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Иммунная система обеспечи�
вает надежную защиту организ�
ма от болезнетворных агентов.

При этом, несмотря на огромный защитный потенци�
ал, возможность разрушения тканей человека сведе�
на к минимуму. Иммунную реакцию, сопровождаю�
щуюся повреждением собственных тканей организ�
ма, называют аллергией.

Ïàòîãåíåç

Существует четыре типа аллергических реакций:
I – анафилактические (немедленного типа), II – цито�
токсические, III – иммуннокомплексные, IV – клеточ�
ная гиперчувствительность (замедленного типа).
Клиническими эквивалентами аллергической реак�
ции I типа являются анафилактический шок, аллер�
гический ринит, крапивница, отек Квинке, аллерги�
ческая бронхиальная астма. Анафилаксия – это ал�
лергическая реакция, возникающая у сенсибилизи�
рованного человека в течение нескольких минут пос�
ле применения специфического антигена (аллергена).
В реализации анафилаксии принимают участие сле�
дующие основные структурно�функциональные ком�
поненты.

Аллерген – это вещество, вызывающее аллерги�
ческую реакцию. Аллерген от антигена отличается
конечным результатом своего действия – развитием
аллергии, а не защитной иммунной реакции. При
этом аллерген не обязательно должен обладать «клас�
сическими» свойствами антигена: макромолекула,
белковая природа, чужеродность для данного орга�
низма и другие. Аллергенами могут быть микромоле�
кулы (например, лекарственные препараты), слож�
ные вещества небелковой природы (например, неко�
торые микробные продукты, полисахариды и другие).
Они при попадании в организм самостоятельно им�
мунных реакций не вызывают, а становятся антиге�
нами после соединения с белками тканей организма.
Такие вещества называют гаптенами.

Антигеном может быть не только молекула лекар�
ственного или иного вещества (непосредственно или
во взаимосвязи с гаптеном), а и продукт фермента�
тивного или неферментативного расщепления ве�
щества в организме [Roizen M.F., 1990].

Антитела – это макромолекулы белка – иммуногло�
булины (Ig), вырабатывающиеся лимфоцитами и об�
ладающие способностью связываться с антигенами,
которые вызвали их образование.

В зависимости от структурно�функциональных
особенностей выделяют следующие классы антител:
IgG, IgD, IgE, IgM и IgA. Из них в реакциях I типа учас�
твует IgE. Он состоит из двух тяжелых и двух легких
полипетидных цепей (рис. 1), соединенных дисуль�

фидными связями. Для IgE харак�
терны именно тяжелые цепи, т.к.
легкие цепи (k или λ) свойственны
и другим классам антител. Со структурно�функцио�
нальной точки зрения в IgE выделяют два фрагмента:
Fab, который связывается с антигеном, и Fc, связыва�
ющийся с высокоаффинными рецепторами мембра�
ны тучных клеток и базофилов [Haupt M.T., Carl�
son R.W., 1989].

Тучные клетки и базофилы являются клетками�
эффекторами анафилаксии. Базофилы – это поли�
морфно�ядерные гранулоциты, составляющие 0,5–
1% от числа циркулирующих лейкоцитов. Тучные
клетки располагаются в периваскулярной соедини�
тельной ткани, слизистой оболочке органов дыхания
и желудочно�кишечном тракте, коже. С таким рас�
пределением тучных клеток и базофилов связаны ос�
новные клинические проявления и формы анафи�
лаксии (см. далее).

При активации тучных клеток и базофилов проис�
ходит выделение путем экзоцитоза во внеклеточную
среду содержащихся в них гранул, а также запуск кас�
када биохимических реакций образования ряда био�
логически активных соединений. При этом регистри�
руются двухфазные колебания внутриклеточной кон�
центрации циклического аденозинмонофосфата
(цАМФ), являющегося для тучных клеток и базофилов
вторичным мессенджером (первичным мессендже�
ром называют соединение, передающее информацию
к наружной мембране клетки, вторичным – от наруж�
ной мембраны к внутриклеточным структурам; в
клетках организма человека выделяют две основные
вторичные мессенджерные системы – циклические
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нуклеотиды и кальций�кальмодулин). Первоначаль�
ное увеличение внутриклеточной концентрации
цАМФ сменяется значительным ее снижением, и
этому же соответствует выделение медиаторов клеток
во внеклеточную среду. Значение цАМФ в регуляции
выделения медиаторов тучными клетками и базофи�
лами иллюстрируется тем, что адреналин (активиру�
ет аденилатциклазу – фермент, участвующий в обра�
зовании цАМФ) и эуфиллин (блокирует фосфодиэсте�
разу – фермент, разрушающий цАМФ) угнетают выде�
ление биологически активных веществ и купируют
проявления анафилаксии. Гипотетически активации
цАМФ может способствовать блокада парасимпати�
ческой нервной системы атропином. Однако роль
этого препарата в терапии анафилактического шока
изучена мало [Haupt M.T., Carlson R.W., 1989].

На выделение клетками медиаторов анафилаксии
также оказывает влияние ионизированный кальций:
результаты экспериментов in vitro свидетельствуют,
что стимуляция тучных клеток и базофилов антиге�
нами при отсутствии внеклеточного кальция не со�
провождается высвобождением медиаторов. Увели�
чению высвобождения биологически активных ве�
ществ способствуют ионы магния и марганца [Ле�
ви Дж.Х., 1990; Уоткинс Дж., Леви С.Дж., 1991].

Биологически активные вещества (БАВ), выде�
ляющиеся тучными клетками и базофилами, делятся
на две группы. БАВ I группы исходно содержатся в
гранулах, II – синтезируется после активации клеток –
эффекторов анафилаксии. К первым относятся эози�
нофильный хемотаксический фактор анафилаксии,
факторы хемотаксиса нейтрофилов (определяют хе�
мотаксис эозинофилов и нейтрофилов соответствен�
но), гистамин.

Биологические эффекты гистамина (Г) опосреду�
ются активацией специализированных гистамино�
вых рецепторов, среди которых выделяют два типа –
Н1 и Н2. Активация Н1�рецепторов сопровождается ди�
латацией артериол, сокращением венул, повышени�
ем сосудистой проницаемости. Эти эффекты ведут к

увеличению гидростатического давления, капилляр�
ной проницаемости и избыточной фильтрации сосу�
дистой жидкости в интерстициальный сектор. Кроме
этого, активация Н1�рецепторов вызывает сокраще�
ние гладких мышц бронхов, что ведет к часто наблю�
даемому при анафилаксии бронхоспазму. Стимуля�
ция Н2�рецепторов сопровождается вазодилатацией,
увеличением ЧСС, сократимости миокарда, секреции
хлористоводородной кислоты слизистой желудка, уг�
нетением функций эозинофилов и Т�лимфоцитов.
Значение эффектов, связанных с активацией Н2�ре�
цепторов, в развитии анафилаксии пока не установ�
лено [Moroy T., Sedlacek H.�H., 1995].

Среди медиаторов, которые синтезируются тучны�
ми клетками и базофилами непосредственно после их
активации, наиболее хорошо изучены тромбоцитак�
тивирующий фактор и эйкозаноиды.

Тромбоцитактивирующий фактор вызывает ак�
тивацию и агрегацию тромбоцитов и лейкоцитов,
бронхоспазм, повышение проницаемости сосудов.

Эйкозаноиды – это продукты превращения в клет�
ках полиненасыщенных жирных кислот, каждая из
которых содержит 20 атомов углерода (на это указы�
вает термин «eicosa»). К таким кислотам относятся
эйкозотриеновая, эйкозотетраеновая (арахидо�
новая), эйкозопентаеновая (тимнодоновая). Основ�
ным предшественником эйкозаноидов в организме
человека является арахидоновая кислота, которая
поступает с пищей или образуется путем ненасыще�
ния и удлинения цепи пищевых жирных кислот. Свя�
зываясь с белком, арахидоновая кислота включается
в фосфолипиды клеточной мембраны всех тканей ор�
ганизма. Эйкозаноиды не «запасаются», а синтезиру�
ются клетками по мере необходимости. При актива�
ции клетки арахидоновая кислота выделяется из на�
ружной мембраны (рис. 2). В дальнейшем кислота
может метаболизироваться двумя путями: 1) с обра�
зованием циклических эндоперекисей, а затем –
простагландинов и тромбоксанов, 2) с образованием
лейкотриенов.

Ðèñ. 2. Ïóòè ìåòàáîëèçìà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû.
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Простагландины содержат в своей структуре прос�
таноидную кислоту, тромбоксаны – циклопентановое
и шестичленное оксатановое кольцо. В зависимости
от особенностей структуры выделяют несколько ти�
пов простагландинов (ПГ): A, B, C, D, E, F, G, H, I. В за�
висимости от числа и места расположения двойных
связей различают отдельные ПГ, обозначаемые бук�
вой, выражающей принадлежность к группе, и циф�
рой, показывающей число двойных связей.

Промежуточными соединениями при образовании
ПГ и тромбоксанов являются циклические эндопере�
киси (ПГG2 и ПГH2). Их образование осуществляется
при участии фермента циклооксигеназа (поэтому
иногда расщепление арахидоновой кислоты с образо�
ванием ПГ и тромбоксанов также называют циклоок�
сигеназным). В настоящее время общепризнано, что
существуют два типа этого фермента: циклооксигена�
за�1 является конституциональным ферментом, т.е.
присутствует в норме в большинстве органов и тка�
ней, циклооксигеназа�2 – индуцируемый фермент,
синтезируемый в ответ на действие патогенных сти�
мулов и ответственный за образование ПГ в клетках
воспаления.

Из ПГG2 и ПГH2 образуются более стабильные сое�
динения ПГH2, ПГF2, ПГD2, малональдегид и гептаде�
катриеновая кислота. ПГH2 может метаболизировать�
ся тромбоксансинтетазой с образованием тромбокса�
на А2 и простациклин�синтетазой с образованием
простациклина (ПГI2). Тромбоксан А2 и простациклин
очень нестабильны и быстро гидролизуются с образо�
ванием тромбоксана В2 и 6�кето�ПГF1α [Ферстрате М.,
Фермилен Ж., 1986].

ПГ, обладая широким спектром эффектов, действу�
ют очень кратковременно. И то и другое проистекает
из самой функции ПГ в регуляторных процессах, где
они выступают в роли то медиаторов, то модуляторов,
то, наконец, регуляторов отдельных биохимических
реакций, которые избирательно опосредуются ткане�
вой и видовой специфичностью внутриклеточного ре�
гуляторного механизма.

При метаболизме арахидоновой кислоты фермен�
том липооксигеназа (основание для часто используе�
мого термина «липооксигеназный путь метаболизма
арахидоновой кислоты») сначала образуется 5�гид�
роксипероксиэйкозотетраеновая кислота (5�НРЕТЕ) –
весьма нестабильное соединение, которое под дей�
ствием пероксидазы переходит в стабильный 5�
НЕТЕ, а затем образуется группа соединений, назы�
ваемых лейкотриенами (ЛТ). Возникающий при этом
ЛТA4 гидролизуется до ЛТB4 или, при конъюгации с
глютаминовой кислотой и глицином, до ЛТD4 и ЛТE4.
ЛТ образуются клетками воспаления и являются
мощными хемотаксическими соединениями [Rei�
ness H.D., Halushka P.V., 1989].

Фосфолипаза А2 блокируется кортикостероидами,
при этом нарушается образование как ПГ, так и ЛТ.
Циклооксигеназа ингибируется нестероидными про�
тивовоспалительными средствами, что приводит к на�
рушению синтеза ПГ и тромбоксанов. Блокада цикло�
оксигеназы может быть причиной перехода метабо�
лизма арахидоновой кислоты на липооксигеназный
путь, с чем связывают повышенную чувствительность
больных с бронхиальной астмой к аспирину.

Тучные клетки и базофилы при активации выделя�

ют ЛТC4, ЛТD4, ЛТE4, ЛТB4. При этом первые три явля�
ются медленными реагентами анафилаксии, повы�
шающими сосудистую проницаемость и вызывающи�
ми сокращение гладкой мускулатуры бронхов, пос�
ледний обладает выраженными эозинофильными и
нейтрофильными хемотаксическими свойствами.
Помимо ЛТ образуются ПГD2, ПГF2α (вызывают брон�
хоконстрикцию) и ПГE2 (вызывает бронходилата�
цию). Смысл таких противоположных эффектов ПГ
изучен пока плохо.

Система комплемента – это сложный комплекс
белков (около 20), которые, подобно белкам, участву�
ющим в процессах свертывания крови и фибриноли�
за, формируют каскадную ферментативную систему.
Для этой системы характерно формирование быстро�
го, многократно усиленного каскадного ответа на
первичный сигнал. При этом соединение, образую�
щееся в одной реакции, служит катализатором после�
дующей. Компоненты системы комплемента обозна�
чают символом «С» и цифрой, которая преимущес�
твенно соответствует хронологии их открытия, а не
порядковому номеру последовательности реакций.

Система комплемента может быть активирована
двумя путями (рис. 3). При т.н. классическом пути ин�
дуктором является комплекс антиген+антитело, кото�
рый активирует первый компонент комплемента (С1),
вслед за чем происходит активация второго и четвер�
того компонентов (С2 и С4), а это в свою очередь при�
водит к стимуляции третьего компонента (С3). В ко�
нечном итоге каскадный процесс приводит к образо�
ванию активных комплексов С5 и С9. Второй или аль�
тернативный (пропердиновый), путь связан непо�
средственно с активацией С3 при отсутствии антител.
Активаторами этого пути могут быть, например, по�
лисахариды (в т.ч. липополисахарид эндотоксина),
яды змей [Moroy T., Sedlacek H.�H., 1995].

Значение системы комплемента в защитных реак�
циях организма сводится к следующему. Активиро�
ванные белки, в частности С9, оказывают непосред�
ственное повреждающее действие на клеточные и
тканевые компоненты, к которым фиксировано анти�
тело. Многочисленные мелкие пептиды, образующие�
ся в ходе активации системы комплемента, потенци�
руют антимикробную активность лейкоцитов и моно�
цитов, которые значительно быстрее фагоцитируют

Ðèñ. 3. Ïóòè àêòèâàöèè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà.
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С�содержащие частицы. Продукты системы компле�
мента обладают также хемотаксическим эффектом
[Jacob H.S., 1989].

При анафилаксии система комплемента активизи�
руется и классическим и альтернативным путем. Об�
разующиеся в ходе анафилактических реакций С3а и
С5а вызывают сокращение гладкой мускулатуры, хе�
мотаксис нейтрофилов, повышают сосудистую про�
ницаемость, стимулируют высвобождение тучными
клетками и базофилами медиаторов воспаления. Дру�
гие компоненты системы комплемента могут вызы�
вать мембранные повреждения.

Кроме вышеперечисленных, при анафилаксии ак�
тивируются также иные ферментативные системы
гуморального усиления, в частности, система сверты�
вания крови. Это обусловлено повреждением сосудис�
того эндотелия, коллаген которого является мощным
активатором фактора Хагемана. Последний в свою
очередь может индуцировать диссеминированное об�
разование сгустков в кровотоке, активировать систе�
му фибринолиза, калликреин�кининовую систему
[Леви Дж.Х., 1991].

Серия биологически активных веществ образуется
также активированными в ходе анафилаксии нейтро�
филами и тромбоцитами.

Взаимодействие приведенных структурно�функ�
циональных компонентов при анафилактическом
шоке происходит стадийно. Во время I стадии (им�
муннопатологической) развивается сенсибилизация
организма – иммуннологически опосредованное по�
вышение чувствительности организма к аллергенам
экзогенного или эндогенного происхождения. При
этом сенсибилизация может быть моновалентной (по�
вышенная чувствительность к одному аллергену), по�
ливалентной (повышенная чувствительность к двум и
более аллергенам), перекрестной (повышенная чув�
ствительность сенсибилизированного организма к
другим антигенам, имеющим общие детерминанты с
аллергеном, вызвавшим сенсибилизацию). Сенсиби�
лизация заканчивается образованием IgE, который
обратимо связывается с рецепторами тучных клеток
и базофилов.

Во II стадии (патохимической) вновь поступаю�
щий в организм антиген связывается с двумя молеку�
лами IgE на поверхности клеток�эффекторов анафи�
лаксии, что сопровождается выделением большого
количества биологически активных веществ.

В III стадии (патофизиологической) выделившие�
ся биологически активные вещества оказывают дей�
ствие  на собственные органы и ткани, что сопровож�
дается клиникой анафилактического шока.

При анафилактическом шоке гемодинамические,
респираторные и другие системные расстройства в
ответ на введение аллергена развиваются иммуноло�
гическим IgE�опосредованным механизмом. Однако
генерализованное высвобождение биологически ак�
тивных веществ и соответственно такая же клиничес�
кая картина могут быть следствием процессов, не
связанных с IgE. Реакции, когда причастность анти�
тел к развитию гиперчувствительности немедленного
типа доказать невозможно или когда их участие дос�
товерно исключено, называют анафилактоидными.
Основные механизмы, которыми могут развиваться
анафилактоидные реакции, таковы:

– активация комплемента, чаще альтернативным
(пропердиновым) путем,

– непосредственное гистаминолибераторное дей�
ствие вещества,

– активация систем гуморального усиления (систе�
мы свертывания крови и фибринолиза, калликреин�
кининовая система).

Отличить анафилактические реакции от анафи�
лактоидных  только на основании клинического на�
блюдения практически невозможно. Однако пред�
ставление об анафилактоидных реакциях клиницис�
ту необходимо, поскольку они развиваются без пред�
варительной сенсибилизации. Тем не менее, анафи�
лактоидный шок чаще бывает у пациентов, имеющих
в анамнезе аллергические реакции, поэтому сомни�
тельно утверждение, что иммунная система в его раз�
витии не задействована.

Àíàôèëàêòîãåííûå ëåêàðñòâà

В таблице 1 представлены часто используемые ле�
карственные средства, которые могут вызывать ана�
филактический шок.

Àíòèáèîòèêè являются примером препаратов, ана�
филаксия при использовании которых опосредуется
IgE. Первое место по частоте развития аллергии зани�
мает пенициллин, другие антибиотики вызывают ал�
лергические реакции реже.

При контакте с пенициллином обязательно образу�
ются антитела. При этом у пациентов с аллергичес�
кой реакцией на препарат в анамнезе не обязательно
должно быть указание на прием пенициллина. Кон�
такт с лекарством мог иметь место при лечении до�
машних животных; употреблении молока от коров,
для лечения которых использовали антибиотик; а
также в стационарах, где воздух содержит фрагменты
пенициллина [Laurence D.R., Bennett P.N., 1980].

Частота аллергии к пенициллину колеблется от
0,7 до 10% [Навашин С.М., Фомина И.П., 1982; Lau�
rence D.R., Bennett P.N., 1980], но, к счастью, анафи�
лактический шок при использовании препарата
встречается редко – в 0,002% случаев [Roizen M.F.,
1990].

Имеются сообщения о тяжелых аллергических ре�
акциях на большинство β�лактамных антибиотиков
(пенициллины; комбинации пенициллинов с сульбак�
тамом, клавулонатом, тазобактамом; цефалоспори�
ны; карбапенемы; монобактамы). Важно учитывать
возможность формирования перекрестной гиперчув�
ствительности: у 2–8% больных с аллергией на пени�
циллин имеется одновременно гиперчувствитель�
ность к цефалоспоринам [Леви Дж.Х., 1991]. Вероят�
но, гиперчувствительность в этих случаях формиру�
ется не к самому препарату, а к продуктам его фер�
ментативного или неферментативного расщепления
в организме. Так, известно, что продуктами расщеп�
ления β�лактамного кольца пенициллина, обладаю�
щими выраженными антигенными свойствами, яв�
ляются пенициллоильные производные (образуются
непосредственно при гидролизе β�лактамного коль�
ца), а также пенициллойная и пениллойная кислоты
(результат дальнейшего превращения пенициллоиль�
ных производных). Эти вещества могут образовы�
ваться в растворе препарата с течением времени
[Kapsunik J.E. et al., 1989].
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Ìåñòíûå àíåñòåòèêè (МА) в зависимости от химичес�
кой структуры разделяют на две основные группы –
эфиры и амиды. Эфирными производными являются
новокаин (прокаин), дикаин (тетракаин, пантокаин);
амидными – лидокаин (ксикаин, ксилокаин), тримека�
ин (мезокаин), прилокаин (цитанест, ксилонест), мепи�
вакаин (карбокаин, скандикаин), бупивакаин (мерка�
ин, карбостезин). Вероятность аллергических реакций
больше при использовании эфирных производных и
ничтожно низка в случаях применения амидных [Па�
щук А.Ю., 1987]. Высокую вероятность аллергических
реакций при использовании эфирных МА связывают с
тем, что они являются производными парааминобен�
зойной кислоты, обладающей выраженными аллерги�
зирующими свойствами. Так, внутрикожное введение
эфирных МА сопровождается положительными кож�
ными реакциями у 30% пациентов.

Амиды химически отличны от парааминобензой�
ной кислоты, поэтому аллергические реакции на эту
группу МА редкость. Однако в коммерческих препара�
тах амидов может содержаться химический стабили�
затор метилпарабен, химическая структура которого
тождественна парааминобензойной кислоте. С этим
связана возможность аллергических реакций при ис�
пользовании амидных МА [Strichartz G.R., Covi�
no B.G., 1990].

В целом, аллергические реакции составляют не бо�
лее 1% от всех побочных реакций при использовании
МА (99% и более обусловлены быстрой абсорбцией
данной группы препаратов из места их введения и по�
вышением их концентрации в крови до токсической).

Вероятность резкого повышения концентрации
МА в крови с развитием токсической реакции осо�
бенно высока в следующих случаях.

1. При введении больших объемов и/или использо�
вании МА в высокой концентрации, что в свою
очередь зависит от применяемого метода анестезии.
Так, вероятность токсической реакции высока при
проводниковых (плексусных) блокадах, каудальной и
эпидуральной анестезии. В то же время при спинно�
мозговой анестезии частота токсической реакции не�
велика вследствие применения небольших объемов и
доз МА (хотя это не исключает возможность специфи�
ческих осложнений спинномозговой анестезии).

2. При введении МА в хорошо кровоснабжаемые ре�
гионы, особенно без использования вазоконстрикто�
ров (часто добавляются к растворам МА для повыше�

ния тонуса сосудов и уменьшения абсорбции вещес�
тва). Такими регионами являются голова, шея, эпиду�
ральное пространство (особенно каудальный отдел),
половой член, уретра, трахея, легкие. Если в местах
введения МА имеет место воспалительный процесс,
абсорбция ускоряется. Следует заметить, что при вве�
дении МА в трахею глубокий вдох, предшествующий
кашлю, способствует поступлению препарата вглубь
вплоть до альвеол, имеющих тонкую эпителиальную
выстилку, что может вести к его быстрой абсорбции в
кровоток. При этом добавление адреналина к раство�
ру существенно не влияет на абсорбцию препарата.
Вероятность аллергической реакции низка при ап�
пликации МА на слизистые оболочки носа, рта, глот�
ки, трахеи.

3. При случайной внутрисосудистой инъекции МА.
Поэтому во время регионарных блокад непосред�
ственно перед введением МА рекомендуется выполне�
ние аспирационной пробы (потягивание поршня
шприца на себя с целью контроля случайного внутри�
сосудистого введения иглы).

4. В случаях длительного введения МА (например,
через катетер в эпидуральном пространстве). Наибо�
лее медленно метаболизируется мепивакаин. Не ис�
ключено, что продукты разрушения препарата также
обладают биологическим действием. Эти эффекты и
могут быть причинами токсических реакций при дли�
тельном введении мепивакаина.

Клиника токсической реакции при использовании
МА отличается от анафилактического шока. В зависи�
мости от времени возникновения выделяют немедлен�
ные, отсроченные и кумулятивные токсические реак�
ции. Из них чаще других встречается отсроченный
тип. Это обусловлено «временным окном», необходи�
мым для достижения токсической концентрации.

Функция основных органов�мишеней при токси�
ческой реакции на МА обычно нарушается последова�
тельно: первоначально возникают церебральные от�
клонения, затем – нарушения со стороны системы
внешнего дыхания, а в случае прогрессирования сос�
тояния – сердечно�сосудистой системы. Первые сим�
птомы обусловлены раздражением ЦНС и проявляют�
ся: повышенным психомоторным возбуждением, чув�
ством страха, болтливостью, бессвязной речью, го�
ловной болью, головокружением, двоением в глазах,
ощущением металлического вкуса во рту, шумом в
ушах, тошнотой и рвотой, хореоформными движени�

Ïðåïàðàò Ìåõàíèçì

Àíòèáèîòèêè ïåíèöèëëèíîâîãî ðÿäà, öåôàëîñïîðèíû, àëüáóìèí, àäúþâàíòû ê
ëåêàðñòâåííûì âåùåñòâàì (ïàðàáåíû, ñóëüôèòû), ëàòåêñ è èçäåëèÿ èç íåãî (â
ò.÷. õèðóðãè÷åñêèå ïåð÷àòêè), áåíçîäèàçåïèíû, ñóêöèíèëõîëèí, õèìîïàïàèí

IgE-îïîñðåäîâàííûé

Ðåíòãåíêîíòðàñòíûå âåùåñòâà, äåêñòðàíû, ñîñóäèñòûå ïðîòåçû, ïðîòàìèí,
ïåðôòîðêàðáîíû, ïðîïàíèäèä, àëüòåçèí, íåéëîíîâûå êîìïîíåíòû ìåìáðàí
îêñèãåíàòîðîâ, öåëëîôàíîâûå êîìïîíåíòû äèàëèçàòîðîâ

Àêòèâàöèÿ ñèñòåìû
êîìïëåìåíòà

Äåêñòðàíû, ðåíòãåíêîíòðàñòíûå âåùåñòâà, àëüáóìèí, ìàííèòîë è äð.
ãèïåðîñìîëÿðíûå âåùåñòâà, ìîðôèé, ìåïåðèäèí, ïîëèìèêñèí Â, òèîïåíòàë-
íàòðèÿ, ïðîòàìèí, òóáîêóðàðèí, ìåòîêóðèí, àòðàêóðèé

Ãèñòàìèíîëèáåðàòîðíûé
ýôôåêò

Ïðîòåèíîâûå ôðàêöèè ïëàçìû, íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå
ñðåäñòâà

Óñèëåíèå îáðàçîâàíèÿ ëåéêî-
òðèåíîâ, èíûå ìåõàíèçìû

Òàáëèöà 1. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà è ïðåäìåòû ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ, ïîòåíöèàëüíî âûçûâàþùèå àíàôèëàêòè÷åñêèå
ðåàêöèè
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ями конечностей, их тремором и подергиванием. При
прогрессировании развивается кома и судороги.

Клиническими проявлениями токсического влия�
ния МА на систему внешнего дыхания является уча�
щение и углубление дыхания, а в последующем – ап�
ноэ. При раздражении сердечно�сосудистой системы
повышается АД и ЧСС, а при прогрессировании сос�
тояния АД снижается, развивается брадикардия,
асистолия.

Немедленный тип токсической реакции на МА раз�
вивается редко, чаще всего при случайном внутри�
венном введении препарата. В таких случаях в тече�
ние нескольких секунд угнетается сознание, дыхание
и сердечно�сосудистая система, период возбуждения
кратковременен или вообще отсутствует.

Кумулятивный тип токсической реакции на МА
встречается очень редко и возможен при повторных
введениях препарата. В таких случаях через несколь�
ко часов после начала введения лекарственного ве�
щества развивается клиника передозировки МА.

Ðåíòãåíêîíòðàñòíûå ïðåïàðàòû. По данным T.Almen,
P.Aspelin (1995), мягкие побочные эффекты (нет необ�
ходимости в лечении) при использовании высокоочи�
щенных рентгенконтрастных препаратов (конрэй, ва�
зорэй, изопак, урографин, аминографин, гастрогра�
фин, телебрикс) развиваются у 10% больных, тяжелые
реакции (необходимо лечение, но нет необходимости в
реанимационных мероприятиях) – с частотой
1:900–1:3000, смертельные случаи составляют
1:50000–1:100000. Новые низкомолекулярные кон�
трастные средства (гексабрикс, омнипак, иопамиро,
ультравист, оптирэй, визипак, изовист), особенно неи�
онные, обладают меньшим риском аллергических ре�
акций.

Побочные эффекты рентгенконтрастных веществ
не обусловлены IgЕ�опосредованными механизмами,
а связаны, во�первых, с непосредственной активаци�
ей комплемента альтернативным (пропердиновым)
механизмом, во�вторых, с гистаминолибераторным
эффектом препаратов. Вероятность псевдоаллерги�
ческой реакции на введение контрастного вещества
увеличивается при наличии следующих факторов
риска: реакция на контрастное вещество в анамнезе,
реакция на другие фармацевтические препараты, на�
личие какого�либо типа аллергии в анамнезе, бронхи�
альная астма, болезни сердца.

Êëèíèêà

Развернутой клинической картине анафилакти�
ческого и анафилактоидного шока могут предшес�
твовать симптомы поражения органа или системы,
через которые чужеродное вещество поступает в ор�
ганизм. Так, в тех случаях, когда антиген поступает с
пищей, системным расстройствам могут предшес�
твовать тошнота, рвота, спастические боли в животе,
диарея. При парентеральном введении в месте инъ�
екции могут возникать зуд, гиперемия, сыпь. В слу�
чаях ингаляционного поступления возможны сим�
птомы ринита, ощущение сдавления в грудной клет�
ке, охриплость, стридорозное дыхание. Анализ на�
чальных симптомов позволяет идентифицировать
вещество, вызвавшее шок в случая введения нес�
кольких потенциальных аллергенов. У ряда больных
такие начальные симптомы могут отсутствовать и

сразу возникают проявления системного поражения.
В частности, могут развиваться диффузная эритема,
крапивница, внезапное покраснение лица, отек под�
кожной клетчатки, особенно заметный в области век
и рта. Часто развивается дыхательная недостаточ�
ность в связи с отеком задней стенки глотки, языка,
голосовых связок, подсвязочного пространства, а
также как результат бронхоспазма и отека слизистой
оболочки бронхов. При аускультации можно зафик�
сировать удлиненное дыхание, рассеянные сухие
хрипы на вдохе и выдохе. В отдельных случаях раз�
вивается отек легких.

Гемодинамические расстройства при анафилакти�
ческом и анафилактоидном шоках связаны, в первую
очередь, с быстро развивающейся гиповолемией. Ос�
новной ее причиной является значительное повыше�
ние проницаемости сосудистой стенки биологически
активными веществами, что сопровождается пропоте�
ванием жидкости в интерстиций и гемоконцентрацией.
Развивается также относительная гиповолемия, обус�
ловленная снижением тонуса периферических сосудов
и депонированием в них крови. Все это ведет к умень�
шению центрального венозного давления и давления
заклинивания легочной артерии. Развиваются тахи�
кардия, тахиаритмии. Сердечный выброс вначале по�
вышается как следствие включения компенсаторных
механизмов в ответ на гиповолемию и гипотензию, а
также как результат повышения сократимости миокар�
да под влиянием адреналина, норадреналина и некото�
рых других биологически активных веществ, концен�
трация которых в кровотоке при анафилаксии увеличи�
вается. В дальнейшем сердечный выброс уменьшается.
Гемодинамические расстройства и сопутствующее им
нарушение эффективности альвеолярно�артериально�
го переноса кислорода (нарушение проходимости дыха�
тельных путей, пропотевание жидкости в интерстици�
альную ткань легких) ведут к уменьшению количества
доставляемого к органам и тканям кислорода, гипок�
сии, развитию молочнокислого ацидоза. В течении ана�
филактического шока может наблюдаться несколько
волн гемодинамических расстройств. После перенесен�
ного анафилактического шока возможны поздние ал�
лергические реакции, демиелинизирующие процессы
ЦНС, аллергические миокардит, гепатит, гломеруло�
нефрит, неврит, васкулит и другие.

В зависимости от доминирующей клинической
симптоматики выделяют следующие разновидности
анафилактического шока: типичная форма, гемоди�
намический вариант (у таких больных на первое мес�
то выступают симптомы нарушения сердечно�сосу�
дистой деятельности), асфиктический тип (в клинике
преобладают симптомы острой дыхательной недоста�
точности), абдоминальный вариант (на первом месте
симптомы катастрофы со стороны органов брюшной
полости), церебральный тип (преобладают симптомы
поражения ЦНС).

Выделяют также варианты течения анафилакти�
ческого шока: острое злокачественное, доброкачест�
венное, затяжное, рецидивирующее, абортивное [Ло�
патин А.С., 1983; Пыцкий В.И. и др., 1984].

Ëå÷åíèå

К мероприятиям I очереди при анафилакти�
ческом шоке относятся следующие. 
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1. Прекращение введения лекарственного вещест�
ва, а в случаях введения препарата в конечность на�
ложение венозного жгута проксимальнее места введе�
ния (уменьшение поступления в системный крово�
ток). В последующем с целью уменьшения абсорбции
препарата место введения можно обколоть раствором
адреналина.

2. Контроль и обеспечение проходимости верхних
дыхательных путей. В случаях западения корня
языка в результате нарушения сознания необходимо
выполнить тройной прием Сафара (в положении па�
циента лежа на спине переразгибание головы в шей�
но�затылочном сочленении, выведение вперед и
вверх нижней челюсти, приоткрывание рта), при
возможности – введение воздуховода или интубаци�
онной трубки. У больных с нарушением проходимос�
ти дыхательных путей вследствие отека глотки и гор�
тани необходимо как можно быстрее интубировать
трахею. В случаях невозможности или затруднений
при интубации необходимо выполнить коникото�
мию. После восстановления проходимости дыхатель�
ных путей необходимо обеспечить дыхание чистым
кислородом.

3. Введение адреналина. Препарат угнетает высво�
бождение медиаторов воспаления тучными клетками
и базофилами за счет активации и повышения кон�
центрации внутриклеточного цАМФ. Адреналин так�
же купирует бронхоспазм вследствие активации β2�
адренорецепторов бронхов, а за счет α1�адреномиме�
тического действия повышает сниженное перифери�
ческое сосудистое сопротивление и диастолическое
АД, способствуя улучшению коронарного кровотока.
При умеренно выраженном анафилактическом шоке
возможно внутримышечное (в/м) введение адренали�
на, при тяжелом состоянии больного необходимо
внутривенное (в/в) введение 0,3–0,8 мг препарата в
разведении 1:10000. В случаях затруднений с обеспе�
чением венозного доступа адреналин может быть вве�
ден в бедренную вену (для этого находят бедренную
артерию ниже паховой складки, осуществляют пунк�
цию бедренной вены, располагающуюся медиальнее
артерии) или в трахею через интубационную трубку
(для этого к шприцу необходимо присоединить кате�
тер и завести его для введения вещества за дисталь�
ный конец интубационной трубки), или путем чрес�
кожной пункции трахеи.

4. Инфузионная терапия для ликвидации гипово�
лемии. При анафилактическом шоке больше, чем при
других вариантах шока, повышена проницаемость
сосудистой стенки. Вследствие этого вводимые инфу�
зионные среды в большем, чем обычно, объеме пере�
мещаются в интерстициальный сектор. Введение
коллоидных препаратов в таких случаях может еще в
большей степени усугублять отечный синдром как ре�
зультат повышения онкотического давления в интер�
стиции. Несмотря на это, а также другие возможные
осложнения при использовании коллоидов, необходи�
мо их раннее включение в состав инфузионной тера�
пии. Это обусловлено быстротечностью анафилакти�
ческого шока и необходимостью как можно более быс�
трого восстановления перфузии органов и тканей и
доставки к ним кислорода. Введение в таких случаях
только лишь кристаллоидных растворов не купирует
гиповолемию и гемоконцентрацию [Imm A., Carl�

son R.W., 1993]. Инфузионную терапию сочетанием
коллоидных и кристаллоидных растворов проводят
так, чтобы как можно быстрее восстановить АД на
перфузионном уровне и не превысить верхний порог
центрального венозного давления и/или давления
заклинивания легочной артерии (что свидетельству�
ет о перегрузке сердца).

Мероприятия II очереди. 1. Введение эуфиллина.
Препарат блокирует фермент фосфодиэстеразу, раз�
рушающий цАМФ, благодаря чему создаются условия
для внутриклеточного накопления последнего, блока�
ды высвобождения БАВ тучными клетками и базофи�
лами. Но поскольку эти эффекты в сравнении с адре�
налином выражены в меньшей степени, а сам эу�
филлин может вызывать тахиаритмии, его примене�
ние обычно ограничивается случаями бронхоспазма,
который сохранился после введения адреналина. Та�
ким больным рекомендуют введение препарата в/в в
дозе 5–6 мг/кг массы тела в течение 20 мин с последу�
ющей инфузией при необходимости со скоростью
0,2–0,9 мг/кг/час.

2. Дополнительное введение симпатомиметиков
необходимо тогда, когда введение адреналина и кор�
рекция гиповолемии не купируют гипотензию. Реко�
мендуют постоянную инфузию адреналина (скорость
2–4 мкг/мин), норадреналина (4–8 мкг/мин), допами�
на (3–6 мкг/кг/мин). Подбор препарата и скорость его
введения в конкретной ситуации определяется пара�
метрами АД, ЧСС, центрального венозного давления,
давления заклинивания легочной артерии и реакци�
ей больного на симпатомиметик.

3. Антигистаминные вещества блокируют Н1�ре�
цепторы и тем самым уменьшают неблагоприятное
действие одного из медиаторов анафилактического
шока – гистамина. Данных о предпочтении какого�ли�
бо одного из препаратов этой группы при анафи�
лаксии нет. При шоке может быть использован димед�
рол 10 мг в/в с последующим назначением орально
или парентерально с 4–6�часовым интервалом.

4. Введение циметидина может уменьшать степень
гемодинамических расстройств при анафилаксии.
Рекомендуется в/в введение препарата в дозе 300 мг в
течение 5 мин [Yarough J.A. et al., 1989; Marshall G.D.,
Lieberman P.L., 1991].

Ïðîôèëàêòèêà

Общий план профилактики анафилактического
шока включает следующие мероприятия.

1. Оценка медикаментозного (аллергологического)
анамнеза и замена лекарства (вещества), которое па�
циент не переносит, альтерантивным.

2. У больных с отягощенным аллергологическим
анамнезом:

а) идентификация безопасных для данного пациен�
та лекарственных средств:

– по данным лабораторных методов исследования
(in vitro);

– на основании контактных тестов:
– эпикутанная проба,
– скарификационная проба,
– внутрикожная проба;

б) использование тестирующих доз препарата;
в) применение средств фармакологической профи�

лактики аллергических реакций.
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У пациентов  со спровоцированным аллергологи�
ческим анамнезом идентифицировать безопасные
для него лекарственные средства можно выполнени�
ем иммунологических лабораторных исследований и
использованием кожных тестов. Лабораторные мето�
ды in vitro являются безопасными и позволяют на
первом этапе обследования оценить наличие анти�
тел к исследуемому веществу. Однако это не является
доказательством того, что на данный антиген не ра�
зовьется аллергическая реакция. Кожные тесты да�
ют возможность определить, существует ли к данно�
му препарату у пациента IgЕ�опосредованная гипер�
чувствительность, а также реакцию больного в целом
на лекарственное средство. Когда непереносимость
лекарственного вещества протекает по типу анафи�
лактоидной реакции, или когда анафилактический
шок связан с действием не самого вещества, а про�
дуктов его расщепления в организме, кожные тесты
могут быть ложноотрицательными. Тем не менее,
они несут дополнительную информацию врачу и за�
нимают свое место в обеспечении безопасности лече�
ния больного. В то же время вряд ли имеет смысл ис�
пользование кожных тестов всем больным, в част�
ности тем, у кого аллергологический (медикаментоз�
ный) анамнез не отягощен [Laxenaire M.C. et al.,
1990]. 

Поскольку скарификационные и внутрикожные
тесты могут сопровождаться системными реакциями,
а лабораторные методы диагностики безопасны,
именно последние проводят на первом этапе обследо�
вания. Для лабораторного определения возможной
реакции больного на вещество могут использоваться:
тест высвобождения гистамина (кровь больного сме�
шивают с предполагаемым антигеном, оценивают ко�
личество выделяющегося при этом из клеток гиста�
мина), радиоаллергосорбентный тест (антиген инку�

бируют с сывороткой больного, несвязанные антите�
ла удаляют, оставшийся комплекс инкубируют с ан�
тителами IgE, меченными 125I; количество антиген�
специфических антител определяют по связанной ра�
диоактивности), иммуноферментный тест (подобен
предыдущему, но вместо IgE, меченных 125I, добавля�
ют IgE, меченные пероксидазой, а также добавляют
субстрат, способный окрашиваться под воздействием
пероксидазы, на основании чего и определяют коли�
чество антител) и др. [Леви Дж.Х., 1990].

Методики выполнения кожных проб в разных источ�
никах описаны по�разному. Целесообразно начинать с
более безопасных эпикутанного и скарификационного
тестов. Поскольку они могут быть ложноотрицательны�
ми для диагностики IgE�опосредованной гиперчувстви�
тельности к препарату, завершать выполнение кожных
тестов необходимо внутрикожной пробой.

Для выполнения эпикутанной пробы (син. ап�
пликационная, накожная, капельная, patch�проба)
используют лекарственное вещество в чистом виде
или в растворе в концентрации, не вызывающей раз�
дражение кожи у здоровых людей. На кожу пред�
плечья, живота или спины наносят одну каплю испы�
туемого раствора (или на некотором расстоянии друг
от друга капли испытуемых растворов) и одну каплю
изотонического раствора хлористого натрия для кон�
троля. В случае сенсибилизации больного к медика�
менту обычно через несколько минут в месте нане�
сенной капли возникает зуд, отечность, гиперемия.
При положительной реакции лекарство необходимо
немедленно удалить с кожи, смыв водой. Оконча�
тельная оценка результата проводится через 20 ми�
нут. При положительной пробе (диаметр отечности
более 3 см) проводить другие кожные пробы нельзя.
Если реакция отсутствует, то через несколько часов
можно выполнить скарификационный тест.

Òàáëèöà 2. Ðàçâåäåíèå ÷àñòî èñïîëüçóåìûõ â àíåñòåçèîëîãèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ
âíóòðèêîæíîé ïðîáû (M.M.Fisher, öèò. ïî Äæ.Õ.Ëåâè, 1990)
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Для выполнения скарификационной пробы че�
рез каплю препарата (препаратов, нанесенных на не�
котором расстоянии друг от друга), разведенных в два
раза изотоническим раствором хлорида натрия, про�
изводят скарификацию (необходимо избегать появле�
ния крови). Вариантом этого вида теста является про�
ба уколом (prick�тест) – прокалывание инъекционной
иглой эпидермиса. В случае положительной реакции
в течение 20 мин появляются гиперемия кожи, зуд,
отек. При отрицательном результате проводят внут�
рикожную пробу.

Для  внутрикожной пробы вещество в разведе�
нии 1:1000 в помощью туберкулинового или инсули�
нового шприца вводят в/к объемом раствора 0,02 мл.
При положительной внутрикожной пробе в месте
инъекции лекарства образуется гиперемия, отек, зуд.
Оптимальные разведения лекарственных веществ
для выполнения внутрикожных проб в анестезио�
логии и интенсивной терапии по данным М.М.Fisher,
длительное время занимающегося анализом аллерги�
ческих процессов, приведены в табл. 2 (цит. по
Дж.Х.Леви , 1990). Отметим также, что для пеницил�
лина оптимальное разведение, по данным Z.M. Wen et
al. (1992), составляет 500 ЕД/мл. 

Поскольку кожные тесты в диагностике IgE�опос�
редованной гиперчувствительности к препарату мо�
гут быть ложноотрицательными, а в определении воз�
можности анафилактоидной реакции малоинформа�
тивными, пациенту со спровоцированным аллерголо�
гическим анамнезом целесообразно введение лекар�
ственного средства в тестируемой дозе. Однако чет�
кие алгоритмы такого подхода отсутствуют. Недоста�
точно разработаны и методы фармакологической
профилактики анафилактического шока. С этой
целью  могут быть использованы Н1� и Н2�блокаторы
(начиная за 24 ч до введения препарата, т.к. этот ин�
тервал времени необходим для блокирования гиста�
миновых рецепторов), большие дозы глюкокортикои�
дов (примерно 2 г по гидрокортизону). Кроме того, у
таких пациентов должна быть предварительно лик�
видирована гиповолемия.
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ÀÍÀÔÈËÀÊÒÈ×ÅÑÊÈÉ ØÎÊ
Ä ó á è ö ê è é  À . Å . ,  Á å ë ÿ å â  À . Â .
Â ñòàòüå ïðèâîäÿòñÿ ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ îá àíà-

ôèëàêòè÷åñêîì øîêå. Ïðåäñòàâëåíû õàðàêòåðèñòèêà îñíîâ-
íûõ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ êîìïîíåíòîâ àíàôèëàêòè-
÷åñêîãî øîêà è äåòàëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûõ âåùåñòâ,  ó÷àñòâóþùèõ â  ðåàëèçàöèè  àëëåðãè÷åñêîé
ðåàêöèè. Ðàçãðàíè÷èâàþòñÿ ïîíÿòèÿ àíàôèëàêòè÷åñêîé è
àíàôèëàêòîèäíîé ðåàêöèé. Ïðèâîäÿòñÿ îñíîâíûå ìåõàíèç-
ìû âîçíèêíîâåíèÿ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé âñëåäñòâèå ïðè-
ìåíåíèÿ ÷àñòî èñïîëüçóåìûõ ïðåïàðàòîâ, îñîáåííî äåòàëü-
íî õàðàêòåðèçóþòñÿ ñ ýòèõ ïîçèöèé ìåñòíûå àíåñòåòèêè, àí-
òèáèîòèêè, ðåíòãåíêîíòðàñòíûå âåùåñòâà. Â ñòàòüå îïèñàíû
êëèíèêà è òåðàïèÿ àíàôèëàêòè÷åñêîãî øîêà, à òàêæå ìåòî-
äû åãî ïðîôèëàêòèêè.

ANAPHYLACTIC SHOCK
D u b i t s k y  A . ,  B e l y a e v  A .
In clause the modem representations about an anaphylactic

shock are resulted. The characteristic of the basic structurally
functional components of an anaphylactic shock is resulted, the
detailed characteristic biologically of active substances partic-
ipating in realization of allergic reaction is resulted. The con-
cepts of anaphylactic and anaphylactoid reactions are differen-
tiated. The basic mechanisms of occurrence of allergic reaction
sowing to application frequently of used preparations are
resulted, especially antibiotics, local anaesthetics, radiographic
substances are characterized from these positions. In clause
are described clinic and therapy of an anaphylactic shock, and
also methods of its prophylaxis.


