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Резюме

В статье представлен анализ проблемы лекарственного анафилактического шока, рассмотрены вопросы рези-
стентности к адреномиметикам. Проанализировано 30 случаев лекарственного шока, клинические особенности и 
допущенные ошибки за 20-летний период наблюдения в многопрофильном стационаре. Описаны случаи тяжелого 
лекарственного шока с неблагоприятными исходами, современные вопросы диагностики и неотложной терапии. 

Ключевые слова: анафилаксия, лекарственный шок, резистентность к адреномиметикам, ошибки оказания не-
отложной помощи.
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Summary

The article presents the analysis of the problem of anaphylactic shock to medications, the questions of resistance to 
adrenomimetics are considered. 30 cases of medicinal shock, its clinical features and mistakes made throughout a 20-year 
observation period in a multidisciplinary hospital were analyzed. Particular attention to cases of severe drug – induced 
shock with unfavorable outcomes was paid to.

Key words: anaphylactic, medications – induced shock, resistance to adrenomimetic, committed errors.

Анафилактический шок – это генерализованная 
аллергическая реакция немедленного типа, сопрово-
ждающаяся снижением артериального давления и на-
рушением кровоснабжения жизненно важных органов 
[5, 9, 12]. Распространенность анафилаксии в попу-
ляции составляет от 1,21 до 15,04 %. Лекарственный 
анафилактический шок (ЛАШ) встречается у людей 
любого возраста одинаково часто у мужчин и женщин. 
По зарубежным данным, его распространенность до 
10 % среди больных, получавших пенициллин; до 1 % 
среди пациентов, которым вводили рентгенконтраст-
ные вещества. Он развивается у 1 чел. на 3 500-20 000 
инъекций общих анестетиков и у 1 чел. на 10 000 000 
инъекций аллергенов в процессе проведения аллер-
генспецифической иммунотерапии. ЛАШ наблюдает-
ся у 1 из 3 000 госпитализированных пациентов [11, 
19]. Предполагают, что тяжелый шок развивается в 1-3 
случаев на 10 000 населения. Летальность от ЛАШ со-
ставляет от 0,65 до 2 %. Первое место среди причин 
летального исхода занимают β-лактамные антибиоти-
ки [1, 5]. 

Как факторы риска тяжелой анафилаксии рассма-
триваются принимаемые лекарства: седативные, анти-
депрессанты, нейролептики, β-адреноблокаторы, ин-
гибиторы АПФ [1, 5, 9, 13, 17]. 

Особенности патогенеза, клиники и резистент-
ность к адреномиметикам

В настоящее время к установленным факторам ри-
ска развития анафилаксии относятся: возраст, сопут-
ствующая патология, вид аллергена и предшествую-
щая лекарственная терапия. Лица пожилого возраста 
подвергаются повышенному риску смертельной ана-
филаксии из-за сопутствующей патологии, особенно 
хронических заболеваний респираторной и сердечно-
сосудистой систем, использовании в повседневной 
практике широкого спектра лекарственных препаратов 
(в т. ч. β-адреноблокаторы и ингибиторы АПФ). 

Роль сердечно-сосудистой системы определяется 
тем, что именно от кардиоваскулярной функции за-
висят тяжесть проявлений большинства клинических 
симптомов и потенциальный прогноз летальности. 

В миокарде присутствуют тучные клетки, которые 
могут активироваться под воздействием различных 
стимулов. Гистамин оказывает отрицательное ино-
тропное действие, вызывая депрессию миокарда, что 
вносит значительный вклад в патогенез анафилактиче-
ского шока. Вазодилатацию и увеличение проницаемо-
сти капилляров считают доминирующими факторами 

в развитии ЛАШ. За счет увеличения проницаемости 
капилляров больший объем внутрисосудистой жидко-
сти может перейти в межклеточное пространство, за 
10 минут шока человек может потерять до 50 % вну-
трисосудистого объема жидкости [5, 13]. Ответной ре-
акций организма на гиповолемию является активация 
симпатической нервной системы, в легких происходит 
повышенная конверсия ангиотензина-I в ангиотензин-
II. [4]. Как следствие увеличивается периферическое 
сосудистое сопротивление, но этого недостаточно с 
учетом сосудорасширяющего эффекта гистамина и 
других медиаторов анафилаксии. Итог – тяжелые рас-
стройства регуляции тонуса сосудов и нарушение пер-
фузии органов. Гипоксемия вызывает депрессию ми-
окарда, поддерживающую артериальную гипотензию. 
Некоторые авторы отмечают возникновение спазма 
коронарных сосудов и развитие инфаркта миокарда, а 
также брадикардию в результате рефлекса торможения 
работы сердца, исходящего из сенсорных рецепторов 
в нижне-задней стенке левого желудочка (рефлекс 
Bezold – Jarisch).

Клиническая картина ЛАШ многообразна и зави-
сит от степени тяжести. Выделяют общие симптомы в 
виде резкого ухудшения самочувствия после введения 
лекарственного препарата, эмоционального возбужде-
ния, страха смерти. Кардинальными признаками шока 
являются гемодинамические нарушения в виде сниже-
ния систолического артериального давления меньше 
90 мм рт. ст. или на 30 мм рт. ст. меньше исходного [2, 
3, 5, 12]. Важным признаком шока является появление 
кожных симптомов в виде генерализованной крапивни-
цы, ангионевротического отека. Особо настораживаю-
щими признаками следует считать поражение органов 
дыхания в виде обструктивного синдрома, нервной 
системы – в виде потери сознания и судорог, пораже-
ние желудочно-кишечного тракта – в виде клиники 
«острого живота» [4, 6, 7, 9]. Важно помнить, что чем 
тяжелее протекает лекарственный шок, тем реже уда-
ется проследить общие симптомы и поражение кожи.  

ЛАШ по патогенезу делят на истинный анафи-
лактический шок, реализуемый реакцией гипер-
чувствительности немедленного типа с участием 
иммуноглобулинов Е, G, иммунных комплексов, и 
анафилактоидный шок, в основе которого лежат иные 
механизмы: либерация гистамина из тучных клеток 
путем прямой дегрануляции последних, активации си-
стемы комплемента с образованием анафилатоксинов 
и другие [10, 14, 18]. 
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Анафилактический (иммуноопросредованный) 
шок возникает чаще у людей с атопическими болезня-
ми, на повторное введение лекарственного препарата, 
является дозонезависимым. Анафилактоидный шок 
возникает у людей без отягощенного аллергоанамне-
за, на первое введение лекарственного средства и до-
зозависим. Важным обстоятельством является факт, 
что анафилактоидные или неиммуноопосредованные 
реакции можно эффективно предупреждать в группах 
риска назначением антигистаминных препаратов и 
глюкокортикостероидов [1, 4, 9, 14].

Диагностика лекарственного шока базируется 
на определении лабораторных маркеров: показателя 
триптазы и гистамина в первые часы его развития [1, 
5, 9]. Следует особо подчеркнуть, что для постановки 
кожных аллергических тестов на больном отсутству-
ют стандартизованные лекарственные аллергены, ко-
торые не производят в нашей стране. В связи с этим 
обстоятельством проведение кожных аллергических 
проб в общей клинической практике запрещено [7, 9]. 

Специалисты активно обсуждают вопрос о рези-
стентности к адреномиметикам при проведении стан-
дартной терапии ЛАШ адреналином и глюкокортико-
идами, антигистаминными препаратами. У больных, 
которые до анафилактической реакции принимали ин-
гибиторы АПФ или β-блокаторы, артериальная гипо-
тензия более резистентна к лечению. Полагают, что эти 
препараты ингибируют механизм чрезмембранного 
поступления норадреналина в адренергические нейро-
ны. У пациентов после применения β-блокаторов пре-
обладает α-адренергический эффект с брадикардией, 
артериальной гипертензией [13, 15]. Резистентность к 
стандартной терапии ЛАШ отмечена также при при-
еме амитриптилина и имипрамина [13].

Собственные 20-летние клинические наблюдения
Нами проанализировано 30 случаев ЛАШ, имев-

ших место в клиническом госпитале, за период с 
1998 г. по 2018 г., что составляет в среднем 1,5 слу-
чая в год. Среди пациентов, перенесших ЛАШ, были 
лица в возрасте от 18 до 79 лет, из них 24 мужчины и 6 
женщин. Тяжелый лекарственный шок наблюдали у 10 
пациентов, с летальным исходом у 8 человек. 

Среди лекарств, послуживших причиной ис-
тинного анафилактического шока, следует отметить 
антибиотики из группы β-лактамов (пенициллины 
и цефалоспорины), гентамицин, изониазид, а также 
анальгин. Анафилактоидный шок у больных развился 
на введение общих и местных анестетиков, рентген-
контрастных йодсодержащих препаратов, анальгети-
ков и реополиглюкина (табл. 1). 

Следует отметить тенденцию к увеличению случа-
ев лекарственного шока на препараты для местной (у 8 
пациентов) и общей анестезии (у 5 пациентов). В на-
ших наблюдениях частота анафилаксии на лидокаин 
составляет 4:280 000 больных, пролеченных в учреж-
дении за 20 лет. 

В российских клинических рекомендациях по ре-
анимации и интенсивной терапии анафилактического 
шока (2015 г.) указано, что наиболее часто анафилак-
тические реакции в периоперационном периоде можно 

наблюдать при применении миорелаксантов (62,0 %), 
латекса (16,5 %), анестетиков (7,4 %), антибактериаль-
ных препаратов (4,7 %), опиатов (1,9 %); крайне ред-
ко – местных анестетиков (0,7 %) [5].

Таблица 1
Лекарственные препараты, послужившие причиной развития 

анафилаксии по результатам собственных 20-летних 
наблюдений (n=30) 

Лекарственные 
средства, 

вызвавшие развитие 
анафилаксии

Анафилактический 
шок

(n=12) 
(40 % от общего 

количества 
наблюдений)

Анафилактоидный 
шок

(n=18)
(60 % от общего 

количества 
наблюдений)

β-лактамные антибио-
тики (пенициллин, 
цефалоспорины)

6 (20 %) –

Гентамицин 1 (3,33 %) –
Изониазид 1 (3,33 %) –
Анальгетики 3 (10 %) 1 (3,33 %)
Альбумин 1 (3,33 %) –
Общие анестетики, 
миорелаксанты

–
–

3 (10 %)
2 (6,66 %)

Местные анестетики – 8 (26,66 %) 
Рентгенконтрастные 
йодсодержащие пре-
параты

– 3 (10 %)

Реополиглюкин – 1 (3,33 %) 

При анализе всех 30 случаев ЛАШ основными до-
пущенными ошибками являлись неправильно собран-
ный аллергологический и лекарственный анамнез, не-
дооценка степени тяжести шока, что влекло за собой 
неверную тактику неотложной помощи, заключаю-
щейся в отсроченном по времени введении адренали-
на, применении антигистаминных препаратов первого 
поколения на фоне нестабильной гемодинамики, не-
адекватное восполнение ОЦК. Не выделялись группы 
высокого риска лекарственных осложнений, к которым 
относятся люди пожилого возраста, принимающие на 
постоянной основе β-адреноблокаторы, ингибиторы 
АПФ. В ряде случаев пациенты с аллергическим се-
зонным риноконъюнктивитом получали плановое хи-
рургическое лечение летом, что на порядок увеличива-
ло риск тяжелых лекарственных осложнений (табл. 2). 

Особого внимания заслуживают случаи лекар-
ственного шока с неблагоприятным исходом у 8 че-
ловек (5 мужчин и 3 женщины в возрасте от 33 до 43 
лет и один пациент 70 лет). Клиническими особенно-
стями тяжелого лекарственного шока, закончившегося 
летально у наших пациентов, явились молниеносное 
развитие на фоне непосредственного внутривенного 
введения препаратов, отсутствие общих симптомов, 
отсутствие кожных проявлений, выраженные гемоди-
намические нарушения, обструктивный и судорожный 
синдромы, потеря сознания. Следует заметить, что 
всем этим пациентам проводился полный комплекс 
интенсивных и реанимационных мероприятий с ис-
пользованием больших доз адреналина и других вазо-
прессоров, а также больших доз глюкокортикостерои-
дов, ИВЛ, ЭИТ без положительного результата. 

В качестве примеров приводим две истории бо-
лезни.



15

Таблица 2
Характеристика лекарственного шока с летальным исходом и допущенные ошибки

Препарат,
послуживший 

причиной ЛАШ

Заболевание, по 
поводу которого 
лечился больной

Характеристика
шока

Место
возникновения 

шока
Допущенные

ошибки

Цефтриаксон ОРЗ, острый 
синусит

молниеносное развитие ЛАШ, 
остановка дыхания и сердечной 

деятельности
филиал госпиталя

необоснованное назначение 
антибиотика в/в, неэффективность 

реанимационных мероприятий

Цефтриаксон острый бронхит
восстановление деятельности 
сердечно-сосудистой системы, 

постгипоксическая энцефалопатия
медпункт

необоснованное назначение 
антибиотика в/в, отсроченное начало 

неотложной помощи до прибытия СМП

Цефтриаксон
хронический 

сальпингоофорит, 
обострение

молниеносное развитие ЛАШ 
с остановкой дыхания и сердечной 

деятельности
медпункт

дефект сбора анамнеза, введение 
низких доз адреналина, 

неэффективность реанимационных 
мероприятий

Листенон

травматическое 
повреждение 

правого ключично-
акромиального 

сочленения

молниеносное развитие ЛАШ 
с остановкой дыхания и сердечной 

деятельности
госпиталь неэффективность реанимационных 

мероприятий

Лидокаин
разрыв правого 

ахиллова сухожилия 
с гематомой нижней 
трети правой голени

молниеносное развитие ЛАШ 
с остановкой дыхания и сердечной 

деятельности, восстановление 
деятельности сердечно-сосудистой 

системы

 госпиталь
неэффективность реанимационных 

мероприятий,  развитие 
постреанимационной болезни

Ультравист

хронический 
калькулезный 
холецистит, 

релапаротомия, 
проведение РХПГ

волнообразное течение шока 
с повторным снижением АД 

до 0 мм рт. ст. после 
реанимационных мероприятий 

краевая 
клиническая 

больница,
отделение луче-
вой диагностики

недооценка степени тяжести шока, 
введение низких доз адреналина,

неэффективность реанимационных 
мероприятий

Промедол +
атропин +
димедрол

острый аппендицит молниеносное развитие ЛАШ госпиталь недооценка клинических симптомов 
ЛАШ 

Анальгин + 
димедрол + 
гемодез

флегмона левого 
подчелюстного 
пространства

молниеносное развитие ЛАШ госпиталь
применение β-блокаторов на 

догоспитальном этапе, введение низких 
доз адреналина, неэффективность 

реанимационных мероприятий

Мужчина, 31 год, поступил на плановое хирургиче-
ское лечение в травматологическое отделение для на-
ложения шва на ахиллово сухожилие. В ходе операции 
при использовании спинномозговой анестезии лидо-
каином возник молниеносно протекающий анафилак-
тоидный шок на лидокаин с развитием клинической 
смерти больного. Немедленные реанимационные ме-
роприятия включали введение внутривенно адренали-
на 0,1 % – 10 мл, преднизолона – 600 мг, 3 сеанса элек-
троимпульсной терапии, непрямой массаж сердца, что 
способствовало  восстановлению сердечной деятель-
ности у больного. Однако дальнейшее течение анафи-
лактоидного шока осложнилось развитием постреани-
мационной болезни, прогрессирующей сердечной и 
дыхательной недостаточностью, постгипоксической 
энцефалопатией и летальным исходом, несмотря на 
активные лечебные мероприятия, проводимые боль-
ному. В протоколе патологоанатомического заключе-
ния отмечено, что «спинальная анестезия больному 
Ч. 31 г. выполнялась методически правильно», име-
ются «глубокие дистрофические изменения жизнен-
но важных внутренних органов и систем: в головном 
мозге – периваскулярный и перицеллюлярный отек, в 
сердце – разволокнение мышечных волокон, неравно-
мерное кровенаполнение, в легких – в просветах аль-
веол большое количество нейтрофильных лейкоцитов, 
скопление гемосидерофагов, просветы бронхов запол-
нены лейкоцитами, в селезенке – миелоидная гипер-
плазия; в печени – мелкокапельная жировая дистрофия 
с нарушением их функций». Найденные изменения со-

гласуются с литературными данными о морфологии 
анафилактического шока [6]. Непосредственной при-
чиной смерти больного явились отек головного мозга, 
дислокационный синдром с вклинением стволовых 
структур в большое затылочное отверстие, острая сер-
дечно-легочная недостаточность. У данного пациента 
диагностирован анафилактоидный шок на основании 
того, что предшествующий медикаментозный анамнез 
был не отягощен, лидокаин и другие местные анесте-
тики обладают гистаминолиберативными свойствами. 
Следует отметить, что во время спинальной анестезии 
используется достаточно большое количество лидока-
ина, что характерно для анафилактоидных дозозависи-
мых реакций.

Мужчина, 38 лет, медицинский работник, самосто-
ятельно назначил себе внутривенное введение цефтри-
аксона по поводу острого бронхита. После введения 
препарата больной потерял сознание и перестал ды-
шать. Немедленно были начаты реанимационные ме-
роприятия в виде искусственного дыхания и непрямого 
массажа сердца. Прибывшей бригадой СМП произве-
дена интубация трахеи, внутривенно введены адрена-
лин 0,1 % – 3 мл, преднизолон – 180 мг. После оказания 
неотложной помощи больной был доставлен в филиал 
госпиталя в тяжелом состоянии после перенесенной 
клинической смерти. В дальнейшем в клинической 
картине преобладали проявления постреанимационной 
болезни с гипоксическими и ишемическими поражени-
ями головного мозга, мозжечка с развитием диффузно-
го аксонального повреждения с летальным исходом. 
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Среди ошибок всех случаев ЛАШ с летальным 
исходом необходимо отметить неправильный сбор 
аллергологического и лекарственного анамнеза, не-
дооценку групп высокого риска пациентов к опре-
деленным препаратам, необоснованное назначение 
антибиотиков внутривенно в амбулаторных услови-
ях, недооценку клинических проявлений шока, вол-
нообразное течение в одном случае, отсроченное по 
времени начало неотложных мероприятий, в част-
ности, введение адреналина в больших дозах, т. к. у 
пациентов во время ЛАШ преобладает вазодилата-
ция с низким сосудистым сопротивлением, что тре-
бует стимуляции α1-адренергических рецепторов 
адреналином.

В клинических рекомендациях по лечению ЛАШ 
указано, что дозу адреналина необходимо увеличивать 
при резистентности к адреномиметикам с целью сня-
тия блокады адренергических рецепторов и увеличе-
ния чрезмембранного поступления норадреналина в 
адренергические нейроны. При этом подчеркивается, 
что резистенты к адреномиметикам пациенты, прежде 
всего, принимающие β-блокаторы, ингибиторы АПФ, 
амитриптилин и имипрамин [13, 15, 17]. Предпочте-
ние отдается норадреналину и мезатону, как препара-
там, влияющим не только на β, но и α-рецепторы.

Зарубежные авторы считают возможной альтерна-
тивой увеличению дозы адреналина у этих больных 
применение глюкагона, который увеличивает цикли-
ческий АМФ независимо от β-адренорецепторов [1]. 
Оптимальная схема введения глюкагона следующая: 
первоначально препарат вводят болюсно в/в 1-5 мг (у 
детей 20-30 мг/кг, максимально 1 мг) в течение 5 минут 
с последующей инфузией со скоростью 5-15 мкг/мин. 
до достижения клинического эффекта.  К побочным 
эффектам глюкагона относят рвоту, при которой воз-
можна аспирация желудочного содержимого, поэтому 
после введения глюкагона пациента рекомендуют по-
ложить на бок. Применение кортикостероидов необ-
ходимо для профилактики поздней стадии анафилак-
тоидной реакции, которая обычно наблюдается через 
12-24 часа после попадания антигена в организм [1, 13, 

17]. В российские клинические рекомендации приме-
нение глюкагона не включено. 

С целью профилактики анафилаксии пациентам из 
групп высокого риска при подготовке к плановым хи-
рургическим вмешательствам необходимо применять 
протоколы профилактики перед введением высоко ре-
актогенных препаратов [5, 10].

Анализ данных литературы и собственных много-
летних клинических наблюдений в реальной клиниче-
ской практике позволил сделать следующие выводы.

1. Врачам различных специальностей необходи-
мо более тщательно изучать аллергологический и ле-
карственный анамнезы с детализацией клинических 
проявлений непереносимости и отражать их в меди-
цинской документации, определять группы риска по 
развитию анафилаксии.

2. Обоснованно и по строгим показаниям назна-
чать высоко реактогенные препараты: антибиотики, 
нестероидные противовоспалительные средства, ане-
стетики общие и местные, йодсодержащие рентген-
контрастные вещества; с целью десенсибилизации в 
группе больных с частыми эпизодами идиопатической 
анафилаксии (более 4-5 раз в год) рекомендовать при-
ем блокаторов Н1-гистаминовых рецепторов и пред-
низолона в период применения указанных препаратов.

3. Выделять группы высокого риска лекарственных 
осложнений, а именно: пациенты с атопическими за-
болеваниями, пациенты пожилого возраста, пациенты 
с ишемической болезнью сердца, длительно получаю-
щие β-адреноблокаторы и ингибиторы АПФ, а также 
амитриптилин и имипрамин.

4. Проводить профилактику анафилактоидной 
анафилаксии в группах высокого риска при рентген-
контрастных исследованиях введением преднизолона 
60 мг и клемастина 2 мл, согласно клиническим реко-
мендациям.

5. При оказании неотложной помощи больным 
с анафилактическим шоком, ранее принимавшим 
β-адреноблокаторы, необходимо восстанавливать чув-
ствительность β-адренорецепторов к адреналину на-
значением более высоких доз вазопрессоров.
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