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Аннотация 
Введение. Острый генерализованный экзантематозный пустулёз (ОГЭП) представляет собой редкую, острую 

кожную побочную реакцию, которая относится к тяжелым реакциям лекарственной гиперчувствительности (ЛГ). 

В литературе описаны случаи, когда провоцирующими факторами выступали не только лекарственные 

препараты, но и перенесенные инфекции и вакцинация. ОГЭП встречается у 1-5 человек на 1 000 000 в год, чаще 

встречается у женщин в возрасте 50-60 лет. В 4% случаев данная реакция ЛГ оказывается смертельной. По 

разным данным, гидроксихлорохин является одним из самых частых лекарственных препаратов (ЛП) среди 

причин развития ОГЭП. Цель исследования – выполнить литературный поиск в базе данных PubMed, изучить 

патогенетические и клинические особенности острого генерализованного экзентематозного пустулеза.  

Материал и методы. Проведен литературный поиск в системе PubMed, Проведен литературный поиск в базе 
данных PubMed. Определены основные патогенетические и клинические особенности острого 

генерализованного экзентематозного пустулеза. Результаты. Одной из основных характеристик 

патологического процесса при ОГЭП является накопление нейтрофилов, при этом IL-8 играет существенную 

роль в формировании нейтрофильных пустул. Выводы.  ОГЭП является редкой и тяжелой токсикодермией, 

требующей пристального внимания врачей самых разных специальностей. Механизм формирования 

сенсибилизации к лекарственным препаратам до сих пор недостаточно изучен, а значит любому врачу-
клиницисту необходимо знать о возможных побочных эффектах со стороны кожи, вызванных буквально любым 
лекарственным препаратом. 
Ключевые слова: лекарственная реакция, лекарственный дерматоз, острый генерализованный экзантематозный 

пустулез, токсикодермия. 
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Abstract 
Introduction. Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) is a rare, acute cutaneous adverse reaction that 
belongs to severe drug hypersensitivity reactions (DHR). In the literature, cases have been described in which not only 
drugs, but also infections and vaccinations have been implicated as triggering factors. AGEP occurs in 1-5 people per 
1,000,000 per year, and is more common in women aged 50-60 years. In 4% of cases, this LH reaction is fatal. According 
to various reports, hydroxychloroquine is one of the most frequent drugs of abuse (DA) among the causes of AGEP.  
The aim of this study to demonstration of a clinical case of a patient with AGEP probably caused by ingestion of 
hydroxychloroquine. Material and methods. A literature search in PubMed was performed, and a clinical case 
description was performed. Results.  The skin process is widespread, symmetrical, represented by multiple monomorphic 
rashes in the form of shaped, irregularly shaped, michene-shaped erythematous spots 1-4 cm in diameter, bright pink with 
a pale center and single pustules, with clear boundaries and a tendency to merge. Conclusion. AGEP is a rare and severe 
toxicoderma that requires close attention of doctors of various specialties. The mechanism of sensitization to drugs is still 
poorly understood, which means that any clinician needs to be aware of the possible side effects of the skin caused by 
literally any drug.  
Keywords: drug reaction, drug-induced dermatosis, acute generalized exanthematous pustulosis, toxicodermia. 
 

ВВЕДЕНИЕ 
Острый генерализованный экзантематозный пустулёз (ОГЭП) рассматривают как 

тяжелую кожную медикаментозную реакцию, характеризующуюся острым возникновением 

нефолликулярных стерильных пустул на фоне отечной эритемы, лихорадкой и нейтрофилией 
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[1,2].Распространенность ОГЭП варьирует от 1 до 5 случаев на 1 000 000 человек, ОГЭП 

встречается у 1-5 человек на 1 000 000 в год, при этом чаще он поражает женщин со средним 

возрастом 56 лет [2]. Географическое распределение соответствует странам с более высокой 

доступностью и применением лекарственных средств (ЛС) [1].  
Известно, что в 90% случаев ОГЭП вызывается лекарственными препаратами, чаще 

всего бета-лактамными антибактериальными средствами, противомалярийными и 

противогрибковыми препаратами, а также блокаторами кальциевых каналов. Однако в 

литературе описаны случаи, когда провоцирующими факторами выступали не только 

лекарственные препараты, но и перенесенные инфекции и вакцинация [1].  
Цель исследования – выполнить литературный поиск в базе данных PubMed, изучить 

патогенетические и клинические особенности острого генерализованного экзентематозного 

пустулеза.  
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Проведен литературный поиск в базе данных PubMed. Определены основные 

патогенетические и клинические особенности острого генерализованного экзентематозного 

пустулеза.  
РЕЗУЛЬТАТЫ  
Согласно рекомендациям ВОЗ, лекарственная реакция считается серьезной или 

тяжелой, если она требует госпитализации или продления сроков госпитализации, приводит к 

стойкой или временной нетрудоспособности, представляет угрозу для жизни или приводит к 

летальному исходу. В категории тяжелых кожных лекарственных реакций, т.е. тяжелых 

токсидермий, рассматриваются синдром Стивенса-Джонсона, токсический эпидермальный 

некролиз (синдром Лайелла), синдром гиперчувствительности к лекарственным средствам, 

эритродермия, лекарственная реакция с эозинофилией и системными синдромами (DRESS) и 

ОГЭП [3]. Тяжелые токсикодермии встречаются редко, однако имеют высокий уровень 

смертности: для ОГЭП он составляет менее 5%, для DRESS - 5–10%, для синдрома Стивенса-
Джонсона и токсического эпидермального некролиза - 10–40% [1,2]. 

В литературе описаны мутации в гене IL-36RN, кодирующем антагонист рецептора IL-
36, которые чаще встречаются у пациентов с диагнозом ОГЭП, чем у здоровых людей. IL-36 
представляет собой провоспалительный цитокин, секретируемый макрофагами и 

кератиноцитами, в то время как антагонист рецептора IL-36 блокирует передачу сигналов 

воспалительных цитокинов, а именно IL-36α, IL-36β и IL-36γ. Нарушение регуляции этого 

пути приводит к усилению передачи сигналов IL-36, что приводит к увеличению продукции 

IL-6, IL-8, IL-1α и IL-1β. Накопление данных цитокинов, по мнению исследователей,  

предрасполагает людей к появлению пустулезных высыпаний [2,4,5].  
ОБСУЖДЕНИЕ  
Одной из основных характеристик патологического процесса при ОГЭП является 

накопление нейтрофилов, при этом IL-8 играет существенную роль в формировании 

нейтрофильных пустул. IL-7, IL-22 и гранулоцитарно-макрофагальный 

колониестимулирующий фактор (GM-CSF) могут синергически усиливать продукцию IL-8 и 

предотвращать апоптоз нейтрофилов [5]. После воздействия ЛС антигенпрезентирующие 

клетки представляют антиген с молекулой главного комплекса гистосовместимости HLA и 

вызывают активацию кластера дифференцировки (CD) 4 и CD 8 лекарственно-специфических 

Т-клеток. Активированные Т-клетки пролиферируют и мигрируют в дерму и эпидермис. 

Используя пути перфорина, гранулизина и гранзима В и лиганда Fas, специфичные к 

лекарственным средствам CD8+ цитотоксические Т-лимфоциты индуцируют апоптоз 

кератиноцитов в эпидермисе, разрушение тканей и образование эпидермальных пузырьков. 

Кроме того, активированные Т-клетки секретируют IL-8, который является хемоаттрактантом 

для нейтрофилов и способствует формированию пустул, богатых нейтрофилами [2]. 
ОГЭП протекает как реакции лекарственной гиперчувствительности (ЛГ) 

замедленного типа. К замедленному фенотипу реакций ЛГ, помимо ОГЭП, относятся легкие 

кожные реакции (макулопапулезная экзантема и фиксированная лекарственная эритема) и 
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тяжелые токсикодермии (лекарственная реакция с эозинофилией и системными симптомами, 

синдром Стивенса-Джонсона и токсический эпидермальный некролиз) [5]. Замедленные 

реакции ЛГ развиваются в течение нескольких дней или нескольких недель после 

первоначального воздействия ЛС [5]. 
Клиническая картина ОГЭП проявляется в течение 24–48 часов после приема ЛС, 

однако для некоторых лекарств временной интервал может быть увеличен до 10–22 дней. 

Продромальные симптомы включают фебрильную лихорадку, недомогание, лейкоцитоз, 

нейтрофилию, эозинофилию, наблюдающиеся у 30% пациентов. На коже появляется отечная 

эритема и зудящие пустулезные высыпания, которые распространяются из интертригинозных 

областей на туловище, редко поражая слизистые оболочки (примерно в 20% случаев). 

Пустулы при ОГЭП стерильные, нефолликулярные и многочисленные. Эритему и пустулы 

сменяет последующее шелушение пораженных участков [2,6]. Атипичные проявления ОГЭП 

включают высыпания в виде атипичных мишеневидных поражений или булл [7]. 
В 17-20% случаев ОГЭП сопровождается системными симптомами в виде поражения 

внутренних органов, наиболее часто печени (по гепатоцеллюлярному типу с повышением 

уровня трансаминаз или по холестатическому типу с повышением уровня щелочной 

фосфатазы и γ-глутамилтрансферазы; стеатоз или гепатомегалия по данным УЗИ), почек 

(повышение уровня креатинина) или легких (плевральный выпот, гипоксемия). Случаи ОГЭП, 

сопровождающиеся системными симптомами, как правило, имеют более высокие показатели 

смертности в сравнении с изолированными кожными проявлениями [2,6]. 
Одним из подтипов ОГЭП является острый локализованный экзантематозный пустулез 

(ОЛЭП), при котором поражения локализуются на одном или нескольких участках кожи. 

Наиболее частыми локализациями сыпи являются лицо, туловище и верхние конечности. 

Клинические особенности и характер эволюции поражения от эритемы до пустул и 

шелушения при ОЛЭП соответствуют таковым при ОГЭП. Обычно при ОЛЭП наблюдаются 

нормальные лабораторные показатели без изменений функции почек или печени и редко 

встречается лейкоцитоз [2].  
Описаны наиболее часто встречающиеся группы причинно-значимых ЛС, 

вызывающих развитие ОГЭП. К ним относятся бета-лактамные антибактериальные препараты 

(ампициллин, амоксициллин), другие антибактериальные препараты (хинолоны, 

сульфаниламиды, ванкомицин), противопаразитарные средства (бензнидазол, празиквантел и 

антималярийные средства - гидроксихлорохин), антимикотические средства (тербинафин) и 

антигипертензивные препараты (дилтиазем) [2,6].  
Развитие ОГЭП ассоциировано с большим количеством инфекций. Описано развитие 

ОГЭП после инфекции Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, кокцидиомикоза, 

COVID-19, цитомегаловируса, вируса Эпштейна-Барра и парвовируса B19. Возможно, что 

пациенты с сопутствующим инфекционным заболеванием могут быть более восприимчивы к 

развитию ОГЭП, а также ОГЭП может чаще развиваться у пациентов с фоновым 

инфекционным заболеванием как следствие медикаментозного лечения инфекции. Данное 

предположение подтверждается быстрой динамикой ОГЭП и разрешением высыпаний в 

течение нескольких недель [2].  
ВЫВОДЫ  
1. Представленный систематический обзор обращает внимание на редкую тяжелую 

токсикодермию, требующую пристального внимания врачей разных специальностей.  
2. Проведенный литературный поиск подтвердил многообразие тяжелых 

токсикодермий, что требует тщательного сбора анамнеза и проведения дифференциальной 

диагностики.  
3. Механизм формирования гиперчувствительности к лекарственным препаратам 

недостаточно изучен, а значит любому врачу-клиницисту необходимо знать о возможных 

кожных реакциях лекарственной гиперчувствительности, которые может вызвать любой 

лекарственный препарат.   
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