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Резюме. Стаття присвячена актуальній проблемі — діагностиці гіперчутливості до допоміжних речовин, які надходять до складу 
лікарських засобів. Гіперчутливість до медикаментозних препаратів, частота розвитку якої постійно зростає у всьому світі, традиційно 
залишається важливою мультидисциплінарною проблемою медицини. Будь-який лікарський засіб при певних умовах може викликати 
розвиток реакцій гіперчутливості. Частіше в якості її етіологічних чинників розглядаються антибіотики, міорелаксанти, анестетики, 
нестероїдні протизапальні засоби, ацетомінофен, рентгеноконтрастні речовини, вакцини, сироватки, біологічні препарати тощо. Але при 
цьому рідко звертається увага на можливість розвитку гіперчутливості до допоміжних речовин (ексципієнтів), що входять до складу 
майже всіх лікарських засобів. В публікації розглянута можливість викликати розвиток медикаментозної алергії для таких ексципієнтів, як 
алергенні молекули коров'ячого молока, курячого яйця, злаків, риби, лецитин сої, лактоза желатин, молочна кислота, рослинні олії, 
дріжджові білки, пробіотики, карбоксиметилцелюлоза, поліетиленгліколі, їх похідні тощо. На підставі аналізу численних літературних 
даних автори роблять висновки про те, що розвиток алергії до ексципієнтів лікарських засобів зустрічається рідше, ніж їх непереносимість, 
в участі якої не приймають імунологічні механізми; клінічні прояви гіперчутливості до ексципієнтів можуть коливатися від нетяжких 
шкірних, очних та респіраторних симптомів до небезпечної для життя анафілаксії; довести роль саме ексципієнтів у розвитку 
несприятливих реакцій на лікарські засоби та харчові продукти досить важко, тому алергологічна діагностика в таких випадках базується 
на використанні даних алергологічного анамнезу, шкірних, провокаційних та лабораторних методів дослідження, значна частина яких є 
невалідованими, недостатньо інформативними або взагалі нерозробленими та недоступними для практичних лікарів України; а проблема 
гіперчутливості до ексципієнтів лікарських засобів потребує подальшого дослідження.
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Актуальність проблеми
Гіперчутливість (ГЧ) до лікарських засобів (ЛЗ), час-

тота розвитку якої постійно зростає у всьому світі, тради-
ційно залишається важливою мультидисциплінарною 
проблемою медицини [30]. Будь-який ЛЗ при певних 
умовах може викликати розвиток реакцій ГЧ [1, 2]. 
Частіше в якості етіологічних чинників ГЧ до ЛЗ розгля-
даються антибіотики, міорелаксанти, анестетики, несте-
роїдні протизапальні засоби, ацетомінофен, рентгено-
контрастні речовини, вакцини, сироватки, біологічні пре-
парати тощо [50]. Але при цьому рідко звертається увага 
на можливість розвитку ГЧ до допоміжних речовин (екс-
ципієнтів — Е), що входять до складу майже всіх ЛЗ [5, 
30]. Тому саме на розкриття стану цієї проблеми буде 
спрямована дана публікація.

Допоміжна речовина (Е) — це  будь-яка речовина 
лікарської форми, яка не є активним фармацевтичним 
інгредієнтом або готовим ЛЗ та відповідно не здійснює 

фармакологічної, імунологічної або діагностичної дії, 
входить до ЛЗ та необхідна для його виробництва 
(виготовлення), зберігання та/або застосування  (ВР 
України, Закон «Про лікарські засоби» від 04.04.1996 
№ 123/96-ВР). Основна мета внесення допоміжної 
речовини до складу ЛЗ полягає у тому, щоб покращити 
точне дозування продукту, полегшити всмоктування та 
розчинність препарату, поліпшити стабільність (подов-
жити термін придатності) та покращити переносимість 
та сприйнятливість ЛЗ пацієнтами, включаючи його 
зовнішній вигляд і смак. При виробництві ЛЗ вико-
ристовується численний асортимент Е, і для полегшен-
ня їх вибору бажано мати чітку систематизацію остан-
ніх. Однак через різну їх природу, хімічну структуру та 
різноплановість впливу на властивості активних фарма-
цевтичних інгредієнтів та фармакотерапевтичні харак-
теристики ЛЗ, різне функціональне призначення Е у 
виробництві ЛЗ, а також відсутність їх виробництва на 
підприємствах єдиної (бажано фармацевтичної) галузі 
ускладнюють їх чітку класифікацію. Зазвичай Е класифі-
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кують за походженням (органічні, неорганічні, виділя-
ючи синтетичні речовини), за хімічною структурою та 
за функціями, які вони виконують при виробництві ЛЗ, 
що наведено на рис. 1 і 2. Так, за походженням Е поді-
ляють на природні (органічні та неорганічні), виділяю-
чи в окрему групу синтетичні та напівсинтетичні. Ця 
група речовин характеризується високою біологічною 
індиферентністю, користується великим попитом у 
виробників ЛЗ. Проте природні допоміжні речовини 
(полісахариди, білки, ліпіди) швидко псуються, особли-
во при мікробній контамінації, що вимагає додавання 
консервантів, антиоксидантів тощо. Синтетичні та 
напівсинтетичні Е знаходять більш широке (до 70  %) 
випадків, порівняно з природними, застосування при 
виробництві ЛЗ. Цьому сприяють також їх доступність, 
стабільність, вища ефективність та можливість отриму-
вати селективно бажані властивості. За хімічною струк-
турою Е є низько- та високомолекулярними сполуками, 
що мають молекулярну масу не менше 10  000 і здатні 
утворювати розчини різної в’язкості залежно від кон-
центрації або мають поверхнево-активні властивості 
[6]. До складу ЛЗ, як правило, надходить одночасно 
декілька різноманітних за хімічними та функціональни-
ми властивостями Е, що підвищує ризик розвитку реак-
цій ГЧ. Так, наприклад, одна пероральна форма ЛЗ 
може містити до 9 різноманітних Е, що підвищує ризик 
розвитку реакцій ГЧ при прийомі відповідних препара-
тів [49 ]. 

Існують різні думки про роль Е у розвитку тих чи 
інших реакцій ГЧ. Так, більшість фахівців вважають, що 
Е, швидше за все, сприяють розвитку непереносимості, 
ніж справжньої алергічної реакції [57]. Так, вони є 

достатньо рідкісною причиною розвитку негайних або 
відстрочених реакцій, пов’язаних з ЛЗ [11, 19, 58]. Хоча 
відстрочені реакції дійсно пов’язані з деякими Е (напри-
клад, пропіленгліколем), але найбільш серйозною реак-
цією є небезпечна для життя анафілаксія, розвиток якої 
може бути зумовленим ПЕГ і карбоксиметилцелюлозою 
у складі ін’єкційних форм кортикостероїдів або певних 
вакцин, наприклад, для профілактики розвитку COVID-
19 [18, 53, 58]. Крім того, карбоксиметилцелюлоза, яка 
була визнана причиною розвитку анафілаксії, присутня в 
багатьох харчових продуктах, за рахунок чого пацієнти 
можуть сенсибілізуватися до цієї речовини [17]. Однак 
при цьому має місце той факт, що пацієнти з анафілаксі-
єю на парентеральні або високі дози пероральних препа-
ратів з карбоксиметилцелюлозою, таких як кортикосте-
роїди або препарати сульфату барію, здається, перено-
сять низькі її концентрації, що присутні в харчових про-
дуктів або пероральних формах ЛЗ [17, 18, 32, 42]. Теж 
саме стосується й полісорбатів та деяких низькомолеку-
лярних допоміжних речовин, наприклад, ПЕГ [57]. Хоча 
пацієнти з ГЧ до ПЕГ в цілому добре переносять 
мРНК-вакцини, які містять його, вони все ж можуть 
мати анафілактичну реакцію на інші препарати, які міс-
тять ПЕГ [46, 53]. Слід відзначити, що ГЧ до Е може 
бути розглянута у пацієнтів з анафілаксією в анамнезі до 
> 2 структурно неспоріднених препаратів або продуктів, 
які мають спільну допоміжну речовину (наприклад, 
ін’єкційні кортикостероїди; проносні засоби на основі 
ПЕГ або вакцини у складі з ним). При цьому слід конста-
тувати, що, наприклад, існує мало літературних даних, 
які б підтверджували розвиток істинної алергії до барв-
ників в якості Е у складі ЛЗ. 

Допоміжні речовини

За походженням

Органічні

Природні білки:
– желатин
– желатоза
–колаген та ін.
Полісахариди:
– агар
– агароза
– пектин
– камеді
– крохмаль та його похідні
Мікробні полісахариди
Ліпіди

За функціональним призначенням у 
виробництві:
– Носії та формотворні речовини 
(розчинники, емульгатори, гелеутво-
рювачі, наповнювачі, основи, плівко-
утворювачі, піноутворювачі)
– Стабілізатори (емульгатори,  загущу-
вачі, антиоксиданти, консерванти та ін.)
– Солюбілізатори
– Пролонгатори
– Барвники

– Аеросил та 
його модифіка-

    ції
– Силікагель
–Тальк
– Цеоліти

– Аеросил та 
йогомодифіка-

    ції
– Силікагель
–Тальк
– Цеоліти

За хімічною структурою:
– Низькомолекулярні
    речовини
– ВМС
– ПАР

Неорганічні

Рис. 1. Класифікація Е за походженням, хімічною структурою та їх функціональним призначенням у виробництві ЛЗ [6].
Примітка: МЦ — метилцелюлоза, ПВП — полівінілпіролідон, ПВС — полівініловий спирт, ПЕГ — поліетиленгліколь.
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Роль різних Е у розвитку реакцій ГЧ
Е,  які містять алергенні молекули коров'ячого 
молока
Описано анафілактичні реакції (1 год) на щеплення 

проти кашлюку-дифтерії-правця вакциною АКДП у 
деяких дітей, що мали алергію на білки коров'ячого 
молока, оскільки дана вакцина може містити мінімальну 
(нанограми) кількість казеїну [28]. Жива пероральна 
вакцина Сабіна (тип I, II, III) на основі живого ослабле-
ного вірусу поліомієліту також містить α-лактальбумін. 
Також задокументований розвиток алергічної реакції 
на цю вакцину у 4 аргентинських дітей з алергією до 
молока, що пояснювалося наявністю у них ГЧ до α-лак-
тальбуміну [43]. Але при цьому відомо, що побічні 
ефекти вакцин можуть виникати внаслідок інших при-
чин (ГЧ до латексу, тіомерзалу, антибіотиків, бичачого 
сироваткового альбуміну (для антирабічної вакцини), 
сироватки плоду корови, свинячого желатину та його 
гідролізату, дріжджових компонентів тощо) [4]. Крім 
того, йод-актин містить знежирене сухе молоко, моно-
гідрат лактози, йодказеїн (йод, вбудований в молекулу 
казеїну), стеарату кальцію одноводний. Пероральні 

препарати заліза можуть містити казеїн, що слід врахо-
вувати при призначенні їх пацієнтам з алергією до білків 
коров'ячого молока [35]. Отже, в тексті інструкцій 
щодо використання ЛЗ слід обов’язково вказувати наяв-
ність у складі препарату казеїну, оскільки ця речовина є 
потенційно небезпечною для пацієнтів з алергією до 
білків коров'ячого молока [13].

Лактоза як Е
Вона надходить до 20  % рецептурних і приблизно 

65  % безрецептурних ЛЗ. Так, в Іспанії 808 препаратів 
містять лактозу в якості наповнювача [13]. На сьогодні 
опубліковані повідомлення про розвиток алергічних 
реакції до ЛЗ, які містили лактозу, у пацієнтів з алергією 
до білків коров’ячого молока [41, 59]. Але слід відзначи-
ти, що це можливо в тому випадку, якщо лактоза була 
тваринного, а не синтетичного походження. Крім того, 
повідомлялося про 2 випадки IgE-опосередкованої ГЧ 
внаслідок прийому метилпреднізолону внутрішньовенно 
у дітей з бронхіальною астмою та алергією до білків 
коров’ячого молока [52, 55]. Отже, лактоза, що вико-
ристовується як наповнювач в кортикостероїдах, може 
призвести до небезпечної для життя анафілаксії у осіб з 

Функціональне призначення допоміжних речовин

Підвищувачі активності або терміну
 дії АФІ

Поліпшувачі споживчих характеристик
ліків

Речовини, що беруть участь у технологічних 
процесах

Оптимізуючі (прискорюючі, полегшуючі)
технологічні процеси

– Носії (розчиники,  мазеві і супозиторні основи,
наповнювачі)
– Формотворні (емульгуючі, гелеутворювачі)
– Піноутворювачі
– Пропіленти

– Стабілізатори
– Солюбілізатори
– Плівкоутворювачі
– Емульгатори типу о/в і в/о
– Консерванти
– Гідроізолятори (зволожувачі, пом'якшувачі,
   склеювачі
– Антифрикційні (змащувальні, ковзні)
– Диспергатори
– Піногасники
– Загущувачі
– Регулятори кислотні (рН)
–Розпушувачі
– Ущільнювачі
– Антизлежувачі
– Охолоджувачі (заморожуючі)

– Активатори всмоктування АФІ
– Пролонгуючі
– Солюбілізуючі
– Плівкоутворювачі
– Консервуючі (протимікробні консерванти)
– Антиокиснювачі (антиоксиданти)
– Захисні гази
– Розчинники неводні
– Плівкоутворювачі

– Коригуючі (підсоложувачі, солоні речовини)
– Ароматизатори 
– Солюбілізуючі
– Барвники
– Відбілювачі
– Підсилювачі смаку, аромату, забарвлення

Рис. 2. Поділ Е за функціональним призначенням у виробництві ЛЗ [6].
Примітка: о/в — олія/вода, в/о — вода/олія, АФІ — активний фармацевтичний інгредієнт.
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алергією до коров’ячого молока [22]. Загалом, ІgE-
опосередкована алергічна реакція на кортикостероїди 
зустрічається досить рідко. Її розвиток може бути викли-
каним або самою молекулою стероїдів або Е (найчастіше, 
етером сукцинату, що зв'язується з метилпреднізолоном 
або гідрокортизоном). Іншою причиною анафілаксії на 
глюкокортикостероїди є карбоксиметилцелю лоза (E466), 
яка використовується в якості стабілізатору емульсії від-
повідного ЛЗ [3]. Отже, на думку фахівців, слід врахову-
вати наявність лактози в ЛЗ, якщо вони призначаються 
пацієнтам з алергією до білків коров’ячого молока, а 
фармацевтичні компанії повинні вказувати в інструкції до 
препаратів, чи є лактоза природного або синтетичного 
походження [13]. 

Е, які містять алергенні молекули злаків 
Для хворих з сенсибілізацією до білків пшениці певні 

ЛЗ небезпечні через наявність в них клейових додатків. 
Так, був описаний випадок анафілаксії на мило, що місти-
ло глютен, у вигляді гідролізованого пшеничного білка, у 
пацієнта з алергією до нього [5]. У пацієнтів з алергією до 
білків кукурудзи автори роботи [45] описали розвиток 
контактної кропив’янки при використанні крему корти-
зону, який містили кукурудзяний крохмаль. Також ці 
автори вказали, що інші ЛЗ, у тому числі й антигістамінні, 
також містять кукурудзяний крохмаль.

Ячмінний крохмаль, як і будь-який інший крохмаль, 
використовується в харчовій, фармацевтичній промисло-
вості, косметології для виготовлення хлібобулочних, ков-
басних виробів, соусів, косметичних кремів та в якості 
наповнювача таблеток і пігулок. Є дані, що в 98 % випад-
ків у пацієнтів з алергією до білків злаків (пшениця, 
ячмінь, жито, овес) використання сиропу ячмінного кро-
хмалю буде безпечним [5, 30].

Відомо, що алергени певних злаків (пшениця, жито, 
ячмінь та овес) можуть викликати розвиток контактного 
дерматиту. У зв'язку з високою проникністю шкіри зов-
нішні агенти, що містять рослинні білки, повинні з обе-
режністю застосовуватися у дітей, особливо тих, що 
страждають на атопічний дерматит. Так, за даними F. 
Codreanu et al. [20], алергени рослинного походження у 
складі медикаментозних та косметичних засобів здатні 
викликати IgE-опосередковану контактну кропив’янку і 
контактний дерматит. 

Деякі емолієнти містять у своєму складі екстракти 
вівса, що може призвести до розвитку додаткової сенси-
білізації у дітей з атопічним дерматитом. Так, за даними 
авторів роботи [16], 14,6 % дітей з атопічним дерматитом 
мали позитивні результати патч-тестів з екстрактом вівса 
і 19,2  % — позитивні результати прик-тестів з пилком 
вівса. Автори пояснюють це широким використанням 
емолієнтів на основі вівса у дітей раннього віку з атопіч-
ним дерматитом. Цей висновок, однак, суперечить даним 
інших досліджень. J. Fowler et al [24] опублікували резуль-
тати мета-аналізу, який довів високу ефективність та без-

печність емолієнтів на основі вівса при лікуванні дітей 
віком від 3 місяців та дорослих, що страждали на атопіч-
ний дерматит. 

Желатин як Е
Желатиновий білок є широко розповсюдженим ком-

понентом харчових продуктів (желе, цукерки, замороже-
ні десерти, зефір, м'ясні делікатеси, соки, вино). У фарма-
ції він використовується в якості компоненту замінників 
плазми і як матеріал для виготовлення капсул, таблеток, 
свічок, хірургічної губки. Частіше у фармацевтичній прак-
тиці застосовується желатин свинячого, рідше — риб’я-
чого походження. Також желатин як стабілізатор надхо-
дить до складу вакцин проти сказу, грипу, корі, паротиту, 
краснухи, вітряної віспи, безклітинних вакцин проти 
дифтерії, правця, кашлюку в дозах 15-16 мкг [4]. Заміна 
або усунення низькогідролізованого бичачого желатину 
на свинячий з глибоким гідролізом (до 5-6 кДа) знижує 
частоту алергічних реакцій від дуже малої (1:1 800 000) 
до невизначеної. В такому випадку сенсибілізація до 
желатину не є протипоказом до вакцинації [4]. Слід від-
значити, що деякі пацієнти з сенсибілізацією до яловичи-
ни і свинини можуть бути сенсибілізовані до желатину, 
тому такі особи відносяться до групи ризику розвитку 
алергічної реакції на желатиновмісні вакцини та ЛЗ, які 
містять панкреатин свинячого походження. У літературі 
описані випадки анафілаксії та/або кропив’янки внаслі-
док застосування желатину у вигляді внутрішньовенних 
інфузій плазмозамінників, вакцин, використання желати-
нових капсул, супозиторіїв та хірургічної губки [13].

Рослинні олії як Е   
Клініцисти можуть не звертати увагу на той факт, 

що горіхові олії надходять до складу депонованих форм 
нейролептиків, які використовуються для лікування 
пацієнтів з психічними захворюваннями. Відомо, що 
такі депо-препарати складаються з етера нейролептику 
і кокосової (флопентоксил, зуклопентоксил) або кун-
жутної олії (галоперидол, флуфеназин). В роботі [48] 
описаний випадок розвитку реакції ГЧ до кокосової олії 
при лікуванні флопентоксилом пацієнта літнього віку з 
паноїдальною шизофренією. Хоча автори також при-
пускаються думки, що дана реакція могла бути зумовле-
ною ГЧ до флопентоксилу як активного інгредієнту 
препарату.

Кокосова олія використовується як харчовий дода-
ток і як розчинник в ЛЗ для внутрішньом'язових ін'єкцій. 
Вона у дітей здатна викликати сенсибілізацію, оскільки 
нерідко міститься у дитячих формулах ЛЗ та препаратах 
для місцевого застосування. Є повідомлення про гомоло-
гію між білками запасу кунжуту, кокосу та горіхів. 
Зокрема, дослідження авторів роботи [40] продемон-
стрував наявність перехресної реактивності між алерге-
нами фундука і кокосу. У фармації кунжутну олію вико-
ристовують у виробництві жиророзчинних препаратів 
для ін'єкцій, мазей, емульсій, пластирів.
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С ирий екстракт арахісу містить багато перехрес-
но-реактивних компонентів, таких як профілин і вугле-
водні детермінанти. Вони можуть бути причиною хибних 
позитивних результатів тестів для визначення IgE-
специфічних антитіл до алергенів арахісу. Білки запасу 
арахісу Ara h1 (7S aльбумін) та Ara h2 (2S aльбумін) є 
первинними білками, які визнані причиною розвитку ана-
філаксії. Про це важливо пам’ятати, оскільки до мазей і 
супозиторіїв додається холодна пресована арахісова олія. 
Також арахісова олія входить до складу цілого ряду ЛЗ 
для перорального застосування [5]. 

Е, які містять алергенні молекули курячого яйця
Білок яйця містить декілька алергенних білків, включа-

ючи овомукоїд (Gal d1 — 11  %), овальбумін (Gal d2 — 
55 %), кональбумін (Gal d3 — 12 %), лізоцим (Gal d4 — 
3  %) і овомукін (4  %). Овальбумін (Gal d2) вважається 
одним з нгайбільш важливих алергенів яйця поряд з ово-
мукоїдом (Gal d1). Овальбумін використовується у вироб-
ництві хлібу та входить до складу ЛЗ (іноді у вигляді фер-
ріманітол-овальбуміну). Крім того, деякі вакцини (напри-
клад, проти грипу, кіру, краснухи, паротиту, жовтої лихо-
манки, сказу) можуть містити овальбумін. Він також може 
відповідати за розвиток алергічних реакцій при застосу-
ванні препаратів лейкоцитарного інтерферону. Однак 
наявність у вакцинах овальбуміну в кількості, яка не пере-
вищує 2-8 нг/мл, та інших білків курячих яєць і ембріонів 
на практиці не призводить до серйозних поствакциналь-
них реакцій.  Безпечність використання таких вакцин була 
остаточно доведена на матеріалі великої когорти дітей з 
алергією на яєчний білок, які отримали вакцину проти 
грипу H1N1, яка містила 0,03 мкг овальбуміну [21]. Сліди 
яєчного білка також можна знайти в деяких вакцинах 
проти гепатиту А, вакцині MMR, що є доведено безпечни-
ми для дітей з алергією на яйце [13]. Як правило, не існує 
підвищеного ризику розвитку ГЧ також при імунізації 
дітей, які мають алергічну реакцію на курячий білок або 
позитивну шкірну реакцію на овальбумін. Його застосо-
вують також в чистому вигляді (таблетки, вкриті оболон-
кою) як джерело білка в продуктах для спортивного хар-
чування (бодібілдинг). У літературі немає повідомлень 
про алергічні реакції на феріманітол-овальбумін, але є 
поодинокі випадки розвитку алергії на пероральний суль-
фат заліза [13]. З урахуванням вищенаведеного експерти 
прийшли до висновку, що овальбумін, як активна речови-
на, в даний час не входить до складу ЛЗ, але якщо він був 
отриманий з яєць, то такі фармацевтичні продукти повин-
ні включати попередження про заборону їх використання 
особами з алергією до яєчного білка [13].  

Лізоцим часто використовують в якості місцевого 
антисептичного засобу у складі різноманітних форм ЛЗ 
та зубних паст. Є повідомлення про розвиток внаслідок 
його використання реакцій ГЧ у формі ангіоневротично-
го набряку, анафілаксії, токсичного епідермального 
некролізу [13, 44, 47]. При цьому значна частина таких 

пацієнтів була сенсибілізована до алергенів курячого 
яйця. Лізоцим може стати й причиною виникнення про-
фесійної бронхіальної астми у працівників фармацевтич-
ної промисловості та пекарів. Отже, лізоцим є частіше 
ЛЗ, рідше Е та, якщо він отриманий з яєць, це необхідно 
враховувати як протипоказ для його використання у осіб 
з алергією до курячого яйця [13]. 

Яєчний фосфатид та яєчний лецитин входять до скла-
ду наповнювачів декількох ЛЗ, які містять пропофол та 
ліпідну емульсію для парентерального харчування. За 
розрахунками пропофол містить 5 мкг яєчного лецитину, 
чого недостатньо для того, щоб викликати розвиток алер-
гічної реакції. Однак деякі автори вважають, що перед 
тим, як призначити пропофол особам з алергією до куря-
чого яйця, їм попередньо слід провести відповідне алер-
гологічне обстеження [13]. Слід відзначити, що пропо-
фол містить високоочищений яєчний лецитин (1,2  %), 
соєвий лецитин (10  %), гліцерин (2,25  %), гідроксид 
натрію, воду, а також метабісульфіт і етилендіамінтетра-
оцтову кислоту (EDTA, E385). Кожен з перерахованих Е 
пропофолу може викликати реакції ГЧ, особливо у осіб, 
які мають алергію до бобових та курячих яєць. Також є 
повідомлення про бронхоспазм, викликаний метабісуль-
фатом, що міститься в препараті пропофолу [13]. 
Альтернативою пропофолу є фосфорильований пропо-
фол, який не містить яєчний фосфатид/яєчний лецитин 
або соєвий лецитин, які безпечні для сенсибілізованих 
пацієнтів. 

Ліпідна емульсія для парентерального харчування 
містить яєчний фосфатид/яєчний лецитин, рослинні олії 
(переважно соєву). У літературі повідомляється про поо-
динокі випадки ГЧ до даного препарату [13]. 
Альтернативою в таких випадках може стати застосуван-
ня препарату ліпозину II, який містить соєву олію, але не 
містить яєчного фосфатиду/яєчного лецитину. Алергія 
до курячого яйця, на думку експертів, не є абсолютним 
протипоказом для застосування препаратів, що містять 
яєчний фосфатид/яєчний лецитин. Однак їх призначення 
особам з тяжкою алергією на куряче яйце пов'язане з 
розвитком потенційно небезпечної реакції ГЧ, тому 
таких пацієнтів перед призначенням відповідних ЛЗ слід 
проконсультувати у алерголога [13].

Е, які містять алергенні молекули риби
Відомі як мінімум декілька ЛЗ (наприклад, антиге-

мороїдальних супозиторієв), які містять, зокрема олію 
печінки акули. Дл я парентерального харчування за кор-
доном використовують препарати, що містять риб'ячий 
жир (наприклад, SMOF Lipid на основі соєвої та олив-
кової олій та ω-3-ненасичених жирів). Автори роботи 
[37] не виявили у літературі випадків алергічних реак-
цій після його застосування пацієнтами з алергією на 
рибу. Отже, експерти вважають, що немає жодного 
ризику використання цих засобів для пацієнтів з алергі-
єю на рибу [13].
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Соєвий лецитин як Е 
Ле цитин (Е 322) — натуральна рослинна харчова 

добавка, природний емульгатор, що відповідає за ство-
рення однорідних емульсій. Соєвий лецитин використо-
вують у харчовій та фармацевтичній промисловості [13]. 
Зокрема його ізофлавони включають як Е до складу ЛЗ 
та/або в ліпідних емульсіях для парентерального харчу-
вання. Є інформація про випадки алергічних реакцій 
після парентерального харчування сумішами на основі 
соєвої олії [8]. Риб'ячий жир також може містити соєву 
олію. Є повідомлення й про наявність соєвого лецитину в 
деяких гідролізованих молочних сумішах для дитячого 
харчування, соєвого білка в олії та маргарині. Зустріча-
єть ся розвиток професійної астми в осіб, які працюють у 
харчовій промисловості та контактують з лецитином. 
Описані випадки розвитку парадоксального бронхоспаз-
му з ларингоспазмом, загострення астми, кропив’янки у 
пацієнтів з та без задокументованої алергії до арахісу 
після застосування бронхолітиків, препарати яких місти-
ли наповнювач соєвий лецитин [12, 23]. Саме тому екс-
перти вважають, що ЛЗ, які містять соєвий лецитин (а це 
далеко не лише протиастматичні засоби), не слід призна-
чати пацієнтам з алергією до сої [13].

Молочна кислота як Е
Ії отримують шляхом ферментації або синтетично та 

використовують в якості Е, ЛЗ, консервантів в харчових 
продуктах, а також у виробництві деяких косметичних 
засобів. Як  мінімум молочна кислота входить до складу 
двох ЛЗ: розчину Рінгера, який використовують як плаз-
мозамінник, а також крему для місцевого лікування боро-
давок (часто у поєднанні з саліциловою кислотою і 
по м’як шуючим кремом) та тяжкого афтозного стоматиту 
у імуноскомпроментованих пацієнтів. Але при цьому 
існує багато інших препаратів, що продаються у вигляді 
кремів, мазей, лосьйонів та шампунів, які можуть містити 
молочну кислоту. Експерти вважають, що ризик розвитку 
алергічної реакції на молочну кислоту є незначним і 
включає контактну реакцію при її місцевому призначен-
ні, тому такі продукти не протипоказані пацієнтам із 
алергією на білки коров'ячого молока [13].

Др іжджові білки як Е
Дріжджові білки та ДНК, які можуть міститися у слі-

дових кількостях у вакцинах проти гепатиту, гемофільної 
та пневмококової інфекції, вкрай рідко викликають алер-
гічні реакції навіть у осіб з алергією до пекарських дріж-
джів, яка зустрічається в популяції у 1-2  % випадків [4, 
13]. Вакцина від гепатиту містить залишки дріжджових 
протеїнів, проте реакція на дріжджі зустрічається дуже 
рідко [29]. Нещодавно розроблена вакцина від вірусу 
папіломи людини (HPV4) також містить дріжджі.

Пробіотики як ЛЗ та Е
До них в основному відносяться такі види, як Lacto-

bacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus rham-
nosus, Bifidobacterium bifidus, Bifidobacterium longum. Є 

 достатньо велика кількість ЛЗ на основі пробіотиків у 
формі пакетиків або капсул. За висновками експертів, 
на сьогодні немає жодних повідомлень про розвиток 
алергічної реакції до препаратів, що містять пробіоти-
ки [13]. 

Ароматичні/фруктові есенції як Е 
Ароматичні та фарбувальні речовини природного 

або синтетичного походження та/або їх суміші додають 
у ЛЗ з метою замаскувати або покращити їх смак і запах, 
що особливо важливо для дітей та літніх пацієнтів. 
Г іпотетично, деякі ароматизатори потенційно можуть 
викликати алергічні реакції, особливо якщо вони мають 
природне походження, тобто отримані з фруктів. Незва-
жаючи на те, що дуже велика кількість фармацевтичних 
продуктів містить ароматичні/фруктові есенції, реакції 
на них зустрічаються дуже рідко. Загалом, фруктові сма-
кові добавки та есенції часто хімічно змінені, крім того, 
вони містять мінімальну кількість фруктових складових. 
Мо жливо й тому аналіз літературних даних демонструє 
лише поодинокі випадки розвитку ГЧ до ароматичних/
фруктових есенцій. Так, епізод кропив'янки і набряку 
Квінке, що розвинувся у дитини відразу після перораль-
ного препарату пеніциліну, був викликаний бананом, 
що входив до складу препарату, оскільки це було під-
тверджено позитивним результатом визначення специ-
фічних IgE-антитіл до банану [38]. В іншій публікації 
повідомлялося про розвиток бронхоспазму, викликаний 
ваніліном та лактозою [60]. Проте більшість повідо-
млень стосується загострень атопічного дерматиту, 
пов'язаних з використанням пацієнтами різних арома-
тизаторів і есенцій [13].

Продукти, що використовуються в нетрадиційній 
медицині, або креми натурального походження також 
можуть бути причиною розвитку реакцій ГЧ, оскільки 
більшість з них містить фруктові есенції та ароматизуючі 
додатки (манго, ківі, апельсин та інші). Найчастіше це 
супроводжується розвитком контактного дерматиту, 
викликаного вживанням фруктових олій або фруктових 
есенцій з сумнівною стандартизацією (наприклад, тих, 
що містять апельсин, м'яту, лимонне масло тощо) [26, 
31]. Че рез природні ароматичні добавки в організм паці-
єнта можуть потрапити також грибкові алергени, що 
може становити небезпеку для пацієнтів з бронхіальною 
астмою, сенсибілізованих до грибкових алергенів [3]. 
Але в цілому експерти вважають, що пацієнти з алергією 
до фруктів мають дуже низький рівень ризику алергічних 
реакцій при прийомі ЛЗ, що містять природні ароматиза-
тори та барвники [13]. Тим не менш, виробники ЛЗ 
повинні вказувати інформацію про те, чи містить препа-
рат ароматизуючі додатки природного або синтетичного 
походження.

Діагностика ГЧ до Е
Е присутні в багатьох ЛЗ, але при цьому їх склад та 

хімічні характеристики можуть значно відрізнятися при 
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Та бл и ц я . Перелік Е та ЛЗ, до складу яких вони надходять, клінічні прояви та рекомендації щодо діагностики ГЧ 
до допоміжних речовин  [30]

Назва Е / джерела посилання Продукти, які містять відповідні Е Клінічні прояви ГЧ Можливі діагностичні стратегії

Карбоксиметилцелюлоза 
(також називається E466, 
кармелоза, кроскармелоза, 
целюлозна камедь) 
[14, 18, 25, 36, 51]

 Тріамцинолону ацетонід (для ін,єкцій)
Бензатинпеніцилін
Контраст сульфату барію
Лідокаїн та інші гелі
Очні краплі
Назальні кортикостероїди
Суспензії деяких  пероральних препаратів (напр., 
триметоприм/сульфаметоксазол)
Інші ін'єкційні препарати (ексенатид, сандостатин,  
депо леупроліду ацетату, комплексти арипіпразолу,  
налтрексону,  норетидрону, триптореліну
Харчові продукти (напр., морозиво, заморожені 
десерти)

 Анафілаксія
Закладеність носа
Почервоніння очей
Рідше контактний 
дерматит і ГЧ 
уповільненого типу

 Тріамцинолону ацетонід (карбоксиметил-
целюлоза і полісорбат 80) 
ШПТ (40 мг/мл) та ВШТ (0,04, 0,4 і 4 
мг/мл)*
Тести з вихідним ЛЗ (напр., з бензатин-
пеніциліном)
Оральний провокаційний тест 
(парентера-льна сенсибілізація зазвичай 
демонструє оральну толерантність, напр., 
триметоприм/сульфаметоксазол) [14]
Враховуйте мінімальну перехресну 
реакцію з іншими препаратами
целюлози (наприклад, гіпромелоза) [17]

 Желатин/альфа-гал 
[9, 15, 18, 54, 56]

 Вакцини проти вітряної віспи,
жовтої лихоманки, сказу, черевного тифу
Цетуксимаб, абатацепт, інфліксимаб
Полівалентні імунні препарати проти зміїної отрути
Інтраопераційні гемостатичні губки та гемостатики
Желатинові плазморозширювачі
Інші медичні вироби (замінники кісток, колагенові
імпланти, судинні трансплантати, катетери) [27]
Бичачі/свинячі тканини (клапани, перикард)
Гепарини (свинячі)
Препарати в желатинових капсулах, деякі супозиторії
Габапентин (розчин пероральний)

Анафілаксія ШПT та ВШT з желатином і вихідним 
препаратом або вакциною (напр., 
нерозведений желатин, вакцина 1:10, 
1:100)
Визначення sIgE методом ImmunoCAP 
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, Mass) 
[52]

ПЕГ 
[11, 18, 34, 53,  57, 61]

ПEГ 3350/4000, що містить  препарати з кишечника
Внутрішньосуглобове введення метилпреднізолону 
ацетату
Медроксипрогестерон
УЗД гелі і контрасти 
Перфлутрен
Численні пероральні препарати
Наночастки ліпідів PEG2000 у мРНК  вакцинах 
проти COVID-19
Деякі медичні прилади [7]

Анафілаксія ШПT та IВШ до ПEГ та похідних ПEГ 
3350 для ШПТ (нерозведений, 1:10, 
1:100)
Метилпреднізолону ацетат (ПEГ 3350 6
PS80), сукцинат натрію (без ПEГ, конт-
роль) і тріамцинолон (PS80) для ШПТ 
(40 мг/мл) та ВШT (0,04, 0,4, 4 мг/ мл). 
Метилпреднізолон натрію сукцинат як 
контроль, що не містить ПEГ
Оральний провокаційний тест
Визначення sIgE  [57, 63]

Похідні ПЕГ 
[10, 18]

 Полісорбати (20 і 80) (вакцини і більшість
препаратів моноклональних антитіл, тріамцинолон)
Поліоксил-35 касторова олія (Кремофор) 
(паклітаксел, циклоспорин)
Полоксомери 188 і 407
ПЕГ-вмісні спирти
Пегільовані препарати

 Анафілаксія
Інфузійні реакції
Відтерміновані та/або
контактні реакції

 Оптимальна стратегія тестування невідо-
ма, але зазвичай використовуються реко-
мендації для діагностики ГЧ негайного 
типу
Оральний провокаційний тест
Якщо це доступно, тести для діагностики 
ГЧ до похідних ПЕГ

Пропіленгліколь  600  Топічні кортикостерої-ди, крем ацикловіру, 
УЗД гелі, лубриканти
Ін'єкційні форми діазепаму

 Сповільнені реакції 
(алергічний контактний 
дерматит)

Патч-тестування

Пр и м іт к а: ШПТ — шкірний прик-тест, ВШТ — внутрішньошкірний тест, ПЕГ — поліетиленгліколь, sIgE — сироватковий IgE.

виробництві препаратів в різних країнах світу [61]. 
Крім того, шляхи і механізми, за допомогою яких у паці-
єнтів може розвинутися ГЧ до Е також можуть відрізня-
тися, а стандартизовані реагенти та концентрації для 
тестування допоміжних речовин часто відсутні [33, 53, 
57]. Все це серйозно ускладнює діагностику наявності 
ГЧ до них і нерідко призводить до псевдопозитивних, 
псевдонегативних результатів алерготестування або 
взагалі унеможливлює його адекватне проведення. Так, 
наприклад, використання в якості допоміжних речовин 
штучних сльоз, що містять полісорбат 80, може супро-
воджуватися частими помилковими позитивними 
результатами обстеження пацієнтів [62]. Теж саме сто-
сується й полісорбатів та деяких низькомолекулярних 
допоміжних речовин, наприклад, ПЕГ [57]. В цілому 
проведення алергологічної діагностики у випадках 

підозри на етіологічну роль саме Е у розвитку реакцій 
ГЧ базується на даних алергологічного анамнезу, шкір-
них, провокаційних та лабораторних (якщо вони доступ-
ні) методах дослідження. Останні рекомендації експер-
тів Американської Академії астми, алергії та імунології 
(ААААІ, 2022) [30] щодо відповідних діагностичних 
підходів та алгоритм дій лікаря в подібних ситуаціях 
наведені в таблиці та на рис. 3. Не зважаючи на вказані 
рекомендації, все ж таки слід констатувати, валідність і 
діагностична достовірність більшості шкірних тестів з Е 
є невизначеними, а лабораторні тести з ними, або не 
розроблені або не є доступними для практичних лікарів, 
особливо для вітчизняних. Все це свідчить на користь 
того, що проблема розвитку ГЧ до Е ЛЗ залишається 
актуальною, але не до кінця вивченою проблемою, яка 
потребує проведення подальших дослідженнь.
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 Резюме. Статья посвящена актуальной проблеме — диагностике гиперчувствительности к вспомогательным веществам, входящим в 
состав лекарственных средств. Гиперчувствительность к медикаментозным препаратам, частота развития которой постоянно растет 
во всем мире, традиционно остается важной мультидисциплинарной проблемой медицины. Любое лекарственное средство при опре-
деленных условиях может вызвать развитие реакций гиперчувствительности. Ч аще в качестве ее этиологических факторов рассматри-
ваются антибиотики, миорелаксанты, анестетики, нестероидные противовоспалительные средства, ацетоминофен, рентгеноконтраст-

Висновки
1 . Розвиток алергії до ексципієнтів лікарських засобів 

зустрічається рідше, ніж їх непереносимість, в участі якої 
не приймають імунологічні механізми.

2. Клінічні прояви гіперчутливості до ексципієнтів 
можуть коливатися від нетяжких шкірних, очних та респі-
раторних симптомів до небезпечної для життя анафілаксії.

3. Довести роль саме ексципієнтів у розвитку неспри-
ятливих реакцій на лікарські засоби та харчові продукти 
досить важко. 

ПІДОЗРА НА АЛЕРГІЮ НА ДОПОМІЖНУ РЕЧОВИНУ
• Повторні анафілактичні реакції до > 2 структурно різних препаратів або продуктів

• Реакція на препарат високого ризику (напр., ін’єкційний коркостероїд або проносні 
засоби на основі поліетиленгліколю

• Незрозумілі причини к зв'язку з хірургією та іншими інвазійними процедурами 

Шкірне тестування з ексципієнтом

Надайте список основних препаратів 
та інші продукти, що містять 

допоміжні речовини, яких слід
уникати 

(htps://dailymed.nlm.gov.dailymed/)

Застосувати відповідне 
маркуваня та далі в міру 
необхідності дослідити

перехресну реактивність 
ексципієнта і оральну 

толерантність

Якщо тест на допоміжну 
речовину негативний — 
далі тестувати з чистим 
препаратом без допо-

міжної речовини, 
перевірити перехресну 
реактивність основного 

препарату

Провокаційна проба з 
препаратом +/– допо-

міжна речовина
Розгляньте можливість 

одночасного тестування
 з допоміжною речови-
ною, якщо ймовірність
за клінічним претестом

висока

За необхідності — 
провокаційна проба з 
метою підтвердження 

толерантності до 
ексципієнта

+ +– –

Шкірне тестування з лікарським засобом
(включаючи ексципієнт)

Рис. 3. А лгоритм дій лікаря при виникненні підозри на розвиток ГЧ до Е у складі ЛЗ [30].

4. Алергологічна діагностика в таких випадках 
базується на використанні даних алергологічного ана-
мнезу, шкірних, провокаційних та лабораторних мето-
дів дослідження, значна частина яких є невалідовани-
ми, недостатньо інформативними або взагалі нероз-
робленими та недоступними для практичних лікарів 
України.  

5. Проблема гіперчутливості до ексципієнтів лікар-
ських засобів потребує подальшого дослідження.
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Abstract. The article is devoted to an actual problem — the diagnosis of hypersensitivity to excipients that are the part of medicines. 
Hypersensitivity to drugs, the frequency of which is constantly increasing throughout the world, traditionally remains an important 
multidisciplinary problem in medicine. Any drug under certain conditions can cause the development of hypersensitivity reactions. More 
often, antibiotics, muscle relaxants, anesthetics, non-steroid anti-inflammatory drugs, acetaminophen, radiocontrast substances, vaccines, 
sera, biological preparations, etc. are considered as its etiological factors. But at the same time, attention is rarely paid to the possibility of 
developing hypersensitivity to excipients that are the part of almost all drugs. This publication considers the possibility of causing the 
development of drug allergies for such excipients as allergenic molecules of cow’s milk, chicken eggs, cereals, fish, soy lecithin, lactose, gelatin, 
lactic acid, vegetable oils, yeast proteins, probiotics, carboxymethylcellulose, polyethylene glycols, their derivatives and etc. Based on the 
analysis of numerous literature data, the authors conclude that the development of allergy to drug excipients is less common than their 
intolerance, which does not involve immunological mechanisms; clinical manifestations of hypersensitivity to excipients can range from mild 
skin, ocular and respiratory symptoms to life-threatening anaphylaxis; it is rather difficult to prove the role of excipients in the development 
of adverse reactions to drugs and food products, therefore, allergologic diagnosis in such cases is based on the use of data from an allergological 
history, skin, provocative and laboratory research methods, a significant part of which is not validated, insufficiently informative or not 
developed at all and is inaccessible to practical doctors of Ukraine; and the problem of hypersensitivity to drug excipients requires further 
investigation.

Key words: excipientsdrugs, hypersensitivity, diagnostics.

ные вещества, вакцины, сыворотки, биологические препараты и пр. Но при этом редко обращается внимание на возможность развития 
гиперчувствительности к вспомогательным веществам (эксципиентам), входящим в состав почти всех лекарственных средств. В 
публикации рассмотрена возможность вызвать развитие медикаментозной аллергии для таких эксципиентов, как аллергенные молеку-
лы коровьего молока, куриного яйца, злаков, рыбы, лецитин сои, лактоза, желатин, молочная кислота, растительные масла, дрожже-
вые белки, пробиотики, карбоксиметилцеллюлоза, полиэтиленгликоли, их производные и пр. На основании анализа многочисленных 
литературных данных авторы делают выводы о том, что развитие аллергии на эксципиенты лекарственных средств встречается реже, 
чем их непереносимость, в участии которой не принимают иммунологические механизмы; клинические проявления гиперчувствитель-
ности к эксципиентам могут колебаться от нетяжелых кожных, глазных и респираторных симптомов до опасной для жизни анафилак-
сии;  доказать роль именно эксципиентов в развитии неблагоприятных реакций на лекарственные средства и пищевые 
продукты довольно трудно, поэтому аллергологическая диагностика в таких случаях базируется на использовании данных 
аллергологического анамнеза, кожных, провокационных и лабораторных методов исследования, значительная часть кото-
рых невалидирована, недостаточно информативна или вообще неразработана и является недоступной для практических 
врачей Украины; а проблема гиперчувствительности к эксципиентам лекарственных средств требует дальнейшего иссле-
дования.       

Ключевые слова: вспомогательные вещества, эксципиенты, лекарственные средства, гиперчувствительность, диагностика.
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