Health Care Utilization Project 

National Inpatient Sample), оценивает показатели стацио-
нарной смертности за период с 2009 по 2012 г. в 4,8% для 
ССД, 14,8% — для ТЭН и 19,4% — для ССД/ТЭН [29]. 
Недавние результаты указывают на снижение смертно-
сти, вероятно, из-за улучшения лечения ССД/ТЭН, до-
стижений в развитии здравоохранения и других факто-
ров, включая и повышение медицинской информирован-
ности населения [30].

Для прогнозирования неблагоприятного течения 
ССД используют клинические показатели, представлен-
ные в табл . 2 [33]:

Суммирование баллов помогает в оценке тяжести 
ССД. Вероятность летального исхода при сумме баллов 
от 0 до 1 составляет 3%, 2 — 12%, 3 — 36%, 4 — 58%, 5 и бо-
лее — 90%.

Несмотря на то  что диагностировать раннюю стадию 
ССД/ТЭН достаточно сложно и нередко невозможно от-
личить их проявления от макулопапулезной экзантемы 
и мультиформной эритемы, на сегодняшний день окон-
чательно не определены биомаркеры для диагностики 
или прогнозирования тяжести этих синдромов. Сооб-
щается о диагностической роли таких биомаркеров , как 
галектин-7, хемокины CCL-27, интерлейкин-15, гранули-
зин, повышенной экспрессии рецепторов протеинкина-
зы-3 — ключевого медиатора некроптоза и маркера тя-
жести клинического состояния. В настоящее время эти 
биомаркеры находятся на стадии изучения и не исполь-
зуются в клинической практике [34, 35]. 

Принципы ведения пациента с МТ 
на догоспитальном этапе

Тактика ведения пациента с МТ зависит от степени 
тяжести токсидермий: легкой, среднетяжелой и тяжелой. 
Оценка тяжести токсикодермии проводится на основа-
нии распространенности и характера поражения кожи 
и слизистых, жалоб пациента, данных физикального ос-
мотра и данных лабораторного исследования (табл. 3).

Алгоритм ведения пациента с МТ на догоспитальном 
этапе представлен на рисунке.

Многообразие кожных проявлений МТ приводит 
к сложности дифференциальной диагностики с други-

Та бл и ц а  2
Клинические показатели для прогнозирования течения 
ССД

Клинические показатели Баллы 

Возраст старше 40 лет 1

ЧСС более 120 ударов в минуту 1

Поражение кожного покрова более 10% 
поверхности

1

Злокачественные образования, 
включая и наличие в анамнезе

1

Биохимические параметры крови:

глюкоза > 14 ммоль/л 1

мочевина > 10 ммоль/л 1

бикарбонаты < 20 ммоль/л 1
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ми экзантемами, в том числе и вирусного генеза, осо-
бенно на ранних этапах их развития, что следует при-
нимать во внимание врачам первичного контакта с па-
циентом [36].

Что касается тактики ведения пациента с ССД/ТЭН, 
то она достаточна противоречивая. Хотя имеются дан-
ные о положительном эффекте системных кортикосте-
роидов, парентерального введения иммуноглобулинов, 
циклоспорина, антагонистов фактора некроза опухоли α 
(инфликсимаб и этанерцепт) и плазмафереза , доказатель-
ства для системной терапии пока недостаточны [37].

Профилактика МТ
Пациентов с МТ в анамнезе следует информиро-

вать относительно риска развития МТ и необходимости 
иметь при себе выписку из карты или другую форму, со-
держащую информацию о МТ в анамнезе. Знание пере-

крестно реагирующих ЛП, прием которых безопасен, 
особенностей семейного анамнеза развития МТ, а также 
генетической предрасположенности играет немаловаж-
ную роль [38, 39]. 

При выборе фармакотерапии врачу необходимо учи-
тывать такие факторы риска развития МТ , как старший 
возраст пациента, полиморбидность и полипрагмазия , 
с целью оценки соотношения польза/риск от прини-
маемых ранее и назначенных в настоящее время ЛП  
и при необходимости произвести коррекцию фарма-
котерапии, особенно если пациент пожилого возраста. 
За рубежом данный процесс получил название доказа-
тельный «депрескрайбинг» (англ. deprescribing). «Де-
прескрайбинг» — стратегия эффективного назначения 
ЛП, скоординированное решение проблемы ненужных 
назначений посредством информирования обществен-
ности и повышения квалификации медицинских работ-
ников [40].

Заключение
Ежегодно у множества людей развиваются НКР при 

приеме ЛП,  часть из которых являются фатальными. 
Из всех НКР медикаментозные токсидермии являют-
ся наиболее распространенными и трудно диагности-
руемыми. В связи с этим работники здравоохранения, 
включая средний медицинский персонал и фармацевтов, 
должны быть настороженными в отношении возможно-
го развития НКР при приеме ЛП, оценивая соотношение 
польза/риск в каждом случае.

Механизмы развития МТ окончательно не изучены, 
что ограничивает возможность их профилактики, диаг-
ностики и лечения, а прием некоторыми пациентами 
одновременно несколько ЛП может затруднить установ-
ление причинно-следственной связи между принимае-
мыми ЛП и МТ. Необходимы дальнейшие исследования, 
которые позволят более углубленно изучить патогенез 
МТ, биомаркеры диагностики и прогноза ССД/ТЭН, 
а также обнаружить новые терапевтические мишени.

Та бл и ц а  3
Характеристика МТ в зависимости от тяжести течения

Степень тяжести Характеристика МТ

Легкая Ограниченное поражение кожи (до 10%), 
отсутствие поражения слизистых оболочек, 
общее состояние удовлетворительное

Среднетяжелая Распространенное поражение кожи, 
быстрое развитие, отсутствие буллезных 
и геморрагических элементов, кожный 
зуд, в клиническом анализе крови — 
эозинофилия, умеренное повышение СОЭ

Тяжелая Субтотальное или тотальное поражение 
кожи, слизистых оболочек, появление 
буллезных и/или геморрагических 
элементов сыпи, болезненность при 
пальпации как пораженных, так и 
непораженных участков кожи, признаки 
интоксикации, повышение температуры 
тела, выраженные отклонения от нормы 
в клиническом и биохимическом анализах 
крови

Алгоритм ведения пациента с МТ на догоспитальном этапе

Степень
тяжести

Мероприятия на догоспитальном этапе

▪ Отмена лекарственного препарата, обильное пить ,е
щадящее питание, антигистаминные препараты,
энтеросорбенты пероральные

▪ Отмена лекарственного препарата, обильное пить ,е
щадящее питание, антигистаминные препараты,
тиосульфат натрия, глюкокортикоиды

▪ Экстренная госпитализация
▪ Лечение в специализированном отделении
стационара

Л гкаяе

Средне-
тяжелая

Тяж лаяе

Отсутствие
эффектов.
Усиление
симптомов
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