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Журнал включен в Перечень ВАК

Многоуважаемые коллеги!

Редакция журнала «Медицинский Алфавит» продолжает осуществлять выпуск журналов 
для дерматовенерологов и косметологов. В очередном номере представлены, обзоры, 

оригинальные статьи, методические рекомендации, клинические разборы и лекция.
Для современного врача очень важно иметь доступ к результатам многочисленных научных 
клинических исследований и метаанализов, возможность получать информацию о совре-
менных методах диагностики и лечения. Эти данные повышают квалификацию, помогают 
индивидуализировать лечение каждого пациента в соответствие с основным принципом 
медицины «лечить не болезнь, а больного».
Нам представилось целесообразным включение в номер обзоров литературы по таким акту-
альным направлениям, как противозудная терапия и применение плацентарных препаратов. 
В качестве приоритетных мы рассматриваем результаты клинических исследований, ориги-
нальные статьи по диагностике и лечению наиболее значимых заболеваний кожи, новости 
в области дерматоонкологии и эстетической медицине, которые отражают современную 
качественную клиническую практику.
Редакционная коллегия выражает надежду, что материалы, представленные в данном но-
мере, будут полезны врачам для практической работы.

Главный редактор
профессор Л. С. Круглова
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Журнал «Медицинский алфавит» включен в перечень рецензи-
руемых научных изданий, рекомендуемых Высшей аттестаци-
онной комиссией при Минобрнауки России для опубликования 
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В связи с продвижением контента журнала в международ-
ном научном сообществе и расширением его индекси-
рования в наукометрических базах данных, в т. ч. Scopus, 
Research4Life, Worldcat, Crossref и т. п., просим оформлять 
ссылки для цитирования по данному образцу.

Для цитирования: Круглова Л. С., Переверзина Н. О., 
Коваленко Ю. А. Противозудная терапия как основная 
составляющая повышения качества жизни пациентов 
с дерматозами. Медицинский алфавит. 2020;(6):6–10. 
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Актуальность проблемы
Кожный зуд – симптом различ-

ных заболеваний, присутствующий 
у 54,4 % пациентов с кожными пато-
логиями [1]. Существует несколько 
механизмов развития кожного зуда, 
что приводит к значительному сни-
жению качества жизни пациента. 
Данный симптом влияет на сенсор-
ные, эмоциональные и когнитивные 
аспекты жизни, что обусловливает 
актуальность дальнейшего изучения 
механизмов развития кожного зуда 
и разработки современных аспектов 
терапии [2].

Одним из ключевых компонентов 
в патогенезе возникновения кож-
ного зуда нередко выступает дис-
функция эпидермального барьера. 
Уменьшение количества церамидов, 
липидов и натурального увлажня-

ющего фактора обусловливает по-
вышенную трансэпидермальную 
потерю воды. Это приводит к из-
менению рН кожи и активации сери-
новых протеаз в роговом слое, влия-
ющих на пруритогенные рецепторы. 
Другим звеном в развитии кожного 
зуда является влияние интерлейки-
на‑33 (ИЛ‑33) и интерлейкина‑22 
(ИЛ‑22), которые вырабатываются 
в ответ на нарушение целостности 
кожи. Вследствие этого происходит 
снижение выработки филаггрина, 
нарушаются защитные функции 
кожи и запускаются воспалитель-
ные процессы в поверхностных 
слоях кожи [3, 4]. Немаловажную 
роль в патогенезе зуда играют 
протеазы, субстанция Р, кальцито-
нин-ген-связывающий пептид, кал-

ликреин, катепсин, интерлейкины, 
простагоанлины Е1 и Е2, ацетилхо-
лин, эндоканнабиоиды, серотонин, 
опиоиды [2]. Опиоидные рецепто-
ры влияют и на периферическое, 
и на центральное звено нервной 
системы. Активация μ-рецепторов 
в спинном мозге индуцирует сег-
ментарный зуд в соответствующем 
дерматоме [5]. Одними из ведущих 
нейрогуморальных путей патогенеза 
кожного зуда считаются гистами-
новый и PAR 2-ассоциированный 
(рецептор, ассоциированный с про-
теазами второго типа) пути. После 
активации РAR 2-рецепторов проис-
ходит выброс субстанции Р и каль-
цитонин-ген-связывающего пептида, 
которые воздействуют на нейрональ-
ные рецепторы NK1 (нейрокинина‑1) 
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Резюме
Кожный зуд – симптом различных заболеваний, присутствующий у 54,4 % 
пациентов с кожными патологиями, представляет сложную задачу при 
выборе терапии. Материал и методы. Под наблюдением находилось 45 
пациентов (27 женщин и 18 мужчин) с различными дерматозами, сопро-
вождающимися зудом. Все пациенты получали терапию Неотанином 
(крем, спрей) на фоне стандартной топической терапии. Оценка эф-
фективности проводилась с учетом индексов Пруриндекс, BRS, индексов 
дерматологического статуса для каждой нозологии (SCORAD, EASI, PASI) 
и ДИКЖ. Результаты. У пациентов с идиопатическим кожным зудом к концу 
3-й недели Пруриндекс снизился на 100 %, BRS – на 96,8 %. При атопическом 
дерматите индекс SCORAD снизился на 78,3 %, индекс BRS редуцировал 
на 91,9 %, индекс Пруриндекс снизился на 95,4 %. При экземе индекс EASI 
снизился на 96,1 %, индекс BRS и Пруриндекс редуцировали на 100 %. При 
псориазе индекс РASI снизился на 86,5 %; индекс BRS – на 90,8 %, индекс 
Пруриндекс – на 94,2 %. Выводы. Применение топического средства 
Неотанин в виде монотерапии при идиопатическом зуде в составе ком-
плексного лечения при атопическом дерматите, экземе, псориазе в зна-
чительной степени способствует повышению качества жизни пациентов.
Ключевые слова: зуд, идиопатический кожный зуд, атопический дерма-
тит, экзема, псориаз, Неотанин.

Summary
Itchy skin, a symptom of various diseases, present in 54.4 % of pa-
tients with skin pathologies, is a rather difficult task when choosing a 
therapy. Material and methods. Under observation were 45 patients 
(27 women and 18 men) with various dermatoses, accompanied by 
itching. All patients received Neotanin therapy (cream and spray) 
with standard topical therapy. Efficiency assessment was carried out 
taking into account the indices Prurindex, BRS, dermatological status 
indices for each nosology (SCORAD, EASI, PASI), and DIC. Results. In 
patients with idiopathic skin itching, Prurindex decreased by 100 % 
by the end of 3rd weeks, BRS – by 96.8 %. In atopic dermatitis, the 
SCORAD index decreased by 78.3 %, BRS index reduced by 91.9 %, 
Prurindex index decreased by 95.4 %. With eczema, the EASI index 
decreased by 96.1 %, the BRS and Prurindex index were reduced by 
100 %. In psoriasis, the PASI index decreased by 86.5 %, BRS index – 
by 90.8 %, Prurindex index – by 94.2 %. Conclusions. The use of the 
topical Neotanin as monotherapy for idiopathic pruritus, as a part of 
comprehensive treatment for atopic dermatitis, eczema, psoriasis, 
significantly improves the quality of life of patients.
Key words: itching, idiopathic skin itching, atopic dermatitis, eczema, 
psoriasis, Neotanin.
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и рецепторы кальцитонин-ген-свя-
зывающего пептида соответственно 
и передают сигнал в центральную 
нервную систему [6, 7]. Другим зве-
ном в развитии кожного зуда явля-
ются цитокины, которые обладают 
прямым или опосредованным пру-
ритогенным эффектом. В настоящий 
момент основными интерлейкинами, 
вызывающими зуд, являются ин-
терлейкины -4 и -13 (ИЛ‑4, ИЛ‑13). 
Действуя посредством активации 
JAK2-рецепторов (янус-киназа 
второго типа), ИЛ‑4 и ИЛ‑13 вы-
зывают хемотаксис эозинофилов, 
повышение секреции хемокинов 
и провоцируют усиление местных 
воспалительных процессов в коже. 
Кроме того, обсуждается роль тими-
ческого стромального лимфопоэтина, 
вырабатывающегося кератиноцита-
ми в ответ на провоспалительные 
стимулы и повреждение эпидер-
мального барьера. При активации 
внутриклеточного фермента фос-
фодиэстеразы (ФДЭ4) происходят 
активация нуклеарного фактора kB 
(каппа B) и выброс ряда цитокинов 
(интерферон-гамма, фактор некроза 
опухоли, интерлейкины типов 2, 5 
и другие), что приводит к усилению 
местных воспалительных процессов 
в коже [8]. Все перечисленные па-
тогенетические пути кожного зуда 
так или иначе реализуются через 
активацию окончаний С-типа, пе-
редачу сигнала через волокна С-типа 
в ЦНС. При передаче сигнала в ЦНС 
активируются структуры головного 
мозга, отвечающие за возникнове-
ние зуда: поясная извилина, преф-
ронтальный отдел коры головного 
мозга, предклинье, таламус, мозже-
чок и другие [9]. Все это приводит 
к почесыванию, что еще больше 
травмирует кожный покров и при-
водит к усилению передачи сигна-
лов в ЦНС. Данный порочный круг 
лежит в основе аллодинии [2]. Все 
это усугубляет психосоматический 
фон и негативный эмоциональный 
опыт при возникновении зуда [9].

В настоящий момент существует 
несколько методов топической те-
рапии. Основными препаратами 
остаются глюкокортикостероиды 
(ГКС) – универсальные проти-
вовоспалительные средства [9]. 

Кроме этого, имеются и топиче-
ские ингибиторы кальциневрина, 
которые также проявляют хоро-
ший противозудный эффект, бла-
годаря чему их активно исполь-
зуют в лечении зуда различного 
генеза [9, 10]. Новым препаратом 
из группы топических ингибиторов 
ФДЭ4 является Крисаборол, кото-
рый разрешен Управлением по са-
нитарному контролю за продукта-
ми и лекарствами США (US Food 
and Drug Administration, FDA) для 
лечения атопического дерматита, 
однако на территории Российской 
Федерации в настоящий момент он 
не зарегистрирован [11]. Для вос-
становления нарушенной струк-
туры и функций эпидермального 
барьера используют увлажняющие 
средства, репаранты, а также наибо-
лее эффективные противозудные 
средства – окклютанты и эмолен-
ты [12]. Кроме того, положительный 
результат в лечении зуда при атопи-
ческом дерматите и псориазе пока-
зал топический тофацитиниб [4, 13]. 
Также средствами с антипрурито-
генным действием являются мест-
ные анестетики (лидокаин), блока-
торы ионных каналов (капсаицин, 
ментол), топические каннабиоиды 
(N-пальмитоилэтаноламид), топи-
ческий препарат Азиватреп, воз-
действующий на ваниллоидные 
TRP-каналы (проходит клинические 
испытания).

Другим противозудным сред-
ством,  зарегист рированным 
в  России, является Неотанин. 
Основными активными компонен-
тами серии препаратов Неотанин 
являются синтетический танин и по-
лидоканол, которые обеспечивают 
противозудный и обезболивающий 
эффекты. Эффект развивается че-
рез 5–10 минут после нанесения 
на кожу. В клинических исследо-
ваниях препарат Неотанин показал 
высокую эффективность в острую 
и подострую стадии воспалитель-
ного процесса экзематозных дерма-
тозов [14]. Большую группу среди 
дерматозов, сопровождающихся зу-
дом, составляют вирусные и грибко-
вые заболевания кожи. По мнению 
О. А. Карповой, Неотанин является 
эффективным, безопасным и удоб-

ным в применении средством для 
снятия зуда и боли в терапии инфек-
ций кожи различной этиологии [15]. 
В исследовании А. С. Стадниковой 
и О. Б. Тамразовой было показа-
но, что Неотанин – эффективное 
и безопасное средство наружной 
терапии атопического дерматита 
у детей грудного возраста и у бе-
ременных [16, 17]. Н. А. Холодилова 
с соавт. считают, что комбинация 
Неотанина с топическими глюкокор-
тикостероидами (ТГКС) эффектив-
нее монотерапии только лишь гор-
мональными препаратами в лечении 
зудящих дерматозов. Кроме того, 
данная тактика ведения позволяет 
снизить количество используемого 
ТГКС и приводит к улучшению ка-
чества жизни пациентов [18].

Таким образом, характеризуясь 
широким спектром этиопатогенети-
ческих механизмов развития, кож-
ный зуд диагностируется при мно-
гих кожных заболеваниях и является 
определяющим в снижении качества 
жизни пациентов. Выбор оптималь-
ной тактики фармакотерапии пациен-
тов с кожным зудом является важным 
аспектом клинической деятельно-
сти врачей разных специальностей. 
Перспективным в отношении кон-
троля над зудом является топическое 
средство Неотанин (спрей – для экс-
судативных элементов и крем – для 
подострого и хронического воспали-
тельного процесса). Основным ак-
тивным компонентом Неотанина яв-
ляется синтетический танин. Танины 
относятся к веществам, оказываю-
щим вяжущее, подсушивающее дей-
ствие благодаря способности связы-
вать и осаждать протеины (белки), 
а также антисептическое. Вторым 
активным компонентом является по-
лидоканол, который обладает про-
тивозудным действием, угнетает 
активность прововоспалительных 
ферментов, блокирует передачу им-
пульсов чувствительным нервным 
окончаниям.

Материал и методы исследования
Под наблюдением находилось 45 

пациентов (27 женщин и 18 мужчин) 
с различными дерматозами, сопрово-
ждающимися зудом (рис. 1). Средний 
возраст составил 39,6 ± 8,3 года.
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Все пациенты (n = 14) с идиопа-
тическим кожным зудом получали 
монотерапию Неотанином (крем) 
2–3 раза в сутки на протяжении 2–3 
недель. Пациенты с атопическим 
дерматитом (n = 11) получали тера-
пию ТГКС раз в сутки 7 дней и спрей 
Неотанин 3–4 раза в сутки в течение 
3 недель. При диагностированной 
экземе (n = 10) на фоне топической 
терапии комбинированным ТГКС 
при выраженном экссудативном 
компоненте пациенты использова-
ли спрей Неотанин, при подостром 
течении – крем Неотанин. Пациенты 
с псориазом (n = 10) получали тера-
пию топическим препаратом бетаме-
тазон + кальципотриол раз в сутки 
и крем Неотанин 2–3 раза в сутки 
на протяжении 4–6 недель.

При клиническом обследовании 
больных основной жалобой был 
зуд с различной интенсивностью. 
Оценка эффективности в отноше-
нии купирования кожного зуда про-
водилась с учетом варианта индекса 
зуда Пруриндекс и с использованием 
опросника Behavioral Rating Scores 
(BRS).

С помощью Пруриндекса интен-
сивность зуда оценивалась самим 
больным только раз в сутки (для удоб-
ства пациентов) по восьмибалльной 
системе: 0 – зуда нет, 1 – слабый, 2 – за-
метный, 3 – выраженный, 4 – сильный, 
5 – очень сильный, 6 – пульсирующий, 
7 – нестерпимый.

Опросник BRS состоит всего 
из двух вопросов и используется для 
анализа выраженности зуда и вызы-
ваемого им нарушения повседнев-
ной деятельности в дневное и ночное 
время.

Вопрос 1. Как Вы оцениваете зуд 
в дневное время (за последние сутки)?

0 – зуд отсутствует;
•	 1 – легкий зуд, не раздражающий 

и не причиняющий беспокойство;
•	 2 – умеренный зуд, раздражающий 

и причиняющий беспокойство, 
способный влиять на повседнев-
ную деятельность;

•	 3 – выраженный зуд, очень раз-
дражающий, сильно влияющий 
на повседневную деятельность;

•	 4 – очень сильный зуд, нарушаю-
щий повседневную деятельность.

Вопрос 2. Как Вы оцениваете зуд 
в ночное время (за последние сутки)?

•	 0 – зуд отсутствует;
•	 1 – легкий зуд, не раздражающий 

и не причиняющий беспокойство, 
не влияющий на сон;

•	 2 – умеренный зуд, раздражающий 
и причиняющий беспокойство, 
способный влиять на сон;

•	 3 – выраженный зуд, очень раз-
дражающий, сильно влияющий 
на сон;

•	 4 – очень сильный зуд, сильно вли-
яющий на сон.

Пациент отвечает на оба вопроса, 
и полученные баллы суммируются так, 
что минимально возможное значение 
баллов – 0, а максимально возможное – 
8 баллов.

Эффективность терапии при атопи-
ческом дерматите, экземе и псориазе 
оценивалась с использованием индек-
сов дерматологического статуса для 
каждой нозологии (SCORAD, EASI, 
PASI), качество жизни оценивалось 
с применением дерматологического 
индекса качества жизни (ДИКЖ).

Дизайн исследования
Первый визит (Д1 до лечения): 

визуальный осмотр; оценка ДИКЖ; 
оценка дерматологического индекса 
и индексов зуда. Дальнейшие ви-
зиты: Д2 через 7 ± 2 дня от Д1; Д3 
через 14 ± 2 дня от Д1; Д4 через 
21 ± 2 дня от Д1. Пациенты с псо-
риазом получали терапию на про-
тяжении 4–6 недель (Д5). На ви-
зитах Д2–Д4 (Д5 для пациентов 
с псориазом) проводились оценки 
качества жизни, дерматологическо-
го индекса (SCORAD, EASI, PASI), 
индексов зуда (Пруриндекс, BRS), 
на Д4 (Д5 для пациентов с псори-
азом) дополнительно проводилась 
оценка органолептических свойств 
и удобства применения крема или 
спрея Неотанин. Цифровые данные 
клинических методов исследова-
ния заносились в таблицы Excel 
и обрабатывались с помощью про-
граммы Statistica 10 (MS Excel 2010). 
Значения количественных величин 
представлены в виде M ± m, где 
M – выборочное среднее арифме-
тическое и m – стандартная ошибка 
среднего.

Рисунок 1. Количество пациентов в зависимости от нозологии.

Рисунок 2. Динамика изменения значений индекса Пруриндекс, BRS (баллы) у больных кожным 
зудом на фоне применения Неотанина.
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Результаты исследования
У пациентов с идиопатическим 

кожным зудом отмечалась положи-
тельная динамика уже через неде-
лю применения Неотанина: сниже-
ние индекса Пруриндекс на 52,3 %, 
BRS – на 46,1 %. К концу 3-й недели 
Пруриндекс снизился на 100 %, BRS – 
на 96,8 % (рис. 2).

В исследование были включены 
пациенты с ограниченной формой 
АтД и выраженным зудом, торпидным 
в традиционной терапии. При атопи-
ческом дерматите наблюдалась анало-
гичная динамика с группой пациентов 
с кожным зудом: все пациенты отмети-
ли быстрое купирование зуда и клини-
ческих симптомов АтД (рис. 3). Через 
неделю терапии индекс SCORAD 
снизился на 36,1 %, к концу лечения – 
на 78,3 %; индекс BRS редуцировал 
на 50,0 % (Д2) и на 91,9 % (Д4); индекс 
Пруриндекс снизился на 47,7 % (Д2) 
и на 95,4 % (Д4) соответственно.

При экземе также отмечалась вы-
раженная положительная динамика 
как в отношении зуда, так и клини-
ческих симптомов (рис. 4). Через не-
делю терапии индекс EASI снизился 
на 38,2 %, к концу лечения – на 96,1 %; 
индекс BRS редуцировал на 44,2 % 
(Д2) и 100 % (Д4); индекс Пруриндекс 
снизился на 45,1 % (Д2) и 100 % (Д4) 
соответственно.

При псориазе на фоне комплексно-
го лечения купирование зуда отмеча-
лось не столь интенсивно, но к концу 
периода наблюдений у всех пациен-
тов отмечалось практически полное 
купирование зуда (рис. 5). Через не-
делю терапии индекс РASI снизился 
на 15,6 %, к концу лечения – на 86,5 %; 
индекс BRS редуцировал на 27,8 % 
(Д2) и 90,8 % (Д4); индекс Пруриндекс 
снизился на 32,7 % (Д2) и 94,2 % (Д4) 
соответственно.

У всех пациентов, вне зависимо-
сти от основного заболевания, было 
отмечено повышение качества жизни 
(рис. 6). Так, у пациентов с идиопа-
тическим кожным зудом ДИКЖ сни-
зился на 85,6 % (Д4), у пациентов 
с атопическим дерматитом – на 81,9 %, 
при экземе – на 86,3 %, при псориазе – 
на 78,8 % (рис. 6).

Побочные эффекты не наблюда-
лись ни в одном клиническом слу-
чае, переносимость крема и спрея 

Рисунок 3. Динамика изменения значений индекса Пруриндекс, BRS, SCORAD (баллы) у боль-
ных атопическим дерматитом на фоне комплексного лечения, включающего применение 
топического средства Неотанин.

Рисунок 4. Динамика изменения значений индекса Пруриндекс, BRS, EASI (баллы) у больных экзе-
мой на фоне комплексного лечения, включающего применение топического средства Неотанин.

Рисунок 5. Динамика изменения значений индекса Пруриндекс, BRS, РASI (баллы) у больных псори-
азом на фоне комплексного лечения, включающего применение топического средства Неотанин.
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Неотанин была хорошей. Все па-
циенты дали положительную оцен-
ку органолептическим свойствам 
и отметили удобство применения, 
легкость распределения на коже, хо-
рошую впитываемость, практическое 
отсутствие жирного блеска и лип-
кости. Таким образом, 88,9 % паци-
ентов оценили органолептические 
свойства и комфортность примене-
ния как очень хорошие и хорошие, 
при этом положительная оценка была 
дана 100 % пациентов (рис. 7).

Выводы
1.	 При идиопатическом кожном зуде 

топическое средство Неотанин 
(крем) позволяет купировать зуд 
и в значительной степени повы-
сить качество жизни пациентов.

2.	 При атопическом дерматите или 
экземе применение Неотинина 
в составе комплексной терапии 
способствует купированию вос-
паления, зуда, что подтвержда-
ется динамикой индекса клини-
ческих симптомов и зуда, а также 
выраженной положительной ди-
намикой в отношении качества 
жизни пациентов.

3.	 При псориазе целесообразно на-
значение крема Неотанин у паци-
ентов с жалобами на зуд. Приме-
нение Неотанина в данном случае 
носит дополнительный характер 
и показано в составе терапевти-
ческого комплекса.

4.	 88,9 % пациентов оценили орга-
нолептические свойства и ком-
фортность применения Неотанина 

как очень хорошие и хорошие, 
при этом положительная оценка 
составила 100 %
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Введение
Плацента является источником 

большого количества биологически 
активных веществ, необходимых 
для поддержания жизнедеятель-
ности плода. Препараты на основе 
плаценты обладают рядом важных 

свойств. Именно по этой причине ее 
высоко ценят и используют в меди-
цине. Сбалансированное содержа-
ние большого количества факторов 
роста в составе плаценты позволяет 
оказывать ряд нижеперечисленных 

функций. Факторы роста (ФР) – это 
пептидные вещества, способные 
активизировать рост и деление жи-
вых клеток, следовательно, инъек-
ционные методики на основе пла-
центы относятся к современным 

Опыт применения препаратов плаценты 
в дерматологии и косметологии (обзор литературы)

Н. О. Переверзина, клинический ординатор I года1

М. А. Авагумян, врач-косметолог2
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The experience of using placenta preparations in dermatology and cosmetology (literature review)
N. O. Pereverzina, M. A. Avagumyan
Central State Medical Academy of the Administrative Department of the President of Russia, Medical Scientific and Educational 
Centre at Moscow State University n. a.  M. V. Lomonosov; Moscow, Russia

Резюме
Цель. Всестороннее изучение рецензируемых публикаций о терапии 
плацентарными препаратами (ПП). Задачами данного обзора являлись 
изучение механизмов действия препаратов плаценты, а также их эф-
фектов в дерматологии и косметологии. Материалы и методы. Проведен 
поиск в базах данных PubMed, EuropePMC, Web of Science, Google Scholar 
по ключевым словам human placental extract, Laennec HPE и placenta. 
Было обнаружено 3 957 публикаций на период до января 2020 года. После 
анализа были исключены 3 878 публикаций в связи с нерелевантностью 
данных. Результаты. Нами изучено более 3 957 публикаций на тему тера-
пии препаратами плаценты в различных областях медицины (с учетом 
литературных обзоров). Всего в обзор включено 47 репрезентативных 
оригинальных исследований, клинических случаев и серий клинических 
наблюдений. Наибольшее количество исследований было из Кореи, Индии 
и Японии. Заключение. Результаты анализа показывают, что препараты 
плаценты (Laennec и др.) могут использоваться в различных областях 
медицины. Приведенные клинические эффекты экстрактов плаценты 
являются следствием сложнейшего молекулярного состава плацентар-
ных препаратов. В составе плаценты найдено более 4 тысяч различных 
белков, включая факторы роста, гормоны, цитохромы, факторы фибри-
нолиза, ферменты энергетического метаболизма, идентифицированы 
эстрадиол, простагландины, энкефалины и другие нейропептиды, ряд 
микроэлементов (прежде всего, значительные количества органического 
цинка). Систематический анализ данных показывает, что препараты 
плаценты зарекомендовали себя как эффективные средства в лечении 
многих патологий. Тем не менее не стоит забывать, что имеются и про-
тивопоказания к применению ПП, например беременность и кормление 
грудью, детский возраст, аллергическая реакция на лекарственные 
средства и другие. Поэтому такая терапия проводится только после 
консультации с специалистами. Кроме того, необходимо дальнейшее 
проведение двойных слепых рандомизированных плацебо-контролиру-
емых исследований для изучения всех возможных эффектов препаратов 
плаценты.
Ключевые слова: препараты плаценты, состав, клинические эффекты, 
применение в медицине.

Summary
Aim. A comprehensive review of peer-reviewed publications on 
placental drug (PD) therapy. The objectives of this review were 
to study the mechanisms of action of placenta preparations, as 
well as their effects in dermatology and cosmetology. Materials 
and methods. A search was made in the databases PubMed, 
EuropePMC, Web of Science, Google Scholar for the keywords 
human placental extract, Laennec HPE and placenta. 3,957 
publications were discovered for the period up to January 2020. 
After analysis, 3,878 publications were excluded due to data 
irrelevance. Results. We have studied more than 3,957 publica-
tions on the topic of therapy with placenta drugs in various fields 
of medicine (taking into account literature reviews). A total of 
47 representative original studies, clinical cases, and series of 
clinical observations were included in the review. Most studies 
were from Korea, India, and Japan. Conclusion. Analysis results 
show that placenta preparations (Laennec et al.) can be used in 
various fields of medicine. The given clinical effects of placenta 
extracts are a consequence of the complex molecular composi-
tion of placental preparations. Over 4 thousand different proteins 
were found in the placenta, including growth factors, hormones, 
cytochromes, fibrinolysis factors, energy metabolism enzymes, 
estradiol, prostaglandins, enkephalins and other neuropeptides, a 
number of microelements (primarily significant amounts of organic 
zinc) were identified. A systematic analysis of the data shows that 
placenta preparations have established themselves as effective 
agents in the treatment of many pathologies. Nevertheless, one 
should not forget that there are contraindications to the use of 
PD, for example, pregnancy and lactation, childhood, allergic 
reactions to drugs and others. Therefore, such therapy is carried 
out only after consultation with specialists. In addition, further 
double-blind, randomized, placebo-controlled trials are needed 
to examine all the possible effects of placenta preparations.
Key words: placenta preparations, composition, clinical effects, 
use in medicine.

Список сокращений
ПП – препараты плаценты.
ФР – факторы роста.
HPE – human placental extract (экстракт плаценты человека).

АСТ – аспартатаминотрансфераза.
АЛТ – аланинаминотрансфераза.
ИЛ / IL – интерлейкин.
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регенеративным технологиям. 
Препараты плаценты (ПП) макси-
мально биосовместимы, что дела-
ет их уникальными по действию 
и эффективности.

В России впервые разработал ме-
тоды приготовления экстракта и взве-
си плаценты и внедрил в их практику 
известный российский офтальмолог 
и хирург В. П. Филатов в 1920-х годах 
XX века. Параллельно технология 
развивалась в Японии, где она сей-
час широко распространена. На рос-
сийском рынке используются такие 
препараты, как Лаеннек, Курасен, 
Плацентрекс и др.

Цель обзора
Всестороннее изучение рецензи-

руемых публикаций о терапии пла-
центарными препаратами. Задачами 
данного обзора являлись изучение 

механизмов действия препаратов пла-
центы, а также их эффектов в дерма-
тологии и косметологии.

Материалы и методы
Проведен поиск в базах данных 

PubMed, EuropePMC, Web of Science, 
Google Scholar по ключевым словам 
human, placental, extract, Laennec, 
HPE, placenta. Было обнаружено 
3 957 публикаций на период до ян-
варя 2020 года. После изучения 
публикаций были исключены 3 878 
публикаций в связи с нерелевант-
ностью данных. Всего было вклю-
чено в анализ 47 публикаций (в том 
числе оригинальные исследования, 
описания клинических случаев, ли-
тературные обзоры и мета-анализы). 
Критериями включения публикаций 
в данный обзор являлись наличие 
русскоязычных и (или) англоязыч-

ных полнотекстовых рецензируемых 
статей, сведений об эффективности 
препаратов плаценты. Критериями 
исключения из обзора – статьи 
не из области дерматологии и кос-
метологии, неполные публикации 
в базах данных, статьи в виде аб-
страктов или с неуточненным диа-
гнозом, а также публикации с нере-
левантными данными.

Результаты
Нами было изучено 3 957 публи-

каций на тему терапии препарата-
ми плаценты в различных областях 
медицины (с учетом литературных 
обзоров). Результаты суммированы 
в таблице. Наибольшее количество 
исследований было из Кореи, Индии 
и Японии. В настоящее время гидро-
лизаты плаценты человека широко 
применяются в самых разных отрас-

Таблица
Области применения препаратов плаценты

№  Автор Год Страна Область применения / эффекты

1 Bak и соавт. [12] 2019 Корея Защита от атрофии мышц

2 Yoshimoto [79] 2019 Япония Усиление или угнетение синтеза меланина

3 Bak и соавт. [4] 2018 Корея Антиапоптотическая и аниоксидантная активность, поддержание клеточного гемостаза

4 Park и соавт. [13] 2018 Корея Антистрессовый эффект, антиоксидантная активность
Лечение хронической усталости

5 Торшин и соавт. [11] 2018 Россия Антивирусный эффект

6 Kwon и соавт. [37] 2018 Корея Заживление ран

7 Yamauchi и соавт. [14] 2017 Япония Подавление воспаления, фиброза и оксилительного стресса в лечение алкогольного 
стеатогепатита

8 Goswami и соавт.[38] 2017 Индия Заживление ран

9 Singh и соавт. [36] 2017 Индия Заживление ран

10 Glazachev и соавт. [46] 2017 Россия Синдром хронической усталости

11 Lee и соавт. [44] 2017 Корея Противовоспалительная и противоопухолевая активность

12 Kitanohara и соавт. [58] 2017 Япония Снижение симптомов менопаузы

13 Park и соавт. [42] 2017 Корея Анальгетический эффект при лечении коленного остеоартита (в комплексе 
с иглоукалыванием)

14 Kogure и соавт. [57] 2017 Япония Лечение болезни Альцгеймера

15 Ito и соавт. [78] 2017 Япония Активация фактора роста фибробластов

16 Samiei и соавторов [16] 2016 Иран Структурные изменения легких, вызванные амиодароном у крыс

17 Chang и соавт. [19] 2016 Корея Рост клеток, дифференцировка и ангиогенез in vitro клеток пульпы человека

18 Park и соавт. [20] 2016 Корея Лечение синдрома хронической усталости

19 Jang и соавт. [17] 2015 Корея Замедление процессов старения

20 Kwon и соавт. [21] 2015 Корея Стимуляция роста волос, увеличение количества и размера волосяного фолликула

21 Thakur и соавт. [22] 2015 Индия Заживление ран

22 Choi и соавт. [15] 2014 Корея Лечение стеатогепатита
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23 Hong и соавт. [29] 2014 Корея Заживление ран

24 Sharma и соавт. [39] 2014 Индия Заживление ран

25 Kim и соавт. [2] 2014 Корея Лечение аллергического ринита

26 Cho и Park [41] 2014 Корея Анальгетический эффект (в комплексе с иглоукалыванием)

27 Akela и соавт. [23] 2013 Индия Заживление ран

28 Park и соавт. [7] 2013 Корея Гипоксия и ишемия головного мозга

29 De и соавт. [26] 2013 Тайвань Заживление ран

30 Llorca и соавт. [47] 2013 Испания Антипсориатическая активность

31 Kong и Park [18] 2012 Корея Улучшение общего состояния здоровья

32 Marleu и соавт. [10] 2012 США Снижение туморогенности

33 Koike и соавт. [59] 2012 Япония Снижение симптомов менопаузы

34 Jash и соавт. [49] 2011 Корея Лечение контактной гиперчувствительности

35 Hong и соавт. [29] 2010 Корея Заживление ран

36 Agarwal и соавт. [43] 2010 Индия Воспалительные заболевания органов малого таза

37 Kim и соавт. [48] 2010 Япония Иммунорегуляторный противоаллергический эффект

38 Елисютина и соавт. [52] 2010 Россия Лечение атопического дерматита

39 Chakraborty и соавт. [3] 2009 Индия Заживление ран

40 Lee и соавт. [60] 2009 Корея Снижение симптомов менопаузы

41 De и соавт. [75] 2009 Тайвань Заживление ран

42 Gupta и соавт. [31] 2009 Индия Заживление ран

43 Chandanwale и соавт.[33] 2008 Индия Заживление ран

44 Garg и соавт. [76] 2008 Индия Воспалительные заболевания органов малого таза

45 Wu и соавт. [53] 2008 Япония Гепатопротекторное действие

46 Cho и соавт. [54] 2008 Корея Пролиферация дермальных фибробластов

47 Kong и соавт. [8] 2008 Корея Лечение симптомов менопаузы

48 Nath и соавт. [28] 2007 Индия Заживление ран

49 Tiwary и соавт. [24] 2006 Индия Заживление ран

50 Seo и соавт. [5] 2006 Корея Регенерация седалищного нерва

51 Shinde и соавт. [70] 2006 Индия Антиоксидантный эффект

52 Chakraborty и соавт. [32] 2005 Индия Заживление ран

53 Chakraborty и соавт. [72] 2005 Индия Заживление ран

54 Datta и соавт. [35] 2005 Индия Заживление ран

55 Chakraborty и Bhattacharyya [32] 2005 Индия Антибактериальная и фунгистатическая активность

56 Mallick и соавт. [68] 2005 Индия Стимуляция меланогенеза

57 Singh и соавт. [67] 2005 Индия Стимуляция меланогенеза

58 Shukla и соавт. [6] 2004 Индия Заживление ран

59 Datta и соавт. [35] 2004 Индия Заживление ран

60 Datta и соавт.[77] 2004 Индия Заживление ран

61 Sur и соавт. [9] 2003 Индия Противовоспалительная и антитромбоцитарная активность

62 Togashi и соавт. [55] 2002 Япония Антиоксидантный эффект

63 Watanabe и соавт. [56] 2002 Япония Антиоксидантный эффект
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лях современной медицины. Как уже 
говорилось, ПП обладают многими 
ценными для организма человека 
свойствами.

Многие исследователи считают, 
что препараты плаценты способны 
благоприятно влиять на ранозаживле-
ние. В настоящее время рассматрива-
ется несколько различных молекуляр-
ных и физиологических механизмов, 
объясняющих данный эффект: ПП 
имеют EGF-подобную активность [1]; 
ранозаживление может быть резуль-
татом активности пептидного фраг-
мента, подобного фибронектину III 
типа, входящему в состав ПП и игра-
ющему важную роль в заживлении 
ран [2]; увеличение уровней факторов 
роста – трансформационного (TGF), 
фибробластов (FGF), эндотелия 
(VEGF) [3]; ПП вызывают активацию 
специфических антител и колоний 
Т-супрессоpных клеток, которые уда-
ляют аллографты [4]; ПП содержат 
глутамат, который стимулирует хемо-
таксис нейтрофилов, что обеспечивает 
быстрое заживление ран [5].

Выдерживание при культивиро-
вании макрофагов с ПП приводило 
к дозозависимому синтезу оксида 

азота, важнейшего клеточного ме-
диатора в заживлении ран, и дозо-
зависимой секреции гамма-интер-
ферона [6].

Заживлением ран занимались 
Akela и соавт. (Индия, 2013), ис-
пользуя ПП в совокупности с ау-
тологичными клетками костного 
мозга (АККМ) на животной модели 
(мыши) [7]. Гистоморфологические 
данные свидетельствуют о более 
раннем исчезновении воспали-
тельной реакции, лучшей эпители-
зации, значительно максимальной 
неоваскуляризации, фиброплазии 
и коллагенации в группе ПП + 
АККМ. Гистохимические данные 
также показали максимальное ко-
личество прочных толстых эласти-
новых волокон и многочисленную 
войлочную форму ретикулиновых 
волокон в дермальном компоненте. 
Chakraborty и соавт. (Индия) еще 
в 2009 году исследовали влияние 
водного плацентарного экстракта 
человека на раневой процесс [8]. 
Лечебные свойства плацентарно-
го экстракта хорошо проявлялись 
при различных состояниях кожи, 
включая хронические раны, язвы 

от давления и ожоги. Туда же можно 
отнести и исследование Tiwary и со-
авт. (Индия) в 2006 году [9]. Ранее 
Chakraborty и соавт. (Индия, 2005) 
показали, что экстракт плаценты 
человека индуцировал выработ-
ку оксида азота макрофагами, что 
оказывало лучший восстановитель-
ный эффект при лечении ран [10]. 
Коллагеназа, будучи большой моле-
кулой, не может эффективно расще-
плять нативный нерастворимый кол-
лаген по сравнению с плацентарным 
убиквитином небольшого размера. 
В исследовании De и соавт. (Тайвань, 
2013) доказано что, несмотря на про-
изводство экстракта плаценты че-
ловека при высокой температуре 
и давлении, убиквитин-подобный 
компонент сохраняет активность 
коллагеназы. Авторы публикации 
предполагают, что убиквитин-по-
добный компонент, проявляя вну-
треннюю коллагеназную активность 
in vitro, может иметь значение для 
заживления ран [11]. Использование 
ПП для ускорения заживления ран 
связано с иммуномодулирующими, 
молекулярно-физиологическими, ан-
титромботическими и трофическими 

64 Mallick и соавт. [64] 2002 Индия Стимуляция ангиогенеза

65 Biswas и соавт. [34] 2001 Индия Заживление ран

66 Kaushal и соавт. [1] 2001 Индия Лечение радиацонно-индуцированного орального мукозита

67 Gurgel и соавт. [40] 2000 Бразилия Исследование антиноцицепции; анальгетический эффект

68 Pal и соавт. [63] 1995 Индия Стимуляция меланогенеза

69 Banerjee и соавт. [74] 1995 Индия Уменьшение активности моноаминоксидазы (МАО).

70 Ansari и соавт. [73] 1994 Индия Иммуностимулирующая активность

71 Banerjee и соавт. [71] 1992 Индия Биохимические механизмы противовоспалительного эффекта препаратов плаценты

72 Suite и соавт. [65] 1991 Индия Лечение витилиго

73 Hambleton и соавт. [45] 1989 Великобри-
тания Противовоспалительная активность

74 Sharma и соавт. [66] 1988 Индия Стимуляция меланогенеза

75 Novikova и соавт. [51] 1985 Россия Лечение атопического дерматита

76 O’Keefe и соавт. [27] 1985 США Заживление ран

77 Duc и соавт. [30] 1985 Франция Заживление ран

78 Kada и соавт. [69] 1981 Япония Антимутагенный эффект

79 Curone и соавт. [61] 1967 Италия Угроза прерывания беременности

80 Rоssi и соавт. [62] 1964 Италия Угроза прерывания беременности

81 Kludas и соавт. [50] 1952 Германия Лечение псориаза
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эффектами. В состав плаценты вхо-
дит ряд факторов роста: гепатоци-
тов (HGF), инсулиноподобных (IGF), 
фибробластов (FGF), эпидермальных 
(EGF), нервов (NGF), колониестиму-
лирующих (CSF) и др. Известно, что 
EGF ускоряет рост и регенерацию 
кератиноцитов. ПП способствуют 
заживлению ран, формированию 
более нежного рубца и т. д., но, в от-
личие от EGF, ПП не способствуют 
росту при низкой плотности клеток 
и не приводят к изменениям в мор-
фологии колоний клеток (которые 
обязательно происходят в присут-
ствии EGF). Учеными установлено, 
что экстракт плаценты обладает так-
же противобактериальным действи-
ем, что делает его перспективным 
средством для лечения как «чистых», 
так и «загрязненных» ран [12]. Роль 
экстракта плаценты человека в за-
живлении ран описана и в других 
исследованиях [13–20].

Препараты плаценты способ-
ны потенциально воздействовать 
на зону роста волосяного фоллику-
ла благодаря воздействию эпидер-
мального фактора роста, переводя 
стадию роста из спящей в активную. 
С препаратом можно эффективно 
запустить процесс формирования 
новых сосудов. Это позволит обе-
спечить нормальное питание воло-
сяного фолликула. Kwon и соавт. 
(Корея, 2015) исследовали влияние 
ПП на рост волос в совокупности 
с миноксидилом (на мышах) [21]. 
Они обнаружили, что ПП синерги-
чески усиливает эффекты промотора 
роста волос. В частности, данные 
гистоморфометрического анализа 
показали, что подкожная инъекция 
ПП индуцировала более раннюю 
фазу анагена и удлиняла ее. ПП так-
же стимулировал увеличение как 
количества, так и размера волосяных 
фолликулов. Авторы заключили, что 
ПП увеличивает уровни экспрессии 
β-катенина и Wnt3a.

Pal и соавт. (Индия, 1995) выя-
вили, что водно-спиртовой экстракт 
плаценты человека запускал обра-
зование меланина, что демонстри-
ровалось на модели животных [22]. 
Имеются доклады о меланинстиму-
лирующей активности липидной 
фракции, выделенной из экстракта 

плаценты, которая активировала ДНК 
и стимулировала меланогенез [23–26]. 
Роль липидной фракции из экстракта 
плаценты как стимулятора произ-
водства меланина была далее под-
тверждена в другом исследовании. 
Наблюдалось значительное увели-
чение экспрессии тирозиназы, TRP‑1 
и TRP‑2 белков (tyrosina serelated 
proteins –1 и –2 – TRP, TRP2) [27]. 
В исследовании Yoshimoto и соавт. 
(Япония, 2019) было показано, что 
цельный экстракт плаценты снижал 
количество меланина, в то время как 
экстракт плаценты без липидной 
фракции, наоборот, повышал уровень 
меланина по сравнению с контроль-
ной группой [28].

В то же время при аллергических 
и аутоиммунных заболеваниях, когда 
иммунная система чрезмерно актив-
на, ПП способны угнетать гиперак-
тивированные Т-клетки и повышен-
ное антителообразование, выполняя 
таким образом еще и противоаллер-
гическое действие [29]. В многоцен-
тровом исследовании Llorca и соавт. 
(Испания, 2013) были изучены эф-
фективность и безопасность Laennec 
при лечении псориаза кожи. После 
12 недель терапии препаратом пла-
центы было отмечено улучшение 
у 80 % пациентов. У 75 % улучшения 
появились уже с 3-й недели приме-
нения Laennec. Рецидивы возника-
ли только после стресса на локтях, 
на остальных участках тела высы-
пания не наблюдали. Также среди 
положительных эффектов примене-
ния препарата плаценты отмечали 
улучшение качества кожи, антивоз-
растной эффект. В качестве побоч-
ного эффекта применения ПП была 
гипопигментация [30].

Иммунорегуляторные эффекты 
экстракта плаценты были описаны 
в работе Kim и соавт. (Япония, 2010). 
В этом исследовании изучили эффек-
ты экстракта плаценты на мышиной 
модели аллергического контактного 
дерматита. Введение ПП до сенси-
билизации аллергическим антиге-
ном значительно подавляло тяжесть 
контактной гиперчувствительности. 
Это было связано с уменьшением 
количества CD 4+-T-клеток в крови, 
уменьшением инфильтрирующих 
ткани лимфоцитов. Авторы счита-

ют, что многие эффекты ПП могли 
быть обусловлены входящим в его 
состав цикло-транс‑4-L-гидрок-
сипролил-L-серином [31]. Также 
исследованием данной проблемы 
занимались Jash и соавт. (Корея, 
2010). На доклиническом этапе было 
выявлено, что местное применение 
экстракта плаценты свиньи на ушах 
мышей с контактной гиперчувстви-
тельностью значительно уменьшало 
тяжесть и прогрессирование заболе-
вания, что проявлялось в снижении 
отечности и воспаления. На гисто-
логическом уровне было доказано, 
что ПП уменьшает инфильтрацию 
лимфоцитов в тканях. Кроме того, 
экстракт плаценты свиньи снижал 
в сыворотке уровень IgE и ингибиро-
вал выработку воспалительных ци-
токинов (IL‑1, IFN, TNF, IL‑4, IL‑12, 
IL‑17), а также CD 4+-клеток. Авторы 
считают, что ПП оказывает защит-
ный и противовоспалительный эф-
фект при лечении контактной гипер-
чувствительности [32]. Имеются по-
ложительные результаты в лечении 
псориаза и атопического дерматита 
препаратом Laennec. Клиническая 
динамика сопровождалась сниже-
нием уровней белков острой фазы 
[33, 34]. При использовании Laennec 
в лечении атопического дерматита 
отмечалось уменьшение основных 
симптомов (зуда, сухости кожи, ко-
личества папулезных высыпаний 
и т. д.) уже после пяти инъекций. 
Выявлено достоверное уменьше-
ние индекса SCORAD после полного 
курса лечения (с 48 ± 9 до 23 ± 12 
баллов). До начала лечения ПП по-
требность в антигистаминных пре-
паратах и топических глюкокорти-
костероидах отмечалась у 67 % па-
циентов, а после окончания лечения 
такая потребность сохранялась лишь 
у 13 % пациентов [35].

Препараты плаценты также могут 
оказывать противовоспалительное 
действие, ингибируя активность ци-
клооксигеназу‑2 и предотвращая обра-
зование простагландинов (медиаторов 
воспаления) [36]. Следовательно, ПП 
можно использовать как противовос-
палительные, обезболивающие и жа-
ропонижающие препараты для купи-
рования боли, предотвращения разви-
тия отеков и других процессов. Lee 
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и соавт. (Корея, 2017) изучили влияние 
ПП (в том числе Laennecc) на провос-
палительные цитокины и медиаторы, 
секретируемые RAW264.7 макрофага-
ми, которые были простимулированы 
липополисахаридом. Было обнару-
жено, что препараты плаценты зна-
чительно ингибируют образование 
оксида азота, фактора некроза опу-
холей альфа, циклооксигеназы вто-
рого типа, IL‑1β и IL‑6. Результаты 
свидетельствовали, что ПП облада-
ет мощной противовоспалительной 
и противоопухолевой активностью. 
Кроме того, исследователи считают, 
что экстракт плаценты человека ока-
зывает анальгетический эффект [37]. 
In vivo противовоспалительные эффек-
ты экстракта плаценты человека также 
тестировались на моделях животных. 
Было обнаружено, что HPE ингиби-
рует фазу пролиферации при воспа-
лении [38]. Banerjee и соавт. (1992) 
в исследовании на крысах искали 
механизм противовоспалительного 
эффекта препаратов плаценты. Ими 
было обнаружено, что индуцирован-
ный температурой лизис эритроцитов 
в значительной степени ингибировал-
ся Плацентрексом и он практически 
не зависит от дозы. Однако агрегация 
тромбоцитов, индуцированная адено-
зиндифосфатом, и активность трипси-
на не изменялись in vitro с его помо-
щью. Никакой активности щелочной 
фосфатазы в препарате обнаружено 
не было. Все эти исследования пока-
зывают, что стабилизация мембраны 
и истощение синтеза аденозинтри-
фосфата (АТФ) могут быть основой 
противовоспалительного эффекта это-
го препарата [39]. Sur и соавт. (Индия, 
2003) исследовали противовоспали-
тельную и антитромбоцитарную ак-
тивность плацентарного экстракта че-
ловека. Высокие (р < 0,01) результаты 
были получены при остром воспале-
нии, вызванном серотонином, по срав-
нению со стандартным (диклофенак 
натрия) и контрольным (нормальным 
физиологическим) лекарственными 
средствами. Противовоспалительное 
свойство ПП в животной модели хо-
рошо поддерживалось клиническим 
исследованием агрегации тромбоци-
тов. Было значительное (p < 0,01) ин-
гибирование агрегации тромбоцитов 
с ПП в разных дозах [36].

В исследовании Marleu и соавт. 
(США, 2012) авторы указывают, что 
применение экстракта плаценты мо-
жет способствовать потере опухоле-
выми клетками злокачественных ха-
рактеристик [40]. Таким образом, ПП 
можно использовать и при лечении 
онкологических заболеваний. Marleu 
с соавт. доказали, что ПП снижает ту-
морогенность. Экстракты плацентар-
ных лизатов уменьшают злокачествен-
ность различных линий опухолевых 
клеток человека. Используя стандарт-
ную модель дифференцировки клеток 
лейкемии, они продемонстрировали, 
что добавление плацентарных экс-
трактов к опухолевым клеткам или 
совместная культура опухолевых кле-
ток с клетками CD 34+ из пуповинной 
крови индуцировали дифференциров-
ку опухолевых клеток. Ингибирование 
роста опухоли и метастазов in vivo 
наблюдалось также после введения 
плацентарных экстрактов [40]. Kada 
и соавт. (Япония, 1981) доказали, что 
экстракт плаценты человека имеет ан-
тимутагенные эффекты, если вводить 
его в колонии E. coli, которые до этого 
были подвергнуты ультрафиолетовому 
или гамма-облучению [41].

В исследовании Cho и соавт. 
(Корея, 2008) изучили влияние экс-
тракта плаценты человека на проли-
ферацию дермальных фибробластов 
и экспрессию трансформирующего 
фактора роста TGF-β1. Было вы-
явлено, что HPE в равной степени 
с аскорбиновой кислотой увеличи-
вали пролиферацию фибробластов. 
А вот на экспрессию TGF-β1 экстракт 
плаценты человека не оказывал зна-
чительного влияния [42]. Jang и соавт. 
(Корея, 2015) нацелились на изучение 
свойств плацентарного гидролизата 
человека и диэкола из коричневой 
морской водоросли Ecklonia cava 
против абсорбции свободных радика-
лов, экспрессии мРНК-фоллистатина, 
ингибирование генов, регулирующих 
коллагеназу, и активность эластиназы. 
Эффекты против старения изучали 
в моделях клеток фибробластов че-
ловека (CCD 986sk), мышиных ми-
областов (C 2C 12) и нейробластомы 
(N 2a). Результаты показали, что ПП 
в сочетании с диэколом эффективно 
ингибируют экспрессию матриксной 
металлопротеиназы‑1, экспрессию 

C-альфа-протеинкиназы и активность 
эластиназы. Кроме того, они улуч-
шали экспрессию генов, связанных 
с познанием (холин-ацетилтрансфе-
раза и везикулярный транспортер аце-
тилхолина). Эти события могут спо-
собствовать замедлению процессов 
старения и резким физиологическим 
изменениям, которые, вероятно, вы-
званы дисфункцией митохондрий [43]. 
В исследовании Ito и соавт. (Япония, 
2017) было показано, что экстракт ПП 
активирует передачу сигналов через 
фактор роста фибробластов в эпидер-
мальных, дермальных и подкожных 
тканях [44].

Togashi и соавт. (Япония, 2002) 
в своем исследовании обнаружили, 
что пептиды коллагена из экстракта 
плаценты человека оказывают анти-
оксидантный эффект. Однако, по их 
мнению, необходимы дальнейшие ис-
следования для изучения механизма 
антиоксидативной активности [45]. 
Результаты работы Watanabe и соавт. 
(Япония, 2002) предполагают, что 
L-тропонин является основным ан-
тиоксидантом HPE, действие которого 
основано на подавлении перекисно-
го окисления липидов в состоянии 
окислительного стресса [46]. Shinde 
и соавт. (Индия, 2006) исследовали 
антиоксидантную активность препа-
ратов плаценты in vitro. Все антиок-
сидантные активности сравнивали 
со стандартными антиоксидантами, 
такими как ВНА и α-токоферола 
ацетат. Было обнаружено, что экс-
тракт является хорошим поглотите-
лем гидроксильного радикала, окси-
да азота и супероксидного аниона. 
Восстанавливающая способность 
была рассчитана по коэффициенту по-
глощения, который представлял собой 
перенос ионов трехвалентного железа 
в двухвалентное. Перекисное окисле-
ние липидов проводили в гомогенате 
печени и головного мозга. Результаты, 
полученные в ходе исследования, сви-
детельствовали о том, что HPE яв-
ляется потенциальным источником 
природных антиоксидантов [47].

Выводы и обсуждения
Результаты анализа показывают, 

что препараты плаценты могут ис-
пользоваться в различных областях 
медицины. Приведенные в обзоре 
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клинические эффекты экстрактов 
плаценты являются следствием 
сложнейшего молекулярного состава 
плацентарных препаратов. В соста-
ве плаценты найдено более 4 тысяч 
различных белков, включая факторы 
роста, гормоны, цитохромы, факторы 
фибринолиза, ферменты энергети-
ческого метаболизма, идентифици-
рованы эстрадиол, простагландины, 
энкефалины и другие нейропептиды, 
ряд микроэлементов (прежде всего, 
значительные количества органи-
ческого цинка). Систематический 
анализ имеющихся данных показы-
вает, что препараты плаценты заре-
комендовали себя как эффективные 
средства в лечении многих патоло-
гий. Тем не менее не стоит забывать, 
что имеются и противопоказания 
к применению ПП, например бере-
менность и кормление грудью, дет-
ский возраст, аллергическая реакция 
на лекарственные средства и другие. 
Поэтому такая терапия проводится 
только после консультации с соответ-
ствующими специалистами. Кроме 
того, мы считаем, что необходимо 
дальнейшее проведение двойных 
слепых рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследований 
для изучения всех возможных эф-
фектов препаратов плаценты.

Ограничения в обзоре
Ограничениями исследования 

являлись: отсутствие полноценных 
рандомизированных исследова-
ний, отсутствие контрольных групп 
в большинстве исследований, ма-
лые когорты пациентов, отсутствие 
молекулярных аспектов описанных 
эффектов и точных наименований 
используемых препаратов (Laennec 
или другие), отсутствие в некоторых 
исследованиях режима дозирования 
препаратов плаценты.
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Резюме
Псориаз – это хроническое иммунологически ассоциированное воспа-
лительное заболевание кожи, связанное с системными сопутствующими 
заболеваниями, включая артрит, сердечно-сосудистые заболевания, за-
болевания почек, сахарный диабет и метаболический синдром. Эволюция 
представлений о сути данного дерматоза привела к концепции «псориати-
ческого марша»: псориаз как хроническое воспалительное заболевание 
ассоциируется с системным патологическим процессом. По многочислен-
ным эпидемиологическим исследованиям, псориазом страдает до 5–7 % 
населения Земли с продолжающимся ростом заболеваемости, в том числе 
тяжелых и торпидно протекающих фенотипов, приводящих наиболее тру-
доспособные слои населения к инвалидизации. В последние годы все чаще 
возникает вопрос о состояниях, коморбидных псориазу. Дерматоз нередко 
сочетается с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), психическими 
нарушениями, иммунно-опосредованными заболеваниями, такими как 
болезнь Крона, красная волчанка. Основным фактором, способствую-
щим формированию коморбидностей при псориазе, является общность 
некоторых звеньев патогенеза дерматоза и перечисленных заболеваний.
Ключевые слова: псориаз, качество жизни, сердечно-сосудистые забо-
левания, коморбидность.

Summary
Psoriasis is a chronic immunologically associated inflammatory skin 
disease associated with systemic concomitant diseases, including 
arthritis, cardiovascular disease, kidney disease, diabetes mellitus 
and metabolic syndrome. The evolution of ideas about the essence 
of this dermatosis has led to the concept of a “psoriatic march”: 
psoriasis as a chronic inflammatory disease is associated with a 
systemic pathological process. According to numerous epidemi-
ological studies, up to 5–7 % of the world’s population suffer from 
psoriasis with a continuing increase in the incidence, including 
severe and torpid phenotypes that lead to the most able-bodied 
segments of the population becoming disabled. In recent years, 
the question arises more often of states comorbid to psoriasis. 
Dermatosis is often combined with cardiovascular diseases (CVD), 
mental disorders, immune-mediated diseases such as Crohn’s 
disease, lupus erythematosus. The main factor contributing to the 
formation of comorbidity in psoriasis is the commonality of some 
links in the pathogenesis of dermatosis and the listed diseases.
Key words: psoriasis, quality of life, cardiovascular disease, co-
morbidity.

Псориаз – это хроническое воспа-
лительное заболевание кожи, с до-

минирующим значением в развитии 
генетических факторов [1]. По мно-
гочисленным эпидемиологическим 
исследованиям, псориазом страдает 
до 5–7 % населения. Заболеваемость 
дерматозом имеет тенденцию к росту, 
увеличению числа тяжелых форм 
заболевания, устойчивых к терапии 
и приводящих к инвалидизации [2].

Патогенез псориаза активно изуча-
ется. Эволюция представлений о сути 
данного дерматоза привела к форми-
рованию концепции «псориатического 
марша», согласно которой заболевание 
рассматривается как хронический си-
стемный патологический процесс [3, 4]. 
При этом большое внимание уделяется 
состояниям, коморбидным псориазу [5]. 
Дерматоз нередко сочетается с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), 
психическими нарушениями [6], иммун-

но-опосредованными заболеваниями 
(болезнью Крона, красной волчанкой 
и другими) [7, 8]. Основным фактором, 
способствующим формированию ко-
морбидностей при псориазе, является 
общность звеньев патогенеза дермато-
за и перечисленных заболеваний [9]. 
Предполагается, что широкий спектр 
коморбидных псориазу заболеваний, 
а также связанная с ними высокая ле-
тальность пациентов [10, 11, 12] могут 
быть обусловлены генетической пред-
расположенностью и персистирующим 
воспалением [13], включающим акти-
вацию Т-хелперов первого типа и Th17-
лимфоцитов, изменение активности мо-
ноцитов и нейтрофилов, оксидативный 
стресс, эндотелиальную дисфункцию 
и ангиогенез [14, 15, 16, 17, 18].

Лечение псориаза по-прежнему 
остается одной из самых актуальных 
и сложных задач дерматологии, осо-
бенно у пациентов с коморбидными за-

болеваниями [19]. Данные, полученные 
в ходе многочисленных исследований 
в последнее десятилетие, свидетель-
ствуют, что патогенетическая терапия 
тяжелых форм псориаза и псориати-
ческого артрита генно-инженерными 
биологическими препаратами не толь-
ко позволяет достигать практически 
полного разрешения кожного процесса, 
но и сопровождается снижением выра-
женности и частоты метаболического 
синдрома, инсулинорезистентности 
и сахарного диабета второго типа [20].

Особого внимания заслуживают 
ССЗ, коморбидные псориазу. ССЗ 
представляют собой группу болезней 
сердца и кровеносных сосудов. Эти за-
болевания являются одной из наиболее 
частых причин смерти во всем мире: 
ежегодно от ССЗ умирает больше лю-
дей, чем от какой-либо другой болезни. 
В настоящее время очевидно, что для 
пациентов с псориазом, особенно его 
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тяжелыми формами, характерны вы-
сокая частота ССЗ, их факторов риска, 
а также неблагоприятных исходов – 
смерти от коронарной болезни сердца, 
инфаркта миокарда (ИМ), остановки 
сердца, хирургической реваскуляри-
зации и стенокардии (так называемых 
сердечно-сосудистых событий, ССС). 
Причем группу наибольшего риска 
ССЗ и их неблагоприятных исходов 
формируют пациенты молодого воз-
раста с тяжелыми формами псориаза. 
Средняя продолжительность жизни 
у таких больных меньше, чем у здо-
ровых лиц: у мужчин – на 3,5 и у жен-
щин – на 4,4 года [21]. В данном обзоре 
систематизированы сведения об основ-
ных факторах риска ССЗ, механизмах 
их формирования и влияния на их тече-
ние генно-инженерных биологических 
препаратов.

Псориаз и ССЗ – общие факторы 
риска

Факторы риска не являются непо-
средственной причиной того или иного 
заболевания, но увеличивают вероят-
ность его возникновения. К факторам 
риска ССЗ эксперты ВОЗ относят арте-
риальную гипертензию, курение, зло-
употребление алкоголем, повышенное 
содержание холестерина, ожирение, 
сахарный диабет, низкое потребление 
овощей и фруктов, отсутствие физиче-
ской активности, стрессы [22].

Первая публикация о коморбидном 
для псориаза сахарном диабете была 
сделана в 1897 году [23]. Позднее, 
в 1961 году, Reed et al. отметили 
высокую частоту коронарного тром-
боза и ИМ у пациентов с псориазом 
и псориатическим артритом, выяв-
ляемых при аутопсии, а в 1978 году 
McDonald et al. – высокую частоту 
окклюзионных заболеваний сосудов 
у госпитализированных пациентов. 
В ходе большого числа последовав-
ших эпидемиологических и клиничес-
ких исследований стало очевидно, что 
для пациентов с псориазом характерно 
наличие комплекса факторов риска 
ССЗ – сахарного диабета второго типа, 
артериальной гипертензии, дислипи-
демии и ожирения [24, 25]. Более того, 
псориаз сам может являться фактором 
риска этих заболеваний, что свиде-
тельствует о сложных и многогран-
ных взаимоотношениях дерматоза 
и ССЗ [26].

Псориаз является независимым 
фактором риска сахарного диабета 
второго типа. Amstrong et al. в ходе 
мета-анализа пяти исследований 
установили, что относительный риск 
(RR) возникновения сахарного диабета 
у пациентов с псориазом составляет 
1,27 (95 % ДИ: 1,16–1,40). У пациентов 
с тяжелым распространенным псориа-
зом возрастает не только риск диабета, 
но и его осложнений, в первую очередь 
микро- и макроангиопатии, а также 
инсулинорезистетности [27, 28].

Ожирение, напротив, является неза-
висимым фактором риска псориаза [29]. 
Так, частота возникновения псориаза 
выше у лиц с высоким индексом мас-
сы тела [30]. В ходе мета-анализа 16 
обсервационных исследований проде-
монстрировано, что отношение шансов 
[OR], характеризующее связь псориаза 
и ожирения, составляет 1,66 (95 % ДИ: 
1,46–1,89) [31]. Причем эта связь воз-
растает по мере роста тяжести псориаза 
и варьирует от 1,46 (95 % ДИ: 1,17–1,82) 
для его легких форм до 2,23 (95 % ДИ: 
1,63–3,05) для тяжелых. Аналогичные 
данные о наличии положительной кор-
реляции между распространенностью 
кожного процесса и выраженностью 
ожирения приводят и Langan et al. [32].

Среди пациентов с псориазом ши-
роко распространена артериальная 
гипертензия [33, 34]. Amstrong et al. 
провели мета-анализа 24 исследова-
ний, посвященных изучению частоты 
артериальной гипертензии у больных 
псориазом. Они установили, что пока-
затель отношения шансов [OR], харак-
теризующий связь этих заболеваний, 
составляет 1,58 (95 % ДИ: 1,42–1,76). 
При этом вероятность возникновения 
артериальной гипертонии увеличива-
ется по мере роста тяжести псориаза 
и составляет 1,30 (95 % ДИ: 1,15–1,47) 
для легкой степени тяжести и 1,49 
(95 % ДИ 1,20–1,86) для тяжелого 
дерматоза. Артериальная гипертензия 
у пациентов с псориазом протекает 
упорнее и хуже поддается терапии. 
Особенно это характерно для пациен-
тов с тяжелым псориазом и не зависит 
от других факторов риска, например 
высокого индекса массы тела [35, 36].

Предполагается, что дислипидемия 
встречается у пациентов с псориазом 
чаще, чем в общей популяции. В 20 
из 25 исследований, включенных 
в систематический обзор Tom et al., 

обнаружена связь между псориазом 
и дислипидемией – отношение шансов 
варьировало от 1,04 до 5,55. В трех 
из этих исследований установлена кор-
реляция между частотой дислипиде-
мии и тяжестью псориаза (OR варьиро-
вало от 1,10 до 3,38 для легкой степени 
тяжести дерматоза и от 1,35 до 5,55 
для тяжелой) [37]. Хотя механизмы, 
лежащие в основе такого сочетания, 
не вполне понятны, предполагается, 
что дислипидемия может быть незави-
симым фактором риска псориаза [38].

Комплекс, включающий абдо-
минальное ожирение, инсулино-
резистентность, высокий уровень 
триглицеридов, низкий уровень ли-
попротеинов высокой плотности и ар-
териальную гипертензию, известен 
как метаболический синдром [39]. 
Распространенность метаболического 
синдрома и его отдельных компонен-
тов может быть существенно выше 
среди пациентов с псориазом по срав-
нению с пациентами без псориаза. 
Вероятность развития метаболическо-
го синдрома у пациентов с псориазом 
выше в 2,26 (95 % ДИ: 1,70–3,01) раза, 
чем в общей популяции [40]. Хотя 
необходимо отметить, что бóльшая 
часть исследований, посвященных 
изучению этого вопроса, выполнены 
на относительно небольших выбор-
ках. В то же время имеются данные 
о тесной взаимосвязи метаболическо-
го синдрома и распространенностью 
псориатического поражения кожи [41].

Псориаз как фактор риска ССЗ
Псориаз может быть фактором 

риска ССЗ вне зависимости от на-
личия у пациентов традиционных 
факторов риска. Так, в ходе крупного 
популяционного когортного исследо-
вания, проводимого в Великобритании, 
было установлено, что риск острого 
ИМ у пациентов с псориазом повы-
шается независимо от наличия у них 
высокого индекса массы тела, курения, 
артериальной гипертензии, сахарного 
диабета и дислипидемии. Более того, 
высокий риск ССЗ у пациентов с тяже-
лым псориазом сохраняется даже после 
коррекции традиционных факторов 
риска ССЗ [42].

Предполагается, что коморбид-
ность псориаза и ССЗ может быть 
обусловлена наличием генетической 
предрасположенности и персистиру-
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ющим иммунным воспалением, харак-
терным для данного дерматоза. Joshi et 
al. обнаружили с помощью позитрон-
но-эмиссионной томографии, совме-
щенной с компьютерной томографией 
с применением радиофармпрепарата 
18F-фтордезоксиглюкоза, что для паци-
ентов, больных псориазом, характерно 
наличие воспалительных изменений 
сосудов аорты. В ходе наблюдения 
за 115 пациентами с псориазом уста-
новлено, что в течение года на фоне 
лечения и улучшения состояния кож-
ного покрова происходит уменьшение 
выраженности воспаления сосудов. 
Уменьшение индекса тяжести псориаза 
на 75 % сопровождалось уменьшением 
выраженности признаков воспаления 
сосудов на 11 %, а пролонгация проти-
вовоспалительного эффекта достига-
лась с помощью контроля над традици-
онными факторами риска ССЗ [43, 44].

Egeberg et al. оценивали влия-
ние длительности течения псориаза 
на ССЗ и их неблагоприятные ис-
ходы. Они установили, что у ряда 
пациентов молодого возраста без 
традиционных факторов риска ССЗ 
определялись изменения на позитрон-
но-эмиссионной томографии, совме-
щенной с компьютерной томографией 
с применением радиофармпрепарата 
18F-фтордезоксиглюкоза, а вероятность 
их обнаружения зависела в первую оче-
редь от длительности течения дермато-
за. Это поддерживается клиническими 
наблюдениями о высокой частоте ССС 
у пациентов с длительно протекающим 
псориазом. Следовательно, кумулятив-
ное воздействие хронического воспа-
ления среди пациентов с псориазом 
может способствовать развитию ССЗ 
и их неблагоприятных исходов [45].

Необходимо учитывать, что высо-
кий риск ССС не всегда связан с тя-
желым псориазом. Так утолщение 
интимы сонной артерии, нарушение 
медикаментозной дилатации сосудов 
и повышение содержания в сыворот-
ке крови продуктов окисления белко-
вых продуктов может обнаруживаться 
и у пациентов псориазом легкой или 
средней степени тяжести [46]. Кроме 
того, при использовании эхокардио-
графии у большего числа молодых 
здоровых пациентов с псориазом диа-
гностирована диастолическая дисфунк-
ция левого желудочка по сравнению 
с контрольной группой [47].

Псориаз и ССЗ: 
значение генетической 
предрасположенности

Отягощенная наследственность 
по ССЗ может объяснить высокий риск 
ССЗ и ССС у пациентов с псориазом. 
Egeberg et al. проводили сравнитель-
ную оценку частоты ССС у пациентов 
с псориазом и отягощенной наслед-
ственностью по ССЗ [48]. У пациентов 
с отягощенным семейным анамнезом 
по ССЗ отмечена более высокая частота 
ССС, коррелирующая со степенью тя-
жести дерматоза. Риск ССС практиче-
ски не повышался у пациентов без отя-
гощенного семейного анамнеза по ССЗ.

Псориаз и ССЗ: эффекты 
биологической терапии

За последние годы в мире накоплен 
огромный практический опыт примене-
ния генно-инженерных биологических 
препаратов, позволяющих контролиро-
вать течение псориаза. Что касается дан-
ных о влиянии этих препаратов на риск 
и течение ССЗ у пациентов с псориазом, 
то они относительно немногочисленны 
и большая часть из них касается эффек-
тивности препаратов, представляющих 
собой ингибиторы фактора некроза опу-
холей альфа (ФНО-α).

Противовоспалительная терапия 
ингибиторами ФНО-α связана с умень-
шением риска ССЗ при псориазе и их 
неблагоприятных исходов. [49]. Так, 
в ходе ретроспективного когортного 
сравнительного исследования уста-
новлено, что у пациентов, получаю-
щих лечение ингибиторами ФНО-α 
по поводу псориаза, снижался риск 
ССС по сравнению с пациентами, 
получающими другие виды лечения 
(пероральную и фототерапию, а также 
наружное лечение) [50]. Особенно зна-
чимой эта разница была при сравнении 
с эффективностью наружной терапии.

Длительное использование инги-
биторов ФНО-α может способствовать 
кумулятивному снижению риска ССС 
у пациентов с псориазом. Так, Wu et 
al. продемонстрировали, что через 12 
месяцев у пациентов, получающих 
ингибиторы ФНО-α, частота неблаго-
приятных исходов ССЗ существенно 
ниже по сравнению с таковой у паци-
ентов, получавших метотрексат. Через 
2 года наблюдения за пациентами ав-
торы констатировали, что с каждыми 
последующими 6 месяцами воздействия 

ингибиторов ФНО-α было ассоцииро-
вано снижение риска неблагоприятных 
исходов ССЗ на 11 % [51]. Аналогичное 
преимущество лечения ингибиторами 
ФНО-α a показано и по сравнению с фо-
тотерапией. Снижение риска неблаго-
приятных исходов ССЗ при 6-месячном 
кумулятивном воздействии ингибиторов 
ФНО-α a превышало на 11,2 % таковое 
при фототерапии. Таким образом, можно 
считать, что кумулятивное воздействие 
может снизить риск неблагоприятных 
исходов ССЗ у пациентов с псориазом.

Биологическая терапия может заме-
длить прогрессирование заболеваний 
коронарных артерий у пациентов с тяже-
лым псориазом. Так, Hjuler et al. прово-
дили сравнительную оценку динамики 
показателей коронарной КТ-ангиографии 
среди пациентов с тяжелым псориазом 
без симптоматического заболевания ко-
ронарных артерий в начале исследования 
и через 13 месяцев после получения био-
логической терапии (адалимумаб, этанер-
цепт, инфликсимаб и устекинумаб) [52]. 
В контрольной группе тяжесть сужения 
просвета в пораженных сегментах уве-
личивалась через 13 месяцев, а в группе 
пациентов, получавших лечение с приме-
нением биологической терапии, осталась 
без отрицательной динамики. Кроме того, 
неконтрастные показатели кальция в ко-
ронарной артерии были стабильными 
в группе вмешательства и прогрессиро-
вали в контрольной группе. Вероятным 
объяснением этого феномена является 
то, что биологическая терапия помогает 
уменьшить системное воспаление, тем 
самым предотвращая прогрессирование 
ССЗ. Ограничением этого исследования 
является небольшой размер выборки (28 
человек), что следует учитывать при ин-
терпретации этих результатов. Тем не ме-
нее биологическая терапия, по-видимому, 
связана со снижением прогрессирования 
заболеваний коронарных артерий у па-
циентов с тяжелым псориазом.

С другой стороны, существуют так-
же исследования с противоположными 
данными относительно влияния тера-
пии ингибиторами ФНО-α на воспа-
ление сосудов. В рандомизированном 
многоцентровом исследовании, про-
веденном Bissonnette et al., оценивали 
влияние адалимумаба на воспаление 
сосудов у пациентов с псориазом [53]. 
В течение 16-недельного наблюдения 
при использовании ПЭТ-КТ в группе 
адалимумаба по сравнению с плацебо 
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различий в сосудистом воспалении 
не наблюдалось. В рандомизированном 
клиническом исследовании Mehta et 
al. проводили сравнение между сосу-
дистым воспалением и уровнем сер-
дечно-сосудистых биомаркеров среди 
пациентов со среднетяжелой и тяже-
лой степенями псориаза, получавших 
адалимумаб, фототерапию или плаце-
бо. На 12-й неделе не было различий 
в изменении сосудистого воспаления, 
измеренного методом ЭЭТ-КТ в группе 
адалимумаба (изменение по сравнению 
с плацебо, 0,64 %) или в группе фото-
терапии (–1,60 %) [54]. Биомаркеры 
воспаления, сывороточный СРБ и ИЛ‑6 
были снижены в группах адалимумаба 
и фототерапии. Таким образом, иссле-
дования показали, что терапия инги-
биторами ФНО-α может снизить риск 
воспаления сосудов у пациентов с псо-
риазом. Однако исследования выявили 
доказательства, которые противоречат 
этим выводам. По этой причине точное 
влияние терапии ингибиторами ФНО 
на сердечно-сосудистый риск в насто-
ящее время все еще обсуждается.

Результаты этого исследования по-
казывают, что терапия ингибиторами 
ФНО-α может предложить защитный 
эффект от риска ССС для пациентов 
с псориазом.

Терапия ингибиторами ФНО-α, 
в том числе в сочетании с метотрекса-
том, более эффективна по сравнению 
с монотерапией метотрексатом, сни-
жает показатели С-реактивного белка, 
который считают одним из факторов 
риска ССЗ [55, 56]. Результаты этого 
исследования позволяют предполо-
жить, что воздействие ингибиторами 
ФНО-α потенциально снижает риск 
ССС среди пациентов с хронически-
ми воспалительными заболеваниями, 
включая псориаз.
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Оригинальные статьи

Актуальность исследования
Со времен первых исследований 

микробного сообщества человека, опи-
санных более 300 лет назад в работах 
Антони ван Левенгука, а также в трудах 
Л. Пастера, Р. Коха, И. И. Мечникова, 
представления о роли микроорганизмов, 
составляющих внутреннюю и внешнюю 
среду организма человека, претерпели 
значительные изменения [1]. Прогресс 
в изучении микробиома стал возмож-
ным благодаря открытию Фредериком 
Сенгером технологии секвенирования 
ДНК. В 70-х годах микробиолог Карл 
Вёзе предложил классифицировать 
микроорганизмы на основе секвени-
рования молекулы 16s рРНК, что в даль-
нейшем позволило идентифицировать 
различные бактерии посредством таксо-

номического сопоставления полученных 
последовательностей с эталонными ге-
номами из международных баз данных. 
Следующим важным шагом на пути 
к изучению данного вопроса можно 
считать проект «Микробиом человека» 
(ПМЧ) – The Human Microbiome Project 
(HMP), являющийся частью исследова-
тельской программы Национального 
института здравоохранения США 
(NIH). Первая фаза программы, нача-
тая в 2007 году, была сосредоточена 
на определении качественных и коли-
чественных характеристик микробиома 
человеческого организма. Вторая фаза, 
известная как интегративный проект 
«Микробиом человека» (иПМЧ), была 
запущена в 2014 году с целью объеди-
нения и оценки полученных данных, 

а также определения роли микроорга-
низмов в поддержании здоровья и раз-
витии определенных заболеваний [3].

Термин «микробиом» впервые 
был предложен в 2000 году Джошуа 
Ледербергом для обозначения совокуп-
ности геномов микробных популяций 
человека [4]. В организме отношение 
собственных клеток к общему числу 
микроорганизмов составляет примерно 
1:1,3, то есть на 30 трлн клеток макро-
организма приходится 38 трлн бактерий, 
бóльшая часть которых находится в тол-
стом кишечнике (до 100 трлн на 1 л) [5]. 
Благодаря этому микробиом был назван 
вторым геномом человека и в настоя-
щее время его дальнейшее изучение 
представляет особый интерес для на-
учного сообщества. Важно отметить, 
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Резюме
Представители нормальной микрофлоры биоты кишечника выполняют 
физиологически важную функцию поддержания постоянства внутренней 
среды организма, принимают участие в формировании иммунобио-
логической реактивности макроорганизма. Нарушение нормоценоза 
способствует хронизации патологических процессов (в частности, 
атопического дерматита). Материал и методы. Под наблюдением на-
ходилось 36 пациентов с атопическим дерматитом. До лечения у 86,1 % 
пациентов отмечались постоянные или периодически возникающие кли-
нические симптомы дисбиоза. В зависимости от лечения пациенты были 
распределены на две группы: первая группа (n = 19) получали наружный 
препарат с пиритионом цинка (Цинокап® крем и спрей в зависимости 
от преобладающей клинической картины), специализированную дер-
матокосметику. Пациенты второй группы (n = 17) помимо топической 
терапии получали Лактофильтрум® по две таблетки три раза в сутки 
на протяжении 14 дней. Результаты исследования. Через 4 недели сум-
марный показатель индекса ДИШС снизился в первой группе на 78,8 %, 
во второй – на 85,8 %, BRS снизился в первой группе на 89,2 %, во второй – 
на 97,1 %. К концу курса терапии ДИКЖ улучшился на 62,4 и 84,1 % соот-
ветственно. Выводы. Включение препарата Лактофильтрум® в комплекс 
терапии приводит к более быстрому и выраженному регрессу кожных 
высыпаний и субъективных ощущений, нормализации функции ЖКТ, что 
способствует значительному улучшению качества жизни. Препарат об-
ладает благоприятным профилем безопасности, удобен в применении.
Ключевые слова: микробиота человека, биотопы, микробиота кишечника, 
атопический дерматит, Лактофильтрум, Цинокап.

Summary
Representatives of the normal microflora of intestinal biota perform 
a physiologically important function of maintaining the constancy 
of the internal environment of the body, take part in the formation of 
the immunobiological reactivity of the macroorganism. Violation of 
normocenosis contributes to the chronicity of pathological processes 
(in particular, atopic dermatitis). Material and methods. Under su-
pervision were 36 patients with atopic dermatitis. Before treatment, 
86.1 % of patients had persistent or intermittent clinical symptoms of 
dysbiosis. Depending on the treatment, patients were divided into 2 
groups: group 1 (n = 19) received an external preparation with zinc 
pyrithione (Cinokap® cream / spray depending on the prevailing 
clinical picture), specialized dermatocosmetics. In addition to 
topical therapy, patients of group 2 (n = 17) received Lactofiltrum® 
2 tablets 3 times a day for 14 days. Results. After 4 weeks, the total 
index of the DIHS index decreased in the 1st group by 78.8 %, in the 
2nd group by 85.8 %, BRS decreased in the 1st group by 89.2 %, in 
the 2nd group by 97.1 %. By the end of the course of therapy, DIC 
improved by 62.4 and 84.1 %, respectively. Conclusions. The inclusion 
of the drug Lactofiltrum® in the treatment complex leads to a more 
rapid and pronounced regression of skin rashes and subjective sen-
sations, normalization of the gastrointestinal tract, which contributes 
to a significant improvement in the quality of life. The drug has a 
favorable safety profile, convenient to use.
Key words: human microbiota, biotopes, intestinal microbiota, 
atopic dermatitis, Lactofiltrum, Cinokap.
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что микробиом человека отличается 
широким многообразием микроорга-
низмов и состоит не только из бактерий, 
но и из археев и эукариот, таких как 
простейшие, грибы, а также вирусов, 
обобщенно называемых virome [6].

По мере изучения генов в услови-
ях современного окружения человека, 
формирующегося под влиянием науч-
но-технического прогресса, стереотипов 
в питании, гигиене, общекультурных 
особенностей, накапливается все больше 
данных о том, что биологическая сре-
да человека изменчива и представлена 
различными видами микроорганизмов, 
заселяющих все экологические ниши 
организма. Так был введен термин «ми-
кробиота», который̆ используется для 
характеристики микробиоценоза отдель-
ных органов и систем, генетического 
материала и взаимоотношений внутри 
отдельно взятой экологической ниши 
в определенный период времени [1, 7].

Так, по топическому признаку при-
нято выделять микробиоты кишечни-
ка, кожи, слизистых урогенитальной 
области, полости рта, носоглотки, уха, 
желчных путей и глаз [8]. При этом для 
микрофлоры этих областей характерна 
определенная колониальная резистент-
ность, некое постоянство качествен-
но-количественного соотношения, что 
обеспечивает стабильность функцио-
нирования биоценоза, естественных 
механизмов защиты и устойчивость 
относительно особенностей макроор-
ганизма [9]. Колонизация различных 
биотопов осуществляется путем обра-
зования биопленки, которая состоит 
из нескольких слоев микроорганизмов, 
покрытых общим гликокаликсом и за-
ключенных в высокогидратирован-
ный экзополисахаридно-муциновый 
матрикс. Формирование биопленки – 
сложный многоступенчатый процесс, 
включающий перманентную адгезию 
микробов к субстрату, размножение, 
дифференцировку, обмен генетическим 
материалом и периодический выход 
микроорганизмов в окружающую сре-
ду путем выделения свободных (план-
ктонных) клеток. Биопленка повышает 
толерантность микроорганизмов к им-
мунной системе хозяина, ограничениям 
в питании и кислороде, действию ан-
тимикробных агентов. При этом био-
пленка защищает не только микробные 
клетки, но и кожные покровы и слизи-
стые от неблагоприятных физико-хими-

ческих воздействий [10]. Таким образом, 
наличие вышеперечисленных биотопов 
позволяет рассматривать человека как 
своеобразный прокариотический ор-
ганизм. При этом изменения в одной 
экосистеме могут приводить к нару-
шениям резистентности в других, что 
в конечном итоге способно провоциро-
вать развитие или вызывать обострение 
хронических заболеваний [9].

Среди вышеназванных биотопов сле-
дует выделить микробиоту кишечника 
как самую многочисленную и разноо-
бразную по составу. В кишечнике разли-
чают в среднем до 500 видов бактерий, 
которые свободно обитают в полости пи-
щеварительного тракта и колонизируют 
слизистую в виде биопленки. Количество 
бактерий увеличивается от проксималь-
ных к дистальным отделам кишечника: 
от практически стерильной двенадца-
типерстной кишки, из-за высокого со-
держания агрессивных факторов среды, 
до широко колонизированного толстого 
кишечника, где основными представи-
телями являются анаэробы – лактоба-
циллы, бифидобактерии, бактероиды, 
а также аэробные микроорганизмы – ки-
шечная палочка, энтерококки.

Ранее предполагалось, что заселе-
ние организма бактериями начинается 
с момента прохождения плода по родо-
вым путям матери, однако последние 
исследования показали наличие микро-
организмов в плаценте, пуповине и ам-
ниотической жидкости. На сегодняш-
ний день считается, что колонизация 
желудочно-кишечного тракта начина-
ется уже с момента заглатывания амни-
отической жидкости плодом. Так, было 
доказано, что меконий – первичный 
стул новорожденных, уже содержит 
микроорганизмы, а их качественный 
и количественный состав отличает-
ся от такового на 7–10-й день жизни. 
В процессе дальнейшего формирования 
микрофлоры важное значение имеют 
способ родоразрешения, вид вскармли-
вания, последующий характер питания 
и множество экзогенных и эндогенных 
факторов, важнейшими из которых яв-
ляются стресс и прием антибактериаль-
ных препаратов. С онтогенетической 
точки зрения, микробиота младенцев, 
в которой доминирующими являются 
бифидобактерии, с течением времени 
превращается во взрослую, где преоб-
ладают бактероиды и фирмикуты; этот 
процесс обычно завершается к 3-му 

году жизни, и в дальнейшем состав 
биотопа кишечника остается стабиль-
ным по составу вплоть до старческого 
возраста, когда качественное и количе-
ственное соотношение бактерий вновь 
претерпевает изменения [11].

Микробиота кишечника включает 
облигатную (защитную и сапрофитную) 
и оппортунистическую (условно патоген-
ную) микрофлору. Защитная микрофло-
ра является наиболее многочисленной 
и в основном представлена лактобакте-
риями, бифидобактериями и кишечной 
палочкой с полноценными фермента-
тивными свойствами. Бифидо- и лакто-
бактерии имеют выраженную антаго-
нистическую активность в отношении 
патогенных бактерий путем продукции 
сильных кислот (молочной, уксусной), 
бактерицидных и бактериостатических 
веществ, за счет чего обеспечивается 
колониальная резистентность кишечной 
микробиоты в норме. Многочисленные 
исследования показывают, что защит-
ная кишечная флора и ее метаболиты 
(в том числе короткоцепочечные жирные 
кислоты, КЖК) принимают активное 
участие в формировании и последую-
щем поддержании иммунной системы 
слизистых оболочек [9]. Кроме того, эти 
бактерии участвуют в процессах обмена 
веществ, рециркуляции стероидных гор-
монов и желчных солей, переваривании 
и детоксикации экзогенных метаболитов, 
выполняют антимутагенную функцию, 
а также способны продуцировать ви-
тамины и некоторые ферменты (казе-
ин-фосфатаза, лизоцим) [12].

Сапрофитная микрофлора кишеч-
ника представлена эпидермальными 
и сапрофитными стафилококками, 
энтерококками и другими микроорга-
низмами, основной функцией которых 
является утилизация конечных про-
дуктов метаболизма макроорганизма. 
Оппортунистическая микрофлора мо-
жет быть представлена различными ми-
кроорганизмами (бета-гемолитический 
стрептококк, золотистый стафилококк, 
спороносные анаэробы, грамотрицатель-
ные энтерококки, грибы рода Candida), 
которые под воздействием неблагоприят-
ных эндогенных и экзогенных факторов 
способны вызывать и усугублять разви-
тие нарушений микроэкологии пищева-
рительного тракта (дисбактериоза) [13].

На сегодняшний день под дисбак-
териозом кишечника понимают клини-
ко-лабораторный синдром, возникающий 
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при ряде заболеваний и клинических 
ситуаций, который характеризуется 
симптомами поражения кишечника, 
изменениями качественного и (или) 
количественного состава нормальной 
микробиоты, а также транслокацией 
различных видов микроорганизмов в не-
свойственные им биотопы. При этом 
ведущая роль в формировании микроэко-
логических нарушений преимуществен-
но принадлежит нарушению популяци-
онного уровня бифидо- и лактобактерий. 
Микробиота при дисбиозе не способна 
полноценно выполнять свои функции, 
что может приводить к формированию 
патологических состояний и (или) спо-
собствовать усугублению течения уже 
существующих заболеваний [14].

В последние годы появились новые 
данные о связи дисбактериоза не только 
с заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта, но и с развитием аллергических 
и иммунопатологических состояний, 
в частности атопического дерматита [15].

Так, Beata Polkowska-Pruszyńska 
и соавт. обнаружили, что повышен-
ный риск сенсибилизации, развития 
аллергических заболеваний и атопи-
ческого дерматита у детей был связан 
со снижением бактериального разно-
образия кишечной флоры и высоки-
ми уровнями Bacteroides, Clostridium, 
Enterobacteriaceae и Staphylococcus 
на более ранних этапах жизни [16].

Кроме того, у подавляющего боль-
шинства пациентов с атопическим 
дерматитом отмечается уменьшение 
содержания Bifidobacterium в кишечном 
биотопе, при этом уровни снижения на-
прямую коррелируют с более тяжелым 
течением заболевания [17].

В исследовании K. B. Fieten и со-
авт. было продемонстрировано, что 
фекальная микробиота детей с ато-
пическим дерматитом и пищевой ал-
лергией, в сравнении со здоровыми 
детьми, содержит повышенное коли-
чество Bifiobacterium pseudocatenulatum 
(B. pseudocatenulatum) и E. coli и сни-
женное – Bifiobacterium adolescentis 
(B. adolescentis), Bifiobacterium breve 
(B. breve), F. prausnitzii, и Akkermansia 
muciniphila (A. muciniphila) [18].

Как уже упоминалось ранее, ки-
шечная флора, формирующаяся в мла-
денческом периоде, имеет важнейшее 
значение в развитии иммунной системы. 
Короткоцепочечные жирные кислоты, 
продуцируемые бифидобактериями, 

принимают участие в сохранении це-
лостности эпителиального барьера сли-
зистой кишечника и оказывают проти-
вовоспалительный эффект. Известно, 
что воспалительный процесс в коже ин-
дуцируется проникновением токсинов, 
фрагментов непереваренной пищи и ми-
кробов в системный кровоток. Когда 
они достигают кожи, инициируется 
выраженный Th2-клеточный ответ, при-
водящий к развитию воспаления [19].

Трансформация наивных Т-клеток 
в различные субтипы Т-клеточной 
популяции, такие как Th1, Th2 и Th17 
или Foxp3 + Treg, в значительной мере 
зависит от биотопа кишечника. Treg-
клетки предотвращают дифференци-
ровку наивных Т-клеток в Th-клетки 
и контролируют воспалительные про-
цессы, снижая активность тучных кле-
ток, эозинофилов и базофилов, а также 
снижают продукцию IgE и увеличива-
ют – IgG4. Bifidobacterium, Lactobacillus, 
Clostridium, Bacteroides, и Streptococcus 
и продукты их метаболизма – масляная 
и пропионовая кислоты – широко из-
вестны возможностью индуцировать 
Treg-клетки. Регуляторные Т-клетки 
дифференцируются в тимусе (tTreg), 
однако наивные Т-клетки могут диф-
ференцироваться в регуляторные также 
и на периферии (pTreg). Из них именно 
экстратимически генерированные попу-
ляции регуляторных Т-клеток контроли-
руют Th2-опосредованное (атопическое) 
воспаление. Последние исследования 
подтверждают, что кишечная микрофло-
ра и симбиотический фактор Bacteroides 
fragilis – полисахарид А способствуют 
развитию популяции pTreg-клеток [20].

Индуцируемая нормальной микро-
флорой субпопуляция Th3-лимфоцитов 
продуцирует фактор некроза опухоли 
TNF-β (препятствующий развитию 
атопии) и противовоспалительный ци-
токин IL‑10, который переключает диф-
ференцировку с Th2- на Th1-иммунный 
ответ. При развитии дисбактериоза это 
соотношение сдвигается в обратную 
сторону [21].

Принимая во внимание доказан-
ную тесную патогенетическую связь 
между нарушениями микроэкологии 
кишечника и развитием атопического 
дерматита (АтД), следует рассматривать 
нормализацию кишечный микробиоты 
как один из методов терапии. В то же 
время рациональные схемы лечения АтД 
должны включать методы детоксикации 

(в частности, энтеросорбции), которые 
направлены на выведение из организма 
различных эндогенных и экзогенных 
аллергенов, токсинов, патогенных мик-
роорганизмов и продуктов их жизнедея-
тельности. Известно, что на фоне прове-
дения энтеросорбционных мероприятий 
происходит повышение функциональной 
активности клеточного и гуморального 
иммунитета, ускоряется регресс объ-
ективных и субъективных симптомов 
АтД [22]. Требования к современным 
энтеросорбентам следующие: высокие 
сорбционные свойства (емкость); отсут-
ствие токсических свойств и системной 
фармакокинетики; атравматичность для 
слизистых оболочек ЖКТ; хорошая эва-
куаторная способность. Одними из са-
мых эффективных сорбентов являют-
ся природные органические на основе 
пищевых волокон, такие как лигнин, 
который не усваивается в пищевари-
тельной системе человека и полностью 
ферментируется кишечными бактериями. 
Важнейшее свойство лигнина – высокая 
сорбционная активность. Вместе с тем 
большой интерес представляет развитие 
относительно нового направления в ле-
чении атопического дерматита – вклю-
чение в комплекс терапевтических ме-
роприятий пребиотиков, выделенных 
из естественных источников и облада-
ющих определенными регулирующими 
свойствами в отношении функциониро-
вания биотопа кишечника. В отличие 
от пробиотиков, которые поставляют не-
обходимые бактерии извне, пребиотики 
выступают в качестве питательной среды 
для развития собственной нормальной 
микрофлоры организма, что способству-
ет более быстрому и устойчивому восста-
новлению нормальной аутомикрофлоры 
кишечника [23]. Как правило, в качестве 
пребиотиков используют вещества, со-
держащие бифидогенные факторы, сти-
мулирующие рост и развитие полезных 
бактерий. Таким веществом, в частности, 
является лактулоза – синтетический сте-
реоизомер молочного сахара – лактозы. 
Таким образом, на сегодняшний день 
идеальным сочетанием можно считать 
комбинированные лекарственные сред-
ства, содержащие пребиотик и адсор-
бент. К таким препаратам относится 
Лактофильтрум®, который в качестве 
сорбента содержит растительный ком-
понент лигнин, в качестве пребиотика – 
лактулозу. Продукты бактериального ме-
таболизма лактулозы сдвигают pH среды 
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в толстой кишке в кислую сторону, что 
приводит к подавлению размножения па-
тогенных микроорганизмов и угнетению 
процессов гниения. Помимо этого, явля-
ясь пищевым субстратом для бактерий, 
лактулоза стимулирует рост собственных 
бифидобактерий и лактобактерий в тол-
стом кишечнике, а это, в свою очередь, 
восстанавливает нарушенные функции 
биотопа кишечника. Активные состав-
ляющие препарата не инактивируются 
в агрессивных средах желудка и двенад-
цатиперстной кишки, что обеспечивает 
100 %-ную доставку непосредственно 
в толстый кишечник [24].

Материал и методы
В клинических условиях под нашим 

наблюдением находилось 36 пациентов 
(средний возраст 19,1 ± 3,6 года) с ди-
агностированным по основным крите-
риям атопическим дерматитом в стадии 
обострения. У большинства пациен-
тов АтД носил распространенный ха-
рактер – ДИШС (дерматологический 
индекс шкалы симптомов) составил 
15,7 ± 2,1 балла, с преимущественной 
локализацией на коже лица, шеи, верх-
них конечностей, туловища. До лечения 
у 86,1 % пациентов отмечались посто-
янные или периодически возникаю-
щие клинические симптомы дисбиоза 
(метеоризм, усиление перистальтики, 
нарушение стула, дискомфортные субъ-
ективные ощущения).

В зависимости от проводимого ле-
чения пациенты были распределены 
на две сопоставимые по всем параме-
трам группы: первая группа (n = 19) 
получала наружный препарат с пири-
тионом цинка (Цинокап® крем и спрей 
в зависимости от преобладающей кли-
нической картины) два раза в сутки 
до 4–6 недель, специализированную 
дерматокосметику. Пациенты второй 
группы (n = 17), помимо топической 
терапии, получали Лактофильтрум® 
по две таблетке три раза в сутки.

Оценка эффективности лечения 
проводилась с использованием индек-
са ДИШС, опросника BRS (Behavioral 
Rating Scores), индекса ДИКЖ (дерма-
тологический индекс качества жизни), 
а также включала оценку динамики 
клинических симптомов дисбиоза 
(выраженность каждого симптома ин-
дексировалась пациентов в баллах: 0 
баллов – признак отсутствует, 5 баллов – 
признак выражен сильно).

Результаты исследования.
После комплексного лечения во вто-

рой группе у всех пациентов отмечалась 
нормализация в отношении клиничес-
ких симптомов дисбиоза. В первой 
группе также отмечалась положитель-
ная динамика в отношении дискомфор-
та, что можно объяснить соблюдением 
диеты, в отношении остальных клини-
ческих симптомов дисбиоза достоверно 
значимых изменений не отмечалось.

В отношении клинических симпто-
мов АтД положительная динамика отме-
чалась в обеих группах, с определенным 
преимуществом комбинированной тера-
пии (вторая группа) (рис. 2, 3). Так, че-
рез 4 недели суммарный показатель ин-
декса ДИШС с 15,7 ± 2,1 балла снизился 
в первой группе на 78,8 %, в то время 
как во второй группе – на 85,8 %.

Анализ степени выраженности зуда 
с использованием опросника BRS пока-
зал преимущества комбинированной 
терапии, включающей применение 
Лактофилтрума®: так, BRS снизился 
в первой группе на 89,2 %, во второй – 
97,1 % (рис. 4).

В процессе лечения с улучшением 
клинической картины заболевания про-
порционально улучшались и показатели 
качества жизни (рис. 4). В результате 
анализа полученных данных более вы-
раженная положительная динамика дер-
матологического индекса качества жизни 
(ДИКЖ), особенно в первые дни терапии, 
была отмечена у пациентов второй груп-
пы. К концу курса терапии ДИКЖ улуч-
шился на 62,4 и 84,1 % соответственно. 
Таким образом, по оценке самими паци-
ентами эффективности и комфортности 

Рисунок 1. Сравнительные данные динамики клинических симптомов дисбиоза у пациентов 
с атопическим дерматитом до и после терапии, включающей прием Лактофильтрума®.

Рисунок 2. Данные динамики составляющих индекса ДИШС у пациентов с АтД после моно-
топической терапии на фоне диеты (первая группа).
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проводимого лечения, метод, включа-
ющий применение Лактофильтрума®, 
является наиболее эффективным.

Выводы
1.	 Нарушение колониальной рези-

стентности кишечника, приводящее 
к повышенной эндотоксинемии, ал-
лергизации и нарушению гомеостаза, 
может отразиться на состоянии кожи 
и течении атопического дерматита.

2.	 Представители нормальной микро-
флоры биоты кишечника выполняют 
физиологически важную функцию 
поддержания постоянства внутрен-
ней среды организма, принимают 
участие в формировании иммуно-
биологической реактивности макро-
организма. Нарушение нормоценоза 
способствует хронизации патоло-
гических процессов (в частности, 
атопического дерматита).

3.	 Включение препарата Лактофиль-
трум® в комплекс терапии приво-
дит к более быстрому и выражен-
ному регрессу кожных высыпаний 
и субъективных ощущений, норма-
лизации функции ЖКТ, что способ-
ствует значительному улучшению 
качества жизни. Препарат обладает 
благоприятным профилем безо-
пасности, удобен в применении, 
разрешен детям с 1 года жизни.

4.	 Топические средства линии Ци-
нокап® (крем, аэрозоль) обладают 
хорошим профилем безопасности 
и высокой эффективностью в от-
ношении купирования клинических 
симптомов АтД, в том числе зуда 
и могут рекомендоваться в виде 
монотерапии (на фоне использова-
ния специализированной дермато-
косметики) при ограниченном АтД 
и в составе терапевтического ком-

плекса при среднетяжелых формах 
дерматоза. При этом длительность 
применения определяется в соот-
ветствии с регрессом клинических 
симптомов.
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Актуальность исследования
Псориаз относится к генетически 

детерминированным хроническим 
воспалительным дерматозам, для 
которых характерны системная им-
муноопосредованная воспалительная 
реакция с преимущественной актива-
цией оси ИЛ -23/-17, девиации роста 
и дифференцировки кератиноцитов. 
В Российской Федерации псориазом 

болеет около 1–2 % населения, почти 
2/3 пациентов заболевают в возрас-
те до 30 лет. Распространенность 
псориаза варьирует в разных по-
пуляциях, и сегодня предпринима-
ются попытки выделить генотипы 
псориаза, связанные прежде всего 
с преимущественными путями этио-
патогенеза, что, возможно, объяснит 

и разнообразие клинических форм, 
и различную эффективность про-
тивовоспалительных препаратов 
с различным механизмом действия 
(наличие первичных неответчиков 
на терапию).

Медико-социальная значимость 
псориаза заключается в широкой рас-
пространенности среди различных 

Эффективность препарата нетакимаб в реальной 
клинической практике у пациентов с тяжелыми 
формами псориаза

А. А. Хотко, к. м. н., доцент, зам. главного врача1
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Effectiveness of netakimab in real clinical practice in patients with severe forms of psoriasis
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Резюме
Псориаз относится к генетически детерминированным хроническим 
воспалительным дерматозам, для которого характерны системная 
иммуноопосредованная воспалительная реакция с преимущественной 
активацией оси ИЛ -23/-17, девиации роста и дифференцировки керати-
ноцитов. Наиболее привлекательной в плане блокады иммунопатогенеза 
псориаза мишенью является ИЛ‑17, так как именно данный цитокин вызы-
вает чрезмерный упреждающий воспалительный ответ в кератиноцитах. 
Материал и методы. Под наблюдением находились 21 пациент с диагнозом 
«псориаз бляшечный среднетяжелого и тяжелого течения». Из них 9 (42,8 %) 
пациентов не получали ранее системную терапию, 3 (14,2 %) пациента 
получали апремиласт в дозе 30 мг два раза в день в течение года, 4 (19,0 %) 
пациента принимали метотрексат в дозе 15 мг подкожно еженедельно 
в течение не менее года, 5 (23,8 %) пациентов получали секукинумаб 
в дозе 300 мг подкожно раз в 4 недели в течение года. У всех пациентов 
отмечалось ускользание терапевтического эффекта или развивались 
побочные реакции, что определило смену тактики ведения. Результаты. 
После терапии нетакимабом среди пациентов, ранее не получавших 
лечение, индекс PASI составил 3,5 ± 1,1 (снижение 94,4 %); индекс PASI 
у пациентов, ранее получавших секукинумаб, составил 4,5 ± 1,1 (сниже-
ние 81,9 %); среди пациентов, ранее получавших метотрексат, индекс 
PASI составил 8,5 ± 1,3 (снижение 89,9 %); у пациентов, ранее получавших 
апремиласт, индекс PASI составил 9,5 ± 2,1 (снижение 86,3 %). Выводы. 
Улучшение со стороны кожной симптоматики сопровождалось улучше-
нием качества жизни пациентов. Так, индекс ДИКЖ снизился на 77,9 % 
в группе пациентов, ранее не получавших системную терапию, на 77,4 % 
и на 76,4 % у пациентов, ранее получавших терапию секукинумабом 
и метотрексатом соответственно, на 85,2 % – в группе пациентов, ранее 
получавших апремиласт.
Ключевые слова: псориаз, системное воспаление, нетакимаб, эффект 
ускользания, апремиласт, метотрексат, секукинумаб.

Summary
Psoriasis refers to genetically deterministic chronic inflammatory 
dermatoses, which are characterized by systemic immuno-me-
diated inflammatory response with preferential activation of the 
IL -23/-17 axis, growth deviation and keratinocyte differentiation. 
Material and methods. There were 21 patients under supervision 
with moderate to severe plaque psoriasis. Nine (42.8 %) patients 
did not receive previous systemic therapy; 3 (14.2 %) patients 
received apremilast at a dose of 30 mg twice a day during a 
year, 4 (19.0 %) patients were prescribed methotrexate at a dose 
of 15 mg subcutaneously weekly, for at least a year; 5 (23.8 %) 
patients received secukinumab at 300 mg subcutaneously once 
every 4 weeks for a year. All patients had a lost of effect or had 
developed side effects, which determined a change in thera-
peutic tactics. Results. Among the patients who were earlier not 
receiving treatment treatment after therapy with netakimab was 
started, the PASI index made 3.5 ± 1.1 (decrease by 94.4 %), the 
PASI index at the patients who were earlier receiving sekukinumab 
was 4.5 ± 1.1 (decrease by 81.9 %), among the patients who were 
earlier receiving the methotrexate the PASI index was 8.5 ± 1.3 
(decrease by 89.9 %), at the patients who were earlier receiving 
apremilast the PASI index was 9.5 ± 2.1 (decrease by 86.3 %). 
Conclusions. Improvement in skin symptoms was accompanied 
by improvement of patients’ quality of life. Thus, the DLQI de-
creased by 77.9 % in the group of patients who had not previously 
received systemic therapy, by 77.4 % and 76.4 % in patients who 
had previously received sekukinumab and methotrexate thera-
py, respectively, and by 85.2 % in the group of patients who had 
previously received apremilast.
Key words: psoriasis, systemic inflammation, netakimab, slipping 
effect, apremilast, methotrexate, sekukinumab.
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возрастных групп, выраженным сни-
жением качества жизни пациентов, 
возможным тяжелым исходом, осо-
бенно при ассоциации с коморбидной 
патологией. Учитывая, что пациен-
ты со среднетяжелыми и тяжелыми 
формами псориаза составляют около 
30 % от общего числа больных псо-
риазом и тот факт, что большинство 
пациентов данной категории полу-
чают недостаточно эффективную те-
рапию, назначение лечения должно 
проводиться с позиции системности 
воспалительного процесса и в соот-
ветствии с концепцией T2T (treat-to-
target, лечение до достижения цели), 
которая подразумевает своевремен-
ное назначение адекватного лечения, 
регулярную оценку эффективности 
проводимой терапии и незамедли-
тельную смену препаратов или уси-
ление лечения при недостижении 
цели терапии..

В свете современных данных 
о патогенезе псориаза, его ассоци-
ации с коморбидной патологией, 
дерматоз рассматривается как си-
стемное воспалительное заболевание, 
при этом наиболее часто отмечается 
поражение опорно-двигательного 
аппарата – псориатический артрит 
(ПсА) – выявляется у 30–40 % па-
циентов со среднетяжелым и тяже-
лым псориазом [1]. Клиническая 
картина псориаза реализуется че-
рез взаимодействие между иммун-
ной системой, связанными с раз-
витием псориаза локусами генов 
восприимчивости, эндогенными 
факторами и воздействием внеш-
них агентов. Исследования послед-
них лет подтвердили, что псориаз 
представляет собой опосредованное 
T-лимфоцитами заболевание, имму-
нопатогенез которого определяется 
активированными T-лимфоцитами 
с повышенной продукцией преи-
мущественно провоспалительных 
интерлейкинов, в частности ИЛ‑17, 
в ответ на повышенную экспрессию 
ИЛ‑23, что приводит к вовлечению 
в воспалительный ответ кератиноци-
тов с индукцией их гиперплазии [2]. 
На сегодняшний день именно ак-
тивации оси ИЛ -23/-17 отводится 
ведущая роль в патогенезе не толь-
ко псориаза, но и псориатического 
артрита, при этом отмечается, что 

девиация в отношении экспрессии 
ИЛ‑17 отмечается уже на доклини-
ческой стадии ПсА [2, 3]. Эти данные 
в значительной степени поменяли 
представления о возможности до-
стижения контроля над заболева-
нием, управления течением и даже 
возможной вторичной профилактики 
формирования системного воспа-
лительного процесса и системных 
проявлений псориаза.

Наиболее привлекательной 
в плане блокады иммунопатоге-
неза псориаза мишенью является 
ИЛ‑17, так как именно данный ци-
токин вызывает упреждающий вос-
палительный ответ в кератиноцитах. 
В РФ зарегистрировано несколько 
препаратов с данным механизмом 
действия (секукинумаб, нетакимаб, 
иксекизумаб) которые показывают 
схожую клиническую эффективность 
как в исследованиях, так и реаль-
ной клинической практике. Другим 
современным классом препаратов 
с направленным на данную ось ме-
ханизмом действия являются блока-
торы ИЛ‑23 p19 (в РФ зарегистри-
рован препарат гуселькумаб), что 
также подтверждает ключевую роль 
этих цитокинов в качестве основных 
инициирующих факторов развития 
псориаза.

С появлением генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП) 
в значительной степени изменились 
наши возможности по контролю над 
псориазом, появились возможности 
для управления системным воспа-
лением, а при наличии предикторов 
тяжелого течения или развитии ко-

морбидной патологии может быть 
рассмотрена стратегия профилакти-
ческой направленности ГИБП [3, 4].

Материал и методы
Согласно актуальным российским 

клиническим рекомендациям по ле-
чению больных псориазом ГИБП 
назначаются при неэффективности 
или развитии побочных эффектов 
системной базисной терапии (мето-
трексат, ацитретин, циклоспорин) или 
фототерапии (УФВ, ПУВА). Согласно 
рекомендациям экспертов GRAPPA 
заключения экспертного совета рос-
сийских ученых ГИБП в ряде клини-
ческих случаев могут быть исполь-
зованы в качестве фармакотерапии 
первой линии (табл. 1) [5].

Эфлейра® (МНН: нетакимаб) – 
оригинальное высокогуманизиро-
ванное моноклональное антитело, 
ингибитор ИЛ‑17. Препарат за-
регистрирован на территории РФ 
и показан для лечения среднетя-
желых и тяжелых форм псориаза. 
Нетакимаб является рекомбинант-
ным гуманизированным монокло-
нальным антителом, в терапевтиче-
ских концентрациях специфически 
связывающим интерлейкин‑17А 
(ИЛ‑17А). В 2019 году нетакимаб 
получил регистрационное удосто-
верение лекарственного препарата 
(ЛП‑005439–04042019), став первым 
оригинальным биологическим рос-
сийским препаратом для терапии 
псориаза. Министерство здраво-
охранения Российской Федерации 
одобрило включение препарата 
в 2020 году в списки жизненно необ-

Таблица 1
Клинические ситуации, при которых следует рассматривать вопрос  

о раннем назначении ГИБП

Тяжелый псориаз (PASI > 20, BSA > 20 %)

Фенотипы псориаза: бляшечный псориаз (в т. ч. псориаз волосистой части головы, ладонно-
подошвенный), инверсный псориаз, псориатическая ониходистрофия

*Умеренно выраженный активный ПсА в сочетании с тяжелым псориазом гладкой кожи

*Наличие дактилитов / энтезитов и недостаточный ответ на лечение НПВП

*Ассоциация псориаза со значимыми коморбидными заболеваниями (выбор ГИБП зависит 
от механизма действия самого ГИБП и нозологии)

*Субклиническое воспаление опорно-двигательного аппарата

Примечание: * – при наличии псориаза кожи среднетяжелого течения, псориаза «трудных» 
локализаций (волосистая часть головы, ладонно-подошвенный, инверсный), псориатической 
ониходистрофии.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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ходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов, а также обеспече-
ния необходимыми лекарственными 
средствами (ЖНВЛП и ОНЛС) [5–8].

На базе ГБУЗ «Клинический 
кожно-венерологический диспан-
сер» министерства здравоохранения 
Краснодарского края под наблюдением 
находились 21 (100 %) пациент с диа-
гнозом «псориаз бляшечный, среднетя-
желого и тяжелого течения». Из них 9 
(42,8 %) пациентов не получали ранее 
системную терапию; 3 (14,2 %) па-
циента получали апремиласт в дозе 
30 мг два раза в день в течение года, 4 
(19,0 %) пациента принимали метотрек-
сат в дозе 15 мг подкожно еженедельно 
в течение не менее года; 5 (23,8 %) па-
циентов получали секукинумаб в дозе 
300 мг подкожно один раз в 4 недели 
в течение года. У всех пациентов отме-
чалось ускользание терапевтического 
эффекта или развивались нежелатель-
ные реакции, что определило смену 
тактики ведения (табл. 2).

Таблица 2
Клинико-анамнестические данные пациентов, включенных в исследование

Количество 
пациентов

Возраст / длительность 
псориаза

Коморбидная 
патология

Последнее предшествующее 
системное лечение Комментарии

9 (42,8 %) 35,6 ± 3,7 / 12,1 ± 6,1

ССЗ – 44,4 %
МС – 33,3 %

ПГБС – 33,3 %
ДС – 33,3 %

Системную терапию 
не получали

Тяжелое течение, противопоказания к назначению 
системной противовоспалительной терапии

5 (23,8 %) 47,2 ± 4,4 / 15,1 ± 7,3

ССЗ – 40,0 %
МС – 40,0 %

ПГБС – 20,0 %
ДС – 0,0 %

Секукинумаб Эффект ускользания через 1,0–1,5 года терапии

4 (19,0 %) 44,7 ± 3,9 / 10,4 ± 6,4

ССЗ – 25,0 %
МС – 50,0 %

ПГБС – 50,0 %
ДС – 25,0 %

Метотрексат Эффект ускользания после применения препарата 
в дозе не менее 15 мг в неделю через 1,0–1,5 года терапии

3 (14,2 %) 42,8 ± 5,6 / 18,4 ± 5,2

ССЗ – 33,3 %
МС – 33,3 %

ПГБС – 33,3 %
ДС – 0,0 %

Апремиласт Эффект ускользания через 1,0–1,5 года терапии

Примечание: ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; МС – метаболический синдром; ПГБС – патология гепатобилиарной системы, ДС – 
депрессивные и тревожные состояния.

Таблица 3
Эффективность препарата нетакимаб (длительность наблюдений – год) у пациентов  

с различным анамнезом по предшествующей терапии

Количество пациентов
Последнее 

предшествующее 
системное лечение

ДИКЖ
До терапии / после терапии 

(баллы)

PASI
До терапии / после терапии 

(баллы)

BSA
До терапии / после терапии 

(%)

9 (42,8 %) Без терапии 15,9 ± 2,7 / 3,5 ± 1,1 26,9 ± 1,8 / 1,5 ± 0,7 19,1 ± 2,4 / 3,1 ± 0,4

5 (23,8 %) Секукинумаб 16,4 ± 2,1 / 3,7 ± 2,0 19,4 ± 1,5 / 3,5 ± 1,1 16,2 ± 2,5 / 3,5 ± 0,1

4 (19,0 %) Метотрексат 16,5 ± 2,3 / 3,9 ± 2,5 24,7 ± 2,2 / 2,5 ± 1,3 19,0 ± 2,1 / 4,3 ± 0,6

3 (14,2 %) Апремиласт 17,6 ± 2,2 / 2,6 ± 1,6 25,6 ± 1,6 / 3,5 ± 2,1 20,3 ± 1,8 / 4,8 ± 0,7

Рисунок 1. Пациент Н., 44 года. До и после применения нетакимаба.
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Всем пациентам был назначен 
препарат нетакимаб по показаниям 
и в связи с ускользанием эффекта 
от проводимой ранее системной те-
рапии. Доза препарата составляла 
120 мг в виде двух инъекций по 1 мл 
(60 мг) препарата, каждая доза вво-
дилась раз в неделю на 0-й, 1-й и 2-й 
неделях, затем один раз каждые 4 
недели. Эффективность оценивалась 
с использованием высоковалидных 
индексов: распространенности и тя-
жести псориатического процесса 
(PASI), поражения ногтевых пла-
стин (NAPSI), площади поражения 
(BSA) и качества жизни пациентов 
(ДИКЖ).

До лечения индекс PASI в сред-
нем составил от 26,9 ± 1,8 (в группе 
пациентов без предшествующего си-
стемного лечения) до 19,4 ± 1,5 балла 
(группа пациентов после секукину-
маба). После терапии нетакимабом 
среди пациентов, ранее не получав-
ших лечения, индекс PASI составил 
3,5 ± 1,1 (снижение 94,4 %); индекс 
PASI у пациентов, ранее получав-
ших секукинумаб, составил 4,5 ± 1,1 
(снижение 81,9 %); среди пациентов, 
ранее получавших метотрексат, ин-
декс PASI составил 8,5 ± 1,3 (сни-
жение 89,9 %); у пациентов, ранее 
получавших апремиласт, индекс PASI 
составил 9,5 ± 2,1 балла (снижение 
86,3 %). До лечения индекс BSA 
у всех пациентов был больше 10 %. 
Через год применения нетакимаба 
у большинства пациентов площадь 
поражения была менее 5 %.

Улучшение со стороны кожных 
проявлений сопровождалось по-
вышением качества жизни пациен-
тов. Так, индекс ДИКЖ снизился 
на 77,9 % в группе пациентов, ранее 
не получавших системную терапию, 
на 77,4 % и 76,4 % у пациентов, ранее 
получавших терапию секукинума-
бом и метотрексатом соответственно, 
на 85,2 % в группе пациентов, ранее 
получавших апремиласт. Лечение пе-
реносилось всеми пациентами хоро-
шо, тяжелых нежелательных явлений 
(требующих отмены препарата или 
корректировки дозы) в течение пери-
ода наблюдений не выявлено.

До начала лечения индекс NAPSI 
варьировал от 20 до 30 баллов, что 
соответствовало средней степени тя-

жести поражения ногтей. У пациентов 
с поражением ногтевых пластинок 
в течение года индекс NAPSI умень-
шился на 52,5, 48,6 и 23,2, 32,1 % соот-
ветственно по вышепредставленным 
группам.

Таким образом, можно сделать 
вывод о том, что нетакимаб явля-
ется высокоэффективным препара-
том в стартовой терапии тяжелых 
форм псориаза. Нетакимаб позво-
ляет улучшить результаты лечения 
у пациентов с эффектом ускольза-
ния на фоне терапии секукинумабом, 
апремиластом. Препарат высокоэф-
фективен у пациентов после курса 
терапии метотрексатом (недостаточ-
ный эффект или развитие побочных 
эффектов).

Можно сделать вывод, что нета-
кимаб позволяет полностью контро-
лировать заболевание и улучшить 
качество жизни пациентов. Терапия 
нетакимабом способствует быстро-

му и значимому снижению всех ос-
новных проявлений псориаза, в том 
числе и у пациентов с неэффектив-
ностью предшествующей системной 
терапии. Частота нежелательных яв-
лений при применении нетакимаба 
была крайне низкой (преимуще-
ственно назофарингиты, головная 
боль), побочные эффекты носили 
проходящий характер и не требовали 
отмены препарата.

Клинические примеры приме-
нения препарата нетакимаб в ре-
альной клинической практике пред-
ставлены на рис. 1–3
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Гематидроз (синонимы: гемидроз, гематогидроз, кровавый 
пот, библейский кровавый пот) – патологическое состояние, 

при котором кожа покрывается красной или розовой жидко-
стью без видимых нарушений целостности [1]. Жидкость 
изливается непрерывно. Отверстия, через которые она про-
сачивается, не обнаруживаются. Патологический феномен 
может возникать при смешивании пота с кровью, или кровь 
может просачиваться через неповрежденные участки кожи 
без выделения пота. Длительность выделений – от нескольких 
минут до нескольких часов, часто они возникают повторно. 
Локализация может быть различной: лоб, веки, ушные рако-
вины, крылья носа, кончики пальцев, грудь, подмышечные 
впадины, бедра, иногда возникает кровотечение слизистых 
оболочек. Этиология не ясна. В основе патогенеза отмечается 
нарушение проницаемости стенок капилляров с их разрывом.

Процесс наблюдается при неврозах, сильном эмоциональ-
ном напряжении, страхе, психических расстройствах [2, 3, 4].

Первые упоминания о гематидрозе встречаются 
в III веке до н. э. в трудах Аристотеля, в Евангелии от Луки 
(I век н. э.) описывается кровавый пот у Иисуса Христа 
в ночь перед распятием [5].

Однако патологический феномен – редкое явление, 
с XVII века до 1996 года в медицинской литературе было 
описано всего 76 случаев, еще 28 случаев было зафиксиро-
вано с 2004 по 2017 год [5]. География представлена на всех 
континентах, за исключением Австралии, чаще встречается 
в Индии. В 21 случае пациентами являлись дети, самому 
младшему из которых 6 месяцев. И еще три случая: лица, 
достигшие 18 лет. Последний феномен кровавого пота 
описан в октябре 2017 года у 21-летней итальянки [6].

Под нашим наблюдением находилась девочка 10 лет 
(рис. 1), направленная из района Тульской области в ото-
ларингологическое отделение Тульской областной детской 
клинической больницы с диагнозом «рецидивирующее но-
совое кровотечение» для оперативного лечения. Дерматолог 
осматривал пациентку для исключения патологии кожи.

Из анамнеза: впервые носовое кровотечение возникло 
во второй декаде января после дополнительного занятия по ан-
глийскому языку, разрешившись самостоятельно в течение не-
скольких минут. В последующем кровотечения возобновились. 
29.01.19 консультирована отоларингологом по месту житель-
ства. Получала менадиона натрия бисульфит, аскорбиновую 
кислоту + рутазид, гидроксид трехвалентного железа поли-
мальтозад (в клиническом анализе крови от 25.01.19 отмечено 
снижение гемоглобина до 107 г/л), местно – метилурациловую 
мазь. С 04.02.19 присоединились кровотечения из слуховых 
проходов. Кровотечения повторялись 3–4 раза в сутки.

Пациентка госпитализирована 13.02.19 в отоларинго-
логическое отделение. При поступлении: жалобы на силь-
ные головные боли, «шум в ушах» за несколько минут 
до кровотечения. При риноскопии нарушения целостности 
слизистой оболочки не выявлено (рис. 2 а, б), на отоско-
пии повреждения барабанных перепонок не обнаружено. 
Из лабораторных исследований: коагулограмма и время 
свертывания от 14.02.19 без особенностей.

По назначению невролога проведены магнитно-резо-
нансная томография головного мозга, дуплексное сканиро-
вание экстракраниальных отделов сосудов брахицефаль-
ной системы. Из нарушений незначительное снижение 
венозного оттока, больше справа.
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Hematidrosis or artistic dermatitis?
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Резюме
В статье представлен исторический очерк о «кровавом библейском» поте. 
Проведен анализ опубликованных данных в мировой научной литературе: 
количество зафиксированных случаев, география, возрастные группы. Нами 
описаны клинические случаи гемагидроза – редкого патологического феномена 
и артифициального дерматита. В основе патогенеза гемагидроза лежит диапе-
дез эритроцитов в верхние слои кожи без повреждения кожного покрова. Пато-
логическое состояние часто вызвано нервным перенапряжением. Проведена 
дифференциальная диагностика гемагидроза и артифициального дерматита 
у девочек 10-летнего возраста. Артифициальный дерматит возник вследствие 
импрегнации кожи лица красками, имитировавшими кровоподтеки. Оба случая 
повреждения кожи были вызваны повышенной психоэмоциональной нагрузкой.
Ключевые слова: гематидроз, «библейский» кровавый пот, артифициальный 
дерматит, рецидивирующее кровотечение, патологический феномен.

Summary
The article presents a historical sketch of ‘the bloody biblical’ sweat. 
The data of world scientific literature were analyzed: the number 
of recorded cases, geography, age groups. We described clinical 
cases of hemohydrosis, i. e. a rare pathological phenomenon and 
dermatitis artificial. The base of the pathogenesis is diapedesis of 
erythrocyte in the skin without skin lesions. The pathologic condition 
is often caused by nervous tension. Differential diagnostics was 
carried out hematohidrosis and artistic dermatitis in girls of 10 years 
old. Artistic dermatitis was caused by makeup paints and imitated 
ecchymosisis. Both cases of the skin lesion were the result of the 
high level of the psychoemotional stress.
Key words: hematidrosis, biblical blood sweat, artistic dermatitis, 
recurrent bleeding, pathological phenomenon.
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После проведенных исследований повторился эпизод 
кровотечения из ушных раковин на фоне приема этамзила-
та натрия, витаминов, препаратов железа (рис. 3). Со слов 
девочки, напугал шум аппарата, пришлось прилагать мно-
го усилий для сохранения неподвижной позы. С целью 
исключения возможного нанесения на кожу жидкостей 
различного характера взят мазок отпечаток с очагов, в ко-
тором выявлено большое количество эритроцитов.

При осмотре гинекологом патологии не выявлено, 
невролог поставил сопутствующий диагноз «ночной 
энурез», дерматолог – «атопический дерматит». Ребенок 
проконсультирован гематологом: данных за заболева-
ния крови нет. Предположительный диагноз: гематидроз. 
Рекомендован осмотр психолога, психиатра.

Из протокола психологического обследования пациент-
ки: на момент обследования фон настроения сниженный. 
Эмоциональные реакции чаще отрицательного полюса, ми-
мика недостаточно разнообразная, выражение лица грустное. 
Со слов девочки, часто бывает грустно, «жалею мамину 
маму, которая умерла в январе. Грустно, что папина мама 
может умереть, боюсь за маму, могу предчувствовать смерть». 
Рассказывает, что часто плачет, «еще с детства бывает грустно 
и приходят грустные мысли». Со слов девочки, когда у нее 
ночевала одноклассница, то ночью она «увидела, что подруга 
повесилась на сушилке для носков». После этого появились 
страхи: «в квартире боюсь одна находиться, по лестнице тем-
ной подниматься, темноты». Девочка говорит, что «заклады-
вает уши и слышен голос, который зовет, приказывает, хочет 
дать конфету». Так было в школе на уроке, когда заложило 
уши и «вместо учительницы был призрак, и ребят не было 
видно, а потом снова появилась учительница».

Эмоционально-личностная сфера: признаки высокой 
тревожности, эмоциональной напряженности, депрессивное 
состояние, невротические страхи, сенситивная, мнительная. 
Имеются напряженности в детско-родительских отношениях.

Рекомендована консультация областного детского 
психиатра.

Областной детский психиатр: невротические реакции. 
Рекомендована аминофенилмасляная кислота 0,25 по пол-
таблетки два раза в день.

На фоне применения данного препарата в условиях 
стационара кровотечения не повторялись. От перевода 
в отделение психоневрологии для дальнейшего обследо-
вания и лечения мама отказалась.

Проведена дистанционная консультация областным 
дерматологом. Диагноз «гематидроз» подтвержден.

После выписки из стационара известно, что «крова-
вый пот» в области носогубного треугольника проявлялся 
дважды, в области ушных раковин не повторялся. Со слов 
матери ребенка, прием ноотропных препаратов и транкви-
лизаторов прекратили самостоятельно, взамен значительно 
снизили требования к успеваемости девочки, уменьшили 
количество дополнительных занятий. В настоящий момент 
эпизодов спонтанных кровотечений не отмечается, что 
подтверждает роль психоэмоционального перенапряжения 
в развитии гематогидроза.

Интенсивный темп жизни, внедрение новых методик 
в образовательный процесс заставляет детей школьного 
возраста быть максимально собранными и сконцентриро-
ванными. Высокий уровень требований пугает ребенка, 
значительные психоэмоциональные нагрузки вызывают 
стресс и заставляют ребенка защищаться от окружающего 
«враждебного» мира любыми способами.

В феврале 2019 года в Тульский областной клиниче-
ский кожно-венерологический диспансер обратилась мама 
с 10-летней дочерью с «кровоподтеками», симметрично 
расположенными в области нижних век (рис. 4). Со слов 
мамы, «кровотечения» появились в течение 2 недель после 
перенесенной пневмонии. Девочка отмечала резкую бо-
лезненность при прикосновении, осмотру препятствовала.

При осмотре было обращено внимание на необычный 
охряно-красный цвет выделений на коже. При проведении 
дерматоскопии обнаружено искусственное окрашивание 
кожных покровов параорбитальной области (рис. 5). При 
беседе с ребенком удалось выяснить, что она имитировала 
данные проявления с помощью красок для аквагрима. 
Девочка объяснила, что учится хорошо и теперь боится 
вернуться в школу после длительного отсутствия и отста-
вания от учебной программы из-за болезни.

Внимательное и чуткое отношение к ребенку, своев-
ременное обращение за помощью помогли избавиться 
от чувства тревоги и вернуться к учебному процессу, эпи-
зоды артифициального дерматита не повторялись (рис. 6).
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Актуальность
В подростковом возрасте с проблемой акне сталки-

ваются 80–95 % населения [1, 2]. Несмотря на то что 
наиболее часто акне встречается в возрастной группе 
14–18 лет, заболевание может возникнуть в любом воз-
расте. Проблема акне затрагивает не только медицинские 
аспекты, но и социальные, так как локализация патоло-
гического процесса в эстетически значимой локализации 
значительно снижает качество жизни, самооценку и мо-
жет приводить к депрессии [3, 4]. Для пациентов с акне 
характерны неуверенность в себе, чувство беспокойства 
и раздражительности, ощущение собственной неполно-
ценности. Очень часто пациенты находятся в состоянии 
хронического стресса, социальной дезадаптации и имеют 
разнообразные психологические проблемы [5].

Акне относится к хроническим дерматозам и харак-
теризуется образованием открытых или закрытых коме-
донов, а также воспалительных элементов в виде папул, 
пустул, узлов [6]. Активная фаза процесса в большинстве 
случаев характеризуется появлением преклинических 
стигм, таких как гиперсеборея и микрокомедоны. В даль-
нейшем формируются открытые и закрытые комедоны, 
а также воспалительные элементы. Общепризнанно, что 
в основе патогенеза акне лежат четыре фактора: гипер-
трофия сальных желез, фолликулярный гиперкератоз, 
гиперколонизация С. acnes и воспаление. Как правило, 

фоном для развития акне является нарушение качествен-
ного и количественного состава кожного сала (снижение 
концентрации незаменимой α-линоленовой кислоты). 
Триггерным фактором в возникновении акне чаще стано-
вится повышенная чувствительность рецепторов клеток 
сальных желез к производным тестостерона, так называ-
емая относительная гиперандрогения, реже встречается 
гиперандрогения в виде абсолютного увеличения коли-
чества андрогенов яичникового или надпочечникового 
происхождения [3, 5]. Конвертация андрогенов в актив-
ные производные происходит в себоцитах под действием 
5-α-редуктазы и 17-β-дегидроксистероиддегидрогеназы 
и приводит к клеточной гиперпролиферации себоцитов 
и гиперсекреции / гиперплазии сальных желез (продукция 
кожного сала увеличивается в 1,3–1,9 раза) и увеличению 
экспрессии фермента трансглутаминазы. Это способству-
ет нарушению пролиферации и десквамацией эпителия 
и вызывает фолликулярный гиперкератоз с обтурацией 
протока сально-волосяного фолликула. Повышенная се-
креция липидов на фоне нарушенного оттока создает 
благоприятные условия для гиперколонизация С. acnes, 
которые продуцируют хемоаттрактивные субстанции, 
стимулирующие направленную миграцию лимфоцитов 
и локальную гиперпродукцию провоспалительных цито-
кинов (преимущественно ИЛ‑1α, -1β и -8; ФНО-α).

Сотрет: эффективность монотерапии  
системным изотретиноином  
при лечении тяжелых форм акне

Л. С. Круглова, д. м. н., проф., зав. кафедрой дерматовенерологии и косметологии
Н. В. Грязева, к. м. н., доцент кафедры дерматовенерологии и косметологии

ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами 
Президента Российской Федерации, г. Москва

Effectiveness of isotretinoin monotherapy in treatment of severe acne
L. S. Kruglova, N. V. Gryazeva
Central State Medical Academy of the Administrative Department of the President of Russia, Moscow

Резюме
Основной целью исследования явилась оценка клинической эффективности 
и переносимости терапии при лечении тяжелых форм акне препаратом Со-
трет (изотретиноин) в виде монотерапии. В рамках настоящего исследования 
было обследовано и пролечено 115 пациентов с тяжелыми формами акне: 107 
(94,69 %) с папуло-пустулезными формами акне, 7 (6,19 %) с конглобатными 
акне, 1 (0,88 %) с келоидными акне. Оценка частоты исходов при лечении 
тяжелых форм акне препаратом Сотрет (изотретиноин) изучалась на осно-
вании данных, полученных при врачебном осмотре, на котором оценивалась 
динамика изменения степени тяжести акне по классификации, принятой 
согласительной комиссией Американской академии дерматовенерологии 
по лечению акне (AAD, 1990) и на основании данных опросника для оценки 
психологического и социального эффекта акне (APSEA).
Ключевые слова: тяжелые формы акне, монотерапия системным изотре-
тиноином.

Summary
The main goal of this study was to assess the frequency of effec-
tiveness and the tolerability of therapy in the treatment of severe 
acne with isotretinoin (Sotret) as monotherapy. In this study, 115 
patients with severe acne were examined and treated: 107 
(94.69 %) with papulo-pustular acne, 7 (6.19 %) with conglobate 
acne, and 1 (0.88 %) with keloid acne. Evaluation of the frequen-
cy of outcomes in the treatment of severe acne with isotretinoin 
Sotret was studied based on data obtained during a medical 
examination, which evaluated the dynamics of changes in the 
severity of acne according to the classification adopted by the 
American Academy of Dermatology (AAD, 1990) and based on 
data from the Assessment of Psychological and Social Effect of 
Acne (APSEA) Questionnaire.
Key words: severe acne, monotherapy with systemic isotretinoin.
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На выбор метода лечения акне влияют два основных 
момента: степень тяжести патологического процесса, 
в том числе локализация высыпаний, и данные анамнеза 
с учетом психосоциальной дезадаптации пациента. При 
тяжелых формах акне назначают препараты системного 
действия. Применение антибактериальных препаратов, 
таких как тетрациклин, доксициклин, эритромицин, 
в настоящее время ограничено в связи с формированием 
резистентных штаммов C. acnes [7, 8] и более низкой 
эффективностью в сравнении с системными изотре-
тиноинами [9]. Эффективным методом лечения акне 
у женщин также считается назначение гормональных 
комбинированных оральных контрацептивов (КОК) 
эстрогена и прогестогена, особенно у пациенток с нару-
шением менструального цикла на фоне гиперандрогении. 
Однако данный метод терапии требует для поддержания 
клинического эффекта длительного, почти постоянного 
применения и имеет ограниченные показания к назначе-
нию, а также ряд серьезных нежелательных эффектов: 
артериальная и венозная тромбоэмболия, повышенный 
риск развития рака молочной железы и фокальная но-
дулярная гиперплазия печени [10].

В настоящее время разрабатываются новые таргет-
ные методы терапии акне, включающие генно-инженер-
ную биологическую терапию, изучаются возможности 
использования фагов и элиминирующих бактерии [11].

По данным отечественных и зарубежных реко-
мендаций, наиболее эффективным для системной 
терапии акне остается изотретиноин [10, 12, 13]. 
Так, согласно рекомендациям Американской акаде-
мии дерматовенерологии по лечению акне (American 
Academy of Dermatology, AAD) и клиническим реко-
мендациям РОДВК изотретиноин показан в терапии 
тяжелых папуло-пустулезных, узловых форм акне, для 
лечения среднетяжелых форм акне, а также при акне, 
ассоциированных с высоким риском образования руб-
цовых изменений кожи, и акне, сопровождающихся 
психоэмоциональным дистрессом [10, 14]. Аналогичных 
принципов в подходах лечения акне придерживается 
в рекомендациях и Европейская академия дерматологии 
и венерологии (European Academy of Dermatology and 
Venerology, EADV) [15].

Существенно, что число рецидивов, длительность курса 
терапии и рост числа больных со средними и тяжелыми 
формами акне напрямую зависят от приверженности боль-
ных к терапии [14, 15].

Отечественные специалисты также обращают вни-
мание на то, что выбор оптимальной дозы по-прежнему 
остается актуальной проблемой. По рекомендациям AAD 
в первый месяц терапии, вне зависимости от формы выпу-
ска изотретиноина, следует назначать дозу 0,5 мг/кг, далее 
увеличить до 1 мг/кг два раза в сутки. Использование 
более низких суточных дозировок препарата (до 0,5 мг/кг) 
сопряжено с высоким риском последующего рецидива 
акне и сокращением межрецидивных интервалов. При 
этом курсовая доза должна быть не менее 120 мг/кг. 
Рекомендованная длительность терапии – 15–20 недель. 
Согласно отечественным федеральным клиническим 

рекомендациям по ведению больных с акне (РОДВК, 
2015) системные ретиноиды назначают в дозе 0,5 мг/кг 
массы тела per os, кумулятивная доза – в диапазоне 
120–150 мг/кг массы тела при длительности лечения 
в зависимости от тяжести процесса и переносимости 
от 16–24 недель и до года. Достижение кумулятивной 
дозы 120–150 мг/кг способствует длительной ремиссии 
и снижает риск формирования рубцов, что повышает 
качество жизни пациента [10, 15].

В нашей стране накоплен большой опыт практическо-
го применения ретиноидов [1, 16]. Одним из системных 
пероральных препаратов изотретиноина, представленных 
на отечественном фармакологическом рынке, является 
Сотрет – препарат для лечения тяжелых узелково-кисто-
зных, конглобатных форм акне или акне с риском обра-
зования рубцов, а также акне, не поддающихся другим 
видам терапии, клиническая эффективность которого 
хорошо изучена [16–18].

Цель исследования
Оценка динамики показателей психоэмоционального 
состояния и клинических симптомов пациентов с тя-
желой степенью тяжести акне, на фоне монотерапии 
препаратом Сотрет.

Материалы и методы исследования
В рамках настоящего исследования было обследо-

вано и пролечено 115 пациентов с тяжелыми формами 
акне: 107 (94,69 %) с папуло-пустулезными формами 
акне, 7 (6,19 %) с конглобатными акне, 1 (0,88 %) с ке-
лоидными акне.

Критерии включения: возраст пациентов от 18 до 45 лет 
включительно; тяжелая форма акне (согласно критериям 
федеральных клинических рекомендаций по ведению 
больных с акне, РОДВК, 2015); пациенты, которым по по-
казаниям в соответствии с инструкцией был назначен пре-
парат Сотрет, и которые подписали форму добровольного 
информированного согласия на участие в программе и об-
работку деперсонифицированных медицинских данных; 
согласие соблюдать двойной метод контрацепции и про-
водить мониторинг наступления беременности согласно 
инструкции к препарату для женщин с репродуктивным 
потенциалом за месяц до, во время и в течение месяца 
после завершения лечения.

Данных о наступлении беременностей у участ-
ниц наблюдения во время лечения препаратом Сотрет 
не получено.

Критерии невключения: возраст менее 18 или более 
45 лет; беременность, лактация или планирование бе-
ременности в течение года от момента начала лечения; 
состояние, препятствующее применению системного 
изотретиноина в соответствии с противопоказаниями, 
мерами предосторожности и специальными предупреж-
дениями, указанными в инструкции по медицинскому 
применению препарата Сотрет; известные аллерги-
ческие реакции на группу витамина А и производные 
или метаболиты; психические заболевания или другие 
состояния, которые, по мнению исследователей, могут 
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помешать пациентам участвовать в исследовании; пред-
шествовавшая терапия системным изотретиноином; 
заболевания печени любой этиологии и в любой фазе; 
подозрение на онкологический процесс или установлен-
ная онкологическая патология; почечная или печеночная 
недостаточность.

Способ применения и дозы
Препарат назначали внутрь в капсулах по 10 и 20 мг 

во время еды два раза в сутки. Начальная доза Сотрета – 
0,5–1,0 мг/кг в сутки (в 1 случае – до 2,0 мг/кг в сутки). 
Оптимальная курсовая кумулятивная доза – 120–150 мг/кг.

Данные клинических исследований
Средний возраст пациентов составил 24,03 ± 4,98 года. 

Средний показатель ИМТ – 22,55 ± 2,88, что соответствует 
нормальным показателям веса и роста в изучаемой попу-
ляции (табл. 1).

Оценка частоты исходов при лечении тяжелых форм 
акне препаратом Сотрет (изотретиноин) в виде моно-
терапии изучалась на основании данных, полученных 

при врачебном осмотре, на котором оценивалась ди-
намика изменения степени тяжести акне по класси-
фикации, принятой согласительной комиссией AAD 
(1990), и на основании данных опросника Assessment 
of Psychological and Social Effect of Acne (APSEA), так-
же проводился мониторинг безопасности по данным 
биохимического исследования и учета нежелательных 
явлений (табл. 2).

Оценка уровня приверженности монотерапии изотре-
тиноином при лечении тяжелых форм акне проводилась 
по количеству пациентов, завершивших полностью 
24-недельную терапию изотретиноином по отношению 
к общему числу включенных в программу пациентов. 
В анамнезе у пациентов была отмечена неэффективность 
проводимой ранее традиционной терапии (системными 
антибиотиками, топическими препаратами), возникно-
вение рецидивов заболевания. Предшествовавшую тера-
пию системным изотретиноином пациенты не получали. 
При включении в исследование из 115 пациентов у 74 
(64 %) показатели уровня АЛТ и АСТ были в пределах 
нормы. У этих же пациентов данные показатели на про-

Таблица 1
Характеристика пациентов

Параметр Значение

Пол (женщины/мужчины), % 34,50 / 65,50

Возраст, лет; М ± ð 24,03 ± 4,98

ИМТ, кг/м2; М ± ð 22,55 ± 2,88

Таблица 2
Дизайн исследования

Данные
Визит 1 Визит 2 Визит 3 Визит 4

День 0 4-я неделя 
(28 ± 3 дня)

12-я неделя 
(84 ± 3 дня)

24-я неделя 
(168 ± 3 дня)

Оценка 
переносимости + + +

Оценка динамики 
изменений 

показателей 
печеночной 

функции (АЛТ, АСТ, 
ГГТ, ЛДГ)

+ + + +

Тест 
на беременность 

(по моче)
+ + + +

Биохимическое 
исследование крови 
(АЛТ, АСТ, щелочная 

фосфатаза, 
триглицериды, 
холестерин)

+ + + +

Оценка 
нежелательных 

явлений
+ + + +

Оценка уровня 
приверженности 

монотерапии 
изотретиноином

+

Примечание: АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартата-
минотрансфераза.

Рисунок 1. Динамика изменения количества папул на фоне приме-
нения препарата Сотрет; р < 0,05.

Рисунок 2. Динамика изменения количества пустул на фоне приме-
нения препарата Сотрет; р < 0,05.
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тяжении всего периода терапии оставались в пределах 
нормальных значений. У 41 (3 %) ввиду предшествую-
щей терапии антибиотиками и сопутствующими пече-
ночными патологиями уровни АЛТ и АСТ изначально 
превышали нормальные значения.

Результаты исследования
На всех визитах проводилась клиническая оценка сте-

пени тяжести сыпи на 1/2 лица по наличию и количеству 
основных элементов акне – папул, пустул, узлов. На фоне 
лечения препаратом Сотрет выявлена статистически зна-
чимая положительная динамика в отношении всех клини-
ческих признаков (р < 0,05) (рис. 1–3).

Количество пациентов с другими проявлениями акне 
(жирность кожи, рубцы и расширенные поры) также умень-
шалось на фоне терапии Сотретом (табл. 3). Так, к визиту 
4 по сравнению с визитом 1 только у 1,77 % (2) из 51,58 % 
(108) пациентов кожа оставалась жирной, расширенные 
поры выявлялись у 26,55 % (30) из 92,92 % (105) пациентов.

Минимальное уменьшение дозировки у пациентов 
составляло до 0,5 мг/кг в сутки. Причины уменьшения 
дозировок были НР (нежелательные реакции). Динамика 
изменения дозировок Сотрета по визитам представлена 
в табл. 4.

Рисунок 3. Динамика изменения количества узлов на фоне приме-
нения препарата Сотрет; р < 0,05.

Таблица 3
Доля пациентов с другими проявлениями акне в динамике

Жирность 
кожи

Рубцы 
постакне

Расширенные 
поры

Визит 1
Количество 108 86 105

Процент 95,58 76,11 92,92

Визит 2
Количество 45 85 93

Процент 39,82 75,22 82,30

Визит 3
Количество 6 72 48

Процент 5,31 63,72 42,48

Визит 4
Количество 2 70 30

Процент 1,77 61,95 26,55

Примечание: чаще назначалась дозировка 0,5 мг/кг в 75,89 % (85) 
случая.

Таблица 4
Динамика изменения дозировок Сотрета по визитам

Визит 2 Визит 3

Количество Процент Количество Процент

Увеличение дозы 20 17,70 24 21,24

Уменьшение дозы 3 2,65 6 5,31

Таблица 5
Динамика основных НР по визитам

Через 4 недели лечения Через 12 недель лечения Через 24 недели лечения

Количество Процент Количество Процент Количество Процент

Хейлит 115 100 68 51,52 54 52,43

Сухость кожи 59 40,97 56 42,42 47 45,63

Носовые кровотечения 5 3,47 0 0,00 0 0,00

Скованность в мелких суставах 1 0,69 0 0,00 0 0,00

Боли в суставах 0 0,00 1 0,76 0 0,00

Аллергический контактный дерматит 0 0,00 1 0,76 0 0,00

Всего 144 100,00 132 100,00 103 100,00

Рисунок 4. Структура назначенных суточных дозировок препарата 
Сотрет (мг/кг).
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Средние показатели ГГТ (гамма-глутамилтрансфера-
за), ЛДГ (лактатдегидрогеназа), ОХ (общий холестерин) 
на протяжении лечения и наблюдения оставались в пределах 
нормальных значений, но при этом наблюдалось незначи-
тельное статистически значимое с первого к третьему визиту 
увеличение показателей ОХ в пределах нормальных значений.

Результаты динамики показателей индекса APSEA 
до и после окончания исследования представлены 
на рис. 5. До лечения было отмечено значительное сни-
жение качества жизни пациентов с тяжелой степенью 
акне, что выражалось в высоких значениях индекса 
APSEA. Среднее значение шкалы APSEA составило 
132 балла (максимальное 144), что расценивается как 
сильное влияние акне на повседневную жизнь. На 12-й 
неделе терапии значение шкалы APSEA снизилось 
до 47 баллов, после терапии составило 6,9 балла.

Нежелательные явления
Самыми распространенными нежелательными реак-

циями (НР), выявленными в ходе клинических исследо-
ваний на фоне лечения препаратом Сотрет, были хейлит 
(100 %) и сухость кожи (37 %) (табл. 5). Все выявленные 
НР не были серьезными и не требовали отмены терапии.

Заключение
Полученные данные позволяют сделать вывод об эффек-

тивности и безопасности применения препарата Сотрет® 
у пациентов с тяжелыми формами акне. В результате 24-не-
дельного курса лечения все пациенты отметили уменьшение 
или исчезновение высыпаний и жирности кожи. На фоне 
выраженной положительной динамики со стороны кожной 
симптоматики отмечалось улучшение качества жизни.

Нежелательные явления носили дозозависимый харак-
тер и преимущественно зарегистрированы в первые 12 
недель терапии. Клинически они выражались хейлитом 
у всех (100 %) больных, ретиноевым дерматитом – у 59 
(37 %). Нежелательные явления легко купировались (на-
значение специализированной дерматокосметики) и не яв-
лялись серьезными. В ходе исследования была отмечена 
высокая приверженность пациентов проводимой терапии, 
ни один пациент не выбыл из исследования.

Значения показателей печеночных ферментов на всем 
протяжении лечения и наблюдения у 100 % больных 
не являлись значимыми оставались в пределах нормаль-
ных значений.

Для получения стойкого эффекта (снижение риска 
рецидива) Сотрет назначался в соответствии с меж-
дународными рекомендациями в суточной дозировке 
от 0,5 до 1,0 мг/кг и суммарной курсовой дозы не менее 
120 мг/кг (до 150 мг/кг). Эффективность лечения досто-
верно не отличалась среди пациентов, принимающих 
Сотрет в разных дозировках. Каждый миллиграмм изотре-
тиноина, попадающий в системный кровоток, улучшает 
прогноз и увеличивает длительность ремиссии, поэтому 
очень важно рекомендовать принимать системный изотре-
тиноин (СИ) вместе с пищей, содержащей достаточное 
количество жиров.

Таким образом, Сотрет полностью соответствует целям 
терапии среднетяжелой и тяжелой степени акне, снижая 
риск психоэмоциональных расстройств. Ранняя и адекват-
ная монотерапия акне препаратом Сотрет может позволить 
предупредить развитие рубцов, значимо улучшив психо-
эмоциональное состояние пациентов и, таким образом, 
повысить качество их жизни.
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Склероатрофический лихен с по-
ражением генитальной области 

в последние годы стал привлекать все 
большее внимание специалистов, что 
обусловлено как увеличением числа па-
циентов, так и появлением новых под-
ходов к лечению. Подобный интерес 
к альтернативным методам обусловлен 
поиском методик, которые позволят со-
кратить сроки применения топических 
кортикостероидов или топических ин-
гибиторов кальциневрина, длительное 
назначение которых чревато рисками 
малигнизации. Среди альтернативных 
методов, продемонстрировавших эф-
фективность, следует отметить тера-
пию аутологичной плазмой.

Открытие плазмы и роли тромбо-
цитов, как естественного резервуара 
факторов роста, позволило не только 
расширить представления о функци-
ональной роли тромбоцитов и уста-
новить опосредованную ими тесную 
взаимосвязь процессов гемостаза 
и репарации в поврежденных тканях, 
но и сформировало предпосылки для 
научно-обоснованного применения ком-
понентов аутологичной крови пациента 

в лечебной практике и положило нача-
ло разработке терапии аутологичной 
плазмой с тромбоцитами (PRP) [1, 2, 3].

Идея использования собственной 
крови больного в лечебных целях воз-
никла задолго до формирования со-
временных представлений о ее тера-
певтических свойствах, и берет начало 
в глубокой древности, о чем свидетель-
ствует анализ литературных источни-
ков. Однако длительное время подобное 
лечение носило исключительно эмпи-
рический характер, вплоть до середи-
ны ХХ века, когда были представлены 
первые убедительные доказательства, 
оправдывающие использование крови 
в медицине [4]. Научные достижения 
в области физиологии, биохимии и им-
мунологии позволили не только выявить 
специфические морфофункциональные 
свойства отдельных компонентов крови, 
но и описать протекающие с их участи-
ем сложные механизмы гуморальной 
регуляции межклеточных и межткане-
вых взаимодействий на молеулярно-ге-
нетическом уровне.

В середине 60-х годов прошлого 
столетия была окончательно установ-

лена роль тромбоцитов в процессе ге-
мокоагуляции, и подробно изложены 
этапы реализации их гемостатической 
функции [5, 6]. А 20 лет спустя сверши-
лось уникальное открытие, удостоенное 
в 1986 году Нобелевской премии «в знак 
признания открытий, имеющих важней-
шее значение для раскрытия механиз-
мов регуляции роста клеток и органов». 
Стэнли Коэн и Рита Леви-Монтальчини 
идентифицировали ранее неизвестные 
молекулы, стимулирующие пролифе-
рацию и дифференцировку клеток 
в культуре – факторы роста. Первыми 
представителями данной группы сиг-
нальных белков стали фактор роста 
нервов (NGF) и эпидермальный фак-
тор роста (EGF), а впоследствии были 
описаны десятки других [7, 8].

Применение аутологичной плазмы 
в наши дни нашло широкое приме-
нение в косметологии, однако вслед 
за врачами-косметологами по мере 
расширения знаний о терапевтических 
эффектах аутоплазмы этот метод лече-
ния внедрили в практику дерматологи, 
травматологи, стоматологи, гинекологи, 
трихологи, неврологи.

Применение аутологичной плазмы, обогащенной 
тромбоцитами, в терапии генитальных форм 
склероатрофического лихена
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Резюме
В статье представлена обзорная информация по использованию плазмы, обога-
щенной тромбоцитами для лечения склероатрофического лихена вульвы. При-
ведены определение и принцип действия плазмы, обогащенной тромбоцитами 
Проанализированы исследования, в которых показана эффективность метода 
плазмы, обогащенной тромбоцитами. Основываясь на наших исследованиях, 
полагаем, что плазма, обогащенная тромбоцитами, может быть альтернативой 
лечению топическими кортикостероидами. Метод является новым способом 
лечения склероатрофического лихена вульвы, который требует дальнейших 
рандомизированных контролируемых исследований.
Ключевые слова: склероатрофический лихен вульвы; плазма, обогащенная 
тромбоцитами; топические кортикостероиды; лечение склероатрофического 
лихена вульвы; терапия аутологичной плазмой.

Summary
The article provides an overview of the use of platelet-rich 
plasma (PRP) for the treatment of lichen sclerosis (LS). The 
definition, principle of operation and main characteristics 
of this method are given. Studies showing the effectiveness 
of PRP method were analyzed. Based on our research, we 
believe that PRP may be an alternative to treatment with 
topical corticosteroids. The method is a new treatment 
method for LS, which requires further randomized con-
trolled trials.
Key words: vulavar lichen sclerosus, PRP, topical cortico-
steroids, treatment of the vulvar lichen sclerosus, treatment 
of autologus blood plasma.
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Проведенные исследования позволи-
ли авторам этих работ сформулировать 
концепцию мультиструктурного воз-
действия аутологичной плазмы на тка-
ни человека, объединяющего нутри-
ентное влияние компонентов плазмы 
(цитокинов, факторов роста, макро-и 
микроэлементов, витаминов, белков) 
и комплексного воздействия тромбо-
цитов и выделяемых ими цитокинов. 
По мнению некоторых авторов, введе-
ние плазмы стимулирует развитие есте-
ственных патофизиологических реакций, 
характерных для процесса образования 
тканевой гематомы. В результате реге-
нераторно-восстановительных реакций 
организма развиваются основные тера-
певтические эффекты, наблюдаемые 
после введения аутологичной плазмы. 
Таким образом, аутологичная плазма 
может выступать как поставщик биоло-
гически активных веществ в ткани и как 
катализатор разнообразных тканевых 
реакций, активатор регенераторных 
и восстановительных процессов.

Широкие перспективы в терапии 
возрастных изменений кожи откры-
вают фундаментальные исследования 
в области регенеративной медици-
ны [9, 3]. Особое внимание привлекают 
методы, ориентированные на восста-
новление кожи за счет реализации ее 
собственного биологического регене-
раторного потенциала [10]. В наши 
дни в дерматокосметологии, ставшей 
авангардом применения клеточных 
технологий, на первый план выходят 
технологии, основанные на двух прин-
ципиально различных подходах [11]. 
Первый направлен на обновление 
стареющего фибробластического 
дифферона путем внутрикожной 
трансплантации культивированных 
in vitro жизнеспособных аутологичных 
дермальных фибробластов, которые 
активно включаются в репаративный 
процесс. Вторая стратегия предусма-
тривает стимуляцию пролиферативной 
и синтетической активности резидент-
ных клеточных популяций факторами 
роста и цитокинами [12, 13, 14].

Одним из наиболее физиологич-
ных источников данных биологиче-
ски активных соединений в настоящее 
время является аутологичная плазма 
крови человека c тромбоцитами (БоТП; 
в англоязычной литературе использу-
ется аббревиатура PRP от platelet rich 
plasma) [3, 15]. По данным клиничес-

ких исследований, обе технологии 
продемонстрировали высокую эффек-
тивность в коррекции инволютивных 
изменений кожи [16, 17, 18].

Интересно, что при сопоставимой 
результативности терапии трансплан-
тация аутологичных фибробластов 
(SPRS®-терапия, Россия; LaViv®-
терапия, США) сопряжена с большими 
сложностями в приготовлении препа-
рата, которые заключаются в необхо-
димости проведения биопсии кожи 
для забора материала, компетентной 
оценки его свойств и культивировании 
фибробластов в строго регламентиро-
ванных условиях. На этом фоне про-
цесс получения препарата PRP является 
преимущественно менее травматичным, 
трудоемким и дорогостоящим, посколь-
ку он ограничивается проведением 
сравнительно простой и общедоступ-
ной процедурой центрифугирования 
цельной крови пациента, получаемой 
в присутствии антикоагулянта в ходе 
классической венопункции, и после-
дующей активацией дегрануляции 
тромбоцитов непосредственно перед 
введением в ткань [19, 20].

Терапевтические эффекты аутоло-
гичной плазмы обусловлены эффек-
тами активированных тромбоцитов 
на ткани как непосредственно в зоне 
введения, так и на близлежащие участ-
ки. Следует отметить одну из значимых 
работ 2005 года, когда была опублико-
вана статья «Применение обогащенной 
тромбоцитами аутологичной плазмы 
для лечения фотодерматоза» в жур-
нале «Регенеративная хирургия» [21]. 
Авторы – д. м. н. Ренат Рашитович 
Ахмеров и к. м. н. Роман Феликсович 
Зарудий описывают применение ау-
тологичной плазмы в инъекционной 
форме. Ими также был проведен ряд 
исследований эффективности и без-
опасности применения технологии 
«Плазмолифтинг» (Plasmolifting™) 
в стоматологии и косметологии.

Следует также отметить, что инте-
рес к применению плазмы как терапев-
тического метода или метода реабили-
тации был не только в России. В настоя-
щее время в мире существует несколько 
производителей, предлагающих обору-
дование для приготовления аутоплазмы, 
обогащенной тромбоцитами.

Согласно исследованиям, уровень 
тромбоцитов в плазме крови колеблет-
ся от 150 до 300 тыс. клеток на 1 мкл. 

Относительно содержания тромбоцитов 
и факторов роста в аутологичной плазме 
крови человека в литературе пока су-
ществуют противоречивые данные, сре-
ди которых преобладают две основные 
концепции. Ряд авторов полагают, что 
клинические эффекты от применения 
терапии аутологичной плазмой с тром-
боцитами (PRP-терапии) имеют прямой 
дозозависимый характер – наиболее вы-
раженные эффекты достигаются при 
использовании препаратов с высоким 
(превышающими физиологический по-
казатель) содержанием тромбоцитов 
благодаря пропорциональному росту 
концентрации факторов роста. В связи 
с распространением такой точки зре-
ния больша́я доля разработчиков PRP 
длительное время стремилась к созда-
нию технологий, позволяющих эффек-
тивно выделять максимально возмож-
ное количество тромбоцитов [22, 23]. 
Эффективность выделения тромбоцитов 
для многих исследователей остается 
по-прежнему актуальной проблемой, 
хотя интерес к ней в свете современных 
тенденций в развитии данных техноло-
гий существенно снизился.

Сегодня в разработке технологии 
получения препаратов терапии ауто-
логичной плазмой с тромбоцитами 
на первый план выходит альтернатив-
ный взгляд на количественную состав-
ляющую тромбоцитов в аутологичной 
плазме крови человека. Выявленная 
в ранних работах прямая зависимость 
между выраженностью клинических 
эффектов терапии аутологичной плаз-
мой с тромбоцитами (PRP-терапии) 
и дозой тромбоцитов в конечной ау-
тологичной плазме с тромбоцитами 
проявляется в ограниченном диапа-
зоне концентрации тромбоцитов [24]. 
Реализация их биологических свойств 
становится возможной при содержа-
нии не менее 1 × 106 мл. При низких 
концентрациях тромбоцитов в PRP 
стимулирующий эффект препарата 
не проявляется [25, 26]. Аналогичный 
вывод был получен при изучении вы-
сококонцентрированных препаратов 
[3]. Избыточные концентрации ока-
зывают негативный цитотоксический 
эффект и вызывают ингибирование 
факторов роста тромбоцитов [25]. 
Ингибирующее влияние аутологич-
ной плазмы с тромбоцитами с высоким 
содержанием последних было установ-
лено при изучении влияния препаратов 
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с различной концентрацией тромбоци-
тов на заживление кишечных анасто-
мозов у крыс [24]. Согласно данным 
L. M. Rappl и соавт. (2011), PRP с фи-
зиологической концентрацией тромбо-
цитов показывает лучшие терапевтиче-
ские результаты по сравнению с высо-
концентрированными препаратами [27]. 
А оптимальной для проведения терапии 
аутологичной плазмой с тромбоцитами 
(PRP-терапии) является концентрация 
тромбоцитов, в 2,5 раза превышающая 
исходный уровень в цельной крови [25]. 
Таким образом, содержание тромбо-
цитов в аутологичной плазме играет 
ключевую роль в проблеме эффектив-
ности терапии аутологичной плазмой 
с тромбоцитами (PRP-терапии) [24].

Как отмечалось ранее, терапети-
ческий эффект можно получить при 
концентрации тромбоцитов 1 млн кле-
ток на 1 мкл. Эффекторами в плазме 
выступают тромбоциты как источник 
целого ряда факторов роста. Именно 
факторы роста обеспечивают эффекты 
восстановления и регенерации тканей. 
Основные факторы роста располо-
жены в альфа-гранулах тромбоцитов. 
Известно около 30 факторов роста, 
среди которых наибольшее значение 
придают тромбоцитарному фактору 
роста (PDGF), фактору роста эндоте-
лия сосудов (VEGF), эпидермальному 
фактору роста (EGF), фактору роста 
фибробластов (β-FGF), трансформи-
рующему фактору роста β (TGF-β1), 
инсулиноподобному фактору роста 
(IGF) и ряду других [3, 23]. При этом 
особое значение приобретает жизнеспо-
собность и функциональная активность 
тромбоцитов. Большинство факторов 
роста, заключенных в альфа-грану-
лах кровяных пластинок, пребывают 
в неактивной форме и реализуют био-
логическое действие только при пере-
ходе в активное состояние на стадии 
дегрануляции [28]. Повреждение или 
разрушение тромбоцита препятствует 
активации ростовых факторов и пол-
ноценной реализации их регенератор-
ного потенциала, поэтому в процессе 
приготовления аутологичной плазмы 
с тромбоцитами необходимо максималь-
но минимизировать возможные риски 
механического и химического разруше-
ния тромбоцитов [26]. Критериями их 
жизнеспособности и функциональности 
являются положительные результаты 
тестов ELISA на Т0 и Т4, устойчивость 

к гипотоническому стрессу, агрегацию 
к коллагену и экспрессию белка СD 62P 
на мембране тромбоцитов [29, 30].

Эффективность терапии ауто-
логичной плазмой с тромбоцитами 
(PRP-терапии) тесно коррелирует 
не только с физиологической концен-
трацией жизнеспособных тромбоцитов, 
но и существенно зависит от способа 
их активации. В качестве активаторов 
каскада коагуляции сейчас применяют-
ся химические (хлорид кальция, глю-
конат кальция, баксотромбин, бовин 
тромбин), физические (колебания тем-
пературы, вибрация) и биологические 
(аутологичный тромбин) факторы [31]. 
Химические активаторы являются мощ-
ными стимуляторами свертывания кро-
ви, но аллогенность их компонентов 
человеческому организму может спо-
собствовать развитию нежелательных 
реакций у пациентов при проведении 
терапии аутологичной плазмой с тром-
боцитами (PRP-терапии) [32].

Физические способы не вызывают 
подобных реакций, но под их непо-
средственным влиянием тромбоциты 
в препарате частично разрушаются, что 
негативно отражается на функциональ-
ной активности препарата и качествен-
но снижает результаты терапии [33].

Биологические факторы, такие как 
аутологичный тромбин, позволяют in 
vitro максимально естественно воспроиз-
вести процесс активации коагуляционно-
го каскада, а также исключают развитие 
аллергических реакций и повреждений 
тромбоцитов, что делает их наиболее 
предпочтительными с точки зрения 
практического использования [34, 35].

Исследования зависимости резуль-
татов терапии аутологичной плазмой 
с тромбоцитами (PRP-терапии) от раз-
личных характеристик препаратов 
аутологичной богатой тромбоцитами 
плазмы продолжаются в направлении 
поиска новых технологий получения 
аутологичной плазмы с тромбоци-
тами с максимально эффективными 
и безопасными терапевтическими 
свойствами [36]. Несмотря на отсут-
ствие единого стандартизированного 
протокола получения и значительное 
разнообразие препаратов аутологичной 
плазмы с тромбоцитами (PRP), данные 
систематических обзоров, суммиру-
ющие мировой клинический опыт их 
применения, отражают положитель-
ные и многообещающие результаты 

терапии аутологичной плазмой с тром-
боцитами (PRP-терапии) [17, 20, 37].

По мнению некоторых исследова-
телей, эффекты аутоплазмы следует 
рассматривать через призму концепции 
мультиструктурного воздействия ауто-
логичной плазмы на ткани человека, 
объединяющей нутриентное влияние 
компонентов плазмы (цитокинов, фак-
торов роста, макро-и микроэлементов, 
витаминов, белков) и комплексного 
воздействия тромбоцитов и выделяе-
мых ними цитокинов [38].

Согласно последней международ-
ной классификации, существует четы-
ре основных семейства препаратов для 
терапии аутологичной плазмой с тром-
боцитами (PRP), которые отличаются 
по способу приготовления, составу 
и области практического применения.
1.	 Чистая обогащенная тромбоцитами 

плазма крови (англ. pure platelet-
rich plasma, P-PRP).

2.	 Обогащенная лейкоцитами и тром-
боцитами плазма крови (англ. 
leucocyte and platelet-rich plasma, 
L-PRP).

3.	Чистый обогащенный тромбоцита-
ми фибрин (англ. pure platelet-rich 
fibrin, P-PRF).

4.	 Обогащенный лейкоцитами и тром-
боцитами фибрин (англ. leucocyte 
and platelet-rich fibrin, L-PRF) [39].

В последних литературных источ-
никах сообщается о разработке новых 
комплексных форм препаратов, кото-
рые сочетают один из вышеперечис-
ленных базовых вариантов терапии 
аутологичной плазмой с тромбоцитами 
(PRP) и дополнительную фармацевти-
ческую субстанцию, например L-PRP + 
гиалуроновая кислота [40].

Определенные перспективы свя-
зывают именно с такими метода-
ми – препараты P-PRP и L-PRP в не-
активированном состоянии являются 
суспензиями, которые представляют 
собой тромбоцитарный или тромбо-
цитарно-лейкоцитарный (в зависимо-
сти от способа получения) концентрат 
соответственно в небольшом объеме 
плазмы крови человека. При активации 
данных препаратов путем добавления 
к ним агента, запускающего коагуляци-
онный каскад, происходит дегрануляция 
тромбоцитов и полимеризация молекул 
растворимого фибриногена в плотные, 
но слабо сшитые нити фибрина, что 
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сопровождается трансформацией су-
спензии в обогащенный тромбоцитами 
фибриновый гель. При этом гели P-PRP 
и L-PRP в сравнении с их суспензиями 
обеспечивают оптимальные условия 
для полноценной реализации биоло-
гического потенциала факторов роста, 
а также позволяют достичь более ло-
кализованного и пролонгированого 
воздействия на ткани. И неактивиро-
ванная (суспензия), и активированная 
(гель) формы P-PRP и L-PRP являются 
жидкими, благодаря чему доставка пре-
парата в поврежденную ткань может 
осуществляться как аппликационным, 
так и инъекционным способами [3].

Препараты P-PRF и L-PRF сущест-
венно отличаются по биохимической 
структуре от вышеописанных. Они 
представляют собой сильно поли-
меризованный фибриновый сгусток, 
который состоит из более прочно 
сшитых молекул фибрина, организо-
ванных в трехмерную сеть, и содержит 
тромбоцитарный или тромбоцитар-
но-лейкоцитарный концентрат соответ-
ственно [41]. Этот фибриновый сгусток 
может рассматриваться как оптимизи-
рованный сгусток естественной крови, 
полученный в клинически пригодной 
форме и использоваться на практике 
в таком виде или в виде мембраны [42]. 
Высокая плотность P-PRF и L-PRF, 
по сравнению с жидкими формами 
PRP, ограничивает возможность инъ-
екционного введения этих препаратов 
и позволяет только апплицировать или 
имплантировать их в ткань [43].

Способы получения, состав и агре-
гатное состояние препарата для терапии 
аутологичной плазмой с тромбоцитами 
(PRP) определяют возможности приме-
нения и результаты PRP-терапии [27]. 
Доказано, что технологические рас-
хождения в протоколах получения PRP 
наиболее существенно отражаются 
на таких параметрах препарата, как 
степень выделения тромбоцитов, их 
жизнеспособность, конечная концен-
трация тромбоцитов и уровень био-
логически доступных факторов роста, 
а следовательно, влияют на эффектив-
ность терапии аутологичной плазмой 
с тромбоцитами (PRP-терапии) [26, 31].

Рассматривая эффекты на ткани, 
отмечают стимуляцию пролифера-
ции фибробластов и эндотелиальных 
клеток, усиление синтеза коллагена 

и неоангиогенез. Указанные эффекты 
аутоплазмы представляют особенный 
интерес, когда речь идет о таком заболе-
вании, как склероатрофический лихен.

Мы проанализировали данные на-
учных публикаций об эффективности 
применения аутоплазмы, обогащенной 
тромбоцитами (PRP), в лечении скле-
роатрофического лихена в генитальной 
локализации. Результаты представлены 
в таблице.

Нам также встретилась публика-
ция об эффективности применения 
PRP при склероатрофическом лихе-
не у мужчин [44]. В исследовании 
приняли участие 45 мужчин, у всех 
пациентов был получен положитель-
ный эффект, длительность наблюде-
ния составила 17,60 ± 5,63 месяцев. 
Методика PRP отмечается авторами 
как перспективная в терапии муж-
чин и улучшения кожных симптомов 
склероатрофического лихена, а также 
качества жизни пациентов.

Как видно из анализа публикаций, 
в ряде случаев терапия аутологичной 
плазмой применялась как альтерна-
тивный метод в связи с низкой эффек-
тивностью топических кортикостерои-
дов, и в ряде исследований примене-
ние этого метода лечения позволило 
получить хороший эффект. Вместе 
с тем нельзя не согласиться с мнени-
ем A. T. Goldstein, L. Mitchell, и соавт. 
(2019) [45], что терапию аутологичной 
плазмой нельзя рассматривать как ме-
тод монотерапии и конечно необходи-
мость проведения дополнительных 
хорошо спланированных сравнитель-
ных исследований для оценки тера-
певтических эффектов этого метода. 
Нам представляется, что PRP должна 
являться одним из этапов терапии скле-
розирующего лихена на этапе окон-
чания лечения препаратами первой 
линии, которыми являются топические 
ГКС или топическими ингибиторами 
кальциневрина, а в случае отсутствия 
эффекта от топической терапии – после 
курса лечения системными препара-
тами. Частота введения аутологичной 
плазмы и количество процедур в насто-
ящее время не определены, что также 
требует дальнейших исследований.

Вместе с тем следует обратить 
внимание на публикации, авторы ко-
торых демонстрируют положительные 
результаты применения PRP в терапии 

склероатрофического лихена вульвы, 
подтвержденные результатами гисто-
логического исследования. Так, Franic D., 
Iternička Z., Franić-Ivanišević M., (2018) 
[46] опубликовали наблюдение, где ав-
торы на основании гистологического 
исследования отметили как полное вос-
становление структурных компонентов 
кожи, так и значительное улучшение 
качества жизни пациентки, что, в свою 
очередь, позволило сократить количество 
аппликаций топического кортикостеро-
ида, а авторам сделать вывод о высокой 
эффективности метода, впрочем, требу-
ющего проведения дополнительных мас-
штабных сравнительных исследований.

Выводы
Несмотря на то что в настоящее 

время отсутствуют сравнительные 
исследования эффективности разных 
способов получения аутологичной 
плазмы, обогащенной тромбоцитами, 
следует отметить, что данная методи-
ка является весьма привлекательной 
в силу простоты выполнения, безопас-
ной и эффективной, что демонстриру-
ют публикации в проанализированной 
научной литературе.
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В помощь практическому врачу

Актуальность проблемы
Акне относится к наиболее часто 

встречающимся заболеваниям кожи. 
Распространенность в популяции 
в подростковом возрасте варьирует 
от 35 до 90 % [1]. Среди лиц в воз-
расте до 20 лет общие показатели 
распространенности составляют 
от 50,9 % у женщин и 42,5 % у муж-
чин, в возрасте 20–29 лет – до 15,3 
и 7,3 % в возрасте старше 50 лет [2]. 
Данные по распространенности сим-
птомокомплекса постакне в значитель-
ной степени варьируют и, по данным 
различных авторов, составляют от 20 
до 95 % случаев [3, 4].

Различают следующие типы 
рубцов постакне: келоидные, ги-
пертрофические и атрофические. 

Атрофическое рубцевание является 
наиболее распространенной формой, 
особенно на лице [5]. Существуют 
различные формы атрофических руб-
цов постакне: V-образные (Icepick), 
M-образные (Rolling), U-образные 
(Boxcar). Но так как в клинической 
практике, как правило, встречается 
сочетание перечисленных типов руб-
цов, дифференциальная диагностика 
между ними становится весьма за-
труднительной [6]. Гистологически 
атрофические рубцы постакне пред-
ставляют собой атрофию кожи и по-
терю коллагена, эластина и глубокой 
жировой клетчатки, что приводит 
к нисходящему натяжению эпидер-
миса [7].

Лечение рубцов постакне включа-
ет лазерную терапию, дермабразию, 
пилинг, дермальные филлеры для 
восполнения потерянного объема для 
больших очагов, хирургические про-
цедуры. Исторически для коррекции 
рубцов постакне используют хими-
ческий пилинг для поверхностных 
рубцов и дермабразию для более глу-
боких рубцов [8]. Нанесение трихло-
руксусной кислоты (ТСА) на кожу 
вызывает эпидермальный клеточный 
некроз и некроз коллагена в сосочко-
вом слое до верхней сетчатой дермы 
в зависимости от концентрации ТСА. 
После пилинга TCA кожа реэпите-
лизируется, и происходит ремоде-
лирование кожного коллагена в те-

Инновационные методы в лечении пациентов 
с атрофическими рубцами постакне

П. С. Колчева, к. м. н., соискатель кафедры физической и реабилитационной медицины 
с курсом клинической психологии и педагогики1

А. М. Талыбова, к. м. н., врач-косметолог2

А. Г. Стенько, д. м. н., зав. косметологическим отделением2

1ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами 
Президента России, г. Москва

2ОАО «Институт пластической хирургии и косметологии», г. Москва

Innovative methods in treatment of patients with atrophic post-acne scars
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Cosmetology; Moscow, Russia

Резюме
Атрофические рубцы после акне на лице являются широко распространен-
ным состоянием, которое может оказать негативное влияние на качество 
жизни пациента. Методы коррекции рубцов после акне включают химический 
пилинг, дермабразию, абляционную или неабляционную лазерную шлифов-
ку, введение филлеров и хирургические методы. В зависимости от типа 
и степени тяжести рубца необходим индивидуальный подход для получения 
удовлетворительных результатов. В статье кратко рассматривается эволю-
ция индивидуального подхода к лечению атрофических рубцов постакне. 
Материал и методы. Под наблюдением находились 61 пациент с различными 
проявлениями постакне. Среди них 21 (34,44 %) мужчина и 40 (65,57 %) жен-
щин. В зависимости от терапии пациенты были распределены на две группы 
и две подгруппы в зависимости от вида рубца. Эффективность оценивалась 
с помощью ультразвукового сканирования. Результаты. Метод RF-микроигл 
и фракционный фототермолиз оказывают положительное влияние на эпидер-
модермальную структуру кожи, что выражается в приближении показателей 
акустической плотности и толщины эпидермиса и дермы к нормальным 
значениям. Наиболее выраженный положительный эффект у обоих методов 
отмечен при коррекции гипертрофических рубцов постакне. При анализе ре-
зультатов коррекции атрофических рубцов более выраженная положительная 
динамика наблюдалась после применения RF-микроигл.
Ключевые слова: рубцы постакне, фракционная RF-микроигольчатая те-
рапия, лазерная терапия, фракционный фототермолиз, ультразвуковое 
исследование.

Summary
Atrophic scars after acne are a widespread condition that can 
have a negative impact on the patient’s quality of life. Correction 
methods for acne scars include chemical peeling, dermabra-
sion, ablative or non-ablative laser resurfacing, filler insertion 
and surgical techniques. Depending on the type and severity 
of the scar, an individual approach is required to obtain satis-
factory results. Material and methods. Under observation were 
61 patients with various manifestations of post-acne. Among 
them 21 (34.44 %) men and 40 (65.57 %) women. Depending on 
the therapy, the patients were divided into two groups and two 
subgroups depending on the type of scar. Efficiency was eval-
uated using ultrasound scanning. Results. The RF microneedle 
method and fractional photothermolysis have a positive effect 
on the epidermo-dermal structure of the skin, which is expressed 
in the approximation of the acoustic density and thickness of the 
epidermis and dermis to normal values. The most pronounced 
positive effect in both methods was noted in the correction of 
post-acne hypertrophic scars. When analyzing the results of cor-
rection of atrophic scars, more pronounced positive dynamics 
was observed after the use of RF microneedles.
Key words: post-acne scars, fractional RF-microneedle ther-
apy, laser therapy, fractional photothermolysis, ultrasound 
procedure.
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чение нескольких месяцев [9]. Эта 
методика была усовершенствована 
для лечения атрофических рубцов 
постакне с использованием метода 
химической реконструкции кожных 
рубцов (CROSS), при котором ис-
пользуется очаговое применение вы-
сококонцентрированного ТСА (65 
или 100 %) [10]. Сообщается, что 
метод CROSS дает высокие клини-
ческие результаты с более быстрым 
временем заживления и меньшей 
частотой осложнений [9]. Методы 
дермабразии также были усовершен-
ствованы в отношении абразивного 
материала, однако они остаются 
очень зависимыми от техники про-
ведения процедуры.

Современные методы включают 
абляционные или неабляционные ла-
зерные методы. Для абляционной ла-
зерной шлифовка кожи используют 
CO2-лазер или эрбий: иттрий-алюми-
ний-гранат. Эти лазеры избирательно 
воздействуют на водосодержащие 
ткани эпидермиса и дермы, стимули-
руя ремоделирование с образовани-
ем нового коллагена и эластина [11]. 
Лазерная шлифовка очень эффек-
тивна при лечении рубцов постакне, 
но длительный период реабилитации 
и риски потенциальных осложне-
ний значительно ограничивают ее 
применение, поэтому в настоящее 
время эти методы уступают место 
неабляционной или фракционной 
абляционной лазерной терапии, ко-
торая стимулирует ремоделирование 
коллагена при минимальном разру-
шении эпидермиса. Фракционный 
фототермолиз – одна из самых вос-
требованных процедур в коррекции 

рубцов постакне. Метод отличает-
ся тем, что поврежденные эпидер-
мальные компоненты вытесняются 
кератиноцитами на боковых полях 
микроскопических термальных зон 
и отслаиваются через несколько 
дней, при этом эпидермальная ткань, 
сохраняемая между тепловыми зо-
нами, содержит жизнеспособные 
клетки, способные к быстрой реэпи-
телизации, а роговой слой остается 
неповрежденным.

Первым методом, который по-
казал, что дермальные фибробла-
сты производят новый коллаген без 
повреждения эпидермиса, был им-
пульсный лазер на красителе (PDL) 
длиной волны 585 нм, который воз-
действует на оксигемоглобин для 
создания термического повреждения 
микрососудистой системы кожи [12]. 
Новые неабляционные системы 
включают неодимовый (Nd) лазер 
длиной волны 1 064 и 1 320 нм: YAG, 
1450 нм-диоды, эрбиевый лазеры 
длиной волны 1 540 нм и системы 
с интенсивным импульсным светом. 
Эти методы сочетают эпидермальное 
охлаждение с более длинными волна-
ми, которые проникают в дермальный 
слой, чтобы создать контролируемое 
тепловое повреждение. В исследова-
ниях Nd: YAG-лазера длиной волны 
1 064 нм для лечения атрофических 
рубцов у большинства пациентов 
наблюдалось легкое или умеренное 
клиническое улучшение со значи-
тельным увеличением количества 
и плотности коллагеновых волокон; 
побочные эффекты были ограни-
чены легкой преходящей эритемой 
и повышенной чувствительностью 

кожи [13]. В аналогичном исследова-
нии, сравнивающем Nd: YAG длиной 
волны 1 320 нм и диодные лазеры 
длиной волны 1 450 нм, было обнару-
жено, что оба метода были одинаково 
эффективными и ассоциировались 
с легкими или умеренными клини-
ческими улучшениями атрофических 
рубцов постакне [12].

Целью использования дермаль-
ных филлеров в лечении атрофи-
ческих рубцов постакне является 
восполнение объема. Как правило, 
используются коллаген или препа-
раты гиалуроновой кислоты, однако 
эффект от процедуры сохраняется 
около 3–6 месяцев, что обуслов-
ливает необходимость повторных 
курсов [14]. Дермальные филлеры 
(гидроксиапатит кальция и инъек-
ционная PLLA) пролонгированного 
действия обладают преимуществом 
из-за стойкости эффекта.

Трансплантация аутологичного 
жира доказала свою эффективность 
при лечении рубцов постакне и об-
ладает преимуществом полной био-
совместимости [15]. Данный метод 
имеет потенциал для долгосрочной 
коррекции, однако эффективность 
зависит от  техники проведения 
процедуры.

Таким образом, на сегодняшний 
день коррекция рубцов постакне 
остается достаточно сложной зада-
чей, в решении которой наибольшую 
перспективу имеют комбинированные 
методы.

Материал и методы
Под наблюдением находились 61 

пациент с различными проявления-

Таблица 1
Классификация рубцов постакне

Степень 
тяжести

Уровень 
поражения Клинические проявления Баллы

1 Макулярный Эритематозные, гипер- или гипопигментные плоские рубцы, не меняющие рельеф кожи, но влияющие на ее цвет 1

2 Слабый
Слабовыраженные атрофические или гипертрофические рубцы, не различимые на расстоянии 50 см и более, 

легко маскируемые косметикой, на подбородке у мужчин – тенью отрастающих после бритья волос, при 
экстрафациальной локализации – естественно растущими волосами

2

3 Средний
Умеренные атрофические или гипертрофические рубцы, хорошо заметные на расстоянии 50 см и более, 

плохо маскируемые косметикой, тенью отрастающих после бритья волос или естественно растущими 
волосами при экстрафациальной локализации; при натяжении кожи атрофические рубцы сглаживаются

3

4 Выраженный
Выраженные атрофические или гипертрофические рубцы, хорошо заметные на расстоянии более 50 см, 

плохо маскируемые косметикой, тенью отрастающих после бритья волос или естественно растущими 
волосами при экстрафациальной локализации; при натяжении кожи атрофические рубцы не сглаживаются

4
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ми постакне. Среди них 21 (34,44 %) 
мужчина и 40 (65,57 %) женщин. 
Возраст варьировал от 18 до 26 лет. 
Медиана возраста составила 22,21 ± 
2,55 года. При исследовании семей-
ного анамнеза было выявлено, что 
у 39 (63,92 %) пациентов отмечали 
наличие поствоспалительных яв-
лений постакне различной степени 
выраженности у ближайших род-
ственников, 14 (23 %) пациентов от-
метили склонность к формированию 
гипертрофических или келоидных 
рубцов у родных, 34 (55,71 %) па-
циента указали на наличие тяже-
лых форм акне в семейном анамнезе 
(табл. 1).

Были сформированы две группы, 
каждая из которых подразделялась 
на две подгруппы.

Группа 1  – пациенты с  атро-
фическими рубцами постакне (32 
человека):

•	 группа 1A (сравнения) – 16 па-
циентов, которым проводилась 
коррекция рубцовых деформаций 
методом фракционного фототер-
молиза;

•	 группа 1Б (основная) – 16 пациен-
тов, которым проводилась терапия 
методом RF-микроигл.

Группа 2 – пациенты с гипертро-
фическими рубцами постакне (29 
человек):

•	 группа 2A (сравнения) – 14 па-
циентов, которым проводилась 
коррекция рубцовых деформаций 
методом фракционного фототер-
молиза;

•	 группа 2Б (основная) – 15 пациен-
тов, которым проводилась терапия 
методом RF-микроигл.

В подгруппах В проводилась 
фракционная радиочастотная микро-
игольчатая терапия (аппарат ScarLet 
RF; рег. уд. № РЗН 2013/269). Метод 
основан на механическом поврежде-
нии тканей путем введения микроигл 
на заданную глубину от 1,8 до 3,5 мм 
и дальнейшем прохождении радиоча-
стотной волны с плотностью энергии 
до 185 Дж/см2. Средняя температура 
прогрева тканей – 55–60 ℃. Средняя 
мощность излучения – 40 Вт. Частота – 
2 МГц. В зависимости от заданного 
режима уровень энергии варьируется 
от 2 до 20 Дж.

Пациенты групп 1А и 2А получа-
ли терапию методом фракционного 
фототермолиза с помощью аппарата 
Palomar Icon 1540 (Palomar Medical 
Technologies, США; рег. уд. № ФСЗ 
2008/02106) при следующих параме-
трах: диаметр пятна – 10 мм, длитель-
ность импульса – 1,5 мс, плотность 
энергии – 6,5 Дж/см2. Выполнялся 
один проход с 50 %-ным перекрыти-
ем импульсов. В последующие сеан-
сы плотность энергии увеличивали 
на 0,5 Дж/см2 длительность импульса 
повышали до 3–6 мс. Курс лечения 
составлял шесть процедур раз в 4 не-
дели. Длительность курса – 6 месяцев.

Оценку изменений в эпидермаль-
но-дермальных слоях кожи проводи-
ли на ультразвуковом сканере IU 22 
фирмы Philips, работающем в режиме 
реального времени и оснащенным 
мультичастотным линейным элек-
тронным преобразователем (датчи-
ком) с частотой колебания до 17 Мгц 
(Германия).

Результаты исследования
Для оценки изменений эпидер-

мо-дермальной структуры кожи под 

воздействием различных физиотера-
певтических методик был применен 
метод ультразвуковой сонографии при 
помощи УЗ-сканера JU‑22 (Philips, 
Германия).

При обследовании пациентов 
с атрофическими рубцами (группа 1) 
до начала лечения было выявлено 
уменьшение толщины эпидермиса 
и дермы. Эхогенность дермы повыше-
на (соединительная ткань), в глубоких 
слоях визуализирован гиперэхогенный 
тяж, дифференциация на слои отсут-
ствовала. Граница эпидермиса и дер-
мы четкая. Эхогенность эпидермиса 
не изменена. Контур поверхности 
эпидермиса неровный, прерывистый 
(рис. 1, 2).

При обследовании пациентов с ги-
пертрофическими рубцами (группа 2) 
отмечено выраженное увеличение 
толщины дермы и незначительное 
уменьшение толщины эпидермиса. 
Граница эпидермиса и дермы четкая. 
Дерма пониженной эхогенности, ге-
терогенной структуры, с большим 
количеством включений сниженной 
эхогенности с четкими контурами. 
Отмечено увеличение эхогенности 
эпидермиса (рис. 3, 4).

Как видно из табл. 2, у пациен-
тов группы 1Б по результатам шести 
процедур коррекции атрофических 
рубцовых деформаций методом 
RF-микроигл было выявлено зна-
чительное снижение показателя 
акустической плотности эпидермиса 
на 53,35 % (с 158,86 ± 4,25 до 74,11 ± 
4,14 Дж/м3) и дермы – на 43,38 % 
(с 15,40 ± 0,33 до 8,72 ± 0,60 Дж/
м3). Положительная динамика по ре-
зультатам ультразвукового сканиро-
вания наблюдалась и в группе 1А, 
пациенты которой получали терапию 

Таблица 2
Основные предикторы симптомокомплекса «постакне» (n = 61)

Предрасполагающие факторы Абс. число Процент

Неадекватная степени тяжести акне терапия 10 16,39

Поздно начатая терапия 21 34,43

Экскориация элементов акне 16 26,23

Конглобатные, кистозные и узловатые элементы акне 29 47,54

Симптомы постакне у ближайших родственников 33 54,10

Сочетание нескольких факторов 10 16,39
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методом фракционного фототермо-
лиза, однако была менее выраже-
на. Снижение акустической плот-
ности эпидермиса и дермы в этой 
группе составило 21,71 и 18,02 % 
соответственно.

При исследовании изменения 
толщины эпидермиса и дермы под 
воздействием различных физиоте-
рапевтических методик было вы-
явлено, что в группе 3Б толщина 
эпидермиса увеличилась на 36,69 % 
(с 75,36 ± 1,61 до 103,01 ± 1,10 мкм), 
а дермы – на 16,22 % (с 3 110,87 ± 

11,35 до 3 615,52 ± 14,75 мкм). 
Изменения тех же показателей 
в группе 1Б составило 27,74 и 2,73 % 
соответственно.

В результате применения мето-
дики RF-микроигл на сканограмме 
было выявлено выравнивание кон-
тура поверхности эпидермиса, гра-
ница эпидермиса и дермы оставалась 
четкой. В дерме отмечено снижение 
эхосигналов при нормальном их рас-
пределении, отсутствовала диффе-
ренциация на слои, гиперэхогенный 
тяж не определялся. Приведенные 

изменения ультразвуковой картины, 
вероятно, свидетельствуют о частич-
ном рассасывании рубца.

У пациентов группы 1А, полу-
чавших терапию методом неабля-
ционного фракционного фототер-
молиза, была выявлена тенденция 
к улучшению ультрасонографиче-
ской картины.

При обследовании пациентов с ги-
пертрофическими рубцами, получав-
ших терапию методом RF-микроигл, 
было выявлено увеличение толщи-
ны эпидермиса на 47,70 % (с 79,14 ± 
1,13 до 116,89 ± 2,81 мкм) и умень-
шение толщины дермы на 13,85 % 
(с 4 198,83 ± 12,61 до 3 617,23 ± 12,38 
мкм). Изменения параметров линейных 
размеров ткани гипертрофического 
рубца у пациентов группы 2А достиг-
ли 26,22 % (с 81,32 ± 2,19 до 102,64 ± 
2,33 мкм) в эпидермисе и 4,83 % 
(с 4 150,74 ± 11,45 до 3 950,39 ± 12,72) – 
в дерме. У пациентов группы 2Б было 
отмечено выраженное снижение аку-
стической плотности. Изменение дан-
ного параметра в эпидермисе состави-
ло 40,23 % (с 97,10 ± 2,86 до 58,04 ± 
2,21 Дж м3), а в дерме – 34,79 % 
(с 17,59 ± 1,66 до 11,47 ± 1,71 Дж м3). 
У пациентов, получавших терапию ме-
тодом неабляционного фракционного 
фототермолиза, изменение данного 
параметра составило 16,30 % (с 99,67 ± 
2,67 до 83,42 ± 2,41 Дж м3) в эпидерми-
се и 29,14 % (с 18,36 ± 1,55 до 13,01 ± 
1,21 Дж/м3) – в дерме, что также можно 
считать достоверно значимым резуль-
татом (табл. 3).

Таблица 3
Влияние различных физиотерапевтических методов на эпидермодермальную структуру кожи у пациентов  

с атрофическими рубцами постакне по результатам ультразвукового сканирования

Группа Уровень Параметр До лечения (p1) После лечения (p2) Динамика (%)

1А

Эпидермис
Толщина (мкм) 74,62 ± 1,41** 95,32 ± 1,32** 27,74

Акустическая плотность (Дж/м3) 156,36 ± 3,21** 122,42 ± 3,19** –21,71

Дерма
Толщина (мкм) 3 118,62 ± 15,25* 3 203,85 ± 16,46* 2,73

Акустическая плотность (Дж/м3) 15,76 ± 0,94** 12,92 ± 0,56** –18,02

1Б

Эпидермис
Толщина (мкм) 75,36 ± 1,61** 103,01 ± 1,10** 36,69

Акустическая плотность (Дж/м3) 158,86 ± 4,25** 74,11 ± 4,14** –53,35

Дерма
Толщина (мкм) 3 110,87 ± 11,35* 3 615,52 ± 14,75* 16,22

Акустическая плотность (Дж/м3) 15,40 ± 0,33** 8,72 ± 0,60** –43,38

Примечание: p1 – сравнение с нормой; p2 – сравнение с показателями до лечения; * – р < 0,050; ** – р < 0,010; *** – р < 0,001.

Рисунок 1. Сканограмма атрофического рубца до и после коррекции RF-микроиглами.

Рисунок 2. Сканограмма атрофического рубца до и после применения метода неабляци-
онного фракционного фототермолиза.
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При анализе сканограмм, полу-
ченных от пациентов обеих групп, 
выявлено значительное уменьшение 
эхогенности эпидермиса и увеличение 
эхогенности дермы (рис. 3, 4).

Выводы
Таким образом, по результатам 

ультразвукового исследования было 
выявлено, что и метод применения 
RF-микроигл, и фракционный фото-
термолиз оказывают положительное 
влияние на эпидермодермальную 
структуру кожи, что выражается 
в приближении показателей аку-
стической плотности и толщины 
эпидермиса и дермы к нормальным 
значениям. Наиболее выраженный 
положительный эффект у обоих ме-
тодов отмечен при коррекции гипер-
трофических рубцов постакне. При 
анализе результатов коррекции атро-
фических рубцов более выраженная 
положительная динамика наблюда-
лась после применения RF-микроигл.

Список литературы
1.	 Stathakis V., Kilkenny M., Marks R. Descriptive 

epidemiology of acne vulgaris in the community. 
Australas J Dermatol. – 1997. – 38: 115–123.

2.	 Collier CN, Harper JC, Cantrell WC, Wang W, Foster KW, 
Elewski BE. The prevalence of acne in adults 20 years 
and older. J Am Acad Dermatol. – 2008. – 58: 56–59.

3.	 Layton AM, Henderson CA, Cunliffe WJ. A clinical 
evaluation of acne scarring and its incidence. 
Clin Exp Dermatol. – 1994. – 19: 303–308.

4.	 Sadick NS, Palmisano L. Case study involving use 
of injectable poly-L-lactic acid (PLLA) for acne 
scars. J Dermatolog Treat. – 2009. – 20: 302–3076.

5.	 Goodman G. Post acne scarring: a review. J 
Cosmet Laser Ther. – 2003. – 5: 77–95.

6.	 Alam M, Dover JS Treatment of acne scarring. 
Skin Therapy Lett. – 2006. – 11: 7–9.

7.	 Yug A, Lane JE, Howard MS, Kent DE. Histologic 
study of depressed acne scars treated with serial 
high-concentration (95 %) trichloroacetic acid. 
Dermatol Surg. 2006. – 32: 985–990.

8.	 Gentile RD. Multimodality aesthetic skin reju-
venation. Facial Plast Surg. – 2005. – 21: 120–130.

9.	 Cho SB, Park CO, Chung WG, Lee KH, Lee JB, 
Chung KY. Histometric and histochemical analysis 
of the effect of trichloroacetic acid concentra-
tion in the chemical reconstruction of skin scars 
method. Dermatol Surg. – 2006. – 32: 1231–1236.

10.	 Lee JB, Chung WG, Kwahck H, Lee KH. Focal 
treatment of acne scars with trichloroacetic 
acid: chemical reconstruction of skin scars meth-
od. Dermatol Surg. – 2002. – 28: 1017–1021.

11.	 Chapas AM, Brightman L, Sukal S, Hale E, Daniel 
D, Bernstein LJ, Geronemus RG. Successful treat-

ment of acneiform scarring with CO2 ablative 
fractional resurfacing. Lasers Surg Med. – 2008. – 
40: 381–386.

12.	 Tanzi EL, Alster TS. Comparison of a 1450-nm 
diode laser and a 1320-nm Nd: YAG laser in the 
treatment of atrophic facial scars: a prospective 
clinical and histologic study. Dermatol Surg. – 
2004. – 30: 152–157.

13.	 Keller R, Belda JW, Valente NY, Rodrigues CJ. 
Nonablative 1, 064-nm Nd: YAG laser for treating 
atrophic facial acne scars: histologic and clinical 
analysis. Dermatol Surg. – 2007. – 33: 1470–1476.

14.	 Narurkar VA. Nonablative fractional laser resur-
facing. Dermatol Clin. – 2009. – 27: 473–478.

15.	 Cooper JS, Lee BT. Treatment of facial scarring: 
lasers, filler, and nonoperative techniques. Facial 
Plast Surg. – 2009. – 25: 311–315.

Рисунок 3. Сканограмма гипертрофического рубца до и после применения метода RF-микроигл.

Рисунок 4. Сканограмма гипертрофического рубца до и после применения метода 
неабляционного фракционного фототермолиза.

Таблица 4
Влияние различных физиотерапевтических методов на эпидермодермальную структуру кожи у пациентов с гипертрофическими 

рубцами постакне (группа 2) по результатам ультразвукового сканирования

Группа Уровень Параметр До лечения (p1) После лечения (p2) Динамика (%)

2А

Эпидермис
Толщина (мкм) 81,32 ± 2,19** 102,64 ± 2,33** 26,22

Акустическая плотность (Дж/м3) 99,67 ± 2,67** 83,42 ± 2,41** –16,30

Дерма
Толщина (мкм) 4150,74 ± 11,45* 3 950,39 ± 12,72* –4,83

Акустическая плотность (Дж/м3) 18,36 ± 1,55** 13,01 ± 1,21** –29,14

2Б

Эпидермис
Толщина (мкм) 79,14 ± 1,13** 116,89 ± 2,81** 47,70

Акустическая плотность (Дж/м3) 97,10 ± 2,86** 58,04 ± 2,21** –40,23

Дерма
Толщина (мкм) 4198,83 ± 12,61* 3 617,23 ± 12,38* –13,85

Акустическая плотность (Дж/м3) 17,59 ± 1,66** 11,47 ± 1,71** –34,79

Примечание: p1 – сравнение с нормой; p2 – сравнение с показателями до лечения; * – р < 0,05; ** – р < 0,01.
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Актуальность исследования
Очаговая алопеция (ОА) является 

самой частой причиной потери во-
лос, встречается приблизительно у 4,5 
миллиона человек. Заболеваемость ОА 
в структуре дерматологических забо-
леваний составляет приблизительно 
2,1 % [1, 2]. Заболевание встречает-
ся в любом возрасте и у лиц любой 
национальности. Хотя ОА крайне 
редко встречается у детей до 3 лет, 
большинство пациентов относитель-
но молоды: до 60 % младше 30 лет, 
и только 20 % – старше 40. Обычно 
гендерных различий не отмечается, 
однако в ряде исследований преоб-
ладали лица мужского пола в соот-
ношении 1,4 : 1,0, при этом отме-
чалось более тяжелое течение ОА 
у мужчин [3]. На сегодняшний день 
существование наследственности при 
ОА подтверждается наблюдениями 
семейных случаев очаговой алопеции 
и наличием высокой конкордантности 
у близнецов [4]. Семейное накопление, 
по данным различных авторов, весьма 
варьирует и составляет в среднем от 4 
до 24 % пробандов [5]. Частота забо-

леваемости ОА в семьях пациентов 
составляет от 10 до 20 %, в сравнении 
с популяционными данными – в сред-
нем 1,7 %. При тяжелых клинических 
формах ОА риск составляет 16–18 %, 
в сравнении с легкими – 7–13 %, что 
также подтверждает важность генети-
ческой составляющей при очаговой 
алопеции. Таким образом, на сегод-
няшний день ОА рассматривается как 
аутосомно-доминантное заболевание 
с вариабельной экспрессивностью 
и неполной пенетрантностью, варьи-
рующей в разных семьях. Считается, 
что ОА связана с увеличенным риском 
возникновения других аутоиммун-
ных нарушений – 16 % [6]. Например, 
красная волчанка диагностируется 
у 0,6 % пациентов, витилиго – в 3–4 %, 
аутоиммунные заболевания щитовид-
ной железы в 8–28 %, ревматоидный 
артрит – в 4,5 %, атопический дерма-
тит – в 23,3 % случаев [6].

В практической медицине болез-
ни, не угрожающие жизни пациента, 
недооценивают и зачастую просто 
считают косметическими проблемами. 
Потеря волос – классический пример, 

однако влияние данного заболевания 
на качество жизни весьма сущест-
венно. Таким oбразoм, хoтя oчагoвая 
алoпеция и не представляет oпаснoсти 
для жизни, кoсметические аспекты, 
связанные с потерей волос, оказывают 
oтрицательное влияние на психoлoги-
ческий статус и повседневную жизнь 
пaциентов, в знaчительной степени 
снижaя качество жизни [7, 8]. Поэтому 
разработка новых методов лечения 
пациентов с ОА является актуальной.

Перспективы применения имеет 
низкоинтенсивная лазерная терапия 
(НИЛИ), которая обеспечивает им-
мунорегулирующее, противовоспа-
лительное, вегетокорригирующее дей-
ствие, улучшает микроциркуляцию 
и трофические процессы в тканях [9]. 
В то же время, благодаря тесному 
взаимодействию регуляторных си-
стем организма (нервной, иммунной), 
НИЛИ запускает процессы адаптации 
в организме и положительно влияет 
на нeспецифическую рeзистeнтность, 
чтo спoсoбствует развитию oбщего 
терапевтического эффeкта низкоин-
тенсивного лазерного излучения [9].

Лазерные и клеточные технологии в лечении  
больных очаговой алопецией

З. К. Бучаева, врач-дерматовенеролог, косметолог1

П. М. Алиева, д. м. н., проф. кафедры кожных и венерических болезней2
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Дагестан, г. Махачкала
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Laser and cellular technologies in treatment of patients with focal alopecia
Z. K. Buchaeva, P. M. Alieva
Dagestan State Medical University, Republican Medical Advisory Center of Cosmetology; Makhachkala, Russia

Резюме
Очаговая алопеция (ОА) является самой частой причиной потери волос, 
встречается приблизительно у 4,5 миллиона человек. Заболеваемость ОА 
в структуре дерматологических заболеваний составляет приблизительно 
2,1 %. Перспективными в плане терапии алопеции являются низкоинтенсивная 
лазеротерапия и клеточные технологии. Материал и методы. В клиническом 
исследовании участвовало 98 пациентов с верифицированным диагно-
зом «очаговая алопеция» (ОА). Среди них 53 (53,9 %) женщины и 45 (46,1 %) 
мужчин в возрасте от 18 до 52 лет. Пациенты получали комбинированную 
терапию, включающую лазероплазмотерапию на очаги поражения и чре-
скожное лазерное облучение крови. Результаты исследования. Применение 
комбинированной лазерной терапии у пациентов с очаговой алопецией 
способствует купированию воспаления в очагах, росту стержневых волос 
и восстановлению микроэлементного состава, по данным дерматоскопии, 
фототрихограммы и биохимического исследования состава волос.
Ключевые слова: очаговая алопеция, низкоинтенсивное лазерное излучение, 
PRP-терапия.

Summary
Alopecia areata (OA) is the most common cause of hair loss, 
occurring in approximately 4.5 million people. The incidence 
of OA in the structure of dermatological diseases is approxi-
mately 2.1 %. Promising in terms of the treatment of alopecia is 
low-intensity laser therapy and cell technology. Material and 
methods. The clinical study involved 98 patients with a verified 
diagnosis of focal alopecia (OA). Among them, 53 (53.9 %) wom-
en and 45 (46.1 %) men aged 18 to 52 years. Patients received 
combination therapy, including laser plasma therapy for lesions 
and percutaneous laser irradiation of blood. Results. The use of 
combined laser therapy in patients with focal alopecia promotes 
the relief of inflammation in the foci, the growth of core hair and 
the restoration of trace elements, according to dermatoscopy, 
phototrichogram and biochemical studies of hair composition.
Key words: focal alopecia, low-intensity laser radiation, PRP 
therapy.
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Материал и методы
Под наблюдением находилось 98 

пациентов с верифицированным ди-
агнозом «очаговая алопеция» (ОА). 
Среди них 53 (53,9 %) женщины и 45 
(46,1 %) мужчин в возрасте от 18 
до 52 лет, средний возраст составил 
32,4 ± 8,6 года. Длительность патoлoги-
ческого процесса варьировaлa от меся-
ца до 3,5 года. Наибольшее количество 
пациентов было с длительностью от 1 
до 2 лет – 51 (52,1 %) пациент, продол-
жительность до года отмечалась у 24 
(24,5 %), более 2 лет – у 19 (19,4 %) 
пациентов. Продолжительность заболе-
вания менее 3 месяцев отмечалась у 4 
(4,0 %) пациентов. Среди триггерных 
факторов, которые, по мнению пациен-
тов, стали причиной выпадения волос, 
наиболее часто (42,9 %) отмечались 
стрeccы или психоэмoционaльные 
фaкторы, в том числе переутомление. 
На втором (10,2 %) месте были пере-
несенные инфeкциoнные зaбoлевания. 
Отсутствие триггерного фактора отме-
тили 32,0 % больных. Отягощенность 
по коморбидной патологии (атопиче-
ский дерматит, витилиго, аутоиммун-
ные заболевания) наблюдалась у 40,6 % 
больных ОА (р < 0,01).

Пациенты получали комбиниро-
ванную терапию, включающую лазе-
роплазмотерапию на очаги поражения 
и чрескожное лазерное облучение 
крови (ЧЛОК). Протокол процедуры 
лазероплазмотерапии: осуществлялось 
лaзерное вoздействие без нарушения 
целoстности кoжнoго покрова с помо-
щью aппaрaта «Узор-А‑2-К» (сeртификaт 
сooтветствия № 4087993, 2000), длинoй 
вoлны 0,86 ± 0,05 мкм, мoщнoстью им-
пульсa до 30 Вт. В работе использoвaлся 
рeжим фиксирoвaннoй частоты 800 Гц, 
длитeльностью импульсa 110–160 нс при 
импульснoй мoщнoсти 4–6 Вт. Плотность 
потока мощности составила приблизи-
тельно 5 мВт/см². Суммарное время воз-
действия – 20 минут. Суммарная плот-
ность энергии при лазероплазмотерапии 
не превышала 2 Дж/см². После каждого 
воздействия лазером проводилась PRP-
терапия. Процедуры проводились два 
раза в неделю, на курс восемь процедур. 
Параметры для чрескожного лазерного 
облучения крови: частота ЛИ – 600 Гц, 
длитeльность импульсa – 110–160 нс, 
импульсная мoщнoсть – 6 Вт. Плотность 
потока мощности – до 20 мВт/см². 

Методика – контактная стабильная. 
Время воздействия – 20 минут. Сеансы 
ЧЛОК проводились через день, курс со-
ставил 10 процедур.

Эффективность проводимого ле-
чения оценивалась с использованием 
специальных методов: фототрихограм-
мы, которую прoвoдили с помощью 
видeoкамеры серии ARAMO SG с кoм-
пьютернoй прoгрaммой для прoфес-
сиoнальной диaгнaстики в трихoлoгии 
Trichoscience 1.6, Рoccия); биохимиче-
ского исследования на микроэлементар-
ный состав волос с помощью атoмной 
эмиссионной и масс-спектрометрии 
с индукционно связaнной aргоновой 
плaзмой (АЭС-ИСП, МС-ИСП, Россия).

Вeсь пoлучeнный цифрoвoй 
мaтeриaл был проанализирован c пoмo-
щью прoгрaмм STATGRAF и BMDP.

Результаты исследования
Исследование патологических оча-

гов ОА при дерматоскопии после приме-
нения лазерных и клеточных технологий 
подтвердило высокую эффективность 
комбинированной методики, что со-
провождалось появлением фоллику-
лярного рисунка в очагах выпадения 
волос, ростом волос – как веллусных, 
так и пигментированных стержневых.

Для очаговой алопеции характер-
ными особенностями трихоскопиче-
ской картины являются наличие жел-
тых и черных точек, которые при ОА 
отражают тяжесть процесса, в то вре-
мя как обломанные волосы и волосы 
в виде восклицательного знака отража-
ют его активность (S. Inui, T. Nakajima, 
K. Nakagawa; 2008). Характерно повы-
шение процента телогеновых волос, 
уменьшение количества аногеновых 
волос, большое количество миниатю-

ризированных волосяных фолликулов. 
Незначительный или умеренный лим-
фогистиоцитарный инфильтрат вокруг 
«наногеновых» фолликулов.

После курса комбинированной 
лазеротерапии на фототрихограмме 
отмечался рост стержневых волос 
в фолликулярных юнитах с диамет-
ром волос от 55 до 67 мкм, единичные 
остроконечные волосы, множествен-
ные тонкие депигментированные воло-
сы (веллусные) до 34 мкм в диаметре. 
Процент веллусных волос – около 
20 %. Одиночные волосы в пределах 
фолликулярных юнитов – около 10 %. 
Признаков анизотрихоза не наблюда-
лось. Признаки перипилярного вос-
паления отсутствовали. Также отме-
чалось увеличение процента волос 
в анагене и снижение процента тело-
геновых волос.

Неспецифичным, но характерным 
для ОА является изменение микроэ-
лементного состава волос, при этом 
литературные данные носят проти-
воречивый характер. В работе было 
проведено исследование состава 
стержневых волос из приочаговой зоны 
на микро- и макроэлементы (см. табл.). 
Для статистической обработки данных 
химического состава волос использо-
вался тест χ2, при анализе полученных 
параметров достоверно значимыми 
были изменения, касающиеся кальция 
(р < 0,05), меди (р < 0,05), кобальта (p < 
0,05), цинка (p < 0,01), кремния (р < 
0,05), железа (р < 0,01), фосфора (р < 
0,01), марганца (р < 0,05).

Приведенные в таблице данные 
свидетельствуют об определенном 
дисбалансе микро- и макроэлемен-
тарного состава волос, располо-
женных в при очаговой зоне. Нами 

Таблица
Микроэлементарный состав стержневых волос у больных ОА до лечения

Дефицит микроэлементов Повышенное содержание микроэлементов

Элемент Количество пациентов, % Элемент Количество пациентов, %

Cu 70 Na 34
Co 41 K 28

I 36 Mn 54
Si 54 Sr 50

Ca 77 Ag 34
Fe 52 Hg 34
Zn 72 Li 28
Mg 72 Zr 23
Se 31 Cr 58

Р 58
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была выявлена корреляционная связь 
между длительностью заболевания 
и уровнем меди и цинка, содержа-
ние которых было снижено в 2,8 и 2,6 
раза у пациентов с длительностью 
патологического процесса более года. 
Активность процесса напрямую кор-
релировала с содержанием кремния 
и фосфора, количество которых было 
повышено в 2,9 и 2,1 раза у пациентов 
в прогрессирующей стадии ОА.

После применения лазероплаз-
мотерапии и ЧЛОК отмечалась по-
ложительная динамика в отношении 
дисбаланса микроэлементов (см. рис.).

Выводы
Применение комбинированной 

лазерной терапии и клеточных тех-
нологий у пациентов с очаговой ало-
пецией способствует купированию 
воспаления в очагах, росту стерж-

невых волос и восстановлению ми-
кроэлементного состава, по данным 
дерматоскопии, фототрихограммы 
и биохимического исследования со-
става волос.
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Микротоковая терапия и ботулинотерапия  
у пациентов с эритематозно-телеангиэктатическим 
подтипом розацеа
О. А. Егорова, врач-косметолог
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Effectiveness of microcurrent therapy and botulinum therapy in patients with erythematous-
telangiectatic subtype of rosacea
O. A. Egorova, Yudino – Russian Scientific Centre for Medical Rehabilitation and Balneology, Yudino, Moscow Region, Russia

Резюме
В статье представлены актуальные данные по этиологии и патогенезу розацеа, 
перечислены эндогенные и экзогенные провоцирующие факторы. Дано патогене-
тическое обоснование целесообразности применения ботулинического токсина 
типа А при эритематозно-телеангиэктатическом подтипе розацеа. Проведено 
исследование с участием 32 пациентов с ЭТПР, в ходе которого применялось 
комбинированное лечение – курс микротоковой терапии с последующей боту-
линотерапией в мезотехнике (в двух различных разведениях). По итогам иссле-
дования был установлен выраженный клинический эффект у пациентов. Оценка 
результатов проводилась с помощью аналоговой шкалы VAS, а также ДИКЖ. 
Пришли к выводам об эффективности комбинированного применения микро-
токовой терапии и ботулинотерапии при эритематозно-телеангиэктатическом 
подтипе розацеа и целесообразности дальнейшего изучения данного вопроса.
Ключевые слова: розацеа, эритема, телеангиэктазия, этиология, патогенез, 
исследование, микротоковая терапия, ботулинический токсин типа А, онабо-
тулотоксин, триггерный фактор, терапия.

Summary
The article presents current data on etiology and pathogenesis rosacea, 
listed endogenous and exogenous provoking factors. The pathogenetic 
justification given of the use of botulinum toxin type A in erythemato-
sus-teleangiectatic subtype rosacea. A study involving 32 patients 
with ETP was carried out, during which a combination treatment was 
used – a course of microcurrent therapy followed by botulinum therapy 
by mesotechnics (in two different breedings). According to the results 
of the study, a pronounced clinical effect was established in patients. 
The results were evaluated using an analog VAS scale as well as DIQL. 
We came to conclusions about the effectiveness of combined use of 
microcurrent therapy and botulinum therapy in erythematosus-telean-
giectatic subtype rosacea and the feasibility of further study of this issue.
Key words: rosacea, erythema, teleangiectasia, etiology, patho-
genesis, research, microcurrent therapy, botulinum toxin type A, 
onabotulotoxin, trigger factor, therapy.
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Многочисленные дискуссии в от-
ношении этиопатогенетических 

аспектов розацеа до сих пор не про-
яснили истинных причин возникно-
вения дерматоза. Это обстоятельство 
объясняет многообразие способов 
лечения заболевания. Стандартная 
терапия зачастую не дает стойко-
го клинического эффекта. Из этого 
следует необходимость дальнейше-
го исследования данной патологии, 
а также поиска новых методов лече-
ния и их комбинаций. Актуальной 
становится целесообразность при-
менения ботулинического токсина 
типа А, оказывающего благоприятное 
воздействие не только на симптомы 
розацеа, но и на состояние кожи в це-
лом. Вопрос об эффективности тера-
пии дерматоза актуален ввиду лице-
вой локализации. Многие пациенты 
в эмоциональном плане гораздо легче 
переносят более тяжелые соматиче-
ские патологии, связанные с внутрен-
ними системами органов, нежели ро-
зацеа. Дерматоз виден окружающим, 
больные комплексуют, как следствие, 
это может приводить к нарушениям 
в социальной сфере, повышенной 
тревожности, депрессии.

Розацеа (розовые угри, acne 
rosacea, gutta rosacea, teleangiec-
tasiasis faciei, cuperose) – хрони-
ческое рецидивирующее заболе-
вание, как правило, фациальной 
локализации, для него характерны 
полиэтиологичность и стадийное 
течение [1]. По различным дан-
ным, розацеа представляет собой 
широко распространенное забо-

левание и среди всех дерматоло-
гических диагнозов составляет 
от 0,5 до 5,0 % [2, 3]. Реальное 
число больных данной патологией 
значительно выше, чем указыва-
ется в официальных источниках. 
Несоответствие данных о частоте 
встречаемости дерматоза обуслов-
лено отсутствием четких диагно-
стических критериев, что приво-
дит к ошибкам при проведении 
дифференциальной диагностики 
розацеа [3]. Эпидемиологической 
особенностью заболевания явля-
ется его начало в период 30–40 лет 
с расцветом клинической картины 
к 40–50 годам. Розацеа встречает-
ся у всех рас, но преимущественно 
регистрируется у светлокожих жен-
щин (60 %), а фиматозные прояв-
ления – в основном у мужчин [1, 
4]. Клиническими проявлениями 
розацеа является центрофациальная 
эритема (в начале заболевания пре-
ходящая, позднее персистирующая), 
телеангиэктазии, узелки, гнойнички, 
узлы, очаги гиперплазии сальных 
желез и соединительной ткани [2, 5].

Этиология розацеа весьма и весь-
ма обширна. Исходя из литературных 
данных, практически любое сопут-
ствующее заболевание какой бы 
то ни было системы органов может 
являться причиной развития дер-
матоза или утяжелять его течение, 
не говоря уже об экзогенных тригге-
рах, которых в повседневной жизни, 
особенно в крупных городах, пре-
достаточно. Эндогенные факторы 
сопутствуют экзогенным. В табл. 1 

отражены основные провоцирующие 
агенты, а также фоновые заболевания, 
которые зачастую отмечаются у па-
циентов с розацеа [1, 2, 6–9]. При 
выборе терапии в первую очередь не-
обходимо компенсировать сопутству-
ющие патологии и минимизировать 
воздействие экзогенных факторов.

Стоит отметить связь розацеа 
с другими патологическими состоя-
ниями, такими как мигрени, преме-
нопаузы у женщин, депрессия, аллер-
гия в анамнезе, болезнь Паркинсона 
и др. [10, 11].

В патогенезе розацеа можно вы-
делить изменение тонуса поверх-
ностных артериальных сосудов кожи. 
Причиной ангионевроза как прояв-
ления вегетососудистой дистонии 
являются действия как экзогенных, 
так и эндогенных факторов. Под их 
влиянием проницаемость сосудистой 
стенки увеличивается, барьерные 
функции эпидермиса ухудшаются, 
что приводит к появлению хорошей 
среды для развития и поддержа-
ния воспаления. Происходит рас-
ширение поверхностных сосудов 
и застой в них крови, приводящее 
к изменению эндотелия, далее через 
поврежденную сосудистую стенку 
в переваскулярное пространство 
проникают медиаторы воспаления, 
провоцируя образование папул и пу-
стул [12]. При несвоевременном ле-
чении процесс усугубляется разрас-
танием соединительной ткани, что 
приводит к грубым дефектам лица, 
при котором показаны радикальные 
методы лечения. Очень часто в па-

Таблица 1
Эндогенные и экзогенные факторы, влияющие на развитие и течение розацеа

Факторы

Эндогенные Экзогенные

Болезни желудочно-кишечного тракта Физические Высокие и низкие температуры, ветер, солнечное излучение, сырость

Заболевания эндокринной системы Эмоциональные Злость, нервозность, стресс, смущение

Заболевания ЛОР-органов
Алиментарные

Алкоголь, горячие напитки, шоколад, уксус, овощи (баклажаны, 
томаты), фрукты (цитрусовые, авокадо, красные сливы, изюм, 

бананы), некоторые морепродуктыДемодекоз

Болезни органов дыхания Лекарственные препараты
Наружные фторированные кортикостероиды; вазодилататоры; 

никотиновая кислота; ангиопротекторы; препараты, снижающие 
уровень холестерина, и др.

Гипертоническая болезнь I–II стадии

Косметические средства
Средства по уходу за кожей, содержащие алкоголь, 

ацетон, парфюмированные добавки, вяжущие средства, 
ароматические масла

Заболевания мочеполовой системы

Варикозное расширение вен нижних конечностей

Заболевания опорно-двигательного аппарата
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тологический процесс вовлекают-
ся глаза, что важно учитывать при 
проведении дифференциальной диа-
гностики. Выделяют четыре подтипа 
розацеа: эритематозно-телеангиэкта-
тический, папуло-пустулезный, фи-
матозный, офтальморозацеа. Важно 
отметить, что в клинической практи-
ке у пациентов с розацеа отмечается 
сочетание клинических проявлений, 
характерное для разных подтипов, 
отмечается так называемое перекры-
вание симптомов [13].

На сегодняшний день тради-
ционная терапия розацеа обладает 
весьма обширным выбором препа-
ратов и методик, но универсального 
и высокоэффективного метода те-
рапии нет. С каждым годом арсенал 
пополняется новыми препаратами 
и способами, активно ведется поиск 
эффективных методов лечения ро-
зацеа. Еще несколько десятилетий 
назад для борьбы с недугом дерма-
тологи назначали антималярийные 
препараты, ингибиторы протеоли-
тических ферментов (ε-аминокапро-
новая и мефенаминовая кислоты), 
левамизол, дапсон, спиронолакто-
ном, аутогемотерапию, но все они 
остались в прошлом, в настоящее 
время практически не используют-
ся [14]. Для лечения применяются 
медикаментозные средства общего 
и местного действия, физиотерапия, 
хирургическая коррекция. Сроки 
и методы терапии должны подби-
раться индивидуально в зависимости 
от фонового состояния и клиничес-
ких проявлений у конкретного па-
циента, современные способы на-
ружного лечения могут эффективно 
сочетаться с системной терапией 
и современными косметологически-
ми процедурами.

Основные направления терапии 
включают устранение провоциру-
ющих факторов, обеспечение адек-
ватного ежедневного ухода за кожей, 
фотозащиту, медикаментозную те-
рапию, аппаратные методы лечения. 
Приоритетными способами в выборе 
стандартной терапии являются те, 
которые имеют высокую доказатель-
ную базу эффективности [15]. Для 
лечения ЭТПР это использование 
фотозащиты, специализированной 
косметики, применение бримони-

дина тартрата, лазеротерапии, IPL-
терапии, микротоковой терапии, 
криотерапии.

Среди всех подтипов роза-
цеа наиболее часто встречается 
I-эритематозно-телеангиэктатический 
(ЭТПР), характеризующийся прили-
вами и постоянным покраснением 
центральной части лица, наличием 
телеангиэктазий разной степени выра-
женности. ЭТПР выявляется в четыре 
раза чаще, чем папуло-пустулезный. 
Возможно, это связано с большей ча-
стотой обращений именно при первом 
подтипе, при котором пациенты отме-
чают существенный дискомфорт [16].

Как уже говорилось выше, приме-
нение ботулинического токсина типа 
А (БТА) существенно улучшает кли-
ническую картину при розацеа [17]. 
Его применение на фоне стандартной 
терапии, имеющей высокую дока-
зательную базу эффективности, та-
кой как микротоковая терапия и ис-
пользование лечебной косметики, 
может занять достойное место при 
выборе методики лечения розацеа. 
В общей мировой медицинской прак-
тике применение БТА насчитывает 
десятки лет, официально более чем 
по 16 показаниям, еще около 100 
нозологий, в том числе дерматоло-
гических, находятся в разработке для 
внедрения ботулинотерапии для их 
коррекции [18].

БТА способен прерывать пе-
редачу нервного импульса в аце-
тилхолиновых синапсах, а также 
влиять и на другие механизмы 
межклеточного взаимодействия. 
Установлено, что белковая молекула 
угнетает высвобождение медиаторов 
нейрогенного воспаления, а также 
положительно влияет на процессы 
заживления ран как за счет проти-
вовоспалительного действия, так 
и за счет влияния на активность 
фибробластов и стимуляцию анги-
огенеза. Отмечено, что ботулиниче-
ский токсин типа А способен влиять 
на экзокринные железы, что широко 
применяется в дерматологической 
практике [18, 19]. Стоит отметить, 
что масштабных исследований 
о влиянии БТА на симптоматику 
розацеа не проводилось. Исходя 
из отдельных литературных данных, 
а также собственных исследований, 

можно говорить о благоприятном 
воздействии ботулинотерапии 
на клиническую картину розацеа. 
Данный факт подтверждает целе-
сообразность дальнейшего исследо-
вания применения БТА при дерма-
тозе как отдельной процедуры, так 
и совместно с другими методами, 
имеющими подтвержденную дока-
зательную базу.

Использование ботулинического 
токсина типа А имеет патогенети-
ческое обоснование. Установлено, 
что вегетативные нарушения при 
розацеа способствуют повыше-
нию чувствительности холинерги-
ческих рецепторов, приводящих 
к  высвобождению медиаторов 
воспаления, провоцирующих раз-
витие розацеа [20]. Ацетилхолин, 
вырабатываемый нервными окон-
чаниями парасимпатических воло-
кон, влияет на органы, стимулируя 
м- и н-холинорецепторы, располо-
женные в протоках сальных желез 
и эндотелии сосудов. Их избыточная 
стимуляция приводит к следующим 
последствиям: усилению миграции 
кератиноцитов, приводящей к фол-
ликулярной окклюзии; повышению 
активности сальных желез; выделе-
нию нейропептида (субстанции Р), 
вызывающего эндотелийзависимую 
вазодилатацию; выделению важных 
медиаторов воспаления; выделению 
оксида азота (эндотелиальный фак-
тор релаксации, участвующий в рас-
ширении сосудов). Ботулинический 
токсин типа А способен блокировать 
пресинаптический выброс ацетилхо-
лина из нервной терминали перифе-
рического холинергического синапса. 
Этот момент и послужил основанием 
для его использования в дермато-
логии, в том числе и для лечения 
розацеа. БТА способен воздейство-
вать на парасимпатическую нервную 
систему, ингибировать секреторную 
активность потовых и сальных желез, 
стимулировать обновление керати-
ноцитов, способствовать высвобо-
ждению ацетилхолина, что в даль-
нейшем уменьшает выраженность 
фолликулярной окклюзии, а также 
ингибирует высвобождение эндо-
телием оксида азота – эндотелиаль-
ного фактора релаксации, влияю-
щего на расширение сосудов кожи. 
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Противовоспалительное действие 
(уменьшение эритемы) БТА обу-
словлено блокировкой негативных 
эффектов медиаторов воспаления 
[19, 21].

Что касается микротоковой те-
рапии (МТ), в лечении дерматоло-
гических нозологий, в том числе 
и розацеа, данный метод давно заре-
комендовал себя с хорошей стороны. 
Эффекты, получаемые от его приме-
нения: активизация внутриклеточных 
метаболических процессов, лимфод-
ренирующий, улучшение микроцир-
куляции, регенерирующий. МТ спо-
собна восстанавливать барьерную 
функцию эпидермиса при розацеа. 
Микротоковая терапия – метод фи-
зиотерапевтического воздействия, 
в основе которого лежит направ-
ленное действие на организм сла-
бым модулированным импульсным 
электрическим током силой 10–600 
мкА, частотой 0,1–1 000 Гц и напря-
жением 11–14 В. Отличительной 
особенностью аппаратов для МТ 
является наличие двух независимых 
генераторов тока различной частоты, 
обеспечивающих частотную интер-
ференцию и инверсию полярности 
импульсов, что исключает эффект 
привыкания тканей к воздействию 
тока и увеличивает эффективность 
электрического импульса на 40–60 % 
(увеличивается способность более 
глубокого проникновения импульса 
в ткани, усиливается его воздействие 
на мембрану клеток) [22].

Цель исследования
Разработать комбинированный 

метод применения микротоковой 
терапии и ботулинического токсина 
типа А у пациентов с ЭТПР на фоне 
стандартной наружной терапии, дать 
оценку эффективности, изменения 
качества жизни и переносимости 
комбинированного применения БТА 
и микротоковой терапии в лечении 
пациентов с эритематозно-телеангиэк-
татическим подтипом розацеа на фоне 
стандартной наружной терапии.

Материалы и методы
Под нашим амбулаторным наблю-

дением в лечебно-реабилитационном 
клиническом центре «Юдино» – фи-
лиале ФГБУ «НМИЦ РК» Минздрава 

России находилось 32 пациентов 
с эритематозно-телеангиэктатическим 
подтипом розацеа.

Критерии отбора пациентов для 
исследования: возраст старше 18 лет; 
женский пол; установленный диагноз 
«розацеа, эритематозно-телеангиэкта-
тический подтип».

Возраст пациенток от 21 до 65 лет. 
Давность заболевания от 1 до 14 лет 
(в среднем 6 лет). Отбор пациентов 
женского пола был направленным 
в связи с преимуществом распро-
странения данного недуга у слабого 
пола (4 : 1) по сравнению с сильным. 
Также можно отметить социальную 
значимость вопроса. Испокон веков 
проблемы, связанные с внешностью, 
больше затрагивают женщин – они от-
ветственнее выполняют рекомендации 
и назначения доктора, реже пропуска-
ют повторные приемы, а следователь-
но, специалистам легче проследить 
динамику заболевания на фоне на-
значенного и проведенного лечения.

Из анамнеза пациентов, участву-
ющих в исследовании, были установ-
лены следующие триггерные факто-
ры, способствующие дебюту розацеа 
и поддерживающие кожные проявле-
ния дерматоза: тепловые воздействия 
(сауна, солярий, избыточная инсоля-
ция), нарушения диеты, стрессовые 
факторы. Как правило, в провоциро-
вании розацеа участвуют несколько 
факторов. Кроме этого, у больных 
были отмечены следующие сопут-
ствующие патологии: заболевания 
желудочно-кишечного тракта, нару-
шения менструального цикла (в том 
числе менопауза), неврологические 
расстройства (микроинсульты в а-
намнезе, депрессии), заболевания 
эндокринной и сердечно-сосудистой 
систем, комбинация нескольких вы-
шеперечисленных патологий.

Исходя из вышесказанного, сто-
ит отметить, что для благоприятного 
прогноза любой назначенной терапии 
или методики необходимо соблюдать 
стандартные рекомендации по мини-
мизированию или устранению про-
воцирующих факторов с обязатель-
ной компенсацией сопутствующих 
патологий.

Всем пациентам, участвующим 
в исследовании, был поставлен 
диагноз «розацеа, эритематозно-те-

леангиэктатический подтип» на ос-
новании клинических проявлений 
и анамнестических данных, с учетом 
основных и второстепенных диагно-
стических критериев [13, 23]. Для 
определения степени тяжести эри-
тематозно-телеангиэктатического 
подтипа розацеа мы использова-
ли модифицированную визуаль-
ную аналоговую шкалу VAS [24]. 
По 5-балльной системе оценивали 
степень выраженности эритемы 
и телеангиэктазий, каждый симптом 
по отдельности, где 0 – отсутствие 
поражений, 1 – практическое отсут-
ствие поражений, 2 – легкая степень 
поражений, 3 – умеренная степень 
поражений, 4 – тяжелые поражения, 
и 5 – очень тяжелые поражения.

Для того чтобы оценить выражен-
ность негативного влияния розацеа 
на качество жизни, была использована 
анкета-опросник «Дерматологический 
индекс качества жизни» (ДИКЖ) 
по методу проф. Н. Г. Кочергина 
(2001). Исследуемым предлагалось 
ответить на 10 вопросов, касаемых 
внутреннего эмоционального фона 
и социальной сферы. На каждый 
из вопросов пациентка давала один 
из четырех возможных ответов, отра-
жающих степень выраженности нега-
тивного влияния определенного фак-
тора (очень сильно, сильно, не сильно, 
нет воздействия) что соответствую-
щим образом отражалось в баллах: 
3, 2, 1 и 0 соответственно. Индекс 
рассчитывался суммированием бал-
лов по каждому из вопросов: от 0 
до 30. Чем выше ДИКЖ, тем больше 
негативного влияния оказывает симп-
томатика розацеа на качество жизни 
пациента, и наоборот, снижение ин-
декса в процессе или после лечения 
означает улучшение качества жизни 
больного. Взяв за 100 % исходное ко-
личество баллов конкретного паци-
ента, по результатам лечения можно 
оценить падение индекса в процентах.

До исследования пациенты полу-
чали различную терапию – как мест-
ную, так и системную. Результаты 
лечения не всегда означали хорошие 
результаты, а после окончания курса 
терапии отмечали быстрое возвраще-
ние исходной клинической картины, 
в отдельных случаях – даже обостре-
ние процесса.
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Во время нашего исследования 
испытуемым были назначены устра-
нение или минимизация провоци-
рующих факторов, диета (ограни-
чение острого, соленого, жирного, 
жареного, алкоголя), ежедневный 
уход за лицом с использованием 
специализированных средств для 
чувствительной кожи, способных 
восстанавливать барьерные функ-
ции (Сетафил, зарегистрированный 
на территории РФ), а также защита 
от солнца с SPF-фактором. Всем 
исследуемым были назначены ком-
бинированное применение микро-
токовой терапии на аппарате Biolift 
8806 (BH‑8806) Gezatone в режиме 
нормализации и восстановления тка-
ней, 10 процедур три раза в неделю 
с последующим инъецированием 
онаботулотоксина типа А в мезотех-
нике дозой 30–50 ЕД, подобранной 
с учетом выраженности клинических 
проявлений.

Мезотехника представляет со-
бой внутрикожное (поверхностное) 
введение ботулинического токсина 
типа А малыми дозами, малым шагом 
(каждые 0,5–1,0 см2), часто (в боль-
шое количество точек). На основании 
предыдущих исследований, а также 
опираясь на опыт применения БТА 
для лечения розацеа зарубежными 
коллегами, была разработана схема 
применения онаботулотоксина типа 
А для коррекции эритематозно-теле-
ангиэктатического подтипа дерматоза 
в текущем исследовании [17, 25, 26]. 
При стандартном разведении в 1 мл 
готового препарата содержится 50 
ЕД токсина, для методики в рамках 
нашего исследования препарат она-
ботулотоксина типа А (флакон 100 
ЕД, сухое вещество) восстанавлива-
ется 8 мл 0,9 % NaCl, в 1 мл готового 
препарата находится 12,5 ЕД токсина. 
Для удобства выполнения и расчета 

единиц препарата мы использовали 
инсулиновые шприцы с несъемны-
ми иглами объемом 1 мл (U 100, 1 мл, 
50 делений), в одном делении кото-
рого содержится 0,25 ЕД препарата, 
на вкол необходимо 0,5 ЕД токсина 
(два деления).

Техника ботулинотерапии при 
ЭТПР в рамках данного исследова-
ния: после проведенной апплика-
ционной анестезии для коррекции 
эритематозно-телеангиэктатических 
очагов мы применяли в среднем 30–
50 ЕД ботулотоксина типа А, из них 
30,0–37,5 единиц (три шприца U 100, 
1 мл) – диффузная обработка эрите-
матозного очага по 0,5 ЕД (два де-
ления шприца U 100, 1 мл) на вкол 
папульной техникой с шагом 0,5–
1,0 см2 так, чтобы проработать все 
пораженные участки лица. Игла – под 

углом 30–45 градусов к поверхности 
кожи. На обработку телеангиэкта-
зий (особенно крупнокалиберных) 
мы использовали дополнительную 
технику – помимо вышеописанной, 
применяли от 10 до 20 ЕД токсина 
в стандартном разведении (на 100 
ЕД препарата 2 мл 0,9 % NaCl), по 0,5 
ЕД на вкол в область телеангиэктазии 
(одно деление инсулинового шприца 
с несъемной иглой U 100, 0,5 мл), ко-
личество инъекций при дополнитель-
ной технике зависело от количества 
и калибра сосудистых образований. 
В табл. 2 описаны схема разведения 
и дозы онаботулотоксина (флакон 
100 ЕД), применяемые для лечения 
эритематозно-телеангиэктатического 
подтипа розацеа. Важно отметить 
особенность техники введения препа-
рата: она должна быть максимально 
поверхностной, до побеления тканей 
и просачивания микродоз препарата 
через поры, чтобы минимизировать 
риск затрагивания мимической му-
скулатуры. На рис. 1 отражена при-
мерная схема микроинъекций боту-
линического токсина типа А, общая 
доза – 42 ЕД, двумя техниками (раз-
личное разведение токсина).

Течение эритематозно-телеанги-
эктатического подтипа розацеа может 
носить генерализованный характер, 
когда зона поражения не ограничи-
вается центральной частью лица, 
а затрагивает большие поверхности, 
отмечаются множественные, крупные 
телеангиэктазии. В этом случае дозы 
БТА могут быть увеличены, главным 
остается тщательная проработка всей 
зоны поражения.

Эффективность комбинированного 
метода применения микротоковой тера-
пии с последующей ботулинотерапии 
оценивалась до лечения, после курса 
микротоковой терапии, через 2 недели 
после применения БТА, через 1, 3, 5 

Таблица 2
Схема разведения и дозы онаботулотоксина (100 ЕД) для лечения ЭТПР

Разведение онаботулотоксина (100 ЕД)
Шприцы

U 100, 1 мл, 50 делений U 100, 0,5 мл, 100 делений

8 мл 0,9 % NaCl (разведение 1 : 4)
2 деления (0,5 ЕД препарата) на вкол, шаг 0,5–1,0 см2, 

папульно. Диффузное инъецирование в зоне эритемы, 
общая доза токсина 30,0–37,5 ЕД

2 мл 0,9 % NaCl, стандартное разведение
1 деление (0,5 ЕД препарата) на вкол, 

папульно. Локальное инъецирование в зону 
телеангиэктазии, общая доза токсина 10–20 ЕД

Рисунок 1. Примерная схема инъекций БТА 
при ЭТПР, доза – 42 ЕД.
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месяцев после инъецирования токсина 
при помощи шкалы VAS, как указано 
выше. Оценка выраженности негатив-
ного влияния розацеа на качество жиз-
ни при помощи ДИКЖ фиксировалась 
до лечения, после курса микротоковой 
терапии, через 2 недели после приме-
нения БТА, через 1, 3, 5 месяцев после 
процедуры ботулинотерапии. Учитывая 
хорошую переносимость микротоковой 
терапии пациентами [22], возникно-
вение побочных явлений и реакций 
учитывали только после инъециро-
вания онаботулотоксина, оценивали 
по 4-балльной шкале: 1 – отсутствие 
побочных реакций; 2 – побочные ре-
акции, не требующие медицинского 
вмешательства; 3 – побочные реакции, 
требующие назначения препаратов для 
их устранения; 4 – сильные побочные 
реакции, исключающие повторное ис-
пользование метода.

Результаты и обсуждение
В результате исследования нами 

была отмечена выраженная положи-
тельная динамика на симптоматику 
розацеа после комбинированного 
применения микротоковой терапии 
и ботулинотерапии у 30 из 32 пациен-
тов (93,75 %). Выраженность эритемы 
и телеангиэктазий после курса ми-
кротоковой терапии снизилась на 13 
и 6 % соответственно, дальнейшие 
улучшения фиксировались через 2 
недели и месяц после инъецирования 
БТА. Средний балл при оценке эрите-
мы у исследуемых пациентов до про-
веденного комбинированного метода 
составил 4,5 баллА, средний балл при 
оценке телеангиэктазий – 3,3 по шкале 
VAS. Дальнейшая оценка эффективно-
сти лечения описана в табл. 3.

На рис. 2 отражена визуальная кар-
тина динамики симптоматики у паци-
ентов с ЭТПР (баллы по шкале VAS) 
после применения комбинированного 
метода лечения, описанного выше.

Исходя из данных можно судить 
о благоприятном воздействии испы-
туемого комбинированного метода 
на симптоматику ЭТПР – клиниче-
ский эффект начинал проявляться уже 
после курса микротоковой терапии, 
а после инъецирования проблемных 
зон ботулотоксином пик улучшения 
приходился на месяц после инвазив-
ной процедуры (7 недель от начала 
исследования). Стоит отметить по-
степенно нарастающий положитель-
ный эффект терапии. Период до 3–4 
месяцев с момента начала лечения 
является клинически компенсирован-
ным, испытуемые были удовлетво-
рены проведенным лечением, далее 
происходило постепенное возвраще-
ние кожной симптоматики. На момент 
последнего осмотра (5 месяцев после 
ботулинотерапии, в среднем 6 месяцев 
после применения комбинированного 
метода) отмечалось небольшое улуч-
шение по сравнению с показателями 
баллов по шкале VAS до начала ис-
пытуемого метода.

Оценка выраженности негатив-
ного влияния розацеа на качество 
жизни при помощи ДИКЖ фикси-
ровалась в том же временнóм интер-
вале, что и VAS: до лечения, после 

курса микротоковой терапии, через 
2 недели после применения БТА, че-
рез 1, 3, 5 месяцев после процедуры 
ботулинотерапии. Ниже, на рис. 3, 
отражена динамика изменения ин-
декса ДИКЖ (в процентах) по ре-
зультатам лечения во временнóм 
интервале, среднее исходное коли-
чество баллов для всех испытуемых 
принято за 100 %. Согласно опросу 
среднее значение суммы баллов 
для всех испытуемых составляло 
24 (100 %), после курса микрото-
ковой терапии – 21, через 2 недели 
после ботулинотерапии – 13, через 
месяц – 10, через 3 месяца – 12, че-
рез 5 месяцев – 17.

Из данной информации следует 
вывод о благоприятном влиянии те-
рапии на качество жизни пациентов: 
на последнем визите (около 6 меся-
цев от начала исследования) эффек-
тивность влияния на качество жизни 
составила 29 % от исходного пока-
зателя, через месяц после инъекций 
ботулотоксином этот показатель до-
стигал максимума – 58 %. Мы высоко 
оценили влияние терапии на качество 
жизни пациентов.

По поводу развития побочных 
реакций, следует отметить, что в ос-

Таблица 3
Оценка выраженности и эффективности клинических проявлений ЭТПР после комбинированного применения микротоковой терапии 

и ботулинотерапии во временнóм интервале

До лечения 
(баллы)

После курса 
микротоковой терапии

Через 2 недели 
после БТА (баллы)

Через месяц после 
БТА (баллы)

Через 3 месяца БТА 
(баллы)

Через 5 месяцев 
после БТА (баллы)

Эритема 4,5 3,9 2,1 1,7 2,6 3,9

Телеангиэктазии 3,3 3,1 1,9 1,8 2,0 2,9

Эффективность, % Э – 13 %
Т – 6 %

Э – 53 %
Т – 42 %

Э – 62 %
Т – 45 %

Э – 42 %
Т – 39 %

Э – 13 %
Т – 12 %

Рисунок 2. Динамика симптомов при ЭТПР после комбинированного метода лечения.
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новном инъекции БТА переносятся 
хорошо, с небольшим риском раз-
вития побочных действий. Среди 
нежелательных явлений были заре-
гистрированы болезненность во вре-
мя проведения процедуры, головная 
боль, парестезии в зоне инъециро-
вания, временное обострение забо-
левания (усиление эритемы в от-
вет на механическое раздражение). 
Оценка производилась по 4-бальной 
шкале, как описано выше. Два балла 
(побочные реакции, не требующие 
медицинского вмешательства) были 
отмечены у 11 пациентов, остальные 
испытуемые жалоб не предъявляли, 
у них было отмечено по одному бал-
лу (отсутствие побочных реакций). 
Следовательно, можно говорить 
о безопасности и хорошей перено-
симости метода ботулинотерапии, 
а также выбранной дозе препарата 
при лечении розацеа. По итогам 
наблюдения, от начала применения 
комбинированного метода лечения 
до последней оценки результатов, 
все пациенты отметили хороший ре-
зультат терапии, наблюдалось сокра-
щение числа приливов, уменьшение 
выраженности эритемы, в отдельных 
случаях вплоть до ее регресса – со-
кращение площади и количества 
телеангиэктазий. Помимо всего, па-
циенты также отметили улучшение 
качества кожи, сокращение морщин, 

выравнивание рельефа кожи лица, 
что, безусловно, повышает качество 
жизни пациентов.

Из вышесказанного следует, что 
комбинированное применение микро-
токовой терапии и ботулинического 
токсина типа А является безопасным 
и эффективным методом для лечения 
эритематозно-телеангиэктатического 
подтипа розацеа и может быть рекомен-
довано для терапии данной патологии. 
Из недостатков метода можно отметить 
непродолжительный эффект от терапии, 
отсюда следуют выводы о необходимо-
сти дальнейшего изучения применения 
онаботулотоксина для лечения пациен-
тов с эритематозно-телеангиэктатиче-
ским подтипом розацеа как отдельной 
методики, так и в комбинации с други-
ми способами лечения, для достижения 
стойкого клинического эффекта.
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Трофические язвы представляют 
собой длительно не заживающие 

раневые дефекты кожи, резистентные 
к проводимому лечению, возникшие 
в результате внешних или внутренних 
причин, или их сочетания. Венозные 
трофические язвы возникают вслед-
ствие хронического прогрессирую-
щего нарушения венозного оттока 
из нижних конечностей. По стати-
стике, трофические язвы осложня-
ют течение хронической венозной 
недостаточности в 15–18 % случаев 
и наблюдаются у 1–2 % трудоспособ-
ного населения, у пациентов старше 
65 лет частота встречаемости дости-
гает 4–5 % [1, 2].

В настоящее время существует 
большое количество методов консер-
вативного лечения трофических язв, 
которые используются как в сочета-
нии с хирургическими методами, так 
и при невозможности использования 
последних (например, у пациентов 
пожилого и старческого возраста). 
Однако, по данным зарубежных ав-
торов, большинство язв рецидивирует 
в течение 2 месяцев после выписки 
из стационара, причем вне зависимо-
сти от метода лечения и первоначаль-
ной причины изъязвления [3].

Широкая распространенность, 
длительное течение, частое реци-
дивирование, временная утрата или 
снижение трудоспособности, инва-

лидизация, существенное ухудшение 
качества жизни пациентов заставляют 
рассматривать лечение венозных тро-
фических язв как значимую междисци-
плинарную проблему и искать новые 
высокоэффективные и при этом ши-
рокодоступные способы лечения [4]. 
В настоящее время оптимальным вари-
антом терапии считается комбинация 
оперативных и консервативных мето-
дов лечения, режима компрессионной 
терапии и физиотерапевтических про-
цедур с учетом течения заболевания, 
стадии раневого процесса и наличия 
осложнений [5, 6].

Медикаментозное лечение трофи-
ческих язв включает широкий спектр 
препаратов как общего, так и местного 
действия: средства, улучшающие пе-
риферическое кровообращение; анти-
биотики и антимикотики; производные 
нитроимидазола (с учетом чувстви-
тельности микрофлоры); десенсибили-
зирующие средства; антигистаминные 
препараты; венотоники; антикоагулян-
ты непрямого действия. Основным мо-
ментом успешного медикаментозного 
лечения данной патологии является 
устранение венозной гипертензии, ко-
торая признана основной причиной 
развития язвенных дефектов.

Немаловажное значение в лечении 
трофических язв имеет рациональное 
применение наружных средств с уче-
том стадии язвенного процесса, сопут-

ствующих осложнений, возможной 
антибиотикорезистентности флоры, 
а также индивидуальной переноси-
мости препаратов. Поиск новых эф-
фективных ранозаживляющих средств 
всегда остается актуальным вопросом 
медицинской практики.

В комплексной реабилитации 
больных с повреждением кожного 
покрова большое значение имеют 
физиотерапевтические методы лече-
ния, значительно улучшающие репа-
ративную и противовоспалительную 
составляющую терапии и ускоряю-
щие процессы заживления. В дерма-
тологии одним из наиболее распро-
страненных методов физиотерапии 
является светолечение. В частности, 
перспективным, безопасным и пато-
генетически обоснованным в вопросе 
ранозаживления методом считается 
применение полихроматического 
поляризованного излучения (ППИ) 
в волновом диапазоне 480–3 400 нм 
с низкой энергией излучения – плот-
ность 2,4 Дж/см2, удельная мощность 
40 мВТ/см2), что обеспечивает доста-
точно глубокое проникновение в кожу 
при минимальном нагревании [7, 8]. 
Основу лечебного действия ППИ со-
ставляют селективное поглощение 
его компонентов различными хромо-
форами кожи в очаге воздействия, из-
бирательная активация молекулярных 
комплексов биологических тканей, 
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Резюме
Статья содержит сведения о комбинированном методе консервативного 
лечения трофических язв венозного генеза с использованием в дополнение 
к стандартному лечению фототерапии полихроматическим поляризованным 
излучением и импульсной индукционной магнитотерапии. В статье представ-
лено клиническое исследование эффективности данной методики на группе 
из 14 пациентов с венозными трофическими язвами.
Ключевые слова: венозные трофические язвы, полихроматическое поляри-
зованное излучение, магнитотерапия.

Summary
This article provides information about the combined method of 
conservative treatment of venous trophic ulcers, using photo-
therapy with polychromatic polarized radiation and pulsed in-
duction magnetotherapy in addition to the standard treatment. 
The article presents a clinical study of the effectiveness of this 
method in a group of 14 patients with venous trophic ulcers.
Key words: venous trophic ulcers, polychromatic polarized 
radiation, magnetotherapy.
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повышение их биоэлектрического 
потенциала, усиление процессов ме-
таболизма, изменение физико-химиче-
ских свойств клеточных мембран, что 
приводит к стимуляции пластических 
процессов. Кроме того, ППИ усилива-
ет локальный кровоток, что улучша-
ет трофическую и лимфодренажную 
функции, повышает фагоцитарную 
активность нейтрофилов, обладает 
умеренным иммуномодулирующим 
действием, улучшает адаптивные 
свойства организма. Мягкое согре-
вающее действие ППИ способству-
ет более глубокому проникновению 
активных ингредиентов топических 
средств [9]. Применение такого из-
лучения у пациентов с трофическими 
язвами патогенетически оправданно 
и клинически целесообразно.

Материал и методы исследования
В исследование были включены 

14 пациентов (средний возраст: 60,2 ± 
1,6 года) с венозными трофическими 
язвами. Среди них 9 (64,3 %) женщин 
и 5 (35,7 %) мужчин. Патологический 
процесс носил преимущественно ас-
симетричный характер, очаги распо-
лагались на одной нижней конечно-
сти, у 4 больных – на обеих нижних 
конечностях. Клиническая картина 
была представлена единичными или 
множественными очагами (до двух) 
с локализацией в области голеностоп-
ных суставов, голени. Средняя пло-
щадь язвенных дефектов составила 
1,7 ± 0,5 см². Все пациенты получа-
ли компрессионную терапию и ком-
плексное медикаментозное лечение, 
соответствующие стандартам при 

данной патологии; наружная тера-
пия включала в себя ежедневный 
щадящий туалет язвы с использо-
ванием физиологического раствора, 
аппликацию на окружающие язвен-
ный дефект ткани комбинированного 
топического средства, содержащего 
офлоксацин, метилурацил, лидокаин, 
и наложение асептической повязки. 
Основная группа (7 человек) получала 
дополнительно физиотерапевтическое 
лечение, которое включало фототера-
пию поляризованным полихроматиче-
ским светом с эмиссией в диапазоне 
480–3400 нм (степень поляризации 
более 95 % в эмиссии на 590–1 550 нм; 
аппарат «Биоптрон‑2», Швейцария). 
Расстояние при экспозиции – 10–12 см, 
перпендикулярно язвенной поверх-
ности; длительность облучения – 6 
минут на поле; суммарное время 
одной процедуры не превышало 15 
минут. Курс составил 14 процедур. 
Также в лечение был включен курс 
из 10 процедур импульсной индук-
ционной магнитотерапии, длитель-
ность процедуры составляла 10 
минут, частота следования серий 
импульсов – 30 в минуту, интервал 
между импульсами в серии – 10 мс, 
интенсивность магнитного поля – 
0,5–0,75 Тл. Критериями эффектив-
ности применения комбинированно-
го лечения выступали уменьшение 
размеров язвы, сроки очищения язвы 
и появления грануляций, сроки эпи-
телизации, динамика выраженности 
болевого синдрома. В ходе исследо-
вания учитывались показатели дерма-
тологического индекса GSS, индекса 
VAS боли, индекса качества жизни 
(ДИКЖ). Кроме того, исследовалось 
состояние гемодинамики в микроцир-
куляторном русле в очаге поражения 
до и после терапии методом лазерной 
доплеровской флуометрии (ЛДФ).

Результаты исследования.
Исследование микроциркуляции 

в очагах поражения посредством ЛДФ 
показало наличие изменений спастиче-
ского характера с явлениями гиперто-
нуса в артериолах, усилением давления 
в венулах и застойными явлениями 
на капиллярном уровне, что, по сути, 
свидетельствует о нарушениях в актив-
ных и пассивных механизмах микро-
циркуляции. После комбинированного 

Рисунок 1. Динамика течения раневого процесса в зависимости от применяемого метода 
лечения.

Рисунок 2. Распределение пациентов относительно степени заживления язвы к концу 14-х 
суток наблюдения.
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применения ППИ и импульсной индук-
ционной магнитотерапии у пациентов 
контрольной группы наблюдалось зна-
чимое улучшение гемодинамических 
показателей на уровне различных 
отделов микроциркуляторного русла, 
что позволяет сделать вывод об эффек-
тивности метода в вопросе восстанов-
ления трофики тканей.

Время достижения стадии эпи-
телизации язвенной поверхности 
в основной группе составило 10,7 ± 
1,5 дня. К этому времени вся язвенная 
поверхность была покрыта чистыми 
ярко-красными сочными грануляциями 
с высокой адгезивностью. Заживление 
трофических язв к концу курса физи-
отерапии было достигнуто у 43,2 % 
больных в основной группе и у 30,2 % – 
в контрольной. В контрольной груп-
пе у 33,4 % пациентов эпителизация 
составила менее 75 %, в то время как 
в основной группе – у 17,2 %.

Со 2-х суток после начала терапии 
у 52 % пациентов основной группы от-
метили уменьшение болевого синдрома, 
полное купирование болевого синдрома 
по окончании курса лечения зафикси-
ровали у 78 % больных. В контроль-
ной группе к окончанию курса терапии 
(на 14-е сутки) купирование болевого 
синдрома наблюдалось в 57,6 % случаев.

Нежелательных побочных 
эффектов в  процессе лечения 
не наблюдалось.

Таким образом, очевидна клини-
ческая эффективность комплексного 
подхода в лечении венозных трофи-
ческих язв и купировании болевого 
синдрома.
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Резюме
Цель исследования. Оценить встречаемость онихомикоза и бактериальную 
обсемененность онихопатий у больных псориазом. Материал и методы. В ис-
следование было включено 86 пациентов с псориазом кожи и измененными 
ногтевыми пластинами или с изолированным псориазом ногтей. Пациентам 
проводился комплекс лабораторных исследований пораженных ногтевых 
пластин, включающий прямую микроскопию с 20 % КОН, микологический посев 
на среду Сабуро с хлорамфениколом и циклогексимидом, бактериологический 
посев с идентификацией с помощью масс-спектрометра MALDI-TOF. Результаты 
исследования. Из 86 пациентов у 27 (31,4 %) был диагностирован онихомикоз 
(КОН – положительный результат или КОН – отрицательный результат с поло-
жительным результатом на дерматофиты при культуральном исследовании). 
Из 27 пациентов с онихомикозом у 9 он был вызван патогенными грибами, 
у 18 – условно патогенными грибами. Из 54 пациентов с псориазом ногтей 9 
(16,7 %) имели онихомикоз, у 3 были обнаружены дерматофиты, у 6 – условно 
патогенные микромицеты. Всего было проведено 97 микробиологических ис-
следований у 86 пациентов, при которых были обнаружены следующие микро-
организмы: Staphylococcus caprae – 28 штаммов, Staphylococcus lugdunensis – 26, 

Summary
Objective. To evaluate the incidence of onychomycosis and bacterial 
contamination of onychopathy in patients with psoriasis. Material and 
methods. The study included 86 patients with skin psoriasis and abnor-
mal nail plates or isolated nail psoriasis. Patients nail plates examined in 
laboratory using direct microscopy with 20 % KOH, mycological culture 
Sabourauds Dextrose Agar with chloramphenicol and сycloheximide, 
and bacteriological culture with indetification using the MALDI-TOF 
mass spectrometer. Results. Out of 86 patients, 27 (31.4 %) had ony-
chomycosis (KOH-positive or KOH-negative with a positive result for 
dermatophytes in a culture study). Of the 27 patients with onychomy-
cosis, 9 caused by pathogenic fungi, and 18 caused by opportunistic 
fungi. Of the 54 patients with nail psoriasis, 9 (16.7 %) had onychomy-
cosis, 3 had dermatophytes, and 6 had opportunistic micromycetes. 
A total of 97 microbiological studies were conducted in 86 patients, in 
which the following microorganisms were detected: Staphylococcus 
caprae – 28 strains, Staphylococcus lugdunensis – 26, Staphylococcus 
epidermidis – 26, Staphylococcus haemolyticus – 15, Staphylococcus 
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Псориатическое поражение ногтей, 
по разным данным, встречается 

до 80 % у больных псориазом [1–3]. 
Изменения ногтей часто сопровожда-
ются поражением кожи, но также мо-
гут быть представлены единственным 
проявлением псориаза. Постоянное 
желание спрятать ногти от окружаю-
щих, ограничение функциональной 
активности влияют на качество жизни 
пациентов [4]. При псориазе ногтей 
могут быть вовлечены такие структуры 
ногтевого аппарата, как ногтевой ма-
трикс и ногтевое ложе, что клинически 
делает проявления псориаза ногтей 
весьма разнообразными. Такие симп-
томы, как желтоватый и белый цвет 
ногтей, подногтевой гиперкератоз, они-
холизис, клинически могут напоминать 
онихомикоз, что обязывает проводить 
дифференциальную диагностику меж-
ду этими заболеваниями [5].

Среди всех заболеваний ногтей 
онихомикозы составляют почти 
половину [6]. Распространенность 
онихомикозов, например, в Европе 
и Восточной Азии, по данным неко-
торых авторов, оценивается в 22–23 %, 
а в Северной Америке – 14 % [7, 8, 9].

Высокий уровень заболеваемости 
онихомикозами объясняется многими 
причинами – увеличением продол-
жительности жизни населения, рас-
пространенностью сахарного диабета, 
заболеваниями периферических со-
судов, изменениями в образе жизни, 
иммуносупрессивной терапией [10].

Стоит отметить, что существует ве-
роятность наличия онихомикоза и псо-
риаза ногтей одновременно у одного па-
циента. Распространенность онихоми-
коза у больных псориазом значительно 
варьирует от 4,6 до 63,1 % [11]. Наличие 
такого сопутствующего заболевания, 
как онихомикоз, влияет на дальнейшую 
тактику ведения больного, так как для 
лечения псориаза ногтей используются 
иммуносупрессивные препараты, такие 
как глюкокортикостероиды, метотрексат 

и биологические препараты, которые 
могут повлиять не только на развитие, 
но и на тяжесть течения онихомико-
за [12]. Поэтому системное лечение 
псориаза без учета сопутствующей 
грибковой инфекции приводит к неу-
довлетворительному терапевтическому 
эффекту.

Для дифференциальной диагнос-
тики онихомикоза используют кли-
нические и лабораторные методы. 
Точечные углубления очень часто 
встречаются у больных псориазом, 
в то время как при онихомикозе это 
очень редкое явление. Цвет подногтево-
го гиперкератоза при псориазе обычно 
серебристо-белый, при онихомикозе – 
серо-коричневый. При псориазе ногтей 
наблюдается онихолизис с симптомом 
масляного пятна (который не встречает-
ся при онихомикозе), представленный 
красновато-оранжевым воспалитель-
ным пятном (эритемой), окружающим 
онихолитическую область, в то время 
как при онихомикозе онихолитический 
край имеет зубчатую структуру и про-
дольные линии (симптом «пилы») [5]. 
Дермоскопическим признаком псори-
аза ногтей является наличие сосуди-
стых изменений в гипонихии и прок-
симальной складке, где четко видны 
капилляры. Они извилисты, вытяну-
ты, и отмечается их неравномерное 
распределение [13, 14]. Лабораторная 
диагностика играет ключевую роль 
при дифференциальной диагностике 
с онихомикозом. Методы диагностики, 
включающие прямую микроскопию, 
культивирование грибов и полимераз-
ные цепные реакции, могут выявить 
онихомикоз, а также конкретного возбу-
дителя и помочь дифференцировать его 
от псориаза ногтей. Микроскопическое 
исследование дистальных фрагмен-
тов ногтевой пластинки – это быстрый 
и недорогой тест, в отличие от биопсии 
ногтей или культурального исследова-
ния – простой в применении и не вы-
зывающий дискомфорт у пациента [6].

Кроме грибковой инфекции, не-
которые бактерии, такие как Proteus 
mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, являются при-
чиной изменения ногтей [15, 16]. Роль 
микробной флоры кожи активно из-
учается как у здоровых людей, так 
и у больных иммуноопосредованны-
ми дерматозами [17, 18]. Бактерии-
комменсалы участвуют в балансе вос-
палительных процессов, регулируют 
реакции T-клеток, обеспечивают за-
щиту от патогенов [19, 20]. Но данные 
по обсемененности ногтей бактери-
альной флорой при псориазе трудно 
найти в литературе.

Целью исследования являлась оцен-
ка встречаемости онихомикоза и бак-
териальной обсемененности ногтей 
у больных псориазом.

Материалы и методы
Пациенты с псориазом кожи и изме-

ненными ногтевыми пластинами или 
с изолированным псориазом ногтей 
были набраны в клинику кожных и вене-
рических болезней им. В. А. Рахманова 
при обращении к двум дерматологам. 
Проводился осмотр ногтей у каждого 
пациента с псориазом. Если один или 
несколько ногтей на пальцах кисти или 
стопы имели изменения, он был направ-
лен на микологическое и бактериологи-
ческое исследование.

Критерием невключения в исследо-
вание являлось применение местных 
противогрибковых, антибактериальных 
и антисептических средств в течение 
месяца и системных противогрибко-
вых и антибактериальных препаратов 
в течение 3 месяцев. Измененные ногти 
были собраны стерильными щипцами 
после очистки 70 %-ной спиртовой сал-
феткой. Собранный материал помещал-
ся в стерильную пробирку и направ-
лялся в лабораторию для проведения 
микроскопического и культурального 
исследования. В микологической лабо-

Staphylococcus epidermidis – 26, Staphylococcus haemolyticus – 15, Staphylococcus 
pettenkoferi – 13, Staphylococcus simulans – 11, Staphylococcus warneri – 8, 
Staphylococcus aureus – 5, Staphylococcus piscifermentans – 4, Corinebacteria spp. – 3, 
Staphylococcus hominis – 3, Staphylococcus capitis – 3, Pseudomonas aeruginosa – 3, 
Staphylococcus pasteuri – 1, Staphylococcus cohnii – 1, Kocuria spp. – 1, Klebsiella 
pneumonia – 1. Выводы. В нашем исследовании онихомикоз был выявлен у 31,4 % 
пациентов с псориазом, имеющих ониходистрофию. При псориатической 
онихии онихомикоз встречался в 16,7 % случаев. Псевдомонадная инфекция 
ногтей наблюдалась у двух пациентов, у одного в сочетании с псориазом ногтей.
Ключевые слова: псориаз ногтей; псориатическая ониходистрофия; онихоми-
коз, бактерии, микроскопия, посев, культуральное исследование.

pettenkoferi – 13, Staphylococcus simulans – 11, Staphylococcus war-
neri – 8, Staphylococcus aureus – 5, Staphylococcus piscifermentans – 4, 
corinebacteria spp. – 3, Staphylococcus hominis – 3, Staphylococcus 
capitis – 3, Pseudomonas aeruginosa – 3, Staphylococcus pasteuri – 1, 
Staphylococcus cohnii – 1, Kocuria spp. – 1, Klebsiella pneumonia – 1. 
Conclusion. In our study, onychomycosis was detected in 31.4 % of 
patients with psoriasis who have onychodystrophy. In psoriatic onychia, 
onychomycosis occurred in 16.7 % cases. Pseudomonas nail infection 
was observed in two patients, one in combination with nail psoriasis.
Key words: nail psoriasis, psoriatic onychodystrophy, onychomycosis, 
bacteria, microscopy, seeding, culture study.
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В помощь практическому врачу

ратории проводилась прямая микроско-
пия с 20 % КОН и посев ногтей на пи-
тательную среду Сабуро с добавлением 
хлорамфеникола и циклогексимида. 
Инкубация грибов проводилась в тер-
мостате при 27 °C. Результат считал-
ся отрицательным, если рост культур 
не наблюдался в течение 30 дней. Виды 
грибов определялись по росту и виду 
колоний, а также по морфологическим 
признакам при микроскопическом ис-
следовании. Положительным резуль-
татом микологического исследования 
считалось выявление мицелия или 
псевдомицелий при микроскопическом 
исследовании или рост дерматофитов 
при культуральном исследовании. Если 
при культуральном исследовании вы-
являлись недерматофитная плесень 
или дрожжеподобные грибы при от-
рицательной микроскопии, результат 
считался отрицательным. В бактери-
ологической лаборатории проводился 
посев ногтей на мясо-пептонный агар, 
желточно-солевой агар, азидную среду, 
шоколадный агар, кровяной агар, среду 
Эндо. Чашки с посевами помещали 
в термостат при 37 °C на 18–24 часа. 
Для идентификации бактерий брали 
свежую суточную культуру и исполь-
зовали масс-спектрометр MALDI-TOF 
(Matrix-Assisted Laser Desorption / 
Ionization Time of Flight).

Результаты
Были обследованы ногти 158 паци-

ентов с псориазом. Из 158 пациентов 86 
(48 мужчин и 38 женщин) имели кли-
нические признаки измененных ног-
тей на кистях и (или) стопах. Средний 
возраст составил 44,1 ± 15,4 года. У 86 
пациентов наблюдались следующие 
клинические формы: вульгарный псо-
риаз – у 73 (84,9 %), изолированный 
псориаз ногтей – у 6 (6,9 %), ладон-
но-подошвенный псориаз – у 4 (4,7 %), 
инверсный псориаз – у 2 (2,3 %), эри-
тродермия – у 1 (1,2 %) пациента. 6 
(6,9 %) пациентов имели псориатиче-
ский артрит. Псориаз ногтей наблюдал-
ся у 54 (62,8 %) пациентов. Измененные 
ногтевые пластины были собраны 
с кистей 31 (36 %), со стоп 44 (51,2 %) 
и с кистей и стоп 11 (12,8 %) пациентов. 
Из 86 пациентов у 27 (31,4 %) пациен-

тов был диагностирован онихомикоз 
(КОН – положительный результат или 
КОН – отрицательный результат с поло-
жительным результатом на дерматофи-
ты при культуральном исследовании). 
Из 27 пациентов с онихомикозом у 9 
он был вызван патогенными грибами, 
у 18 – условно патогенными грибами. 
Из 54 пациентов с псориазом ногтей 9 
(16,7 %) имели онихомикоз, у 3 были 
обнаружены дерматофиты, у 6 – услов-
но патогенные микромицеты.

В с е го  б ы л о  п р о вед е н о  9 7 
микробиологических исследо-
ваний у 86 пациентов, при кото-
рых были обнаружены следующие 
микроорганизмы: Staphylococcus 
caprae – 28 штаммов, Staphylococcus 
lugdunensis – 26, Staphylococcus 
epidermidis – 26, Staphylococcus 
haemolyticus – 15, Staphylococcus 
pettenkoferi – 13, Staphylococcus 
simulans – 11, Staphylococcus warneri – 8, 
Staphylococcus aureus – 5, Staphylococcus 
piscifermentans – 4, Corinebacteria 
spp. – 3, Staphylococcus hominis – 3, 
Staphylococcus capitis – 3, Pseudomonas 
aeruginosa  – 3, Staphylococcus 
pasteuri – 1, Staphylococcus cohnii – 1, 
Kocuria spp. – 1, Klebsiella pneumonia – 1. 
Была отмечена высокая встречаемость 
Staphylococcus caprae у больных псо-
риазом с онихомикозом: выделен 21 
штамм при 28 положительных миколо-
гических исследованиях по сравнению 
с 7 штаммами при 69 отрицательных 
микологических тестах. Staphylococcus 
lugdunensis был выделен при 26 бакте-
риологических исследованиях ногтей, 
в 21 случае пациенты страдали псо-
риазом ногтей, в 5 – онихомикозом, 
в 1 – псориазом ногтей и онихомикозом. 
Pseudomonas aeruginosa была выделена 
у 3 пациентов, у 2 из которых клиниче-
ски была представлена псевдомонадной 
инфекцией ногтей.

Заключение
В нашем исследовании онихоми-

коз был выявлен у 31,4 % пациентов 
с псориазом, имеющих ониходистро-
фию. При псориатической онихии 
онихомикоз встречался в 16,7 % случа-
ев. Псевдомонадная инфекция ногтей 
наблюдалась у двух пациентов, у од-

ного – в сочетании с псориазом ногтей. 
Staphylococcus caprae и Staphylococcus 
lugdunensis могут быть возможными 
участниками патологических процес-
сов в ногтевых пластинах.

Исследование не имело спонсор-
ской поддержки. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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Меланоцитарные невусы – ге-
терогенная по клиническим 

проявлениям группа доброкаче-
ственных образований, встреча-
ющаяся по сравнению с другими 
опухолями кожи в амбулаторной 
практике наиболее часто и требую-
щая проведения дифференциальной 
диагностики с меланомой кожи [1]. 
Особый интерес представляют па-
циенты с синдромом диспластиче-
ских невусов: помимо повышенного 
риска развития меланомы в тече-
ние жизни (т. н. FAMMM-синдром), 
множественные образования при 
данном состоянии имеют атипич-
ные клинические проявления [2]. 
Однозначно исключить наличие 
меланомы на первичном приеме 
и (или) существенно снизить ве-
роятность ее развития в рамках 
синдрома диспластических неву-
сов невозможно, поэтому таким 

пациентам показано пожизненное 
наблюдение. Целью такого наблюде-
ния является возможное выявление 
формирующейся злокачественной 
опухоли на раннем этапе разви-
тия, а также оценка сохранности 
внешних проявлений отдельных 
атипичных образований в динами-
ке. Помимо клинического осмотра, 
пациентам с синдромом диспла-
стических невусов рекомендовано 
проведение дерматоскопического 
осмотра, позволяющего более точ-
но судить о характере пигментного 
образования и объективно оценивать 
возможные изменения структуры 
образования в динамике [3].

На сегодняшний день сущест-
вуют две стратегии динамического 
наблюдения, включающие в себя 
проведение дерматоскопии. Одна 
из них подразумевает контроль от-
дельных клинически атипичных об-

разований, другая – формирование 
«паспорта кожи» (т. н. картирование) 
и отслеживание изменений со сторо-
ны большинства пигментных обра-
зований пациента [4]. Обе стратегии 
динамического наблюдения имеют 
преимущества и недостатки. Так, 
наблюдение за отдельными образо-
ваниями практически не удлиняет 
времени приема, может проводиться 
при помощи подручных средств (лю-
бого фотоаппарата или смартфона) 
и не требует дополнительных расхо-
дов. Существенным ограничением 
такого подхода является заострение 
внимания врача на избранных обра-
зованиях, которые показались наибо-
лее атипичными на момент осмотра. 
Картирование же подразумевает 
фиксацию клинических и дермато-
скопических изображений всех или 
большинства существующих образо-
ваний и разметку полученных сним-

Динамическое наблюдение за меланоцитарными 
образованиями при помощи дерматоскопии  
(обзор литературы)

Ю. Ю. Сергеев, врач-дерматовенеролог, председатель Правления1,  доцент кафедры2

В. Ю. Сергеев, к. м. н., член Правления1, доцент кафедры2

В. В. Мордовцева, д. м. н., член Правления1, проф. кафедры3

1Общество дерматоскопии и оптической диагностики кожи, г. Москва
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Follow-up of melanocytic lesions with use of dermoscopy (literature review)
Yu. Yu. Sergeev, V. Yu. Sergeev, V. V. Mordovtseva
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Резюме
Активное динамическое наблюдение за людьми из группы риска по воз-
никновению меланомы является одним из важнейших профилактических 
мероприятий. Особое внимание требуется пациентам с синдромом диспла-
стических невусов, при котором многочисленные образования необходимо 
дифференцировать со злокачественной опухолью. В статье обсуждаются 
принципы наблюдения за клинически атипичными меланоцитарными образо-
ваниями при помощи дерматоскопии, приводятся показания для проведения 
диагностической биопсии.
Ключевые слова: дерматоскопия, диспластический невус, меланома, наблю-
дение, картирование, паспорт кожи.

Summary
Regular follow-up is the most important preventive measure 
in patients with high risk for the development of melanoma. 
Particular attention is required for patients with dysplastic nevus 
syndrome, in which numerous lesions must be differentiated 
from malignant melanoma. General principles of monitoring 
of clinically atypical melanocytic lesions with the use of der-
moscopy and indications for a diagnostic biopsy are discussed 
in the article.
Key words: dermoscopy, dysplastic nevus, melanoma, fol-
low-up, total body photography, mole mapping.
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ков на схематических изображениях 
или обзорных фотографиях кожно-
го покрова пациента. Такой подход 
позволяет объективно выявлять из-
менения даже со стороны банальных 
образований, а также фиксировать 
появление новых. Создание «паспор-
та кожи» – трудоемкая и дорогосто-
ящая процедура, длящаяся не менее 
часа и требующая наличия специ-
ального оборудования и программ-
ного обеспечения. Сравнительная 
характеристика зарегистрированных 
в РФ медицинских приборов, позво-
ляющих проводить картирование 
новообразований кожи, приведена 
в табл. 1. Ниже приводим обсуж-
дение принципов динамического 
наблюдения за меланоцитарными 
образованиями и полученные при 
помощи цифровой дерматоскопии 
(дерматоскоп РДС‑2) иллюстрации 
возможных изменений.

Выбор образований для 
наблюдения

Наиболее сложный вопрос при 
проведении динамического наблюде-
ния за пациентами с атипичными ме-
ланоцитарными невусами заключается 
в выборе образований, требующих 
контроля. Это объясняется имеющи-
мися данными о таких проявлениях 
ранней меланомы, при которых при-

вычные клинические и дерматоско-
пические признаки злокачественной 
опухоли отсутствуют [5].

Как правило, под наблюдение 
берутся плоские или незначительно 
возвышающиеся над уровнем кожи 
образования без явных дерматоско-
пических признаков меланомы [6, 7]. 
Основным критерием отбора служит 
наличие явлений клинико-дермато-
скопической атипии: неправильной 
формы образования, неравномерно-
го характера окрашивания, незначи-
тельной или умеренной структурной 
асимметрии. Обязательного контроля 
требуют изменяющиеся согласно ана-
мнестическим сведениям образования, 
даже если признаки атипии в них вы-
ражены минимально.

Важно понимать, что под наблю-
дение следует брать образования, 
укладывающиеся по дерматоскопи-
ческой картине в привычные модели 
строения меланоцитарных невусов, 
поскольку выраженная структурная 
асимметрия и мультикомпонентная 
модель строения (наличие трех и бо-
лее дерматоскопических структур) 
характерны для меланомы кожи. 
Также целесообразно проводить ди-
намическое наблюдение за образова-
ниями с признаками периферическо-
го роста у людей молодого возраста. 
Ранее считалось, что данный вариант 

строения присущ исключительно 
доброкачественным образованиям, 
однако последние литературные све-
дения и наш собственный практиче-
ский опыт свидетельствуют об обрат-
ном [8]. Целесообразность наблюде-
ния за образованиями с перифери-
ческим глобулярным компонентом 
объясняется также возможностью 
резкой смены дерматоскопической 
модели строения, что может приве-
сти к неправильной оценке длитель-
ности их существования.

Объективность динамического 
наблюдения за пациентом во многом 
зависит от числа взятых под наблю-
дение образований и, следовательно, 
подразумевает наблюдение за мно-
жественными образованиями при 
синдроме диспластических невусов. 
Согласно статистическим данным, под 
наблюдение обычно берется до 10–20 
пигментных образований [4], одна-
ко количество атипичных образова-
ний у разных людей может сильно 
варьировать и достигать сотни. Наш 
опыт показывает, что количество на-
блюдаемых образований может как 
уменьшаться, так и увеличиваться 
на повторных приемах. Некоторыми 
авторами предлагается не проводить 
дальнейшее наблюдение при отсут-
ствии каких-либо структурных изме-
нений в течение 2–3 лет [9].

Таблица 1
Сравнительная характеристика цифровых дерматоскопов высокого разрешения, по данным реестра медицинских изделий 

Росздравнадзора и ЕИС zakupki.gov.ru

Модель Дерматоскоп РДС‑2 Дерматоскоп MoleMax HD
Видео-дерматоскоп 

«Фотофайндер 
дермоскоуп», Medicam 800

Видео-дерматоскоп 
«Фотофайндер бодистудио 

Эй-Ти-Би-Эм№ 

Изготовитель Россия Австрия Германия Германия

Рег. № изделия РЗН 2017/6363 РЗН 2016/4849 РЗН 2015/2985 РЗН 2016/4949

Цена (руб.), источник данных 240 000 (закупка 
№ 31806654431)

2 966 029 (закупка 
№ 0374200004418000024)

3 000 000 (закупка 
№ 0844200000314000061)

7 032 564 (закупка 
№ 31908642656)

Дополнительные 
принадлежности при 

поставке

USB-флеш-накопитель 
с программным 
обеспечением

Сменные линзы, компьютер, 
стойка передвижная, 

монитор, программное 
обеспечение

Фильтр поляризующий, 
компьютер с программным 

обеспечением, стойка 
передвижная, монитор

Моторизированная 
стойка и фотоаппарат, 

принадлежности 
«Фотофайндер 
дермоскоуп»

Разрешение видеокамеры 
(точек) 2560 × 1920 1920 × 1080 1920 × 1080 1920 × 1080

Число мегапикселей (Мп) 5 2 2 2

Рабочие увеличения 25×, 35×, 50× 20×, 30×, 40×, 60×, 80×, 100× 20–120× 20–120×

Способ переключения 
увеличения

Цифровой зум без потери 
качества за счет камеры 

высокого разрешения

Сменные линзы + 
моторизованный 

вариофокальный объектив

Моторизованный 
вариофокальный объектив

Моторизованный 
вариофокальный объектив

Вес рабочей части 
с кабелем (г) 374 1 500 1 350 1 350
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Принципы 
фотодокументирования при 
проведении наблюдения

Основополагающим принципом 
динамического наблюдения за ме-
ланоцитарными образованиями 
является стандартизация условий 
для получения клинических и (или) 
дерматоскопических изображений. 
Для проведения картирования тре-
буются достаточная освещенность 
кабинета, наличие фотоаппарата 
и телескопического штатива, одно-
тонного заднего фона. Расположение 
пациента при съемке подразумевает 
получение отдельных изображений 
передней, задней и боковых поверх-
ностей туловища и конечностей; 
лица; боковых поверхностей голо-
вы и шеи; кистей и стоп [10]. При 
первичной фиксации дерматоскопи-
ческих изображений в медицинской 
документации следует указывать 
расположение и размер взятых под 
наблюдение образований, а также 
используемую модель дерматоскопа, 
режим его работы и тип иммерси-
онной жидкости, если она исполь-
зовалась. При проведении фотодо-
кументирования следует сразу же 
оценивать качество полученного 
изображения и, при необходимости, 
повторять съемку.

Режим наблюдения и возможные 
изменения меланоцитарных 
образований

В процессе динамического наблю-
дения оценивается сохранность ати-
пичных клинико-дерматоскопических 
проявлений, поскольку изменение 
пигментного образования может 
рассматриваться как один из воз-
можных симптомов меланомы кожи. 
Так, в 2004 году клиническое пра-
вило диагностики меланомы ABCD 
было дополнено критерием E (англ. 
to evolve – изменяться с течением 
времени), который считается наибо-
лее специфичным симптомом зло-
качественной опухоли [11]. Однако 
не стоит забывать, что изменение 
меланоцитарных образований может 
являться и вариантом физиологиче-
ской нормы. Увеличение диаметра 
родинок в возрасте до 30–40 лет явля-
ется частым и ожидаемым явлением, 
имеет характерные дерматоскопи-
ческие проявления и определяется 
одномоментно в нескольких обра-
зованиях пациента [12]. Другой воз-
можный вариант физиологического 
изменения заключается в постепен-
ном формировании выпуклого ком-
понента в пределах ранее плоского 
пигментного образования. Это явле-
ние известно с конца XIX века, когда 

П. Унна предложил свою концепцию 
невогенеза и описал постепенный 
процесс миграции невомеланоцитов 
из эпидермиса в дерму [13]. Таким 
образом, считать любое изменение 
пигментного образования симпто-
мом злокачественной опухоли нельзя, 
но характер изменений и скорость их 
развития могут определить дальней-
шую лечебную тактику.

Выделяют кратко срочный 
(3-месячный) [6] и долгосрочный 
(6–12-месячный) [7] интервалы для 
повторной оценки дерматоскопи-
ческой картины. Учитывая сущест-
венные временные отличия, следует 
понимать, какие образования и в ка-
ких ситуациях подходят под каждый 
режим наблюдения.

Более пристальный контроль 
требуется для наиболее атипичных 
образований пациента без точных 
сведений о длительности существова-
ния и для изменяющихся, по мнению 
пациента, образований. При данном 
режиме наблюдения врач в первую 
очередь оценивает поведение мела-
ноцитарного образования: являет-
ся ли оно стабильным или активно 
развивается. Согласно предложенным 
S. Menzies рекомендациям любой тип 
изменения (структурный или цвето-
вой) дерматоскопической картины 
в течение 3 месяцев подразумевает 
необходимость удаления пигментного 
образования. Допустимыми измене-
ниями являются возможное усиление 
или ослабление окрашивания всего 
образования в результате воздействия 
ультрафиолетового излучения и изме-
нение количества милиум-подобных 
кист. Специфичность данного подхо-
да в выявлении меланомы достигает 
83 % [6]. Учитывая строгие критерии 
для удаления образования, можно 
предположить, что краткосрочный 
интервал наблюдения не подходит 
для оценки образований с дермато-
скопическими признаками перифери-
ческого роста, в которых динамика 
дерматоскопической картины будет 
ожидаемым явлением. Короткий 
интервал наблюдения можно так-
же использовать для формирования 
приверженности пациента к ос-
мотру новообразований кожи, пере-
ходя в дальнейшем на более редкие 
осмотры.

Рисунок 1. Равномерное изменение характера окрашивания атипичного меланоцитарного 
образования за период наблюдения 9 месяцев.

Рисунок 2. Отсутствие каких-либо изменений в атипичном меланоцитарном образовании 
за период наблюдения 7 месяцев.
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Длительное наблюдение прово-
дится за образованиями с умерен-
ными признаками клинико-дермато-
скопической атипии или признаками 
периферического роста. Данный 
формат наблюдения подразумевает 
обязательное проведение карти-
рования, поскольку врач не толь-
ко оценивает внешние проявления 
множественных образований в ди-
намике, но и отслеживает появление 
новых. Учитывая, что большинство 
случаев меланомы кожи возникает 
самостоятельно (de novo) [14], появ-
ление нового атипичного образования 
в процессе наблюдения представляет 
особый интерес и требует от врача 
настороженности.

H. Kittler и соавт. показали, что 
за 6–12-месячный интервал в ме-
ланоцитарных образованиях могут 
наблюдаться два вида изменений [7]. 
Допустимыми изменениями явля-
ются изменение характера окраши-
вания всего образования, степени 
выраженности отдельных дермато-
скопических структур без изменения 
размера, формы и дерматоскопиче-
ской модели строения образования, 
а также постепенное равномерное 
увеличение растущего образования 
с сохранением или уменьшением 
признаков периферического роста 
(рис. 1 и 2). Интересной особенно-
стью является возможное увеличе-
ние меланоцитарных невусов без 
привычного периферического гло-
булярного компонента, а также его 
замещение радиальной лучистостью 
(рис. 3 и 4).

К значимым изменениям, тре-
бующим удаления образования, от-
носят асимметричное увеличение 
или изменение формы образования, 
очаговое изменение характера окра-
шивания и (или) появление нового 
цвета, постепенный регресс обра-
зования, изменение рисунка пиг-
ментной сети и появление новой, 
специфичной для меланомы дер-
матоскопической структуры [7, 15] 
(рис. 5 и 6). Считается, что указан-
ная динамика более характерна для 
меланомы кожи. Появление нового 
атипичного образования в процессе 
динамического наблюдения также 
может рассматриваться как показа-
ние для биопсии.

Рисунок 3. Равномерное увеличение диспластического невуса на 2 мм с формированием 
рисунка радиальной лучистости за период наблюдения 4 месяца.

Рисунок 5. За период наблюдения 12 месяцев отмечается увеличение диаметра образования, 
очаговое изменение окрашивания и формирования атипичной пигментной сети. Гистологи-
ческое заключение: диспластический невус.

Рисунок 4. Равномерное увеличение меланоцитарного невуса на 2 мм с сохранением 
формы и характера окрашивания у пациента с FAMMM-синдромом за период наблюдения 
7 месяцев.

Рисунок 6. За период наблюдения 9 месяцев отмечается увеличение диаметра образования, 
усиление рисунка пигментной сети, очаговое изменение окрашивания и появление сегмен-
тарных глобул. Гистологическое заключение: меланома in situ.
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Обсуждение
Опыт динамического наблюдения 

за пациентами с синдромом диспла-
стических невусов при помощи дер-
матоскопии постепенно накапливается 
в течение последних 20 лет. Основные 
характеристики исследований [6, 7, 
16–29] приведены в табл. 2. Обращает 
на себя внимание воспроизводимая 
в разных работах низкая частота зна-
чимых изменений, требующих хирур-
гического удаления наблюдаемого ати-
пичного образования. Также показано 
возможное наличие однотипных значи-
мых структурных изменений в мела-
ноцитарных невусах и меланоме кожи, 
что дополнительно осложняет поста-

новку клинического диагноза. На се-
годняшний день дифференциальная 
диагностика меняющихся образований 
проводится только при помощи гисто-
логического метода. Однако в свете 
низкой воспроизводимости морфоло-
гических диагнозов меланоцитарных 
образований [30] и существующих 
проблем с постановкой диагноза ран-
них форм меланомы [31] актуальным 
остается поиск доступных альтер-
нативных диагностических методов. 
Перспективным видится внедрение 
компьютерной оценки дерматоскопи-
ческих и гистологических изображений 
при помощи технологий распознавания 
образов и машинного обучения.

Частота обнаружения меланомы 
у отдельного пациента в исследова-
ниях с наиболее длительными пери-
одами наблюдения [24, 28] достигает 
9,7–11,1 %, что подтверждает необхо-
димость выделения лиц с синдромом 
диспластических невусов в особые 
группы диспансерного наблюде-
ния и формирования им «паспор-
та кожи». При этом доля меланом 
среди наблюдаемых образований 
не превышает 2,2 %! Данный факт 
и литературные сведения [32] еще 
раз подчеркивают сложность вы-
явления меланомы кожи в случаях 
множественных клинически атипич-
ных образований. Интересно, что 

Таблица 2
Сравнительная характеристика исследований по динамическому наблюдению  

за меланоцитарными образованиями

Автор и год 
публикации

Число 
пациентов

Средний 
возраст, 

лет

Число 
образований 

для 
наблюдения

Среднее число 
наблюдаемых 
образований  
у 1 пациента

Период 
наблюдения, 

месяцев

Медиана 
наблюдения, 

месяцев

Общее 
число 

изменений

Число 
значимых 
изменений

Число 
меланом 

среди 
образований 

со значимыми 
изменениями

Kittler H., 
2000 202 36,1 1 862 8,0 1,1–32,2 12,6 591 (31,7 %) 75 (4,0 %)† 8 (10,6 %)

Menzies S., 
2001 245 38,0 318 1,3 2,5–4,5 3,0 61 (19,0 %)* – 7 (11,4 %)

Malvehy J., 
2002 290 40,4 3 170 10,9 6–30 17,2 – 42 (1,3 %)† 8 (19,0 %)

Schiffner R., 
2003 145 28,0 272 1,9 4–45 24,0 95 (35,0 %) 0† 0

Robinson J., 
2004 100 38,4 3 482 34,8 12–48 36,2 – 193 (5,5 %)† 4 (2,0 %)

Bauer J., 2005 196 40,5 2 015 10,3 2–44 25,0 128 (6,4 %) 33 (1,6 %)† 2 (6,0 %)

Fuller S., 2007 297 – 5 945 20,0 3–52 22,0 – 96 (1,6 %)† 1 (1,0 %)

Altamura D., 
2008 1859 39,0 2 602 1,4 1,5–4,5 – 487 (18,7 %)* – 81 (16,6 %)

Argenziano G., 
2008 405 30,0 600 1,5 2–55 23,0 – 54 (9,0 %)*† 12 (22,2 %)

Haenssle H., 
2010 688 42,0 11 137 16,2 1–71 11,0 – 545 (4,9 %)† 32 (5,8 %)

Salerni G., 2012 618 37,0 11 396 18,4 13–120 96,0 – 728 (6,4 %)† 60 (8,2 %)

Firkle T., 2013 121 40,4 1 027 8,5 11–40 21,0 513 (49,9 %) 38 (3,7 %)† 11 (28,9 %)

Rotaru M., 2015 92 29,1 1 544 16,8 1–48 14,1 356 (23,0 %) 47 (3,0 %)† 0

Ungureanu L., 
2015 1 406 – 2 965 2,1 3–12 15,2 – 86 (2,9 %)† 6 (6,9 %)

Rinner C., 2017 2 824 37,0 23 241 8,2 9,6–48,0 24,0 – 1266 (5,4 %)† 91 (7,1 %)

Moscarella E., 
2017 541 37,2 3 823 7,0 12–96 31,0 – 197 (5,1 %)† 60 (30,4 %)

Примечание: * – использовались критерии оценки, предложенные S. Menzies [6]; † – использовались критерии оценки, предложенные H. Kittler [7], 
или эти же критерии с незначительными изменениями.
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подавляющее большинство меланом 
были диагностированы как ранние 
(толщиной до 0,8 мм по Бреслоу), 
не требующие проведения биопсии 
сторожевых лимфатических узлов 
или лекарственной терапии. Также 
необходимо отметить, что средний 
возраст пациентов, включенных в ис-
следования, был существенно ниже 
среднего возраста развития большин-
ства случаев меланомы [33].

Перед принятием решения о про-
ведении динамического наблюдения 
за пациентом с синдромом диспла-
стических невусов необходимо ин-
формировать его о важности про-
ведения контрольных осмотров 
в оговоренные сроки, поскольку 
допускается вероятность взятия под 
наблюдение не доброкачественного 
невуса, а формирующейся злокаче-
ственной опухоли. Приверженность 
пациентов к динамическому наблю-
дению зависит от выбранного ре-
жима наблюдения. Явка на осмотр 
через 3 месяца может достигать 
84–88 % [6, 22], через 6 месяцев – 
46–63 % [17, 22], через 12 месяцев – 
30–53 % [21, 23]. В условиях частной 
медицины на контрольные осмотры 
может приходить не более трети 
пациентов [34]. Вероятность игно-
рирования пациентом рекоменда-
ций, возможно, будет поддерживать 
практику превентивного удаления 
клинически атипичных образований, 
которая чаще всего приводит только 
к формированию эстетических недо-
статков, а не выявлению меланомы.
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Резюме
Введение. В настоящее время для успешного лечения хронического 
миелоидного лейкоза (ХМЛ) используются ингибиторы тирозинкиназы 
BCR-ABL. Терапия препаратами проводится в непрерывном ежедневном 
режиме в течение всей жизни пациента. Лечение препаратами данной 
группы сопряжено со специфическими дерматологическими нежела-
тельными явлениями (дНЯ), которые могут привести к изменению режима 
эффективной, жизненно важной терапии больных ХМЛ. Цель. Изучить 
характеристики дерматологических нежелательных явлений, степень вы-
раженности и влияние на качество жизни дНЯ ингибиторов тирозинкиназы 
BCR-ABL. Пациенты и методы. В обсервационное исследование включено 
93 пациента. Оценивались клинические проявления дНЯ, степень их тя-
жести, производились их фотографирование и патоморфологическое 
исследование биоптатов кожи, регистрировались случаи снижения дозы 
или отмены препаратов по причине дНЯ. Качество жизни пациентов с дНЯ 
определялось на основании оценки дерматологического индекса качества 
жизни. Результаты. Терапию иматинибом сопровождала макуло-папулезная 
сыпь у 43,3 % больных, нилотиниб вызывал фолликулярный кератоз 12,9 % 
пациентов. У 3,2 % пациентов дазатиниб вызывал гиперпигментации, у 2,2 % 
пациентов лихеноидные высыпания II степени возникали на фоне терапии 
бозутинибом. Лечение понатинибом сопровождалось дНЯ у 9,7 % пациентов. 
Все дНЯ оказывают влияние на качество жизни пациентов, но макуло-папу-
лезная сыпь и дискератотические изменения – наиболее выраженное. При 
патоморфологическом исследовании данные дНЯ имеют специфические 
особенности, соответствующие иммуноопосредованному дерматиту. 
Выводы. Наиболее частыми и выраженными дНЯ, значительно влияющими 
на качество жизни пациентов с ХМЛ, являются макуло-папулезная сыпь 
и дискератотические изменения кожи: псориазиформный и лихеноидный 
дерматиты. Клинические и патоморфологические характеристики кожных 
реакций дают возможность в дальнейшем определить эффективные ме-
тоды сопроводительной терапии дНЯ.
Ключевые слова: хронический миелоидный лейкоз, ингибиторы тирозинкиназ 
BCR-ABL, дерматологические нежелательные явления, кожная токсичность, 
качество жизни.

Summary
Introduction. BCR-ABL tyrosine kinase inhibitors are currently 
used to successfully treat chronic myeloid leukemia (CML). Drug 
therapy is carried out in a continuous daily mode throughout the 
patient’s life. Treatment with this group of drugs is associated with 
specific dermatological adverse events (dAE), which can lead 
to a change in the regimen of effective, vital therapy for CML 
patients. Purpose. To study the characteristics of dermatological 
adverse events, the severity and influence on the quality of life 
of BCR-ABL tyrosine kinase inhibitors. Patients and methods. The 
observational study included 93 patients. The clinical manifes-
tations of dAE, their severity were evaluated, their photographs 
and pathomorphological studies of skin biopsy samples were 
performed, cases of dose reduction or drug withdrawal due to 
dAE were recorded. The quality of life of patients with dAE was 
determined based on the assessment of the dermatological in-
dex of quality of life. Results. Imatinib therapy was accompanied 
by a maculopapular rash in 43.3 % of patients, nilotinib caused 
follicular keratosis in 12.9 % of patients. In 3.2 % of patients, da-
satinib caused hyperpigmentation, in 2.2 % of patients lichenoid 
rashes of the II degree occurred during treatment with bosutinib. 
Ponatinib treatment was followed by dAE in 9.7 % of patients. 
All dAE have an impact on the quality of life of patients, but 
the maculopapular rash and dyskeratotic changes are most 
pronounced. In a pathomorphological study, these dAE have 
specific features corresponding to immuno-mediated derma-
titis. Conclusions. The most frequent and pronounced dAE that 
significantly affect the quality of life of patients with CML are a 
maculopapular rash and dyskeratotic skin changes: psorias-
iform and lichenoid dermatitis. Clinical and pathomorphological 
characteristics of skin reactions make it possible in the future 
to determine effective methods of supportive therapy for dAE.
Key words: chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhibitors 
BCR-ABL, skin adverse events, skin toxicity, quality of life.

Специфика дерматологических нежелательных 
явлений ингибиторов тирозинкиназы BCR-ABL и их 
влияние на качество жизни больных хроническим 
миелоидным лейкозом
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Введение
Изучение молекулярных механиз-

мов развития онкологических заболе-
ваний способствует созданию новых 
эффективных таргетных препаратов. 
Появление ингибиторов тирозинки-
назы (ИТК), блокирующих активность 
аномального BCR-ABL-онкобелка, 
которому отводится ведущая роль 
в развитии и прогрессии хронического 
миелолейкоза (ХМЛ), кардинально из-
менило вероятность прогрессии забо-
левания и его прогноз [1–3] и позволи-
ло увеличить выживаемость больных 
ХМЛ до общепопуляционной [1, 4]. 
В настоящее время в гематологической 
практике используются ИТК несколь-
ких поколений, терапия препаратами 
проводится в непрерывном ежеднев-
ном режиме в течение всей жизни па-
циента [5]. Таким образом, изучение 
нежелательных явлений данной груп-
пы препаратов является актуальной 
и важной задачей. Лечение ИТК сопро-
вождается токсическими реакциями 
со стороны различных систем, в том 
числе кожной токсичностью, которая 

встречается у 7–89 % пациентов и про-
является различной степенью тяжести, 
чаще легкой [6]. Но, учитывая социаль-
ную значимость состояния кожного 
покрова, влияния на внешний вид, ком-
муникации в обществе, дерматологи-
ческие нежелательные явления (дНЯ) 
могут существенно снижать качество 
жизни пациента, приверженность те-
рапии, вести к снижению дозы и даже 
отмене препарата.

Цель исследования: изучить харак-
теристики дерматологических неже-
лательных явлений, степень выражен-
ности и влияние на качество жизни 
дНЯ ИТК.

Пациенты и методы
В одноцентровое обсервационное 

исследование были включены 93 па-
циента с ХМЛ в хронической фазе, 
проходившие лечение ИТК и имев-
шие дНЯ, по поводу которых были 
консультированы дерматологом. Из 93 
пациентов 67 (72 %) принимали пре-
парат первого поколения иматиниб; 17 

(18,3 %) принимали препараты второ-
го поколения нилотиниб – 12 (12,9 %), 
дазатиниб – 3 (3,2 %) и бозутиниб – 2 
(2,15 %); ингибитор третьего поколе-
ния понатиниб принимали 9 (9,7 %) 
пациентов.

Степень тяжести дНЯ определя-
лась по общим терминологическим 
критериям нежелательных явлений 
противоопухолевой терапии CTCAE 
NCI v. 4.03. Эта классификация вклю-
чает пять степеней тяжести, в ней 
учтены клиническая картина, распро-
страненность кожного процесса, вли-
яние на качество жизни, объем меди-
цинского вмешательства для лечения 
дНЯ и необходимость госпитализации. 
Градация кожных реакций по степени 
тяжести согласно этой классификации 
приведена в табл. 1.

Версия 4.03 CTCAE широко 
используется в  научных иссле-
дованиях и врачебной практике. 
Последовательные изменения были 
внесены в классификацию побоч-
ных эффектов, связанных с химио-
терапией, но появление новых форм 

Таблица 1
Классификация дерматологических нежелательных явлений NCI–CTCAE v.4.03 [7]

Нежелательное 
явление Cтепени тяжести

I степень II степень III степень IV степень V степень

Сухость кожи
Поражено менее 10 % BSA, 

не сопровождается эритемой 
или зудом

Поражено 10–30 % BSA, сопро-
вождается эритемой или зудом; 

ограничена повседневная ак-
тивность

Поражено более 30 % BSA, со-
провождается зудом; ограниче-

но самообслуживание
– –

Периорбитальный 
отек

Легкий отек, не остается 
следов при точечном надавли-

вании

Плотный отек, сохраняется след 
при точечном надавливании, 
показано местное лечение

Отек, связанный с нарушением 
зрения; повышенным внутри-

глазным давлением, глаукомой 
или кровоизлиянием в сетчатку; 
невритом зрительного нерва; 

показаны мочегонные средства; 
показано оперативное вмеша-

тельство

– –

Макуло-папулез-
ная сыпь

Пятна / папулы покрывают ме-
нее 10 % BSA с или без симпто-

мов (зуд, жжение и т. д.)

Пятна / папулы покрывают 10–
30 % BSA с или без симптомов 

(зуд, жжение и т. д.) Ограничена 
повседневная активность

Пятна / папулы покрывают 
более 30 % BSA с или без симп-
томов. Ограничено самообслу-

живание

– –

Гиперпигментация 
кожи

Распространение гиперпиг-
ментации менее 10 % BSA, 

не влияет на психосоциальный 
статус

Распространение гиперпиг-
ментации более 10 % BSA, влияет 

на психосоциальный статус
– – –

Гипопигментация 
кожи

Гипопигментация или де-
пигментация, покрывающая 

менее 10 % BSA, не оказывает 
психосоциального влияния

Гипопигментация или депигмен-
тация, покрывающая более 10 % 

BSA, оказывает психосоциаль-
ное влияние

– – –

Изменения кожи 
и подкожных тка-

ней – другие, уточ-
нить специфику

Бессимптомные изменения 
или слабовыраженные симп-
томы, обнаруживаются кли-

нически или диагностически; 
медицинское вмешательство 

не требуется

Умеренные; минимальные или 
локальные, возможно несистем-
ное / неинвазивное вмешатель-
ство; ограничение повседнев-

ной активности

Тяжелые, но не сразу угрожаю-
щие жизни; показана госпитали-
зация или продление существу-
ющей госпитализации; ограни-

чение самообслуживания

Жизнеугрожаю-
щее состояние; 
показано сроч-
ное медицин-
ское вмеша-

тельство

Летальный 
исход

Примечание: BSA – body surface area (англ.), площадь поверхности тела.
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токсичности требует постоянной 
корректировки. При регистрации 
кожных побочных эффектов, неклас-
сифицированных в данных терми-
нологических критериях, использо-
валась рубрика «Другие. Уточнить 
специфику». Уточнение специфики 

дНЯ ИТК и являлось одной из задач 
исследования; по критериям данной 
рубрики оценивалась тяжесть псориа-
зиформных, лихеноидных высыпаний 
и фолликулярного кератоза, которые 
не имеют специальных критериев 
в этой версии.

Для оценки влияния дНЯ на каче-
ство жизни пациентов использовался 
дерматологический индекс качества 
жизни (Dermatological Life Quality 
Index, DLQI), представляющий 
из себя анкету для пациентов, состо-
ящую из 10 вопросов, отражающих 
влияние состояния кожи на разные 
аспекты жизнедеятельности. Ответы 
оцениваются в баллах, по их сумме 
можно судить о выраженности влия-
ния изменений со стороны кожи на ка-
чество жизни пациентов (табл. 1) [8].

Проводили фотодокументирова-
ние клинических проявлений дНЯ 
и патоморфологическое исследова-
ние биоптатов кожи. Биопсия кожного 
фрагмента проводилась по стандарт-
ной методике, тканевые образцы фик-
сировали в 10 %-ном формалине, забу-
ференном при рН 7,4–7,6, и заливали 
парафином. Срезы толщиной 4 мкм 
окрашивали гематоксилином и эози-
ном, микроскопию и микрофотогра-
фирование производили с использова-
нием универсального биологического 
микроскопа Leica DM4000B/DFC 495 
(Leica Microsystems, Германия).

Результаты
Произведен клинико-эпидемио-

логический анализ пациентов с дНЯ 
ингибиторов тирозинкиназы BCR-
АBL во всей исследуемой груп-
пе (табл. 3). Терапию иматинибом 
наиболее часто из дНЯ сопровожда-
ла макуло-папулезная сыпь (рис. 1). 
У 43,3 % больных, принимающих 
иматиниб, периорбитальный отек 
беспокоил 28,3 % пациентов, псори-
азиформные и лихеноидные высыпа-
ния (рис. 2) имели 13,4 % пациентов 
с дНЯ, гиперпигментацию – 7,4 %, 
гипопигментацию – 6,0 % и розовый 
лишай Жибера – 1,5 %. Все пациенты, 
принимавшие нилотиниб и имевшие 
дНЯ, демонстрировали специфиче-
скую сыпь – фолликулярный кера-
тоз, 83,3 % больных имели I степень, 
16,7 % – II степень тяжести. Разница 
в тяжести у данной категории паци-
ентов основана на распространенно-
сти высыпаний. Только у 3 (3,20 %) 
пациентов, находящихся на лечении 
дазатинибом, были зарегистрирова-
ны дНЯ в виде гиперпигментации, 2 
(2,15 %) пациента имели лихеноидные 
высыпания II степени на фоне тера-

Таблица 2
Интерпретация значений дерматологического индекса качества жизни [8]

Значение индекса Интерпретация

0–1 Кожное заболевание не влияет на жизнь пациента

2–5 Заболевание оказывает незначительное влияние на жизнь пациента

6–10 Заболевание оказывает умеренное влияние на жизнь пациента

11–20 Заболевание оказывает очень сильное влияние на жизнь пациента

21–30 Заболевание оказывает чрезвычайно сильное влияние на жизнь пациента

Рисунок 1. Макуло-папулезная сыпь, I степень тяжести; а – клинические проявления, б – ги-
стологическая картина.

Рисунок 2. Лихеноидные высыпания, II степень тяжести; а – клинические проявления, б – ги-
стологическая картина.
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пии бозутинибом. Понитиниб вызвал 
дНЯ у 9 (9,70 % от общего количества) 
пациентов, 4 (44,50 %), из которых 
имели фолликулярный кератоз, 3 
(33,30 %) – псориазиформные высыпа-
ния, 1 (11,10 %) – макуло-папулезную 
сыпь, 1 (11,10 %) – ксероз кожи.

Прерывание и (или) отмена проти-
воопухолевого препарата по причине 
дНЯ произошли у 9 (9,7 %) пациентов: 
5 (5,4 %) пациентов с макуло-папулез-
ной сыпью на фоне терапии иматини-
бом, из них 3 (3,2 %) имели III степень 
тяжести сыпи и 2 (2,15 %) пациента 
с макуло-папулезной сыпью – II сте-
пень тяжести; 3 (3,2 %) пациента 
с псориазиформными высыпания-
ми – II степень тяжести, 2 (2,15 %) 
из них принимали понатиниб, 1 па-
циент – иматиниб, и 1 (1,1 %) пациент 
с фолликулярным кератозом имел II 
степень на фоне лечения нилотинибом.

По данным оценки DLQI, паци-
енты испытывают значительный дис-
комфорт с такими нежелательными 
кожными токсическими реакциями, 
как макуло-папулезная сыпь (12,3 ± 
1,7 балла) и дискератотические из-
менения кожи – псориазиформный 
(15,2 ± 2,2 балла) и лихеноидный 
(14,9 ± 1,9 балла) дерматиты. Розовый 
лишай также сопровождался значи-
тельным снижением качества жизни 
(16,8 балла), но его проявления нельзя 
отнести к специфическим, и, вероятно, 
его возникновение у одного пациента 
не связано с приемом ИТК (рис. 3).

Произведено патоморфологическое 
исследование биоптатов кожи пациен-
тов c дНЯ, значительно снижающими 
качество жизни и ведущими к редукции 
дозы или отмене ИТК. При макуло-па-
пулезной сыпи выявлялись ортокератоз, 
фокусы паракератоза, спонгиоз, вакуо-
льная дистрофия групп кератиноцитов 
базального слоя. В сосочковом слое 
дермы определялась слабовыраженная 
периваскулярная лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация с примесью гистиоци-
тов, с небольшими участками стира-
ния эпидермодермального соединения 
и инфильтрацией эпидермиса (рис. 1 б).

При патогистологическом иссле-
довании дискератотических изме-
нений кожи (лихеноидная реакция 
с псориазиформными элементами) 
обнаружены ортокератоз, очаговый 
гиперпаракератоз, спонгиоз, апоптоз 

групп кератиноцитов базального слоя, 
дискератоз отдельных кератоноцитов 
во всех слоях эпидермиса. В отечном, 
очагово фиброзированном сосочковом 
слое дермы присутствует умеренная 
лимфоидная инфильтрация из мелких 
клеток с инфильтрацией дермоэпи-
дермального сочленения, тенденци-
ей к эпидермолизу, фокусами экзо-
цитоза мелких лимфоидных клеток. 
Отмечаются множественные мелкие 
очаги экстравазации эритроцитов 
(рис. 2 б). В пределах исследуемых 
материалов данных за опухолевый 
рост, в том числе экстрамедуллярный 
субстрат лейкоза (лейкемид), не об-
наружено. Морфологическая картина 
при данных дНЯ соответствует имму-

ноопосредованному спонгиотическому 
дерматиту на разных стадиях развития.

Заключение
Учитывая полученные данные 

по структуре и выраженности дНЯ 
ИТК (табл. 3) по редукции дозы 
и отмене ИТК по причине дНЯ и ре-
зультаты оценки дерматологического 
индекса качества жизни пациентов 
с кожными токсическими реакциями 
(рис. 3), выделены поражения кожи, 
которые чаще встречаются, имеют 
более выраженные проявления, плохо 
поддаются рекомендованным стан-
дартным методам поддерживающей 
терапии и ведут к прерыванию и от-
мене противоопухолевого препарата, 

Таблица 3
Распределение пациентов с хроническим миелолейкозом по проводимой терапии, 

дерматологическим нежелательным явлениям и их тяжести

МНН препарата 
(количество 
пациентов)

Дерматологические НЯ, 
количество пациентов

Степень 
тяжести 

(CTCAE v4.03)

Количество 
пациентов 

(% в группе)

Иматиниб 
(67 пациентов)

Макуло-папулезная сыпь

I
II
III

n = 29 (43,3 %)
n = 5 (7,5 %)

n = 21 (31,3 %)
n = 3 (4,5 %)

Псориазиформные высыпания / 
лихеноидные высыпания II n = 9 (13,4 %)

Периорбитальный отек I n = 19 (28,3 %)

Гиперпигментация I n = 5 (7,4 %)

Гипопигментация I n = 4 (6 %)

Розовый лишай Жибера II n = 1 (1,5 %)

Нилотиниб 
(12 пациентов) Фолликулярный кератоз I

II

Всего n = 12
n = 10 (83,3 %)
n = 2 (16,7 %)

Дазатиниб 
(3 пациента) Гиперпигментация I n = 3

Бозутиниб 
(2 пациента) Лихеноидный дерматит II n = 2

Понатиниб 
(9 пациентов)

Ксероз (сухость кожи)
Фолликулярный кератоз
Макуло-папулезная сыпь

Пориазиформный / лихеноидный 
дерматит

II
II
II
II

Всего n = 9
n = 1 (11,1 %)
n = 4 (44,5 %)
n = 1 (11,1 %)
n = 3 (33,3 %)

Рисунок 3. Дерматологический индекс качества жизни у пациентов в зависимости от клини-
ческих проявлений дНЯ.
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или в связи с появлением которых па-
циенты испытывают значительный 
дискомфорт, влияющий на возмож-
ность продолжения терапии ХМЛ. 
Такими нежелательными кожными 
токсическими реакциями оказались 
макуло-папулезная сыпь и дискерато-
тические изменения кожи – псориази-
формный и лихеноидный дерматиты. 
Полученные результаты позволяют 
планировать изучение эффективности 
различных схем сопроводительной 
терапии дНЯ на основании изучения 
клинических и морфологических ха-
рактеристик кожной токсичности при 
терапии ингибиторами тирозинкиназ.
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ность коллективам научно-консуль-

тативного отделения химиотерапии 
миелопролиферативных заболеваний 
и патологоанатомического отделения 
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Резюме
Несмотря на множество имеющихся и разрабатываемых алгоритмов ав-
томатизированной диагностики меланомы и других злокачественных ново-
образований кожи, они остаются практически недоступными для широкой 
медицинской практики. Малое число публикаций об эффективности уже 
созданных систем искусственного интеллекта свидетельствует о проблемах 
их внедрения в клиническую практику и современную рутину обследования 
в дерматологии и онкологии. Востребованными остаются как новые алгорит-
мы и программные решения на их основе, так и работы, подтверждающие 
их точность на сопоставимом и проверяемом клиническом материале.
Ключевые слова: автоматизированная диагностика, нейронная сеть, искус-
ственный интеллект, новообразования кожи, меланома.

Summary
Despite the existence of many algorithms for automated 
diagnosis of melanoma and other skin cancers, these remain 
almost inaccessible to public health service. A small number 
of publications on the efficacy of existing artificial intelligence 
systems marks the problems of their implementation into 
current examination routines in dermatology and oncology. 
New algorithms and software solutions as well as studies 
demonstrating their diagnostic accuracy on compatible and 
verifiable clinical material are still in demand.
Key words: automated diagnosis, neural network, artificial 
intelligence, skin cancer, melanoma.
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Математические методы, ис-
пользуемые для распознавания 

образов в медицине, начинают появ-
ляться с первой половины XX века [1]. 
Распространение ЭВМ, оборудования 
и программного обеспечения для полу-
чения и обработки цифровых изобра-
жений сделало возможным проведение 
исследований в области искусственного 
интеллекта широким кругом исследо-
вателей. Одно из первых сообщений 
о классификации цифровых изобра-
жений меланомы и доброкачествен-
ных меланоцитарных новообразова-
ний кожи статистическими методами 
с помощью компьютера публикуется 
в 1993 году [2]. Появление готовых 
моделей и программных компонентов 
с открытым исходным кодом для реше-
ния задач классификации изображений, 
таких как Google Inception и TensorFlow, 
упростило разработку компьютерных 
программ, специализированных на рас-
познавании меланомы и других зло-
качественных новообразований кожи.

На сегодняшний день разными 
исследовательскими группами пред-
лагаются новые алгоритмы машинного 
распознавания на основе различных 
оптических методов диагностики рака 
кожи, публикуются результаты обуче-
ния искусственных нейронных сетей 
распознаванию меланомы [3–8].

За рубежом представлена нейрон-
ная сеть глубокого обучения, которая 
превзошла участвующих в исследо-
вании врачей-дерматологов в точно-
сти диагностики меланомы кожи [9]. 
Сообщается о достигнутом превосход-
стве автоматизированной морфологиче-
ской диагностики меланомы кожи перед 
специалистами в области гистопатоло-
гии [10]. В связи с этим на конферен-
циях и в публикациях последних лет 
постоянно поднимается вопрос: дей-
ствительно ли искусственный интеллект 
уже способен заменить врача, распозна-
ющего и классифицирующего новообра-
зования кожи на основе сбора анамнеза, 
клинического осмотра и дерматоскопии?

Как правило, уже разработанные ма-
шинные алгоритмы классификации но-
вообразований остаются недоступными 
для использования или проверки сторон-
ними врачами в клинической практике. 
Мы обратились к библиографическим 
базам MEDLINE (pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov), РИНЦ (elibrary.ru) и Academia.edu, 

чтобы дать краткую характеристику 
и оценить внедрение доступных про-
граммных продуктов и программно-ап-
паратных комплексов, использующих 
технологии искусственного интеллекта 
для диагностики меланомы кожи.

Первая программа с автоматизиро-
ванной числовой оценкой вероятности 
меланомы кожи с помощью нейронной 
сети на основе однослойного перцептро-
на DBDermo-Mips была представлена 
в 2002 году [11]. Использовались дер-
матоскопические изображения с разре-
шением 768 × 576 точек, полученные 
видеосистемой DB-Mips.

Вероятность меланомы оценива-
лась как схожесть полученного изо-
бражения с изображениями из базы 
данных с морфологически подтверж-
денными диагнозами. Учитывался ряд 
признаков, включая общую площадь 
образования, симметричность конту-
ра по двум осям, ровность контура, 
резкость перехода к здоровой коже, 
темные и сине-серые участки, а также 
энтропию как статистическую меру 
для описания пигментной сети.

Чувствительность и специфичность 
предложенного алгоритма на основе ме-
тода k-ближайших соседей, обученного 
на 821 плоских меланоцитарных образо-
ваниях (372 меланомы кожи и 449 мела-
ноцитарных невуса), составила 98 и 79 % 
соответственно [12]. Последующее 
многоцентровое исследование на вы-
борке из 466 образований, подлежа-
щих гистологическому исследованию 
(по результатам исследования: меланом 
кожи – 52, в том числе 8 меланом in situ 
и 33 меланомы T1a, меланоцитарных не-
вусов – 414), показало чувствительность 
алгоритма не менее 90 % и специфич-
ность – не менее 79,6 % [13].

Специально разработанный про-
граммный продукт на основе этого 
алгоритма, поддерживающий загрузку 
изображений, получаемых с помощью 
ручных дерматоскопов, которые совме-
щаются с цифровыми фотоаппаратами, 
распространялся под названием DDAX3.

В 2003 году группой европейских 
ученых был представлен алгоритм 
диагностики рака кожи DANAOS, 
построенный на основе искусствен-
ной нейронной сети и поставляемый 
с оборудованием CANFIELD (ранее 
microDERM). В работе использовались 
изображения 2 218 пигментных ново-

образований (43,6 % морфологически 
подтвержденных, включая все злока-
чественные новообразования). Среди 
них: меланомы кожи (включая узловые 
меланомы) – 8,4 %; пигментирован-
ные формы базальноклеточного рака – 
0,7 %; себорейные кератозы – 3,0 %; 
меланоцитарные невусы – 80,0 %. Для 
получения цифровых изображений 
была использована специально соз-
данная видеосистема с разрешением 
768 × 576 точек [14].

При обучении данной искусственной 
нейронной сети учитывались симмет-
ричность образования, ровность гра-
ницы, распределение красной, зеленой 
и синей цветовых составляющих изобра-
жения, а также структурность на основе 
волнового преобразования Габора.

Чувствительность алгоритма со-
ставила 90 % при специфичности 79 % 
и 61 % при специфичности 90 % (зна-
чения взяты из графика, K. Hoffmann 
et al., рис. 1. ROC-кривая разделения 
доброкачественных и злокачественных 
новообразований кожи).

По ключевому слову danaos было 
обнаружено одно исследование [15], 
оценивающее эффективность данного 
алгоритма. По данным иранских авто-
ров на выборке из 122 пигментных но-
вообразований кожи, в том числе ше-
сти меланом кожи, чувствительность 
и специфичность метода достигали 100 
и 90 % соответственно. Следует учесть, 
что чувствительность и специфичность 
диагностики меланомы невооружен-
ным глазом в исследовании были оце-
нены как 83 и 96 % соответственно, что 
заметно превышает значения 76 и 80 %, 
полученные по данным мета-ана-
лиза [16]. Последнее обстоятельство 
не позволяет судить об эффективности 
алгоритма, соответствующей или пре-
восходящей изначальные показатели, 
заявленные разработчиками.

Алгоритм оценки риска злокаче-
ственности на основе глубокого обу-
чения Moleanalyzer pro доступен как 
часть системы для дерматоскопии 
FotoFinder, так и в приложении для 
смартфонов handyscope 3 App [17]. 
Разработчики указывают на исполь-
зование искусственной нейронной 
сети Google’s Inception v. 4, обучен-
ной и проверенной на снимках с раз-
решением 299 × 299 точек, в том числе 
из общедоступных наборов изобра-
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жений (International Skin Imaging 
Collaboration), составляющих три груп-
пы по 1 000, 1 100 и 1 511 снимков [18].

Авторский коллектив H. A. Haenssle, 
C. Fink, J. K. Winkler и соавт. в работах 
2019–2020 годов оценили дифферен-
циально-диагностическую эффек-
тивность алгоритма Moleanalyzer pro 
в различных клинических группах. 
Чувствительность и специфичность 
алгоритма в группах «меланома» 
(N = 36) – «комбинированный невус» 
(N = 36) составили 97,1 и 78,8 против 
90,6 и 71,0 % соответственно после 
осмотра врачами-дерматологами [19]. 
В смешанных группах (N = 100: мела-
номы кожи – 15; базальноклеточного 
рака – 10; плоскоклеточного рака – 5; 
актинических кератозов – 5; болезни 
Боуэна – 5; доброкачественных ново-
образований – 60) чувствительность 
и специфичность автоматизированной 
оценки составили 95,0 и 76,7 % [20]. 
В группах поверхностно-распростра-
няющихся меланом, лентиго-меланом 
и узловых меланом (30 меланом в ка-
ждой группе против 100 доброкаче-
ственных новообразований сходного 
расположения и морфологии) чувстви-
тельность и специфичность составили 
не менее 93,3 и 65 %. Отмечалась мень-
шая чувствительность для образований 
акральной локализации (ладони и сто-
пы – 83,3 %, подногтевая локализация – 
53,3 %), а также низкая специфичность 
алгоритма для новообразований на сли-
зистых оболочках – 38,0 % [21].

Работа по автоматизированной диа-
гностике, упоминающая mole-analyzer 
и опубликованная в 2018 году [22], 
не указывает на применение технологий 
искусственного интеллекта или нейрон-
ных сетей и, вероятно, относится к пред-
шествующей программе Moleanalyzer 
или Dynamole, поставлявшейся ранее.

Исследования, подтверждающие 
сведения о чувствительности и специ-
фичности отечественного алгоритма, 
использующего открытый архив изо-
бражений и нейронную сеть с архитек-
турой Google Inception [23], на момент 
написания статьи не найдены.

Небольшое число авторских кол-
лективов и работ, оценивающих те или 
алгоритмы автоматизированной диа-

гностики, указывают на недостаточ-
ное внедрение наработок в области 
искусственного интеллекта в реальную 
практику дерматолога и онколога.

Стремление поставить умную 
машину впереди и вместо человека, 
желание переложить на нее ответствен-
ность за постановку диагноза на сегод-
няшний день не находят достаточного 
обоснования. Существование имитато-
ров меланомы кожи и меланоцитарных 
опухолей с неясным злокачественным 
потенциалом, высокая социальная зна-
чимость ранней диагностики онкологи-
ческих заболеваний делают постановку 
вопроса о низведении специальности 
до механического фотографирования 
и загрузки изображений в формализо-
ванную программу-алгоритм неэтич-
ной. По нашему убеждению, машине 
принадлежит важная роль системы под-
держки принятия врачебного решения. 
Алгоритмы должны помогать форми-
ровать группы наблюдения, дополнять 
клиническую картину автоматически 
рассчитанными цифровыми характе-
ристиками, выявлять диагностически 
значимые признаки, оставляя оконча-
тельное решение за лечащим врачом.

Следует отметить, что ценность каж-
дого вновь предлагаемого алгоритма рас-
познавания злокачественных новообра-
зований кожи во многом обусловлена 
доступностью программного решения 
на его основе и числом публикаций не-
зависимых научных коллективов, про-
веряющих это решение на клиническом 
материале. Обнародование наборов изо-
бражений, используемых для обучения 
или расчета эффективности работы 
различных нейронных сетей, позволит 
сопоставить их, определить область при-
менения каждого алгоритма и повысить 
уровень доверия к методу в целом [24].

Работа выполнена при поддержке 
РНФ по проекту № 19–11–00176.
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Введение
Популярность препаратов, содержащих гиалуроновую кис-

лоту (ГК), в последние годы быстро возрастает за счет общего 
роста востребованности эстетических процедур во всем мире. 
Гиалуроновая кислота, используемая в качестве дермального 
наполнителя, становится неотъемлемой частью множества 
корректирующих косметологических процедур. Ранее дости-
жение подобной степени коррекции возрастных изменений 
и эстетических недостатков было возможно только благодаря 
применению различных хирургических вмешательств. В насто-
ящее время в ряде случаев ГК может быть альтернативой 
некоторым хирургическим вмешательствам, целью которых 
является увеличение объема мягких тканей, а также в качестве 
средства для эффективной коррекции асимметрии лица и раз-
личных процессов хроно- и фотостарения [1].

ГК представляет собой неразветвленный полисахарид, 
принадлежащий к группе несульфатированных гликоза-
мингликанов и содержащий в своем составе отрицательно 
заряженные гетерополисахаридные цепи, способные абсорби-
ровать молекулы воды. Известно, что ГК содержится в тканях 
человека в качестве соли гиалуроната натрия и представляет 
собой один из компонентов внеклеточного или экстрацел-
люлярного матрикса, стекловидного тела глаза, а также си-
новиальной жидкости и дермы. Ее открытие, а в дальнейшем 
и применение в изготовлении все возрастающего числа 
биомедицинских препаратов привело к обширному и раз-
ностороннему использованию препаратов на основе ГК [2].

Растущая популярность применения ГК в виде дер-
мальных наполнителей объясняется ее эффективностью, 
универсальностью, а также благоприятным профилем без-

опасности [1]. Однако увеличение числа процедур при-
вело к одновременному росту числа побочных эффектов 
и осложнений.

Применение любых наполнителей связано с риском возник-
новения кратковременных или длительных осложнений. Хотя 
большинство побочных эффектов имеют преходящий характер 
и легкую степень тяжести, могут возникнуть и более серьез-
ные осложнения, приводящие к длительным или постоянным 
функциональным нарушениям и эстетическим недостаткам. 
Некоторые побочные реакции возникают сразу после лечения, 
в то время как другие имеют отсроченное начало [3].

Осложнения после введения дермальных филлеров, 
развившиеся в течение 24 часов после введения 
препарата

Различные по объему кровоизлияния (гематомы, экхимозы). 
Все виды крупных и мелких кровоизлияний являются самым 
распространенным осложнением. Кровоизлияния образуются 
в результате режуще-колющего действия иглы и давления 
на окружающие ткани вводимым препаратом. Для лечения 
данного осложнения чаще всего используются холодные 
компрессы, назначение витаминов группы К, а также 
более медленное введение филлера. При этом необходимо 
заблаговременно предупредить пациента о необходимости 
прекратить прием различных НПВС, антиагрегантных 
и  антикоагулянтных препаратов заблаговременно, 
приблизительно за  2–5 дней до  начала выполнения 
процедуры. Нужно помнить, что их отмена у ряда пациентов 
с сопутствующей патологией может неблагоприятно сказаться 
на риске возникновения различных тромбозов, поэтому при 

Проблемы инъекционной косметологии:  
обзор осложнений и методов их коррекции

Е. В. Иконникова, к. м. н., доцент кафедры1, врач-косметолог2

Е. М. Генслер, ординатор 2-го года1

1Кафедра дерматовенерологии и косметологии ФГБУ ДПО «Центральная государственная 
медицинская академия» Управления делами Президента России, г. Москва

2ОАО «Институт пластической хирургии и косметологии», г. Москва

Problems of injection cosmetology: review of complications and methods for their correction
E. V. Ikonnikova, E. M. Gensler
Central State Medical Academy of the Administrative Department of the President of Russia, Institute for Plastic Surgery and 
Cosmetology; Moscow, Russia

Резюме
Одновременно с постоянно возрастающим количеством инъекционных 
косметологических процедур с применением различных наполнителей 
возрастает и число осложнений. Целью данного обзора является описание 
наиболее часто встречающихся нежелательных явлений, связанных с инъ-
екциями филлеров, а также обозначение основных профилактических и те-
рапевтических стратегий. Обзор представляет интерес для практикующих 
косметологов, дерматологов и пластических хирургов.
Ключевые слова: осложнения, филлер, контурная пластика, некроз, грану-
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Summary
Along with the increasing number of injection cosmetic pro-
cedures using various excipients, the number of complications 
also increases. The purpose of this review is to describe the 
most common adverse events associated with filler injections, 
as well as to identify the main preventive and therapeutic 
strategies. The review is of interest to practicing cosmetologists, 
dermatologists and plastic surgeons.
Key words: complications, filler, injection, necrosis, granulo-
mas, embolism.
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повышенной опасности возникновения таких состояний 
отмена препаратов должна проводиться под контролем 
коагулограммы и при обязательной консультации терапевта, 
гематолога и кардиолога.

Отек. Краткосрочный отек является нормальным пост-
травматическим эффектом и происходит при введении 
большинства дермальных наполнителей. Вариация длитель-
ности отека зависит от используемого препарата, его объема 
и техники введения. Применение холодного компресса, 
НПВС и прочих препаратов после проведения процедуры 
в значительной степени помогает минимизировать данный 
побочный эффект.

Реакция гиперчувствительности. Поскольку все 
филлеры представляют собой по существу инородные 
агенты, у  некоторых пациентов может развиться 
анафилактический тип гиперчувствительности (первого 
типа), при котором поступление аллергена приводит 
к резкой продукции плазмоцитами Ig E. IgE вызывает 
дегрануляцию тучных клеток с  высвобождением 
биологически активных медиаторов – гистамина, гепарина, 
лейкотриенов, простагландинов, тромбоцитактивирующего 
фактора, некоторых ферментов и цитокинов. Своевременная 
терапия способна быстро купировать ангионевротический 
отек, который полностью исчезает в течение нескольких 
дней на  фоне применения пероральных стероидов 
и антигистаминных средств [4].

Инфекционные осложнения. Любая процедура, 
связанная с разрушением целостности кожного покрова, 
может повышать риск инфицирования. Чаще всего 
данное осложнение связано с риском распространения 
патогенных микроорганизмов, постоянно персистирующих 
на коже, таких как Staphylococcus aureus или Streptococcus 
pyogenes. В большинстве случаев бактериальная инфекция 
хорошо поддается антибактериальной терапии, чаще всего 
назначаемой per os в виде защищенных β-лактамных 
антибиотиков широкого спектра действия.

Обострение герпетической инфекции. Инъекции в области 
лица могут спровоцировать реактивацию герпесвирусной 
инфекции. Пациентам, у которых в анамнезе были какие-либо 
проявления данного заболевания, следует профилактически 
назначать противовирусные средства (ацикловир, 
валацикловир) за 1–2 дня до планируемой процедуры.

Нарушения чувствительности. Различные варианты 
нарушения чувствительности – парастезии, анестезии 
и дизестезии сопряжены с повреждением нерва в ходе 
эстетической процедуры. Чаще всего они развиваются 
в результате сдавления филлером или, что встречается 
гораздо реже, непосредственно травмы от иглы. Наиболее 
распространенной локализацией парастезий, анестезий 
и дизестезий является область подглазничного и лицевого 
нервов (паралич Белла), а также распространено поражение 
нижнечелюстного нерва, проявляющегося маргинальной 
дисфункцией [5].

Эмболия. Эмболия является грозным осложнением, 
возникая в результате введения филлера непосредственно 
в артерию или в вену. Основными диагностическими 
симптомами окклюзии артериальных сосудов являются 
немедленная и выраженная боль в месте введения, а также 

побледнение близлежащих участков кожи. В то же время 
симптомы окклюзии венозного русла могут проявиться в более 
отсроченном периоде (до нескольких часов) или не проявиться 
вообще. Болевой синдром в данном случае также может 
иметь умеренную интенсивность или отсутствовать. При 
подозрении на окклюзию сосудов крайне важно немедленно 
прекратить инъекцию и незамедлительно принять меры 
по восстановлению кровоснабжения пораженного участка. 
Стратегии лечения включают немедленное введение 
гиалуронидазы не только в место непосредственного 
введения филлера, но и во всю ишемизированную зону, 
теплый компресс, массаж или вибрационное постукивание 
по области, а также применение 2 %-ной нитроглицериновой 
мази для стимуляции вазодилатации.

Окклюзия центральной артерии сетчатки глаза вслед-
ствие эмболизации филлером является редким и плохо 
поддающемся лечению осложнением. В обзоре литерату-
ры, опубликованном в 2015 году, сообщалось о 98 случаях 
нарушения зрения после инъекции филлера [6]. Местами 
инъекций, характеризующимися повышенным риском 
эмболизации артерии сетчатки, были глабелла (38,8 %), 
носовая область (25,5 %), носогубная складка (13,3 %) и лоб 
(12,2 %). При этом отмечается, что вводимыми наполни-
телями в большинстве отмеченных случаев были аутоло-
гичный жир (47,9 %) и филлеры ГК (23,5 %). Основным 
симптомом при окклюзии центральной артерии сетчатки 
глаза является слепота в пораженном глазу, возникающая 
в течение нескольких секунд после инъекции. При этом 
такая окклюзия обычно не сопровождается болезненными 
ощущениями. Сопутствующими симптомами могут являться 
головная боль и боль в месте инъекции. Если произошла 
потеря зрения, необходимо незамедлительно принять все 
возможные меры, направленные на лечение данного ослож-
нения. В случае нарушения зрения пациент в экстренном 
порядке должен быть транспортирован в офтальмологиче-
ский стационар. Кроме того, сразу же при возникновении 
подозрения на поражение сетчатки необходимо приступить 
к массажу закрытых веками глазных яблок.

Для проведения массажа необходимо уложить пациента 
на спину и сильно надавить (достаточно для того, чтобы 
глазное яблоко было смещено на 2–3 мм) на глазное яблоко 
через закрытые веки в течение 5–15 с и после этого быстро 
их отпустить. Рекомендовано проводить этот цикл не менее 
5 минут. Данную процедуру необходимо проводить как при 
подготовке к лечению возникшего осложнения, так и сра-
зу же после применения лекарственных препаратов – капель 
с тимололом малеатом, антикоагулянтов, вазодилататоров, 
тромболитической терапии, регионального и ретробуль-
барного введения гиалуронидазы [7].

Поздние и отсроченные осложнения, вызванные 
введением филлера

Отсроченный отек. Появляется вследствие 
возникновения реакции гиперчувствительности 
замедленного типа. Обычно происходит через 24–72 
часа после введения филлера, но может наблюдаться 
и в более отсроченном периоде. В ряде случаев он способен 
сохраняться в течение многих месяцев. В таких случаях 
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филлер является антигеном, который, взаимодействуя 
с макрофагами и T-лимфоцитами, стимулирует клеточный 
иммунитет. При этом происходит уплотнение и воспаление 
ткани в результате ее инфильтрации Т-лимфоцитами 
и макрофагами. Рекомендовано лечение гиалуронидазой, 
препаратами глюкокортикостроидов или, в некоторых 
случаях, хирургическое удаление (иссечение).

Малярный отек. Отек маляров зачастую развивается 
при введении филлера в  область носослезной, 
пальпебромалярной борозды и области скул. К его развитию 
приводит компрессия региональных лимфатических 
и венозных сосудов. Следует отметить, что данный тип отека 
склонен трудно поддаваться лечению. Терапевтические 
стратегии включают возвышенное положение головы 
во время ночного сна, холодные компрессы, ручной 
и вибрационный массаж несколько раз в день, применение 
гиалуронидазы, глюкокортикостероидов и физиотерапии.

Неоваскуляризация. Травма ткани, вызванная введением 
препаратов, может способствовать появлению новых 
капилляров, артериол и венул. Новые сосуды могут появиться 
через несколько дней или недель после процедуры. В таких 
случаях показала эффективность лазерная терапия.

Изменение цвета кожных покровов. Гиперпигментация 
чаще всего может появляться в качестве осложнения при 
введении филлеров у пациентов с IV–VI типами кожи 
по классификации Фитцпатрика.

Эффект Тиндаля. При слишком поверхностном 
введении филлера он начинает визуализироваться сквозь 
кожу, приобретая голубоватый оттенок, называемый 
рассеянием Рэлея или эффектом Тиндаля. В данном случае 
рекомендуется применение гиалуронидаза в качестве 
первоначального подхода к лечению. Эта терапевтическая 
стратегия может применяться немедленно или в течение 12 
и более месяцев после инъекции [8].

Отсроченные инфекционные осложнения. Хронические 
инфекции, которые обычно развиваются через 2 недели 
и более после инъекции, имеют тенденцию поражать 
более обширную площадь, нежели область инъецирования 
филлера, и в некоторых случаях включать атипичный 
возбудитель (такой как микобактерии или кишечная палочка).

Иногда развитие хронической инфекции способно 
проявляться спустя значительное время после введения 
филлера из-за активации биопленки, которая образуется 
вокруг инъецируемого препарата. Причиной этой активации 
может быть связь с преходящей бактериемией во время 
лечения зубов, операциями на лице или травмами в этой 
области. Повторная инъекция в эту область, особенно без 
учета стерильности, также может привести к развитию 
бактериальной инфекции путем активации уже имеющейся 
биопленки вокруг имплантата [9]. Лечение проводится 
по схеме терапии острой инфекции: проведение бактериаль-
ного посева с определением культуры и чувствительности 
к антибиотикам, прием антибактериальных препаратов 
широкого спектра действия.
Узелковые образования. Узелки, возникшие после вве-

дения в период от 4 недель до года и более, обычно имеют 
воспалительный характер (иммунные ответ на наполнитель) 
и (или) связаны с инфекцией (включая биопленку).

Пациенты с отсроченными воспалительными осложне-
ниями при наличии постоянного наполнителя нуждаются 
в особом внимании. Нередко при высеве культуры полу-
чается отрицательный результат при обнаружении бакте-
рий в биопсийном материале. У таких пациентов важно 
использовать молекулярные методы диагностики – ПЦР 
или флуоресцентные тесты гибридизации in situ.

Биопленки широко распространены в природе и со-
стоят из плотно упакованных колоний бактерий, которые 
окружают себя секретируемыми полисахаридами. По мере 
синтеза биопленки колонии становятся более устойчивыми 
к антибиотикам и проводимой терапии. В терапии подобных 
случаев может применяться гиалуронидаза. Тем не менее 
необходимо соблюдать предосторожность, так как гиалу-
ронидаза не должна использоваться при наличии активной 
инфекции, что может способствовать бактериальному об-
семенению окружающих тканей.

Другие стратегии лечения биопленки включают приме-
нение низких доз триамцинолона в комбинации с 5-фторура-
цилом (1 : 3), вводимых по схеме: еженедельно дважды, один 
раз каждые 2 недели дважды, затем с интервалом в месяц 
до достижения полного разрешения узелка. Некоторыми 
авторами предлагается следующая эмпирическая схема 
лечения биопленки антибиотиками: кларитромицин 500 мг 
два раза в день в течение 10 дней, или ципрофлоксацин 
500–750 мг два раза в день в течение 2–4 недель, или ми-
ноциклин 100 мг раз в день в течение 6 месяцев [1].

Гранулемы инородного тела. Гранулемы инородного 
тела могут образовываться, когда иммунная система 
организма реагирует на филлер как на инородное тело, 
которое не может быть разрушено физиологическим путем.

Хотя гранулемы могут возникать при введении любых 
инъекционных наполнителей, частота их встречаемости 
очень низкая (0,01–1,00 %), обычно они появляются после 
латентного периода, который может составлять от несколь-
ких месяцев до нескольких лет после инъекции. Диагностика 
гранулем дополнительно осложняется тем, что врачи иногда 
сталкиваются с умалчиванием пациентами своего косме-
тологического анамнеза.

Гранулематозные реакции на наполнители гиалуроновой 
кислоты некоторые авторы предлагают лечить гиалурони-
дазой в дозировке 150 ед./мл [10].

Некроз тканей. Отсроченный некроз тканей, несмотря 
на то что, к счастью, встречается редко, может возникнуть 
в результате непреднамеренной инъекции наполнителя 
в сосуды, кровоснабжающие слизистую оболочку или кожу. 
Также некроз может возникать вследствие локального отека 
или окклюзии соседней региональной сосудистой сети [11].

Помимо прочего, к осложнениям также можно отнести 
и неудовлетворительный результат эстетической составля-
ющей при инъецировании филлера: неравномерное распре-
деление, формирование комков, использование избыточного 
количества препарата (гиперкоррекция).

Выводы
Из-за высокой эффективности и относительной без-

опасности эстетические процедуры с использованием 
дермальных наполнителей становятся все более популяр-
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ными. Однако, несмотря на то что частота осложнений 
относительно мала, а большинство нежелательных явлений 
незначительны, увеличение числа процедур сопровожда-
ется одновременным ростом количества осложнений. 
Поскольку нежелательные реакции при проведении ма-
нипуляций, к сожалению, являются неотъемлемой частью 
медицины (в том числе и косметологии), следует стре-
миться к минимизации их числа за счет индивидуального 
подхода к каждому пациенту, тщательного выбора продукта 
и инъекционной техники, а также глубокого понимания 
анатомии лица [7].

Врачи-косметологи должны быть полностью осведомле-
ны обо всех признаках и симптомах осложнений и в случае 
необходимости обязаны знать, какие именно меры необ-
ходимо принимать для предупреждения или разрешения 
возникших нежелательных реакций. Разработка алгоритмов 
действий в чрезвычайных ситуациях с учетом доступных 
медикаментозных препаратов должна уменьшить частоту 
неблагоприятных результатов, связанных с применением 
филлеров гиалуроновой кислоты в косметологии.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Дупиксент® (дупилумаб) одобрен 
для лечения атопического дерматита у подростков

Компания Санофи объявила о регистрации в Российской Федерации нового показания препарата Дупиксент® (МНН: дупилумаб) – 
лечение среднетяжелого и тяжелого атопического дерматита у подростков 12 лет и старше. На сегодняшний день Дупиксент® является 
единственным биологическим препаратом, который зарегистрирован в России для применения у данной группы пациентов.

Клинические испытания продемонстрировали, что действие препарата Дупиксент® направлено на снижение тяжести заболевания, сокра-
щение зуда, уменьшение воспаления и улучшение состояния кожи, качества сна, а также повышение качества жизни. Более 60 % участников 
испытаний, получавших Дупиксент®, заявили о клинически значимых улучшениях по хотя бы шести пунктам шкалы изменения экземы у пациентов.

О препарате Дупиксент® (МНН: дупилумаб)
Дупиксент® – это рекомбинантное человеческое моноклональное антитело, 

которое путем специфического связывания с ИЛ‑4Rα-субъединицей ингибирует 
передачу сигналов одновременно двух провоспалительных цитокинов ИЛ‑4 
и ИЛ‑13, являющихся основными драйверами персистирующего воспаления 
во внутренних слоях кожи при АтД, в бронхах при бронхиальной астме и игра-
ющих важную роль в механизмах развития других аллергических заболеваний.
Дупиксент® выпускается в предварительно заполненном одноразовом шприце 
и вводится подкожно каждые две недели. Инъекцию может проводить как сам 
пациент, так и медицинский работник.

Дупиксент® зарегистрирован в России для терапии АтД среднетяжелого 
и тяжелого течения у пациентов 12 лет и старше при недостаточном ответе на те-
рапию топическими лекарственными препаратами или в случае, когда такие 
препараты не рекомендованы к применению. Препарат Дупиксент® может 
применяться в монотерапии или одновременно с топическими лекарственными 
препаратами. Противопоказано применение препарата Дупиксент® у паци-
ентов младше 12 лет с АтД среднетяжелого и тяжелого течения.

В 2014 году Управление по контролю за качеством пищевых продуктов и ле-
карственных препаратов США (FDA) присвоило лекарственному препарату Ду-
пиксент® для лечения взрослых пациентов со среднетяжелым и тяжелым АтД статус 
«прорывного». По результатам 16-недельных исследований монотерапии (SOLO 1 
и SOLO 2) препаратом Дупиксент®, а также по результатам 52-недельного исследо-
вания у пациентов, которым не рекомендовалось лечение циклоспорином (Chronos), 
лечение приводило к значительному улучшению симптомов атопического дерматита 
по сравнению с плацебо. Кроме этого, исследования DRI12544, QUEST и VENTURE 
показали снижение частоты тяжелых обострений, приводящих к госпитализации 
и (или) посещениям отделений неотложной помощи при применении препарата 
Дупиксент®для дополнительной поддерживающей терапии бронхиальной астмы.

У пациентов с бронхиальной астмой Дупиксент® применяется в качестве 
дополнительной поддерживающей терапии бронхиальной астмы среднетяжело-
го и тяжелого течения у пациентов в возрасте 12 лет и старше с эозинофильным 
фенотипом или у пациентов с гормонально зависимой бронхиальной астмой, 
получающих пероральные глюкокортикостероиды. Согласно данным клиничес-
ких исследований, применение препарата Дупиксент® способствует снижению 
частоты тяжелых обострений, улучшению функции легких, способствует сниже-
нию дозы пероральных глюкокортикостероидов и улучшению качества жизни.

В настоящее время компании Санофи и Regeneron в рамках соглашения 
о сотрудничестве занимаются исследованием применения препарата Дупик-
сент® для новых показаний.

Об атопическом дерматите и бронхиальной астме
Атопический дерматит (АтД) – хроническое воспалительное заболевание, 

чаще всего проявляющееся в виде высыпаний на коже. АтД является одним 
из наиболее распространенных заболеваний (от 20 до 40 % в структуре кожных 
заболеваний), встречающееся во всех странах, у лиц обоего пола и в разных 
возрастных группах. Распространенность АтД среди детского населения со-
ставляет до 20 %, среди взрослого населения – 1–3 %.

Среднетяжелый и тяжелый АтД характеризуется сыпью, которая покрывает 
большую часть тела и может сопровождаться сильным возобновляющимся зу-
дом, сухостью и растрескиванием на коже, образованием корок и мокнутием. 
Зуд является одним из самых тяжело переносимых симптомов и может сильно 
ухудшать состояние здоровья пациента с Ат Д. Кроме того, из-за болезни у людей 
со среднетяжелым и тяжелым АтД происходит снижение качества жизни: нару-
шение сна, повышенная тревожность и возникновение симптомов депрессии.

Бронхиальная астма – это хроническое воспалительное заболевание 
органов дыхания, которое может проявляться в виде приступообразного кашля, 
одышки, удушья и чувства заложенности в грудной клетке. Астма, как правило, 
сохраняется в течение всей жизни, а степень ее тяжести может варьироваться. 
Бронхиальная астма может протекать в неконтролируемой форме даже 
у пациентов, получающих постоянную терапию базисными ингаляционными 
противовоспалительными препаратами. При данном течении заболевания 
могут сохраняться симптомы, ухудшения и обострения, проявляющиеся в виде 
приступов свистящего дыхания, кашля, затрудненного дыхания, одышки или 
удушья более двух раз в неделю. Тяжелые обострения могут угрожать жизни 
пациента и требуют госпитализации. Симптомы бронхиальной астмы значи-
тельно снижают качество жизни пациентов и препятствуют выполнению многих 
повседневных действий (ходьба, физические нагрузки, домашние обязанности). 
Изучение механизмов развития бронхиальной астмы позволило выяснить, что 
развитие неконтролируемых персистирующих симптомов обусловлено осо-
бым типом воспаления, которое называют воспалением второго типа. В 50–70 % 
случаев астма вызвана воспалением второго типа, в остальных случаях прояв-
ления обусловлены другими механизмами.
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Са р к о и д о з  Б е н ь е - Б е к а -
Шауманна – системное грану-

лематозное заболевание неясной 
этиологии. Распространенность 
саркоидоза в различных регионах 
РФ варьирует от 5,0 до 15,3 случая 
на 100 тысяч человек [1]. У больных 
саркоидозом в острой стадии были 
выявлены изменения соотношения 
Т-супрессоров и Т-хелперов, что 
характерно для многих аутоиммун-
ных заболеваний, в том числе для 
системной красной волчанки и им-
мунного артрита [2]. В патологи-
ческий процесс вовлекаются легкие, 
печень, кожа, селезенка, кости, гла-
за, слюнные железы, почки, сердце, 
центральная нервная система. Это 
требует междисциплинарного подхо-
да, тщательного обследования паци-
ентов и регулярного диспансерного 
наблюдения.

Легкие поражаются в 90 % случаев, 
слизистая оболочка бронхов – в 80 %, 
медиастинальные лимфатические 
узлы – в 60–80 %, печень – в 30–60 %, 
но болезнь развивается без явных 
клинических симптомов. Патология 
глаз при саркоидозе встречается у 5 % 
больных.

Специфические изменения 
в сердце при саркоидозе считаются 

редкими, однако именно они могут 
стать первыми клинически зна-
чимыми признаками заболевания. 
Сообщалось о полной атриовентри-
кулярной блокаде как проявлении 
саркоидоза [3]. Саркоидоз желудка 
и печени может проявиться пор-
тальной гипертензией и профузным 
кровотечением из варикозно расши-
ренных вен желудка [4]. Системное 
заболевание длительное время оста-
ется бессимптомным и случайно об-
наруживается при профилактических 
исследованиях.

Только характерные высыпания 
на коже, хоть и встречаются реже 
(до 25 % случаев), служат первым 
признаком саркоидоза и указывают 
на необходимость расширенного диа-
гностического поиска.

Дерматологические проявления 
кожного саркоидоза разнообразны. 
Первичным морфологическим эле-
ментом является бугорок – бесполост-
ный элемент хронического воспаления, 
возвышающийся над уровнем кожи.
Саркоидоз мелкоузелковый  – 

наиболее частое проявление этого 
заболевания на коже. Для него харак-
терны множественные бугорки ша-
ровидной формы диаметром от 1–2 
до 5 мм желтовато-красноватого цве-
та, плотноэластические при пальпа-
ции. В процессе развития цвет при-
обретает застойный буро-коричневый 
оттенок. Внезапно появившись, без 
лечения бугорки остаются неизме-
ненными в течение месяцев или лет. 
Новые высыпания свидетельствуют 
о рецидиве болезни. Поверхность бу-

Проявления саркоидоза  
Бенье-Бека-Шауманна на коже

В. Г. Акимов, д. м. н., проф. кафедры дерматовенерологии и косметологии

ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами 
Президента России, г. Москва

Manifestations of Besnier-Boeck-Schaumann sarcoidosis on skin
V. G. Akimov
Central State Medical Academy of the Administrative Department of the President of Russia, Moscow, Russia

Резюме
Саркоидоз Бенье-Бека-Шауманна – системное заболевание неясной 
этиологии. Только около 25 % пациентов имеют поражения кожи. Каждый 
больной с кожным саркоидозом должен быть обследован на предмет 
возможного системного саркоидоза. Статья содержит описания и ориги-
нальные фотографии клинических форм заболевания: мелкоузелкового 
саркоидоза, цирцинарного саркоидоза, крупноузловатого саркоидоза, 
узловатой эритемы, ангиолюпоида Брока-Потрие, ознобленной волчанки 
Бенье-Теннессона, подкожного саркоида Дарье-Русси. Обсуждаются 
дифференциальная диагностика и лечение больных.
Ключевые слова: саркоидоз, проявления на коже.

Summary
Besnier-Boeck-Schaumann sarcoidosis is a multisystemic disease 
of unknown etiology. Only about 25 % of patients have cutaneous 
involvement. Every patient with cutaneous sarcoidosis should be 
evaluated for possible systemic sarcoidosis. This article contains 
descriptions and original images of clinical forms of the disease: 
miliary sarcoidosis, circinate sarcoidosis, nodular sarcoidosis, 
angiolupoid (Brocq-Potrier), lupus pernio (Besnier-Tennesson), 
erythema nodosum, subcutaneous sarcoidosis (Darier-Roussy). 
Differential diagnosis and treatment of patients are discussed.
Key words: sarcoidosis, manifestations on the skin.

Рисунки 1 и 2. Саркоидоз мелкоузелковый.
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горков гладкая, иногда слегка шелу-
шится. Их количество варьирует 
от нескольких элементов до многих 
десятков. Локализуются на лице, пле-
чах, на разгибательной поверхности 
конечностей. При диаскопии видны 
мелкие желто-золотистые точки (пы-
линки). Высыпания часто пронизаны 
тонкой сетью расширенных капилля-
ров. Регрессируя, бугорки уплоща-
ются, шелушатся, пигментируются 
или депигментируются. На многих 
очагах видна атрофия в виде крате-
рообразного углубления.

Саркоидоз цирцинарный – редкий 
клинический вариант мелкоузелкового 
саркоидоза с кольцевым расположе-
нием. Узелки розово-красного цвета, 
диаметром до 5 мм, плотноэластиче-
ские при пальпации. В центре неко-
торых из них видны тонкие серебри-
стые чешуйки. Более старые элементы 
представляют собой кольца диамет-
ром до 12–15 мм, состоящие из пери-
ферического валика, образованного 
мелкими элементами и свободного 
от высыпаний центра. При диаскопии 
они бледнеют, вместо красного появ-
ляется неравномерный желтоватый 
оттенок. Субъективные ощущения 
отсутствуют.

Саркоидоз крупноузловатый от-
личается меньшим количеством, 
но бóльшим размером элементов – 
до 2–3 см в диаметре. Поверхность 
очагов полусферическая, розово-бу-
роватая, блестящая, редко шелушится. 
При диаскопии выявляют характерные 
желтоватые пятнышки. Узлы располо-
жены глубоко в коже, плотные, без-
болезненные при пальпации. После 
длительного существования, дости-
гающего 5 лет и более, центр очага 
постепенно атрофируется, приобре-
тает бледно-розовый оттенок, образуя 
по периферии желтовато-красноватый 
валик. Процесс завершается рубцом 
белого цвета или может длительно 
сохраняться в виде гладкого желто-
ватого пятна.

Саркоидоз иногда поражает во-
лосистую часть головы. Вначале 
появляются изменения в виде мел-
ких узелков, после слияния кото-
рых образуются бляшки. На месте 
разрешившихся элементов остает-
ся рубцовая атрофия, не имеющая 
специфических отличий от подобных 

алопеций другой этиологии. Диагноз 
«саркоидоз волосистой части головы» 
может быть заподозрен при наличии 
специфических кожных или систем-
ных заболеваний.
А н г и о л ю п о и д  Б р о к а -

Потрие – редкая разновидность 
саркоидоза. Характеризуется появ-
лением в области переносицы или бо-
ковой поверхности носа одного или 
двух округлых или овальных очагов 
диаметром 2–3 см коричневато-бу-
рого цвета и мягкой консистенции. 
Контуры четкие, поверхность глад-
кая, с многочисленными телеангиэк-
тазиями. Эволюция процесса крайне 
медленная, без тенденции к регрессу.
Ознобленная волчанка Бенье-

Теннессона встречается исключи-
тельно редко. На коже лица локали-
зуются обширные плоские или слегка 
выпуклые бляшки лилово-красного 
цвета с четкими границами, без за-
метной инфильтрации. Поверхность 
гладкая, блестящая, с расширенными 
сально-волосяными фолликулами 
и заметным сосудистым рисунком. 
Иногда она не гладкая и блестящая, 
а покрыта большим количеством 
мельчайших папул, что может си-
мулировать одну из форм розацеа. 
Шелушения и признаков атрофии 
обычно не наблюдается даже при 
длительном существовании процесса, 
возможность шелушения не исклю-
чается. Субъективные ощущения 
отсутствуют.

Помимо кожных форм, сущест-
вуют заболевания, имеющие высыпа-
ния под кожей и также относящиеся 
к саркоидозу.

Подкожные саркоиды Дарье-
Русси продолжают быть предметом 
дискуссий относительно их нозо-
логической принадлежности. Дарье 
в 1904 году, затем в сотрудничестве 
с Русси в 1906-м описал заболевание, 
названное ими «подкожными сар-
коидами» [5]. Клиническая картина 
представлена безболезненными под-
кожными узлами округлой или оваль-
ной формы, нечетко отграниченных 
от подлежащих тканей. Узлы плот-
ные при пальпации, свободно смеща-
ются в подкожной клетчатке. Кожа 
над ними слегка приподнята, нор-
мальной окраски или слегка розовая. 
Локализуются элементы на боковых 

Рисунок 3. Саркоидоз цирцинарный.

Рисунок 4. Саркоидоз крупноузловатый.

Рисунок 5. Рубцовая алопеция у пациента, 
страдающего крупноузловатым саркоидозом.

Рисунок 6. Ангиолюпоид Брока-Потрие.

Рисунок 7. Волчанка ознобленная Бенье-Тен-
нессона.
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поверхностях тела, на пояснице, над 
лопатками, на конечностях, обычно 
симметрично. Также они встреча-
лись на передней поверхности бе-
дер и нижней части живота. Узлы 
медленно увеличивались в размерах, 
а затем годами оставались в прежнем 
состоянии, не подвергаясь изъязвле-
нию. Дарье сообщал о возможности 
внезапной активации процесса, спро-
воцированного травмой элементов. 
В таком случае кожа над ними крас-
нела, появлялась болезненность, они 
увеличивались в объеме.

А. А. Каламкарян [6] считал, что 
подкожные саркоиды Дарье-Русси 
представляют собой разновидность 
уплотненной эритемы Базена. Браун-
Фалько также выражал сомнение 
в этом диагнозе: «К сожалению, не-
ясно, что описывал Дарье, поскольку 
гранулематозный панникулит может 
быть связан со многими расстрой-
ствами. Сегодня термин «подкожные 
саркоиды Дарье-Русси» больше не ис-
пользуется» [7].
Синдром Лёфгрена. В 1949 году 

S. Löfgren при обследовании 64 че-
ловек с билатеральной прикорневой 
лимфаденопатией в 51 случае обна-
ружил узловатую эритему. У 14 чело-
век диагноз саркоидоза подтвердился. 
R. Degos такую частоту сочетания уз-
ловатой эритемы с болезнью Бенье-
Бека-Шауманна воспринял скептиче-
ски, в его практике это встречалось 
значительно реже [8].

Узловатая эритема может возник-
нуть при многих острых и хрониче-
ских заболеваниях – ангине, тубер-
кулезе, лепре, саркоидозе, лейкозе, 
лимфогранудематозе. Синдром Свита 
(острый лихорадочный нейтрофиль-
ный дерматоз) также проявляется 
высыпаниями типа узловатой эрите-
мы, высокой температурой, артрал-
гиями и полиморфными (эритемы, 
везикулы, пузыри) высыпаниями. 
Пусковыми факторами возникно-
вения узловатой эритемы могут 
быть также лекарственные сред-
ства – тетрациклины, пеницилли-
ны, сульфаниламиды, пероральные 
контрацептивы.

Клинические проявления уз-
ловатой эритемы могут возникать 
внезапно в виде дермо-гиподермаль-
ных узлов под кожей обеих голеней 

на фоне общего недомогания и суб-
фебрильной температуры. Кожа над 
узлами вначале ярко-розовая, затем 
становится красной с синюшным 
оттенком, потом желтоватая. За 2–3 
недели узлы обычно рассасывают-
ся. Хроническая узловатая эритема – 
наиболее частый вариант. Отличается 
упорным и длительным течением 
с обострениями весной и осенью. 
Узлы на голенях синюшно-розово-
го цвета, плотные, умеренно болез-
ненные. Во время рецидивов появ-
ляются новые узлы, а старые могут 
рассасываться.

С появлением более совершенных 
методов лабораторной диагностики 
повысилась частота выявления сар-
коидоза у больных узловатой эри-
темой. При проведении компью-
терной томографии у 125 человек 
с признаками узловатой эритемы (21 
мужчина и 104 женщины) в 100 % 
случаев была обнаружена лимфа-
денопатия внутригрудных лимфа-
тических узлов, в 42 % – поражение 
ткани легких по типу «матовое стек-
ло». Классическая тетрада синдрома 
Лёфгрена (узловатая эритема, боли 
в голеностопных суставах, субфе-
брильная температура, внутригруд-
ная лимфаденопатия) диагностиро-
вана у 45 % пациентов [9]. Из приве-
денных данных следует, что каждый 
больной с проявлениями узловатой 
эритемы должен быть обследован 
на наличие саркоидоза.

Синдром Хеерфордта – сочетание 
двустороннего паротита с увеитом. 
Также могут наблюдаться лимфаде-
ниты шейных, подмышечных и пахо-
вых лимфатических узлов, поражения 
дыхательных путей и лицевого нерва. 
При остром начале температура тела 
повышается до 39 ℃, возникает риск 
развития менингоэнцефалита.

Этиология заболевания также 
до конца не выяснена. Одни авто-
ры считают, что синдром связан 
с наличием вирусной инфекции. 
Другие – с саркоидозом, если в про-
цесс вовлекаются лимфатические 
узлы и слизистая оболочка дыхатель-
ных путей. Спонтанное излечение 
наступает у 90 % больных в период 
от нескольких недель до нескольких 
месяцев. У 10 % пациентов заболева-
ние приобретает хроническое тече-
ние с периодическими рецидивами.

Патогистология. В верхней части 
дермы, ближе к эпидермису, выявля-
ют эпителиоидные островки, а также 
гигантские клетки типа Пирогова-
Лангханса. В гранулемах очень мало 
лимфоидных клеток, отсутствует 
некроз, эпидермис – нормальной 
толщины. При саркоидозе для гра-
нулем характерно наличие капсулы 
из коллагеновых волокон, окрашен-
ных пикрофуксином в красный цвет. 
Гранулематозный инфильтрат при 
саркоидозе отделен от эпидермиса 
полоской неизмененного коллагена, 
а при туберкулезе он вплотную при-
лагает к эпидермису.

Дифференциальная диагностика
Мелкоузелковый саркоидоз диф-

ференцируют от бугоркового сифи-
лида (темно-красный цвет, склон-
ность к группировке, специфический 
анамнез и положительные сероло-
гические реакции), розовых угрей 
(разлитая эритема, папулы, пустулы, 
телеангиэктазии). Крупноузловатый 
саркоид на стадии кольца – от тубер-
кулоидной лепры (нарушение чув-
ствительности) и гистологические 
признаки: гранулемы при лепре рас-
полагаются вокруг и по ходу кожных 
нервов, в центре часто виден некроз. 
Ангиолюпоид отличается от тубер-
кулезной волчанки отсутствием 
динамики, отрицательными симп-
томами зонда и «яблочного желе» 

Рисунок 8. Узловатая эритема.
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при диаскопии. Эозинофильная гра-
нулема лица проявляется 1–2 очага-
ми в виде пятен, бляшек или узлов 
коричнево-красного цвета с теле-
ангиэктазиями. Расширенные фол-
ликулы напоминают апельсиновую 
корку. Ознобленная волчанка Бенье-
Теннессона клинически сходна с оз-
нобленной волчанкой Гетчинсона, 
одной из форм красной волчанки. Для 
нее характерны сезонность (улучше-
ние в теплое время года) и хороший 
терапевтический эффект от примене-
ния хинолиновых препаратов.

Лечение кожных форм саркоидоза 
зависит от того, вовлечены ли в пато-
логический процесс внутренние ор-
ганы. При выявленной системности 
заболевания назначают преднизолон 
в дозе 30–40 мг в сутки на длитель-
ный период до достижения терапев-
тического эффекта, с последующим 
медленным снижением дозы. При 
отсутствии улучшения показаны 
цитостатики: азатиоприн по 100 мг 

в сутки, метотрексат по 15 мг в не-
делю перорально или внутримы-
шечно, плаквенил по 200 мг в сутки. 
Наружно – кортикостероидные мази 
высокой активности в виде аппли-
каций под окклюзионную повязку. 
Хороший эффект отмечали от внутри-
очагового введения триамцинолона 
с новокаином и ПУВА-терапии.

Иммунодепрессанты на основе 
химерных моноклональных антител 
к фактору некроза опухоли-альфа 
и фрагментам молекулы IgG1 челове-
ка могут быть альтернативой кортико-
стероидам при системных процессах, 
а также в случае отсутствия эффекта 
от кортикостероидов и цитостати-
ков [9]. Однако высокая стоимость 
лечения лимитирует их применение.

Все больные с выявленными кож-
ными формами саркоидоза и узлова-
той эритемы должны быть комплексно 
обследованы на системный процесс 
в специализированных медицинских 
учреждениях. Пациенты должны на-
ходиться на диспансерном учете.
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Порокератоз (ПК) – хроническое 
прогрессирующее заболева-

ние, связанное с нарушением кера-
тинизации. Впервые ПК был описан 
в 1893 году итальянским дерматоло-
гом V. Mibelli [1].

В Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра (МКБ‑10) 
данное заболевание кодируется в руб-
рике наследственных нарушений ке-
ратинизации Q 82.8.

Этиология и патогенез. Доказана 
генетическая гетерогенность данного 
заболевания, о чем свидетельствуют 
семейные случаи возникновения 
дерматоза. Однако в ряде случаев 
может проявляться и спорадически, 
по типу первичной мутации. В насто-
ящее время определена мутация ге-
нов в ферментах мевалонатного пути, 
таких как мевалонаткиназа (MVK), 
фосфомевалонаткиназа (PMVK), ме-
валонатдекарбоксилаза (MVD) и фар-
незилдифосфатсинтетаза (PDPS) [2]. 
Так, например, мутации в гене MVK 
на хромосоме 12q24 были обнаруже-
ны у пациентов с диссеминированным 
поверхностным актиническим поро-
кератозом [3].

По-видимому, в возникновении 
заболевания играет роль соотношение 

генетической предрасположенности, 
пусковых и фоновых факторов.

Клинические проявления. На се-
годняшний день принято выделять 
следующие варианты ПК [4, 5]:
1.	 классический бляшечный – поро-

кератоз Мибелли;
2.	 диссеминированный:

а)	поверхностный актинический 
порокератоз,

б)	поверхностный неактинический 
порокератоз,

в)	эруптивный папулезный 
зудящий,

г)	ретикулярный;
3.	 локализованный:

а)	линейный порокератоз,
б)	гигантский,
в)	точечный,
г)	фолликулярный,
д) ладонно-подошвенный,
е)	 лицевой,
ж)	аногенитальный (класси-

че ский,  птихотропный  – 
в  межъягодичной складке, 
пенильно-мошоночный).

Для всех вариантов заболевания 
характерна типичная клиническая 
картина в виде папул или бляшек, 
окруженных приподнятым роговым 

бортиком, а также общий гистологи-
ческая признак – тонкий столбик па-
ракератотических клеток, проходящих 
через весь роговой слой [6].

Наиболее распространенными 
формами ПК являются классический 
порокератоз Мибелли и диссеминиро-
ванный поверхностный актинический 
порокератоз.

Порокератоз Мибелли наследует-
ся по аутосомно-доминантному типу, 
у мальчиков встречается в два раза 
чаще [7]. Начало заболевания, как 
правило, приходится на младенче-
ский и детский возраст, однако может 
дебютировать и у пожилых людей. 
Проявляется в виде кольцевидных 
папул с приподнятым гиперкерато-
тическим краем, локализованных 
преимущественно на коже нижних 
и верхних конечностей. Расположение 
очагов на волосистой части головы 
в конечном итоге завершается фор-
мированием рубцовой алопеции [4]. 
Центр папул может представляться 
как гиперпигментированным, так 
и гипопигментированным, атрофич-
ным, или же приобретать сквамозный 
характер. Размер элементов в нача-
ле своего развития составляет око-
ло 2–5 мм в диаметре. Постепенно 

Порокератоз: варианты клиники и терапии
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Резюме
Порокератоз является редким заболеванием с аутосомно-доминантным 
типом наследования. Принято выделять классический порокератоз Ми-
белли, а также диссеминированные и локализованные варианты течения 
дерматоза, которые различаются по генетической предрасположен-
ности, триггерным факторам, подходам к лечению. В статье описаны 
варианты заболевания – эруптивный зудящий папулезный порокератоз, 
возникающий на конечностях фоне нарушений микроциркуляции, и ги-
гантский, развившийся на коже туловища. Описаны также основные 
методы терапии порокератозов.
Ключевые слова: порокератоз, клинические варианты, эккринные железы, 
паракератоз.

Summary
Porokeratosis is a rare disease with an autosomal dominant type of 
inheritance. It is customary to distinguish classic Mibelli porokera-
tosis, as well as disseminated and localized variations of the course 
of dermatosis, which differ in genetic predisposition, trigger factors, 
and treatment approaches. The article describes the variants of the 
disease – eruptive itchy papular malformation that occurs on the 
extremities against the background of microcirculation disorders 
and giant, developed on the skin of the trunk. The main methods 
of treatment of porokeratosis are also described.
Key words: porokeratosis, clinical variants, eccrine glands, par-
akeratosis.
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увеличиваясь, узелки формируют 
бляшки до нескольких сантиметров 
в диаметре, в редких случаях обра-
зуя гигантские очаги. Субъективные 
ощущения у больных не наблюдаются.

Диссеминированный поверх-
ностный актинический порокера-
тоз (ДПАП), описанный в 1937 году 
Andrews [8], чаще преобладает у жен-
щин в возрасте 30–50 лет. Пусковым 
фактором в развитии данной формы 
дерматоза является ультрафиолетовое 
излучение. Представлен миллиарны-
ми папулами с атрофичным центром, 
расположенными симметрично на ме-
стах, открытых для солнца (голени, 
кисти, предплечья). В последующем 
может распространяться и на закрытые 
участки кожи, однако ладони, подош-
вы и слизистые оболочки всегда оста-
ются интактными. В отличие от ПК 
Мибелли, данные очаги не склонны 
к слиянию, гиперкератотический 
край узкий, порой определяется лишь 
при пальпации. Данный вариант ПК 
имеет тенденцию к обострению в ве-
сенне-летний период с проявлением 
усиления пигментации, утолщения 
периферического края, а также по-
явления новых элементов. Несмотря 
на известный триггерный фактор для 
развития ДПАП в виде солнечного из-
лучения, в последнее время все чаще 
появляются интересные факты о дан-
ной форме ПК. Встречаются указания 
на возникновение ДПАП у пациентов 
с системной красной волчанкой, ревма-
тоидным артритом, В-клеточной лим-
фомой и склеродермией, что указывает 
на влияние иммуносупрессивной тера-
пии в развитии данного варианта дер-
матоза. Так, был опубликован случай 
развития элементов ДПАП у 52-летней 
кореянки после проведенного местно-
го лечения витилиго с применением 
кортикостероидных препаратов, ин-
гибиторов кальциневрина и УФ-Б-
терапии в течение 7 месяцев. Очаги 
ДПАП были расположены обильно, 
но на свободных от витилиго участках 
тела [9]. Другой случай возникнове-
ния ДПАП был описан у пациентки 
с псориазом, по поводу которого дли-
тельно применялась узкополосная УФ-
Б-терапия, и возникли очаги ДПАП 
на коже туловища и конечностей [10]. 
Единичные случаи возникновения ПК 
встречаются и у лиц с гематологиче-

скими нарушениями. В 2018 году ряд 
авторов опубликовали случай разви-
тия диссеминированного ПК у паци-
ента с идиопатической тромбоцито-
пенией [11]. Все эти данные наводят 
на мысль о том, что ДПАП до сих пор 
остается не до конца изученным вари-
антом заболевания, требующим повы-
шенного внимания со стороны врача.

Линейный порокератоз является 
довольно необычным вариантом дер-
матоза, встречается преимуществен-
но в детском возрасте. Выделяют два 
проявления линейного порокератоза: 
односторонний (невоидный) и генера-
лизованный. При одностороннем линей-
ном порокератозе очаги располагают-
ся зостериформно, по линиям Блашко. 
Клинически проявляется кольцевид-
ными папулами с запавшим центром 
и гиперкератотическим нитевидным 
краем по периферии. Генерализованный 
вариант встречается значительно реже, 
отличается особенностью распростра-
няться на несколько конечностей од-
новременно, поражать лицо и шею. 
Большинство линейных порокерато-
зов представляют сложность в диффе-
ренциальной диагностике с другими 
линеарными очагами, в особенности 
с веррукозным эпидермальным неву-
сом [12]. Однако выполнение патоги-
стологического исследования позволяет 
с точностью верифицировать диагноз, 
поскольку патоморфологическая кар-
тина дерматоза характерна.

Поверхностный диссеминирован-
ный эруптивный порокератоз. В основ-
ном очаги поражения затрагивают кожу 
верхних и нижних конечностей, лица. 
Элементы имеют неправильные очер-
тания с атрофичным центром и воз-
вышающимся по периферии краем. 
Размеры очагов составляют от 2 до 4 см 
и, как правило, превышают таковые 
при ДПАП. Субъективные ощущения 
часто проявляются в виде зуда.

Диссеминированный ладонно-по-
дошвенный порокератоз, впервые 
описанный S. В. Guss (1971), харак-
теризуется поражением в виде мелких 
поверхностных очагов в области ла-
доней и подошв с последующим воз-
можным вовлечением других участков 
тела [13]. Очаги имеют четкие гра-
ницы, более выраженный гиперке-
ратотический характер и достигают 
в размере 2–3 мм [14]. Встречается 

преимущественно в подростковом 
возрасте, поражая мужчин в два раза 
чаще женщин.

Несмотря на четко представлен-
ные варианты ПК, бывают и казуисти-
ческие случаи сочетания нескольких 
форм ПК у одного и того же пациента. 
Так, был описан случай комбинации 
ДПАП, линейного порокератоза в со-
четании с гигантским порокератозом 
у мужчины 45 лет без отягощенного 
семейного анализа [15].

Клинический случай 1
Пациентка, 18 лет, обратилась 

с жалобами на наличие высыпаний 
на коже спины, без субъективных 
ощущений.

Из анамнеза. Больна около 8 ме-
сяцев. Заболевание связывает с дли-
тельным пребыванием в жаркой 
стране (на Кубе) и чрезмерным увле-
чением солнечными ваннами. Была 
неоднократно консультирована раз-
личными дерматологами, проведено 
пять исследований на грибы, всякий 
раз с отрицательным результатом. 
Предполагались диагнозы: дискоид-
ная красная волчанка, микоз кожи.

St. localis. Кожный процесс вто-
рично слабовоспалительный распро-
страненный, симметричный; локали-
зован на коже спины и груди, преиму-
щественно в верхних отделах (рис. 1); 
представлен гиперкератотическими 
линейными и дугообразными очагами, 
состоящими из мелких – миллиарных – 
гиперкератотических папул размером 
около 1 мм. Большинство очагов 
образуют кольца (рис. 2). В центре 
наиболее крупного очага на спине 
обнаруживается вторичная атрофия.

Патоморфологическое исследова-
ние выявило картину, типичную для 
порокератоза.

Диагноз: актинический пороке-
ратоз. Рекомендовано лечение: бе-
та-каротин по 12 капель раз в день 
вечером в течение месяца; наружно 
кремы с 10 %-ной мочевиной в тече-
ние 3 месяцев.

Диагностика. Диагноз устанав-
ливается на основании клинической, 
патогистологической, а также дерма-
тоскопической картин [16].

Патоморфологическая картина 
порокератозов однотипна [17].
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А. Эпидермис: 1) основной гистоло-
гический признак – образование углу-
бления в эпидермисе, которое посте-
пенно заполняется роговыми массами 
в виде столбика. Кератиноциты, образу-
ющие этот столбик, незрелые, содержат 
ядра (паракератоз). Такие углубления 
образуются вокруг устьев потовых же-
лез (собственно порокератоз), вокруг 
воронки волосяного фолликула, между 
отдельными фолликулами; 2) отсут-
ствие зернистого слоя; 3) локальный 
акантоз / папилломатоз; 4) гиперкера-
тоз; 5) непостоянный признак – ваку-
ольная дистрофия мальпигиева слоя.

Б. Дерма – изменения неспеци-
фичны и диагностической ценности 
не имеют. В сосочковом слое – не-
специфический лимфоцитарный ин-
фильтрат с единичными плазматиче-
скими клетками.

Все варианты ПК имеют сходную 
гистопатологической картину, при ко-
торой обращает на себя внимание ро-
говидная пластинка (corniod lamella) 
представленная паракератотическими 
«колоннами», под которыми отсут-
ствует зернистый слой.

В верхней части дермы под эпи-
дермисом (сосочковый слой) обнару-
живается периваскулярный лимфоци-
тарный инфильтрат [17, 18].

Клинический случай 2
Пациентка, 76 лет, обратилась 

с жалобами на высыпания на коже 
голеней, сопровождающиеся слабым 
зудом и ощущением дискомфорта, 
присутствие инородного тела в коже.

Из анамнеза. Страдает лимфове-
нозной недостаточностью нижних 
конечностей в течение около 10 лет 
и получает соответствующее лечение 
под наблюдением ангиохирурга. Около 
3 месяцев назад после случайного трав-
мирования кожи щепкой образовалась 
трофическая язва в области левой го-
лени. Лечилась в отделении гнойной 
хирургии, где получен клинический 
эффект в виде наметившейся тенден-
ции к заживлению язвы, но появились 
высыпания гиперкератотических папул.

St. localis. Кожный процесс – вто-
рично воспалительный, симметрич-
ный, локализован на коже обеих го-
леней, представлен кольцевидными 
очагами, образованными мелкими 
папулами, расположенными кольце-

видно в виде тонкой ниточки. При 
дерматоскопии определяется симптом 
крепостной стены.

На основании анализа клини-
ческой картины установлен диагноз 
«эруптивный порокератоз». Любые 
инвазивные диагностические иссле-
дования (биопсия) пациентке противо-
показаны ввиду возможного рецидива 
трофических язв.

Рекомендовано лечение: пенток-
сифилин по 100 мг три раза в день 
во время еды в течение 2 месяцев; 
капсулы витаминов А + Е по 200 мг 
раз в день вечером в течение месяца; 
наружно рекомендован крем вида «мо-
метазон + гентамицин + эконазол + 
декспантенол» раз в день вечером 
на области всех высыпаний в течение 
15 дней, затем переход на мазь вида 
«витамины А, D, метилурацил» раз 
в день вечером в течение 2 месяцев.

Nicola et al. (2017) выявили основ-
ные дерматоскопические паттерны, 
наблюдаемые при порокератотических 
поражениях [19]:

•	 белая граница вокруг очага, ко-
торая может быть как одинарной, 
так и двойной;

•	 наличие белой гомогенной об-
ласти, коричневых глобул и точек;

•	 сосудистые структуры в виде ли-
ний, точек и глобул, пересекаю-
щие очаг поражения.

Сходная дерматоскопическая кар-
тина наблюдается при болезни Боуэна, 
который может имитировать ПК [20]. 
Поэтому решающее значение в постанов-
ке диагноза ПК отводится проведению 
биопсии с последующим ее анализом.

Дифференциальный диагноз 
порокератозов

Чаще всего порокератотические 
бляшки на коже туловища следует 
дифференцировать от дискоидной 
красной волчанки, актинического 
кератоза (на лице), базалиомы, кера-
тоакантомы [16]. На коже конечностей 
очаги порокератоза могут напоминать 
амилоидный лихен, веррукозный не-
вус (при солитарных очагах), болезнь 
Кирле, перипоральный кератоз Ганса. 
Вне зависимости от локализации 
очагов следует проводить дифферен-
циальный диагноз с микозом кожи, 
кольцевидным псориазом, отдельны-
ми вариантами микробной экземы, 
кольцевидной гранулемой.

Прогноз. Для ПК в целом харак-
терно хроническое доброкачественное 
течение с неопределенно долгим перси-
стированием. Однако в 6,9–30,0 % слу-

Рисунок 1. Актинический порокератоз, круп-
ные очаги на спине с атрофией в центре.

Рисунок 2. Актинический порокератоз, мел-
кие кольцевидные очаги.

		   А				                 Б
Рисунок 3. А – кольцевидные очаги эруптивного порокератоза вблизи трофической язвы на го-
лени; Б – кольцевидные очаги эруптивного порокератоза на голени на фоне варикоза вен.
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чаев возможна злокачественная транс-
формация в плоскоклеточный рак и бо-
лезнь Боуэна [21], в особенности таких 
вариантов ПК, как ДПАП и линейный 
порокератоз. Данный факт обусловлен 
чрезмерной экспрессией белка p53 [3Le]. 
В редких случаях может наблюдаться 
спонтанный регресс очагов.

Лечение. Как правило, врачебного 
вмешательства при ПК не требуется, 
за исключением вариантов, принимаю-
щих тяжелое течение и сопровождаю-
щихся выраженными косметическими 
дефектами. В таких случаях подход 
к выбору терапии будет зависеть от фор-
мы заболевания. При лечении ПК может 
использоваться как местная, системная, 
так и аппаратная терапия очагов. Для 
местного лечения рекомендовано при-
менять 5-фторурацил, кальципотриол, 
5 %-ный имиквимод, ретиноиды, а также 
кортикостероидные препараты. Было 
отмечено, что при монотерапии кальци-
потриолом не было получено должного 
эффекта в лечении ДПАП. В то время 
как одновременное применение каль-
ципотриола с бетаметазоном, объеди-
ненных в одном торговом препарате 
в виде геля, считается более перспек-
тивным за счет синергетического дей-
ствия на пролиферацию кератиноцитов, 
с одной стороны, и уменьшения воспа-
лительного компонента – с другой [22]. 
Для лечения ПК Мибелли, а также при 
ладонно-подошвенном диссеминирован-
ном порокератозе неплохо зарекомендо-
вал себя 5 %-ный имиквимод, действие 
которого направлено на индукцию цито-
кинов за счет активации толл-подобных 
рецепторов [3].

Из аппаратных методов терапии 
применяют вапоризацию на углекис-
лом газе (СО2), неодимовый лазер (Nd: 
YAG), а также фракционный фототер-
молиз. Целесообразно использование 
комбинации данных методов, так как 
одни из них вызывают деструкцию 
роговичной пластинки, а другие на-
правлены на устранение очагов ги-
перпигментации [23].

Рекомендованная терапия в виде 
системных ретиноидов в дозе 1 мг/кг 
в сутки оказывает временное улучше-
ние, приводя довольно часто к реци-
дивам заболевания.

Было отмечено, что системная хи-
миотерапия, используемая у пациен-
тов с онкологическими заболеваниями 
на фоне длительного течения ПК, при-
водит к клиническому улучшению 
течения дерматоза. Данный факт был 
описан в отношении нового препарата 
палифермина, являющимся фактором 
роста кератиноцитов [24].

Таким образом, группа порокера-
тозов представляет собой объедине-
ние дерматозов, характеризующихся 
первично своеобразным нарушением 
кератинизации, вторичной атрофией 
и слабым перифокальным воспалени-
ем; основным предрасполагающим 
фактором к возникновению гиперке-
ратоза в устьях потовых желез и в во-
ронке волосяного фолликула является 
наследственная предрасположенность. 
Фон, на котором формируется свое-
образная клиническая картина, может 
быть различна, начиная от локализации 
поражений на себорейных участках или 
на участках, подвергающихся выражен-
ной инсоляции, и заканчивая наруше-
ниями микроциркуляции, крово- и лим-
фообращения (последний механизм 
характерен для нижних конечностей).

В терапии порокератозов пред-
почтительно использовать препараты 
ретиноидов: при распространенных 
поражениях обычно назначают си-
стемный изотретиноин или этрети-
нат, а локализованные процессы хо-
рошо поддаются лечению местными 
ретиноидами.
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