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С учетом высокой клинической эффек-
тивности и низкой токсичности, бета-лак-
тамные антибиотики составляют основу 
современной противомикробной терапии, 
занимая основное место при лечении боль-
ных с различными бактериальными инфек-
циями [7]. Однако бета-лактамные анти-
биотики могут принести не только пользу, 
но и вред, т.к. в ряде случаев наблюдаются 
побочные реакции, возникающие на фоне 
применения данных препаратов [8]. Наи-
более частыми из них в клинической прак-
тике являются аллергические реакции. Ал-
лергические реакции чаще отмечаются при 
применении пенициллинов (5–10%), реже 
– цефалоспоринов (2%), карбапенемов и 
монобактамов (менее 1%).

Так, по результатам недавно прове-
денных клинических исследований цефа-
лоспоринов III фазы, частота развития 
аллергических реакций, в том числе ре-
акций гиперчувствительности немедлен-
ного типа, составила более 3% [17, 19]. К 
числу нечастых, но серьезных побочных 
реакций, возникающих при применении 
цефалоспоринов, относятся аллергические 
реакции, варьирующие по степени тяжести 
от обширных кожных высыпаний до угро-
жающих жизни явлений, таких как бронхо-
спазм и анафилактический шок [19]. 

В целом, клинические проявления ал-
лергических реакций на антибиотики чрез-
вычайно разнообразны по симптоматике, 
тяжести течения и тропности к различным 
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осуществляют их переваривание (про-
цессинг). В результате переваривания под 
влиянием лизосомальных ферментов из 
аллергенов образуется определенное ко-
личество пептидов, которые загружаются 
в пептидсвязывающие бороздки молекул 
главного комплекса гистосовместимости 
(МНС), транспортируются на поверхность 
антигенпрезентирующих клеток и презенти-
руются для распознавания Т-лимфоцитам-
хелперам. Аллергенные пептиды распозна-
ются Т-хелперами типа 2, которые в момент 
распознавания активируются и продуциру-
ют ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-3 и другие цитокины. 
Под влиянием ИЛ-4 и при условии наличия 
костимуляционного сигнала в виде контакта 
двух молекул СD40 и СD40L В-лимфоцит 
превращается в плазматическую клетку, ко-
торая продуцирует преимущественно IgЕ; 
под влиянием ИЛ-4, ИЛ-3 усиливается про-
лиферация базофилов обоих типов и уве-
личивается на их поверхности количество 
рецепторов к Fс-фрагменту IgЕ [8]. Анти-
тела IgE связываются с Fc-рецепторами туч-
ных клеток, тем самым сенсибилизируя их.  
При повторной встрече аллергена с сенси-
билизированной тучной клеткой он пере-
крестно связывается с фиксированными на 
ее поверхности IgE, что приводит к повыше-
нию внутриклеточной концентрации Ca2+. В 
результате клетка выделяет ранее синтези-
рованные медиаторы, такие как гистамин и 
протеазы, а также новосинтезированные ме-
диаторы липидной природы – лейкотриены и 
простагландины [5]. 

Выделение биологически активных ве-
ществ при дегрануляции приводит к актива-
ции тромбоцитов с выделением серотонина; 
активации гемостаза; выделению гистамина 
и повышению проницаемости сосудов; уси-
лению сокращения гладкой (неисчерченной) 
мышечной ткани под влиянием лейкотри-
енов и простагландинов и др. Все это обе-
спечивает развитие острой фазы реакции 

и ее клинических симптомов, которыми 
являются чихание, бронхоспазм, зуд и сле-
зотечение. Из эозинофилов выделяются 
медиаторы, к которым относятся главный 
основный белок эозинофилов, катионные 
белки, пероксидаза, нейротоксин, тромбоци-
тактивирующий фактор, лейкотриены и др. 
Под влиянием этих медиаторов развиваются 
симптомы поздней фазы, которые характе-
ризуются развитием клеточного воспаления, 
разрушением эпителия, гиперсекрецией сли-
зи, сокращением бронхов [1, 9].

Гиперчувствительность II типа, называ-
емая также антителозависимой цитотокси-
ческой, возникает, когда антитела, обычно 
класса IgG, связываются на поверхности 
клеток с ауто- или чужеродным антигеном, 
вызывая в результате фагоцитоз, актива-
цию киллерных клеток или комплемент-
опосредованный лизис.

Гиперчувствительность III типа раз-
вивается при образовании большого ко-
личества иммунных комплексов или при 
нарушении их элиминации ретикулоэндо-
телиальной системой; обе эти причины вы-
зывают реакции наподобие сывороточной 
болезни. 

Гиперчувствительность IV, или замед-
ленного типа наиболее резко проявляется в 
тех случаях, когда макрофаги поглощают 
чужеродный материал, но не способны его 
элиминировать. При этом происходит сти-
муляция синтеза Т-клетками цитокинов, 
вызывающих различные воспалительные 
реакции [5].

гены-кандидаты, вовлеченные в раз-
витие аллергических реакций

Возникновение лекарственной аллергии 
– многофакторный процесс, зависящий от 
генной предрасположенности, реализуемой 
на уровне HLA-генов (отвечают за форми-
рование антигенпредставляющей системы) 
и рецепторов клеток системы иммунитета. 

органам и системам, что зависит от вида 
антибиотика, заболевания, по поводу кото-
рого он назначается, и иммунологического 
состояния больного [12]. 

Наиболее частыми аллергическими 
реакциями на бета-лактамы являются 
кожные проявления — макулопапулез-
ная сыпь, крапивница и кожный зуд. Эти 
реакции развиваются, как правило, через 
несколько дней или недель после начала 
приема препарата, в течение которых про-
исходит сенсибилизация организма. В слу-
чаях повторного контакта с лекарством 
характерно более быстрое возникновение 
аллергической реакции, иногда в течение 
нескольких часов или даже минут [18].

Наши исследования направлены на по-
иск генетических предикторов развития 
реакций гиперчувствительности, вызван-
ных применением бета-лактамных анти-
биотиков. 

В качестве потенциальных мишеней 
мы рассматриваем полиморфизмы (ввиду 
относительной лёгкости их обнаружения) 
генов, отвечающих за функционирование 
элементов иммунной системы, которые 
и формируют аллергическую реакцию. 
Генетическим исследованиям во многом 
способствует детальное описание патоге-
неза аллергических реакций. Зная молеку-
лярные механизмы формирования данных 
реакций, можно наметить гены, белковые 
продукты которых имеют в этом наиболь-
шее значение. Такие гены будут являться 
«кандидатами» на роль генов подверженно-
сти к их развитию. 

механизм развития и виды аллерги-
ческих реакций

Аллергия на антибиотики является 
одним из видов лекарственной аллергии. 
Главным патогенетическим механизмом 
лекарственной аллергии является повы-
шенная иммунологическая реактивность 

(гиперчувствительность), выражающаяся 
в гиперпродукции отдельных факторов си-
стемы иммунитета: антител определенных 
классов (нередко IgЕ), сенсибилизирован-
ных Т-лимфоцитов, интерлейкинов и дру-
гих медиаторов, выделяемых лейкоцитами.

Аллергии на лекарства всегда предше-
ствует период сенсибилизации, когда про-
исходит первичный контакт иммунной си-
стемы организма и лекарства. Этот период 
характеризуется развитием обычного им-
мунного ответа, в процессе которого фор-
мируются антитела различных классов и/
или сенсибилизированные Т-клетки, опре-
деляющие в последующем специфичность 
аллергической реакции [4]. Аллергическая 
реакция на лекарства, как и на другие аллер-
гены, всегда является вторичной иммунной 
реакцией и развивается уже в сенсибили-
зированном организме на повторный (тре-
тичный и т.д.) контакт с соответствующим 
препаратом. Степень сенсибилизации при 
новых контактах увеличивается в связи с на-
растанием уровня антител и (или) клеточной 
сенсибилизации. Возникшая сенсибилиза-
ция к лекарству-аллергену разрешается при 
участии антител: повышенными реакциями 
немедленного или иммунных Т-лимфоцитов 
– реакциями замедленного типов [2, 3].

Кумбсом и Джеллом (Coombs, Gell) 
выделены четыре типа реакций гиперчув-
ствительности: I - IgE-опосредованные 
(анафилактические), II - цитотоксиче-
ские, III - иммунокомплексные, IV - кле-
точно-опосредованные, или замедленные. 
Реакции первых трех типов опосредуются 
антителами; реакции четвертого – преиму-
щественно Т-клетками и макрофагами [5].

Гиперчувствительность немедленного 
типа развивается следующим образом: ал-
лергены проникают через слизистые обо-
лочки в организм и поглощаются антиген-
презентирующими клетками (В-лимфоциты, 
макрофаги, дендритные клетки), которые 
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рецептора к интерлейкину-4 (IL-4Rα), мо-
гут существенно влиять на риск развития 
аллергических реакций по типу гиперчув-
ствительности немедленного типа на бе-
та-лактамные антибиотики. Некоторые 
исследователи связывают полиморфизм 
генов IL-4 и IL-4R с развитием атопии и 
аллергических заболеваний [20]. Рецептор 
к интерлейкину-4 (IL-4R) имеет решающее 
значение для связывания и сигнализации 
интерлейкина-4 (IL-4), который вызывает 
пролиферацию В-клеток и способствует 
производству IgE [22]. Кроме того, IL-4 
является активатором экспрессии высоко-
афинного рецептора к IgE на В-клетках. 
Еще одной функцией IL-4 является ин-
дукция производства молекул адгезии эн-
дотелиальными клетками, что приводит к 
селективной аккумуляции эозинофилов 
в очаге воспаления [21]. IL-4 выступает 

также как фактор роста Т-лимфоцитов и 
тучных клеток и является ключевым сиг-
налом дифференцировки Т-клеток в CD4+ 
хелперы типа 2 [6]. IL-4Rα локус кодирует 
альфа-цепь рецептора IL-4 и одновременно 
является функциональным геном-кандида-
том, ответственным за развитие атопии и 
аллергических заболеваний [11]. 

Согласно результатам исследований, 
проведённых Ким и др. (Kim et аl.), в каче-
стве генетических факторов, отвечающих 
за развитие аллергической реакции немед-
ленного типа на бета-лактамные антибио-
тики, могут являться полиморфизмы генов 
CD40 и CD40L [16]. 

Ген CD40 кодирует белок, который уча-
ствует в формировании иммунного ответа и 
воспалительного процесса, отвечает за раз-
витие иммунологической памяти B-клеток 
и зависимое от T-клеток переключение 

Гены, ответственные за развитие атопии 
и аллергических реакций, локализуются 
в 5-й и 11-й хромосомах. Они определяют 
синтез цитокинов, участвующих в аллер-
гических реакциях. В первую очередь, нас 
интересуют полиморфизмы данных генов 
(функции которых уже известны и отра-
жены в NCBI), в том числе полиморфизмы 
генов интерлейкинов, которые обеспечива-
ют взаимодействие между элементами им-
мунной системы (главным образом, между 
Т-клетками и B-клетками). Причём важны 
не только гены, кодирующие эти молеку-

лы, но и гены, кодирующие рецепторы для 
их распознавания и сигнализации (наибо-
лее интересные для дальнейшего изучения 
интерлейкины приведены в табл. 1) [8]. 
Также полиморфизмы генов, которые от-
вечают за выработку, стимуляцию выра-
ботки и узнавания IgE (гены, кодирующие 
Fсe-рецепторы).

Генетические факторы, влияющие на 
IgE-опосредованные механизмы, были из-
учены, в основном, при применении бета-
лактамных антибиотиков [13]. Например, 
полиморфизмы гена, кодирующего α-цепь 

Таблица 1
Цитокины, участвующие в патогенезе аллергических реакций [8]

Цитокины Рецептор Источник Цель Основная функция Ассоциация с болезнью

IL-4

IL4Rα и
IL2Rγ 
или 

IL4Rα
и IL13R

T-клетки,  
тучная клетка

T-клетки, 
B-клетки, 

макрофаги, 
моноциты

Пролиферация и 
дифференцирование ТХ-2 

клеток. Усиливает выработку 
IgG и IgE; ингибирует 

клеточный иммунитет и 
развитие ТХ 17 клеток

↓ = восприимчивость к 
внеклеточным патогенным 

микроорганизмам и уменьшение 
реакции на аллергены

↑ = аллергическая астма

IL-5
IL5Rα 
и βc

Т-хелперы 2
Эозинофилы, 

B-клетки

Пролиферация и активация; 
отличительная особенность 
эффекторных ТХ-2 клеток

↓ = дефицит эозинофилов и B-1 
клеток.

↑ = аллергическая астма

IL-10
IL10R1 и
IL10R2

Дифферен-
ци    ро ванные 
Т-хелперные 

клетки, B-клетки, 
дендритные 

клетки и другие

Макрофаги, 
T-клетки, 

дендритные 
клетки, B-клетки

Подавление иммунитета; 
снижает представление 

антигена и экспрессию MHC 
II дендритными клетками, 

уменьшает количество 
патогенных ТХ-1, ТХ-2, и 

ответы ТХ-17

↓ иммунная патология 
вследствие неконтролируемого 

воспалительного процесса.
↑ = ингибирует стерильный 

иммунитет к некоторым 
патогенам

IL-13
IL13R и
IL4Rα

T-клетки
B-клетки, 

макрофаги и 
другие

Активация бокаловидных 
клеток в легких и кишечнике; 
способствует производству 

IgE, регулирование клеточного 
иммунитета

↓ = нарушение ТХ-2 ответа 
на внеклеточные патогенные 

микроорганизмы и аллергены.
↑ = обостряет заболевания 

дыхательных путей

IL-31
IL31Rα и
OSM-Rβ

Активированные 
T-клетки

Миелойдные 
предшественники, 
клетки эпителия 

лёгких, 
кератиноциты

Провоспаление
↑ = атопический дерматит; 

аллергическая астма 

IL-33
ST2 и

IL1R-AcP

Макрофаги, 
дендритные 

клетки

Тучные клетки, 
ТХ-2 клетки 

способствует производству 
цитокинов ТХ-2 клетками

↑ = атопический дерматит,
аллергическая астма

Примечание: IL – интерлейкин, R – рецептор, βc (beta chain) – бета-цепь (и, соответственно, альфа-
цепь или гамма-цепь), AcP - (accessory protein) вспомогательный белок, ТХ – Т хелперные клетки,↑ - 
усиленная экспрессия, ↓- ослабленная экспрессия.

Таблица 2
Возможные генетические предикторы аллергических реакций при применении  

бета-лактамных антибиотиков [8]

Ген 
(полиморфизм)

Функция  
(что кодирует)

Популяция 
пациентов 
(зависит 

от того где 
проыодили 

исследования

Частота 
встречаемости 

аллеля в 
популяции 
MAF (NCBI)

Результат исследования
Кто проводил 
исследования 

(ссылка)

СD40 
(rs1883832)

Костимуляция 
выработки 

антител 
В-клетками

корейцы 
(азиаты)

0,25
Авторы отмечают наличие взаимосвязи 
между единовременным носительством 
этих двух полиморфизмов и развитием 

кожных аллергических реакций 
вызванных приёмом антибиотиков

16

СD40L 
(rs3092952)

Лиганд для СD40
корейцы 
(азиаты)

0,29 16

IL-4Rα 
(rs1801275)

Кодирует альфа-
цепь рецептора 

IL-4

китайцы 
(азиаты)

0,34
Авторы полагают, что данный 

аллель может быть ассоциирован с 
пенициллиновой аллергией

15

IL-4Rα 
(rs1805010)

Кодирует альфа-
цепь рецептора 

IL-4

китайцы 
(азиаты) 

французы 
(европейцы)

0,46

Данный аллель ассоциирован с 
крапивницей. Данный полиморфизм 

оказывает влияние на развитие атопии у 
женщин.

14

IL-4 промотор 
(rs2243250)

Промоторная 
область IL-4, 

регуляция 
экспрессии

Американцы 
европейского 

происхождения
0,49 Ассоциирован с астмой 10

Примечание: MAF (minor allele frequency) - частота встречаемости рецессивного аллеля.
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классов иммуноглобулинов. Белок, коди-
руемый геном CD-40L, экспрессируется 
на поверхности T-клеток, он регулирует 
функцию B-клеток, связывая CD40 на их 
поверхности [9, 16]. Также CD40 и CD40L 
опосредованно индуцируют выработку ин-
терлейкина-12 дендритными клетками, что, 
в свою очередь, приводит к усилению спо-
собности представлять антиген [9].

Однако, как показывают результаты 
поисковых исследований, роль отдельно 
взятого полиморфизма очень мала. Часто 
исследователи не находят статистически 
значимых различий при исследовании од-
ного полиморфизма. Это не удивительно, 
т.к. в развитии аллергических реакций 
участвует огромное количество генов, и 
замена всего лишь одного нуклеотида в 
одном гене не может являться причиной 
серьёзных нарушений в работе иммунной 
системы человека. Так, Обер и др. показа-
ли, что изучение гаплотипов в нескольких 
локусах IL-4Rα гена может быть более 
информативным, чем отдельное исследо-
вание единичных нуклеотидных полимор-
физмов [11].

Более значимые результаты получены 
в исследованиях, где изучалось взаимодей-
ствие двух и более полиморфизмов одно-
временно [10, 16]. 

Следует также отметить, что в зависи-
мости от расовой принадлежности паци-
ента один и тот же полиморфизм может 
выступать как индуктор аллергической 
реакции, так и выполнять протективную 
функцию (то есть чаще встречаться в кон-
трольной группе). От расовой принадлеж-
ности пациента также зависит и то, будет 
ли в принципе проявляться действие поли-
морфизма или нет [10]. 

Для своих исследований мы выбрали 
наиболее значимые, с нашей точки зре-
ния, полиморфизмы генов, которые уже 
изучались в исследованиях по типу слу-

чай-контроль на европейских и азиатских 
популяциях пациентов, и для которых об-
наружено статистически значимое превы-
шение частоты встречаемости у пациентов 
с реакциями гиперчувствительности по 
сравнению с контролем. Т.е. в наших ис-
следованиях для предсказания возможных 
реакций гиперчувствительности мы будем 
изучать полиморфизмы генов, для которых 
ранее была обнаружена и подтверждена 
слабая ассоциация с аллергическими реак-
циями при применением бета-лактамных 
антибиотиков. 

Такая стратегия предполагает выделе-
ние 4-5 самых «успешных» полиморфизма 
и использование их в качестве генетиче-
ских предикторов развития аллергических 
реакций при применении бета-лактамных 
антибиотиков (табл. 2). 
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ВНИМАНИЮ АВТОРОВ

Genetic predictors of a medicinal allergy  
on beta-lactam antibiotics

I.E. Groznova, D.A. Sychev, N.G. Berdnikova, A.O. Chikalo

In current clinical practice, there has been significant growth in the use of antibacterial drugs for the 
treatment of patients with a variety of infections. Beta-lactam antibiotics are among the most clinically 
important antibiotics used in medicine. Despite its high efficacy in the treatment of many infections, the 
scope of the beta-lactam antibiotics significantly limited adverse reactions that occur during treatment with 
these drugs. The most common of them in clinical practice is an allergic reaction. Beta-lactam antibiotics 
are drugs that are most often develop IgE-mediated allergic reactions. Now for the prediction of such side 
effects, numerous studies to find candidate genes involved in the development of allergic reactions to beta-
lactam antibiotics. This article looks at the frequency of adverse reactions and structure of allergic genesis to 
beta-lactam antibiotics, the pathogenesis of allergic reactions, as well as strategies to find potential genetic 
predictors.

Key words: beta-lactam antibiotics, adverse drug reactions, genetic predictors.
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