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 ◆ Представлен алгоритм определения рисков реакций гиперчувствительности к лекарственным средствам в пери-
операционном периоде, включающий клинико-лабораторные методы и аллергологические тесты: тест торможения 
естественной миграции лейкоцитов, сублингвальный и дозирующий провокационный тест с оценкой эозинофилии 
периферической крови и назального секрета, повышения базового уровня триптазы (для определения гиперчув-
ствительности к анестетикам, антибиотикам, нестероидным противовоспалительным средствам); аппликационные, 
prick- и внутрикожные тесты (для определения гиперчувствительности к наркозным средствам, миорелаксантам, 
опиоидным анальгетикам, рентгеноконтрастным веществам, ванкомицину); prick-тест с аллергеном латекса. В со-
ответствии с предложенным алгоритмом в 2010—2012 гг. в ЦКБ РАН обследованы 20 здоровых добровольцев. Были 
подобраны максимальные концентрации рабочих растворов для кожного тестирования, не оказывающие местное 
раздражающее действие. Показано отсутствие ложноположительных результатов тестов и неспецифической гистами-
нолиберации.
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 ◆ The article presents the algorithm of identifi cation of risk of reactions of hypersensitivity to medicinal remedies in peri-
operational period. The method includes clinical laboratory techniques and such allergenic tests as test of inhibition of natural 
emigration of leukocytes, sub lingual and dosage provocative test with evaluation of eosinophilia in peripheral blood and nasal 
secretion, increasing of basic level of tryptase (to detect hypersensitivity to anesthetics, antibiotics, nonsteroid anti-infl amma-
tory remedies), application, prick- and intra-cutaneous tests (to detect hypersensitivity to anesthesia remedies, muscle relax-
ants, opioid analgesics, rentgenocontrast substances, vancomycin), prick-test with latex allergen. In 2010-2012, according to 
developed algorithm, in the central clinical hospital of the Russian academy of sciences 20 healthy volunteers were examined. 
The maximal concentrations of working solutions for cutaneous testing without irritation effect were selected. The absence of 
false positive results of tests and non-specifi c histamine liberation is demonstrated.
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В последние годы все больше проявляется интерес к 
проблеме оценки неблагоприятных побочных реак-

ций на лекарственные средства (ЛС) в периоперацион-
ном периоде [1—3]. Особое место среди них занимают 
реакции гиперчувствительности (РГ), возникающие 
в течение часа после введения ЛС (РГЛС), протекаю-
щие по типу анафилаксии с системными, угрожающи-
ми жизни проявлениями. Данные мировой литературы 
свидетельствуют о том, что частота анафилаксии в пе-
риоперационном периоде вследствие общей анестезии 
варьирует по разным данным от 1 случая на 5000 до 
1 случая на 20 000 с показателем смертности 6% [2, 4]. 
В последние годы представлены доказательства того, 
что около половины РГЛС, возникающих во время ане-
стезии, являются иммунологически опосредованными 
и протекают преимущественно по IgE-зависимому ме-

ханизму [3]. По данным зарубежной литературы, боль-
шинство случаев анафилаксии в анестезиологии связано 
с миорелаксантами [2, 3]. Примерно 15% РГ в периопе-
рационном периоде могут быть связаны с использова-
нием латекса и латекссодержащих изделий, препаратов 
для наркоза и антибиотиков. При этом частота реакций 
на антибиотики за последние 10 лет увеличилась в 8 раз 
[2]. Доступные лабораторные методы исследования in 
vitro, достоверно подтверждающие иммунологический 
характер РГ в периоперационном периоде и позволяю-
щие определить "виновное" ЛС, до настоящего време-
ни не разработаны. Исследование уровня триптазы и 
гистамина (менее информативный метод) в новейших 
клинических рекомендациях World Allergy Organisation 
и Российской ассоциации аллергологов и клинических 
иммунологов по анафилактическому шоку рассматри-
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вается как дополнительный метод для подтверждения 
анафилаксии [3, 5, 6]. Наиболее достоверным диагно-
стическим методом определения причины РГЛС счи-
таются тесты in vivo, к которым относятся тест тормо-
жения естественной эмиграции лейкоцитов (ТТЕЭЛ) 
по А.Д. Адо, кожные, подъязычные, провокационные 
дозирующие тесты [3, 7]. Протоколы тестов in vivo к на-
стоящему времени разработаны не для всех ЛС. Тесты 
in vivo, как правило, оцениваются на основании воз-
никновения местных или системных реакций, которые 
являются критерием положительного результата тести-
рования. Местные реакции определяются как отек, зуд, 
папула, гиперемия на коже или слизистой подъязычной 
области в зависимости от способа введения ЛС. К сис-
темным реакциям относятся ангиоотеки, крапивница, 
респираторные проявления, чихание, кашель, бронхо-
спазм, снижение ОФВ1 на 200 мл и более или на 12% и 
более по сравнению с исходным, снижение артериально-
го давления более чем на 10 мм рт. ст. от исходного. Ре-
зультат теста считается отрицательным при отсутствии 
местных и системных реакций в течение часа (для РГЛС 
немедленного типа) и в течение 72 ч (для замедленных 
РГЛС) [7—13]. Проведение провокационных тестов с 
некоторыми медикаментами (например, с опиатами, 

средствами для наркоза, миорелаксантами) ограничено 
ввиду фармакологического действия тестируемых пре-
паратов: прямого гистаминолиберирующего эффекта, 
психотропного и наркотического действия, гипотензив-
ного действия. На основании предложенных ранее и 
введенных в клиническую практику методов нами со-
ставлен алгоритм последовательного аллергологическо-
го тестирования с целью верификации рисков РГЛС в 
периоперационном периоде.

Целью данного исследования являлась разработка 
алгоритма верификации рисков РГЛС в периоперацион-
ном периоде. Для достижения указанной цели было не-
обходимо определить критерии отбора здоровых добро-
вольцев для проведения обследования в соответствии с 
разработанным алгоритмом с целью оценки ложнопо-
ложительных результатов тестов и реакций неспеци-
фической гистаминолиберации, а также определить 
концентрации рабочих растворов, методику проведения 
аллергологического тестирования с ЛС.

Нами была сформирована группа из 20 здоровых 
добровольцев (3 мужчины и 17 женщин) в возрасте от 
22 до 64 лет для проведения исследования. Критерии 
отбора здоровых добровольцев и методы обследова-
ния, использовавшиеся для включения в исследование, 
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представлены на схеме 1. Исследование было одобрено 
этическим комитетом ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пи-
рогова.

Составлен протокол аллергологического обследова-
ния и последовательный алгоритм для верификации ри-
сков РГЛС в периоперационном периоде. Спектр меди-
каментов для соответствующих тестов представлен на 
схемах 2 и 3.

Методики проведения аллергологического 
тестирования

А. ТТЕЭЛ по Адо и сублингвальный тест проведены 
и оценены по стандартной методике [4].

Б. Провокационный дозирующий тест. Методика 
предусматривала последовательное введение малых доз, 
начиная с 1/1000—1/4 терапевтической дозы соответст-
венно, с последующим 2—10-кратным увеличением ко-
личества вводимого препарата с интервалом 30 мин—3 ч 
до средней терапевтической дозы ЛС [3, 6, 9—12]. Сред-
нюю терапевтическую дозу ЛС определяли согласно ин-
струкции по применению соответствующего препарата. 
Тестирование всегда начинали с введения плацебо — 
1 мл 0,9% раствора натрия хлорида. При отсутствии 
реакции на плацебо тестирование продолжали с приго-
товленными ex tempore растворами ЛС. Последователь-
ность, способ введения и дозы ЛС представлены на схеме 
4. После оценки физикального статуса перед тестирова-
нием методом венепункции осуществляли венозный до-
ступ для оказания экстренной помощи в случае развития 
РГЛС во время обследования и проводили инфузию 0,9% 
раствора натрия хлорида. После теста — наблюдение в 
течение 2 ч. На следующий день — врачебный осмотр. 
Результат теста считался отрицательным, если в течение 
24 ч после введения терапевтической дозы тестируемого 
ЛС у пациента не было выявлено симптомов РГ.

В. Измерение уровня триптазы осуществляли ме-
тодом иммунофлуоресцентного анализа (САР System, 
Pharmacia Diagnostic AB, Uppsala, Швеция). Значимым 
считалось увеличение базового уровня триптазы выше 
11,4 нг/мл [14].

Г. Оценка эозинофилии в мазке-отпечатке со слизи-
стой полости носа.

При передней риноскопии стекло размером 0,5 × 
10 см прикладывали к нижней носовой раковине, по-
сле чего фиксировали высушиванием и окрашивали рас-
твором азур-эозина по методу Романовского (Лилли Р., 
1969). Значимое содержание эозинофилов при микро-
скопии в мазке из носа более 10% [7].

Д. Prick-тест со стандартизированным аллергеном 
латекса (Alyostal, Stallergenes SA, Antony, Франция) про-
водили и оценивали согласно инструкции [15].

Е. Постановка кожных тестов с ЛС. При постанов-
ке аппликационного теста раствор тестируемого ЛС, 
эмульгированный в ланолиново-вазелиновой основе, 
приготовленной ex tempore (пропись: Lanolini a/h 1,0, 
Vaselini ad 10,0) накладывали на предварительно об-
работанную 70% спиртом кожу спины. Эмульсию на-
крывали прозрачной полупроницаемой полиуретановой 
пленочной повязкой (Tegaderm™, ЗМ™), фиксировали 
лейкопластырем (Omnifi x™, Hartmann). Оценку теста 
проводили через 24 и 48 ч [7].

Prick-тесты и внутрикожные тесты проводили и 
оценивали по стандартной методике, предложенной 
А.Д. Адо в 1969 г. [16].

Определение концентраций рабочих растворов ЛС 
для проведения кожных тестов

Всем 20 здоровым добровольцам проводили кож-
ные тесты (аппликационные, prick- и внутрикожные) 
с суксаметониумом, атрокуриумом, пипекурониумом, 
фентанилом, морфином, тримеперидином, пропофолом, 
кетамином, мидазоламом, амидотризоатом, йодиксано-
лом, йопромидом, ванкомицином, гепарином, реополи-
глюкином, повидон йодом. Тесты проводили, начиная с 
разведения жидких форм ЛС 1:10 000, при получении 
отрицательного результата концентрацию тестируемых 
растворов увеличивали в 10 раз и достигали в итоге 
концентрации раствора коммерческой формы препа-
рата. Для разведения использовали стерильный 0,9% 
раствор натрия хлорида. Рабочие растворы были приго-
товлены ex tempore стерильно. При получении положи-
тельного результата теста дальнейшее повышение дозы 
тестирующего раствора не проводилось и предыдущая 
считалась максимальной. В качестве действующей кон-
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центрации итоговых рабочих растворов для проведе-
ния тестирования выбирали растворы с максимальной 
действующей концентрацией, не вызвавшей местной 
реакции ни у одного здорового добровольца при соот-
ветствующем способе введения.

Апробация разработанного алгоритма 
верификации рисков РГЛС

Разработанный алгоритм, представленный на схе-
ме 3, протестировали на добровольцах с целью ис-
ключения ложноположительных результатов. Тестиро-
вались все препараты, представленные на схеме 2. До-
зирующие провокационные тесты проводили согласно 
схеме 4. Тест с каждым ЛС проводили в один день. 
Последовательное исполнение алгоритма проводили по 
правилу "достижения успеха": тестирование прекраща-
ли, если на соответствующем этапе исследования полу-
чали положительный результат (т. е. наличие реакции); 
со следующим ЛС возможно было продолжение тести-
рования не ранее чем через 7 дней.

В качестве косвенных признаков системных и мест-
ных реакций в дополнение к физикальным методам 
диагностики для оценки дозирующих провокационных 
тестов определяли изменение базового уровня сыво-
роточной триптазы (перед тестированием и через 1 ч 

после введения терапевтической дозы каждого ЛС) и 
эозинофилии крови и назального секрета (перед тести-
рованием и через 6 ч после введения терапевтической 
дозы ЛС).

Полученные результаты подвергли статистическому 
анализу с использованием непараметрических методов. 
Наличие различий между спонтанными значениями от-
носительной эозинофилии крови и назального секрета, 
базового уровня сывороточной триптазы и значениями 
соответствующих показателей после проведения прово-
кационных тестов с каждым ЛС проверяли с помощью 
непараметрического критерия Вилкоксона.

Таким образом, был сформирован алгоритм опреде-
ления риска РГЛС в периоперационном периоде, вклю-
чающий последовательное применение методов физи-
кального, лабораторного, инструментального и аллерго-
логического обследования, представленный на схеме 3. 
Определены критерии отбора и сформированы группы 
здоровых добровольцев, для отработки применения ал-
горитма.

В результате тестирования здоровых добровольцев 
подобраны максимальные концентрации ЛС для прове-
дения кожных тестов, не вызывающие местных реакций 
у здоровых добровольцев. Особенностью тестирования 
наркотических веществ и психотропных средств являет-
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ся контроль использования и списания единицы учета, 
которой является ампула лекарственного препарата. В 
связи с этим протоколы тестирования должны включать 
учет объема и расчетной массы использованного сухого 
вещества и остаток, направляемый на специальную ути-
лизацию [17]. Концентрации использованных рабочих 
растворов и расчетные массы сухого вещества в рабочих 
растворах указаны в таблице.

Все результаты тестов с антибиотиками, местными 
анестетиками и нестероидными противовоспалитель-
ными средствами (НПВС) (ТТЕЭЛ, сублингвальный 
тест и провокационный тест) в группе здоровых добро-
вольцев были отрицательными. Системных и местных 
реакций во время тестирования здоровых добровольцев 
не было. Повышение базового уровня триптазы через 
1 ч и изменение уровня спонтанной эозинофилии на-
зального секрета, эозинофилии периферической крови 
через 6 ч после провокационного дозирующего теста 
с каждым ЛС оказались статистически незначимыми. 
Полученные результаты говорят о том, что во время те-
стирования ложноположительных результатов, а также 
клинических проявлений неспецифической гистамино-
либерации не зафиксировано.

В настоящем исследовании все результаты тестов 
диагностического протокола у здоровых добровольцев 
были отрицательными, что косвенно свидетельствует 
о специфичности. Степень чувствительности протоко-
ла требует дальнейшего изучения в группе пациентов с 
рис ком РГЛС.

Для выявления пациентов с риском РГЛС в пери-
операционном периоде мы рекомендуем использовать 
специализированный опросник [18]. Порядок прове-
дения аллергологического обследования определяет 
врач аллерголог-иммунолог после оценки аллерголо-
гического анамнеза, результатов специализированного 
опросника, а также исключения противопоказаний к 
проведению тестов in vivo. Больным с наличием об-
структивных заболеваний легких тесты необходимо 
проводить, убедившись в стабильности вентиляцион-
ных показателей, а больным бронхиальной астмой — 
при ОФВ1 более 70% от должного. Физикальный ос-
мотр перед тестированием должен включать осмотр 
ротовой полости, а также выявление факторов, влия-
ющих на реактивность кожи, таких как гипотиреоз, ис-
пользование антигистаминных препаратов, системных 
и местных глюкокортикостероидов. Следует тщатель-

но выбирать места для проведения 
кожных тестов (на разгибатель-
ной поверхности предплечий или 
на спине). Необходимо обращать 
внимание на прием пациентом 
некоторых препаратов. Так, при-
ем антидепрессантов из класса 
ингибиторов моноаминоксидазы 
может потенцировать неконтроли-
руемую гипотензию при развитии 
анафилаксии и низкую эффектив-
ность адреномиметиков. В случае 
использования бета-адреноблока-
торов необходимо учитывать риск 
астматического статуса при разви-
тии анафилаксии у больных брон-
хиальной астмой. В таких случаях 
следует оценить риск проведения 
тестов in vivo. При наличии абсо-
лютных показаний осуществлять 
тщательный мониторинг во вре-
мя проведения тестов. Наличие у 
пациента эпилепсии без базисной 
противосудорожной терапии явля-
ется противопоказанием для про-
ведения тестов in vivo, так как при-
ступ эпилепсии может маскировать 
системную реакцию, а в случае 
истинной реакции приводить к 
рефрактерной анафилаксии. Воз-
можность адекватного диалога 
между пациентом и врачом по-
зволяет своевременно определить 
появление местных и системных 
реакций. Наличие психического 
заболевания у пациента без соот-
ветствующей коррекции является 
фактором, ограничивающим ис-
полнение алгоритма аллергологи-
ческого обследования. Для сниже-
ния рисков анафилаксии во время 
проведения тестов мы рекоменду-
ем тщательное выполнение диа-
гностического протокола, включая 
оценку эозинофилии крови и на-
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зального секрета, базового уровня триптазы как 
маркеров активности аллергического процесса. 
В случае появления системной реакции опреде-
ление эозинофилии и триптазы следует реализо-
вать для диагностики РГЛС в периоперационном 
периоде. Проведение провокационных тестов 
предусматривает использование мониторного 
оборудования и возможность осуществления 
реанимационных мероприятий, что требует от 
врача аллерголога-иммунолога владения метода-
ми сердечно-легочной реанимации, интубации и 
проведения ИВЛ. Следует отметить, что для не-
которых ЛС в инструкциях предусмотрены раз-
личные этапы определения рисков нежелатель-
ных реакций (например, для реополиглюкина). 
Предложенные методы оценки рисков осущест-
вляются и оцениваются самостоятельно лечащим 
врачом вне зависимости от проведенного прото-
кола аллергологического тестирования.

Окончательный результат тестирования зна-
чительно уменьшает риск РГЛС, но не исключа-
ет его полностью. В некоторых случаях допол-
нительно требуется премедикация. Кроме того, 
предложенный алгоритм обследования в полном 
объеме может быть выполнен только перед пла-
новой операцией, заблаговременно. В случае экс-
тренных операций, невозможности консультации 
аллерголога-иммунолога и выполнения протокола 
аллергологического обследования оказывается 
анестезиологическое пособие при возможности с 
исключением препаратов, дающих эффект прямой 
гистаминолиберации (миорелаксантов, опиоид-
ных анальгетиков, рентгеноконтрастных средств, 
антибиотиков), а также с проведением премедика-
ции. С целью снижения риска неиммунологиче-
ских РГЛС может быть эффективным предвари-
тельное назначение антигистаминных препаратов 
(раствор клемастина 2 мг) и кортикостероидов 
(раствор преднизолона от 25 до 50 мг) за 24, 12 
и 1 ч до планового оперативного вмешательства. 
В случае экстренных операций рекомендуются 
внутривенные инфузии раствора преднизолона в 
дозе 1 мг на 1 кг массы тела, раствора клемастина 
2 мг, дополнительно при наличии обструктивно-
го заболевания легких — ингаляция 0,4 мг саль-
бутамола и 1 мг будесонида, хотя объективных 
данных, свидетельствующих об эффективности 
премедикации для снижения риска РГЛС, на се-
годняшний день недостаточно [1, 3]. Коллегиаль-
ность при принятии решений и тесное сотрудни-
чество хирургов, анестезиологов и аллергологов-
иммунологов позволяют избежать осложнений и 
определить индивидуальный алгоритм фармако-
терапии. Любое осложнение медикаментозной 
терапии должно быть проанализировано с целью 
снижения рисков повторных реакций, должна 
быть определена причинно-следственная связь 
применения ЛС и возникшей реакции. Для спе-
цифического определения рисков РГЛС в перио-
перационном периоде в условиях специализиро-
ванного кабинета мы рекомендуем использовать 
разработанный алгоритм, включающий тесты 
in vivo. Для верификации острых РГЛС в пери-
операционном периоде мы рекомендуем иссле-
дование триптазы (сразу после возникновения 
симптомов РГЛС и спустя 24 ч) и эозинофилии 
крови (через 6 ч после возникновения симптомов 
реакции).
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