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Аннотация. Цель. Оценка особенностей цитокинового профиля больных с 

различными формами острых токсико-аллергических реакций (ОТАР) и их взаимосвязь с 

тяжестью и степенью поражения кожи и слизистых оболочек.  

Материал и методы. Под наблюдением находился 51 пациент с различными 

формами ОТАР. В зависимости от степени тяжести патологического процесса было 

выделено три группы пациентов: 1 группу составили 20 пациентов с  неосложненным 

вариантом течения ОТАР в виде многоформной экссудативной эритемы, 2 группу – 

16 пациентов с ОТАР 3 степени (синдромом Стивенса-Джонсона) и 3 группу –  

15 пациентов с самым тяжелым вариантом течения ОТАР – синдромом Лайелла. 

Исследование содержания цитокинов проводилось методом твердофазного 

иммуноферментного анализа (ИФА) с реагентами компании ЗАО «Вектор-Бест» 

(Новосибирск). Контрольную группу составили 18 здоровых доноров.  

Результаты. При исследовании цитокинового профиля больных с ОТАР выявлены 

существенные изменения, характеризующиеся высокой концентрацией 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-17, ФНО-α), уровень которых в 

сыворотке крови нарастал соответственно тяжести воспалительного процесса. 

Содержание ИЛ-4 и ИЛ-10 –цитокинов с противовоспалительной активностью 

снижалось у больных всех клинических групп, более выраженное при ОТАР 3 и 4 степени. 

Кроме того, наблюдалась корреляция выявленных изменений исследуемых цитокинов со 

степенью тяжести клинических проявлений ОТАР – выраженности интоксикационного 

и кожного синдрома, поражения слизистых оболочек.  

Заключение. Изменение цитокинового профиля у больных с острыми 

воспалительными заболеваниями кожи характеризуют участие иммунной системы в 

процессах репарации и регенерации кожных покровов, что может быть использовано 

для оптимизации методов лечения ОТАР. 

Ключевые слова: многоформная экссудативная эритема, острые токсико-

аллергические реакции, ОТАР, цитокины, иммунный статус 
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Abstract.  Aim. To evaluate the peculiarities of cytokine profile of patients with 

various forms of acute toxic-allergic reactions (ATAR) and their relationship with the severity 

and degree of skin and mucous membrane lesions.  

Material and Methods. 51 patients with various forms of ATAR were examined. 

Patients were divided into three groups depending on the pathologic process severity: group 1 

included 20 patients with an uncomplicated variant of ATAR - multiforme exudative erythema, 

group 2 - 16 patients with ATAR of the 3rd degree (Stevens-Johnson syndrome) and group 3 - 

15 patients with an extremely severe variant of ATAR - Lyell's syndrome. Cytokine levels were 

studied by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) with reagents from Vector-Best 

Company (Novosibirsk). 18 healthy donors were examined as controls.  

Results. The study of cytokine profile of patients with ATAR revealed significant 

changes characterized by high concentrations of proinflammatory cytokines (IL-1, IL-6, IL-17, 

TNF-α), whose levels in serum elevated according to the severity of the inflammatory process. 

The quantities of the anti-inflammatory cytokines IL-4 and IL-10 were reduced in patients of 

all clinical groups, but greater decreases in ATAR of 3 and 4 degrees. Furthermore, changes in 

cytokines were found to correlate with the severity of clinical manifestations of ATAR - 

intensity of intoxication syndrome, cutaneous syndrome and mucosal lesions.  

Conclusion. Changes in the cytokine profile in patients with acute inflammatory skin 

diseases indicate the involvement of the immune system in the skin repair and regeneration 

processes, which can be used to optimize the ATAR treatment methods. 

Keywords: erythema multiforme exudative, acute toxic-allergic reactions, ATAR, 

cytokines, immune status. 
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Введение 
Острые токсико-аллергические реакции (ОТАР) представляют собой иммунное 

повреждение тканей, преимущественно кожи и слизистых оболочек, обусловленное 
продукцией высоких концентраций провоспалительных цитокинов, активацией клеточного и 
гуморального иммунного ответа [1, 8]. В последние годы наблюдается устойчивая тенденция к 
повышению распространенности ОТАР. Согласно данным литературы, подобные реакции 
наблюдаются у 2% всех госпитализированных больных, а в популяции они встречаются у 3 
пациентов на 1000 больных, принимавших лекарственные препараты [2, 5, 9].  

Основными этиологическими факторами развития ОТАР являются прием лекарственных 
препаратов, инфекционный процесс, нередко их сочетание [4]. Кроме того, в 25-50% случаев 
встречается идиопатический вариант развития патологии. Наиболее значимыми 
лекарственными препаратами, инициирующими развитие ОТАР, являются антибиотики 
пенициллинового и цефалоспоринового ряда – до 55%, нестероидные противовоспалительные 
препараты – до 25%, витамины – до 8%, противоэпилептические средства, сульфаниламиды, 
барбитураты, некоторые наркотические вещества – до 18% случаев [6]. Важными 
этиологическими инфекционными агентами являются вирусы герпеса различных типов, 
гепатита В, а также возбудители респираторных инфекций. Наряду с этим, патология нередко 
ассоциируется с инфицированием микоплазмами, риккетсиями, бактериальными 
возбудителями, особенно b-гемолитическим стрептококком группы А, микобактериями, 
грибковой флорой, протозойными инфекциями [3, 7]. 

ОТАР могут быть представлены малыми формами – многоформная экссудативная 
эритема (ОТАР 1 и 2 степени) и большими, ассоциированными с поражением кожи и слизистых 
оболочек вплоть до токсического эпидермального некролиза – синдрома Стивенса-Джонсона 
(ОТАР 3 степени) и Лайелла (ОТАР 4 степени). Многоформная экссудативная эритема (МЭЭ) 
клинически проявляется эритематозно-папулёзной сыпью, чаще распространенной, c 
подъемом температуры тела от субфебрильных до фебрильных цифр. Синдром Стивенса-
Джонсона представляет собой более тяжелое поражение кожных покровов по типу папулёзной 
или папуллезно-эритематозной сыпи, склонной к слиянию и сопровождающейся поражением 
слизистых оболочек в виде триады симптомов - конъюнктивита, стоматита и уретрита. 
Летальность при данной форме ОТАР составляет от 3 до15%. Синдром Лайелла - тяжелое 
состояние, связанное с воспалительным разрушением эпителиоцитов. Наболее частым 
осложнением, приводящим в ряде случаев к летальному исходу, является сепсис. Среди 
осложнений, связанных с поражением слизистых оболочек  отмечают стеноз пищевода, 
сужение мочевыводящих путей, а также развитие у 3-10% больных тяжелого 
поствоспалительного кератита с прогрессирующей слепотой [9]. Поражение кожных покровов 
при токсическом эпидермальном некролизе, как правило, сопровождается инфицированием 
патогенной микрофлорой, тяжелой интоксикацией. Данная форма имеет наиболее высокую 
летальность – от 25 до 50% [6, 10]. 

По современным представлениям основой патогенеза ОТАР является продукция высоких 
концентраций провоспалительных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-17, ИФН-γ [3, 4]. Данная группа 
пептидных медиаторов индуцирует активацию клеточного и гуморального иммунного ответа, 
вызывает лихорадку, активирует выработку белков острой фазы воспаления гепатоцитами. 
Существенное влияние на активацию естественной антибактериальной защиты оказывает ИЛ-
17, стимулирующий выработку антимикробных пептидов (α-дефензинов) и других 
регуляторных молекул. Однако в чрезмерных концентрациях цитокины начинают участвовать 
в реакциях повреждения здоровых клеток и инициируют развитие иммунного воспаления, 
механизмы которого до настоящего времени изучены недостаточно. Важность изучаемой 
проблемы определяет и то, что воспалительный процесс, возникающий при ОТАР, носит 
генерализованный характер, вызывая поражения не только кожи и слизистых оболочек, но и 
внутренних органов, что обуславливает тяжесть течения болезни, а также высокую 
летальность. С учетом этого, дальнейшее изучение механизмов иммунного воспаления при 
ОТАР остается актуальным и имеет существенное значение для оптимизации лечебных 
мероприятий при данной патологии.  

Целью данного исследования явилась оценка особенностей цитокинового профиля 
больных с различными формами острых токсико-аллергических реакций и их взаимосвязь с 
тяжестью и степенью поражения кожи и слизистых оболочек 
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Материал и методы 
Под наблюдением находился 51 пациент с различными формами ОТАР в возрасте от 20 

до 55 лет. В зависимости от проявлений патологического процесса пациенты были разделены 
на три клинические группы: 1-я клиническая группа включала 20 больных, с неосложненным 
вариантом течения ОТАР в виде многоформной экссудативной эритемы (ОТАР 1 и 2 степени). 
Кожный синдром у большинства этих пациентов сочетался с явлениями интоксикации 
(субфебрильной температурой, головокружением, общей слабостью, потерей аппетита).  2-я 
группа включала 16 пациентов с ОТАР 3 степени (синдромом Стивенса-Джонсона), у которых 
наряду с выраженной интоксикацией, лихорадкой, отмечался генерализованный кожный 
синдром в виде эритематозной и папулло-везикулёзной сыпи с небольшими зонами отслойки 
эпидермиса (до 10%). У всех больных данной группы наблюдалось поражение слизистых 
оболочек в виде катарально-гнойного конъюнктивита, стоматита, уретрита. В 3-ю группу были 
включены 15 пациентов с ОТАР 4 степени (синдромом Лайелла), находившихся в 
реанимационном отделении БМУ «КОМКБ» в тяжелом состоянии с симптомами интоксикации 
и поражением кожных покровов в виде некроза эпидермиса с площадью отслойки более 10%. У 
больных данной группы отмечалась лихорадка выше 38°C, болевой синдром, обусловленный 
поражением кожных покровов и слизистых оболочек. Наиболее выраженные изменения в 
анализе периферической крови отмечались у больных с синдромом Стивенса-Джонсона 
(лейкоцитоз до 12-14•109/л) и синдромом Лайелла (лейкоцитоз до 18-20•109/л и более, 
нейтрофилез, лимфопения до 5-8%). В биохимическом статусе при синдроме Стивенса-
Джонсона наблюдалась повышение уровня АЛТ до 60 млмоль/л, гипопротеинемия до 50 г/л, 
при  синдроме Лайелла уровень АЛТ составлял от 60 до 80 млмоль/л, гипопротеинемия до 40 
г/л,     повышение СРБ до 6-8 мг/л.  

Цитокиновый профиль больных включал исследование концентраций патогенетически 
значимых при данном патологическом процессе цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17, 
ФНО-α), имеющих ключевое значение в индукции воспалительного иммунного ответа. 
Содержание цитокинов (ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17) в сыворотке крови 
определялось методом твёрдофазного ИФА с помощью наборов реагентов ЗАО «Вектор-Бест» 
(Новосибирск). 

Статистическая обработка цифровых данных проводилась с применением программного 
комплекса Microsoft Office Excel 2007 в соответствии с общепринятыми методами 
биомедицинской статистики (Платонов А.Е., 2000; Сергиенко В.Н., 2006).  

Результаты и обсуждение 
 При исследовании цитокинового профиля пациентов с ОТАР различной степени тяжести 

во всех клинических группах были выявлены существенные изменения (таблица 1). 
 
Таблица 1. Цитокиновый профиль сыворотки крови больных с различными 

клиническими формами ОТАР (M±m) 
Table 1. Serum cytokine profile in patients with various clinical forms of ATAR (M±m) 

Цитокины 
пг/мл 

Cytokines pg/ml 

Контрольная 
группа 

Control group 
(n=18) 

1-я группа 
Group 1 
(n=20) 

2-я группа 
Group 2  
(n=16) 

3-я группа 
Group 3  
(n=15) 

ИЛ-1β 
IL-1β 

45,3±1,3 63,44±2,1 113,28±2,0* 144,95±3,1* 

ИЛ-6 
IL -6 

6,7±1,2 11,4±0,9* 16,74±1,1* 23,52±1,1* 

ИЛ-17 
IL -17 

15,5±1,4 23,27±1,7 35,67±1,4* 46,48±2,5 

ФНО-α 
TNFα 

40,8±1,1 61,29±1,3* 110,18±2,4* 150,94±4,1* 

ИЛ-4 
IL -4 

46,1±2,3 30,72±1,2* 24,26±1,2 16,45±1,5* 

ИЛ-10 
IL -10 

3,0±0,5 2,5±0,8 2,0±0,6* 1,5±0,3* 

Примечание: * p < 0,01– в сравнении с контрольной группой. 
Note: * p < 0.01 – compared with the control group. 
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Из приведенных в таблице данных следует, что у всех пациентов с ОТАР содержание 
цитокинов с провоспалительной активностью (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17, ФНО-α) было повышено. 
При этом, сывороточная концентрация ИЛ-4 и ИЛ-10 – цитокинов с противовоспалительной 
активностью была снижена во всех исследуемых группах. 

У пациентов с многоформной экссудативной эритемой уровень ИЛ-1β в 1,4 раза 
превышал показатели доноров, ИЛ-6 - в 1,7 раза, ИЛ-17 и ФНО-α – в 1,5 раза. У пациентов с 
синдромом Стивенса-Джонсона наблюдалась следующая картина цитокинового профиля: 
повышение уровня ИЛ-1β в 2,5 раза, ИЛ-6 - в 2,5 раза, ИЛ-17 в 2,3 раза, ФНО-α – в 2,7 раза. При 
синдроме Лайелла содержание ИЛ-1β превышало значения контрольной группы в 3,2 раза, ИЛ-
6 - в 3,5 раза, ИЛ-17 в 3 раза, ФНО-α – в 3,7 раза.  

На фоне высоких показателей сывороточных цитокинов с провоспалительной 
активностью отмечалось снижение содержания противовоспалительного ИЛ-4 соответственно 
при МЭЭ в 1,5 раза, синдроме Стивенса-Джонсона в 1,9 раза и синдроме Лайелла в 2,8 раза, ИЛ-
10 - в 1,2 раза, 1,5 раза и 2 раза соответственно. 

Выявленные изменения в цитокиновом профиле пациентов с ОТАР коррелировали с 
выраженностью интоксикационного синдрома и тяжестью воспалительного процесса со 
стороны кожных покровов и слизистых оболочек, что может быть обусловлено 
потенцирующим эффектом провоспалительных цитокинов на ЦНС,  гемопоэз, секрецию 
острофазовых протеинов и функциональную активность гепатоцитов. Тяжесть клинических 
проявлений вероятно обусловлена функциональной активностью цитокинового каскада. 
Запуск синтеза провоспалительных цитокинов чаще всего ассоциирован с первичным 
поражением эпителиоцитов в результате формирования циркулирующих иммунных 
комплексов, активацией цитотоксических лимфоцитов, натуральных киллеров. При этом, как 
показало проведенное исследование, степень тяжести и площадь поражения кожных покровов 
тесно связаны с содержанием в сыворотке крови цитокинов с провоспалительной 
активностью. Высокие концентрации провоспалительных медиаторов, особенно совокупности 
ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α, способствуют разрушению эпителиоцитов, вплоть до эпидермального 
некролиза. 

Дисбаланс между уровнем оппозиционных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α и ИЛ-4, ИЛ-
10) имеет существенное значение в прогрессировании воспалительного процесса при ОТАР, 
тяжести клинических проявлений, развитию тяжелого иммунодефицита и осложнений, чаще 
обусловленных патогенной бактериальной флорой, вплоть до генерализации процесса и 
летального исхода.  

Заключение 
Таким образом, результаты проведенных исследований показали важную роль 

активации цитокинового каскада с развитием дисбаланса про- и противовоспалительных 
цитокинов, имеющих существенное значение в патогенезе ОТАР, тяжести клинических 
проявлений и исходов заболевания.  Продолжение исследования механизмов развития и 
прогрессирования воспалительного процесса при различных формах ОТАР внесет 
существенный вклад в оптимизацию лечебной тактики данной патологии.  Перспективным 
представляются способы, направленные на уменьшение концентрации провоспалительных 
медиаторов в крови, а также использования ингибиторов и антагонистов рецепторов 
цитокинов. 
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