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КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Введение. Синдром Лайелла и синдром Стивенса—Джон-
сона (ССД) являются потенциально опасными для жизни 
слизисто-кожными реакциями, для которых характерны 
распространенный некроз и отторжение эпидермиса. В 
1922 г. американские врачи А.М. Стивенс и Ф.Ч. Джонсон 
впервые представили описание острого кожно-слизистого 
синдрома у двух подростков, который характеризовался 
распространенными кожными высыпаниями, эрозивным 
стоматитом и конъюнктивитом. В 1956  г. шотландский 
врач А.  Лайелл ввел термин «токсический эпидермаль-
ный некролиз», описав пациентов с клинической карти-
ной, имеющей сходство с «ошпариванием кожи» [1]. Со-
гласно современным представлениям, данные состояния 
представляют собой варианты идентичного процесса [2, 
3]. Очагами поражения считаются участки, на которых 
эпидермис отслоился или склонен к отторжению (положи-
тельный симптом Никольского). По площади поражения 
поверхности тела пациенты условно подразделяются на 
три группы: ССД — с поражением менее 10 % общей по-

верхности тела; перекрестный ССД / токсический эпидер-
мальный некролиз (ТЭН) — площадь поражения от 10 до 
30 % и ТЭН — площадь поражения более 30 %. Имеются 
и определенные клинико-морфологические различия этих 
заболеваний, которые следует учитывать для определе-
ния прогноза заболевания. В табл. 1 представлены дан-
ные о различиях на начальных этапах развития патологи-
ческого процесса. Летальность при ССД составляет от 5 
до 12 %, при ТЭН — более 30 % [4].

Распространенность. Частота данного заболевания со-
ставляет от 1,1 до 6,8 случаев на 1 млн населения в год. 
В возрасте после 40 лет вероятность ТЭН возрастает, при 
этом ССД чаще встречается у молодых пациентов, тогда 
как ТЭН — у пожилых. У женщин заболевание встреча-
ется чаще (коэффициент соотношения полов 0,6). ТЭН 
диагностируется не только у человека, но и у некоторых 
животных. К группе повышенного риска относятся паци-
енты с аутоиммунной патологией и злокачественными 
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онкологическими заболеваниями, а также инфицирован-
ные вирусом иммунодефицита человека [6–8].

Этиология и патогенез. Основным этиологическим фак-
тором развития ТЭН являются лекарственные препараты, 
на сегодняшний день их установлено более 100. Опре-
делены медикаменты высокого риска [9–13]. К таким ле-
карствам относятся антибактериальные и нестероидные 
противовоспалительные препараты, противосудорожные 
средства, некоторые антидепрессанты [14, 15]. В послед-
нее время много внимания уделяется наследственной 
предрасположенности к данному заболеванию: повышен-
ный риск отмечается у пациентов с HLA-B*1502 (реакция 
на карбамазепин), HLA-B*5801 (реакция на аллопуринол), 
HLA-B*44, HLA-A29, HLA-B12 (реакция на нестероидные 
противовоспалительные средства), HLA-DR7 (сульфани-
ламиды) лейкоцитарными антигенами. Угроза развития 
ТЭН существует в течение первых 8  нед. после приема 
данных препаратов. Роль инфекционного фактора также 
может иметь значение в развитии ТЭН: описана связь его с 
Mycoplasma pneumonia, вирусными инфекциями и иммуни-
зацией. Сообщалось о случаях развития ТЭН после транс-
плантации костного мозга, системная красная волчанка 
ассоциируется с повышением риска развития ТЭН [9, 10]. 
В 20 % случаев причину ТЭН определить не удается, тогда 
случай классифицируют как идиопатический [16].

В патогенезе ТЭН ведущая роль принадлежит клеточ-
но-опосредованной цитотоксической реакции в отношении 
кератиноцитов, которая приводит к массовому апоптозу и, 
как результат, отделению эпидермиса от дермы [16, 17]. 
В начале заболевания в очагах присутствуют цитотокси-
ческие клетки, в том числе естественные клетки-киллеры 
(NK-клетки) и препаратспецифичные (ассоциированные 
с конкретным медикаментом) CD8+ Т-лимфоциты. В дер-
мальном инфильтрате появляются моноциты/макрофаги и 
гранулоциты. Вместе с тем существуют мнение, что в очагах 
не всегда достаточно специфических и неспецифических 
цитотоксических клеток, чтобы объяснить их присутствием 
гибель кератиноцитов по всей толщине эпидермиса и сли-
зистых оболочек на большом протяжении [7]. Цитотокси-
ческие Т-клетки уничтожают кератиноциты как напрямую, 
так и опосредованно, путем привлечения других клеток, 

вырабатывающих медиаторы гибели, основным из которых 
является гранулизин. Гранулизин выявляется в пузырях в 
намного более высокой концентрации, чем другие токсиче-
ские белки — перфорин, гранзим В или Fac-L. Именно гра-
нулизин способен вызывать некроз кератиноцитов in vitro и 
вызывать проявления ТЭН у мышей [18].

Клиническая картина. ТЭН начинается с 2–3-дневного 
продромального периода, характеризующегося лихорад-
кой, головной болью, ринитом, миалгией, артралгией, 
может сопровождаться тошнотой или рвотой, диареей, 
болью при глотании и жжением в глазах. Острая фаза 
длится 8–12 дней с сохранением лихорадки и быстро рас-
пространяющимся поражением кожи. У трети пациентов 
процесс начинается с отторжения слизистых оболочек за 
1–2 дня до отслойки эпидермиса. В большинстве случаев 
кожа становится диффузно-красной и болезненной, с рас-
сеянными мишеневидными очагами и пузырями. После 
некроза эпидермиса и его отслоения остается блестящая 
красная эрозивная поверхность. Эрозии на слизистых 
оболочках (чаще всего минимум в двух областях) особен-
но болезненны. Примерно в 80  % случаев развиваются 
очаги на конъюктиве вплоть до развития язвенных дефек-
тов эпителия роговицы, переднего увеита [19]. Возможно 
поражение внутренних органов, у 25 % пациентов встре-
чается патология дыхательной системы, которая ухудша-
ет прогноз [20]. Реже определяется вовлечение в патоло-
гический процесс органов желудочно-кишечного тракта и 
мочеполовой системы.

Диагностика. В дифференциальной диагностике ТЭН с 
многоформной экссудативной эритемой, синдромом ста-
филококковой обваренной кожи и другими буллезными 
дерматозами важны гистопатологические данные, поэто-
му необходимо проводить биопсию кожи. При гистологи-
ческом исследовании на ранних стадиях ТЭН вовлечение 
эпидермиса характеризуется наличием апоптотичных ке-
ратиноцитов в базальных отделах, в дальнейшем обнару-
живается полный некроз эпидермиса с отторжением его 
от дермы. В дерме преобладают CD4+ лимфоциты (пре-
имущественно периваскулярно), в дермоэпидермальном 
соединении и в эпидермисе  — CD8+ лимфоциты [21]. 

Таблица 1
Клинико-морфологические признаки начальных этапов развития токсического эпидермального некролиза 

и синдрома Стивенса—Джонсона [5]

Признак ТЭН ССД
Максимальная выраженность 
клинических проявлений

1–3 дня 7–15 дней

Боль кожи Сильная Минимальная

Вовлечение слизистых оболочек Умеренное Выраженное

Характер поражения Диффузная эритема, десквамация Аннулярные и мишеневидные поражения

Гистологическая картина Отсутствие дермального 
воспалительного инфильтрата

Дермальный воспалительный инфильтрат 
от умеренного до выраженного

Прогноз Неблагоприятный Благоприятный
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Результаты теста прямой иммунофлюоресценции отрица-
тельные.

Для оценки тяжести состояния пациента с ТЭН создан 
прогностический индекс SCORTEN [21], который включа-
ет следующие показатели: возраст более 40 лет (1 балл); 
число сердечных сокращений более 120 уд./мин (1 балл); 
злокачественная опухоль (1 балл); площадь пораженной 
поверхности тела более 10 % (1 балл); уровень мочеви-
ны в сыворотке более 10 ммоль/л (1 балл); концентрация 
бикарбоната в сыворотке менее 20  ммоль/л (1  балл); 
уровень глюкозы в сыворотке более 14 ммоль/л (1 балл). 
Суммируя баллы, можно предположить вероятность ле-
тального исхода: 0–1 балл — 3.2 %; 2 балла — 12,1 %; 
3 балла — 35 %; 4 балла — 58,3 %; 5 баллов — 90 %.

Помимо описанной шкалы с целью прогнозирования 
исхода заболевания в НИИ скорой помощи им. И.И. Джа-
нелидзе применяется индекс, разработанный с исполь-
зованием в качестве инструмента математического моде-
лирования многофакторного регрессионного анализа [23], 
модифицированный с учетом особенностей заболевания:

Y = 1,128 – 0,0159 × В – 0,0014 × S – K,

где Y — прогноз для жизни; В — возраст пострадавше-
го (лет); S — площадь поражения кожных покровов; K — 
коэффициент, учитывающий вовлеченность слизистых 
оболочек в патологический процесс (при интактных сли-
зистых оболочках K = 0, при наличии характерных изме-
нений K = 0,2).

При значении Y больше 0,5 прогноз благоприятный 
(прогнозируемый уровень летальности менее 5 %), от –0,5 
до 0,5 — сомнительный (около 50 %), менее –0,5 — небла-
гоприятный (более 95 %).

Лечение. Специфической терапии ТЭН не существует. 
Лечение посиндромное, в условиях отделения реанима-
ции и интенсивной терапии. Вопрос о назначении корти-
костероидов остается дискутабельным. Единого мнения о 
целесообразности назначения данной группы препаратов 
нет. Если принято решение о применении кортикостеро-
идов, они назначаются в ранние сроки парентерально в 
высоких дозах — 180–200 мг преднизолона в сутки с по-
следующим переходом на пероральный прием. Длитель-
ность терапии и схема применения глюкокортикостерои-
дов определяются индивидуально. В рамках интенсивной 
терапии проводятся инфузионная терапия преимуще-
ственно кристаллоидными растворами с электролитами 
с учетом физиологических потребностей и патологиче-
ских потерь. Коррекция кислотно-основного состояния 
осуществляется по данным лабораторного мониторинга. 
Антибактериальная терапия назначается при присоеди-
нении вторичной инфекции с учетом микробного пейза-
жа ран (экспресс-анализ ПЦР) и данных локального ми-
кробиологического мониторинга отделения в отношении 
чувствительности микроорганизмов. При необходимости 
назначается нутриционная поддержка полисубстратными 
сбалансированными питательными смесями в режиме си-
пинга или через назогастральный зонд.

Целесообразность проведения гистологического ис-
следования кожи и слизистых оболочек, реакций прямой 
и непрямой иммунофлюоресценции, иммуноферментного 
анализа, иммунного блоттинга для дифференциальной 
диагностики с другими буллезными дерматозами опреде-
ляет дерматолог. В терапии ТЭН мы рекомендуем приме-
нять мембранный плазмоферез как эффективный метод 
лечения, особенно на раннем этапе. Вызывают большой 
интерес новые данные о применении фактора ингибито-
ра некроза опухолей (анти-ФНО), возможное применение 
препаратов, инактивирующих гранулизин. Для предотвра-
щения рецидивов важны меры вторичной профилактики, 
главным аспектом которой является оценка этиологиче-
ской роли медикамента. В 70 % случаев тщательный сбор 
сведений о препаратах, принимавшихся пациентом в тече-
ние нескольких недель до начала реакции, помогает опре-
делить ее возможную причину [7]. В постреанимационный 
период возможно составление «карточки аллергии», куда 
должны входить потенциально опасные медикаменты и 
химически сходные препараты. Важно отметить, что дан-
ные в карточке сведения обязательны к исполнению и род-
ственниками пациентов (первичная профилактика ТЭН).

РИС. 1. Пациент при поступлении в стационар. 
Эритематозные, отечные пятна. Крупный пузырь в области 
шеи
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Клинические наблюдения. В отделении ожоговой реа-
нимации ГБУ «Санкт-Петербургский НИИ скорой помощи 
им. И.И. Джанелидзе» за последние 5 лет были пролече-
ны шесть пациентов с диагнозом ТЭН. Приводим наблю-
дения двух последних случаев.

Случай 1. 25.02.16 в Санкт-Петербургский НИИ СП 
им. И.И. Джанелидзе переведен пациент А. 26 лет с жа-
лобами на обильные мокнущие высыпания на коже и сли-
зистых оболочках, болезненность в очагах поражения, 
слабость, озноб (рис. 1).

На фоне приема различных групп медикаментов 14.02 
появились повышение температуры тела до 40  °С, вы-
сыпания на теле. В течение последних 3  нед. пациент 
получал: сульпирид, аминофенилмасляную кислоту (фе-
нибут), карбамазепин, супрастин (хлоропирамин) и фена-
зепам (бромдигидрохлорфенилбензодиазепин).

При осмотре поражение кожи было представлено 
гиперемией, на фоне которой визуализировались мише-
невидные очаги (рис. 2) и многочисленные пузыри в об-
ласти шеи, кистей. Пузырные симптомы были резко по-
ложительны. Слизистая оболочка полости рта, наружного 
отверстия уретры была значительно гиперемирована, с 
выраженными эрозиями. Площадь поражения кожных 

покровов эрозивно-буллезными элементами и участками 
отслаивающегося эпидермиса составляла более 80 % по-
верхности тела. Пациент помещен в отделение ожоговой 
реанимации, во флюидизирующую кровать (Redaktron). 
В первые 2 сут поражение кожных покровов и слизистых 
оболочек прогрессировало c преимущественным вовле-
чением верхней половины тела. По оценкам комбустио-
логов, площадь поражения достигала 90 % и по глубине 
поражения приравнивалась к ожогам II–IIIа степени. Кро-
ме того, были выявлены конъюнктивит, эрозивно-гемор-
рагический эзофагит и эритематозная гастропатия.

Индекс SCORTEN составлял 2  балла (летальность 
12,1  %). Прогностический индекс Y составлял 0,4026 
(прогноз для жизни сомнительный). При выполнении 
лабораторных тестов в первые 3  сут отмечалась крат-
ковременная лейкопения 2,1  ×  109/л, гипергликемия до 
10,0 ммоль/л. Циркулирующие иммунные комплексы при 
поступлении были повышены до 39 усл. ед., прокальцито-
нин — до 3,38 нг/мл, амилаза — до 278 Ед/л, АЛТ, АСТ — 
до 113 и 86 Ед/л соответственно.

Методы интенсивной терапии включали проведение 
инфузионной терапии кристаллоидами и плазмозаме-
щающими растворами. Нутриционная поддержка про-
водилась энтеральными питательными смесями. Назна-
чен преднизолон в суточной дозе 200 мг внутривенно на 
5  сут. В первые 3  сут от момента госпитализации было 
проведено три сеанса мембранного плазмофереза про-
должительностью около 3  ч (объем удаленной плазмы 
составил около 2 л со 100%-м замещением одногруппной 
свежезамороженной плазмой). Местное лечение включа-
ло перевязки с растворами антисептиков и применение 
современных сетчатых раневых покрытий.

На 10-е сутки состояние пациента расценивалось как 
тяжелое, стабильное. В связи с присоединением вторич-
ной микстинфекции  — MRSA и Acinetobacter baumanii 
(появление гнойного отделяемого со слизистых оболочек 
полости рта, носа, конъюнктивы) — была назначена анти-
бактериальная терапия с учетом результатов определе-
ния чувствительности микрофлоры: ванкомицин 1 г № 2 и 
сульцеф (цефоперазон + сульбактам) 2 г № 3.

На 14-е сутки гиперемия значительно уменьшилась, 
пузырные симптомы стали отрицательными, началась 
краевая эпителизация раневых поверхностей. В обла-
сти красной каймы губ и головки полового члена наблю-
дались массивные геморрагические корки без гнойного 
отделяемого. Нарушений со стороны органов зрения не 
выявлялось. Лабораторные показатели нормализовались 
полностью.

К 21-м суткам от момента госпитализации общее со-
стояние пациента значительно улучшилось, наблюдалась 
активная краевая и островковая эпителизация (рис.  3). 
Пациент был переведен в дерматологический стационар.

По нашему мнению, предположительным этиологиче-
ским фактором развития ТЭН у данного пациента явился 
карбамазепин.

Случай 2. 08.04.16 в Санкт-Петербургский НИИ СП им. 
И.И. Джанелидзе поступил пациент Ю. 63 лет с жалобами 

РИС. 2. Мишеневидные очаги в области шеи
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на общую слабость, недомогание, покраснение и болез-
ненность кожи верхней половины туловища, наличие 
участков отторжения кожи (рис. 4). Известно, что пациент 
получал следующие препараты: глибомет (глибенкламид 
+ метформин), эналаприл, кардиомагнил (ацетилсалици-
ловая кислота+магния гидроксид). За 2 сут до госпитали-
зации по поводу болей в животе принял анальгин (мета-
мизол натрия) и но-шпу (дротаверин), общее состояние 
ухудшилось, температура тела поднялась до 38,0  °С. 
Была произведена инъекция анальгина и димедрола (ди-
фенгидрамин) (был поставлен диагноз острого респира-
торного заболевания). Состояние не улучшилось, появи-
лись первые признаки отслоения кожи в области верхних 
конечностей. Сопутствующая патология: гипертоническая 
болезнь III стадии, сахарный диабет 2-го типа.

При поступлении на коже туловища, шеи, плеч, бедер 
имелись очаги диффузной гиперемии, без четких границ. 
Слизистые оболочки не поражены, буллезные элементы 
отсутствовали. Симптом Никольского был резко положи-
тельный как на гиперемированной, так и на видимо не-
измененной коже (за исключением нижних конечностей). 
Площадь поражения кожи составляла около 80  %, глу-
бина поражения соответствовала ожогу II  степени. При 
выполнении лабораторных тестов отмечался лейкоцитоз 
до 9,7 × 109/л; были повышены АЛТ (88,7 Ед/л), креатин-
фосфокиназа (238 Ед/л) и С-реактивный белок (5,82 мг/л), 
другие показатели были в норме. Индекс SCORTEN со-
ставлял 2  балла. Прогностический индекс Y составлял 
–0,0143 (прогноз для жизни сомнительный, вероятность 
летального исхода около 50 %).

Проводились инфузионная терапия растворами кри-
сталлоидов и плазмозамещающими растворами, нутри-
ционная поддержка полисубстратными сбалансирован-
ными питательными смесями, мембранный плазмаферез 
(три сеанса) продолжительностью около 3 ч (объем уда-
ленной плазмы составил около 2 л со 100%-м замещени-
ем одногруппной свежезамороженной плазмой). Кортико-
стероидная терапия включала назначение преднизолона 
200 мг/сут внутривенно в течение первых 5 сут. Местное 

РИС. 3. 21-е сутки. Эпителизация

РИС. 4. Пациент при поступлении в стационар, гиперемия 
кожи, положительный симптом Никольского

РИС. 5. Субэпидермальная полость, покрытая 
некротизированным эпидермисом
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лечение включало перевязки с растворами антисептиков 
и применение сетчатых раневых покрытий.

Спустя 2  сут появились множественные буллезные 
элементы с серозным содержимым, эрозии, степень ги-
перемии усилилась, слизистые оболочки не вовлекались. 
Проведена биопсия кожи с последующим гистологиче-
ским исследованием, при котором выявлены субэпидер-
мальная полость, некротизированный эпидермис, не-
специфическая воспалительная инфильтрация в дерме 
(рис. 5). Пациент был помещен во флюидизирующую кро-
вать (Redaktron).

На 11-е сутки состояние пациента стабилизировалось, 
что проявлялось улучшением общего состояния. Местно 
наблюдались картина прекращения эпидермолиза и ак-
тивный процесс краевой эпителизации (рис. 6).

На 25-е сутки кожный покров полностью восстановил-
ся, пациент был переведен в дерматологический стаци-
онар.

С большой долей вероятности можно предположить, 
что пусковым фактором для развития заболевания послу-
жил метамизол натрия.

Заключение. Актуальность проблемы лечения пациентов 
с токсическим эпидермальным некролизом не подлежит 
сомнению, однако на современном этапе развития меди-
цины остается ряд вопросов, решение которых позволит 
добиться экстремума результатов в аспектах снижения 
летальности, сокращения сроков стационарного лечения 
и периода нетрудоспособности.

Так, в дерматологических стационарах отсутствуют от-
деления реанимации и интенсивной терапии, минималь-
но достаточно оснащенные для оказания помощи пациен-
там с данной нозологией (в частности, необходимыми для 
адекватного позиционирования пациентов суппорт-систе-
мами).

Исходя из этого лечение пациентов с токсическим 
эпидермальным некролизом, по нашему мнению, должно 
начинаться в максимально ранние сроки в условиях ожо-
гового реанимационного отделения, в тесном сотрудниче-
стве реаниматолога, дерматолога, комбустиолога и других 
специалистов. Как показывают приведенные клинические 
случаи, ТЭН может встретиться врачам различных специ-
альностей, а выявленные признаки эпидермального не-

кролиза (болезненность кожи, эритема, эрозии, дряблые 
пузыри, положительный симптом Никольского) являются 
показанием для экстренной госпитализации в стационар, 
имеющий отделение реанимации и интенсивной терапии. 
При невозможности госпитализации в отделение ожого-
вой реанимации пациенты помещаются в любое реани-
мационное отделение.

Кроме того, широкий спектр медикаментов и рас-
ходных материалов, требуемых для проведения соот-
ветствующей мировым стандартам поликомпонетной 
терапии, определяет высокую затратоемкость медицин-
ской помощи пациентам с токсическим эпидермальным 
некролизом. При этом отсутствие специального тарифа, 
принятого на территории РФ, обусловливало неполное 
возмещение понесенных медицинским учреждением за-
трат и, соответственно, сдерживало широкое внедрение 
высокотехнологических подходов и повышение уровня их 
доступности для пациентов.

С целью оптимизации планирования затрат и обеспе-
чения стандартизации подходов к оказанию медицинской 
помощи пациентам с ТЭН сотрудниками отдела термиче-
ских поражений НИИ скорой помощи им. И.И. Джанелидзе 
совместно с представителями Медицинского информаци-
онно-аналитического центра Санкт-Петербурга разрабо-
тан клинически обоснованный (с учетом данных мировой 
литературы и собственного 5-летнего опыта) тариф. На 
заседании № 10 Комиссии по разработке территориаль-
ной программы обязательного медицинского страхования 
в Санкт-Петербурге от 02.09.2016 данный тариф разре-
шен к использованию для пациентов, прошедших лечение 
в условиях отделения ожоговой реанимации НИИ скорой 
помощи им.  И.И.  Джанелидзе. В дальнейшем авторами 
планируется проведение клинико-экономической оценки 
эффективности разработанного впервые в России тари-
фа с целью возможного внесения корректирующих попра-
вок с учетом опыта использования его в реальной клини-
ческой практике.
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РИС. 6. 11-е сутки. Прекращение некролиза, эпителизация
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