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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Основной механизм развития лекарственной гиперчувствительности к нестероидным противовоспали-
тельным препаратам связан с подавлением активности циклооксигеназы 1-го типа, при котором отмечается пере-
крёстная реакция к препаратам из различных подгрупп, отличающихся по химическому строению . 
Цель исследования ― охарактеризовать группу пациентов с перекрёстной лекарственной гиперчувствительностью 
к нестероидным противовоспалительным препаратам, проявляющуюся крапивницей / ангиоотёком / анафилаксией .
Материалы и методы. Для достижения поставленной цели проведено проспективное одноцентровое исследование . 
Проконсультированы пациенты с предположительным диагнозом лекарственной гиперчувствительности к нестеро-
идным противовоспалительным препаратам (n=307), выделена группа пациентов (n=237), у которых такая реакция 
определена с большой вероятностью, из них 127 имели проявления крапивницы / ангиоотёка / анафилаксии . Эта груп-
па подразделена на 2 фенотипа: с сопутствующей хронической крапивницей (n=67) и без неё (n=60) . Проведены оцен-
ка демографических данных, лекарственных препаратов-триггеров, клинических проявлений перенесённых реакций, 
сопутствующей атопии, а также сравнение этих показателей в группах с сопутствующей хронической крапивницей 
и без неё . Отдельным пациентам проведён провокационный дозируемый тест с селективными или преимущественно 
селективными нестероидными противовоспалительными препаратами и парацетамолом .
Результаты. Перекрёстная лекарственная гиперчувствительность к нестероидным противовоспалительным препара-
там, проявляющаяся крапивницей / ангиоотёком / анафилаксией, ― наиболее распространённое проявление гиперчув-
ствительности немедленного типа (75,6%) . У женщин заболевание развивается в 2,5 раза чаще, чем у мужчин, при этом 
для них характерен фенотип с сопутствующей хронической крапивницей, дебют которого отмечается приблизительно 
на 16 лет позже, чем у мужчин . Лёгкие проявления гиперчувствительности (крапивница/ангиоотёк) развиваются чаще 
тяжёлых (анафилаксия) . Основное клиническое проявление у детей ― ангиоотёк, у взрослых ― крапивница при на-
личии сопутствующей хронической крапивницы и ангиоотёк без неё . Основные препараты-триггеры ― метамизол, 
ацетилсалициловая кислота, производные пропионовой кислоты; препараты с наименьшим риском развития лекар-
ственной гиперчувствительности ― коксибы, парацетамол, в меньшей степени ― мелоксикам, нимесулид .
Заключение. Полученные данные позволяют расширить представления о реакциях перекрёстной лекарственной ги-
перчувствительности к нестероидным противовоспалительным препаратам, проявляющихся крапивницей и/или ангио- 
отёком, анафилаксией . Селективные ингибиторы циклооксигеназы 2-го типа и парацетамол относятся к лекарствен-
ным препаратам с наибольшим профилем безопасности .

Ключевые слова: лекарственная гиперчувствительность немедленного типа; перекрёстная лекарственная гипер-
чувствительность; нестероидные противовоспалительные препараты; крапивница; ангиоотёк; анафилаксия .
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ABSTRACT
BACKGROUND: The main mechanism of drug hypersensitivity to non-steroidal anti-inflammatory drugs is associated with 
inhibition of cyclooxygenase type 1, which leads to cross-hypersensitivity reactions to non-steroidal anti-inflammatory drugs 
from various subgroups of different chemical structures . Clinically, cross-hypersensitivity usually manifests in the form of 
urticaria and/or angioedema .
AIM: To characterize a group of patients with cross-hypersensitivity to non-steroidal anti-inflammatory drugs manifesting as 
urticaria / angioedema / anaphylaxis . 
MATERIALS AND METHODS: To achieve this aim a prospective single-center study was conducted . Patients with a presumptive 
diagnosis of drug hypersensitivity to non-steroidal anti-inflammatory drugs (n=307) were consulted . A group of patients 
(n=237) with high probability of such reactions was identified, of which cross-hypersensitivity manifested as urticaria /  
angioedema / anaphylaxis was observed in 127 patients . This group was divided into 2 phenotypes: a group with concomitant 
chronic urticaria (n=67) and without it (n=60) . We assessed demographic data, drug triggers, clinical manifestations, concomitant 
atopy, and compared these indicators between both groups . Selected patients underwent a drug provocation test with selective 
or predominantly selective non-steroidal anti-inflammatory drugs and paracetamol .
RESULTS: Cross-hypersensitivity reactions manifested as urticaria / angioedema / anaphylaxis is the most common phenotype 
of immediate-type drug cross-hypersensitivity reactions to non-steroidal anti-inflammatory drugs (75 .6%) . Women develop 
this condition 2 .5 times more frequently than men, and are more likely to develop cross-drug hypersensitivity with concomitant 
chronic urticaria with the onset of approximately 16 years later than men . Mild manifestations of cross-hypersensitivity 
(urticaria/angioedema) develop more frequently than severe ones (anaphylaxis) . Angioedema in children, urticaria in adults 
with concomitant chronic urticaria and angioedema in adults without concomitant chronic urticaria are it's main manifestations . 
The most frequent non-steroidal anti-inflammatory drugs triggers are metamizole, acetylsalicylic acid and propionic acid 
derivatives . Non-steroidal anti-inflammatory drugs with the lowest risk of developing drug hypersensitivity are coxibs, 
paracetamol, and to a lesser extent ― meloxicam, nimesulide . 
CONCLUSION: The data obtained allowed us to expand our understanding of cross-hypersensitivity reactions to non-steroidal 
anti-inflammatory drugs presenting as urticaria/angioedema or anaphylaxis . Selective cyclooxygenase type 2 inhibitors and 
paracetamol are drugs with the highest safety profile .

Keywords: immediate-type drug hypersensitivity; cross-hypersensitivity reactions; non-steroidal anti-inflammatory drugs; 
urticaria; angioedema; anaphylaxis .
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ОБОСНОВАНИЕ
Нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП) являются ингибиторами циклооксигеназы 1 (ЦОГ-1) 
и/или циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2) . В зависимости от того, 
происходит подавление активности одного или обоих фер-
ментов ЦОГ, выделены селективные, частично селектив-
ные и неселективные НПВП . НПВП классифицируют также 
по химической структуре . 

НПВП — наиболее часто назначаемые лекарственные 
средства для купирования боли и воспаления, представле-
ны широким ассортиментом в аптечной сети, большинство 
из которых имеют безрецептурный статус . Благодаря ак-
тивному применению этой группы препаратов населением 
всех возрастов [1, 2], хорошо известна и чрезвычайно акту-
альна проблема, обусловленная приёмом НПВП, — частое 
развитие лекарственной гиперчувствительности (ЛГ) [3, 4] . 

Последняя классификация НПВП-опосредованной ЛГ 
выделяет 5 фенотипов [5], которые могут быть объеди-
нены в две категории на основании их патогенетических 
механизмов: 

1) неаллергические реакции, или реакции перекрёст-
ной ЛГ (ПЛГ), связанные с ингибированием ЦОГ-1; 

2) аллергические реакции, или реакции селектив-
ной ЛГ, связанные с участием аллергических механизмов . 

ПЛГ связана с применением НПВП с несхожей химиче-
ской структурой . Предварительного контакта для сенсиби-
лизации организма с ними не требуется, так как подобные 
реакции не связаны с механизмом иммунологического 
распознавания . Реакции ПЛГ развиваются в результате 
ингибирования ЦОГ-1 с последующей гиперактивацией 
липооксигеназного пути и образованием вазоактивных 
медиаторов, таких как гистамин и лейкотриены [3] . Наибо-
лее частыми клиническими проявлениями ПЛГ являются 
реакции с вовлечением кожных покровов по типу крапив-
ницы и/или ангиоотёка, реже анафилаксии (ПЛГКА) . У па-
циентов с диагнозом хронической крапивницы симптомы 
заболевания могут обостряться после приёма неселектив-
ных ингибиторов ЦОГ-1 . В настоящее время достоверно 
не известно, является ли ПГЛКА с сопутствующей хро-
нической крапивницей (ПЛГКА+К) отдельным подтипом 
хронической крапивницы, или обострение хронической 

крапивницы может развиться у любого пациента с этой 
патологией на фоне приёма НПВП [6] . 

Отмечено, что ЛГ к НПВП у взрослых пациентов чаще 
развивается у женщин [7, 8], а в детской популяции — 
у мальчиков [9, 10] . Основные причинно-значимые НПВП — 
ацетилсалициловая кислота, производные пропионовой 
кислоты и метамизол натрия [11–13] . ПЛГ к нескольким 
структурно разным подгруппам НПВП встречается наиболее 
часто [7, 10], при этом в большинстве случаев клинически эти 
реакции проявляются крапивницей и/или ангиоотёком [14] . 

Диагностика ЛГ к НПВП основывается на данных фар-
макологического анамнеза и результатов провокационного 
дозируемого теста, который является основным методом 
диагностики ПЛГ к НПВП [3] . Хотя для постановки диа-
гноза в большинстве случаев достаточно данных фарма-
кологического анамнеза, учитывая перекрёстную природу 
реакций ЛГ немедленного типа к НПВП, рекомендовано 
проводить подбор переносимых НПВП . Лекарственные 
препараты выбора для применения в этой группе паци-
ентов — это селективные или преимущественно селек-
тивные ингибиторы ЦОГ-2 и парацетамол [3, 15] .

Цель исследования — охарактеризовать группу па-
циентов с ПЛГ к НПВП, проявляющуюся крапивницей /  
ангиоотёком / анафилаксией .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Наблюдательное одноцентровое проспективное вы-

борочное .

Критерии соответствия 
Критерии включения: лица мужского или женского 

пола любого возраста с ПЛГ к НПВП в виде крапивницы, 
ангиоотёка, анафилаксии в анамнезе (ЛГ к одному и бо-
лее НПВП из разных по химическому строению подгрупп 
при наличии сопутствующей хронической крапивни-
цы; ЛГ к двум и более НПВП из разных по химическо-
му строению подгрупп или только к сильному ингибито-
ру ЦОГ-1 — ацетилсалициловой кислоте при отсутствии 
сопутствующей хронической крапивницы); письменное 

Список сокращений
ЛГ ― лекарственная гиперчувствительность 

НПВП ― нестероидные противовоспалительные 
препараты 

ПЛГ ― перекрёстная лекарственная 
гиперчувствительность

ПЛГКА ― перекрёстная лекарственная 
гиперчувствительность с вовлечением кожных 
покровов по типу крапивницы и/или ангиоотёка

ПЛГКА+К ― фенотип перекрёстной лекарственной 
гиперчувствительности с вовлечением кожных 
покровов по типу крапивницы/ангиоотёка 
с сопутствующей хронической крапивницей
ПЛГКА-К ― фенотип перекрёстной лекарственной 
гиперчувствительности с вовлечением кожных 
покровов по типу крапивницы/ангиоотёка 
без сопутствующей хронической крапивницы
ЦОГ-1/-2 ― циклооксигеназа 1-го/2-го типа 
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информированное согласие, полученное от пациента/
родителя пациента на проведение провокационного до-
зируемого тестирования с лекарственными препаратами .

Критерии исключения: постоянный приём глюко-
кортикоидов системного действия и/или антигистамин-
ных препаратов; обострение хронической крапивницы / 
ангиоотёка; обострение сопутствующей аллергопатологии; 
беременность или грудное вскармливание; психические 
заболевания .

Условия проведения
На первом этапе исследования проведён проспектив-

ный анализ группы пациентов, обратившихся в отделение 
иммунопатологии взрослых ФГБУ «ГНЦ "Институт иммуно-
логии" ФМБА России» в период с 2016 по 2022 год с пред-
положительным диагнозом ЛГ к НПВП .

На втором этапе из этой группы выделены пациенты 
с ПЛГКА, у которых проведена оценка демографических 
данных, лекарственных препаратов-триггеров, клинических 
проявлений перенесённых реакций, сопутствующей ато-
пии . Пациентам, подписавшим информированное согласие 
на тестирование с лекарственными препаратами, в условиях 
стационара проведено тестирование in vivo (провокацион-
ное дозируемое тестирование с селективными и преимуще-
ственно селективными ингибиторами ЦОГ-2, такими как це-
лекоксиб, мелоксикам, нимесулид, и парацетамолом) .

На третьем этапе исследования проведён сравнитель-
ный анализ групп пациентов с ПЛГКА при наличии и от-
сутствии сопутствующей хронической крапивницы .

Продолжительность исследования
Исследование проведено в период 2016–2022 годов .

Описание медицинского вмешательства
В отделении иммунопатологии взрослых ФГБУ «ГНЦ 

"Институт иммунологии" ФМБА России» проконсульти-
рованы пациенты с предположительным диагнозом ЛГ 
к НПВП (n=307), выделена группа пациентов (n=237), у ко-
торых с большой вероятностью определена ЛГ немедлен-
ного типа к НПВП (причинно-следственная связь развития 
реакции с приёмом НПВП, развитие реакций на несколь-
ко НПВП из разных по химическому строению подгрупп), 
из них ПЛГКА имели 127 пациентов . Эта группа подраз-
делена на два фенотипа: с сопутствующей хронической 
крапивницей (n=67; ПЛГКА+К) и без неё (n=60; ПЛГКА-К) . 
Проведена оценка демографических данных, лекарствен-
ных препаратов-триггеров, клинических проявлений пере-
несённых реакций, сопутствующей атопии, а также срав-
нение этих показателей в группах ПЛГКА+К и ПЛГКА-К . 
Пациентам, подписавшим информированное согласие, 
проведён провокационный дозируемый тест с селектив-
ными или преимущественно селективными НПВП и па-
рацетамолом . 

Провокационное дозируемое тестирование при ПЛГ 
немедленного типа на НПВП с селективными (целекоксиб) 

и преимущественно селективными (нимесулид, мелокси-
кам) ингибиторами ЦОГ-2 и парацетамолом (перорально, 
дозу лекарственных препаратов повышают 1 раз в 60 ми-
нут): начальная доза — 1/8 от разовой дозы, следующая 
доза — 3/8, следующая — 1/2, через 6 часов — стан-
дартная терапевтическая доза лекарственного препарата . 
В случае развития реакции проведение провокационного 
теста завершалось, и осуществлялось лечение развив-
шейся реакции, которую подробно описывали .

Основной исход исследования
Описаны самые частые проявления ПЛГ с определе-

нием половозрастных особенностей, клинических прояв-
лений, а также определены НПВП с наименьшим риском 
развития ЛГ . 

Дополнительные исходы исследования
Дополнительные исходы исследования отсутствуют .

Анализ в подгруппах
В сформированных подгруппах пациентов 

(ПЛГКА+К и ПЛГКА-К) проведены оценка и сравнение де-
мографических данных, лекарственных препаратов-триг-
геров, клинических проявлений перенесённых реакций, 
сопутствующей атопии .

Методы регистрации исходов
Клинические методы включали анализ анамнести-

ческих данных включённых в исследование пациентов, 
а также результаты проведённого провокационного дози-
руемого тестирования у пациентов, подписавших инфор-
мированное согласие . 

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным комитетом по эти-

ке ФГБУ «ГНЦ "Институт иммунологии" ФМБА России» 
(протокол № 4 от 26 .04 .2012) . Все пациенты подписали 
информированное согласие на добровольное участие 
в исследовании .

Статистический анализ
Статистический анализ проведён при помощи про-

грамм IBM SPSS Statistics (США), MS Excel (США) . Вы-
полнен описательный и сравнительный статистический 
анализ данных, результаты представлены в виде сводных 
таблиц и графиков . Для описания выборочного распреде-
ления количественных признаков использовали медиану 
(Ме), нижний (Q1) и верхний (Q3) квартили (интерквартиль-
ный размах), среднее значение (M), стандартное отклоне-
ние (SD) . Сравнительный анализ количественных данных 
производили с использованием рангового теста Вилкоксо-
на, U-критерия Манна–Уитни (U-тест) . Отличия считались 
статистически значимыми при p <0,05 . 
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование включены 307 пациентов, у которых 

можно было предположить ЛГ к НПВП по данным фарма-
кологического анамнеза, из них ЛГ немедленного типа — 
у 271 (88,3%), лекарственная аллергия замедленного 
типа — у 36 (11,7%) . Из группы пациентов с предположи-
тельной ЛГ немедленного типа к НПВП (n=271) ЛГ немед-
ленного типа к НПВП с большой вероятностью отмечена 
в 237 случаях, в том числе ПЛГ к НПВП — у 168/237 (70,9%), 
из них с клиническими проявлениями в виде крапивни-
цы / ангиоотёка / анафилаксии — у 127/168 (75,6%) . 

Основные результаты исследования
ПЛГКА зарегистрирована у 127 пациентов (женщин — 91, 

мужчин — 36, соотношение 2,5:1, средний возраст дебюта 
ЛГ к НПВП 21,73±19,42 года [минимальный возраст 0,5 года, 
максимальный — 86 лет, Ме 22,5, Q1–Q3: 9,8–33,8]) . Рас-
пределение по возрастным группам: 0–17 лет — 31,5%, 
18–30 лет — 27,6%, 31 год – 40 лет — 20,5%, 41 год – 
50 лет — 11,8%, 51 год – 60 лет — 5,5%, старше 60 лет — 
3,9% . Суммарно отмечено более 428 реакций (1 реакция — 
у 16 пациентов, 2 — у 29, 3 — у 25, 4 — у 13, 5 — у 3, 
6 — у 4, 10 — у 1, более 1 — у 6, более 3 — у 11, более 5 — 
у 13, более 10 — у 3, более 40 — у 1) . Таким образом, еди-
ничный эпизод ПЛГКА зарегистрирован только у 12,6% па-
циентов, тогда как у 87,4% — более одного эпизода .

Среднее время развития реакции после перорально-
го применения НПВП составило 1,91 часа (минимальное 
время 3 минуты, максимальное — 10 часов): в 56,2% слу-
чаев реакция развивалась через 10–30 минут, в 19,6% — 
через 1–3 часа, в 9,9% — через 3–5 минут, в 8,9% — 
через 4–8 часов, в 4,5% — ≥9 часов . Среднее время 
развития реакции после внутримышечного введения пре-
парата составило 0,52 часа . Время развития реакции по-
сле внутримышечного введения лекарственных препа-
ратов было статистически значимо меньше, чем после 
перорального применения (р=0,01, критерий Вилкоксона) .

Клинические проявления ПЛГКА в виде ангиоотёка от-
мечались в 50,4% случаев, в виде крапивницы — в 30,7%, 
в виде крапивницы/ангиоотёка — в 24,4%, в виде анафи-
лаксии — в 11,8% . 

Выделены следующие группы причинно-значимых 
НПВП, приведших к развитию реакций ПЛГКА: метамизол 
(60,6% пациентов), ацетилсалициловая кислота (52,8%), 
производные пропионовой кислоты (49,6%), парацетамол 
(15,8%), производные гетероарилуксусной кислоты (11,8%), 
НПВП (название неизвестно) — 10,2%, нимесулид (5,5%), 
производные фенилуксусной кислоты (4,7%), оксикамы 
(2,4%), производное индолуксусной кислоты (0,8%) . 

Сопутствующая атопия выявлена у 40/127 (31,5%) па-
циентов .

Характеристика пациентов с ПЛГКА к НПВП представ-
лена в табл . 1 .

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с перекрёстной 
лекарственной гиперчувствительностью к нестероидным 
противовоспалительным препаратам (n=127)
Table 1. Characteristics of patients with cross-drug 
hypersensitivity to non-steroidal anti-inflammatory drugs (n=127)

Показатель
Пациенты (n=127)

ОШ (ДИ 95%)Дети 
(n=40)

Взрослые 
(n=87)

Пол, n (%) 

• женский 22 (55,0) 69 (79,3) 0,319* 
(0,142–0,717)

• мужской 18 (45,0) 18 (20,7) 3,136* 
(1,394–7,055)

Атопия, n (%) 15 (37,5) 25 (28,7) 2,088 
(0,958–4,553)

Клинические проявления, n (%)

• ангиоотёк 25 (62,5) 39 (50,7) 2,083* 
(1,025–4,235)

• крапивница 7 (17,5) 32 (36,8) 0,414 
(0,167–1,027)

• крапивница/
ангиоотёк 8 (20,0) 23 (26,4) 0,761 

(0,312–1,861)

• анафилаксия 5 (12,5) 10 (12,9) 1,175  
(0,377–3,658)

Нестероидный противовоспалительный препарат-триггер, n (%)

• метамизол 25 (62,5) 52 (67,5) 1,144 
(0,649–2,017)

• ацетилсалициловая 
кислота 19 (47,5) 48 (62,3) 0,878 

(0,478–1,613)

• производные 
пропионовой 
кислоты

23 (57,5) 40 (52,0) 1,438 
(0,794–2,603)

• парацетамол 7 (17,5) 13 (16,9) 1,254 
(0,481–3,267)

• производные 
гетероарилуксусной 
кислоты

6 (15,0) 9 (11,7) 1,567  
(0,539–4,554)

• НПВП (название 
неизвестно) 3 (7,5) 10 (13,0) 0,675 

(0,181–2,519)

• нимесулид 0 7 (9,1) -

• производные 
фенилуксусной 
кислоты

0 6 (6,9) -

• оксикамы 0 3 (3,9) -

• производные 
индолуксусной 
кислоты

0 1 (3,9) -

Примечание. * Показатель отношения шансов (ОШ) клинически 
значим . НПВП ― нестероидные противовоспалительные препараты .
Note. * The odds ratio (OШ) is clinically significant . НПВП ― non-steroidal 
anti-inflammatory drugs . 
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Таким образом, ПЛГКА у женщин развивается 
в 2,5 раза чаще, чем у мужчин . Медиана возраста па-
циентов с ПЛГКА составляет 22,5 года . У мальчиков риск 
развития ПЛГКА к НПВП в 3 раза выше, чем у дево-
чек (р <0,05, U-тест) . У детей риск развития ангиоотёка 
при ПЛГКА к НПВП в 2 раза выше, чем у взрослых .

Результаты группы ПЛГКА+К 
Среди ПЛГКА были выделены два фенотипа: 

с сопутствующей хронической крапивницей и без неё . 
ПЛГКА+К выявлена у 67 пациентов (женщин — 51, муж-
чин — 16, соотношение 3,2:1; средний возраст дебюта ЛГ 
к НПВП — 25,41±15,8 года [минимальный возраст 0,5 года, 
максимальный — 67 лет], Ме 30,5, Q1–Q3: 9,8–33,8) . Распре-
деление по возрастным группам: дети (0–17 лет) — 34,3% 
(девочек — 11, мальчиков — 12), 18 лет и старше — 65,7% 
(женщин — 40, мужчин — 4), из них 18–30 лет — 14 
(женщин — 10, мужчин — 4), 31 год – 40 лет  — 15 жен-
щин, 41 год – 50 лет — 7 женщин, 51 год – 60 лет — 
5 женщин, старше 60 лет — 3 женщины (рис . 1) . У женщин 
первая реакция ПЛГКА+К развивалась в более старшем 
возрасте (Ме 32,0 года) по сравнению с мужчинами 
(Ме 16,0 лет) (р <0,01, U-тест) . Сопутствующая атопия вы-
явлена у 22 (32,8%) пациентов .

Среднее время развития реакции после перораль-
ного применения составило 1,92 часа (минимальное 
время 3 минуты, максимальное — 10 часов): в 58,9% 
случаев реакция развилась через 10–30 минут, в 19,6% — 
через 1–3 часа, в 8,9% — через 4–8 часов, в 5,4% — 
через 9 часов и более, в 5,4% — через 3–9 минут; после 
внутримышечного введения — 0,6 часа (минимальное 
время 3 минуты, максимальное — 3 часа): в 40% — 
через 3 минуты, в 40% — через 10–15 минут, в 20% — 
через 1 час и более . ПЛГКА+К после перорального при-
менения развивалась в 3,2 раза медленнее, чем после 
внутримышечного введения (р <0,01, U-тест) .

Пациенты с ПЛГКА+К (n=67) перенесли более 197 ре-
акций (1 реакцию — 11 пациентов, 2 — 18, 3 — 7, 4 — 
5, 5 — 2, 6 — 3, 10 — 1, более 3 — 4, более 5 — 9, 

более 10 — 1) . Таким образом, одна реакция ПГЛКА+К от-
мечена у 16,4% пациентов, тогда как у 83,6% зарегистри-
ровано более одной реакции .

Сопутствующая хроническая крапивница до первой ре-
акции ПЛГКА к НПВП была отмечена у 42 (66,7%) пациентов 
(женщины — 30, мужчины — 12), после первой реакции 
ПЛГКА к НПВП — у 21 (33,3%) пациента (женщины — 17, 
мужчины — 4), у 4 женщин отсутствуют данные о том, 
как развивалась ПЛГКА — до или после возникновения 
хронической крапивницы . Таким образом, сопутствующая 
хроническая крапивница до развития ЛГ к НПВП возникала 
в 2 раза чаще, чем после развития ЛГ к НПВП . 

При ПЛГКА+К наблюдались следующие клинические 
проявления первой и последующих реакций: у детей — ан-
гиоотёк (56,5%), крапивница (21,7%), анафилаксия (21,7%), 
крапивница/ангиоотёк (17,4%); у взрослых — крапивница 
(47,7%), ангиоотёк (36,4%), крапивница/ангиоотёк (34,1%), 
анафилаксия (9,1%); рис . 2 .

Анализируя НПВП-триггеры ПЛГКА+К, выделены 
следующие лекарственные препараты: метамизол — 
61,2% случаев (дети — 60,9%, взрослые — 61,4%), про-
изводные пропионовой кислоты — 44,7% (дети — 52,2%, 
взрослые — 40,9%), ацетилсалициловая кислота — 40,3% 
(дети — 30,4%, взрослые — 45,5%), парацетамол — 
14,9% (дети — 17,4%, взрослые — 13,6%), НПВП (назва-
ние неизвестно) — 12,0% (дети — 8,7%, взрослые — 
13,6%), производные гетероарилуксусной кислоты — 9,0% 
(дети — 21,7%, взрослые — 2,3%), нимесулид — 4,5% 
(взрослые — 6,8%), производные фенилуксусной кисло-
ты — 3,0% (дети — 4,4%, взрослые — 2,3%), оксикамы 
(лорноскикам) — 1,5% (взрослые — 2,3%); рис . 3 .

Пациентам, подписавшим информированное добро-
вольное согласие, проведён провокационный дозируемый 
тест с селективными и преимущественно селективными 
ингибиторами ЦОГ-2 (целекоксиб, мелоксикам, нимесулид) 

Рис. 1. Распределение по полу и возрасту в группе пациентов 
с перекрёстной лекарственной гиперчувствительностью 
и сопутствующей хронической крапивницей (n=67) .
Fig. 1. Group of patients with cross-drug hypersensitivity 
with concomitant chronic urticaria: distribution of patients by sex 
and age (n=67) .

Рис. 2. Клинические проявления в группе перекрёстной 
лекарственной гиперчувствительности с сопутствующей 
хронической крапивницей к нестероидным 
противовоспалительным препаратам (n=67) .
Fig. 2. Clinical manifestations in a group of cross-drug 
hypersensitivity with concomitant chronic urticaria to non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (n=67) .
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и парацетамолом . Результат провокационного теста 
с целекоксибом был отрицательным у 31 (100%) пациента; 
c мелоксикамом — у 29 (93,6%), положительным — у 1, 
сомнительным — у 1; с нимесулидом — отрицательным 
у 29 (93,6%), сомнительным у 2; с парацетамолом — отри-
цательным у 35 (100%) . Если парацетамол или нимесулид 
были причинно-значимыми лекарственными препара-
тами, провокационное дозируемое тестирование с ними 
не проводилось . Таким образом, при ПЛГКА+К в ре-
зультате провокационного тестирования переносимость 
коксибов отмечена в 100% случаев, мелоксикама и ни-
месулида — в 93,6%, парацетамола — в 100% . Однако 
необходимо учитывать, что парацетамол был вероятной 
причиной ПЛГКА+К в 14,9% случаев, нимесулид — в 4,5%, 
лорноксикам — в 1,5% . 

Следует отметить, что у пациентов с ПЛГКА+К была вы-
явлена лекарственная аллергия и на другие группы лекар-
ственных препаратов (n=5): у 1 — крапивница на йопромид, 
у 1 — крапивница на цефтриаксон, у 1 — макулопапулёз-
ная экзантема на йодиксанол, у 1 —  макулопапулёзная 
экзантема на аминопенициллины, у 1 — контактный ал-
лергический дерматит на кетопрофен .

Результаты группы ПЛГКА-К 
ПЛГКА без сопутствующей хронической крапивницы 

выявлена у 60 пациентов (женщин — 40, мужчин — 20, 
соотношение 2:1, средний возраст дебюта ЛГ к НПВП — 
26,33±24,96 года [минимальный возраст 3 года, максималь-
ный — 86 лет], Ме 20,5, Q1–Q3: 10,5–38,8) . Распределение 
по возрастным группам: дети (0–17 лет) — 17 (29,5%; де-
вочек — 11, мальчиков — 6), 18 лет и старше — 43 (71,7%; 
женщин — 29, мужчин — 14), из них 18–30 лет — 20 
(женщин — 12, мужчин — 8), 31 год – 40 лет — 11 (жен-
щин — 8, мужчин — 3), 41 год – 50 лет — 8 (женщин — 
6, мужчин — 2), 51 год – 60 лет — 2 (женщин — 1, муж-
чин — 1), старше 60 лет — 2 женщины (рис . 4) .

Таким образом, ПЛГКА-К развивается в 1,7 раза чаще 
у женщин, чем у мужчин . Статистически значимой раз-
ницы в возрасте дебюта ПЛГКА-К у женщин (Ме 27,0 лет) 
и мужчин (Ме 24,0 года) не выявлено (р >0,05, U-тест) . 
Сопутствующая атопия выявлена у 18 (30,0%) пациентов .

Среднее время развития реакции после перорального 
применения — 1,22 часа (минимальное время 3 минуты, 
максимальное — 10 часов): в 53,5% случаев реакция 
развилась через 10–30 минут, в 19,6% — через 1–3 часа, 
в 14,3% — через 3–5 минут, в 8,9% — через 4–8 часов, 
в 3,6% — через 9 часов и более; после внутримышечного 
введения — 0,5 часа (минимальное время 3 минуты, мак-
симальное — 1 час) . ПЛГКА-К после перорального при-
менения развивалась в 2,4 раза медленнее, чем при вну-
тримышечном введении (р <0,05, U-тест) .

Пациенты с ПЛГКА-К (n=60) перенесли более 231 ре-
акции (1 реакция — у 5, 2 — у 11, 3 — у 18, 4 — у 8, 
5 — у 1, 6 — у 1, более 1 — у 6, более 3 — у 7, более 
5 — у 4, более 10 — у 2, более 40 — у 1) . Таким обра-
зом, единичная реакция ПЛГКА-К была зарегистрирована 
только у 8,3% пациентов, более одной реакции — у 91,7% . 

Рис. 3. Нестероидные противовоспалительные препараты-триггеры при перекрёстной лекарственной гиперчувствительности 
с сопутствующей хронической крапивницей (n=67) .
Fig. 3. Non-steroidal anti-inflammatory drugs-triggers in cross-drug hypersensitivity with associated chronic urticaria (n=67) .

Лорноксикам

Производные фенилуксусной кислоты

Нимесулид

Производные гетероарилуксусной кислоты

НПВП (название лекарственного препарата неизвестно)

Парацетамол

Ацетилсалициловая кислота

Производные пропионовой кислоты

Метамизол

0 20 40 60 80 %

Взрослые (n=44)
Дети (n=23)

Рис. 4. Распределение по полу и возрасту в группе пациентов 
с перекрёстной лекарственной гиперчувствительностью без 
сопутствующей хронической крапивницы (n=60) .
Fig. 4. Group of patients with cross-drug hypersensitivity without 
concomitant chronic urticaria: distribution of patients by sex 
and age (n=60) .
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При ПЛГКА-К отмечены следующие клинические про-
явления первой и последующих реакций: у детей — ангио- 
отёк (70,6%), крапивница/ангиоотёк (57,1%), крапивница 
(11,8%), у взрослых — ангиоотёк (53,5%), крапивница/ан-
гиоотёк (25,6%), крапивница (18,6%), анафилаксия (14,0%); 
рис . 5 . 

Спектр НПВП-триггеров, вызывающих ПЛГКА-К, 
был следующим: ацетилсалициловая кислота — 66,7% 
(дети — 70,6%, взрослые — 65,1%), метамизол — 
60,0% (дети — 64,7%, взрослые — 58,1%), производные 
пропионовой кислоты — 55% (дети — 64,7%, взрос-
лые — 51,2%), парацетамол — 16,7% (дети — 17,7%, 
взрослые — 16,3%), производные гетероарилуксусной 
кислоты — 15% (дети — 5,9%, взрослые — 18,6%), про-
изводные фенилуксусной кислоты — 8,3% (взрослые — 
11,6%), НПВП (название неизвестно) — 8,3% (дети — 5,9%, 

взрослые — 9,3%), нимесулид — 6,7% (взрослые — 9,3%), 
оксикамы (мелоксикам) — 3,3% (взрослые — 4,7%), про-
изводные индолуксусной кислоты — 1,7% (взрослые — 
2,3%); рис . 6 .

Пациентам, подписавшим информированное добро-
вольное согласие, был проведён провокационный дози-
руемый тест с селективными и преимущественно селек-
тивными ингибиторами ЦОГ-2 (целекоксиб, мелоксикам, 
нимесулид) и парацетамолом . Результат провокационного 
дозируемого тестирования с целекоксибом был отрица-
тельным у 32 (100%) пациентов; c мелоксикамом — отри-
цательным у 31 (96,9%), положительным у 1; с нимесули-
дом — отрицательным у 30 (96,8%), положительным у 1; 
с парацетамолом — отрицательным у 39 (97,5%), положи-
тельным у 1 . Если парацетамол, мелоксикам или нимесу-
лид были причинно-значимыми лекарственными препа-
ратами, провокационное дозируемое тестирование с ними 
не проводилось . Таким образом, при ПЛГКА-К в резуль-
тате провокационного теста переносимость коксибов от-
мечена в 100% случаев, мелоксикама — в 96,9%, нимесу-
лида — в 96,8%, парацетамола — в 97,5% . В то же время 
парацетамол был причиной ПЛГКА-К в 16,7% случаев, 
нимесулид — в 6,7%, мелоксикам — в 3,3% .

Следует отметить, что у пациентов с ПЛГКА-К вы-
явлена также лекарственная аллергия на другие груп-
пы лекарственных препаратов (n=6): у 2 — крапивни-
ца на йодсодержащие рентгеноконтрастные вещества 
(1 — амидотризоат, 1 — йомепрол), у 1 — анафилаксия 
на введение амидотризоата, у 1 — макулопапулёзная эк-
зантема на аминопенициллины, у 1 — генерализованная 
экзантема на введение вакцины (ЭпиВакКорона), у 1 — 
фиксированная лекарственная эритема на сульфанилами-
ды; у 1 пациентки выявлен системный мастоцитоз . 

В табл . 2 представлена характеристика пациентов 
с ПЛГКА+К и ПЛГКА-К .

Рис. 5. Клинические проявления в группе перекрёстной 
лекарственной гиперчувствительности без сопутствующей 
хронической крапивницы к нестероидным 
противовоспалительным препаратам (n=60) .
Fig. 5. Clinical manifestations in the cross-drug hypersensitivity 
group without concomitant chronic urticaria to non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (n=60) .

Рис. 6. Нестероидные противовоспалительные препараты-триггеры при перекрёстной лекарственной гиперчувствительности 
без сопутствующей хронической крапивницы (n=60) .
Fig. 6. Non-steroidal anti-inflammatory drugs-triggers in cross-drug hypersensitivity without concomitant chronic urticaria (n=60) .
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Таблица 2. Характеристика пациентов с перекрёстной лекарственной гиперчувствительностью к нестероидным 
противовоспалительным препаратам по группам исследования (n=127)
Table 2. Characteristics of patients with cross-drug hypersensitivity to non-steroidal anti-inflammatory drugs by study group (n=127)

Показатель
ПЛГКА+К (n=67) ПЛГКА-К (n=60)

ОШ (ДИ 95%) 
Дети

ОШ (ДИ 95%) 
ВзрослыеДети 

(n=23)
Взрослые 

(n=44)
Дети 
(n=17)

Взрослые 
(n=43)

Пол, n (%)

• женский 11 (47,8) 40 (90,9) 11 (64,7) 29 (67,4) 0,5  
(0,138–1,813)

4,828* 
(1,440–6,184)

• мужской 12 (52,2) 4 (9,1) 6 (35,3) 14 (32,6) 2,0  
(0,552–7,251)

0,207* 
(0,062–0,694)

Атопия, n (%) 9 (39,1) 13 (29,6) 6 (35,3) 12 (27,9) 1,179 
(0,321–4,326)

1,083  
(0,428–2,744)

Клинические проявления, n (%)

• ангиоотёк 13 (56,5) 16 (36,4) 12 (70,6) 23 (53,5) 0,464  
(0,135–1,600)

0,435* 
(0,193–0,978)

• крапивница 5 (21,7) 21 (47,7) 2 (11,8) 11 (25,6) 0,180  
(0,032–1,003)

2,018  
(0,851–4,786)

• крапивница/ ангиоотёк 4 (17,4) 15 (34,1) 4 (23,5) 8 (18,6) 0,609  
(0,131–2,831)

1,829  
(0,699–4,789)

• анафилаксия 5 (21,7) 4 (6,8) 0 6 (14,0) - 0,538  
(0,143–2,034)

Нестероидный противовоспалительный препарат-триггер, n (%)

• метамизол 14 (60,9) 27 (61,4) 11 (64,7) 25 (58,1) 1,150  
(0,449–2,945)

1,562  
(0,822–2,968)

• ацетилсалициловая кислота 7 (30,4) 20 (45,5) 12 (70,6) 28 (65,1) 0,414  
(0,144–1,190)

0,884  
(0,456–1,716)

• производные пропионовой кислоты 12 (52,2) 18 (40,9) 11 (64,7) 22 (51,2) 0,926  
(0,354–2,419)

1,057  
(0,524–2,134)

• производные гетероарилуксусной кислоты 5 (21,7) 1 (2,3) 1 (5,9) 8 (18,6) 4,750  
(0,530–42,548)

0,155  
(0,019–1,269)

• нимесулид 0 3 (6,8) 0 4 (9,3) - 0,956  
(0,208–4,396)

• производные фенилуксусной кислоты 1 (4,4) 1 (2,3) 0 5 (11,6) - 0,246  
(0,028–2,151)

• оксикамы 0 1 (2,3) 0 2 (4,7) - 0,634  
(0,057–7,116)

• производные индолуксусной кислоты 0 0 0 1 (2,3) - -

• НПВП (название неизвестно) 2 (8,7) 6 (13,6) 1 (5,9) 4 (9,3) 1,767  
(0,154–0,275)

1,987  
(0,542–7,286)

• парацетамол 4 (17,4) 6 (13,6) 3 (17,7) 7 (16,3) 1,171  
(0,245–5,585)

1,102  
(0,356–3,413)

Примечание. * Показатель отношения шансов (ОШ) клинически значим . ПЛГКА+К / ПЛГКА-К ― перекрёстная лекарственная 
гиперчувствительность, проявляющаяся крапивницей/ангиоотёком, анафилаксией, с сопутствующей хронической крапивницей/без неё; 
НПВП ― нестероидные противовоспалительные препараты .
Note. * The odds ratio (OШ) is clinically significant . ПЛГКА+К / ПЛГКА-К ― cross-drug hypersensitivity manifested by urticaria/angioedema, 
anaphylaxis, with/without concomitant chronic urticaria; НПВП ― non-steroidal anti-inflammatory drugs .
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ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В ходе проведённого исследования изучены харак-

теристики реакций ПЛГКА . Отмечено, что ПЛГКА явля-
ется самым частым проявлением ЛГ немедленного типа 
к НПВП . Установлены половозрастная структура пациен-
тов, медиана возраста дебюта заболевания, клинические 
проявления, характерные для двух выделенных феноти-
пов ПЛГКА — ПЛГКА+К и ПЛГКА-К . Выявлены основные 
НПВП-триггеры . Определены НПВП с наибольшим профи-
лем безопасности .

Обсуждение основного результата 
исследования

По нашим данным, наиболее часто ЛГ немедленного 
типа к НПВП проявляется в виде ПЛГ (70,9%), среди которых 
ПЛГКА отмечена в 75,6% случаев . Таким образом, ПЛГКА яв-
ляется самым частым проявлением ЛГ немедленного типа 
к НПВП, что показано и в других исследованиях [3, 5, 16] . 

Согласно проведённым ранее исследованиям, 
у женщин ПЛГКА развивается чаще, чем у мужчин [7, 8], 
что показано и в нашей работе . Мы выделили феноти-
пы ПЛГКА с сопутствующей хронической крапивницей 
и без неё, и в этих группах отметили различие в соотно-
шении женщин и мужчин как при ПЛГКА+К (3,2:1), так 
и ПЛГКА-К (2:1), с преобладанием лиц женского пола . 

В возрасте дебюта ЛГ к НПВП между 
ПЛГКА+К и ПЛГКА-К статистически значимой разницы 
не выявлено (р >0,05, критерий Вилкоксона), при этом 
дебют ПЛГКА+К у женщин отмечен в более позднем воз-
расте (Ме 32,0 года), чем у мужчин (Ме 16,0 лет) (р <0,01, 
U-тест) . При ПЛГКА-К статистически достоверной разницы 
в возрасте дебюта у мужчин и женщин не выявлено . 

Отмечено, что у мужчин ПЛГКА+К (Ме 16,0 лет) манифе-
стирует раньше, чем ПЛГКА-К (Ме 24,0 года) (р=0,01, U-тест) . 
У женщин ПЛГКА+К манифестирует позже (Ме 32,0 года), 
чем ПЛГКА-К (Ме 27,0 лет) (статистически недостоверно, 
р >0,05, U-тест) . У женщин ПЛГКА+К встречается досто-
верно чаще (в 4,8 раза), чем ПЛГКА-К, при этом у мужчин 
ПЛГКА-К встречается достоверно чаще (в 4,8 раза), чем 
ПЛГКА+К . У детей подобной тенденции не выявлено . 

Сенсибилизация к ингаляционным аллергенам в груп-
пах ПЛГКА+К и ПЛГКА-К встречается примерно в оди-
наковом проценте случаев как у детей (35,3–39,1%), так 
и у взрослых (27,9–29,6%) .

Характерной особенностью ПЛГКА, как и ЛГ немедлен-
ного типа к НПВП в целом, являются повторные реакции, 
которые в данной выборке пациентов отмечены в 83,6–
91,7% случаев . 

Отмечено также, что реакция после перорального приёма 
НПВП при ПЛГКА+К развивается в 3,2 раза медленнее, чем 
при внутримышечном введении, тогда как при ПЛГКА-К ре-
акция развивается в 2,4 раза медленнее . Статистически 

достоверной разницы во времени развития реакции после 
перорального приёма лекарственных препаратов в обе-
их группах не выявлено (р >0,05, U-тест) . Большинство 
реакций (в среднем 56,2%) после перорального приёма 
развивается через 10–30 минут, но следует подчеркнуть, 
что в ряде случаев (4,5%) реакция развивается более чем 
через 10 часов .

Учитывая клинические проявления ПЛГКА, отмече-
но, что 134 реакции проявлялись в виде крапивницы  
и/или ангиоотёка, 15 — в виде анафилаксии (соотноше-
ние 8,9:1), т .е . более лёгкие проявления встречались пример-
но в 9 раз чаще . У детей в группах ПЛГКА+К и ПЛГКА-К ос-
новным клиническим проявлением гиперчувствительности 
является ангиоотёк (56,5 и 70,6% соответственно) . Риск раз-
вития ангиоотёка у детей в 2 раза выше, чем у взрослых . 
Наиболее частым проявлением ПЛГКА+К у взрослых явля-
ется крапивница (47,7%), тогда как при ПЛГКА-К — ангио-
отёк (53,5%), при этом риск развития ангиоотёка у взрослых 
достоверно ниже в группе ПЛГКА-К .

Показано, что основными лекарственными препарата-
ми, вызывающими ПЛГКА, являются метамизол, ацетил-
салициловая кислота и производные пропионовой кисло-
ты [11–13] . Результаты нашего исследования согласуются 
с этими данными . Отмечено, что у детей, как и у взрос-
лых, самыми частыми НПВП-триггерами были метамизол 
(77; 60,6%), ацетилсалициловая кислота (67; 52,8%) и произ-
водные пропионовой кислоты (63; 49,6%) . Обращает на себя 
внимание, что 10,2% пациентов не могли указать конкрет-
ный лекарственный препарат, на который была реакция .

ПЛГКА к НПВП, по данным фармакологического анам-
неза, отмечена к парацетамолу в 15,8% случаев, к ниме-
сулиду — в 5,6% . ПЛГКА к мелоксикаму отмечена только 
при ПЛГКА-К — 3,3% . Реакций ПЛГКА к коксибам не от-
мечено . 

После проведённого провокационного дозируемого 
тестирования с целекоксибом, нимесулидом, мелоксика-
мом, парацетамолом (если эти препараты не являлись 
триггерами ЛГ по анамнезу) данных за ЛГ к целекоксибу 
не получено ни у одного из пациентов, ЛГ к парацетамолу 
выявлена в 2,5% случаев (только при ПЛГКА-К), к мело-
ксикаму — в 5,3%, к нимесулиду — в 4,8% .

Ограничения исследования
Отсутствие данных о частоте применения НПВП огра-

ничивает возможность экстраполировать полученные ре-
зультаты на общую популяцию . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные позволяют расширить представ-

ления о реакциях ПЛГ к НПВП, проявляющихся в виде 
крапивницы и/или ангиоотёка, анафилаксии . Выявлен 
большой процент повторных реакций, но обнадёживает 
то, что при данном виде ЛГ тяжёлые проявления ПЛГКА 
в виде анафилаксии встречаются значительно реже, чем 
крапивница и ангиоотёк . 



201
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Российский аллергологический журналТом 21, № 2, 2024

DOI: https://doi.org/10.36691/RJA16939

Продемонстрировано, что ПЛГКА+К у мужчин дебю-
тирует раньше, чем у женщин, при этом у женщин чаще 
развивается ПЛГКА+К, у мужчин — ПЛГКА-К . 

В нашем исследовании показано, что селективные 
ингибиторы ЦОГ-2 и парацетамол относятся к лекар-
ственным препаратам с наименьшим риском развития ЛГ 
при ПЛГКА .
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