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Бета-лактамные  антибиотики являются наиболее частыми элиситорами реакций 

лекарственной гиперчувствительности. Несмотря на то, что бензилпенициллин был 

первым из бета-лактамов, вызывающих в результате своего применения реакцию 

гиперчувствительности, в настоящее время препаратом, который наиболее часто 

провоцирует подобные реакции, является амоксициллин (1). Новым препаратом, из тех, 

что вызывают эту реакцию в значительном числе случаев, является клавулановая кислота 

(1,2). 

 

Несмотря на то, что по классификации Гелла-Кумбса (3) реакции гиперчувствительности 

могут продуцироваться любым из четырех иммунологических механизмов, в 

аллергической практике мы в основном имеем дело с реакциями типа I и типа IV. В 

качестве рабочей классификации они могут быть сгруппированы как реакции 

немедленного типа (появляющиеся в течение одного часа после приема препарата) и 

замедленного типа (появляющиеся спустя один и более часов после приема препарата). 

 

Более ранние отчеты показали, что частота аллергических реакций на пенициллины 

варьируется от 0,7 до 10%, при этом частота анафилактических реакций составляет 0,015-

0,004% (4). Исследования, проведенные на большом количестве пациентов с кожными 

симптомами, показали, что у 19% из них была окончательно диагностирована  аллергия на 

бета-лактамы (5). 

 

В зависимости от их химической структуры, бета-лактамы делятся на различные классы: 

пенициллины и цефалоспорины, монобактамы, карбапенемы, оксацефемы и клавамы.  

Общим в структуре является четырехчленное бета-лактамное кольцо, которое у 

пенициллинов сочленено  с пятичленным тиазолидиновым кольцом, у цефалоспоринов с 

шестичленным дигидротиазиновым кольцом. Пенициллины имеют одну боковую цепь 

(R1), а цефалоспорины две (R1 и R2), при замене на R1 и R2 боковых цепей получаются 

различные антибиотики. Эти изменения, хотя и незначительные, могут распознаваться 

иммунной системой как разные с соответствующими клиническими последствиями (6). 



Реакции немедленного типа проявляются в интервале от нескольких минут до одного часа 

после приема бета-лактамов, клиническими последствиями которых являются 

анафилаксия и крапивница (7). 

 

В соответствии с классификацией Левина (8) среди реакций замедленного типа различают 

ускоренные и отсроченные реакции. Симптомы обычно появляются в промежутке от 24 

до 48 часов после приема препарата, хотя иногда они могут проявляться и в течение 

одного часа после приема препарата (9-11). 

 

Наиболее частым проявлением реакции является макулопапулезная экзантема, за которой 

следует крапивница (12,13). Другие реакции являются более серьезными, такими как 

острый генерализованный экзантемный пустулез, синдром лекарственной 

гиперчувствительности с эозинофилией и системными симптомами / синдром 

медикаментозной гиперчувствительности (DRESS / DIHS), и буллезные высыпания, такие 

как мультиформная эритема, синдром Стивенса-Джонсона и токсический эпидермальный 

некролиз, стойкая лекарственная эритема и контактный дерматит (14,15). 

 

Бета-лактамы спонтанно связываются с эндогенными белками, которые могут быть 

распознаны иммунной системой (16, 17). Наиболее известной структурой является 

бензилпенициллоинил, получаемый в результате открытия бета-лактамного кольца 

аминогруппой белка, который считали в течение многих лет главной (мажорной) 

антигенной детерминантой. Другими детерминантами были определены 

бензилпенициллин и бензилпенициллоиновая кислота, известные как смесь 

второстепенных (минорных) детерминантов (MDM) (18,19). У большинства 

цефалоспоринов, боковая цепь R2 теряется после открытия бета-лактамного кольца, при 

этом  R1 и часть бета-лактамного кольца распознаются IgE антителами (20). Перекрестная 

реактивность может быть объяснена сходством боковой цепи R1 (21,22). Исследования с 

использованием поликлональных IgE антител показали, что, хотя различия в химической 

структуре релевантны для антигенной детерминанты, целая структура, которая включает в 

себя белок-носитель, необходима для формирования антигена. Соответствующими 

частями пенициллина являются: бета-лактамное кольцо, тиазолидин и боковая цепь (23). 

 

Реакции немедленного типа могут возникать и при введении гораздо меньших количеств, 

чем терапевтическая доза, например, таких, которые используются для прик-тестов, или 

следов, присутствующих в пищевых продуктах (24,25). IgE ответ на бета-лактамы не 



является длительным явлением. С течением времени число IgE антител сокращается с 

переменной скоростью, в зависимости от специфичности антител. Реакция 

взаимодействия антител с боковыми цепями детерминантов амоксициллина становится 

отрицательной, прежде чем антитела начнут распознаваться бензинпенициллоинилом 

(мажорным детерминантом) (26). 

 

При реакциях замедленного типа в воспалительный ответ, повреждение тканей и процесс 

восстановления вовлечены различные субпопуляции Т-клеток,. Кожа имеет 

мононуклеарный клеточный инфильтрат, состоящий в основном из Т-клеток, 

экспрессирующих маркеры активации (CD25, CD69 и HLADR) и кожный «хоминг»-

рецептор CLA в CD4 и CD8 субпопуляциях (27,28). 

 

Для установления диагноза при реакции немедленного типа рекомендуется процедура 

кожного тестирования с PPL (пенициллоил-поли-лизин)  и со смесью минорных 

детерминантов (MDM) (бензилпенициллин и бензилпенилоик) (29). В странах, где 

амоксициллин является наиболее распространенным препаратом, участвующим в 

сенсибилизации, данная процедура также необходима для постановки диагноза (30, 31). 

Если в реакции участвуют любые другие бета-лактамы, а кожные тесты на PPL, MDM и 

амоксициллин отрицательные, рекомендуется кожная проба с бета-лактамным-

«возбудителем» (2,30,31). С ростом заболеваемости, сопровождающейся реакцией 

гиперчувствительности немедленного типа на антибиотики из группы бета-лактамов, 

доступным тестом для диагностики in vivo является тест с клавулановой кислотой. 

 

Общие процедуры были описаны Европейской Академией аллергологии и клинической 

иммунологии (30-32). Для серьезных случаев сначала рекомендуется постановка кожной 

пробы, в случае отрицательного ответа рекомендуется постановка внутрикожной пробы. 

Сообщалось о 1,3% системных симптомов у всех протестированных пациентов и о 8,8% у 

лиц с положительной кожной пробой, с анафилаксией в анамнезе, что является фактором 

риска (25). Следует принять меры предосторожности, особенно в тяжелых случаях, 

снижая концентрацию гаптена, используя каждый детерминант по отдельности в разное 

время, с учетом выполнения, в первую очередь, тестирования in vitro.  

 

Методы, широко используемые для тестирования in vitro, основаны на иммуноанализе 

(33). Коммерческой платформой для рутинного анализа является метод CAP System FEIA 

(Phadia, Thermofisher, США). Специфичность этого метода варьируется в пределах 83,3-



100%, а чувствительность 12,5-25%, в зависимости от клинических проявлений (34). 

Другая процедура, которая все чаще используется, основана на способности этих клеток 

высвобождать гистамин после активации препаратом, не связанным с белками плазмы 

крови, с чувствительностью 48,6% и специфичностью 93% (35). Оба in vitro теста, хотя и 

менее чувствительны, чем кожные пробы, подтвердили комплементарность, в некоторых 

случаях кожная проба была отрицательная, а in vitro тест положительный (36). 

Провакационный тест может применяться при постановке диагноза у тех пациентов, у 

которых кожная проба и in vitro тест отрицательные, отсутствуют факторы риска и для 

которых постановка диагноза является обязательной (37). Считается, что если не делать 

провокационный тест (68), то не может быть диагностировано до 30% пациентов с 

немедленной аллергической реакцией набета-лактамы. Обычно это выполняется как 

простое слепое плацебо-контролируемое исследование под строгим наблюдением в 

стационаре при наличии отделения неотложной помощи (30, 31). Препарат вводят в 

возрастающих дозах, с минимальным интервалом в 30-60 минут между каждым 

введением, при условии, что при введении каждой предыдущей дозы переносимость была 

хорошая, до тех пор пока не будет введена полная терапевтическая доза. 

 

При реакциях замедленного типа кожное тестирование показано пациентам с 

экзантемными или уртикарными реакциями. Как правило, для диагностики реакции 

замедленного типа на бета-лактамы рекомендуются внутрикожные и / или патч тесты с 

отсроченным результатом на 24-48 часов. Внутрикожное тестирование с результатом 

через 48 и 72 часов, проводится таким же образом, как и для реакций немедленного типа, 

в качестве положительного результата рассматривается любая инфильтрированная 

эритема диаметром > 5 мм (38). Эти реакции должны быть оценены  по диаметру эритемы 

и папул / инфильтрата, а также морфологическому описанию (эритематозный отек, 

эритематозный инфильтрат, только эритема, экзема с образованим папул с или без 

везикул). Патч-тесты можно делать с бензил пенициллином, ампициллином, 

амоксициллином и «возбудителем» BL, используя 5% концентрацию  в вазелине. 

Результаты следует оценивать через 15 мин после удаления полоски, затем через 24 и 48 

часов в соответствии с классификацией патч-тестов Европейской исследовательской 

группы окружающей среды  и контактного дерматита. 

Для тестирования in vitro, может быть использован тест трансформации лимфоцитов 

(LTT), хотя данный тест обычно не рекомендуется для оценки реакции замедленного типа. 

В исследовании, проведенном нашей группой, у 57% пациентов был положительный 

результат LTT, по крайней мере, на один из тестируемых пенициллинов (39). 



Хотя для диагностической оценки реакций замедленного типа на бета-лактамы были 

предложены кожное и in vitro тестирование, для выполнения LTT существуют основные 

ограничения, связанные с низкой чувствительностью и трудностями в обучении персонала 

(9,10). В связи с тем, что экзантемные реакции по природе умеренные, и во многих 

случаях пациенты могут иметь хорошую переносимость, рекомендуется провокационное 

тестирование. Методология в отношении реакций замедленного типа заключается в 

приеме бета-лактамов в возрастающих дозах под тщательным клиническим наблюдением, 

обращая особое внимание на симптомы, которые могут обычно начинаться более чем 

через час, продолжая увеличивать дозы до максимального количества, составляющего 

одну пятую терапевтической дозы. Если на первом этапе переносимость хорошая, то через 

48 часов обычно увеличивают дозу до полной терапевтической дозы. Провокационное 

тестирование противопоказано в случае тяжелых реакций, таких, как синдром 

лекарственной гиперчувствительности с эозинофилией и системными симптомами / 

синдром медикаментозной гиперчувствительности (DRESS / DIHS), буллезные 

высыпания, острый генерализованный экзантемный  пустулез или гематологические 

реакции. 

 

Из-за сходства в структурах существует перекрестная реактивность между различными 

пенициллинами и даже между пенициллинами и цефалоспоринами (7,23,25). Выявление 

специфических детерминантов боковой цепи в реакциях немедленного типа, а также 

наблюдение, что при реакциях замедленного типа на бета-лактамы, пациенты с 

положительным ответом на аминопенициллины могут переносить другие препараты, 

такие как бензил-пенициллин и пенициллин V, привели к пониманию того, что 

перекрестная реактивность не одинакова для всех бета-лактамов, и что необходимо 

принимать во внимание иммунологический механизм и основной препарат, 

индуцирующий сенсибилизацию (12,13,16,17). Доля перекрестной реактивности с 

цефалоспоринами у пациентов с первичной аллергией на пенициллины составляет 

примерно 10% (40).  Можно предположить, что цефалоспорины первого поколения могут 

давать перекрестные реакции с пенициллинами, поскольку по структуре больше похожи 

на пенициллины, и наименее вероятно, что второе и третье поколение цефалоспоринов 

индуцируют перекрестную реактивность, из-за различий в их химической структуре. 

Перекрестная реактивность увеличивается более чем на 30% в тех случаях, когда у 

пенициллинов и цефалоспоринов одна боковая цепь, как это происходит между 

амоксициллином и цефадроксилом (41). Перекрестная реактивность между другими 



группами бета-лактомов, вероятно, очень низка. Доля в размере 0,9% была отмечена 

между имипенемом и пенициллинами (42). 
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