
 

Сывороточноподобный синдром. 

ЭТИОЛОГИЯ И ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 

Классическая сывороточная болезнь была впервые описана в 1905 году как 

самоограничивающаяся реакция гиперчувствительности III типа, которая 

развивалась у некоторых пациентов после введения дифтерийного 

антитоксина, полученного из лошадиной сыворотки (8). Это исследование 

показало, что клинические симптомы появлялись в течение длительного 

времени после введения дифтерийной антисыворотки, и время сокращалось 

при повторном введении сыворотки. После применения различных 

лекарств наблюдаются схожие клинические реакции с сывороточной 

болезнью, но с разными механизмами. Их обычно называют реакциями, 

подобными сывороточной болезни (РПСБ). РПСБ также может 

наблюдаться после инфекций (особенно стрептококковых инфекций, 

туберкулеза и некоторых вирусных инфекций, таких как гепатит), приема 

лекарств и после вакцинации (9,10). Реакции, подобные сывороточной 

болезни, встречаются у детей чаще, чем сывороточная болезнь. Факторы риска 

включают дозу (высокая доза вызывает высокий риск) и способ применения 

(риск прерывистого применения выше, чем непрерывного). К часто 

обвиняемым препаратам относятся антибиотики (цефалоспорины, 

кларитромицин, ципрофлоксацин, пенициллин, миноциклин), 

противоопухолевые препараты, противосудорожные препараты, 



антидепрессанты, средства от аритмии, антигипертензивные средства и 

нестероидные противовоспалительные препараты. Существующие в 

литературе исследования показывают, что РПСБ развивается после инсулина 

(11). Кроме того, мы полагаем, что продукты, повышающие кишечную 

проницаемость, такие как глутамат натрия, трегалоза и фруктоза, могут 

вызывать РПСБ. Поскольку эффективные исследования не проводились до 

недавних лет, нет четких данных о заболеваемости у детей. Несмотря на 

некоторые утверждения в справочных материалах, что РПСБ встречается 

редко в детском возрасте, по мере проведения исследований отмечается, что 

они встречаются чаще, чем предполагалось. Эпидемиологическое 

исследование у детей с реакцией, подобной сывороточной болезни, было 

впервые проведено в конце 1970-х годов, и частота её составила 0,06–0,5% 

(12). Тридцать процентов из них были связаны с препаратом, а доля 

антибиотиков среди лекарств составляла 60%. Хотя РПСБ чаще всего 

возникает после перорального приёма антибиотиков, она была определена как 

особенно выраженная после приёма цефаклора, и её частота составляла 1–2% 

после воздействия (12). В Австралии риск развития этой реакции после приёма 

цефаклора составил 0,4% в исследовании у детей младше 6 лет (13). В 

аналогичном исследовании в США риск был оценен в 0,2% (12,13). 

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ  

Реакция гиперчувствительности к иммунокомплексам III типа – это реакция, 

которая происходит при связывании антитела (против растворимого антигена) 

с антигеном, образуя иммунный комплекс и активируя систему комплемента. 

Тяжесть реакции зависит от размера и распределения иммунного комплекса. 

Иммунные комплексы часто обнаруживаются в стенке сосудов, синовиальной 

оболочке суставов, базальной мембране клубочков почек и сосудистом 

сплетении головного мозга. Реакции начинаются, когда иммунные комплексы 

активируют систему комплемента. Реакция гиперчувствительности III типа 

может быть местной или системной. При локальной реакции внутрикожное 

или подкожное введение антигена образует иммунные комплексы с 



циркулирующими антителами. В результате миграции нейтрофилов в область 

накопления иммунных комплексов развивается местное повреждение тканей, 

возникают отек и эритема. Эта реакция, развивающаяся в течение 4-8 часов, 

называется острой реакцией Артюса. При системной реакции, когда антиген 

попадает в циркуляцию, в кровотоке образуются иммунные комплексы с 

антителом. Если антигена мало, иммунные комплексы могут быть 

элиминированы фагоцитами, но при перегрузке антигеном иммунные 

комплексы накапливаются в тканях. Наиболее классическим типом реакции 

III типа является сывороточная болезнь. В течение дней или недель после 

инъекции экзогенной сыворотки могут появиться такие симптомы, как 

лихорадка, недомогание, отёк и эритема с распространённой васкулитной 

сыпью, лимфаденопатией, артритом и гломерулонефритом (14,15). Подобные 

реакции иногда наблюдаются после применения лекарств и определяются как 

РПСБ. Хотя они имитируют клинически сходные состояния, РПСБ 

встречается чаще, и эти два состояния необходимо различать (3,16,17). 

Сывороточная болезнь – это иммунокомплексная реакция 

гиперчувствительности III типа на экзогенные белки, не относящиеся к 

человеческому. Лабораторные исследования выявляют сопутствующую 

гипокомплементемию (С3 и С4) и протеинурию. Напротив, реакция, подобная 

сывороточной болезни, вероятно, является неиммунокомплексной реакцией 

на лекарственные препараты и не проявляется гипокомплементемией или 

поражением почек (18). Патогенез РПСБ до конца не изучен. Хотя неясно, 

какой механизм реакции РПСБ происходит, считается, что он связан с 

гаптеном, который связывается с белками плазмы и активирует 

иммунологический ответ (19). По нашим данным, иммунные комплексы 

против различных антигенных стимулов часто встречаются в кровотоке. 

Особенно после увеличения потребления лекарств и фасованных пищевых 

продуктов, реакция иммунных комплексов на эти антигенные стимулы 

постепенно усиливается. Если размер этих иммунных комплексов 

микроскопический, они фильтруются из клубочков, но более крупные 



иммунные комплексы видятся и захватываются фагоцитарной системой 

(нейтрофилами, макрофагами) и выводятся из организма, поэтому не 

вызывают реакции гиперчувствительности. Однако, когда иммунные 

комплексы среднего размера производятся в больших количествах, они 

накапливаются в тканях, где находят соответствующие рецепторы (рисунок I). 

Мы полагаем, что иммунные комплексы активируют нейтрофилы и 

макрофаги, создавая прямой иммунологический ответ при обнаружении ими 

соответствующего тканевого рецептора без активации комплемента, и 

повреждение тканей происходит из-за выброса цитокинов, вазоактивных 

аминов, ферментов в окружающую среду (20). Гипотеза о развитии 

генетически аномальной воспалительной реакции на метаболиты 

лекарственных препаратов также предлагается в патогенезе синдрома 

хронической миелоидной лейкемии (21). Исследования биотрансформации 

лекарственных препаратов in vivo, посвященные этой теме, показали, что 

лимфоциты более активированы и более способны к уничтожению 

микроорганизмов у пациентов с РПСБ в анамнезе, чем в контрольной группе. 

Некоторые исследования предполагают, что антибиотики изменяют 

проницаемость слизистой оболочки кишечника и вызывают развитие РПСБ 

(22-24). 

ГИСТОПАТОЛОГИЯ  

Гистопатологические данные пациентов с РПСБ были неспецифическими, 

наблюдались пациенты с накоплением периваскулярных лимфоцитов, 

эозинофилов, нейтрофилов и одного пациента с накоплением гистиоцитов. 

Результаты соответствовали крапивнице, периваскулярной инфильтрации, но 

не соответствовали васкулиту, тогда как сывороточная болезнь часто 

характеризуется преобладанием нейтрофильного воспаления или 

лейкоцитокластического васкулита при биопсии кожи (25,26). Аналогичные 

гистопатологические данные были получены Буником и соавторами в другом 

исследовании в 2011 году, в котором они оценивали гистопатологические 

данные пациента (27). Наконец, в 2017 году Нгуен и соавторы и в 2019 году 



Тан и соавторы обнаружили нейтрофильный крапивничный паттерн при 

гистопатологической оценке РПСБ (28, 29). Благодаря вкладу этих 

исследований стало возможным обнаружить, что кожные проявления реакции, 

подобной сывороточной болезни, не соответствуют типичному васкулиту. 

Однако ограниченное количество исследований по этой теме недостаточно 

для достижения однозначного вывода. 

 

КЛИНИЧЕСКИЕ СИМПТОМЫ И РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ РПСБ  – 

это клинически диагностируемое заболевание, характеризующееся 

лихорадкой, сыпью, полиартралгией и полиартритом. Симптомы обычно 

проявляются через 6–21 день после контакта с инфекцией. У пациентов 

наблюдается кожная сыпь (95%), лимфаденопатия (10–20%), артралгия (10–

50%), лихорадка (10–20%). Пациенты могут также испытывать мышечную 

боль, боль в груди, периферические отеки, затрудненное дыхание, редко – 

неврологические и миокардиальные поражения, одышку с легочными 

инфильтратами или без них, гепатоспленомегалию, желудочно-кишечные 

симптомы, почечные осложнения и серозит (16,17). В нашей стране наиболее 

широкое исследование серии случаев РПСБ, проведенное Йорулмазом и 



соавторами. Сыпь выявлена у 89,7%, артрит у 51,7%, лихорадка у 41,40%, 

артралгия у 37,9%, боль в животе у 20,7%, лимфаденопатия у 10,3% пациентов 

и плевральный выпот только у одного пациента (3,44%) (30). Крапивница 

является наиболее распространенной кожной сыпью, которая может 

сопровождаться зудом. Могут наблюдаться и другие кожные симптомы, такие 

как корбилиформная, папулезная, макулопапулезная, пальпируемая пурпура, 

скарлатиноподобная, сыпь, похожая на мультиформную эритему. В 

некоторых исследованиях также были описаны ладонная эритема, ливедо 

сетчатое и околоногтевое кровоизлияние (31,32). Вторичная язвенная 

инфекция, везикулярная сыпь встречаются нечасто. Сыпь на слизистых 

оболочках не ожидается, иногда высыпания могут быть слишком разными для 

описания (32). В отличие от крапивницы, поражения, как правило, остаются 

стабильными и не исчезают в течение 24–36 часов. Обычно наблюдается 

характерная экхимотическая сыпь, сопровождающаяся периокулярным 

отеком (33,34). Поскольку высыпания связаны с менингококцемией, в 

литературе упоминаются пациенты, которым выполнялись диагностические 

люмбальные пункции (30). Сыпь обычно проявляется раньше других 

симптомов (21,35). Как правило, высыпания начинаются в передней нижней 

части тела, в околопупочной или подмышечной области, и распространяются 

на верхнюю часть тела и конечности. Эти высыпания могут начинаться и 

распространяться на ладонные или подошвенные поверхности суставов 

кистей и стоп (36). Лихорадка, недомогание, лимфаденопатия, миалгия, 

симметричный артрит коленных и пястно-фаланговых суставов и арталгия 

являются наиболее частыми клиническими проявлениями после появления 

сыпи (16,17). Локти, колени и голеностопные суставы являются наиболее 

поражаемыми суставами (31). У пациентов также могут наблюдаться 

неврологические нарушения, желудочно-кишечные симптомы и почечные 

осложнения (16,17). Лихорадка обычно >38,5˚C и спонтанно повышается в 

дневное время, а затем спонтанно возвращается к норме, озноб не 

сопровождается. Хотя лихорадка повышается и понижается в течение дня, она 



не показывает специфических изменений в течение дня. При повышении 

температуры у пациентов обычно наблюдается малазия. Артралгия и артрит 

чаще встречаются в коленных и пястно-фаланговых суставах, но могут также 

наблюдаться в других суставах, включая лучевой, голеностопный и плечевой 

(37). Поражение суставов обычно возникает после появления сыпи и исчезает 

до Сыпь исчезает. Другие редкие проявления включают неспецифическую 

головную боль, нечеткость зрения, передний увеит и периферическую 

нейропатию, включающую синдром Гийена-Барре (35).  

ЛАБОРАТОРНЫЕ ДАННЫЕ  

Специфических лабораторных данных и диагностических критериев для 

РПСБ не существует. Лабораторные данные обычно включают лейкоцитоз, 

умеренно повышенную СОЭ, редко протеинурию и гематурию (6,7). В 

отличие от сывороточной болезни, циркулирующие иммунные комплексы и 

низкий уровень комплемента не наблюдаются. Эозинофилия обычно не 

наблюдается (16,17,38,39). Йорулмаз и соавт. сообщили, что у 10 из 29 

пациентов был лейкоцитоз и у 17 – повышенная СОЭ в их исследовании (30). 

У остальных пациентов лабораторные данные были нормальными. Хотя 

некоторые исследования показали повышение показателей функции печени, 

неясно, связано ли это с РПСБ или с этиологией РПСБ (40). Более того, следует 

отметить, что гипоальбуминемия развивается у пациентов с отеками, и могут 

наблюдаться системные поражения в зависимости от органа, хотя системное 

поражение встречается нечасто. Хотя биопсия не является диагностической, 

результаты соответствуют картине нейтрофильной крапивницы у пациентов, 

перенесших биопсию (28,29).  

ДИАГНОЗ  

Хотя диагностических критериев для РПСБ Р нет, диагноз ставится на 

основании клинических симптомов и таких данных, как лихорадка, сыпь, 

артрит-артралгия, лимфаденопатия и миалгия, которые развиваются через 1-2 

недели после воздействия агента, который может спровоцировать 

заболевание. Слизистые оболочки не поражаются. Наиболее частые кожные 



проявления включают макулярную экзантему, крапивницу с темным или 

пурпурным центром и сыпь, имитирующую мультиформную эритему. Другим 

основным клиническим признаком является поражение суставов, 

проявляющееся артралгией и отеком. Отличительной чертой РПСБ Р является 

его доброкачественный исход. Реактанты острой фазы несколько повышены. 

Другие лабораторные анализы, включая уровни C3 и C4, в пределах нормы.  

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА  

При дифференциальной диагностике следует учитывать некоторые вирусные 

инфекции, гиперчувствительный васкулит, острую менингококковую или 

гонококковую инфекцию, многоформную крапивницу, крапивничковый 

васкулит, болезнь Лайма, острую ревматическую лихорадку, системный 

ювенильный идиопатический артрит (сЮИА), болезнь Кавасаки, 

сывороточную болезнь, системную красную волчанку (СКВ), реактивный 

артрит, септический артрит, подострый эндокардит и другие виды 

лекарственных реакций. Лихорадка длится более двух недель При сЮИА 

доминирует нарушение общего состояния. Сыпь появляется во время 

лихорадки, а также острая фаза реактантов значительно выше. Вирусная 

серология должна быть изучена для дифференциации вирусного системного 

заболевания. Крапивница-васкулит – это реакция гиперчувствительности III 

типа, подобная склеродермии с хронической лихорадкой, но сыпь не 

сопровождается лихорадкой и лимфаденопатией, а также снижением уровня 

комплемента C4 в крови. При наличии кольцевидных очагов поражения при 

многоформной крапивнице суставы не поражаются, более того, очаги 

блуждающие и не сохраняются более 24 часов. Мигрирующая эритема 

типична для болезни Лайма. Есть подозрительный анамнез, который 

заставляет нас думать о болезни Лайма. При остром ревматизме краевую 

эритему очень трудно обнаружить, и наличие типичных основных симптомов 

заболевания, предшествующих признаков инфекции, вызванной бета-

гемолитическим стрептококком группы А, позволяет поставить диагноз. 

Поражение слизистых оболочек при рефрактерной лихорадке часто 



встречается при болезни Кавасаки, но артрит/артралгия не выражены. Ни один 

из лабораторных и физикальных данных обследования, соответствующих 

типичным диагностическим критериям при СКВ, не наблюдается при РПСБ. 

Дифференциальная диагностика с другими лекарственными реакциями 

затруднена. Она отличается от лекарственной сыпи с эозинофилией и 

системными симптомами (DRESS-синдром) отсутствием эозинофилии. Кроме 

того, РПСБ отличается от других лекарственных реакций выраженностью 

артрита/артралгии. РПСБ является диагнозом исключения, если мы не можем 

найти другие заболевания при наличии соответствующих данных, его следует 

принимать во внимание в связи с ростом числа пациентов. Обычно это 

происходит после применения антибиотиков, сопровождаясь лихорадкой, 

миалгией, артритом/артралгией, лимфаденопатией и отсутствием отека лица и 

акральных мышц, и поражения слизистых оболочек. Общее состояние 

пациента, несмотря на лихорадку, хорошее. Патолого-лабораторные 

исследования отсутствуют, за исключением лейкоцитоза, нейтрофилии, 

умеренного повышения СОЭ и С-реактивного белка. При наличии этих 

признаков диагноз ставится методом исключения из других заболеваний.  

ЛЕЧЕНИЕ  

Лечения выбора или консенсуса для РПСБ не существует. Лечение обычно 

заключается в устранении возбудителя СРЛ и симптоматическом лечении. 

Основным методом лечения является избегание воздействия возбудителя. Для 

симптоматического лечения могут применяться нестероидные 

противовоспалительные (НПВП), антигистаминные препараты и различные 

дозы стероидов, в зависимости от опыта клиники (11). Для отвлечения 

внимания его избегают, если известен возбудитель, также в литературе есть 

несколько исследований, которые проводят плазмаферез (11). Патерсон-

Фортин и соавторы (36) сообщили, что пациенты получают пользу от 

нестероидной противовоспалительной терапии. Однако сообщалось, что 

клиническое выздоровление обычно наблюдалось после лечения стероидами. 

Обычно назначают в дозе 1 мг/кг в виде преднизолона в течение примерно 4 



недель, и существуют центры, которые назначают метилпреднизолон в низких 

дозах (11,37,41,42). Бруккулери и соавторы сообщили, что они купировали 

клинические симптомы после 5 дней лечения преднизолоном по 20 мг два раза 

в день (17). Татум и соавторы рекомендуют лечение преднизолоном в течение 

2 недель в дозе 40–60 мг/день (43). В литературе по этой теме имеется больше 

описаний случаев, где авторы делятся своим опытом. (44–46). Поскольку в 

нашем отделении нам не удалось вылечить пациента антигистаминными 

препаратами и нестероидными противовоспалительными препаратами, мы 

лечим пациентов с диагнозом РПСБ сначала 10 мг/кг в течение 3–6 дней, а 

затем 5 мг/кг метилпреднизолона в течение 3–6 дней и 1 мг/кг перорального 

преднизолона постепенно через 4 недели лечения. При таком лечении было 

достигнуто полное клиническое улучшение у всех наших пациентов, и ни у 

одного из них не наблюдалось рецидивов. Хотя мы не проводили 

сравнительных исследований по этому вопросу, мы рекомендуем 

использовать эту схему лечения, разработанную в соответствии с нашим 

клиническим опытом лечения пациентов с ССЛР. 
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