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Современная медицина представлена различными 
самостоятельными клиническими дисциплинами, 

каждая из которых охватывает весьма узкий круг про-
фессиональных проблем. Развитие медицинской науки 
привело к пониманию необходимости комплексно-
го и в то же время персонифицированного подхода 
в тактике ведения пациентов, когда системное лечение 
больного подразумевает междисциплинарный подход. 
Это приводит к интеграции медицинского сообщества 
и способствует развитию медицины. Вектор интегративной 
медицины направлен на объединение потоков инфор-
мации по разным направлениям для решения проблем 
каждого конкретного больного.

Журнал «Медицинский Алфавит. Дерматология» яв-
ляется платформой для обсуждения актуальных проблем 
в различных областях медицины, смежных с дерматове-
нерологией и косметологией.

Ключевые аспекты развития дерматологии сегодня 
– это современные методы диагностики включая имму-
ногистохимию, молекулярную-биологию, превентивное 
лечение в свете изучения взаимоотношений макроорга-
низма и окружающей среды (экспосома), изменение 
понимания достижения конечных точек при лечении 
хронических заболеваний для улучшения качества жизни 

пациентов, разработку высокотехнологичных методов 
тераии, в том числе генно-инженерных биологических 
препаратов и малых молекул.

Перспективное направление дерматологии – кос-
метология. Изучение феномена старения, а также его 
медицинских, социальных и экономических аспектов, 
носит междисциплинарный характер и приобретает 
все большее значение в свете современной демогра-
фической структуры общества. Прогнозируя неуклонное, 
масштабное и долгосрочное развитие демографических 
процессов, специалисты в области общественного здра-
воохранения подчеркивают приоритетную значимость 
косметологии в решении вопросов улучшения качества 
жизни и социально-экономической интеграции старею-
щего населения. Именно поэтому сегодня косметология 

– это не просто прикладное направление, но и высокие 
технологии.

Многие вопросы, связанные с новыми подходами в ди-
агностике, внедрением инновационных технологий, посто-
янно обсуждаются среди практических специалистов. Мы 
предлагаем наш журнал как платформу для проведения 
профессиональных дискуссий по актуальным вопросам 
медицины с привлечением к обсуждению специалистов 
разных специальностей.
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Обзор литературы

Красный плоский лишай (КПЛ) – 
относительно редкое заболевание. 

Данные о его частоте в популяции 
существенно варьируют, им страда-
ет от 0,22 до 5,00 % населения [23]. 
Излюбленной локализацией КПЛ 
на коже являются сгибательные по-
верхности предплечий, передняя по-
верхность голеней и область крестца. 
Характерно вовлечение слизистых 
оболочек полости рта, а также ногте-
вых пластинок, оно наблюдается у 40–
60 % и 20 % пациентов соответственно 
[9, 14]. Кроме того, в патологический 
процесс могут вовлекаться генита-

лии, существенно реже – пищевод 
и конъюнктива [12, 23]. Поражение 
аногенитальной области (АГО) при 
КПЛ нередко является причиной 
нарушений сексуальных отношений 
и снижения качества жизни пациентов.

Клинические проявления КПЛ при 
поражении АГО в целом не отличают-
ся от таковых при других локализаци-
ях. Однако целый ряд особенностей 
пораженной области – разная степень 
кератинизации эпителия, хорошая ва-
скуляризация, окклюзия и мацерация 
кожным салом, потом и вагинальным 
отделяемым, высокий рH кожи (резуль-

тат расщепления бактериальными уре-
азами мочевой кислоты с образованием 
аммиака), трение – нередко приводят 
к изменениям клинической картины 
дерматоза. Ситуация осложняется тем, 
что при локализации на гениталиях 
у женщин КПЛ характеризуется ярко 
выраженной тенденцией к эрозиро-
ванию и рубцеванию [42]. Все это су-
щественно затрудняет распознавание 
заболевания, особенно при изолиро-
ванном вовлечении АГО. Данный об-
зор посвящен систематизации знаний 
о клинических проявлениях КПЛ АГО 
и подходах к его лечению.

Красный плоский лишай аногенитальной области: 
клинический спектр и подходы к терапии
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Lichen planus of anogenital region: clinical spectrum and approaches to therapy
I. O. Smirnova, O. V. Parygina, Ya. G. Petunova, N. V. Shin, A. O. Zhelonkina
Saint Petersburg State University, North-Western State Medical University n. a. I. I. Mechnikov, City Dermatovenerologic 
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Резюме
Красный плоский лишай является одним из наиболее частых хронических неинфек-
ционных дерматозов. поражающих аногенитальную область у мужчин и женщин. 
Заболевание характеризуется полиморфизмом клинических проявлений, высокой 
частотой поражения кожи и слизистых оболочек полости рта и длительностью те-
чения. Выделяют типичную, гипертрофическую и эрозивную формы заболевания. 
Эрозивная форма дерматоза является наиболее частой среди женщин и отлича-
ется выраженной тенденцией к рубцеванию. Типичная форма красного плоского 
лишая является самой частой при поражении аногенитальной области у мужчин 
и, как правило, разрешается бесследно. Редким и тяжелым вариантом дерматоза 
является вульвовагинально-гингивальный и пеногингивальный красный плоский 
лишай. Эволюционная и биологическая неоднородность клинических проявлений 
затрудняет диагностику заболевания. Патогенез красного плоского лишая не рас-
шифрован. Считают, что в основе выраженной тенденции к рубцеванию при пора-
жении аногенитальной области лежат механизмы эпителиально-мезенхимального 
перехода. Качественные клинические исследования различных вариантов терапии 
красного плоского лишая аногенитальной области скудны, ведение таких пациентов 
во многом основано на публикациях серии случаев, практическом опыте и общих 
принципах дерматологического лечения. Данный обзор систематизирует совре-
менные представления о клинике, патогенезе, диагностике и подходах к терапии 
красного плоского лишая аногенитальной области.
Ключевые слова: красный плоский лишай, аногенитальная область, эпите-
лиально-мезенхимальный переход.

Summary
Lichen planus is among the most common chronic anogenital 
noninfectious dermatoses both in male and female. The disease is 
characterized by clinical polymorphism, frequent involvement of 
skin and oral mucosa and protracted course. Typical, hypertrophic 
and erosive forms are distinguished. Erosive variant is commonly 
encountered in women and has a prominent tendency for scarring. 
The most common anogenital form in men is the typical lichen pla-
nus, which usually resolves completely. Vulvovagino-gingival and 
penogingival lichen planus are rare severe disease forms. Evolutional 
and biological heterogeny of clinical manifestations complicates 
the disease diagnosis. Lichen planus pathogenesis remains unclear. 
Pronounced scarring tendency in anogenital cases is believed to be 
the consequence of epithelial-mesenchimal transition. High-quality 
clinical trials of various therapeutic modalities in anogenital lichen 
planus are lacking. Management of such patients is mostly based on 
case series reports, practical experience and general principles of 
dermatologic treatment. This review focuses on contemporary views 
on clinical presentation, pathogenesis, diagnosis and approach to 
therapy of anogenital lichen planus.
Key words: lichen planus, anogenital region, epithelial-mes-
enchymal transition.
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Эпидемиология
Точных эпидемиологических дан-

ных о частоте поражения АГО при 
КПЛ нет. В структуре заболеваемости 
хроническим неинфекционными дерма-
тозами АГО у женщин КПЛ занимает 
второе место после склерозирующего 
и атрофического лихена, у мужчин – 
четвертое, после плазмоклеточного ба-
ланита, склерозирующего и атрофиче-
ского лихена и псориаза [39].

Некоторые авторы считают, что 
поражение вульвы может наблюдать-
ся не менее чем у половины женщин 
с высыпаниями на коже [33]. Однако 
чаще, в 25–57 % случаев вовлечение 
вульвы наблюдается у пациенток 
с поражением слизистых оболочек 
полости рта [2]. Данные о частоте 
поражения гениталий у мужчин не-

многочисленны, по неко-
торым из них, поражение 
полового члена наблю-
дается у 25 % пациентов 
с КПЛ в целом, и у 2–4 % 
мужчин с вовлечением 
слизистых оболочек по-
лости рта [6].

КПЛ вульвы наибо-
лее часто диагности-
руется у женщин ме-
нопаузального возрас-
та. Заболевание, как 
правило, начинается 
в возрасте 57–67 лет, од-
нако может встречать-
ся и у более молодых 
женщин [10, 15, 31, 41, 
54]. Вульвовагинально-
гингивальный синдром 
нередко формируется 
у пациенток в возрасте 
26–34 лет [27]. У мужчин 
дерматоз диагностируется 
в разном возрасте [6, 56].

Подходы	к	классификации
О б щ е п р и н я т ы х  п о д хо д о в 

к классификации КПЛ в АГО нет. 
Международным обществом по иссле-
дованию болезней вульвы и влагалища 
(The International Society for the Study of 
Vulvovaginal Disease) с целью стандар-
тизации номенклатуры неинфекцион-
ных заболеваний вульвы предложена 
их гистологическая и клиническая клас-
сификация. Согласно первой из класси-
фикаций КПЛ фигурирует в четырех 
разделах: «Высыпания красного цве-
та – красные пятна и очаги лихени-
фикации без нарушения целостности 
эпителия», «Высыпания белого цве-
та – пятна и бляшки», «Эрозии и язвы», 
«Высыпания темного цвета» [36]. В со-
ответствии с гистологической класси-
фикацией заболевание рассматривается 

в двух разделах: «Дерматозы с лихено-
идным инфильтратом» и «Дерматозы 
с гомогенизацией и склерозом дер-
мы» [37]. Положение дерматоза в не-
скольких классификационных разделах 
одновременно в обоих классификациях 
обусловлено неоднородностью и (или) 
эволюцией его клинических проявлений.

В клинической практике выделяют 
три формы заболевания – типичную 
(папулезную), эрозивную и гипер-
трофическую [16]. Типичная форма 
заболевания является наиболее частой 
у мужчин, в то время как у женщин до-
минирует эрозивная форма дерматоза.

Клинические	проявления
При типичной форме заболевания 

высыпания на гениталиях, как правило, 
сочетаются с поражением кожи (рис. 1). 
Возникают характерные для заболева-
ния папулы (плоские, полигональные, 
пурпурные, приригинозные) на участ-
ках с ороговевающим эпителием – по-
ловых губах, стволе и головке полового 
члена, а также на коже лобка [6, 13, 56]. 
Высыпания могут быть одиночными 
или множественными с симметричным 
поражением кожи и слизистых АГО. 
На поверхности может определяться ре-
тикулярный рисунок (сеточка Уикхема). 
Нередко очаги поражения имеют коль-
цевидную форму [1] или могут быть 
представлены пигментно-атрофически-
ми высыпаниями. Рубцевание для этой 
формы заболевания не свойственно.

Гипертрофическая форма КПЛ 
в АГО формируется довольно редко  
(рис. 2). Она иногда имитирует пло-
скоклеточный рак вульвы или полового 
члена [37]. Эта форма заболевания пред-
ставлена сливными папулами с выра-
женным гиперкератозом [13, 30]. У жен-
щин поражаются большие половые губы 
и складки между большими и малыми 
половыми губами, у мужчин – головка 
и ствол полового члена. В процесс не-
редко вовлекаются паховобедренные 
складки и прианальная область, где вы-
сыпания приобретают серо-коричневый 
оттенок. Пациентов беспокоит интен-
сивный зуд, приводящий к формиро-
ванию расчесов. Кроме того, у женщин 
дерматоз отличается формированием 
рубцовых изменений, которые приводят 
к сужению входа во влагалище, диспа-
реунии, также характерен дескваматив-
ный вагинит с обильным отделяемым, 
имеющим зловонный характер.

       а            б             в
Рисунок 2. Гипертрофическая форма КПЛ на вульве (а), в пахово-бедренных складках (б) 
и на головке полового члена (в).

         а            б

             в     г
Рисунок 1. Типичная форма КПЛ. Кольцевидные высыпания 
на вульве (а) и головке полового члена (б), сочетанное по-
ражение вульвы и языка (в, г).
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Эрозивная форма КПЛ является 
самой частой при поражении вульвы 
и весьма редко захватывает генита-
лии у мужчин (рис. 3). Эта форма за-
болевания более чем в 50 % случаев 
протекает без сопутствующего пора-
жения кожи [55]. Основными прояв-
лениями дерматоза являются эрозии 
на фоне характерного ретикулярного 
рисунка. Эрозии имеют четкие края, 
насыщенный красный цвет и гладкую 
блестящую поверхность, что придает 
им сходство со стеклянной поверхно-
стью [8, 51]. Иногда поражение вульвы 
может быть представлено ярко-красной 
эритемой (без эрозирования). По краю 
эрозии или эритемы либо расположен 
белый ретикулярный рисунок (сеточка 
Уикхема), либо белый гиперкератоти-
ческий валик [8, 39, 51].

У женщин эрозии формируются 
чаще всего в области преддверия вла-
галища (90 % случаев), реже на вульве 
и в перианальной области (37 и 8 % со-
ответственно). Характерно вовлечение 
влагалища, оно наблюдается у 20–85 % 
женщин. Наиболее часто его описывают 
как фокусы эритемы и телеангиоэкта-
зии, поверхностные эрозии, рыхлость 
и повышенная травмируемость слизи-
стой оболочки. Кроме того, может быть 
обильное серозное или серозно-гнойное 
отделяемое (десквамативный вагинит). 
Субъективно пациентов беспокоит 
не столько зуд, сколько боль, жжение, 
кровоточивость после полового акта, 
дизурия [8, 34]. У мужчин поражается 
головка полового члена, внутренний 
листок крайней плоти [56].

Разрешаются высыпания с фор-
мированием атрофии и рубцеванием. 
Происходит резорбция малых поло-
вых губ, заращение капюшона клитора, 
синехии между большими и малыми 
половыми губами, иногда сращение 
больших половых губ, стеноз входа 
во влагалище, стриктуры влагалища [4, 
52], синехии между головкой полового 
члена и крайней плотью [44].

Вульвовагинально-гингивальный 
и пено-гингивальный КПЛ представ-
ляют собой редкие тяжелые варианты 
эрозивного КПЛ.

Вульвовагинально-гингивальный 
КПЛ описан относительно недавно, 
в 1982 году [42]. Он характеризуется 
эрозированием и десквамацией слизи-
стой вульвы, влагалища и десен, а также 
выраженной тенденция к рубцеванию 

и образованию стриктур [43]. В одном 
из исследований, включавшем 39 паци-
енток, выраженное рубцевание с наруше-
нием архитектоники тканей было диагно-
стировано у 90 % женщин [49]. При этом 
авторы подчеркивали, что обязательным 
во всех наблюдениях было поражение 
влагалища (облигатный симптом).

Аналогичный процесс у мужчин 
(пено-гингивальный КПЛ) встречает-
ся довольно редко [11]. Как правило, 
эрозии у мужчин формируются на го-
ловке, реже на стволе полового члена, 
формирование синехий наблюдается 
у единичных пациентов [44].

Помимо гениталий и десен, в про-
цесс как у женщин, так и у мужчин, мо-
гут вовлекаться перианальная область 
(до 40 % наблюдений), язык и щеки 
(до 80 % наблюдений), губы и небо (30 % 
наблюдений), а также пищевод (около 
15 % случаев) [47, 49, 57]. Иногда пора-
жение слизистых оболочек сочетается 
с поражением кожи, волосистой части 
головы и ногтевых пластинок, описано 
также вовлечение конъюнктивы, слезных 
желез и слухового канала [47, 48, 57].

Красный	плоский	лишай	
гениталий	и	рак

Эрозивная форма КПЛ вульвы яв-
ляется предраковым заболеванием, 

инвазивный плоскоклеточный рак 
развивается примерно у 1–5 % паци-
енток [20, 46, 52]. Инвазивный пло-
скоклеточный рак формируется при 
этом на участках с частично орогове-
вающим эпителием или на слизистой 
оболочке – на малых половых губах, 
в преддверии влагалища. Считают, 
что рак вульвы, ассоциированный 
с КПЛ, протекает агрессивно, часто 
метастазирует в региональные лим-
фатические узлы и характеризуется 
высокой летальностью – до 30 % 
в первые 1–3 года заболевания [46].

Особенности	патогенеза
Современные данные позволяют 

считать КПЛ иммунным заболевани-
ем, опосредованным Т-лимфоцитами, 
при котором апоптоз эпителиальных 
клеток является следствием активации 
CD 8+-T-лимфоцитов [50]. Конкретный 
антиген при этом не обнаружен, пред-
полагается, что это может быть соб-
ственный белок, тогда заболевание 
целесообразно рассматривать как ау-
тоиммунное [5]. Экспрессия антигена /
аутоантигена может быть индуциро-
вана лекарственными препаратами, 
контактными аллергенами, механи-
ческой травмой, вирусной инфекцией 
или другими причинами [5]. Описание 

       г             д               е
Рисунок 3. Эрозивная форма КПЛ.
Характерная эрозия с белым валиком по периферии в области преддверия влагалища (а) 
и на головке и внутреннем листке крайней плоти (б). Эрозия в области преддверия влагалища, 
заращение капюшона клитора, резорбция малых половых губ (в) и десквамативный гингивит (г) 
у пациентки с вульвовагинально-гингивальным красным плоским лишаем. Эрозия на головке 
полового члена и внутреннем листке крайней плоти, синехии (д) и десквамативный гингивит 
(е) у пациента с пено-гингивальным красным плоским лишаем.

       а             б               в
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ряда семейных случаев, ассоциации 
с определенными HLA гаплотипами, 
частое сочетание с другими аутоим-
мунными заболеваниями, в частно-
сти язвенным колитом, позволяет 
предполагать наличие генетической 
предрасположенности к развитию 
заболевания.

Среди возможных механизмов, при-
водящих к рубцеванию при отдельных 
формах КПЛ, может быть эпителиаль-
но-мезенхимальная трансформация 
[24, 29]. Эпителиально-мезенхимальная 
трансформация играет существенную 
роль в эмбриогенезе, заживлении ран, 
канцерогенезе и метастазировании, 
а также в патогенезе фиброзирующих 
заболеваниях почек и легких [21, 32]. 
Роль эпителиально-мезенхимальной 
трансформации в патогенезе КПЛ стала 
предметом изучения в последние 2 года. 
Продемонстрировано ее участие в пато-
генезе лишая плоского фолликулярного, 
который также характеризуется выра-
женной тенденцией к рубцеванию [29]. 
Имеется одно исследование, указыва-
ющее на участие эпителиально-мезен-
химальной трансформации при КПЛ 
с поражением слизистой оболочки по-
лости рта [24]. Эпителиальные клетки 
претерпевают фенотипические измене-
ния, приводящие к потере клеточной 
поляризации, и приобретают свойства 
мезенхимальных клеток, участвую-
щих в продукции экстрацеллюлярного 
матрикса.

Причины тяжелого течения вульво-
вагинально-гингивального КПЛ неиз-
вестны. Предполагается, что данная 
форма КПЛ развивается у пациентов 
с генетической предрасположен-
ность [49]. Это подтверждается наличи-
ем у 80 % пациентов аллели DQB*0201 
(по сравнению с 41,8 % в группе кон-
троля, относительный риск формиро-
вания синдрома у носителей аллели 
составляет 3,7; p ≤ 0,0042).

Диагностика
Диагноз КПЛ в большинстве случа-

ев может быть поставлен на основании 
данных анамнеза и клинической карти-
ны. При этом необходимо осматривать 
кожу пациента, ногтевые пластинки 
и слизистые оболочки полости рта, так 
как это может существенно облегчить 
диагностический процесс. Особенно 
подчеркивается необходимость осмо-
тра слизистых оболочек полости рта 

у пациентов с эрозивной формой забо-
левания, как у женщин, так и мужчин 
[16, 17, 18].

При неясном клиническом ди-
агнозе целесообразно проводить 
гистологическое исследование. КПЛ 
характеризуется наличием воспали-
тельной инфильтрации полосовидного 
характера, представленной преиму-
щественно лимфоцитами (при имму-
ногистохимическом исследовании – 
преимущественно CD 8+-клетками). 
Инфильтрат имеет довольно четкую 
нижнюю границу и подходит вплот-
ную к эпидермису, лишая отчетливо-
сти границу дермоэпидермального 
соединения. Иногда в составе инфиль-
трата присутствуют плазматические 
клетки, они, как правило, обнаружи-
ваются при поражении гениталий.

Характерным симптомом заболе-
вания является вакуолизация клеток 
базального слоя, иногда вплоть до фор-
мирования субэпидермальных полостей 
(«интерфейс-дерматит» или лихеноид-
ное воспаление). В нижних отделах ши-
повидного слоя обнаруживаются кол-
лоидные тельца (или тельца Сиватта) – 
округлые или овальные эозинофиль-
ные образования диаметром 10–20 µм, 
представляющие собой дегенеративно 
измененные кератиноциты. Другими 
типичными изменениями в эпидермисе 
являются утолщение рогового (гиперке-
ратоз) и зернистого (фокальный грану-
лез) слоев. Толщина шиповидного слоя 
может существенно варьировать: его 
гиперплазия наблюдается при гипертро-
фической форме заболевания, напротив, 
резкое истончение – при атрофической. 
Эпителиальные отростки при этом не-
редко приобретают заостренную форму, 
напоминая зубья пилы.

Диагноз эрозивного КПЛ вульвы 
может предcтавлять существенные 
трудности, так как он требует диф-
ференциальной диагностики со скле-
роатрофическим лихеном, аутоим-
мунными буллезными заболеваниями 
и внутриэпителиальными плоскокле-
точными образованиями вульвы [40].

В 2013 году были предложены ди-
агностические критерии эрозивного 
КПЛ вульвы [51]. Они включают девять 
признаков, из них шесть клинических 
(1 ‒ четко очерченная эрозия или глад-
кая блестящая эритема в области входа 
во влагалище, 2 ‒ гиперкератотический 
белый валик вокруг эрозий/эритемы 

и сеточка Уикхема на прилегающих 
участках, 3 ‒ жжение /боль, 4 ‒ рубце-
вание/потеря нормальной архитекто-
ники вульвы, 5 ‒ вагинит, 6 ‒ вовлечение 
слизистых других частей тела) и три 
гистологических (1 ‒ полосовидный 
инфильтрат с поражение дермоэпи-
дермального соединения, 2 ‒  инфиль-
трат преимущественно из лимфоцитов, 
3 ‒ апоптоз базальных кератиноцитов, 
тельца Сиватта, измененные кератино-
циты). Для подтверждения диагноза не-
обходимо наличие любых (клинических 
и морфологических) трех симптомов.

Принципы	лечения
КПЛ АГО устойчив к тера-

пии. Единая стратегия его лечения 
не разработана. Систематический 
обзор, проведенный Кокрейновским 
обществом в 2012 году, не обнару-
жил ни одного рандомизированного 
контролируемого исследования, ка-
сающегося лечения КПЛ вульвы [7].

Основными целями лечения КПЛ 
АГО являются уменьшение симптома-
тики, а при эрозивной форме – умень-
шение/предотвращение рубцевания 
и снижение риска малигнизации.

В качестве препаратов выбора для 
наружной терапии заболевания указы-
вают топические глюкокортикостеро-
иды высокой силы. Наиболее часто 
используется пропионат клобетазо-
ла 0,05 % в виде мази [10, 16, 17, 18]. 
Препарат рекомендуют применять еже-
дневно раз в день в течение первого 
месяца, далее через день в течение 
второго и два раза в неделю в течение 
третьего [18]. В качестве поддержива-
ющей терапии или при незначительных 
проявлениях заболевания возможно ис-
пользование топических глюкокорти-
костероидов средней силы. У женщин 
при вовлечении в процесс влагалища 
дополнительно применяются препа-
раты гидрокортизона в форме свечей.

Ингибиторы кальциневрина (такро-
лимус 0,1 % или пимекролимус 1,0 %) 
применяются при неэффективности 
топических глюкокортикостероидов или 
в качестве поддерживающей терапии 
[16, 17, 19, 22]. Рекомендуемая длитель-
ность их применения – до 24 недель.

Кроме того, имеются публикации 
об эффективности фотодинамиче-
ской терапии с 5-аминолевулиновой 
кислотой. По данным Helgesen et al. 
(2016), у 25 % пациентов отмечается 
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существенное улучшение кожного про-
цесса на фоне терапии через 6 недель 
и у 38 % – через 24 недели [26].

С другой стороны, активно дис-
кутируется необходимость комплекс-
ного лечения заболевания. Bradford 
и Fischer (2013) подчеркивают, что 
в комплексном лечении нуждаются 
до 40 % пациентов с КПЛ АГО [4]. 
На этапе достижения контроля над 
заболеванием наиболее часто исполь-
зуются системные глюкокортикосте-
роиды, их можно комбинировать с то-
пическими препаратами, в том числе 
ингибиторами кальциневрина. Помимо 
этого, при резистентности заболевания 
к наружной терапии предлагаются к ис-
пользованию циклоспорин, ретиноиды 
(этритинат и ацитретин) и метотре-
ксат [3, 10, 22]. Однако особенности 
показаний к тем или иным препаратам, 
критерии оценки их эффективности 
у данной группы больных не разрабо-
таны [52–54]. Следует отметить, что 
ретиноиды, как правило, рекоменду-
ются пациентам с гипертрофической 
формой заболевания.

В 2016 году опубликован протокол 
сравнительного исследования эффек-
тивности системной терапии эрозивной 
формы КПЛ вульвы [53]. В данном про-
токоле фигурируют четыре наиболее 
часто используемых препарата – си-
стемный преднизолон, гидроксихло-
рохин, метотрексат, микофенолата мо-
фетил (см. табл.). При этом особенно 
подчеркивается, что развитие эффекта 
системной терапии может занять не-
сколько недель или месяцев, поэтому 
на начальных этапах лечения обосно-
ванно использовать наружно клобетазо-
ла пропионат 0,05 %. По мере того как 
системные препараты начинают дей-
ствовать, пациенты могут уменьшить 
частоту его аппликаций. Обострение 
процесса при уменьшении кратности 
нанесения топических глюкокортико-
стероидов может быть индикатором 
неэффективности лечения препаратами 
для системного применения.

В случае устойчивости к традици-
онной терапии рассматривается вопрос 
назначения генно-инженерных био-
логических препаратов, в частности 
ритуксимаба [25].

Лечение эрозивного КПЛ у мужчин 
проводится по тем же принципам, что 
и у женщин. Используются топические 
глюкокортикостероиды высокой силы 

и ингибиторы кальциневрина, цикло-
спорин системно [18]. Обсуждается 
целесообразность циркумцизии.

Что касается вульвовагиналь-
но-гингивального синдрома, то аза-
тиоприн, дапсон, гризеофульвин, хло-
рохин и миноциклин, назначаемые 
эмпирически, не продемонстрировали 
существенного клинического эффекта. 
Системные глюкокортикостероиды, 
например преднизолон 40 мг в сутки 
со снижением дозы в течение несколь-
ких недель, может назначаться для 
купирования обострений процесса. 
При резистетнтности к лечению воз-
можно назначение адалимумаба [28].

При выраженной тенденции к руб-
цеванию рекомендуется хирургическое 
лечение [19], которое включает адгезио-
лиз, процедуру Фентона, перинеотомию 
и другие. Однако результаты хирурги-
ческого лечения часто бывают неудов-
летворительными в связи с выраженной 
тенденцией к повторному рубцеванию. 
В связи с этим подчеркивается необхо-
димость противовоспалительной тера-
пии в послеоперационном периоде [45]. 
При этом лучшего результата удается 
достичь при использовании топических 
глюкокортикостероидов высокой силы 
и влагалищных расширителей.

Заключение
КПЛ поражает АГО относительно 

редко. Высыпания на гениталиях мо-
гут сочетаться с вовлечение слизистых 
оболочек полости рта (КПЛ слизистых), 
реже – кожи и ее придатков. Однако 
до настоящего времени данные о со-
четанном поражении слизистых обо-
лочек, кожи и ее придатков при КПЛ 
немногочисленны и требуют уточнения.

Клинические проявления заболе-
вания вариабельны, эрозивная форма 

заболевания доминирует у женщин, ти-
пичная – у мужчин, гипертрофическая 
является наиболее редкой. Поражение 
гениталий при КПЛ может приво-
дить к нарушениям архитектоники 
половых органов, а эрозивная форма 
заболевания является предраковой. 
Вульвовагинально-гингивальный и пе-
но-гингивальный КПЛ представляют со-
бой тяжелые варианты эрозивной формы 
дерматоза и характеризуются эрозирова-
нием и десквамацией слизистой вульвы 
или головки полового члена, влагалища 
и десен, выраженной тенденцией к руб-
цеванию и образованию стриктур.

Выраженная тенденция к рубцева-
нию, характерная для КПЛ с вовлечение 
АГО, предполагает наличие особенно-
стей в механизмах развития заболевания. 
Одним из направлений для их изучения 
является оценка роли эпителиально-ме-
зенхимальной трансформации. Показана 
участие этого процесса в рубцевании 
при плоском фолликулярном лишае 
и КПЛ слизистых оболочек полости 
рта. Аналогичные исследования роли 
эпителиально-мезенхимальной транс-
формации в патогенезе КПЛ могут по-
зволить уточнить механизмы развития 
дерматоза и злокачественной трансфор-
мации на фоне его длительного течения, 
а также лечь в основу разработки мето-
дов эффективной терапии заболевания.

Подходы к лечению КПЛ АГО 
не разработаны. Основой терапии за-
болевания являются топические глю-
кокортикостероиды высокой силы. 
Однако в половине случаев, особенно 
при эрозивной форме заболевания, 
пациентам требуется комплексная те-
рапия с использованием системных 
препаратов (глюкокортикостероидов, 
гидроксихлорохина, метотрексата, 
циклоспорина).

Таблица
Препараты, включенные в протокол сравнительного исследования эффективности 

системной терапии при эрозивной форме красного плоского лишая вульвы

Препараты Схемы назначения

Преднизолон 20,0 мг в сутки 1 неделю, далее со снижением по 5,0 мг 1 раз 
в неделю до полной отмены

Гидроксихлорохин Суточная доза 6,5 мг/кг (максимальная суточная доза 200,0 мг  
2 раза в сутки), длительность не уточняется

Метотрексат
Начальная доза 5,0 мг в неделю с постепенным титрованием 

дозы в зависимости от формирования клинического эффекта 
до 25,0 мг в неделю

Микофенолата мофетил
Начальная доза 500,0 мг в сутки однократно с постепенным 

титрованием доза в зависимости от формирования клинического 
эффекта до максимальной дозы 1,5 г два раза в сутки
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Алопеция (лат. alopecia – облы-
сение, плешивость) – патоло-

гическое выпадение волос на во-
лосистой части головы, лице, реже 
на туловище и конечностях, возни-
кающее в результате повреждения 
волосяных фолликулов. Алопеции 
классифицируются на нерубцовые 
и рубцовые. Нерубцовые алопеции 
являются наиболее распространенной 
причиной выпадения волос. К неруб-
цовым алопециям относят андроге-
нетическую алопецию, диффузную 
алопецию и гнездную алопецию.

Проблема нерубцовых алопеций 
очень актуальна в связи c широкой 
распространенностью, множеством 
провоцирующих факторов, трудно-
стью дифференциальной диагностики 
и недостаточной эффективностью 
проводимой терапии.

Рост волос происходит по циклам, 
во время которых они последователь-
но переходят из одной фазы в дру-
гую (см. рис.). Фаза роста (анаген) 
в среднем длится от 2 до 6 лет. За этим 
следует короткая переходная фаза 
(катаген), которая продолжается 2–3 
недели, а затем фаза покоя (телоген), 
которая занимает 5–6 недель. Затем 
старые волосы выпадают, фаза ана-
гена начинается заново, и появляет-
ся новый волос [1]. Обычно до 90 % 
волосяных фолликулов находятся 
в фазе анагена, 1–2 % – в фазе ката-
гена и 10–14 % – в фазе телогена [2].

Диффузная телогеновая алопеция 
(telogen effluvium) – это диффузное 
выпадение волос, находящихся в ста-
дии телогена. Впервые данный тер-
мин предложил Клигмэн (Kligman) 
в 1961 году, когда обнаружил пато-
логическую реакцию волосяного 
фолликула на различные негативные 
воздействия и назвал данный тип те-
логеновым выпадением волос [3–4]. 
Данное выпадение возникает при 
увеличении количества волос, нахо-
дящихся в стадии телогена более чем 
на 20 %. Телогеновая алопеция может 
проходить в острой форме (длиться ме-
нее 6 месяцев), а также в хронической 
форме (длиться более 6 месяцев) [5–6].

Первоначальную классификацию 
телогеновой алопеции предложил 
Хэдингтон (Headington) в 1961 году 
в зависимости от фаз роста во-
лос [7]. Данная классификация оста-
ется наиболее полной и актуальной 
и в настоящее время.

Классификация	телогеновой	
алопеции

Первый тип – преждевременное 
завершение фазы анагена, при ко-
тором фолликулы, которые должны 
были находиться в фазе роста, преж-
девременно вступают в фазу телогена. 
Чаще всего выпадение волос начи-
нается после стресса, а также эпи-
зодов повышения температуры тела. 
При высокой температуре тела пи-

рогены, в основном циркулирующие 
цитокины, приводят кератиноциты 
волосяных фолликулов к апоптозу. 
Вследствие чего начинается фаза ка-
тагена, а затем телогена.

Второй тип – позднее завершение 
фазы анагена, при котором волосяные 
фолликулы длительное время остают-
ся в фазе анагена вместо того, чтобы 
перейти в фазу телогена. Данный тип 
характерен для послеродового выпа-
дения волос [8]. Во время беремен-
ности процент волос в фазе анагена 
превышает нормальный диапазон 
в 85–90 %. После родов волосяные 
фолликулы, пребывающие в фазе ана-
гена, быстро вступают в фазу катагена, 
а затем в фазу телогена, как следствие, 
через 3–4 месяца отмечается усилен-
ное выпадение волос.

Третий тип – немедленное всту-
пление в фазу телогена (преждевре-
менный телоптоз), при котором воло-
сяные фолликулы, в норме запрограм-
мированные на отделение луковицы 
от фолликула, через интервал 100 дней 
после окончания анагена преждев-
ременно вступают в фазу телогена. 
Данный тип характерен для выпаде-
ния волос на фоне начала терапии 
топическим раствором миноксидила.

Четвертый тип – позднее завер-
шение телогена – (отсроченный те-
лоптоз)- тип, при котором волосяные 
фолликулы длительное время остают-
ся в фазе телогена, вместо того, что бы 
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Рисунок.

завершить фазу и вступить в фазу 
анагена. Данный тип характерен для 
сезонного выпадения волос.

Пятый тип – сокращение продолжи-
тельности фазы анагена, при котором 
происходит уменьшение продолжи-
тельности фазы анагена, укорачивается 
цикл роста волос и большое количество 
волос вступает в фазу телогена.

Патогенез телогеновой алопеции 
сложен и до сих пор остается мало-
изученным. Причины телогеновой 
алопеции могут быть множественны-
ми и трудноопределяемыми.

Триггеры	телогеновой	алопеции	[9]
• Физиологический стресс. Такие при-

чины, как высокая температура, хи-
рургическая травма, приводят к те-
логеновому выпадению волос [10].

• Эмоциональный стресс. Сущест-
вуют случаи острой обратимой 
потери волос, возникающей при 
сильном стрессе [11]. Но связь 
между выпадением волос и по-
вседневными стрессами остается 
противоречивой.

• Хронические заболевания. На-
рушение функции щитовидной 

железы, аутоиммунные заболева-
ния, хронические инфекции и др. 
могут приводить к телогеновому 
выпадению волос.

• Лекарственные препараты. К ле-
карственным препаратам, вызыва-
ющим выпадение волос, относят: 
контрацептивы, β-блокаторы, ан-
тидепрессанты, антикоагулянты 
(гепарин натрия, варфарин), рети-
ноиды (изотретиноин), интерфе-
рон, вещества с антитиреоидным 
действием (пропилтиоурацил), 
гиполипидемические вещества, 
колхицин и др. [12].

• Дефицитные состояния. Недоста-
точность питания (белково-кало-
рийная недостаточность), дефи-
цит железа [13, 14], цинка [15], 
витамина D являются пищевыми 
причинами выпадения волос. Мно-
гими авторами предполагается, что 
дефицит железа напрямую влияет 
на деление клеток луковицы во-
лоса, снижая их продуктивность. 
Нехватка в организме железа ока-
зывает влияние не только на умень-
шение количества волос, но также 
и на физические свойства волося-

ного стержня, вызывая его истонче-
ние, ломкость и потерю блеска. Не-
достаток цинка в организме влияет 
на состояние кожных покровов 
в виде нарушения кератинизации, 
роста и структуры волос. Дефицит 
витамина D – недостаточность био-
логических эффектов витамина D 
в организме человека проявляется 
в замедлении пролиферации эпи-
дермиса и угнетении роста воло-
сяных фолликулов.

Пациенты, помимо выпадения во-
лос, могут жаловаться на ощущения 
дискомфорта и появление болей в об-
ласти волосистой части головы. Ребора 
и соавт. [16] первоначально предло-
жили термин «триходиния». В иссле-
дованиях было обнаружено, что у па-
циентов, основной жалобой которых 
было выпадение волос, присутствовали 
проявления триходинии. Пациенты 
отмечали боли или дискомфорт воло-
систой части головы. Следует отметить, 
что триходиния обычно увеличивает 
беспокойство, связанное с озабочен-
ностью пациента выпадением волос 
или страхом потери волос [17].
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Диагностика	телогенового	
выпадения	волос

К л и н и ч е с к и й  а н а л и з  к р о -
ви, биохимический анализ крови. 
Биохимический анализ крови позво-
ляет определить нарушение белкового, 
углеводного обмена, а также состоя-
ние микронутриентов (железо, цинк 
и др.). Определение уровня гормо-
нов щитовидной железы и определе-
ние уровня половых гормонов [18]. 
Трихоскопическое исследование и фо-
тотрихограмма [19].

Лечение телогеновой	алопеции за-
ключается в определении и устранении 
провоцирующего фактора – триггера, 
вызвавшего выпадение волос

Применяется наружная терапия, 
которая заключается в назначении 
средств, улучшающих кровообра-
щение волосяного фолликула. При 
хроническом телогеновом выпадении 
волос применяется местный стимуля-
тор роста волос – миноксидил [20].

Для ускорения темпа роста волос 
и улучшения эмоционального состо-
яния пациентов применяются различ-
ные физиотерапевтические методы 
лечения, направленные на улучше-
ние трофики волосяных фолликулов. 
В последнее время появляются новые 
методики, которые используются при 
лечении выпадения волос.

Фототерапия.	Низкоинтен-
сивная	лазерная	терапия	(LLLT) 

Фотобиомодуляция была от-
крыта в 1967 году Эндре Местером 
в Университете Земмельвайса 
(Венгрия). Местер обнаружил, что 
разрезы, которые были сделаны для 
пересадки опухолей у животных, ко-
торых облучали лазером, заживали бы-
стрее, чем у животных в контрольной 
группе. А также на выбритых участках 
кожи, которые были облучены руби-
новым лазером, наблюдалось более 
быстрое восстановление роста волос. 
Местер назвал это явление лазерной 
биостимуляцией, а позже оно стало из-
вестно как низкоинтенсивная лазерная 
терапия (LLLT) [21]. Первоначальное 
исследование Местера [22] включало 
облучение депилированной брюшной 
области черных и белых мышей им-
пульсами рубинового лазера длиной 
694 нм мощностью 1 Дж (длитель-

ность импульса 1 мс) и размером пятна 
облучения 1 см2 раз в неделю в течение 
11 недель. Перед каждой следующей 
процедурой кожа снова депилирова-
лась. У всех черных мышей между 
5-й и 7-й процедурами наблюдался 
повышенный рост волос в облучае-
мом пятне. Эта реакция продолжалась 
до девятой процедуры. У белых мы-
шей до восьмого облучения не было 
обнаружено влияния на рост волос, 
но после эффективность стимуляции 
роста волос была несколько меньше, 
чем у черных мышей.

Недавно международное сообще-
ство пришло к консенсусу относитель-
но использования термина «фотобио-
модуляция» (ФБМ) вместо LLLT. Этот 
выбор был обусловлен тремя причи-
нами. Во-первых, не было достигну-
то согласия в отношении того, что 
на самом деле означает термин «низ-
коинтенсивный». Во-вторых, продол-
жает расти количество исследований, 
подтверждающих, что некогерентные 
источники света, такие как светоизлу-
чающие диоды (СИД), могут быть та-
кими же эффективными, как и лазеры. 
В-третьих, тот факт, что многие вари-
анты применения данной технологии 
связаны с торможением биологических 
процессов, а не с обычной стимуляци-
ей, означало, что термин «модуляция» 
является более подходящим. В ранних 
исследованиях использовался крас-
ный свет (600–700 нм), впоследствии 
было установлено, что ближний ин-
фракрасный (БИК) свет (760–1 000 и 
более нм) был также (если не более) 
эффективен [1]. Результаты ФБМ для 
лечения выпадения волос позволяют 
предположить, что она способствует 
увеличению волосяных фолликулов, 
находящихся в стадии анагена. Это 
может быть связано со способно-
стью ФБМ стимулировать митохон-
дрии в стволовых клетках фолликула. 
Также известно, что ФБМ обладает 
выраженным противовоспалительным 
эффектом [23].

Lanzafame и соват. опубликовали 
ряд работ [24, 25], описывающих ис-
следование шлемового устройства, 
состоящего из светодиодов 655 нм 
и лазера с длиной волны 655 нм на 44 
мужчинах и 47 женщинах. Пациенты 
получали лечение в течение 25 ми-
нут каждые 2 дня в течение 16 не-

дель. Мужчины показали увеличение 
количества волос в активной груп-
пе на 62,5 % по сравнению с 37,0 % 
в контрольной группе (p = 0,003). 
Женщины показали увеличение 
на 48,0 % в основной группе против 
11,0 % в контрольной (p < 0,001).

IPL-терапия (intensive pulsed 
light) – это терапия, основанная 
на применении интенсивного импуль-
сного света. В 2002 году были опи-
саны случаи в терапии интенсивным 
импульсным излучением (IPL) при 
воздействии лазеров, используемых 
для проведения эпиляции, было за-
мечено увеличение густоты и цвета 
волос [26–29]. Данный феномен на-
звали «парадоксальный гипертрихоз». 
Группа исследователей также наблю-
дала превращение мелких пушковых 
волос в более крупные терминальные 
волосы с помощью диодного лазер-
ного излучения с низкой плотностью 
и назвала это явление терминализа-
цией волосяных фолликулов [30, 31]. 
В настоящее время считается, что 
рост волос вызывает субоптимальная 
мощность потока излучения, слиш-
ком низкая, чтобы вызвать термолиз, 
но достаточно высокая, чтобы стиму-
лировать рост фолликулов.

Фракционные	лазеры
1. CO2-лазер. До недавнего вре-

мени фракционные лазеры не рас-
сматривались в качестве лечения 
выпадения волос. Но появились 
данные, свидетельствующие о том, 
что фракционные лазеры могут спо-
собствовать росту волос. CO2-лазер 
работает на длине волны 10 600 нм 
и эффективно воздействует на воду, 
что делает его отличным выбором для 
абляции поверхности. Bae и соавт. об-
рабатывали депилированную кожу 
спин мышей импульсами при различ-
ных параметрах энергии (10–40 мДж 
на пятно) и плотности (100–400 пятен 
на 1 см2) для определения правильной 
дозировки и максимального эффекта. 
Затем образцы тканей направлялись 
на иммуногистохимическое и ПЦР – 
исследования для изучения состоя-
ния волосяных фолликулов. Наиболее 
эффективными оказались параметры 
энергии 10 мДж на пятно и плотности 
300 пятен на 1 см2 [32].
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Также исследования показали, что 
фракционный CO2 – абляционный 
лазер эффективен с применением 
местной терапии [33]. Huang и соавт. 
исследовали эффективность и безо-
пасность применения факторов роста 
волос и абляционной фракционной 
лазерной терапии на СО2-лазере. 28 
мужчин были включены в рандоми-
зированное исследование и разделе-
ны на две группы. Было проведено 
шесть процедур с 2-недельными 
интервалами. Средняя густота во-
лос увеличилась с 114 ± 27 до 143 ± 
25 на 1 см2 (p < 0,001) в комбиниро-
ванной группе и с 113 ± 24 до 134 
± 19 на 1 см2 в группе с факторами 
роста (p < 0,001). Также сравнива-
ли среднее отклонение от исходно-
го уровня между двумя группами 
(p = 0,003). Фотографии показали 
улучшение у 93 % (25/27) пациентов 
в комбинированной группе и 67 % 
(18/27) пациентов в группе с факто-
рами роста. Исследования показали, 
что в результате комбинированного 
воздействия увеличиваются плот-
ность роста волос и диаметр стержня 
волос.

2. (Er): YAG-лазер с длиной волны 
2 940 нм. В проведенном рандомизи-
рованном контролируемом исследо-
вании на 88 мышах было установле-
но, что Er: YAG-лазер в сочетании 
с местной терапией миноксидилом 
индуцировали фазу анагена [34]. 
Авторы обнаружили, что уровни 
Wnt-10b и β-катенина были выше 
в группах, получавших лазер и ком-
бинированную терапию, и сделали 
выводы о том, что лазер способству-
ют росту волос. Несмотря на то что 
это исследование было проведено 
на мышах, результаты являются ре-
шающими для проведения дальней-
ших исследований.

3. Фракционный неабляционный 
лазер Er с длиной волны (1 550 нм) 
работает на глубине 0,4–2,0 мм, вы-
зывая термическое повреждение без 
разрушения ткани.

Lee и соавт. в свое исследова-
ние включили 28 пациентов [35]. 
Пациенты прошли 10 процедур 
с 2-недельными перерывами на фрак-
ционном лазере Er:Glass с длиной 

волны 1 550 нм и следующими па-
раметрами: насадка – 5–10 мм, энер-
гия – 6 мДж, плотность – 800 то-
чек на 1 см2, статический режим. 
Фототрихограмма и фотографии 
были сделаны до лечения и в конце 
лазерного лечения для оценки плот-
ности роста волос и диаметра стерж-
ня волоса. При первом посещении 
средняя плотность волос составляла 
100 ± 14 на 1 см2, а средняя толщина 
волос составляла 58 ± 12 мкм. После 
5 месяцев лечения лазером плотность 
волос заметно увеличилась до 157 ± 
28 на 1 см2 (p < 0,001) и толщина во-
лос также увеличилась до 75 ± 13 
мкм (p <0,001). Фотографии показали 
улучшение у 24 (87,5 %) из 27 паци-
ентов. Два (7,4 %) пациента сообщи-
ли о легком зуде после лазерного ле-
чения, однако проблема разрешилась 
в течение 2 часов.

Предварительные данные сви-
детельствуют о том, что фракцион-
ная лазерная терапия положительно 
влияет на рост волос [36]. Тем не ме-
нее необходимы дальнейшие иссле-
дования для оптимизации параметров 
лечения и определения долгосрочной 
эффективности, а также безопасности 
новых технологий.

Комбинированное лечение позво-
ляет добиться хорошего клинического 
эффекта и улучшить качество жизни 
пациентов.
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Введение
Аутологичная жировая ткань счита-

ется идеальным филлером в силу своей 
биосовместимости без риска аллерги-
ческой реакции или отторжения, лег-
кости получения и финансовой эконо-
мичности [1]. Пересадка аутологичной 
жировой ткани была впервые описа-
на более столетия назад [2], но инте-
рес к трансплантации аутологичной 
жировой ткани существенно возрос 
с распространением липосакции [3]. 
В 1980–90-е годы полное отсутствие 
консенсуса в сфере методик транс-
плантации жировой ткани привело 
к большому многообразию результатов 
по долгосрочной жизнеспособности 
трансплантатов. Деятельность доктора 
Колмана (Coleman) [4] способствовала 
внедрению специфической надежной 

методики получения жировой ткани. 
Но его главным вкладом считается 
не методика как таковая, а акцент 
на значения подробного планирова-
ния и выбора инструментов для гаран-
тированного получения конкретных 
результатов. Строгость методики обес-
печивает воспроизводимость техники, 
надежность результатов и сопостави-
мый характер исследований [5].

При линейной склеродермии на коже 
возникают очаги эритемы и (или) скле-
роза линейной формы, локализующиеся, 
как правило, на одной половине тела 
или по ходу нервно-сосудистого пучка. 
Линейная склеродермия на лице и воло-
систой части головы обычно выглядит 
в виде плотного тяжа склерозированной 
кожи, в которой отсутствует рост волос 
(форма «удара сабли»). Со временем 

поверхность очага сглаживается, обра-
зуя западение, обусловленное атрофией 
кожи, мышц и костной ткани. Линейная 
склеродермия в основном проявляет-
ся в детском возрасте, в 2–16 лет [6]. 
Частота локализованной склеродермии 
составляет 2,7 случая на 100 тысяч че-
ловек, и 40 % относятся к линейному 
подтипу [6]. Заболевание встречается 
у представителей любой расы, чаще 
у женщин, чем у мужчин (2,6:1) [6].

Результаты
Нами было изучено 20 публикаций 

на тему опыта применения липофилин-
га при лечении склеродермии (с учетом 
литературных обзоров). В настоящее 
время аутологичная жировая ткань ши-
роко применяется в разных областях 
современной медицины [7, 8].

Применение аутологичной жировой ткани 
(липофилинг) при лечении линейной склеродермии 
(обзор литературы)
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Autologous adipose tissue (lipofilling) in treatment of linear scleroderma (literature review)
A. R. Misbakhova, N. E. Manturova, N. N. Murashkin, A. G. Stenko
Institute for Plastic Surgery and Cosmetology, Russian National Research Medical University n. a. N. I. Pirogov, National Medical 
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Резюме
Жировая ткань является биологической субстанцией, вызывающей 
всевозрастающий научный интерес. Аутологичная жировая ткань счи-
тается идеальным филлером в силу своей биосовместимости без риска 
аллергической реакции или отторжения, легкости получения и финансо-
вой экономичности. Показания к применению липофилинга возрастают 
с каждым днем по мере признания липофилинга в качестве эффективной 
и надежной методики. Результаты анализа показывают, что пересадка 
аутологичной жировой ткани позволяет компенсировать эстетические 
и функциональные проявления, вызванные линейной склеродермией.
Ключевые слова: жировая ткань, линейная склеродермия, липофилинг.

Summary
Autologous fat is a biological substance that attracting increased 
scientific interest. Autologous fat considered as ideal filler due to its 
biocompatibility without risk of an allergic reaction or rejection. Likewise, 
this substance could be obtained easily, and costs are relatively low. 
Therapeutic indications for use fat grafting appear day by day, as it is 
recognized as an effective, reliable methodology and enhancing of 
areas and pathologies of application in medical specialties. The analysis 
results show that autologous fat transplantation gives a possibility to com-
pensate for aesthetic and functional signs caused by facial scleroderma.
Key words: adipose tissue, linear scleroderma, fat grafting.
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Жировая ткань – источник плюри-
потентных стволовых клеток. В част-
ности, благодаря мезодермальному 
происхождению клетки-предшествен-
ники можно получить из мезинхималь-
ных стволовых клеток (МСК). В свою 
очередь, МСК, чьи функциональные 
свойства снижаются при старении, 
легко получить из подкожно-жиро-
вой клетчатки. В связи с достаточ-
ным количеством и относительной 
простотой получения жировая ткань 
считается перспективным источни-
ком аутологичных стволовых кле-
ток, также называемых стволовыми 
клетками жировой ткани (СКЖТ). 
Жировая ткань имеет сложную струк-
туру и состоит из матриц адипоцитов, 
перемежающихся волокнами колла-
гена, стромальными клетками, СКЖТ, 
нервно-сосудистыми структурами [8]. 
Жировая ткань играет важную роль 
в процессах старения, метаболизма 
и гомеостаза. Она составляет основной 
объем соединительнотканной матри-
цы, обеспечивает резерв энергии при 
стрессовых состояниях, регулирует 
работу иммунной системы, стимули-
рует ангиогенез и, помимо этого, яв-
ляется важным эндокринным органом. 
Было доказано, что стволовые клетки 
жировой ткани (СКЖТ) моделируют 
иммунную систему, поддерживает 
ангиогенез, разрушают избыточный 
внеклеточный матрикс. Аутологичная 
жировая ткань содержит СКЖТ, кото-
рые обеспечивают мощный противо-
воспалительный ответ. Такие факторы, 
как индоломин-2,3-диоксигенеза и ок-
сид азота, секретируются стволовы-
ми клетками жировой ткани (СКЖТ) 
и вызывают апоптоз Т-клеток. Более 
того, доказано, что СКЖТ секретиру-
ют противовоспалительные цитокины, 
такие как интерлейкин-10, которые 
ингибирует высвобождение провос-
палительных медиаторов. При транс-
плантации жировой ткани образуются 
новые кровеносные сосуды, которые 
питают только что пересаженный 
жир, а СКЖТ обеспечивают факторы 
роста [9]. Пересадка жира снижает фи-
броз за счет ограничения отложения 
белков внеклеточного матрикса и по-
вышения активности коллагеназы [10].

На основании литературных об-
зоров, никакие фармакологические 
препараты не доказали эффективность 

при коррекции рубцовых изменений 
кожи и липоатрофию в плохо ва-
скуляризованных тканях, что часто 
встречается у пациентов с линей-
ной склеродермией [11]. В отличие 
от этого, липофилинг позволил сразу 
после процедуры исправить контур-
ные деформации и липоатрофию даже 
в плохо васкуляризованной ткани [12]. 
Кроме того, аутологичный жир смяг-
чает измененную кожу [13].

В работе доктора Roh [14] про-
демонстрирована сохранность жира 
от 51–75 % через год после проведения 
липофилинга у пациентов с линейной 
склеродермией. При введении жира 
в область подбородка его сохранность 
через год равна 50 % [14]. Коррекция 
деформаций в области носа показала 
минимальный эффект. Также многи-
ми авторами было отмечено [1, 2, 6, 
14], что введение жира в губы и пе-
риоральную область способствовало 
улучшению эстетического вида, прие-
му пищи и гигиены полости рта. При 
проведении процедуры липофилинга 
необходимо правильно соблюдать тех-
нику получения жировой ткани.

Выбор донорского участка
Некоторые авторы считают, что 

стволовыми клетками наиболее бо-
гата область живота, особенно ее 
нижняя часть [2, 5, 14]. По мнению 
доктора Fraser [6], лучший донорский 
участок – бедро. A. Rohrich и Li [6] 
пришли к выводу, что нет различий 
при получении жира из живота или 
бедра. Основной вывод состоит в том, 
что в литературе отсутствует инфор-
мация о различиях между источни-
ками донорского материала, с точки 
зрения жизнеспособности клеток 
и приживляемого объема. С другой 
стороны, возможно, существуют раз-
личия между слоями жировой ткани. 
Доктор Di Taranto [5] отметил, что 
в поверхностной жировой ткани бо-
лее выражен стромальный компонент 
и выше содержание CD105+ по срав-
нению с глубокими тканями, и в этом 
состоит ее преимущество как донор-
ской ткани, с точки зрения выживае-
мости жирового трансплантата.

Влияние местной анестезии
Местная анестезия (лидокаин) мо-

жет отрицательно влиять на метабо-

лизм адипоцитов, ухудшая транспорт 
глюкозы и липолиз, выживаемость 
и дифференцировку преадипоцитов 
(СКЖТ). Особенно вредны артикаин + 
адреналин и лидокаин 2 %. Адреналин 
в различных концентрациях не оказы-
вает отрицательного влияния на коли-
чество живых клеток при 100-кратном 
увеличении. Наконец, жизнеспособ-
ность клеток при применении туме-
несцентной анестезии и сухой техни-
ки не различается.

Методы забора
Coleman [5] разработал ряд ка-

нюль для атравматичного получения 
жировой ткани и ее безопасной ин-
фильтрации, Ozsoy [5] сравнил каню-
ли диаметром 4, 3, 2 мм и установил, 
что жизнеспособность клеток более 
высока при использовании канюли ди-
аметром 4 мм. О подобном результате 
сообщал и Erdim [5], обнаруживший, 
что жизнеспособность при исполь-
зовании канюль большого диаметра 
(6 мм) выше, чем при использовании 
канюль для липосакции диаметром 
4 и 2 мм, но, по некоторым данным, 
использование микроканюли (диа-
метр 2 мм, мультиперфорированная) 
лучше, с точки зрения регенерации 
тканей и микротрансплантации. 
Trivisonno [15] отмечал повышенное 
количество стромальных и сосудистых 
клеток в образцах, полученных при 
помощи канюли диаметром 2 мм.

Техника липосакции
За последние годы произошло раз-

витие техники липосакции. Физически 
эти техники основаны на выделении 
адипоцитов из ткани. Наиболее по-
пулярны ультразвуковая липосакция 
(UAL), вибрационная липосакция 
(PAL), водоструйная липосакция 
(WAL). Было проведено несколько 
исследований, которые показали, что 
технология забора жировой ткани 
(WAL, PAL, UAL) не влияет на ре-
зультат выживаемость жировой ткани.

Учитывая данные из разных лите-
ратурных источников, можно сделать 
ряд выводов: локализация донорского 
участка не является важным факто-
ром; присутствие лидокаина губи-
тельно для клеток, поэтому жировая 
ткань требует промывания; диаметр 
канюли, вероятно, не имеет особого 
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значения, но использование канюль 
большого диаметра связано с лучшей 
выживаемостью; технология забора 
жира не влияет на результат.

За последнее десятилетие прове-
дено множество исследований, посвя-
щенных проблеме выживаемости 
трансплантата [16]. Несмотря на широ-
кое изучение, нет «золотого стандарта» 
обработки трансплантируемой жиро-
вой ткани. К обработке относятся все 
техники и процедуры, выполняемые 
с трансплантируемой жировой тка-
нью с момента получения до момента 
введения. Многими авторами были 
отмечены методы центрифугирования, 
декантации, фильтрации и промывания. 
Центрифугирование, наиболее широко 
используемая техника обработки жира, 
считалось «золотым стандартом».

Эту методику предлагал Coleman [5], 
и ее надежность клинически доказа-
на. Жировую ткань центрифугируют 
около 3 000 об./мин в течение 3 минут. 
Получают три слоя: водянистый ниж-
ний слой, средний слой жировой ткани, 
тонкий верхний слой жира из повреж-
денных адипоцитов. Сохраняют для 
введения только средний слой, осталь-
ные два утилизируют. Декантация со-
стоит в простом разделении полученной 
жировой ткани на два слоя за счет раз-
ницы плотности: водянистый нижний 
слой и верхний – сохраняемый и транс-
плантируемый [17]. При простой декан-
тации допускается высокое содержание 
примесей, повреждающих жировую 
ткань трансплантата вследствие про-
воспалительной реакции. Доказано, 
что при простой декантации снижается 
выживаемость трансплантата и наблю-
даются кистозные изменения по сравне-
нию с другими методами. Фильтрация 
состоит в выделении жировой ткани 
из аспирата путем механической се-
парации. Для этого требуется сито или 
фильтр, которые пропускают примеси, 
но удерживают жировую ткань.

Существуют разные фильтры: 
простая фильтрация через марлю, ска-
тывание в марлю, фильтрация через 
металлическое сито. Промывание со-
стоит в очищении аспирата с помощью 
физиологического раствора. Единой 
точки зрения относительно оптималь-

ного состава и длительности промы-
вания не существует. Теоретически 
раствор Рингера позволяет создать 
менее агрессивную среду для жиро-
вой ткани по сравнению с обычным 
раствором NaCl.

Также нами было отмечено, что 
в последние годы некоторые исследо-
ватели сосредоточились на изучении 
техник обогащения трансплантиру-
емой жировой ткани [1, 2, 5, 6, 18]. 
Существует ряд методик: обогащение 
трансплантируемой ткани стволовыми 
клетками, обогащение тромбоцита-
ми плазмы (PRP) или обогащенной 
факторами роста плазмы (PRGF) [19]. 
К настоящему моменту ни один из на-
званных методов обогащения не полу-
чил широкой клинической валидации. 
Получение доказательной базы для 
любой из этих перспективных страте-
гий требует дополнительных клини-
ко-лабораторных исследований [20].

Заключение
С клинической точки зрения, пе-

ресадка жира показала значительные 
перспективы в улучшении контурных 
деформаций, связанных с линейной 
склеродермией, улучшения качества 
кожи. Хотя эти исследования дают 
представление о потенциальном ис-
пользовании аутологичной жировой 
ткани, ограниченное число изученных 
пациентов не позволяет определить 
показания для липофилинга у пациен-
тов со склеродермией. Не определено 
оптимальное время для пересадки 
жировой ткани (то есть следует ли 
проводить липофилинг на ранних 
стадиях заболевания). Оптимальный 
объем для инъекции при каждом сеансе 
липофилинга и количество процедур, 
которые должны получить пациенты, 
еще предстоит выяснить. Первый шаг – 
это провести исследования с доста-
точным количеством пациентов с ли-
нейной склеродермией, которым была 
проведена трансплантация жировой 
ткани. Очень важно документировать 
количество курсов введения и объем 
вводимого жира. Долгосрочное наблю-
дение данных пациентов определит, 
какой из методов введения, обработки 
и способов введения более эффективен, 

может ли проводиться липофилинг 
в сочетании с системной терапией. 
Также важно исследовать реципиент-
ную зону, в которую вводилась жиро-
вая ткань, как в краткосрочной, так 
и в долгосрочной перспективе. Эти 
фундаментальные исследования да-
дут понимание механизма, с помощью 
которого аутологичная жировая ткань 
изменяет реципиентный участок у па-
циентов со склеродермией, который 
затем может быть обобщен и на другие 
аутоиммунные заболевания.
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Актуальность	проблемы
Псориаз – хроническое иммуноо-

посредованное кожное заболевание, 
которым страдает около 2 % насе-
ления планеты [1]. Псориаз связан 
с сопутствующими заболеваниями, 
включая значительно повышенный 
риск развития гипертонии, сахарного 
диабета второго типа, гиперлипиде-
мии, метаболического синдрома [2, 3], 
кардиоваскулярных событий, воспа-
лительных заболеваний кишечника, 
тревожно-депрессивных состояний [4]. 
Хроническое системное воспаление 
и образ жизни пациента потенциально 
могут объяснить ассоциации между 
псориазом и коморбидными заболе-
ваниями [2–4].

ИЛ-23 является главным регуля-
тором пути Th17 и необходим как 
для пролиферации, так и созревания 

Th17 [5]. Субпопуляция клеток Th17 
уникальна, поскольку отличается 
от дифференцировки Th1- и Th2-
клеток. Наивные (то есть не имев-
шие контакта с антигеном) CD 4+ 
T-клетки трансформируются в Th17 
в ответ на стимуляцию цитокинами 
ИЛ-1b, ИЛ-6, TGF-β (трансформиру-
ющий фактор роста β) и IL-21 [6, 7]. 
На этой стадии Th17 экспрессируют 
ИЛ-17 и рецептор к ИЛ-23, который 
необходим для окончательной диффе-
ренцировки клеток [8, 9]. Семейство 
цитокинов ИЛ-17 включает в общей 
сложности шесть гомодимерных ци-
токинов, от ИЛ-17A до ИЛ-17F. В па-
тогенезе псориаза важными являют-
ся ИЛ-17А, ИЛ-17F и гетеродимер 
ИЛ-17А/F, поскольку они действуют 
на кератиноциты и их уровень повы-
шается в пределах псориатических 

поражений. Ведущую роль играет 
ИЛ-17А, так как имеет множество 
мишеней, включая кератиноциты, 
эндотелиальные клетки, хондроци-
ты, фибробласты и моноциты [8, 10]. 
Считается, что ИЛ-17A увеличивает 
экспрессию дефенсинов и кателециди-
на в кератиноцитах, которые участвуют 
во врожденном иммунном ответе [9, 
11]. Этот цитокин также привлекает 
и активирует нейтрофилы, ингибирует 
апоптоз нейтрофилов и увеличивает 
ангиогенез [12]. Кроме того, ИЛ-17A 
действует синергетически с ФНО-α, 
увеличивая ответ кератиноцитов 
на воспалительные цитокины [13].

Роль ИЛ-17A при псориазе была 
выяснена в исследованиях, где были 
обнаружены более высокие уровни 
ИЛ-17A в сыворотке крови и псори-
атических очагах у пациентов с псо-

Выбор биологических генно-инженерных препаратов 
первой линии при средней и тяжелой степени тяжести 
псориаза у пациентов с коморбидной патологией
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Резюме
Изучение иммунопатогенеза привело к разработке новых методов тера-
пии псориаза средней и тяжелой степени. Ингибиторы фактора некроза 
опухоли, блокаторы ИЛ-17, ИЛ-12/-23, ИЛ-23 интегрированы в схемы 
терапии распространенных форм псориаза. Результаты клинических 
исследований и реальной практики показали высокую эффективность 
и хороший профиль безопасности биологических препаратов при 
псориазе, однако вопросы дифференцированного применения, в том 
числе в зависимости от коморбидной патологии, требуют дальнейшего 
изучения. Принятие клинических решений должно проводиться с учетом 
наиболее рационального подхода, а также преимуществ и ограничений 
применения генно-инженерных препаратов. В статье обсуждаются ре-
комендации относительно выбора биологической терапии первой линии 
для пациентов с псориазом и различными сопутствующими заболева-
ниями и факторами, связанными с пациентом. Представлены данные 
об эффективности и безопасности применения препарата нетакимаб 
у пациентов с псориазом и коморбидной патологией.
Ключевые слова: псориаз, среднетяжелое и тяжелое течение, псориати-
ческий артрит, артериальная гипертензия, хроническая сердечная 
недостаточность, блокатор интерлейкина-17А, нетакимаб.

Summary
The study of immunopathogenesis has led to the development of 
new methods of therapy for moderate-to-severe psoriasis. Tumor 
necrosis factor inhibitors, blockers of IL-17, IL-12/-23, IL-23 are in-
tegrated into the therapy regimens for common forms of psoriasis. 
The results of clinical studies and real practice have shown high 
efficacy and a good safety profile of biological agents in psoriasis, 
however, the issues of differentiated use, including depending on 
comorbid pathology, require further study. Clinical decision-mak-
ing should be carried out taking into account the most rational 
approach, as well as taking into account the advantages and 
limitations of the use of genetically engineered drugs. This article 
discusses recommendations regarding the choice of first-line 
biological therapy for patients with psoriasis and various comor-
bidities and patient-related factors. In addition, the article presents 
data on the efficacy and safety of using the original IL-17 inhibitor 
netakimab in patients with psoriasis and comorbid pathology.
Key words: psoriasis, moderate-to-severe and severe course, 
psoriatic arthritis, cardiovascular diseases, chronic heart failure, 
interleukin-17A blocker, netakimab.
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риазом по сравнению с контрольной 
группой [14, 15]. В данном исследова-
нии описали корреляцию между уров-
нями ИЛ-17A и тяжестью заболевания. 
У пациентов с генерализованным пу-
стулезным псориазом наблюдались 
самые высокие сывороточные уровни 
ИЛ-17A [16]. Клинические исследова-
ния, в которых изучено блокирование 
ИЛ-17A, доказывают его важность 
в патогенезе псориаза и ПсА [17].

В настоящее время арсенал ме-
тодов для лечения псориаза средней 
и тяжелой степени включает систем-
ные базисные препараты (метотрексат, 
ацитретин, циклоспорин), таргетную 
генно-инженерную терапию и бло-
каторы внутриклеточных сигналов. 
Разработка и внедрение в клиничес-
кую практику биологических пре-
паратов, в том числе ингибиторов 
фактора некроза опухоли (ФНО-α), 
ингибитора интерлейкинов 12/23 
(ИЛ-12/-23), ингибиторов интерлейки-
на 17А (ИЛ-17А) и нового класса ин-
гибиторов интерлейкина-23 (ИЛ-23), 
изменило наше видение возможностей 
не только достижения конечных целей 
в виде полного (практически полного) 
очищения кожи, но и возможности 
долгосрочного контроля над заболе-
ванием и системным воспалительным 
процессом. Безусловно, не существует 
универсального препарата, который 
подходил бы всем пациентам, в связи 
с чем врач должен подбирать инди-
видуальные схемы лечения с уче-
том сопутствующих соматических 
заболеваний и факторов, связанных 
с пациентом.

В 2019 году в РФ зарегистрирован 
для применения нетакимаб (Эфлейра), 
который является инновационным 
препаратом для лечения среднетяже-
лого и тяжелого псориаза. Нетакимаб 
представляет собой рекомбинантное 
гуманизированное моноклональное 
антитело IgG1 против ИЛ-17А с мо-
дифицированными CDR-областями 
и Fc-фрагментом. Нетакимаб показал 
высокую эффективность в лечении 
псориаза, более 80 % пациентов до-
стигли PASI 75 и sPGA 0–1 (почти 
чистой и чистой кожи) к 12-й неделе 
лечения. Препарат продемонстриро-
вал благоприятный профиль безопас-
ности и низкую иммуногенность [18]. 
Другое исследование также показыва-

ет, что Нетакимаб является современ-
ным средством для лечения среднетя-
желого и тяжелого бляшечного псори-
аза. Препарат демонстрирует высокий 
терапевтический ответ по индексам 
PASI 75, PASI 90, PASI 100 и sPGA 
в течение года непрерывного примене-
ния, характеризуется благоприятным 
профилем безопасности и практиче-
ски полным отсутствием иммуноген-
ности [19]. Проведено клиническое 
исследование препарата нетакимаб 
в терапии ПсА, продемонстрировав-
шее его высокую эффективность в от-
ношении всех ключевых проявлений 
псориатического артрита [20].

Псориатический	артрит
Распространенность псориати-

ческого артрита (ПсА) составляет 
11–40 % среди пациентов с псориазом 
кожи [21, 22]. Воспаление суставов 
может привести к структурным по-
вреждениям, значительным функцио-
нальным нарушениям и инвалидности. 
Основным вопросом является поздняя 
диагностика Пс А. В этом плане важно 
проводить скрининг псориатического 
артрита врачами дерматологами. Для 
этого необходим не только целенаправ-
ленный сбор жалоб, но и использова-
ние разработанных тестов, заполняе-
мых самим пациентом, например, тест 
Pest [23] или универсальный опросник 
для выявления признаков иммуновос-
палительных заболеваний [24]. В то же 
время раннее назначение биологиче-
ских препаратов для предотвращения 
необратимого повреждения суставов 
является привлекательной стратегией 
тактики ведения пациентов с псориа-
зом. Имеются данные об эффективно-
сти блокаторов ФНО-α (адалимумаб, 
этанерцепт, инфликсимаб) в отноше-
нии ингибирования рентгенологиче-
ской прогрессии суставных повреж-
дений при уже развившемся ПсА. Так, 
в рандомизированном клиническом 
исследовании адалимумаб замедлял 
рентгенологическое прогрессиро-
вание ПсА на 24-й неделе [25]. При 
применении этанерцепта отмечалось 
значительное улучшение симптомов 
утренней скованности, снижение отеч-
ности суставов и активности ПсА, что 
подтверждалось динамикой клиничес-
ких индексов и данными рентгеноло-
гического исследования [26]. На фоне 

терапии инфликсимабом наблюдалась 
выраженная положительная динами-
ка в виде подавления рентгенологи-
ческого прогрессирования ПсА [27]. 
При этом следует отметить, что эф-
фективность различных препаратов 
ингибиторов ФНО-α при ПсА сопо-
ставима [28], однако они умеренно 
эффективны в отношении кожных 
проявлений псориаза, и при их при-
менении часто формируется вторичная 
неэффективность или «ускользание» 
эффекта [29]. Вопросы безопасности 
ингибиторов ФНО-α, особенно после 
появления новых классов ГИБП, в ряде 
клинических ситуаций ограничивают 
их применение.

Ингибиторы ИЛ-17 при ПсА рас-
сматриваются как препараты выбора 
первой линии терапии или при не-
эффективности ингибиторов ФНО-α. 
Имеются данные о высокой эффектив-
ности представителей данного класса 
ГИБП при ПсА – секукинумаба [30], 
бродалумаба [31], иксекизумаба [32].

Как альтернатива при неэффек-
тивности ингибиторов ФНО-α или 
ИЛ-17 может рассматриваться усте-
кинумаб [33], хотя данный препарат 
более эффективен в отношении кож-
ных высыпаний и показания для его 
назначения – распространенные вы-
сыпания на коже в сочетании с ПсА 
умеренной степени тяжести.

Таким образом, при наличии у па-
циента псориаза гладкой кожи (сред-
нетяжелый и тяжелый псориаз) и ПсА 
любой степени тяжести наиболее 
целесообразно назначать препараты 
из группы блокаторов ИЛ-17. При на-
личии тяжелого артрита и тяжелого 
псориаза предпочтительны ингибито-
ры ФНО-α. И наоборот, если артрит 
легкий, а псориаз распространенный, 
устекинумаб может быть препаратом 
выбора [34].

Кардиоваскулярные	заболевания
Псориаз и ПсА являются фактора-

ми риска развития серьезных карди-
оваскулярных нарушений. Выявлено 
повышение стандартного показателя 
смертности больных ПсА и псориазом 
по сравнению с общей популяцией, 
при этом основными причинами ле-
тальных исходов (36,2 %) являлись 
сердечно-сосудистые заболевания. 
В масштабных клинических иссле-
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дованиях с выборкой более 3 ты-
сяч пациентов с ПсА выявлено, что 
атеросклероз встречается в 1,4 раза 
чаще, ИБС – в 1,3 раза, заболевания, 
связанные с нарушением перифери-
ческого кровообращения – в 1,6 раза, 
сахарный диабет второго типа – в 1,5 
раза, гиперлипидемия – в 1,2 раза, ар-
териальная гипертензия – в 1,3 раза, 
чем в среднем по популяции [35]. 
У половины пациентов с псориазом 
и ПсА у выявляют метаболический 
синдром, нарушения ритма сердца, 
субклинический атеросклероз в виде 
утолщения комплекса интима-медиа 
сонных артерий, повышение артери-
альной ригидности, дисфункцию эн-
дотелия магистральных артерий, сте-
ноз аортального клапана [36, 37, 38].

Согласно современным рекомен-
дациям по тактике ведения пациентов 
с хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) следует избегать при-
менения ингибиторов ФНО-α у паци-
ентов с классом 3 и 4 ХСН по шкале 
Нью-Йоркской кардиологической ас-
социации (NYHA). В исследовании 
ATTACH было показано, что высокие 
дозы инфликсимаба (10 мг/кг) у дан-
ной категории пациентов продемон-

стрировали ухудшение клинического 
состояния, о чем свидетельствовало 
увеличение смертности и госпитализа-
ций по поводу сердечной недостаточ-
ности по сравнению с плацебо [39]. 
Более того, ряд сообщений проде-
монстрировали впервые возникшую 
ХСН и обострение ХСН у пациентов, 
получающих терапию ингибиторами 
ФНО-α [40]. Для пациентов с 1-м и 2-м 
классами ХСН ингибиторы ФНО-α 
следует назначать с осторожностью 
и отменять при появлении новых симп-
томов или обострения болезни, перед 
лечением следует провести эхокарди-
ограмму и, если фракция выброса 
ниже 50 %, ингибитор ФНО-α не на-
значать [41]. Высокий профиль безо-
пасности ингибитора ИЛ-12/-23 [42] 
или ингибиторов ИЛ-17 [43] позволяет 
рассматривать их как препараты выбо-
ра у пациентов с ХСН.

Материал	и	методы	исследования
Под нашим наблюдением находи-

лось 26 пациентов с тяжелым псори-
азом (PASI > 20 баллов), диагности-
рованным псориатическим артритом 
и сопутствующей соматической пато-
логией. Длительность заболевания 

в среднем составила 12,7 ± 2,3 года. 
Средний возраст пациентов составил 
41,2 ± 3,7 года. Клиническая харак-
теристика пациентов представлена 
в таблице.

Все пациенты получали терапию 
генно-инженерным препаратом нета-
кимаб (Эфлейра). Его вводили в дозе 
120 мг в виде двух подкожных инъек-
ций по 1 мл препарата с концентра-
цией 60 мг/мл, каждая доза вводится 
раз в неделю на 0-й, 1-й и 2-й неде-
лях, затем раз каждые четыре недели. 
Перед назначением препарата паци-
енты прошли обследование в соответ-
ствии с клиническими рекомендаци-
ями при назначении биологической 
терапии (клинический анализ крови, 
мочи, биохимический анализ крови, 
исследование на туберкулез, гепатиты 
В и С, ВИЧ, сифилис), а также были 
проконсультированы ревматологом 
(УЗ-, рентгенологическое исследо-
вание) и кардиологом (ЭКГ). Так как 
у всех пациентов данной выборки на-
блюдались сердечно-сосудистые за-
болевания, мониторинг безопасности 
проводился совместно с кардиологом 
с применением ЭКГ и функциональ-
ных тестов (шкала NYHA). Градация 
по шкале NYHA: ФК I – у пациента 
нет ограничения физической активно-
сти, привычные нагрузки не вызывают 
патологических симптомов (слабости, 
одышки, давящих болей, сердцебие-
ния); ФК II – ограничение нагрузок 
оценивается как умеренное, признаков 
патологии в покое не наблюдается, 
но выполнение обычной физической 
нагрузки становится невозможным 
из-за возникающих сердцебиения, 
одышки, ангинозных болей, чувства 
дурноты; ФК III – выраженное ограни-
чение нагрузок, симптомы купируют-
ся только в покое, а выполнение даже 
меньших, чем обычно, физических на-
грузок провоцирует появление клини-
ческих признаков болезни (слабость, 
стенокардия, одышка, перебои в ра-
боте сердца); ФК IV – неспособность 
переносить даже малейшие (бытовые) 
физические нагрузки, то есть нетоле-
рантность к ним, дискомфорт и пато-
логические симптомы вызывают такие 
действия, как умывание, бритье и т. д. 
Также признаки сердечной недоста-
точности или давящие загрудинные 
боли могут возникать в покое.

Таблица
Клиническая характеристика пациентов

Параметр Абс. число 
пациентов

Процент общего 
числа пациентов

Мужчины 16 61,5

Женщины 10 38,5

Длительность заболевания более 10 лет 18 69,2

Количество обострений в год более 3 (период:  
год до включения в исследование) 26 100,0

Отягощенный анамнез по псориазу 11 42,3

Отягощенный анамнез по ПсА 2 7,7

Вульгарный псориаз 26 100

Поражение волосистой части головы 23 88,5

Поражение ладоней и подошв 15 57,7

Инверсный псориаз 7 26,9

Псориатическая ониходистрофия 19 73,1

Псориатический артрит 14 53,8

Атеросклероз 11 42,3

Гипертоническая болезнь I степени тяжести 22 84,6

1–2-й класс ХСН по шкале NYHA 16 61,5

Применение базисных препаратов (метотрексат, ацитретин, 
циклоспорин) в анамнезе 21 80,8

Применение методов фототерапии в анамнезе 17 65,4

Применение биологических препаратов в анамнезе 3 11,5
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В исследовании у пациентов диа-
гностировалась артериальная гипертен-
зия I степени тяжести, у 16 наблюдалась 
ХСН 1–2-го класса по шкале NYHA. 
По рекомендациям кардиолога пациен-
там назначались диета и антигипертен-
зивные препараты (ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента, бло-
каторы ангиотензиновых рецепторов).

В работе использовались клиничес-
кие методы, включающие индекс PASI 
(индекс тяжести и распространенно-
сти псориаза), NAPSI (индекс тяжести 
псориатического поражения ногтей) 
и ДИКЖ (дерматологический индекс 
качества жизни). Анализ и обработка 
статистических данных выполнялись 
на персональном компьютере c исполь-
зованием пакета программ Statistica 6.0 
и BMDP для IBM PC.

Результаты	исследования
Для оценки эффективности приме-

нения нетакимаба больные были разде-
лены на две группы: пациенты с псори-
азом (n = 12) и пациенты с псориазом 
и диагностированным псориатическим 
артритом (n = 14). Через 2 месяца те-
рапии индекс PASI снизился на 68,0 % 
у пациентов с изолированным пора-
жением кожи и на 65,9 % у пациентов 
с псориазом и Пс А. Через 4 месяца 
индекс PASI снизился на 83,2 % у па-
циентов с изолированным поражением 
кожи и на 82,5 % у пациентов с псори-
азом и Пс А. Через 6 месяцев индекс 
PASI снизился на 87,0 % у пациентов 
с изолированным поражением кожи 
и на 88,1 % у пациентов с псориазом 
и ПсА (рис. 1).

Следует отметить, что высокая эф-
фективность и быстрая положитель-
ная динамика отмечались вне зависи-
мости от локализации процесса (глад-
кая кожа, волосистая честь головы, 
ладони и подошвы, инверсные зоны). 
Аналогичные результаты наблюдалась 
и в отношении клинических симпто-
мов псориатической ониходистрофии: 
так, через 6 месяцев индекс NAPSI 
в среднем снизился на 68,5 % (с 38,4 ± 
3,7 до 12,1 ± 2,8 балла при p < 0,01) 
и на 68,1 % у пациентов с псориазом 
и ПсА (с 32,9 ± 3,5 до 10,5 ± 3,1 балла 
при p < 0,01).

Общая терапевтическая эффек-
тивность оценивалась в соответствии 
с количеством пациентов с дости-

жением PASI 75, PASI 90, PASI 100. 
Среди пациентов с псориазом (n = 12) 
количество больных с достижением 
PASI 75, PASI 90, PASI 100 через 2 ме-
сяца составило 9 (75,0 %), 5 (41,7 %), 4 
(33,3 %) соответственно. Количество 
больных с достижением PASI 75, PASI 
90, PASI 100 через 4 месяца состави-
ло 11 (91,7 %), 8 (66,7 %), 5 (41,7 %) 
соответственно. Через 6 месяцев коли-
чество больных с достижением PASI 
75, PASI 90, PASI 100 составило 11 
(91,7 %), 9 (75,0 %), 6 (50,0 %) соот-
ветственно (рис. 2).

Среди пациентов с псориазом 
и псориатическим артритом (n = 14) 
количество больных с достижением 
PASI 75, PASI 90, PASI 100 через 2 ме-
сяца составило 10 (71,4 %), 5 (35,7 %), 
4 (28,6 %) соответственно. Количество 
больных с достижением PASI 75, PASI 
90, PASI 100 через 4 месяца состави-
ло 11 (78,6 %), 7 (50,0 %), 5 (35,7 %) 
соответственно. Через 6 месяцев коли-
чество больных с достижением PASI 

75, PASI 90, PASI 100 составило 12 
(85,7 %), 8 (57,1 %), 6 (42,8 %) соот-
ветственно (рис. 2).

На фоне терапии нетакимабом па-
циенты отметили значительное улуч-
шение качества жизни (рис. 3). Через 
6 месяцев у пациентов с псориазом 
индекс ДИКЖ снизился на 85,4 %, 
с псориазом и ПсА – на 81,7 % (рис. 3).

Следует отметить, что на фоне 
применения нетакимаба не отмеча-
лись нежелательные явления, которые 
требовали бы отмены препарата. У па-
циентов с артериальной гипертензией 
не было отмечено изменений систо-
лического и диастолического давле-
ния критического характера, также 
не было отмечено изменений на ЭКГ. 
При интерпретации данных функ-
циональных тестов в соответствии 
со шкалой NYHA повышения степени 
ХСН не наблюдалось, что свидетель-
ствует о возможности безопасного 
применения нетакимаба у данной 
категории пациентов.

Рисунок 1. Сравнительные данные динамики индекса PASI, баллы у пациентов с псориазом 
до и через 2, 4, 6 месяцев терапии нетакимабом (р < 0,05 для всех значений в сравнении 
с исходными данными).

Рисунок 2. Количество пациентов с псориазом с достижением PASI 75, PASI 90, PASI 100 через 
2, 4, 6 месяцев терапии нетакимабом.
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Выводы
Нетакимаб – генно-инженерный 

препарат, действие которого направ-
лено на блокаду ИЛ-17А, обладает 
высокой эффективностью в отноше-
нии клинических симптомов псориаза, 
в том числе с локализацией процесса 
на волосистой части головы, ладоней 
и подошв, в складках и аногениталь-
ной области.

На фоне применения препарата 
нетакимаб отмечается выраженная 
положительная динамика в отноше-
нии псориатической ониходистрофии.

Нетакимаб может использоваться 
у пациентов с артериальной гипертен-
зией I степени тяжести и 1-м и 2-м 
классами по шкале Нью-Йоркской 
кардиологической ассоциации 
(NYHA).
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Введение
Атопический дерматит (АтД) представляет собой 

мультифакторное генетически детерминированное воспа-
лительное заболевание кожи, характеризующееся зудом, 
хроническим рецидивирующим течением, возрастными 
особенностями локализации и морфологии очагов по-
ражения [1]. В индустриально развитых странах этим 
заболеванием страдают около 20 % детей и примерно 5 % 
взрослых [2]. В Российской Федерации распространен-
ность АтД составила в 2018 году 426,3 случая на 100 тыс. 
человек, а заболеваемость – 188,2 случая на 100 тыс. 
человек [3].

Симптомы АтД, относящегося к числу зудящих дермато-
зов, оказывают выраженное негативное влияние на психоло-
гическое и даже психическое состояние пациентов, снижают 
качество жизни пациентов, что ложится существенным 
бременем на пациентов, их семьи, а также на экономику 
развитых стран. В частности, прямые затраты на лечение 
больных только в США достигают 3 млрд долл. в год [4].

В фокусе внимания исследователей постоянно находится 
цитокиновая модель патогенеза Ат Д. В генезе иммунных на-
рушений при АтД участвуют цитокины, регулирующие синтез 
иммуноглобулина Е (IgE) – интерлейкины (ИЛ) -4, -5, -12, -13, -31 
и другие [5]. У пациентов с АтД кератиноциты приобретают 

Влияние сочетанной фототерапии и регуляторного 
полипептида селанк на цитокиновый профиль 
крови больных атопическим дерматитом
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Effect of combined phototherapy and regulatory polypeptide selank on cytokine blood profile 
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Резюме
Цель исследования. Оценить эффективность комплексной терапии 
с применением сочетанного узкополосного средневолнового и широкопо-
лосного длинноволнового излучений и регуляторного полипептида селанк 
в коррекции цитокинового профиля крови и уровня иммуноглобулина Е (IgE) 
у больных атопическим дерматитом (АтД). Материал и методы. В группе 
из 124 пациентов со среднетяжелой формой АтД (61 мужчина, 63 женщи-
ны; средний возраст: 23,7 ± 6,06 года) проводился сравнительный анализ 
влияния терапии на уровни в крови интерлейкинов (ИЛ) -1β, -4, -10, -13, им-
муноглобулина Е (IgE). Сравнивали результаты базового медикаментозного 
лечения (БТ), дополнительного назначения регуляторного пептида селанк 
(С), сочетанной фототерапии (СФТ) диапазонов 311 нм и 320–400 нм, а так-
же комплексной терапии с их комбинированным применением (С + СФТ + 
БТ). Результаты. Иммунный статус больных АтД характеризуется высокими 
уровнями ИЛ-1β, -4, -10, -13 и IgE крови по сравнению со здоровыми лицами. 
Базовая медикаментозная терапия оказала наименьшее влияние на цито-
киновый профиль и уровень IgE крови у пациентов. Применение селанка 
повышает противовоспалительный эффект базовой терапии. Еще более 
значительно усиливается регулирующий эффект в отношении цитокиновой 
активности и уровня IgE крови с применением сочетанной фототерапии. 
Наиболее выраженный иммунокорригирующий эффект продемонстриро-
вала комплексная терапия с комбинированным применением сочетанной 
методики УФ-облучения и селанка. Выводы. Комбинированное применение 
сочетанного узкополосного средневолнового (311 нм) и широкополосного 
длинноволнового (320–400 нм) излучений и регуляторного полипептидно-
го препарата селанк вызывает наиболее выраженное положительное 
влияние на цитокиновый профиль крови и уровень IgE у больных АтД, что 
свидетельствует о большей противовоспалительной активности данного 
метода лечения по сравнению с группами монотерапии (р < 0,001) и ба-
зовой терапии (р < 0,001).
Ключевые слова: атопический дерматит, интерлейкины -1β, -4, -10, -13, им-
муноглобулин Е, сочетанная фототерапия, селанк.

Summary
Aim. To evaluate the effectiveness of complex therapy using 
the regulatory polypeptide selank and combined narrow-band 
medium-wave and wide-band long-wave ultraviolet (UV) 
radiation in the correction of the cytokine blood profile and 
immunoglobulin E (IgE) level in patients with atopic dermatitis 
(AD). Material and methods. In a group of 124 patients with 
medium-heavy AD (61 men, 63 women; average age 23.7 ± 
6.06 years), a comparative analysis of the effect of therapy on 
the interleukins (IL) -1β, -4, -10, -13, immunoglobulin E (IgE) blood 
levels was performed. We compared the results of basic drug 
treatment (BT), additional prescription of selank (S), combined 
UV phototherapy (CFT) in the range of 311 nm and 320–400 nm, 
as well as complex therapy (S + CFT + BT). Results. The immune 
status of AD patients is characterized by high blood levels of 
IL-1β, -4, -10, -13 and IgE in comparison with healthy individuals. 
Standard drug therapy had the least effect on the cytokine pro-
file and level IgE blood of patients. The use of selank increases 
the anti-inflammatory effect of BT. The regulatory effect on cyto-
kine activity and level IgE is even more significantly enhanced 
with the use of CFT. The most pronounced immunocorrective 
effect was demonstrated by complex therapy with the use of 
combined UV radiation techniques and selank. Conclusions. 
The use of a combined narrow-band medium-wave (311 nm) 
and wide-band long-wave (320–400 nm) UV radiation and reg-
ulatory polypeptide drug (selank) causes the most pronounced 
positive effect on the cytokine blood profile and IgE level in 
patients with AD, which indicates a greater anti-inflammatory 
activity of this treatment method (p < 0.001) compared to the 
monotherapy groups and basic therapy (p < 0.001).
Key words: atopic dermatitis, interleukins -1β, -4,-10, -13, immu-
noglobulin E, combined phototherapy, selank.
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способность синтезировать тимус-стромальный лимфопоэтин, 
который подает сигнал Т-лимфоцитам дифференцироваться 
преимущественно в сторону формирования Th2-клеток [6]. 
Таким образом запускаются иммунные процессы с участием 
Th2-клеток, в результате чего и происходит выработка анти-
ген-специфических IgE, а гиперпродукция IgE уже определяет 
развитие клинических проявлений Ат Д.

При хронизации процесса начинает сказываться посто-
янное влияние экзогенных факторов, колонизации кожи 
патогенными микроорганизмами, зуда и расчесывания 
кожи, что сопровождается высвобождением внутрикле-
точных протеинов, приобретающих свойства аутоантиге-
нов. В результате преобладающим становится иммунный 
ответ по Th1-типу, что определяет хронический характер 
кожного патологического процесса [7].

Известные на сегодняшний день медикаментозные 
методики лечения пациентов с АтД, включающие при-
менение увлажняющих и смягчающих средств, топиче-
ских и системных глюкокортикостероидов, ингибиторов 
кальциневрина не обладают достаточной эффективностью 
и безопасностью, что диктует необходимость поиска новых 
подходов для решения данной проблемы.

Новые возможности в лечении пациентов с АтД откры-
вает использование препаратов из группы регуляторных 
пептидов, среди которых большой интерес представляет 
препарат селанк (С), обладающий иммуно- и нейромо-
дуляторной активностью [8], и сочетанного применения 
узкополосного средневолнового и широкополосного длин-
новолнового (УФБ 311 нм и УФА 320–400 нм) излучений, 
для которых свойственны избирательные эффекты в отно-
шении кожных структур и меньшая частота побочных эф-
фектов [9]. Перспективными могут быть терапевтические 
методы, основанные на их комбинированном применении.

Цель	исследования
Оценить эффективность комплексной терапии с примене-

нием сочетанного узкополосного средневолнового и широко-
полосного длинноволнового излучений (УФБ 311 нм и УФА 
320–400 нм) и регуляторного полипептида селанк в коррекции 
цитокинового профиля крови и уровня IgE у больных с Ат Д.

Материал	и	методы
В исследование было включено 124 больных АтД, 

находившихся на стационарном лечении в БУЗ ВО 
«Воронежский областной клинический центр специализи-
рованных видов медицинской помощи» с 2013 по 2019 год. 
Среди них 61 мужчина и 63 женщины, средний возраст 
которых составил 23,70 ± 6,06 года. Контрольная группа 
(сопоставимая по возрасту и полу) была сформирована 
из 30 человек, не имевших клинических признаков заболе-
ваний кожи и других соматических заболеваний в анамнезе.

Критерии включения в исследование: установленный 
диагноз АтД среднетяжелой формы с распространенным 
поражением кожи, частыми обострениями (3–4 раза в год), 
продолжительностью ремиссии менее 4 месяцев, упорным 
течением с невыраженным эффектом проводимой терапии; 
возраст – 18 лет и старше.

Критерии невключения: наличие у пациента сопут-
ствующей соматической патологии в стадии обострения; 

алкоголизм, наркомания, психические расстройства; бе-
ременность, кормление грудью; злокачественные ново-
образования кожи в прошлом или в настоящий момент; 
наличие фоточувствительных заболеваний; сопутствующая 
иммуносупрессивная терапия (в том числе циклоспори-
ном); применение фотосенсибилизирующих препаратов 
и средств (в том числе пищевых продуктов и косметиче-
ских средств); сопутствующие заболевания, при которых 
противопоказаны методы физиотерапии.

Для оценки степени тяжести АтД у больных опреде-
ляли индекс SCORAD (Scoring of Atopic Dermatitis) [10].

Пациенты, в зависимости от метода лечения, были ран-
домизированы случайным образом в четыре группы – три 
основных (92 человека) и группу сравнения (32 человека). 
В качестве базовой терапии (БТ) во всех группах исполь-
зовали антигистаминные препараты, детоксицирующие 
средства и местную терапию (глюкокортикостероидные, 
увлажняющие и смягчающие средства). Пациенты группы 1 
(БТ; n = 32) получали только базовую терапию. Больным 
группы 2 (С + БТ; n = 33) в дополнение к базовой тера-
пии АтД назначался препарат селанк (треонил-лизил-про-
лил-аргинил-пролил-глицил-пролин-диацетат) (ЗАО ИНПЦ 
«Пептоген», Россия) интраназально в виде 0,15 %-го раствора 
в дозировке по две капли в каждый носовой ход три раза 
в день продолжительностью 14 дней. Пациенты группы 3 
(СФТ + БТ; n = 30) наряду с базовой терапией получали курс 
сочетанной фототерапии (СФТ) – узкополосного средневол-
нового и широкополосного длинноволнового (УФБ 311 нм 
и УФА 320–400 нм) излучений, начальная доза узкополосного 
средневолнового излучения составляла 0,05–0,20 Дж/см2, 
начальная доза широкополосного длинноволнового излуче-
ния – 0,05–0,20 Дж/см2 с последующим наращиванием дозы 
обоих спектров на 0,05–0,10 Дж/см2 на каждую последующую 
процедуру при четырехразовых облучениях в неделю. На курс 
15–20 процедур. Пациенты группы 4 (С + СФТ + БТ; n = 29) 
получали комплексное лечение, включающее, кроме базовой 
терапии, также селанк и курс сочетанного УФ-облучения.

Определение в крови уровней ИЛ-1β, -4, -10, -13 прово-
дили с помощью набора реактивов для иммунофермент-
ного определения (ЗАО «Вектор-Бест», Россия). Во всех 
использованных наборах применялся метод твердофаз-
ного иммуноферментного анализа с использованием пе-
роксидазы хрена в качестве индикаторного фермента. 
Концентрацию общего IgE в сыворотке крови определяли 
методом иммунохемилюминесценции на автоматическом 
анализаторе Immulite 2000 с использованием реагентов 
производства компании Siemens (США).

Статистическая обработка данных, полученных в про-
цессе исследования, проводилась с использованием элек-
тронных таблиц Microsoft Excel и пакета прикладных 
программ Statistica 10.0.

Результаты
Как можно видеть из приведенных в табл. 1 дан-

ных, иммуновоспалительный статус больных АтД 
характеризуется значительно более высокими, чем 
в контрольной группе, уровнями ИЛ-1β (в 3,8 раза), 
ИЛ-4 (в 2,5 раза), ИЛ-10 (в 2,0 раза), ИЛ-13 (в 2,3 раза) 
и IgE (в 2,9 раза).
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При анализе результатов проведенного лечения в груп-
пе пациентов, которым была назначена БТ, установлено, 
что уровень IgE в крови снизился через месяц от начала 
лечения в 1,24 раза (р = 0,01) и через 3 месяца сохранялся 
на том же уровне без статистически значимых изменений 
(p > 0,05) (табл. 2).

В группе больных, дополнительно получавших селанк 
(С + БТ), исходный показатель уменьшился в 1,5 раза 
(р < 0,001), оставаясь на том же уровне через 3 месяца 
(p > 0,050). В группе пациентов, получавших дополни-
тельно сочетанную фототерапию (СФТ + БТ), уровень 
IgE через месяц лечения снизился в 1,7 раза (р < 0,001) 
и на данном уровне сохранялся через 3 месяца наблюдения 
(p > 0,050). В группе комбинированной терапии (С + СФТ + 
БТ) исходное значение IgE уменьшилось через месяц ле-
чения в наибольшей степени – в 2,1 раза по отношению 
к исходному значению и показателям в остальных группах 
(р < 0,001). Через 3 месяца наблюдения данный показатель 
значимо не изменился (p > 0,050) (рис. 1).

Анализ динамики сывороточных цитокинов под влия-
нием лечения показал, что уровень в крови ИЛ-1β в группе 
БТ через 1 и 3 месяца статистически достоверно не из-
менился (табл. 3).

В группе С + БТ отмечено уменьшение данного показа-
теля в 1,23 раза (р = 0,012) с сохранением на достигнутом 
уровне через 3 месяца наблюдения (p > 0,050). В группе 
пациентов, получавших дополнительно сочетанную фото-

терапию (СФТ + БТ), динамика уровня ИЛ-1β была такова: 
исходное значение через месяц от начала лечения снизи-
лось в 1,6 раза (р < 0,001) и через 3 месяца сохранялось 
на том же уровне без статистически значимых изменений 
(p > 0,05). В группе пациентов, получавших комбиниро-
ванную терапию, через месяц от начала лечения произошло 
снижение данного показателя наиболее значительно – в 2,9 
раза по отношению к исходному значению и к показателям 
в остальных группах (р < 0,001). Через 3 месяца он оста-
вался на достигнутом уровне (p > 0,050) (рис. 2).

Исходный уровень ИЛ-4 крови в группе БТ через 1 и 3 
месяца от начала лечения статистически значимо не из-
менился (p > 0,05) (табл. 4).

В группе пациентов, получавших селанк (С + БТ), дан-
ный показатель через месяц от начала лечения снизился 
в 1,2 раза (р = 0,014) и продолжал оставаться на том же 

Таблица 1
Цитокиновый профиль и уровень IgE крови у пациентов с АтД  

в сравнении с контрольной группой

Показатель Контрольная 
группа

Группа пациентов 
с АтД Уровень р

ИЛ-1β, пг/мл 1,35 ± 0,18 5,14 ± 0,23 < 0,001

ИЛ-4, пг/мл 3,25 ± 0,34 8,13 ± 0,94 < 0,001

ИЛ-10, пг/мл 11,30 ± 0,62 22,7 ± 1,18 < 0,001

ИЛ-13, пг/мл 24,40 ± 0,86 56,10 ± 3,31 < 0,001

IgE, МЕ/мл 36,60 ± 1,56 105,20 ± 2,80 < 0,001

Рисунок 1. Уровни IgE в крови у пациентов сравниваемых групп через 
месяц лечения.

Рисунок 2. Уровни ИЛ-1β в крови у пациентов сравниваемых групп 
через месяц лечения.

Таблица 2
Динамика уровня IgE при различных вариантах лечения (МЕ/мл)

Группы
Уровень IgE (М ± SD)

До лечения
После лечения

1 месяц 3 месяца

БТ 105,2 ± 2,8 84,6 ± 2,9* 85,30 ± 2,70*

С + БТ 107,3 ± 5,2 72,3 ± 5,0* 72,50 ± 5,04*

СФТ + БТ 106,2 ± 4,3 62,2 ± 6,8* 62,40 ± 6,79*

С + СФТ + БТ 106,9 ± 3,7 50,2 ± 5,8* 50,70 ± 5,77*

Примечание (здесь и в табл. 2–6): * – различия с показателем до лечения 
значимы при уровне р < 0,05.

Таблица 3
Динамика уровня ИЛ-1β при различных вариантах лечения (пг/мл)

Группа
Уровень ИЛ‑1β (М ± SD)

До лечения
После лечения

1 месяц 3 месяца

БТ 5,14 ± 0,23 4,95 ± 0,24 5,13 ± 0,24

С + БТ 5,15 ± 0,23 4,20 ± 0,24* 4,19 ± 0,24*

СФТ + БТ 5,19 ± 0,21 3,24 ± 0,44* 3,22 ± 0,43*

С + СФТ + БТ 5,17 ± 0,14 1,77 ± 0,11* 1,82 ± 0,12*
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уровне через 3 месяца наблюдения (p > 0,050). В группе 
СФТ + БТ исходное значение ИЛ-4 через месяц достовер-
но уменьшилось в 1,5 раза (р < 0,001) и через 3 месяца 
удерживалось на достигнутом уровне (p > 0,050). Уровень 
ИЛ-4 в группе комбинированной терапии (С + СФТ + БТ) 
через месяц от начала лечения снизился в 2,1 раза (р < 
0,001 по отношению к исходному значению и показателям 
в остальных группах), с сохранением того же значения 
через 3 месяца наблюдения (p > 0,050) (рис. 3).

Уровень ИЛ-10 в крови больных АтД группы БТ через 
1 и 3 месяца наблюдения не претерпел статистически 
значимых изменений в сравнении с исходным уровнем 
(р > 0,050) (табл. 5).

В группе пациентов, получавших селанк (С + БТ), дан-
ный показатель через месяц от начала лечения снизился 
в 1,19 раза (p = 0,010), и через 3 месяца достигнутое зна-
чение сохранялось (p > 0,050). В группе СФТ + БТ через 
месяц лечения уровень ИЛ-10 снизился в 1,4 раза (р < 
0,001) и через 3 месяца был отмечен на том же уровне (p > 
0,050). В группе комбинированной терапии (С + СФТ + 
БТ) исходный уровень ИЛ-10 через месяц уменьшился 
в 1,7 раза (р < 0,001 по сравнению с исходным уровнем 
и к показателям в остальных группах), и через 3 месяца 
наблюдения его значение было аналогичным показателю 
через месяц лечения (p > 0,050) (рис. 4).

Исходное значение уровня ИЛ-13 в группе БТ не претер-
пело статистически значимых изменений через 1 и 3 месяца 
наблюдения (p > 0,050 для обоих показателей) (табл. 6).

В группе С + БТ через месяц лечения значение ИЛ-13 
в крови снизилось в 1,21 раза (p = 0,010). Через 3 месяца 
данный показатель сохранялся на прежнем уровне (p > 0,050). 
В группе СФТ + БТ уровень ИЛ-13 через месяц лечения 
уменьшился в 1,4 раза (р < 0,001) и оставался на том же 
уровне через 3 месяца наблюдения (p > 0,050). В группе па-
циентов, получавших комбинированную терапию (С + СФТ + 
БТ), через месяц лечения отмечено уменьшение уровня ИЛ-13 
в 1,8 раза (р < 0,001 по отношению к исходному значению 
и показателям в остальных группах), и такой его уровень 
сохранялся через 3 месяца наблюдения (p > 0,050) (рис. 5).

Обсуждение
В лечении пациентов с АтД традиционно используются 

увлажняющие и смягчающие средства, топические и систем-
ные глюкокортикостероиды, ингибиторы кальциневрина 
(такролимус, пимекролимус). Новые перспективы в терапии 
появились с разработкой таргетных препаратов (монокло-

Таблица 4
Динамика уровня ИЛ-4 при различных вариантах лечения (пг/мл)

Группы
Уровень ИЛ‑4 (М ± SD)

До лечения
После лечения

1 месяц 3 месяца

БТ 8,13 ± 0,94 7,96 ± 0,89 8,08 ± 0,89

С + БТ 8,17 ± 0,85 6,83 ± 0,95* 6,75 ± 0,96*

СФТ + БТ 8,19 ± 1,11 5,53 ± 1,12* 5,60 ± 1,06*

С + СФТ + БТ 8,15 ± 0,87 3,90 ± 0,78* 3,80 ± 0,85*

Таблица 6
Динамика уровня ИЛ-13 при различных вариантах лечения (пг/мл)

Группа
Уровень ИЛ‑13 (М ± SD)

До лечения
После лечения

1 месяц 3 месяца

БТ 56,12 ± 3,31 55,90 ± 3,41 56,10 ± 3,30

С + БТ 56,15 ± 3,19 46,36 ± 2,84* 45,50 ± 2,83*

СФТ + БТ 55,95 ± 2,50 39,04 ± 2,37* 39,80 ± 2,43*

С + СФТ + БТ 56,17 ± 2,07 31,72 ± 1,77* 31,15 ± 1,75*

Таблица 5
Динамика уровня ИЛ-10 при различных вариантах лечения (пг/мл)

Группа
Уровень ИЛ‑10 (М ± SD)

До лечения
После лечения

1 месяц 3 месяца

БТ 22,7 ± 1,18 21,9 ± 1,16 22,9 ± 1,17

С + БТ 22,9 ± 1,39 19,21 ± 0,88* 19,05 ± 0,89*

СФТ + БТ 22,6 ± 1,62 15,82 ± 1,41* 15,6 ± 1,09*

С + СФТ + БТ 22,8 ± 1,34 13,56 ± 1,04* 13,49 ± 1,06*

Рисунок 3. Уровни ИЛ-4 в крови у пациентов сравниваемых групп 
через месяц лечения.

Рисунок 4. Уровни ИЛ-10 в крови у пациентов сравниваемых групп 
через месяц лечения.
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нальных антител к провоспалительным цитокинам) – ду-
пилумаба, кризаборола, тралокинумаба и др. [11, 12]. При 
неэффективности медикаментозного лечения применяются 
методы фототерапии [5]. Однако известные на сегодняшний 
день методики лечения, по мнению экспертов, не обладают 
достаточной эффективностью и безопасностью, порой они 
дорогостоящие, что диктует необходимость поиска новых 
подходов для решения данной проблемы.

В условиях хронического стресса, обусловленного АтД, 
происходит активация иммунного ответа со стороны Th-1 кле-
ток с последующим переключением на Th-2-тип реагирования, 
в процессе которого нарастает продукция провоспалительных 
цитокинов и увеличивается тяжесть кожного воспалительного 
процесса [13]. Генетически детерминированное преобладание 
активности Th2-лимфоцитов через активацию цитокинового 
каскада приводит к снижению экспрессии филаггрина и ряда 
других молекул, обеспечивающих нормальное функциони-
рование кожного барьера [2]. В коже широко представлены 
антиген-презентирующие клетки, которые первыми реаги-
руют на чужеродные молекулы и при контакте с последними 
активируются и запускают развитие процессов воспаления 
и иммунного ответа [14]. Среди первоначальных иммунных ре-
акций отмечается выработка ИЛ-1, имеющего широкий спектр 
физиологической активности, который способен стимулиро-
вать продукцию других провоспалительных цитокинов [15].

При атопических заболеваниях T-хелперы второго типа 
активно продуцируют ИЛ-4, которому отводится ведущая 
роль в осуществлении воспалительного процесса аллергиче-
ского генеза. Выброс ИЛ-4 необходим для запуска Th2-ответа 
на контакт с аллергенами, в то время как ИЛ-13 обладает 
самостоятельной способностью реализовывать основные 
патофизиологические механизмы атопии [16]. О провоспали-
тельной направленности эффектов ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-13 
указывалось в классической работе J. M. Hanifin (1994) [17].

Ранее было показано, что базовая медикаментозная 
терапия оказывает недостаточное влияние на цитокино-

вый статус больных АтД [18]. Согласно нашим данным, 
применение селанка повышает противовоспалительный 
эффект базовой терапии. Еще более значительно усили-
вается регулирующий эффект в отношении цитокиновой 
активности и IgE с применением сочетанной фототерапии. 
Согласно данным других авторов [19], курс фототерапии 
способен повысить влияние базовой медикаментозной 
терапии на активность провоспалительных цитокинов.

Заключение
Комбинированное применение узкополосного сред-

неволнового и широкополосного длинноволнового (УФБ 
311 нм и УФА 320–400 нм) излучений и регуляторного 
полипептидного препарата селанка вызывает более выра-
женное положительное влияние на цитокиновый профиль 
крови и уровень IgE у больных АтД, что свидетельствует 
о бóльшей противовоспалительной активности данного 
метода лечения по сравнению с группами монотерапии 
(р < 0,001) и базовой терапии (р < 0,001) и лежит в основе 
высокой эффективности разработанного метода.
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Актуальность	исследования
Псориаз является распространен-

ным хроническим иммуноопосредо-
ванным воспалительным заболевани-
ем, в патогенезе которого ключевое 
значение имеют провоспалительные 
цитокины ФНО-α, ИЛ-23 и ИЛ-17 [1]. 
Псориаз представляет собой не толь-
ко разнообразную клиническую 
(вульгарный псориаз, инверсный, 
пустулезный и т. д.), но и сложную 
генетическую (генотипы псориа-
за) гетерогенность, его связь пе-
рекрывается с коморбидностями 
и аутоиммунными заболеваниями 
[2]. Развитие псориаза может про-
воцироваться внешними и внутрен-
ними триггерами, включая травму, 
ультрафиолет, инфекции, системные 
препараты и стресс.

В последнее десятилетие растет 
осознание того, что псориаз – это 
больше, чем просто поражение кожи, 
и что он имеет системные прояв-

ления, которые являются общими 
с другими хроническими воспали-
тельными заболеваниями, такими 
как болезнь Крона, сахарный диабет, 
метаболический синдром, депрессия 
и, возможно, онкологические забо-
левания кожи [3]. Псориатический 
артрит имеет общие пути в патоге-
незе и отчетливый терапевтический 
спектр. У пациентов с псориазом 
и псориатическим артритом повы-
шен риск развития коморбидных со-
стояний, при этом у 42 % пациентов 
с ПсА имеется более трех коморбид-
ностей [4].

На выбор терапии пациентов 
с псориазом влияет много факторов. 
Безусловно, каждый случай индиви-
дуален, но в целом можно выделить 
следующие основные аспекты: сте-
пень тяжести заболевания, комор-
бидные состояния, экономическое 
бремя болезни и терапии, предпочте-
ния пациента [5]. Особое внимание 

клиницистов уделяется коморбид-
ной патологии, так как при распро-
страненных формах при назначе-
нии препаратов системной терапии 
многие из них являются причиной 
противопоказаний и повышенного 
риска побочных эффектов. Также 
необходимо учитывать возможные 
реакции лекарственного взаимодей-
ствия – применение дополнительной 
терапии по поводу сопутствующей 
патологии, то есть аспекты поли-
прагмазии. Так, по данным ряда 
авторов, среди пациентов на фоне 
терапии метотрексатом более поло-
вины получали препараты, которые 
потенциально могли усилить ток-
сичность метотрексата, среди них 
тиазидные диуретики, производные 
сульфонилмочевины и др. [6].

Эволюция разработки новых 
препаратов для лечения псориаза 
шла по пути от неспецифических 
методов лечения к более таргетным. 
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УФB-терапией в лечении больных псориазом
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Резюме
Псориаз – гетерогенное заболевание, характеризующееся широким 
спектром клинических проявлений. У пациентов с псориазом и псори-
атическим артритом повышен риск развития коморбидных состояний, 
поэтому при назначении терапии необходимо учитывать аспекты 
полипрагмазии, риски развития инфекций. Апремиласт эффективен 
для лечения пациентов с псориазом и сопутствующей коморбидной 
патологией. Для повышения эффективности терапии апремиластом 
(достижение PASI 90 и PASI 100) возможно использование комбинации 
с узкополосной средневолновой фототерапией. Комбинированный 
метод позволяет достигать чистой или почти чистой кожи у подавляю-
щего большинства пациентов и отличается высокой безопасностью, 
что подтверждается отсутствием тяжелых побочных эффектов. Метод 
безопасен при применении у пациентов с нарушением толерантности 
к глюкозе, сахарным диабетом, повышенной массой тела и риском 
развития инфекций.
Ключевые слова: псориаз, апремиласт, УФВ-фототерапия 311 нм, PASI 90, 
PASI 100.

Summary
Psoriasis is a heterogeneous disease characterized by a wide 
range of clinical manifestations. Patients with psoriasis and pso-
riatic arthritis have an increased risk of developing comorbid 
conditions, therefore, when prescribing therapy, it is necessary 
to take into account aspects of polypharmacy and the risks of 
developing infections. Apremilast is effective for the treatment of 
patients with psoriasis and comorbid comorbidity. To increase the 
effectiveness of apremilast therapy (achieving PASI 90 and PASI 
100), it is possible to use a combination with narrow-band medi-
um-wave phototherapy. The combined method allows achieving 
clear or almost clear skin in the vast majority of patients and is 
highly safe, as evidenced by the absence of severe side effects. 
The method is safe when used in patients with impaired glucose 
tolerance, diabetes mellitus, increased body weight and the risk 
of infections.
Key words: psoriasis, apremilast, UVB 311 nm phototherapy, PASI 90, 
PASI 100.
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Были синтезированы биологические 
препараты генно-инженерной те-
рапии, действие которых направ-
лено на сигнальные пути, задей-
ствованные в патогенезе псориаза. 
Появились препараты, направленные 
на блокирование внутриклеточных 
сигналов (блокирование фосфодиэ-
стеразы-4, янускиназ), за счет чего 
появляется возможность воздей-
ствовать на системное воспаление 
не только за счет регуляции контроля 
уровня провоспалительных цитоки-
нов, но и противовоспалительных 
цитокинов.

В 2016 году в России зареги-
стрирован первый препарат с прин-
ципиально новым механизмом дей-
ствия – ингибитор фосфодиэстеразы 
4 (ФДЭ-4) для лечения активного 
псориатического артрита и бляшеч-
ного псориаза среднетяжелой и тя-
желой степени у взрослых пациентов. 
Апремиласт – представитель класса 
малых молекул для перорального при-
ема с уникальным внутриклеточным 
механизмом действия, доказанной 
эффективностью и благоприятным 
профилем безопасности. Апремиласт 
оказывает селективное сбалансиро-
ванное воздействие на факторы вос-

паления при псориатическом пора-
жении кожи и опорно-двигательного 
аппарата. Препарат одобрен для ле-
чения пациентов со среднетяжелой 
и тяжелой формой псориаза при не-
эффективности, непереносимости или 
наличии противопоказаний к базис-
ной противовоспалительной терапии. 
По сравнению с другими препара-
тами системной терапии псориаза 
апремиласт имеет благоприятный 
профиль безопасности, при длитель-
ном применении препарата нет риска 
серьезных инфекционных осложне-
ний, онкологических заболеваний, 
гепатотоксичности, иммуногенности. 
Кроме того, препарат может назна-
чаться больным с сопутствующими 
патологиями, такими как заболевания 
сердечно-сосудистой системы, ме-
таболический синдром и сахарный 
диабет. Апремиласт занимает важное 
место в лечении псориаза и псориа-
тического артрита благодаря форме 
для перорального приема, доказанной 
эффективности в отношении различ-
ных форм псориаза, благоприятному 
профилю безопасности, отсутствию 
необходимости скрининга на тубер-
кулез и постоянного мониторинга 
лабораторных показателей [7].

В рандомизированных клиничес-
ких исследованиях по применению 
апремиласта принимали участие 
пациенты с повышенной массой 
тела и нарушениями углеводного 
обмена, при этом у трети пациентов 
отмечалось нарушение толерантно-
сти к глюкозе, у 10 % – сахарный 
диабет. У пациентов с нарушением 
толерантности к глюкозе и СД, при-
нимавших апремиласт, отмечались 
снижение массы тела и стабильный 
тренд снижения гликированного 
гемоглобина [8]. Исследования 
о воздействии апремиласта на ком-
поненты метаболического синдрома 
продолжаются. В частности, про-
водятся исследования по влиянию 
апремиласта на воспалительные 
процессы в сосудистой стенке 
(Е-селектин, ICAM-1, VCAM-1) 
у пациентов с псориазом, а также 
взаимосвязи между иммунными 
и метаболическими нарушениями 
при псориатическом артрите, где 
также исследуются плейотропные 
эффекты апремиласта. Основной 
вопрос при назначении апремиласта 
касается умеренной эффективности: 
большинство пациентов достига-
ют лишь PASI 50 или PASI 75, что 
в свете современной концепции ле-
чения до достижения цели не может 
считаться достаточным [9]. В плане 
повышения эффективности перспек-
тивными являются комбинирован-
ные методы, например с топической 
терапией или фототерапией.

Материал	и	методы	 
исследования

На базе клинического кож-
но-венерологического диспансера 
(г. Краснодар) находился под наблю-
дением 31 пациент (17 женщин и 14 
мужчин) со средним возрастом 45,2 ± 
3,5 года. Длительность заболевания 
в среднем составила 12,7 ± 2,9 года. 
У всех пациентов был диагностирован 
вульгарный псориаз, процесс носил 
распространенный характер, и исход-
но индекс PASI отмечался на уровне 
выше 10 баллов. У всех пациентов 
в анамнезе была сопутствующая сома-
тическая патология (индекс отягощен-
ности составил в среднем по группе 
2,13 ± 0,31). Наиболее часто встреча-
лись следующие заболевания: инсули-
норезистентность и сахарный диабет 

Рисунок 1. Сравнительные данные динамики индекса PASI (р < 0,05; сравнение с показателем 
до терапии) у пациентов с псориазом до и после терапии.

Рисунок 2. Сравнительные данные динамики индекса BSA (р < 0,05; сравнение с показателем 
до терапии) у пациентов с псориазом до и после терапии.
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второго типа – 18 (58,1 %) пациентов, 
гипертоническая болезнь – 12 (38,7 %), 
метаболический синдром – 11 (35,5 %), 
хронический гастрит – 5 (16,1 %), ге-
патит В – 4 (12,9 %), аутоиммунный 
тиреоидит – 4 (12,9 %), хронический 
пиелонефрит – 2 (6,5 %) пациента. 
До настоящего обострения получали 
только топическую терапию 8 (25,8 %) 
пациентов, метотрексат – 6 (19,4 %), 
циклоспорин – 5 (16,1 %), ацитретин – 
3 (9,7 %), фототерапию – 17 (54,8 %), 
комбинированные методики (топиче-
ская и системная терапия, фототера-
пия) – 21 (67,7 %), ГИБТ – 3 (9,7 %) 
пациента.

Пациенты получали апреми-
ласт по инструкции к препарату. 
Через 2 месяца после оценки эф-
фективности они были разделены 
на две группы: первая – достиже-
ние PASI 50 и продолжение терапии 
апремиластом; вторая – пациенты, 
не достигшие PASI 50, которым 
дополнительно к апремиласту 
была назначена узкополосная фо-
тотерапия. Процедуры УФВ 311 нм 
проводились с помощью аппара-
та Waldman UV-7002 K (Waldman, 
Германия). Минимальную дозу 
облучения определяли после уста-
новления фототипа кожи пациента 
(В. В. Владимиров, 2008). При I 
фототипе начальная доза УФБ (311 
нм) составляла 0,2 Дж/см², при II–
IV – 0,3 Дж/см², увеличение дозы 
проводилось на 0,1 Дж/см² через 
процедуру при Ι типе кожи и на 0,1 
Дж/см² на каждую последующую 
процедуру при других фототипах. 
Процедуры назначали 4–5 раз в не-
делю, на курс – 25–30 процедур.

Всем больным применялись кли-
нические методы, включающие ин-
декс PASI (psoriatic area and severity 
index), BSA (Body Surface Area), а так-
же индекс качества жизни ДИКЖ, 
которые являются объективными 
показателями, не только отражаю-
щими тяжесть процесса, но и высо-
ковалидными инструментами оценки 
эффективности проводимого лечения. 
Анализ и обработка статистических 
данных выполнялись на персональном 
компьютере c использованием пакета 
программ Statistica 6.0 и BMDP для 
IBM PC с применением методов ма-
тематической статистики для малых 
выборок.

Результаты	исследования
Через 2 месяца терапии у 13 

(41,9 %) пациентов отмечалось до-
стижение PASI 50, у 18 (58,1 %) от-
мечалась положительная динамика 

(среднее снижение PASI – 21,4 %), од-
нако первичной конечной точки PASI 
50 достигнуто не было. Данным па-
циентам была дополнительно назна-
чена УФВ-фототерапия 311 нм. Через 

Рисунок 3. Сравнительные данные динамики индекса ДИКЖ (р < 0,05; сравнение с показа-
телем до терапии) у пациентов с псориазом до и после терапии.

Рисунок 4. Пациент Н. До и после терапии с применением комбинированного метода, 
включающего апремиласт и УФВ-терапию (PASI 100).
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4 месяца динамика PASI в первой 
группе в среднем составила 53,9 %, 
через 6 месяцев – 57,5 %. Во второй 
группе после комбинированной те-
рапии (4 месяца от начала приема 
апремиласта, 2 месяца комбинирован-
ной терапии) индекс PASI снизился 
на 78,7 %, через 6 месяцев – на 82,9 % 
(рис. 1).

Данная динамика индекса PASI 
подтверждалась динамикой индекса 
площади поражения BSA (рис. 2).

Пациенты отметили значительное 
улучшение качества жизни на фоне 
комбинированной терапии. Через 
6 месяцев в первой группе индекс 
ДИКЖ снизился на 65,6 %, во вто-
рой – на 81,0 % (рис. 3).

Наиболее частыми побочными эф-
фектами были тошнота и (или) диарея 
у 35,5 % этих пациентов, потеря веса 
наблюдалась у 12,9 %. Желудочно-
кишечные побочные эффекты были 
управляемы у большинства пациентов. 
Головная боль отмечалась у 25,8 % 
пациентов.

Преимущества апремиласта вклю-
чают удобное пероральное введение 
и дозирование, благоприятный про-
филь безопасности и переносимости, 
отсутствие необходимости монито-
ринга лабораторных показателей, 
а также значительную эффективность 
в комбинации с УФВ-фототерапией 
(311 нм) при псориазе средней и тя-
желой степени тяжести.

Выводы
Псориаз – гетерогенное заболе-

вание, характеризующееся широким 
спектром клинических проявлений. 
У пациентов с псориазом и псориа-
тическим артритом повышен риск 
развития коморбидных состояний, 
поэтому при назначении терапии не-
обходимо учитывать аспекты поли-
прагмазии, риски развития инфекций. 
Апремиласт эффективен для лечения 
пациентов с псориазом и сопутству-
ющей коморбидной патологией. Для 
повышения эффективности терапии 
апремиластом (достижение PASI 
90 и PASI 100) возможно исполь-
зование комбинации с узкополос-
ной средневолновой фототерапией. 
Комбинированный метод позволяет 
достигать чистой или почти чистой 
кожи у подавляющего большинства 
пациентов и отличается высокой 
безопасностью, что подтверждает-
ся отсутствием тяжелых побочных 
эффектов. Метод безопасен при при-
менении у пациентов с нарушением 
толерантности к глюкозе, сахарным 
диабетом, повышенной массой тела 
и риском развития инфекций.
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Health and growth indices in children with cow’s milk protein allergy depending on oral tolerance 
development
A. A. Galimova, E. E. Emelyashenkov, S. G. Makarova, N. N. Murashkin, A. P. Fisenko, O. A. Ereshko, I. V. Zubkova, M. A. Snovskaya, 
T. R. Chumbadze, D. S. Yasakov, I. G. Gordeeva, O. V. Kozhevnikova
National Medical Research Centre for Children’s Health, Moscow State University n. a. M. V. Lomonosov, Central State Medical 
Academy of the Administrative Department of the President of Russia, Institute of Clinical Medicine n. a. N. V. Sklifosovsky of First 
Moscow State Medical University n. a. I. M. Sechenov; Moscow, Russia

Резюме
Актуальность. Безмолочная диета является основой успешного лечения аллергии 
к белкам коровьего молока (АБКМ). Продолжительность ее индивидуальна, и не у всех 
детей формируется толерантность. Целью настоящего исследования было изучение 
состояния здоровья и показателей физического развития детей с аллергией на белки 
коровьего молока (БКМ) в зависимости от формирования толерантности к этому 
белку к возрасту 5 лет. Материалы и методы. В исследование было включено 153 
ребенка от 1 до 18 месяцев с диагностированной АБКМ, IgE-опосредованная фор-
ма АБКМ имела место у 117 (76,5 %) детей. Оценку формирования толерантности 
осуществляли на основании открытой провокационной пробы через 6–12 месяцев 
безмолочной диеты и в возрасте 5 лет. Также оценивали наличие аллергических за-
болеваний, показатели физического развития (Anthro Plus) и уровни специфических 
IgE (Immuno CAP 250) и IgG4 (ИФА) к пищевым белкам. Результаты. Толерантность 
к белку БКМ была сформирована у 50,3 % детей после 6–12 месяцев безмолочной 
диеты. К 5 годам полная переносимость молочных продуктов отмечалась у 63,3 % 
детей, частично сформированная толерантность была у 22,9 % детей. 13,8 % паци-
ентов по-прежнему имели клинические реакции на БКМ при обследовании. У детей, 
частично сформировавших и не сформировавших толерантность к БКМ, преоблада-
ла IgE-опосредованная форма. Для них было более характерно формирование ато-
пического марша и снижение показателей физического развития. Заключение. Учет 
предикторов формирования толерантности может позволить персонализировать 
ведение детей с АБКМ. Для изучения причин снижения показателей физического раз-
вития детей на фоне персистирования АБКМ необходимы дальнейшие исследования.
Ключевые слова: дети, пищевая аллергия, белок коровьего молока, безмолочная 
диета, толерантность.

Summary
Relevance. Dairy-free diet is the basis of cow’s milk allergy (CMA) 
patient’s management. Duration of the diet is individual, but some 
children don’t develop tolerance. The aim of the study was to 
investigate health and growth indices in children with CMA de-
pending on tolerance development by the age of five. Materials 
and methods. 153 children from 1 to 18 months with diagnosed 
CMA were included in the prospective study (76.5 % with IgE-me-
diated form). The tolerance was determined after 6–12 months of 
a milk-free diet and at the age of 5 using an open challenge test. 
Anthropometry indices (Anthro Plus), levels of specific IgE (Immuno 
CAP 250) and IgG4 (ELISA) to dietary proteins and the presence 
of allergic diseases in children also were assessed. Results. 50.3 % 
of children developed tolerance to cow’s milk protein after 6–12 
months of a milk-free diet. By the age of 5 63.3 % of patients had 
complete tolerance of dairy products. Partially formed tolerance 
was observed in 22.9 %. 13.8 % of patients still had clinical reactions 
to cow’s milk proteins. Patients with persistent CMA typically had 
IgE-mediated form, lower growth indices and multiple allergic 
pathology. Conclusion. The consideration of tolerance develop-
ment predictors can allow to personalize the management of CMA. 
Additional researches are needed to clarify the causes of growth 
indices decline in children with persistent CMA.
Key words: children, food allergy, cow’s milk protein, dairy-free 
diet, tolerance.

Клинические исследования

DOI: 10.33667/2078-5631-2020-24-33-37

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 24 / 2020, Дерматология (2)34

Белки коровьего молока (БКМ) явля-
ются наиболее клинически значи-

мыми пищевыми аллергенами у детей 
раннего возраста [1, 2, 3]. По данным 
Европейского общества детских га-
строэнтерологов, гепатологов и нутри-
циологов (ESPGHAN), частота аллер-
гии к белкам коровьего молока (АБКМ) 
у детей грудного возраста составляет 
2–3 % [3]. Недавнее эпидемиологиче-
ские исследование с участием 12 049 
детей из европейских стран показало, 
что подтвержденная провокационной 
пробой АБКМ у детей до 2 лет встре-
чается реже – с частотой от 1,26–1,08 % 
в Великобритании и Нидерландах 
до менее 0,30 % – в Германии, Греции 
и Литве [4].

Основой успешного лечения 
АБКМ является диета с полным ис-
ключением продуктов, содержащих 
молочные белки [2, 3, 5]. При этом 
минимальная продолжительность 
лечебной элиминационной диеты 
определена международными и отече-
ственными клиническими рекомен-
дациями и составляет 6–12 месяцев 
в зависимости от тяжести клиничес-
ких проявлений [2, 3, 5].

При назначении элиминацион-
ной диеты, исключающей даже одну 
группу данных продуктов, возникает 
риск нарушения нутритивного ста-
туса ребенка [6]. Так, показано, что 
до 14 % детей, страдающих пищевой 
аллергией, могут иметь показатель 
роста относительно возраста ниже –2 
Z-score, а при АБКМ это число может 
достигать 25 %. Риск возрастает еще 
больше при необходимости исключе-
ния двух и более групп продуктов [7].

Формирование естественной толе-
рантности на фоне элиминационной дие-
ты происходит не у всех детей и в разные 
сроки. Считается, что важную роль в раз-
витии толерантности играет иммунофе-
нотип заболевания [8, 9, 10]. В насто-
ящее время общепринятым является 
мнение, что после 2-летнего возраста 
у детей, полностью не сформировав-
ших толерантность к белкам коровьего 
молока (БКМ), следует ввести молочные 
продукты в тех объемах и формах тер-
мической обработки, в которых ребенок 
их способен перенести [11, 12].

Целью	настоящего	исследования 
было изучение состояния здоровья 
и показателей физического развития 

детей с АБКМ в зависимости от фор-
мирования толерантности к этому бел-
ку к возрасту 5 лет.

Материалы	и	методы
Открытое когортное проспектив-

ное одноцентровое наблюдательное 
исследование проводилось в ФГАУ 
«Национальный медицинский иссле-
довательский центр здоровья детей» 
Минздрава России с мая 2014 по май 
2019 года. Протокол исследования 
утвержден на заседании локального 
независимого этического комитета, 
№ 04–14 от 18.04.2014.

Дизайн исследования включал два 
этапа. На первом этапе было включено 
153 ребенка в возрасте от 1 до 18 ме-
сяцев (69 мальчиков, средний возраст 
9,0 ± 7,8 месяца). Дети включались 
в исследование после подтверждения 
наличия АБКМ, по данным аллерголо-
гического обследования и диагности-
ческого введения продукта. Ведение 
детей с установленной АБКМ осу-
ществлялось согласно клиническим 
рекомендациям [5]. Использовался об-
щепринятый комплекс обследования 
детей с АБКМ: анализ анамнестиче-
ских и клинических данных, аллерго-
логическое обследование, диетодиа-
гностика [5]. Верификацию диагноза 
и оценку выраженности проявлений 
атопического дерматита (АтД) у детей 
с кожными проявлениями пищевой 
аллергии оценивали в соответствии 
с актуальными клиническими реко-
мендациями [13]. Оценка физического 
развития детей проводилась с помо-
щью специализированного пакета 
прикладных программ ВОЗ Anthro 
и Anthro Plus (2009), использовались 
рекомендованные ВОЗ критерии и па-
раметры: Z-score WAZ (масса тела / 
возраст), НAZ (рост/возраст) и BAZ 
(ИМТ/возраст) [14].

Всем детям назначались безмолоч-
ная диета и общепринятая терапия 
по показаниям. Согласно дизайну ис-
следования, через 6–12 месяцев про-
водилось диагностическое введение 
молочного продукта [5], на основа-
нии результатов которого делалось 
заключение о сформированной или 
несформированной толерантности 
и необходимости продолжения диеты.

Второй этап исследования осу-
ществлялся по достижении детьми 
возраста 5 лет. По разным причинам 

из исследования выбыло 44 ребенка, 
в связи с чем во второй этап было 
включено 109 детей, из них 48 маль-
чиков. На втором этапе проводились 
клинический осмотр, обследование, 
анкетирование, диагностическое вве-
дение молочного продукта и делалось 
заключение о наличии или отсутствии 
толерантности к БКМ.

Оценку уровня специфических IgE 
сыворотки крови к аллергенам коровье-
го и козьего молока, сои, овса, к глю-
тену пшеницы, овальбумину, а также 
к фракциям белка коровьего молока 
(казеин, β-лактоглобулин, бычий сы-
вороточный альбумин) методом непря-
мой иммунофлуоресценции на авто-
матическом анализаторе Immuno CAP 
250 (UniCAP System, Thermo Fisher 
Scientific). В интерпретации резуль-
татов использовалось рекомендован-
ное для данного метода разделение 
от 0 до VI класса сенсибилизации, где 
концентрация ниже 0,35 kUA/l расце-
нивается как отсутствие сенсибилиза-
ции, 0,35–0,7 kUA/l – низкий (I класс), 
0,7–3,5 kUA/l – средний (II класс), 
3,5–17,5 kUA/l – умеренно высокий 
(III класс), 17,5–50,0 kUA/l – высокий 
(IV класс), 50–100 kUA/l – очень высо-
кий (V класс), концентрация более 100 
свидетельствует о предельно высоком 
уровне сенсибилизации (VI класс).

Определение уровня специфиче-
ских IgG4 ко всем указанным ранее 
аллергенам проводилось с помо-
щью ИФА с использованием набо-
ров «ИФА-Лакттест» (рег. уд. ФСР 
2008/03083 от 30 июля 2008), оценка 
класса концентрации проводилась со-
гласно инструкции: 0–5 мкг/мл – низ-
кий (0 класс), 5–25 мкг/мл – умерен-
ный (I класс), 25–100 мкг/мл – высокий 
(II класс), выше 100 мкг/мл – очень 
высокий (III класс). Определение уров-
ня специфических IgE и IgG4 к пище-
вым белкам проводилось трижды: при 
включении в исследование, через 6–12 
месяцев от начала элиминационной 
терапии и в возрасте 5 лет.

Статистический анализ проведен 
с помощью ПО IBM SPSS Statistics 
for Windows 20.0. Размер выборки 
предварительно не рассчитывался. 
Значимость различий для частотных 
показателей анализировали с помо-
щью метода хи-квадрата. Полученные 
количественные данные проверялись 
на соответствие нормальному рас-
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пределению с помощью критерия 
Шапиро–Уилка, который показал, 
что данные распределены правильно. 
Таким образом, для выборок определя-
ли среднее и стандартное отклонение. 
Различия для признаков оценивались 
с помощью критерия Стьюдента.

Результаты	и	обсуждение
На момент включения в иссле-

дование атопический дерматит был 
установлен у 80,4 % детей (легкой 
степени тяжести – у 57, среднетя-
желой – у 54, тяжелой – у 12 детей). 
Гастроинтестинальная пищевая ал-
лергия была диагностирована у 42,5 % 
детей (из них в 35,3 % случаев в соче-
тании с кожными симптомами).

117 (76,5 %) детей имели IgE-
опосредованную форму АБКМ. 
Сенсибилизация к БКМ выявлялась 
в 56,9 %, к бычьему сывороточному 
альбумину – в 44,4 %, к β-лактоглобу-
лину – в 25,5 % к казеину – в 24,8 % 
случаев. У 43,1 % детей имелась сен-
сибилизация к козьему молоку вне 
зависимости от использования его 
в питании матери и (или) ребенка. 
Сенсибилизация к белкам говядины 
выявлялась у 15,0 %, к овальбумину – 
у 24,5 %, к сое – у 9,7 % и глютену – 
у 9,2 % детей. У трети (34,6 %) больных 
отмечалась множественная сенсибили-
зация к пищевым белкам.

При анализе показателей физическо-
го развития детей на момент включения 
в исследование величина Z-score ИМТ / 
возраст соответствовала нормальным 
значениям (BAZ – 1 + 2) у большин-
ства обследованных детей (95,8 %). 
Недостаточность питания (BAZ < –1) 
легкой степени диагностирована у 9 
(4,2 %) из всех обследованных детей.

Всем детям была назначена безмо-
лочная диета. Если ребенок получал 
грудное молоко, безмолочная дие-
та назначалась матери. При множе-
ственной пищевой аллергии другие 
причинно-значимые продукты также 
полностью исключались из питания 
ребенка и (или) кормящей матери. 
Толерантность к БКМ после 6–12 ме-
сяцев безмолочной диеты оценивалась 
по результатам диагностического введе-
ния в питание молочного продукта [5] 
и была установлена у 50,3 % наблю-
даемых детей, при этом к концу пер-
вого года жизни толерантность сфор-
мировали 42 ребенка (27,5 %), к концу 

второго года жизни – 35 детей (22,8 %). 
Результаты первого этапа исследования 
были опубликованы ранее [15, 16].

Исходно низкие уровни IgE к БКМ 
и его фракциям, а также снижение ис-
ходно высоких уровней IgE в динамике 
на один класс и выше оказались мар-
керами более раннего формирования 
толерантности (p < 0,05). Уровень IgG4 
не имел диагностического значения, 
однако исходно (до элиминационной 
диеты) очень высокие (3+) уровни IgG4 
к БКМ (p < 0,05) или нарастание IgG4 
в динамике до очень высокого (3+) уров-
ня оказались предикторами более ранне-
го формирования толерантности [15, 16].

На втором этапе исследования про-
водилась оценка показателей физическо-
го развития, клинических проявлений 
аллергии и формирования толерантно-
сти к БКМ у детей, включенных в иссле-
дование, достигших 5-летнего возраста 
(109 детей). Длительность безмолоч-
ной диеты составляла в обследованной 
на втором этапе группе детей от 6 до 52 
месяцев. Дети на искусственном и сме-
шанном вскармливании получали лечеб-
ные смеси: на основе аминокислот – 8 
(7,3 %), на основе высокогидролизо-
ванного молочного белка – 62 (56,8 %) 
ребенка. Продолжительность приема 
лечебной смеси в среднем составила 
9,41 ± 7,40 месяца.

Критерием сформированной то-
лерантности к БКМ считали перено-
симость молочных продуктов в пол-
ном возрастном объеме при полном 
отсутствии патологических реакций. 
Толерантность к БКМ в возрасте 5 лет 
сформировали 69 (63,3 %) из наблю-
даемых детей (группа А). Средний 
возраст развития толерантности со-
ставил 3,05 ± 2,20 года.

Дети с очевидными клиническими 
проявлениями аллергической реакции 
при употреблении молочных продук-
тов считались не сформировавшими 
толерантность. В эту группу вошли 
15 (13,8 %) детей (группа В).

Переносимость небольшого объ-
ема молочных продуктов, по данным 
диагностического введения продукта, 
рассматривали как частично сформи-
рованную толерантность (группа АВ). 
В эту группу вошли дети, у которых 
имелась переносимость небольшого 
объема молочных продуктов: кефир – 
197,30 ± 96,44 мл, творог – 88,88 ± 
54,64 г, сыр – 50,00± 43,58 г в неделю, 

молоко в составе выпечки – при отсут-
ствии каких-либо симптомов или обо-
стрений аллергических заболеваний.

С р е д и  д е т е й  с  н е  I g E -
опосредованной АБКМ (n = 34) доля 
детей, сформировавших толерантность, 
была выше – 29 (85 %) и 2 (6 %) детей 
соответственно с полностью и частич-
но сформированной толерантностью. 
При IgE-опосредованной АБКМ (n = 
75) 40 (53 %) детей сформировали 
толерантность и 23 (31 %) частично 
сформировали толерантность.

Оценка антропометрических по-
казателей в группах показала луч-
шие значения физического развития 
в группе А по сравнению с группами 
АВ и В (табл. 1, 2, 3). Так, в группе 
А более 80 % детей имели нормаль-
ные показатели: Z-score WAZ, НAZ 
и BAZ были в пределах от –1 до +1 
SD у 60 (87 %), 58 (84 %) и 57 (83 %) 
детей соответственно. Так, в группах 
детей, не сформировавших и частично 
сформировавших толерантность, реже 
встречались показатели физического 
развития, соответствующие нормаль-
ным значениям, и чаще встречались 
дети с показателями, соответствующи-
ми белково-энергетической недоста-
точности. Однако различия не дости-
гали статистически значимой разницы.

Проведенный индивидуальный 
анализ показал, что пониженный ста-
тус питания в ряде случаев (но не во 
всех) отмечался у детей с недостаточно 
сбалансированным рационом питания.

В возрасте 5 лет в наблюдаемой 
группе аллергические заболевания 
на момент обследования имели место 
у 54 (49,5 %) детей. Наиболее часто от-
мечался атопический дерматит – у 12 
(11,0 %) детей. Из них у 8 (7,3 %) те-
чение заболевания соответствовало 
легкой степени тяжести, у 2 (1,8 %) – 
среднетяжелой. Тяжелый АтД был у 2 
(1,8 %) детей. Сочетание АтД с другими 
аллергическими заболеваниями отмече-
но у 5 (4,6 %) детей: бронхиальная аст-
ма (2), крапивница (1), отек Квинке (1), 
поллиноз (1). Гастроинтестинальные 
симптомы пищевой аллергии в возрас-
те 5 лет имели место у 3 (2,7 %) детей. 
Согласно проведенному анализу, IgE-
опосредованная АБКМ статистически 
значимо чаще встречалась в группах 
детей, частично сформировавших (АВ) 
(p = 0,02) и не сформировавших (В) 
(p = 0,003) толерантность.
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В группе детей А у детей отмечались 
следующие аллергические заболевания: 
крапивница – у 6 (9 %); отек Квинке – 
у 3 (4 %); бронхиальная астма – у 4 (6 %); 
поллиноз, аллергический ринит – у 13 
(19 %) детей; сочетание двух и более 
аллергических заболеваний зарегис-
трировано в 6 (9 %) случаях. У 37 (54 %) 
детей этой группы каких-либо аллерги-
ческих заболеваний выявлено не было 
(рис. 1). В этой группе довольно высо-
кий процент составили дети с не IgE-

опосредованной формой АБКМ – 29 
(42 %). У детей с IgE-опосредованной 
формой уровни IgE к БКМ составля-
ли от 0,02 до 0,32 kUA/I (0,13 ± 0,09 
kUA/I), к козьему молоку – от 0,01 
до 0,07 kUA/I (0,04 ± 0,03 kUA/I). При 
этом у всех детей, в том числе у детей 
с исходно высоким уровнем сенсиби-
лизации, к 5 годам уровни IgE к БКМ 
находились в пределах нормы.

В группе АВ – детей, частично 
сформировавших толерантность, 

в возрасте 5 лет отмечалось нали-
чие следующих аллергических за-
болеваний: атопический дерматит, 
бронхиальная астма и поллиноз – 
у 5 (20 %); отек Квинке – у 2 (8 %); 
крапивница – у 3 (12 %) пациентов. 
Сочетание двух аллергических за-
болеваний отмечалось 2 (8 %) детей, 
трех и более – у 5 (20 %) пациентов. 
В этой группе 23 (92 %) ребенка 
имели IgE-опосредованную форму 
АБКМ и 2 (8 %) – не-IgE-опосре-
дованную. Исходный уровень IgE 
к БКМ и его фракциям у детей с IgE-
опосредованной формой варьировал 
от 0,38 до 4,10 kUA/I (2,26 ± 1,73 
kUA/I), к аллергену козьего моло-
ка – от 0,20 до 1,98 kUA/I (0,896 ± 
0,720 kUA/I). В возрасте 5 лет уро-
вень IgE к БКМ и его фракциям со-
ставил от 0,01 до 0,53 kUA/I (0,41 ± 
0,31 kUA/I), аллергену козьего моло-
ка – от 0,01 до 1,38 kUA/I (0,89 ± 0,72 
kUA/I). Снижение уровня IgE к БКМ 
в группе за время наблюдения было 
статистически значимым (p < 0,01).

В группе В, так же, как и в группе 
АВ, значительно преобладали дети 
с IgE-опосредованной пищевой ал-
лергией – 12 (80 %). Аллергические 
заболевания в данной группе отмеча-
лись в форме АтД (7 детей), бронхи-
альной астмы (3 ребенка), поллиноза 
(2 ребенка), крапивницы (3 ребенка). 
Сочетание двух аллергических забо-

Таблица 1
Распределение Z-scores антропометрических индексов детей  

со сформированной толерантностью к БКМ в возрасте 5 лет (n = 69)

Z‑scores Менее –2SD,% (n) От –2 до –1 SD% (n) От –1 до +1 SD% (n) От +1 до +2 SD% (n) Более +2 SD% (n)

WAZ (масса тела / возраст) 1,4 % (1) 2,9 % (2) 87,0 % (60) 7,2 % (5) 1,4 % (1)

НAZ (рост/возраст) 0 4,3 % (3) 84,1 % (58) 10,1 % (7) 1,4 % (1)

BAZ (ИМТ/возраст) 1,4 % (1) 5,8 % (4) 82,6 % (57) 8,7 % (6) 1,4 % (1)

Таблица 2
Распределение Z-scores антропометрических индексов детей  

с частично сформированной толерантностью к БКМ в возрасте 5 лет (n = 25)

Z-scores Менее –2SD,% (n) От –2 до –1 SD% (n) От –1 до +1 SD% (n) От +1 до +2 SD% (n) Более +2 SD% (n)

WAZ (масса тела / возраст) 8,0 % (2) 16,0 % (4) 64,0 % (16) 4,0 % (2) 4,0 % (1)

НAZ (рост/возраст) 4,0 % (1) 12,0 % (3) 72,0 % (18) 12,0 % (3) 0

BAZ (ИМТ/возраст) 4,0 % (1) 20,0 % (5) 68,0 % (17) 4,0 % (1) 4,0 % (1)

Таблица 3
Распределение Z-scores антропометрических индексов детей  

с несформированной толерантностью к БКМ в возрасте 5 лет (n = 15)

Z‑scores Менее –2SD,% (n) От –2 до –1 SD% (n) От –1 до +1 SD% (n) От +1 до +2 SD% (n) Более +2 SD% (n)

WAZ (масса тела / возраст) 6,7 % (1) 13,4 % (2) 73,3 % (11) 6,7 % (1) 0

НAZ (рост/возраст) 0 26,7 % (2) 73,3 % (11) 13,4 % (2) 0

BAZ (ИМТ/возраст) 6,7 % (1) 20,1 % (3) 66,7 % (10) 6,7 % (1) 0

Рисунок 1. Частота аллергических заболеваний в возрасте 5 лет у детей, сформировавших, 
частично сформировавших и не сформировавших толерантность к БКМ. По оси абсцисс: 
случаи диагностированных заболеваний (процент детей в каждой группе).
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леваний отмечалось у 1 ребенка, со-
четание трех и более аллергических 
заболеваний – у 2 пациентов.

Исходная концентрация IgE сы-
воротки крови к аллергенам БКМ 
в этой группе составляла от 0,4 до 4,7 
kUA/I (3,10 ± 1,56 kUA/I), к аллерге-
нам козьего молока – от 0,6 до 34,0 
kUA/I (16,4 ± 9,0 kUA/I). В возрасте 
5 лет сохранялся высокий уровень 
сенсибилизации – IgE к аллергенам 
БКМ от 3,55 до 8,17 kUA/I (3,1 ± 1,9 
kUA/I) и козьего молока – от 1,49 
до 8,17 kUA/I (7,8 ± 5,9 kUA/I).

Анализ уровня IgG4 к молочным 
белкам и его динамики к возрасту 
5 лет не выявил статистически зна-
чимой разницы между группами детей 
сформировавших, частично сформи-
ровавших и не сформировавших то-
лерантность к БКМ.

Проведен анализ корреляции 
Спирмена между возрастом развития 
толерантности и возрастом появления 
первых симптомов АБКМ, возрастом 
первичной диагностики АБКМ, воз-
растом назначения лечебной безмолоч-
ной диеты, длительностью лечебной 
безмолочной лечебной диеты. Между 
возрастом формирования толерантности 
и возрастом появления первых симпто-
мов АБКМ, а также возрастом диагнос-
тики АБКМ и возрастом, в котором была 
назначена лечебная смесь, корреляции 
не выявлено; средней тесноты корреля-
ционная связь (rs = 0,314869*) выявлена 
с длительностью применения лечебной 
смеси, и слабая корреляционная связь 
(rs = 0,248846*) – с длительностью без-
молочной диеты, что, по сути, отражает 
длительность анамнеза заболевания.

Заключение
Таким образом, к возрасту 5 лет 

полная переносимость молочных про-
дуктов была выявлена у 63,3 % детей, 
имевших проявления АБКМ в грудном 
и раннем возрасте. У 22,9 % пациентов 
имела место частично сформированная 
толерантность, то есть переносимость 
молочных продуктов в ограниченном 
объеме. Еще у 13,8 % детей сохранялись 
явные клинические реакции на молоч-
ные продукты. IgE-опосредованная 
форма значительно преобладала в груп-

пах детей, частично сформировавших 
и не сформировавших толерантность. 
Для детей с персистирующей АБКМ 
более характерно формирование ато-
пического марша, чем для детей, сфор-
мировавших толерантность к БКМ. 
Задержка формирования толерантно-
сти типична для IgE-опосредованных 
форм заболевания и сопряжена с более 
частым наличием у детей хрониче-
ской аллергической патологии, а так-
же отсутствием снижения уровня IgE 
к молочным белкам. Уровень антител 
к белкам козьего молока никак не был 
связан с приемом в пищу продуктов 
на основе козьего молока, и как изна-
чальный уровень, так и его динамика 
соотносились с IgE к белкам коровьего 
молока, что объясняется практически 
полной иммунологической гомологич-
ностью этих аллергенов.

У детей, не сформировавших толе-
рантность к БКМ к 5 годам, чаще встре-
чалось отставание показателей физи-
ческого развития от возрастных норм. 
Нами не получено статистически зна-
чимых различий, однако, возможно, это 
связано с небольшим размером выборки. 
Важно отметить, что снижение показа-
телей физического развития не всегда 
можно было объяснить недостаточно 
сбалансированным рационом. Это может 
говорить как о недостаточном внимании 
к составлению диеты, так и о возмож-
ных недиагностированных симптомах 
на этапе расширения рациона. Данный 
вопрос, безусловно, нуждается в даль-
нейшем изучении, поскольку неясно, 
какой вклад в снижение нутритивного 
статуса вносят непосредственно пищевая 
гиперчувствительность, коморбидная па-
тология и несбалансированный рацион.
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Акне является самым распространен-
ным хроническим кожным заболева-

нием, которым страдают около 80–90 % 
населения в подростковом возрасте, 
после 25 лет с этой проблемой могут 
столкнуться 8–10 % людей, после 35 лет 
до – 3 %. У мужчин болезнь носит более 
тяжелый и распространенный характер, 
что обусловлено анатомо-физиологи-
ческими особенностями [1]. На долю 
тяжелых форм приходится до 5–14 % 
случаев в общей заболеваемости акне [2]. 
Варианты тяжелого течения данного за-
болевания часто сопровождаются возник-
новением рубцовых кожных изменений, 

что является причиной возникновения 
психоэмоциональных нарушений и об-
условливает снижение качества жизни 
даже в случае наличия легкой и средней 
степени тяжести заболевания [3].

На развитие и течение дерматоза 
сильно влияют генетическая пред-
расположенность, тип и цвет кожи, 
национальные особенности. Показано, 
что возникновение тяжелых, длитель-
но протекающих, торпидных форм 
заболевания составляет около 50 % 
в случае, если ранее болели оба роди-
теля [4]. По современным представле-
ниям, возникновение акне обусловле-

но несколькими взаимосвязанными 
патогенетическими механизмами [3, 5].

В развитии акне большое значение 
обусловлено не только такими фактора-
ми риска, как андрогенная стимуляция, 
фолликулярный гиперкератоз, воспале-
ние и активизация C. acnes, но и актива-
цией врожденного и адаптивного имму-
нитета [3, 5, 6]. Важная роль иммуноге-
неза акне принадлежит интерлейкину-1 
(ИЛ-1) и ряду других цитокинов, однако 
в источниках [7] указывается ряд про-
тиворечивых данных об особенностях 
иммунной системы в процессе развития 
различных клинических форм акне.

Оценка влияния низких доз системного 
изотретиноина в монотерапии и комбинации 
на качественный и количественный состав 
микробиоты у пациентов с акне
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Evaluation of low doses effect of systemic isotretinoin in monotherapy and combination on qualitative 
and quantitative composition of microbiota in patients with acne
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Резюме
Цель. Оценить влияние низких доз системного изотретиноина в монотерапии и ком-
бинации на качественный и количественный состав микробиоты у пациентов с акне 
с акне папуло-пустулезной формы средней степени тяжести. Материал и методы. 
Под наблюдением в амбулаторных условиях находилось 78 пациентов. Первая 
группа состояла из 38 пациентов. Данная группа подразделялась на две возрастных 
подгруппы: А (12–24 года; n = 18) и В (25–45 лет; n = 20). Все пациенты первой группы 
получали монотерапию в виде системного приема изотретиноина в дозе 0,5–0,7 мг 
на кг массы тела в сутки ежедневно в течение 6 месяцев. Вторая группа состояла 
из 40 пациентов, которые также были разделены на две возрастных подгруппы: 
А (12–24 года; n = 21) и В (25–45 лет; n = 19). Данная группа получала комбинированную 
терапию изотретиноином в дозе 0,1–0,3 мг на 1 кг массы тела в сутки ежедневно 
в течение 6 месяцев в сочетании с фотолечением широкополосным некогерент-
ным светом (длина волны 440–950 нм) раз в две недели курсом 4–6 процедур. Для 
изучения особенностей качественного и количественного состава микробиоты 
кожи больных акне у всех пациентов до и после терапии были проведены соскоб 
и мазок кожи стерильной ватной палочкой с последующим анализом по методу 
хромато-масс-спектрометрии микробных маркеров. Результаты. На фоне моно-
терапии у пациентов разных возрастных групп присутствовала положительная 
динамика в отношении большинства показателей микробиоты, выраженность ее 
в подгруппе А (12–24 года) была статистически более значима (р < 0,05). Однако 
полной нормализации состава микробиоты кожа лица в обеих подгруппах не про-
изошло. После комбинированной терапии отмечались выраженная положительная 
динамика и нормализация большинства показателей микробиоты кожи лица 
независимо от возраста. Но количество некоторых таргетных микроорганизмов 
оказалось несколько выше нормы и после терапии. Вывод. Использование моно-
терапии низкими дозами изотретиноина, а также комбинация его с широкопо-
лосным некогерентным светом не позволяют полностью нормализовать состав 
микробиоты у пациентов, страдающих акне папуло-пустулезной формы средней 
степени тяжести, что требует дальнейшего изучения и анализа.
Ключевые слова: акне, папуло-пустулезная форма средней степени тя-
жести, низкие дозы изотретиноина, метод хромато-масс-спектрометрии 
микробных маркеров.

Summary
Objective. To evaluate the effect of low doses of systemic isotretinoin in mono-
therapy and combination on the qualitative and quantitative composition of 
the microbiota in patients with acne with moderate papulo-pustular acne. Ma-
terials and methods. 78 patients were monitored on an outpatient basis. Group 
1 consisted of 38 patients. This group was divided into two age subgroups: A 
(12–24 years; n = 18) and B (25–45 years; n = 20). All patients in group 1 received 
monotherapy in the form of systemic administration of isotretinoin at a dose of 
0.5–0.7 mg per 1 kg of body weight per day daily for 6 months. Group 2 consisted 
of 40 patients who were also divided into two age groups: A (12–24 years; n = 
21) and B (25–45 years; n = 19). This group received combination therapy with 
isotretinoin at a dose of 0.1–0.3 mg per kg of body weight per day daily for 6 
months in combination with phototherapy with broadband incoherent light 
(wavelength 440–950 nm) once every two weeks, a course of 4–6 procedures. 
To study the features of the qualitative and quantitative composition of the skin 
microbiota of acne patients, all patients were scraped and smeared with a sterile 
cotton swab before and after therapy, followed by analysis of microbial markers 
by chromatography-mass spectrometry. Results. Against the background of 
monotherapy in patients of different age groups, there was a positive dynamic 
in relation to the majority of microbiota indicators, its severity in subgroup A 
(12–24 years) was statistically more significant (p < 0.05). However, the complete 
normalization of the composition of the facial skin microbiota in both subgroups 
did not occur. After combination therapy, there was a pronounced positive 
dynamics and normalization of most indicators of the microbiota of the skin, re-
gardless of age. However, the number of some targeted microorganisms turned 
out to be slightly higher than normal and after therapy. Conclusions. The use of 
low-dose isotretinoin monotherapy, as well as its combination with broadband 
incoherent light, does not allow to completely normalize the composition of the 
microbiota in patients suffering from acne papulo-pustular form of moderate 
severity, which requires further study and analysis.
Key words: acne, moderate papulo-pustular form, low doses of 
isotretinoin, method of chromatography-mass spectrometry of mi-
crobial markers.
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Длительный опыт клинической 
практики при конглобатных угрях 
свидетельствует о том, что изотрети-
ноин обладает хорошим профилем 
безопасности и эффективности [5, 8]. 
В настоящее время есть опубликован-
ные результаты исследований эффек-
тивности минидоз изотретиноина для 
менее тяжелых форм акне (средней 
степени тяжести), себореи, психологи-
ческих проблем [5, 9]. Процесс поиска 
эффективных схем назначения мини 
доз изотретиноина для профилактки 
тяжелых побочных эффектов и по-
вышения комплаентности препарата, 
в настоящий момент есть весьма пер-
спективное направление при лечении 
акне.

Целью	работы было оценить влияние 
низких доз системного изотретиноина 
в монотерапии и комбинации на каче-
ственный и количественный соста-
вы микробиоты у пациентов с акне 
папуло-пустулезной формы средней 
степени тяжести.

Под наблюдением в амбулаторных 
условиях находилось 78 пациентов 
с диагнозом папуло-пустулезной фор-
мы акне средней степени тяжести. 
Первая группа состояла из 38 пациен-
тов с диагнозом акне средней степени 
тяжести. Данная группа подразделя-
лась на две возрастных подгруппы: 
А (12–24 года; n = 18) и В (25–45 лет; 
n = 20). Все пациенты первой груп-
пы получали монотерапию в виде 
системного приема изотретиноина 
в дозе 0,5–0,7 мг на 1 кг массы тела 
в сутки в ежедневном режиме приема 
в течение 6 месяцев. Вторая группа 
состояла из 40 пациентов, которые 
также были разделены на две возраст-
ных подгруппы: А (12–24 года; n = 21) 
и В (25–45 лет; n = 19). Данная группа 
получала комбинированную терапию 
изотретиноином в дозе 0,1–0,3 мг 
на 1 кг массы тела в сутки в еже-
дневном режиме приема в течение 6 
месяцев в сочетании с фотолечением 
широкополосным некогерентным све-
том (длина волны 440–950 нм) раз в 2 
недели курсом 4–6 процедур.

Для изучения особенностей каче-
ственного и количественного соста-
вов микробиоты кожи больных акне 
у всех пациентов до и после тера-
пии были проведены соскоб и мазок 
кожи стерильной ватной палочкой 

с последующим анализом по мето-
ду хромато-масс-спектрометрии ми-
кробных маркеров (Actinomyces spp., 
Actinomyces viscosus, Bacillus cereus, 
Clostridium hystolyticum, Corineform 
CDC-group, Nocardia  asteroides, 
Pseudonocardia spp., Staphylococcus spp., 
Ruminococcus spp., Peptostrept anaerob 
17642, Propinbacterium freundenreihii, 
Propionibacterium acnes, Candida spp., 
Aspergillus spp., Micromycetes spp. [кам-
пестерол], Micromycetes spp. [ситосте-
рол]) с помощью хромато-масс-спек-
трометра АТ 5973 (газовый хромато-
граф с масс-селективным детектором 
серийного выпуска; рег. уд. Минздрава 
РФ № 2001/978).

Метод детектирования микро-
организмов по видоспецифичным 
высшим жирным кислотам (ЖК) 
клеточной стенки сходен с генетиче-
ским анализом (ПЦР, определение 
последовательности нуклеотидов 16s 
РНК и пр.), поскольку состав жир-
ных кислот детерминирован в ДНК 
и воспроизводится путем реплика-
ции участка генома транспортными 
РНК и последующего синтеза ЖК 
в митохондриях по матричным РНК. 
Для реализации метода используется 
хромато-масс-спектрометрия с мульти-
ионным селективным детектированием 
структурных ЖК-маркеров микроорга-
низмов. Суть анализа состоит в прямом 
извлечении с помощью химической 
процедуры высших жирных кислот 
из подлежащего исследованию образца, 
их разделения на хроматографе в ка-
пиллярной колонке высокого разреше-
ния и анализа состава в динамическом 

режиме на масс-спектрометре.
До начала терапии у пациентов всех 

четырех подгрупп наблюдались девиа-
ции от нормальных значений в основ-
ном за счет увеличения количества 
резидентных, а также ряда транзитор-
ных микроорганизмов и микроскопиче-
ских грибов (p < 0,01 для всех данных) 
(рис. 1). Особое внимание обращает 
на себя характерное для всех четырех 
подгрупп значимое увеличение по срав-
нению с другими маркерными микро-
организмами количества Clostridium 
hystolicum (10 437,7 кл/г × 10⁵ при норме 
2 396,0 кл/г × 10⁵), Staphilococcus spp. 
(2  049,98 кл/г × 10⁵ при норме 
398,00 кл/г × 10⁵), Propionibacterium 
freundenreiсhii (2 500,4 кл/г × 10⁵ при нор-
ме 552,0 кл/г × 10⁵) а также грибов рода 
Candida spp. (7 571,3 кл/г × 10⁵ при норме 
3 136,0 кл/г × 10⁵) и Micromycetes spp. 
(ситостерол) (5 291,9 кл/г × 10⁵ при 
норме 622,0 кл/г × 10⁵). Эти изменения 
свидетельствуют о выраженных измене-
ниях в составе микробиоты кожи лица, 
обусловленных наличием папуло-пусту-
лезных высыпаний при акне. Отдельный 
интерес вызывает относительно невысо-
кое количество Propionibacterium acne 
у пациентов во всех подгруппах (82,2 
кл/г × 10⁵ при норме 58,0 кл/г × 10⁵).

В подгруппе А1 (12–24 года) 
на фоне монотерапии (прием изотре-
тиноина в дозе 0,5–0,7 мг на 1 кг массы 
тела в сутки в ежедневно в течение 6 
месяцев) отмечалась положительная 
динамика в отношении большинства 
показателей микробиоты. Наиболее 
выраженное снижение отмечалось 
среди микроорганизмов Bacillus 

Рисунок 1. Анализ состава микробиоты кожи лица у пациентов с акне до начала терапии.
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cereus (с 3 032,4 до 1 568,0 кл/г × 10⁵), 
Pseudonocardia  spp.  (с 1  995,2 
до 1 013,0 кл/г × 10⁵), микроскопиче-
ских грибов рода Candida spp. (с 8231,2 
до 5676,0 кл/г × 10⁵) и Micromycetes spp. 
(ситостерол) (с 6 936,6 до 5 876,0 кл/г × 
10⁵). Несмотря на продемонстрирован-
ную положительную динамику, полной 
нормализации состава микробиоты 
кожа лица в данной подгруппе не про-
изошло (рис. 2). В подгруппе В1 (25–
45 лет) на фоне монотерапии (прием 
изотретиноина в дозе 0,5–0,7 мг на 1 кг 
массы тела в сутки в ежедневно в тече-

ние 6 месяцев) также присутствовала 
положительная динамика в отношении 
большинства показателей микробиоты, 
однако выраженность ее была меньше, 
чем в подгруппе А1. В данной подгруп-
пе наиболее выраженное снижение 
отмечалось среди микроорганизмов 
Bacillus cereus (с 2 765 до 1 078 кл/г × 
10⁵), Clostridium hystolicum (с 10 673 
до 9 528 кл/г × 10⁵), Staphylococcus spp. 
(с 2 145 до 986 кл/г × 10⁵), микроскопи-
ческих грибов рода Candida spp. (с 6 654 
до 4 001 кл/г × 10⁵) и Micromycetes spp. 
(ситостерол) (с 4 324 до 1 002 кл/г × 10⁵). 

Так же, как и в подгруппе А1, несмотря 
на продемонстрированную положитель-
ную динамику, полной нормализации 
состава микробиоты кожа лица в дан-
ной подгруппе не произошло (рис. 3).

В подгруппе А2 (12–24 года) на фоне 
комбинированной терапии низкими до-
зами изотретиноина и широкополос-
ным некогерентным светом отмечались 
значительная положительная динамика 
и нормализация большинства показате-
лей микробиоты кожи лица. В данной 
подгруппе наиболее выраженное сни-
жение отмечалось среди микроорганиз-
мов Bacillus cereus (с 2 993,1 до 371,0 
кл/г × 10⁵), Clostridium hystolicum (с 11 032 
до 1 967 кл/г × 10⁵), Pseudonocardia spp. 
(с 2  001,2 до 601,0 кл/г  × 10⁵) , 
Propionibacterium freudenreichii (с 3 181 
до 543 кл/г × 10⁵). Среди микроскопиче-
ских грибов также отмечалась выражен-
ная положительная динамика, особенно 
среди показателей, изначально значитель-
но превышающих нормальные значения: 
Candida spp. (с 8 187 до 3 123 кл/г × 10⁵) 
и Micromycetes spp. (ситостерол) (с 6 645 
до 931 кл/г × 10⁵). Стоит отметить, что, 
несмотря на положительную дина-
мику и нормализацию большинства 
показателей микрофлоры в данной 
подгруппе, количество некоторых тар-
гетных микроорганизмов оказалось не-
сколько выше нормы и после терапии: 
Nocardia asteroides (снижение с 983 
до 847 кл/г×10⁵ при норме 673 кл/г × 10⁵), 
Micromycetes spp. (ситостерол) (сниже-
ние с 6 645 до 931 кл/г × 10⁵ при норме 
622 кл/г × 10⁵) (рис. 4). Сходная карти-
на наблюдалась и в подгруппе В2 (25–
45 лет), где после терапии низкими до-
зами изотретиноина и широкополосным 
некогерентным светом отмечались выра-
женная положительная динамика и нор-
мализация большинства показателей 
микробиоты кожи лица. В данной под-
группе пациентов наиболее значительно 
снижалось количество следующих тар-
гетных микроорганизмов: Bacillus cereus 
(с 1 986 до 645 кл/г × 10⁵), Clostridium 
hystolicum (с 9 765 до 1 978 кл/г × 10⁵), 
Pseudonocardia spp. (с 2 043 до 432 кл/г × 
10⁵), Propionibacterium freudenreichii 
(с 1 909 до 531 кл/г × 10⁵). Среди микро-
скопических грибов также присутствова-
ла выраженная положительная динамика, 
особенно среди показателей, изначально 
значительно превышающих нормаль-
ные значения: Candida spp. (с 7 213 
до 2 942 кл/г × 10⁵) и Micromycetes spp. 

Рисунок 2. Анализ состава микробиоты кожи лица у пациентов с акне подгруппы А1 (12–
24 года) до начала и после терапии стандартными дозами изотретиноина.

Рисунок 3. Анализ состава микробиоты кожи лица у пациентов с акне подгруппы В1 (25–45 лет) 
до начала и после терапии стандартными дозами изотретиноина.
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(ситостерол) (с 3 262 до 587 кл/г × 10⁵). 
В данной подгруппе, как и в подгруппе 
А2, несмотря на положительную ди-
намику и нормализацию большинства 
показателей микрофлоры, количество 
некоторых таргетных микроорганизмов 
оказалось несколько выше нормы и после 
терапии: Bacillus cereus продемонстри-
ровал снижение с 1 986 до 645 кл/г × 10⁵, 
однако так и не достиг нормальных зна-
чений – 414 кл/г × 10⁵ (рис. 5).

При изучении состава микробиоты 
у пациентов с акне выявлено значимое 
увеличение по сравнению с другими мар-
керными микроорганизмами количества 
Clostridium hystolicum, Staphylococcus 
spp., Propionibacterium freudenreiсhii, 
а также грибов рода Candida spp. 
и Micromycetes spp. (ситостерол). Эти из-
менения свидетельствуют о выраженных 
изменениях в составе микробиоты кожи 
лица при акне. Интересно, что у пациен-
тов всех групп до лечения обнаружено 
относительно невысокое количество 
Propionibacterium acne.

На фоне монотерапии (прием изотре-
тиноина в дозе 0,5–0,7 мг на 1 кг массы 
тела в сутки в ежедневно в течение 6 ме-
сяцев) у пациентов разных возрастных 
групп присутствовала положительная 
динамика в отношении большинства 
показателей микробиоты, однако выра-
женность ее в подгруппе 12–24 лет была 
статистически более значима (р < 0,05). 
Наиболее выраженное снижение отме-
чалось среди микроорганизмов Bacillus 
cereus, Pseudonocardia spp., Clostridium 
hystolicum, Staphylococcus spp. (микро-
скопических грибов рода Candida spp. 
и Micromycetes spp. [ситостерол]). Однако, 
несмотря на продемонстрированную по-
ложительную динамику, полной норма-
лизации состава микробиоты кожа лица 
в обеих подгруппах не произошло.

После терапии низкими дозами 
изотретиноина и широкополосным 
некогерентным светом отмечались 
выраженная положительная динамика 
и нормализация большинства показате-
лей микробиоты кожи лица независимо 
от возраста. Но, несмотря на положи-
тельную динамику и нормализацию 
большинства показателей микрофлоры, 
количество некоторых таргетных мик-
роорганизмов оказалось несколько 
выше нормы и после терапии (Nocardia 

asteroides, Micromycetes spp. [ситосте-
рол], Bacillus cereus).

Таким образом, использование мо-
нотерапии низкими дозами изотрети-
ноина, а также комбинации его с ши-
рокополосным некогерентным светом 
не позволяет полностью нормализовать 
состав микробиоты у пациентов, стра-
дающих акне папуло-пустулезной фор-
мы средней степени тяжести, что тре-
бует дальнейшего изучения и анализа.
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Рисунок 5. Анализ состава микробиоты кожи лица у пациентов с акне подгруппы В2 (24–45 лет) до на-
чала и после терапии низкими дозами изотретиноина и широкополосным некогерентным светом.
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Эпидемиология	и	клиническая	
картина	акнеподобной	сыпи	
у	онкологических	пациентов,	
получающих	терапию	
ингибиторами	EGFR

Лекарственная терапия рака стре-
мительно развивается. Успехи, ко-
торые были достигнуты в лечении 
ряда злокачественных опухолей, 
связаны прежде всего с появлением 
таргетных противоопухолевых пре-
паратов. Таргетная терапия (target – 
цель) предусматривает воздействие 

на конкретную мишень, имеющую 
доказанное значение для опухоли, 
чаще всего эти рецепторы находятся 
на поверхности опухолевых клеток. 
Рецептор эпидермального фактора 
роста (EGFR) является рецепторной 
тирозинкиназой и гиперэкспресси-
рован в клетках различных злока-
чественных опухолей (рак толстой 
кишки, немелкоклеточный рак лег-
кого). Специфические лиганды – 
эпидермальный фактор роста (EGF), 
трансформирующий фактор роста 

(TGF-a), – связываются с экстрацел-
люлярным доменом рецептора и за-
пускают два пути передачи сигнала 
в ядро клетки: Ras-Raf-MEK-MAPK 
(регулирует пролиферацию клетки, 
инвазию и метастазирование) и PI3K-
Akt (блокирует апоптоз опухолевой 
клетки). Анти-EGFR препараты, бло-
кируя связывание EGFR с лигандами, 
подавляют рост опухоли.

Благодаря появлению новых 
классов противоопухолевой тера-
пии изменился прогноз в отношении 
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Резюме
Лекарственная терапия рака стремительно развивается. Успехи, кото-
рые были достигнуты в лечении ряда злокачественных опухолей, связаны 
прежде всего с появлением таргетных противоопухолевых препаратов, 
в частности ингибиторов рецептора эпидермального фактора роста EGRR. 
Наиболее часто среди кожной токсичности ингибиторов EGFR встречается 
акнеподобная сыпь (у 60–80 % пациентов). Данное нежелательное явле-
ние развивается в ранние сроки – первые 2 недели терапии ингибитором 
EGRF. Диагностика акнеподобной сыпи порой вызывает затруднения, так 
как по-разному интерпретируется онкологами и дерматологами. Часто 
акнеподобная сыпь сопровождается субъективными симптомами в виде 
болезненности и зуда. Кожная токсичность негативно влияет на качество 
жизни пациентов, включая их физическое, психологическое самочувствие, 
эмоциональную и социальную адаптацию, может приводить к редукции 
дозы или отмене терапии ингибиторами EGFR. На сегодняшний день су-
ществуют данные о взаимосвязи между степенью выраженностью кожной 
токсичности и эффективностью терапии ингибиторами EGFR, что отмечено 
в ряде исследований. Таким образом, профилактика и своевременная 
терапия дерматологических нежелательных явлений являются актуальной 
проблемой, так как в итоге влияют на прогноз противоопухолевого лечения. 
В настоящей статье рассмотрены современные рекомендации по про-
филактике и лечению акнеподобной сыпи, возникающей на фоне лечения 
ингибиторами EGFR. Авторы описывают собственный клинический случай 
ведения пациента с акнеподобной сыпью на фоне лечения панитумума-
бом – моноклональными антителами к EGFR.
Ключевые слова: ингибиторы EGFR, кожная токсическая реакция, акнеподоб-
ная сыпь, профилактика, терапия.

Summary
Cancer chemotherapy advanced dramatically. The success 
in the management of a broad spectrum of malignancies 
was achieved due to the development of targeted chemo-
therapeutic drugs, such as inhibitors of the epidermal growth 
factor receptor (iEGFR). The most common dermatologic 
side effect of iEGFR therapy is an acneiform rash that occurs 
in 60–80 % of patients. This adverse event develops during 
the first 2 weeks of treatment with iEGFR. Diagnostics of 
acneiform rash may be complicated because of different in-
terpretations by oncologists and dermatologists. Acneiform 
rash is frequently associated with pain and itch. Skin toxicity 
affects a patient’s quality of life, including physical and 
psychological well-being, emotional and social adaptation, 
may lead to dose reduction and iEGFR discontinuation. The 
degree of acneiform rash correlates with an iEGFR effec-
tiveness, which is currently confirmed by different data. Thus, 
the prevention and prompt management of dermatologic 
adverse events is a pressing issue because they influence 
the anti-cancer treatment prognosis. This article reviews 
the current recommendations on the prevention and man-
agement of iEGFR associated acneiform rash. The authors 
present their own clinical case of a patient with acneiform 
rash during panitumumab (monoclonal antibody against 
EGFR) therapy.
Key words: EGFR inhibitors, skin toxic reaction, acneiform rash, 
prevention, therapy.
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многих онкологических заболеваний, 
при этом повышение выживаемости 
приводит к увеличению количества 
больных, испытывающих послед-
ствия самого противоопухолевого 
лечения. Рецептор EGFR экспресси-
рован не только на клетках опухо-
ли, но и на здоровых клетках кожи 
(кератиноцитах, клетках сальных 
желез, волосяных фолликулов). 
Ингибиторы EGFR вызывают кож-
ную токсичность, которая является 
их неотъемлемым класс-специфич-
ным нежелательным действием. Как 
правило, это касается прогнозируе-
мых нежелательных явлений и под-
разумевает междисциплинарный 
подход в тактике ведения таких 
пациентов.

Наиболее часто среди кожной ток-
сичности ингибиторов EGFR встреча-
ется акнеподобная сыпь (до 60–80 % 
пациентов), которая развивается в ран-
ние сроки – первые 2 недели [1, 2] 
(табл. 1).

Частота кожных токсических ре-
акций выше при комбинации инги-
биторов EGFR и химиотерапии. Так, 
по данным исследований III фазы 
эффективности анти-EGFR терапии 
при опухолях ЖКТ кожная токсич-
ность наблюдалась у 77–96 % паци-
ентов, при этом акнеподобная сыпь 
отмечалась у 75–89 % (табл. 2).

Диагностика акнеподобной сыпи 
порой вызывает затруднения, так 
как по-разному интерпретирует-
ся онкологами и дерматологами. 
Часто фолликулит, ассоциирован-
ный с использованием ингибито-
ров EGFR, онкологи описывают 
как сыпь, дерматологи – как акне, 
встречается множество промежу-
точных терминов «акнеподобная 
сыпь», «акневидная фолликулярная 
сыпь», «макулопапулезная сыпь», 
«мономорфные пустулы», «моно-
морфные эритематозные макуло-
папулы», «фолликулярные папулы 

и пустулы» [5, 6]. Мнение авторов 
статьи по терминологии сходится 
в отношении акнеподобной сыпи.

В клинической картине акнепо-
добной сыпи преобладают папулы, 
пустулы, в то же время присутствует 
и сосудистый компонент (эритемато-
зный фон), локализация – типичная 
для акне (редко высыпания могут 
распространяться по всему телу), 
разрешение элементов не сопрово-
ждается формированием атрофи-
ческих рубцов даже при тяжелой 
степени тяжести [2]. Часто акне-
подобная сыпь сопровождается 
субъективными симптомами в виде 
болезненности и зуда [7]. Течение 
данной кожной токсической реакции 
напрямую коррелирует с инфузией 
препарата моноклональных анти-
тел – ухудшение возможно после 

каждой инфузии и регресс в течение 
нескольких недель после прекраще-
ния терапии [8].

Согласно общепринятой класси-
фикации принято выделять четыре 
степени тяжести (табл. 3).

Экспрессия	EGFR,	его	роль	
в	физиологии	кожи	и	патогенезе	
кожной	токсической	реакции

Механизм развития акнеподоб-
ной сыпи при лечении ингибито-
рами рецептора EGFR обусловлен 
аффинностью препаратов к рецеп-
торам, находящимся на клетках раз-
личных структур кожи. EGFR экс-
прессируется на поверхности клеток 
эпидермиса и фолликулярных кера-
тиноцитов, клеток эпителия сальных 
желез, клеток эпителия эккриновых 
потовых желез, антиген-презенти-

Таблица 1
Частота дерматологической токсичности препаратов антиEGFR терапии [3]

Препарат Частота возникновения 
акнеподобной сыпи, %

Частота возникновения акнеподобной 
сыпи 3–4 степени тяжести, %

Цетуксимаб 70–90 10 

Панитумумаб 70–90 10 

Эрлотиниб 49–80 5–9 

Гефитиниб 37–66 2–3 

Афатиниб 89,1 16,2 

Вандетаниб 46,1% 3,5 

Лапатиниб 28–45 Редко

Таблица 2
Частота дерматологической токсичности, по данным исследований III фазы 

эффективности антиEGFR терапии при опухолях ЖКТ [4]

НЯ,% пациентов АнтиEGFR + химиотерапия, % Только химиотерапия, %

Изменения со стороны кожи 
(объединенные данные) 77–96 15–70

Сыпь 44–85 5–13

Акнеподобная сыпь 75–89 3–14

Изменения со стороны ногтей 30–47 3–13

Паронихия 9–37 0–9

Мукозиты 35–54 15–36

Таблица 3
Степени выраженности акнеподобной сыпи NCI–CTCAE 4.03 [8]

I степень II степень III степень IV степень

Папулы и (или) пустулы, по-
ражение тела менее 10 %; 
сопровождается (не сопрово-
ждается) кожным зудом или 
болезненностью

Папулы и (или) пустулы; поражение 
тела 10–30 %; сопровождается (не со-
провождается) кожным зудом или бо-
лезненностью; отрицательное психо-
логическое воздействие; ограничение 
активности

Папулы и (или) пустулы; поражение 
тела более 30 %; сопровождается 
(не сопровождается) кожным зудом 
или болезненностью; ограничение са-
мообслуживания; возможна локальная 
суперинфекция

Папулы и (или) пустулы; площадь по-
ражения тела любая; ассоциируется 
с распространенной суперинфекцией, 
требующей назначения внутривенной 
антибиотикотерапии; жизнеугрожаю-
щие последствия
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рующих дендритных клеток, клеток 
соединительной ткани. Сигнальный 
путь EGFR участвует в регулиро-
вании пролиферации клеток эпи-
телия, эндотелия и фибробластов, 
хемотаксиса, играет важную роль 
в обменных и восстановительных 
процессах. Специфически связыва-
ясь с рецепторами на поверхности 
клеточных мембран, EGF стимули-
рует таксис противовоспалительных 
цитокинов клеток и дифференциа-
цию восстанавливающихся клеток, 
что способствует быстрому и полно-
ценному заживлению ран [9].

Последствия ингибирования 
EGFR в базальных кератиноци-
тах: лейкоцитарная инфильтрация; 
привлечение таких воспалительных 
элементов, как нейтрофилы и лим-
фоциты; выброс ферментов, повре-
ждающих ткани; подавление роста 
клеток; преждевременная пролифе-
рация и апоптоз базальных кера-
тиноцитов, приводящие к гибели 
клеток; уменьшение толщины эпи-
дермиса; истончение рогового слоя 
и патологическая дифференциация 
клеток; повышение восприимчиво-
сти к инфекции. В развитии дерма-
тологической токсичности лежит 
асептическое воспаление. Таким об-
разом, ингибирование EGFR приво-
дит к лейкоцитарной инфильтрации, 
уменьшению толщины эпидермиса, 
истончению рогового слоя за счет 
подавления роста клеток, наруше-
ния пролиферации кератиноцитов 
и повышенного синтеза провоспа-

лительных цитокинов и поврежда-
ющих тканевых ферментов.

В зависимости от временного 
фактора выделяют раннюю кожную 
токсичность (акнеподобная сыпь) 
и позднюю (ксероз, поражение ног-
тевых пластин, волос, слизистых 
оболочек), при этом механизм их 
формирования идентичен и отража-
ет длительность действия этиоло-
гического фактора (ингибирование 
EGFR).

Профилактика	и	лечение	
акнеподобной	кожной	
токсической	реакции

Кожная токсичность негативно 
влияет на качество жизни пациентов, 
включая их физическое, психоло-
гическое самочувствие, эмоцио-
нальную и социальную адаптацию 
[10]. Пациенты могут испытывать 
тревогу, разочарование, депрессию, 
что ограничивает их социальную 
активность. Кожная токсичность 
может приводить к редукции дозы 
или отмене терапии ингибитора-
ми EGFR [7], тем самым ставя под 
угрозу противоопухолевую эффек-
тивность лечения.

Согласно результатам опроса прак-
тикующих онкологов США (n = 110) 
с целью оценки влияния кожной ток-
сичности ингибиторов EGFR:

• 32 % онкологов прекращают ан-
ти-EGFR терапию;

• 76 % онкологов пропускают дозу 
ингибитора EGFR (перерыв в ле-
чении);

• 60 % онкологов редуцируют дозу 
ингибитора EGFR на 10–50 % [7].

На сегодняшний день сущест-
вуют данные о взаимосвязи между 
степенью выраженностью кожной 
токсичности и эффективностью 
терапии ингибиторами EGFR [8]. 
Так, по результатам подгрупповых 
анализов регистрационных иссле-
дований с панитумумабом, степень 
выраженности кожной сыпи корре-
лирует с увеличением эффективно-
сти терапии, общей выживаемостью 
и выживаемостью без прогресси-
рования болезни [5, 11]. Поэтому 
профилактика и своевременная сим-
птоматическая терапия проявлений 
кожной токсичности являются акту-
альной проблемой, так как в итоге 
влияют на прогноз противоопухо-
левого лечения.

Общие рекомендации по про-
филактике кожной токсической ре-
акции касаются защиты от солнеч-
ного излучения, увлажнения кожи, 
ограничительного режима и вклю-
чают ношение хлопчатобумажного 
белья, удобной обуви, головных 
уборов, отказ от электробритв (для 
мужчин) и макияжа (для женщин), 
ограничение пребывания на солнце, 
поскольку солнечный свет может 
усилить любые возможные кожные 
реакции, нанесение солнцезащитных 
и увлажняющих кожу средств регу-
лярно и длительно, щадящий режим 
во избежание травматизации, огра-
ничение контакта с агрессивными 
химикатами.

Первичная медикаментозная про-
филактическая терапия начинается 
накануне или в день введения таргет-
ного препарата. Первичную медика-
ментозную профилактику назначает 
врач (онколог или дерматолог). Цель: 
предупреждение (профилактика), 
уменьшение частоты и степени вы-
раженности симптомов; улучшение 
качества жизни. Профилактические 
мероприятия включают увлажнение 
кожи, использование солнцезащит-
ных кремов, системного антибиотика 
и топического глюкокортикостероида 
(табл. 4).

Данные международных иссле-
дований свидетельствуют о пользе 
медикаментозного профилактиче-

Рисунок 1. Кожные токсические реакции, развивающиеся на фоне ингибирования EGFR.
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ского лечения, которое снижает сте-
пень выраженности всех проявлений 
кожной токсичности у пациентов, 
получающих терапию ингибитора-
ми EGFR. Исследования III фазы 
демонстрируют, что назначение ан-
тибиотиков тетрациклинового ряда, 
фотозащиты, увлажняющих средств 
и гидрокортизона уменьшает тяжесть 
папулезно-пустулезной сыпи [1]. 
Режим профилактической терапии 
кожной токсичности хорошо пере-
носится, а частота кожной токсич-
ности II и выше степени в течение 6 
недель лечения уменьшается на бо-
лее чем 50 % в группе профилактики 
по сравнению с группой реактив-
ного лечения в ответ на появление 
симптомов [1]. По данным других 
авторов, схема профилактической 
терапии, включающая миноциклин 
(100 мг в день), увлажнение (дваж-
ды в день), использование фотоза-
щитного средства с SPF ≥ 25 перед 
выходом на улицу и топический сте-
роид (гидрокортизоновая мазь 0,5 %) 
в течение 1–8 недель с первого дня 
противоопухолевой терапии пани-
тумумабом снижает кумулятивную 
частоту кожной сыпи II и выше сте-
пени в три раза [12].

При развитии акнеподобной сыпи 
проводится лечение в соответствии 
со степенью тяжести на фоне про-
должения соблюдения общих ре-
комендаций (защита от солнечного 
излучения, увлажнение кожи, огра-
ничительный режим) (табл. 5). Цель 
симптоматической терапии кожной 
токсичности:

• предотвратить развитие тяжелой 
степени тяжести;

• сохранить качество жизни больных;
• сохранить оптимальный дозовый 

режим химиотерапии.

Следует отметить, что ни профи-
лактическое, ни симптоматическое 
лечение кожной токсичности не ока-
зывают влияние на противоопухоле-
вую эффективность [13].

Таким образом, акнеподобная 
сыпь, в дебюте являясь асептиче-

ским процессом с последующим 
вкладом в патогенез вторичной ин-
фекции, по сути, результат механиз-
ма действия таргетного препарата. 
Симптоматическое лечение долж-
но назначаться с учетом степени 
тяжести и в наиболее ранние сроки. 
Если пациент получает профилак-
тическую терапию, может понадо-
биться как коррекция дозы систем-
ного препарата, так и назначение 

Таблица 4
Профилактическая медикаментозная терапия акнеподобной сыпи [3]

Категория средств Препарат Способ применения

Увлажняющий крем – Наносить на лицо, руки, ноги, шею, спину и грудь утром ежедневно

Кортикостероид для местного 
применения Гидрокортизоновая мазь (1 %) Наносить перед сном на лицо, руки, ноги, шею, спину и грудь (площадь 

не более 20 % поверхности тела)

Солнцезащитный крем Средства с солнцезащитным фильтром 
SPF > 20, PPD > 1/3 SPF

Наносить перед выходом на улицу на открытые участки тела в период 
весны–осени

Системные антибиотики
Доксициклин (капсулы 100 мг*)

Миноциклин (100 мг)
Тетрациклин (500 мг)

Принимать раз в сутки
Принимать раз в сутки или 50 мг 2 раза в сутки

Принимать 2 раза в сутки

Примечание: * – доксициклин наиболее часто назначают для профилактики акнеподобной сыпи при проведении терапии панитумумабом. 
Длительный прием доксициклина хорошо переносится, но до начала приема пациент должен быть проинформирован о возможных не-
желательных явлениях.

Таблица 5
Препараты для терапии акнеподобной сыпи

Категория средств Препарат

Дерматотропные средства, антагонист 
кальциневрина (при сыпи всех степеней, при 

выраженном отеке и зуде)

Пимекролимус крем (1,0 %)

Такролимус мазь (0,1 %)

Топический кортикостероид + 
антибактериальное вещество (при сыпи всех 

степеней, при выраженном отеке и зуде)
Бетаметазон + фузидовая кислота

Кортикостероид для системного применения 
(при выраженном зуде)

Бетаметазона динатрия фосфат раствор (1 мл) 
(0,0053 г бетаметазона динатрия фосфата)

Местные антибактериальные средства (при 
сыпи I–II степени)

Метронидазол крем (1,0 %)

Клиндамицин (гель для наружного применения; 
в 1 г геля – 10 мг клиндамицина)

Эритромицин и ацетат цинка
Порошок для приготовления раствора 

для наружного применения в комплекте 
с растворителем

Бензоила пероксид гель (2,5 %, 5,0 %)

Местные антибактериальные средства (при 
сыпи III–IV степени)*

Эритромициновая мазь (1 0 000 ЕД в 1 г)

Бацитрацин и неомицин мазь 250 (5  000 ЕД 
бацитрацина в 1 г)

Мупироцин мазь (2,0 %)

Системные антибактериальные средства (при 
сыпи III–IV степени)** Доксициклин капсулы (100 мг)

Комбинированный кортикостероид для 
местного применения Гидрокотизон + неомицин + натамицин крем
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дополнительных препаратов [14]. 
Перспективным является примене-
ние противовоспалительной терапии, 
в том числе комбинированных топи-
ческих препаратов, в состав которых 
входят кортикостероид и антибакте-
риальное вещество [15].

Клинический	пример
Пациент В., 63 лет, с октября 

2018 года начал терять в весе (11–
12 кг за 3 месяца), при магнитно-ре-
зонансной томографии органов ма-
лого таза выявлено новообразование 
в прямой кишке на уровне ректосиг-
моидного отдела, по результату ди-
агностической биопсии поставлен 
диагноз «рак прямой кишки». При 
компьютерной томографии органов 
брюшной полости обнаружены мета-
стазы в печень. Учитывая отсутствие 
мутаций в генах NRAS, KRAS, BRAF, 
пациенту назначен курс химиоте-
рапии в режиме FOLFOX (оксали-
платин 85 мг/м2, кальция фолинат 
400 мг/м2, 5-фторурацил 400 мг/м2 
и 46-часовая инфузия 5-фторурацила 
2 400 мг/м2) с добавлением инфузий 
таргетного препарата панитумумаб 
6 мг/кг раз в 2 недели.

На 4-й день после первого вве-
дения панитумумаба (460 мг) поя-
вилось покраснение лица, преиму-
щественно в области носа, через 2 
недели после второй инфузии пани-
тумумаба на фоне эритемы возникли 
высыпания в виде папул и пустул 
(рис. 2) с распространением на кожу 
себорейных зон (лицо, волосистая 

часть головы, грудь, спина). Кожная 
токсичность в виде акнеподобной 
сыпи соответствовала II степени 
тяжести. Использование 1 %-ной 
гидрокортизоновой мази было 
неэффективно. Высыпания усилива-
лись после каждой следующей инфу-
зии панитумумаба. При обращении 
к дерматологу был назначен курс 
сопроводительной терапии, включа-
ющий доксициклин 100 мг два раза 
в сутки 6 недель, наружно крем фу-
цикорт (бетаметазона дипропионат + 
фузидовая кислота) два раза в сутки 
7 дней, далее крем гидрокортизона 
ацетат 1 % раз в сутки 7 дней, затем 
такролимус (мазь) 0,1 % раз в сут-
ки. Проведение лечения по данной 
схеме позволило быстро купировать 
проявления акнеподобной сыпи че-
рез 7 дней (рис. 3), поддерживать 
достигнутый результат и продолжить 
противоопухолевое лечение без мо-
дификации его режима.

Выводы
Кожная токсическая реакция, 

прежде всего акнеподобная сыпь, 
является класс-опосредованным эф-
фектом таргетной анти-EGFR-те-
рапии и не является аллергической 
реакцией на препарат. Анти-EGFR-
терапия не должна прекращаться 
(поскольку отсутствует аллергия 
на препарат), при этом необходима 
сопроводительная терапия на протя-
жении всего периода лечения инги-
биторами EGFR. Профилактическое 
лечение (до введения препарата) 

снижает степень выраженности всех 
проявлений кожной токсичности. 
На фоне адекватной симптомати-
ческой терапии кожной токсичности 
редукция дозы или перерыв в лече-
нии ингибиторами EGFR требуются 
очень редко.
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Введение
На современном этапе развития 

медицинской науки псориаз рассмат-
ривается как хроническое системное 
воспалительное заболевание с пора-
жением кожи, ассоциацией с комор-
бидной патологией и выраженным 
отрицательным влиянием на качество 
жизни пациентов. Распространенность 
псориаза в среднем составляет от 2 
до 4 % населения планеты [1, 2].

Патогенез псориаза является ре-
зультатом генетически детермини-
рованного аберрантного иммунного 
ответа в коже, опосредованного цито-
кинами в ответ на действие различных 
триггеров (стресс, травма, инфекция 
и прием препаратов) [2]. Активация 
Т-лимфоцитов предшествует нару-

шению пролиферации кератиноцитов 
и акантозу, однако в дальнейшем ми-
грация Т-клеток из дермы в эпидермис 
связана с синтезом цитокинов кератино-
цитами [1, 2]. Важность интраэпидер-
мальных Т-клеток была подтверждена 
тем, что антитела к VLA-1 рецептору, 
экспресируются исключительно на ин-
траэпидермальных Т-клетках [2, 3]. 
Иммуноопосредованные воспалитель-
ные реакции, связанные с псориазом 
кожи часто сопровождаются пораже-
нием суставов (псориатический артрит, 
ПсА) и возможно с рядом соматиче-
ских заболеваний, включая кардиова-
скулярные заболевания, метаболиче-
ский синдром (ожирение, гипертензия, 
дислипидемия и сахарный диабет), 
хронические заболевания почек, за-

болевания органов ЖКТ, аффективные 
расстройства и злокачественные ново-
образования [2, 3]. Данные состояния 
рассматриваются как коморбидности 
псориаза и оказывают влияние как 
на течение, так и на выбор терапии. 
ПсА встречается, по данным различных 
авторов, у 30–40 % пациентов с псори-
азом [4, 5]. Клиническая картина ПсA 
включает проявления периферического 
артрита, дактилиты, энтезиты, пораже-
ния осевого скелета (спондилит и/или 
сакроилеит), в ряде случаев у одного 
пациента может встречаться несколько 
клинических форм ПсА [5]. В связи 
с этими данными активно изучается во-
прос возможности раннего назначения 
таргетных препаратов, эффективных 
не только в отношении кожных вы-

Резюме
Эффект «ускользания» или вторичная неэффективность генно-инженерных 
биопрепаратов (ГИБП) определяет смену тактики ведения пациентов, в том 
числе переключение на другой генно-инженерный препарат. В клинической 
практике это довольно сложная задача, которая прежде всего касается выбо-
ра последующего препарата. Решение проблемы вторичной неэффективности 
может быть достигнуто, например, при переключении на ГИБП с иным меха-
низмом действия. В исследовании VOYAGE 1 у 73 % пациентов, не достигших 
ответа на фоне 48-недельной терапии адалимумабом, отмечалось достижение 
ответа PASI 90 к 100-й неделе после переключения на терапию гуселькумабом. 
В исследовании VOYAGE 2 75 и 43 % пациентов, достигли PASI 90 и 100 к 100-й 
неделе после переключения на терапию гумелькумабом с адалимумаба 
при его неэффективности к 28-й неделе. В исследовании NAVIGATE прирост 
эффективности у пациентов с недостаточным ответом на устекинумаб при 
переключении их на терапию гуселькумабом составил 27 % (р < 0,001) при 
оценке доли пациентов, достигших PASI 90 к 52-й неделе терапии. Таким образом, 
данные клинических исследований позволяют рекомендовать гуселькумаб 
в качестве препарата выбора при эффекте «ускользания» или недостаточной 
эффективности ГИБП других классов. Опыт применения гуселькумаба в реаль-
ной клинической практике показал его высокую эффективность у пациентов 
с эффектом «ускользания» анти-ФНО-α и анти-ИЛ-17 – препаратов.
Ключевые слова: вульгарный псориаз, генно-инженерные препараты, 
интерлейкин-23, гуселькумаб, эффект ускользания.

Summary
The escape effect or secondary ineffectiveness of genetically engi-
neered bio-drugs GEBD determines the change in patient management 
tactics, including switching to another genetically engineered drug. In 
clinical practice, this is a rather difficult task, which primarily concerns 
the choice of the next drug. The solution to the problem of secondary 
inefficiency can be achieved, for example, by switching to a GIBP with 
a different mechanism of action. In the VOYAGE 1, 73% of patients who 
did not respond to 48 weeks of adalimumab therapy achieved a PASI 
response of 90 by the 100th weeks after switching to guselkumab therapy. 
In the VOYAGE 2 study, 75 and 43% of patients achieved PASI 90 and 
100 at week 100 after switching to gumelkumab therapy from adalim-
umab with failure at 28 weeks. In the NAVIGATE study, the increase in 
efficacy in patients with an insufficient response to ustekinumab when 
switching to guselcumab therapy was 27 % (p < 0.001) when assessing 
the proportion of patients who achieved PASI 90 by 52nd weeks of 
therapy. Thus, the data of clinical trials make it possible to recommend 
guselkumab as the drug of choice in the case of the “escape” effect or 
insufficient effectiveness of GEBDs of other classes. The experience of 
using guselkumab in real clinical practice has shown its high efficiency 
in patients with the «escape effect» of anti-TNF-α and anti-IL-17 drugs.
Key words: psoriasis vulgaris, genetically engineered drugs, inter-
leukin-23, guselkumab, escape effect.
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сыпаний, но и проявлений ПсА, в том 
числе и на доклинической стадии за-
болевания, что может рассматриваться 
как вторичная профилактика [6].

При псориазе выбор метода те-
рапии проводится с учетом степени 
тяжести, локализации поражения, зна-
чимых сопутствующих заболеваний 
(коморбидностей), эффективности пре-
дыдущих методов, комплаентности [2]. 
За последнее десятилетие благодаря 
появлению биологических генно-инже-
нерных препаратов существенно улуч-
шилась эффективность лечения сред-
нетяжелых и тяжелых форм псориаза, 
поменялись взгляды на возможности 
достижения конечных целей (чистая 
и практически чистая кожа) и долго-
срочного контроля над заболевани-
ем. Ведущие специалисты сходятся 
во мнении, что концепция «лечение 
до цели» работает при снижении PASI 
на 90 и 100 % или до достижения по-
казателя дерматологического индекса 
качества жизни (ДИКЖ) ≤ 5 баллов 
(см. табл.). Концепция Т2Т включает 
и вопросы повышения эффективно-
сти применения ГИБП, в основном 
за счет изменения режима введения 
и дозы препарата, а также возможно-
сти использования комбинированных 
с ГИБП методов (метотрексат, УФВ-
фототерапия 311 нм, топический пре-
парат кальципотриол + бетаметазон, 
возможно, малые молекулы).

Согласно российским клиническим 
рекомендациям [8] генно-инженерные 
биологические препараты (ГИБП) по-
казаны при среднетяжелом и тяжелом 
бляшечном псориазе, в случаях, если 
системные иммуносупрессоры или фо-
тотерапия оказываются недостаточно 
эффективными либо у пациента разви-
вается непереносимость или имеются 
противопоказания к их применению. 
На сегодняшний день по показаниям 
«бляшечный псориаз» на территории 
РФ зарегистрированы 11 препаратов 
четырех классов ГИБП с различным 
механизмом действия: ингибиторы 
фактора некроза опухоли (анти-Ф-
НО-α), ингибиторы интерлейкина-17 
(анти-ИЛ-17), ингибитор интерлейки-
нов -12, -23 (анти-ИЛ-12/23), ингибито-
ры интерлейкина-23 (анти-ИЛ-23) [8].

Представитель нового класса ГИБП 
гуселькумаб – это моноклональное че-
ловеческое антитело типа IgG1λ, кото-

рое селективно связывается с белком 
интерлейкина-23 (ИЛ-23) с высокой 
специфичностью и аффинностью. 
ИЛ-23 –регуляторный цитокин, кото-
рый влияет на дифференцировку, рас-
пространение и жизнеспособность 
субпопуляций Т-клеток (например, 
Тh17 и Тc17) и незрелых субпопуля-
ций иммуннокомпетентных клеток, яв-
ляющихся источником эффекторных 
цитокинов, включая ИЛ-17А, ИЛ-17F 
и ИЛ-22, способствующих развитию 
воспалительных заболеваний и игра-
ющих ключевую роль при псориазе. 
В исследованиях было показано, что 
селективная блокада ИЛ-23 нормали-
зует выработку данных цитокинов [9]. 
Клинические эффекты гуселькумаба 
при бляшечном псориазе связаны с бло-
кадой цитокинового пути ИЛ-23 [9, 10].

По данным клинических исследо-
ваний, гуселькумаб обладает рядом 
преимуществ: более высокой эффек-
тивностью в сравнении с ингибитора-
ми ФНО-α, устекинумабом и секуки-
нумабом, благоприятным профилем 
безопасности и минимальной имму-
ногенностью [11–14].

Применение препарата гусель-
кумаб позволяет достичь полного 
(PASI 100) и почти полного (PASI 90) 
очищения кожи уже к 16-й неделе 
от начала терапии у 37,4 и 73,3 % па-
циентов соответственно, с последу-
ющим нарастанием доли пациентов 
с чистой и почти чистой кожей к 24-й 
неделе до 44,4 и 80,2 % соответствен-
но и удержанием достигнутых показа-

телей эффективности в течение 3 лет 
на уровне у 51,7 и 84,0 % пациентов 
соответственно [13–15].

В последнее время важным пара-
метром, отражающим долгосрочную 
терапевтическую эффективность в ус-
ловиях реальной клинической практи-
ки, стал показатель «выживаемости» 
терапии, который определяется как 
совокупность клинической эффек-
тивности, безопасности препарата 
и приверженности пациента. По дан-
ным клинических исследований, при-
менение гуселькумаба обеспечивает 
длительный и стойкий эффект. Так, 
достижение PASI 90 и PASI 100 на 1-м, 
2-м, 3-м и 4-м годах терапии составля-
ет 80,6, 83,3; 84,0, 84,3 % и 49,7, 51,8 
и 51,8, 57,1 % соответственно [16].

Актуальными вопросами примене-
ния ГИБП являются первичная неэф-
фективность препаратов (первичные 
неответчики) и «ускользание» эффекта 
(вторичные неответчики). В отноше-
нии первичных неответчиков и недо-
статочной эффективности ГИБП при 
инициации в большей степени возни-
кали вопросы в отношении антиФНО-α 
препаратов. Новые классы ГИБП с бо-
лее таргетным механизмом действия 
вызывают достаточный эффект у боль-
шинства пациентов. Однако первич-
ная неэффективность отмечается при 
применении практически всех ГИБП 
и может быть связана с преимуществен-
ными путями иммунопатогенеза, то есть 
генотипами псориаза. Данный вопрос 
активно изучается в отношении Пс А. 

Таблица
Уровень соглашения по основным вопросам стратегии Т2Т [7]

Положение Уровень соглашения, %

Стратегия Т2Т (лечение до достижения терапевтических целей) является 
приемлемой реальной практике 90,9

Оценка DLQI необходима как терапевтическая цель только в случае 
абсолютного значения PASI > 3, PGA > 0/1 72,7

Активность заболевания рассматривается как минимальная только при 
достижении DLQI 0/1 независимо от клинического ответа 90,9

Деэскалация (редукция) биологической терапии показана пациентам 
с полным или почти полным ответом (PGA 0/1; PASI 90; PASI < 2–3) 100,0

Критерии для возвращения к начальной дозе после де-эскалации: 
абсолютный индекс PASI ≥ 5 и потеря ответа PASI 75 72,7

Переключение на другой ГИБП является предпочтительной стратегией 
в сравнении с интенсификацией дозы и кратностью введения в случае 
недостаточного ответа на терапию

72,7

Увеличение дозы и частоты введения биологического препарата 
является адекватной стратегией в клинической практике в случае 
недостаточного ответа на лечение

81,8

Добавление традиционной терапии к биологической терапии 
(комбинация) предпочтительнее интенсификации дозы и режима 
введения биологической терапии при недостаточном ответе на лечение

81,8
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Так, Tanaka Y. предложил выделять 
четыре генотипа ПсА в зависимости 
от преимущественной активации пу-
лов Т-хелперов: Th-17-доминантный, 
Th1-доминантный, оба и ни один из них 
[17]. В других исследованиях доказана 
связь клинических проявлений псори-
аза и ПсА с шифрами аллелей: аллели 
HLA-Cw*0602 отмечаются при более 
тяжелых кожных поражениях и дли-
тельном интервале (≥ 10 лет) между 
появлением псориаза и развитием 
скелетно-мышечных проявлений ПсА, 
аллели HLA-B 27 или HLA-B 39 связа-
ны с преимущественным поражением 
костно-мышечной системы с минималь-
ными кожными высыпаниями [18].

Необходимость отмены препарата 
и смена тактики ведения связана с раз-
витием нежелательных явлений или 
эффекта «ускользания». Безопасность 
применения ГИБП хорошо изучена 
в клинических исследованиях и реаль-
ной практике. Основными нежелатель-
ными явлениями остаются инфекции 
верхних дыхательных путей. В то же 
время определены класс-специфич-
ные нежелательные явления: для ан-
ти-ФНО-α – это серьезные инфекции 
(включая туберкулез), злокачествен-
ные новообразования (лимфома, неме-
ланоцитарный рак кожи), рассеянный 
склероз, хроническая сердечно-сосу-
дистая недостаточность, постинъекци-
онные реакции; для анти-ИЛ-17 – это 
кандидозы, терапия может ассоции-

роваться с возникновением и обо-
стрением воспалительных заболева-
ний кишечника; для анти-ИЛ-12/23 
наиболее частые нежелательные 
явления – назофарингит, инфекции 
верхних дыхательных путей, головная 
боль, тошнота [19]. В клинических 
исследованиях гуселькумаб показал 
хороший профиль безопасности: менее 
3 % пациентов прекратили лечение из-
за развития нежелательных явлений 
(НЯ) и менее 7 % пациентов испыта-
ли серьезные нежелательные явления 
(СНЯ). Наиболее частыми НЯ были 
инфекции [20]. При этом в клини-
ческих исследованиях не сообщалось 
о развитии у пациентов, получавших 
гуселькумаб, оппортунистических ин-
фекций, реактивации туберкулеза или 
реакций гиперчувствительности [20].

Отмена терапии анти-ФНО-α пре-
паратами по причине «ускользания» 
эффекта у 30–50 % пациентов про-
исходит в первые 2–3 года терапии, 
при этом частота выработки нейтра-
лизующих антител отмечается к ин-
фликсимабу до 83 %, к адалимумабу – 
до 54 %, к этанерцепту – до 13 % па-
циентов [21, 22]. Гуселькумаб харак-
теризуется низкой иммуногенностью. 
Доля пациентов, у которых развились 
антитела к препарату, составила 5,5 %, 
при этом не было отмечено влияния 
антител к препарату на показатели 
эффективности и безопасности про-
водимой терапии [10].

Эффект «ускользания» или вторич-
ная неэффективность ГИБП определя-
ет смену тактики ведения пациентов, 
в том числе переключение на другой 
генно-инженерный препарат. В клини-
ческой практике это довольносложная 
задача, которая прежде всего касает-
ся выбора последующего препарата. 
Решение проблемы вторичной неэф-
фективности может быть достигнуто, 
например, при переключении на ГИБП 
с иным механизмом действия.

В исследовании VOYAGE 1 у 73 % 
пациентов, не достигших ответа 
на фоне 48-недельной терапии ада-
лимумабом, отмечалось достижение 
ответа PASI 90 после переключения 
на терапию гуселькумабом [23]. В ис-
следовании VOYAGE 2 75 и 43 % паци-
ентов достигли PASI 90 и 100 к 100-й 
неделе после переключения на терапию 
гумелькумабом с адалимумаба при его 
неэффективности к 28-й неделе[23]. 
В исследовании NAVIGATE прирост 
эффективности у пациентов с недо-
статочным ответом на устекинумаб 
при переключении их на терапию гу-
селькумабом составил 27 % (р < 0,001) 
при оценке доли пациентов, достигших 
PASI 90 к 52-й неделе терапии [10, 11]. 
Таким образом, данные клинических 
исследований позволяют рекомендо-
вать гуселькумаб в качестве препарата 
выбора при эффекте «ускользания» или 
недостаточной эффективности ГИБП 
других классов.

Фото 1. Пациент К, до терапии и после терапии гуселькумабом (12-я неделя, PASI 100).
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Клинический	случай	1
Пациент К., 1991 года рождения, 

болен в течение 10 лет. Лечился ам-
булаторно с использованием топиче-
ских ГК-средств, фототерапии с хоро-
шим эффектом. В 2016 году в связи 
с тяжестью течения кожного процесса 
(PASI 23 балла) был назначен мето-
трексат в дозе 20 мг в неделю. После 
6 месяцев было отмечено повыше-
ние трансаминаз крови в два и более 
раза (АЛТ-85 Е/л, АСТ 76 Е/л, ГГТ 
194 Е/л), в связи с чем метотрексат 
был отменен. Учитывая распростра-
ненность кожного патологического 
(PASI 34 балла) процесса, в 2017 году 
был назначен секукинумаб в дозе 
300 мг раз в месяц после инициации. 
Отмечалось быстрое купирование 
кожных симптомов и достижение 
PASI 90 (4-я неделя терапии). Через 
18 месяцев применения секукинума-
ба было отмечено появление новых 
высыпаний, в связи с чем препарат 
был отменен. Процесс прогрессиро-
вал, индекс PASI составил 24 балла. 
Пациенту был назначен препарат гу-
селькумаб (Тремфея) в дозе 100 мг 
в виде подкожной инъекции. Вторая 
инъекция осуществляется через 4 не-
дели после первой с последующими 
введениями 1 раз каждые 8 недель. 
К 12-й неделе терапии гуселькумабом 
было отмечено достижение PASI 100. 
После 12 месяцев терапии ремиссия 
сохраняется.

Клинический	случай	2
Пациент Р., 1989 года рождения, 

болеет псориазом в течение 9 лет. 
Лечился самостоятельно. В 2016 году 
пациент был госпитализирован в ста-
ционарное отделение ГБУЗ «ККВД» 
с диагнозом «вульгарный псориаз», 
прогрессирующая стадия (индекс 
PASI 37 баллов). После консультации 
с ревматологом был поставлен диагноз 
«псориатический артрит II степени ак-
тивности с поражением перифериче-
ских суставов ФН I–II ст.» Учитывая 
тяжесть кожного процесса, поражение 
суставов, был назначен препарат ада-
лимумаб в дозировке 40 мг 1 раз в 2 
недели. После четвертой инъекции па-
циент отмечал значительное улучшение 
кожного процесса, уменьшение боли 
в суставах, отсутствие припухлости. 
Констатировано достижение PASI 75. 
Через 12 месяцев от начала приема пре-
парата адалимумаб пациент отметил 
появление новых высыпаний, препарат 
был отменен. В дальнейшем пациент 
отказался от лечения. В 2019 году паци-
ент был госпитализирован в стационар-
ное отделение ГБУЗ «ККВД». В анали-
зе крови: СОЭ 45 мм/ч, С-реактивный 
белок 50 мг/л. Индекс PASI 46 баллов. 
Отмечается деформация мелких су-
ставов кистей и стоп. Учитывая про-
грессирование кожного патологиче-
ского процесса, суставного синдрома 
на фоне приема препарата адалиму-
маб (эффект «ускользания»), пациенту 

был назначен препарат гуселькумаб 
(Тремфея) в дозе 100 мг в виде под-
кожной инъекции. Вторая инъекция 
осуществляется через 4 недели после 
первой с последующими введениями 
1 раз каждые 8 недель. К 12-й неделе 
терапии гуселькумабом была отмечена 
выраженная положительная динами-
ка: уменьшение папул, шелушения, 
инфильтрации, достижение PASI 90. 
После четырех инъекций был отмечен 
полный регресс высыпаний – достиже-
ние PASI 100. В клиническом анализе 
крови и в биохимическом анализе кро-
ви отклонений не выявлено. После 10 
месяцев терапии ремиссия сохранялась, 
жалоб со стороны суставов нет.

Обсуждение	результатов
Препарат гуселькумаб активно вне-

дряется в практику дерматовенерологов 
для лечения псориаза среднетяжелого 
и тяжелого течения. Особенно актуально 
использование данного препарата у паци-
ентов с «ускользанием» эффекта на ГИБП. 
Представленные клинические случаи 
демонстрируют высокую эффективность 
препарата гуселькумаб у пациентов с псо-
риазом и псориатическим артритом при 
неэффективности анти-ФНО-α и секу-
кинумаба. Также клинические случаи 
демонстрируют высокую эффективность 
гуселькумаба в отношении достижения 
PASI 90 и PASI 100. Лечение переноси-
лось хорошо, нежелательных явлений 
в период наблюдения не выявлено.

Фото 2. Пациент Р. до терапии и после терапии гуселькумабом (8-я неделя, PASI 90).
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Выводы
Гуселькумаб является первым за-

регистрированным на территории РФ 
представителем ГИБП с механизмом 
действия, направленным на блока-
ду регуляторного цитокина ИЛ-23. 
Гуселькумаб включен в российские 
клинические рекомендации РОДВК 
в 2020 году по ведению больных псори-
азом [8]. Препарат показан пациентам 
с бляшечным псориазом средней и тя-
желой степени тяжести с непрерывно 
рецидивирующим характером течения 
заболевания (частота госпитализаций 
в связи с обострением кожного процес-
са более трех раз в год), выраженным 
нарушением качества жизни, при от-
сутствии эффекта или плохой перено-
симости и наличии противопоказаний 
к применению системных противовос-
палительных препаратов (метотрексат, 
ацитретин, циклоспорин или генно-ин-
женерные биологические препараты) 
или угрозой утраты трудоспособности 
и инвалидизации.

По данным клинических исследо-
ваний, гуселькумаб обладает высокой 
эффективностью в краткосрочной 
и долгосрочной перспективе и бла-
гоприятным профилем безопасности, 
улучшает качество жизни пациентов. 
Терапия гуселькумабом характеризу-
ется удобным режимом дозирования, 
а также низкими показателями имму-
ногенности и позволяет существенно 
повысить эффективность и переноси-
мость проводимой терапии, в том числе 
у пациентов с недостаточным ответом 
на терапию адалимумабом и устекину-

мабом. Опыт применения гуселькумаба 
в реальной клинической практике пока-
зал его высокую эффективность у па-
циентов с эффектом «ускользания» ан-
ти-ФНО-α и анти-ИЛ-17 – препаратов.
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Актуальность	исследования
Розацеа – хронический воспали-

тельный дерматоз, характеризую-
щийся центрофациальной эритемой, 
в ряде случаев воспалительными эле-
ментами папулами и пустулами, фи-
матозными изменениями и глазными 
симптомами [1]. Распространенность 
розацеа составляет до 10 % населе-
ния в странах Западной Европы [2]. 
В России, по данным исследования 
RISE, заболеваемость отмечается 
в пределах 5 % [2].

Заболевания фациальной локали-
зации являются актуальной пробле-
мой современной медицинской науки 
из-за выраженного отрицательного 

влияния на качество жизни. Для 
большинства пациентов с розацеа 
характерно снижение качества жизни 
с разной степенью нарушений пси-
хоэмоционального статуса, а также 
депрессивно-тревожные тенденции 
[3]. Большинство пациентов отмеча-
ют чувство неуверенности, снижение 
настроения, эмоциональную лабиль-
ность, подавленность, плаксивость, 
раздражительность, «избегающее» 
поведение, сложности в межличнос-
тном общении [4].

Основными факторами в разви-
тии дерматоза являются генетически 
детерминированные сосудистые из-

менения и иммунная реактивность 
кожи. У пациентов с розацеа имеются 
аномальные уровни различных проте-
инов, которые под действием экзоген-
ных и эндогенных триггерных факто-
ров активируют провоспалительные 
механизмы и вызывают сосудистые 
реакции [5]. При розацеа отмечается 
повышение активности клеточных 
образ-распознающих рецепторов 
(PRRs), толл-подобных рецепторов 
типа 2 (TLR 2), сверхпродукция кал-
ликреина сериновых протеаз (KLK54), 
аномальные формы кателицидина 
(LL-37). Цитокины и хемокины, свя-
занные с этими протеазами, в том 

Резюме
Материал и методы. Под наблюдением в амбулаторных условиях на-
ходилось 73 пациента с различными подтипами розацеа. Для изучения 
эффективности комбинированного метода лечения все пациенты, 
в зависимости от применяемой терапии, методом простой рандоми-
зации были разделены на две группы, внутри групп – на три подгруппы 
в зависимости от подтипа розацеа. Пациенты группы 1 получали мо-
нотерапию изотретиноином в дозе 8 мг в сутки в режиме ежедневного 
приема в течение 3 месяцев, затем в режиме через день – еще 3 месяца. 
Пациенты группы 2 получали комбинированную терапию изотретино-
ином в сочетании с фотолечением широкополосным некогерентным 
светом (длина волны 440–950 нм) раз в 2 недели курсом 4–6 процедур. 
Пациенты всех групп использовали специализированную дермато-
логическую косметику на протяжении всего периода исследования. 
Результаты исследования. Разработанный комбинированный метод, вне 
зависимости от подтипа розацеа, обладает более высокой эффек-
тивностью по сравнению с монотерапией изотретиноином: при ЭТПР 
суммарный индекс ДИШС снизился на 91,2 %; при ПППР – на 89,6 %; при 
сочетании подтипов – на 93,8 % против 41,6, 53,4 и 54,0 % в группе 1 со-
ответственно. Вывод. Разработанный комбинированный метод способ-
ствует более выраженному повышению качества жизни по сравнению 
с монотерапией: индекс ДИКЖ в группе 2 при ЭТПР снизился на 70,5 %, 
при ПППР – на 88,5 %, при сочетании подтипов – на 95 %, в то время как 
в группе 1 – на 36,3, 72,4 и 73,8 % соответственно.
Ключевые слова: розацеа, эритематозно-телеангиэктатический подтип, папу-
лопустулезный подтип, изотретиноин, широкополосной некогерентный свет.

Summary
Material and methods. 73 patients with different subtypes of rosa-
cea were under observation on an outpatient basis. To study the 
effectiveness of the combined method of treatment, all patients, 
depending on the therapy used by the method of simple random-
ization, were divided into 2 groups, within the groups into 3 subgroups, 
depending on the subtype of rosacea. Patients of the 1st group 
received monotherapy with isotretinoin at a dose of 8 mg per day 
in a daily regimen for three months, then in a regimen every other 
day for another 3 months. Patients in group 2 received combined 
therapy with isotretinoin in combination with phototherapy with 
broadband incoherent light (wavelength 440–950 nm) once every 
two weeks, a course of 4–6 procedures. Patients of all groups used 
specialized dermatological cosmetics throughout the study period. 
Research results. The developed combined method, regardless of 
the subtype of rosacea, is more effective than monotherapy with 
isotretinoin: with ETPR, the total DISHS index decreased by 91.2 %; 
with PPPR by 89.6 %; with a combination of subtypes by 93.8 % versus 
41.6 %, 53.4 % and 54.0 % in group 1, respectively. Conclusion. The 
developed combined method contributes to a more pronounced 
improvement in the quality of life compared to monotherapy: the 
DIKI index in group 2 with ETPR decreased by 70.5 %, with PPPD by 
88.5 %, with a combination of subtypes by 95.0 %, while in 1 group 
by 36.3 %, 72.4 % and 73.8 %, respectively.
Key words: rosacea, erythematous-telangiectatic subtype, papulo-
pustular subtype, isotretinoin, broadband incoherent light.
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числе цитокины и хемокины семей-
ства ФНО-α и ИЛ-1, участвуют в па-
тогенезе розацеа. Повышенная актив-
ность нейрососудистых рецепторов 
(например, TRPV) и высвобождение 
нейромедиаторов приводят в свою 
очередь к сосудистым изменениям. 
Активация и вовлечение иммунной 
системы были продемонстрированы 
при всех кожных подтипах розацеа, 
включая ЭТПР, который ранее счи-
тался обусловленным исключительно 
сосудистой дилатацией [2, 5].

В классификации розацеа, поми-
мо подтипов, целесообразно выде-
лять стойкие клинические признаки, 
которые присутствуют с различной 
степенью выраженности, постоянно 
и периодически возникающие симп-
томы, а также их степень тяжести. Эти 
параметры крайне важны при выборе 
тактики ведения пациентов в плане 
достижения конечной цели и длитель-
ного контроля над заболеванием.

Розацеа относится к хроническим 
заболеваниям, поэтому основными 
целями терапии являются уменьшение 
выраженности или полное купирова-
ние симптомов и долгосрочный кон-
троль над заболеванием. В последние 
годы приоритетным стало использова-
ние комбинированных и сочетанных 
методов, действие которых по эффек-
там дополняет друг друга.

Материал	и	методы	исследования
Под наблюдением в амбулаторных 

условиях находилось 73 пациента 
с диагнозом «розацеа», клинически 
диагностированным эритематозно-те-
леангиэктатическим, папуло-пустулез-
ным и сочетанием подтипов. Среди 
пациентов преобладали женщины – 49 
(67,1 %) и 24 (32,9 %) мужчины, сред-
ний возраст пациента составлял 49,2 ± 
3,5 года. Длительность заболевания ва-
рьировала от года до 10 лет и в среднем 
составила 5,1 ± 2,4 года. Для изучения 
эффективности комбинированного ме-
тода лечения все пациенты, в зависи-
мости от применяемой терапии ме-
тодом простой рандомизации, были 
разделены на две группы. В каждой 
группе, в зависимости от клиничес-
кого подтипа розацеа, пациенты раз-
делялись на подгруппы: А – эритема-
тозно-телеангиэктатический подтип 
(ЭТПР), В – папуло-пустулезный под-
тип (ПППР) и С – сочетание данных 
подтипов (ЭТПР + ПППР). Группа 1 
состояла из 34 пациентов: с ЭТПР – 10, 
с ПППР – 12, с ЭТПР + ПППР – 12. Все 
пациенты данной группы получали 
монотерапию изотретиноином в дозе 
8 мг в сутки в режиме ежедневного 
приема в течение 3 месяцев, затем 
в режиме через день – еще 3 месяца. 
Группа 2 состояла из 39 пациентов: 
с ЭТПР – 9, с ПППР – 15, с ЭТПР + 

ПППР – 15. Пациенты получали комби-
нированную терапию изотретиноином 
по вышеописанной методике в сочета-
нии с фотолечением широкополосным 
некогерентным светом (длина волны 
440–950 нм) раз в 2 недели курсом 
4–6 процедур. Пациенты всех групп 
использовали специализированную 
дерматологическую косметику на про-
тяжении всего периода исследования.

Фототерапия широкополосным 
некогерентным светом (длина волны 
440–950 нм) проводилась в группе 
2. Для проведения процедур исполь-
зовалась система Harmony XL AFT 
VP 540 (рег. номер медицинского из-
делия ФСЗ 2008/03484). В течение 
исследования параметры воздействия 
не подвергались изменению и были 
следующими для лечения воспали-
тельной эритемы: фильтр отсечки – 
540 нм, флюенс 10–12 Дж/см², им-
пульс 12 мс, размер пятна составлял 
6,4 см²; для лечения телеангиэктазий 
в зависимости от диаметра сосуда – 
флюенс 15–19 Дж/см², импульс 12–15 
мс. Количество проходов – 1–3 до по-
явления слабовыраженной эритемы.

В ходе исследования дерматоло-
гический статус оценивался с учетом 
индекса GSS (global severity score) 
и ДИШС (дерматологический индекс 
шкалы симптомов). Для сравнитель-
ного анализа влияния различных ме-

Таблица 1
Динамика индекса ДИШС (в баллах) до и после лечения в 1-й группе

Клинический признак Подгруппа 1А
До лечения / после лечения

Подгруппа 1В
До лечения / после лечения

Подгруппа 1С
До лечения / после лечения

Эритема 3,510,29 / 1,190,13* 2,890,18 / 0,990,09* 3,010,19 / 1,010,12*

Динамика (%) 66,1 % 65,7 % 66,3 %

Папулы – 3,390,25 / 0,870,07* 3,670,3 / 1,020,13*72

Динамика (%) 74,3 % 72,2 %

Пустулы – 3,410,27 / 0,350,06* 3,120,26 / 0,190,05*

Динамика (%) 89,7 % 93,9 %

Телеангиоэктазии 3,050,25 / 3,010,23 2,990,21 / 2,890,19 2,650,22 / 2,62

Динамика (%) 1,3 % 3,3 % 1,1 %

Симптом вспыхивания 3,780,29 / 2,8125* 3,010,21** / 2,010,19* 2,990,19** / 2,03

Динамика (%) 25,6 % 33,2 % 32,1 %

Жжение, зуд, покалывание, 
гиперчувствительность кожи, сухость, отек 3,450,23 / 1,66* 2,180,17** / 1,210,12* 1,890,09** / 1,140,08*

Динамика (%) 51,8 % 44,4 % 39,6 %

Суммарный индекс ДИШС 14,87 ± 1,14 / 8,67 ± 0,73 17,87 ± 1,18** / 8,32 ± 0,83 17,43 ± 1,17** / 8,01 ± 0,81

Динамика (%) 41,6 % 53,4 % 54 %

Примечание: подгруппа 1А – ЭТПР; подгруппа 1В – ПППР; подгруппа 1С – ЭТПР + ПППР; * – сравнение с показателем до лечения при р < 0,01; ** – срав-
нение между подгруппами при р < 0,01.
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тодик на качество жизни использовал-
ся высоковалидный индекс качества 
жизни (ДИКЖ).

Для анализа и оформления стати-
стических данных полученного мате-
риала использовался персональный 
компьютер c применением программы 
Statistica 6.0.

Результаты	исследования
В результате анализа динамики 

дерматологического индекса ДИШС 
была выявлена эффективность во всех 
группах исследования, однако вы-
раженная в различной степени как 
в группах исследования, так и в под-
группах (табл. 1, 2).

В подгруппе 1А у пациентов 
с ЭТПР отмечалось умеренное улуч-
шение эритемы на 66,1 %, в меньшей 
степени, но также положительная ди-
намика на 51,8 % отмечалась в отно-
шении таких симптомов, как жжение, 
зуд, гиперчувствительность кожи, су-
хость. В меньшей степени, но досто-
верно значимо (на 25,6 %) тенденция 
к улучшению наблюдалась по сим-
птому «вспыхивания». Практически 
не было динамики (1,3 %) в отноше-
нии телеангиэктазий.

В подгруппе 1В (ПППР) достовер-
но значимая положительная динамика 
наблюдалась практически в отноше-
нии всех симптомов. Так, улучшение 

эритемы было отмечено на 66,7 %, 
папулы уменьшились на 74,3 %, пу-
стулы – на 89,7 %. В меньшей сте-
пени, как и в подгруппе 1А, поло-
жительной динамике подвергались 
симптомы, связанные с повышенной 
чувствительностью кожи (на 44,4 %). 
Аналогичный результат по динамике 
показателей симптома «вспыхивания» 
(33,2 %). В отношении телеангиэкта-
зий отмечалась самая незначительная 
положительная динамика (на 3,3 %), 
как и в подгруппе А.

У пациентов с сочетанием подти-
пов розацеа (подгруппа 1С) наблю-
далась аналогичная динамика пока-
зателей ДИШС с папуло-пустулез-
ным подтипом. Так, максимальный 
положительный результат отмечал-
ся в отношении папуло-пустулез-
ных высыпаний (улучшение на 72,2 
и 93,9 %). Эритема уменьшилась 
на 66,3 %, субъективные ощущения 
жжения, покалывания уменьшились 
на 39,6 %. Положительная динамика 
в отношении симптома «вспыхива-
ния» составила 32,1 % и практически 
без динамики была степень выражен-
ности телеангиэктазий (1,1 %).

Таким образом, максимальная 
положительная динамика наблюда-
лась у пациентов в отношении вос-
палительных проявлений заболевания 
и в меньшей степени в отношении 

сосудистых изменений. Поэтому наи-
меньшая удовлетворенность лечением 
наблюдалась в подгруппе 1А, то есть 
у пациентов с ЭТПР.

В подгруппе 2А отмечалось 
уменьшение эритемы на 94,8 %, те-
леангиэктазий – на 79,1 %, симптома 
вспыхивания – на 72,3 %, субъектив-
ных ощущений в виде повышенной 
чувствительности кожи – на 98,1 %. 
Подобная положительная динамика 
наблюдалась и в подгруппе 2В. Полный 
регресс отмечался у таких клинических 
проявлений, как эритемы (на 96,8 %), 
папулы (на 98 %), пустулы (на 97,8 %), 
гиперрективность кожи (на 97,5 %). 
В меньшей степени положительной 
динамике подверглись такие симптомы, 
как телеангиэктазии (на 79,3 %) и симп-
том «вспыхивания» (на 66,8 %).

Наиболее выраженный поло-
жительный результат был отмечен 
в подгруппе 2С. По всем симптомам 
после лечения баллы ДИШС дости-
гали минимальных значений. Как 
и в подгруппе 2В, наблюдался полный 
регресс таких симптомов, как эри-
тема (на 97,3 %), папулы (на 98,6 %), 
пустулы (на 97,7 %), телеангиэктазии 
(на 91,4 %), субъективные симптомы 
повышенной чувствительности кожи 
(на 98,9 %). Симптом «вспыхивания» 
в данной подгруппе также регресси-
ровал на 79,4 %.

Таблица 2
Динамика индекса ДИШС (в баллах) до и после лечения во 2-й группе

Клинический признак Подгруппа 2А
До лечения / после лечения

Подгруппа 2В
До лечения / после лечения

Подгруппа 2С
До лечения / после лечения

Эритема 3,49 ± 0,27 / 0,18 ± 0,06* 2,87 ± 0,19 / 0,09 ± 0,01* 3,03 ± 0,22 / 0,08 ± 0,01*

Динамика (%) 94,8 % 96,8 % 97,3 %

Папулы – 3,54 ± 0,21 / 0,07 ± 0,01* 3,71 ± 0,29 / 0,05 ± 0,01*

Динамика (%) 98 % 98,6 %

Пустулы – 3,66 ± 0,28 / 0,08 ± 0,02* 3,17 ± 0,24 / 0,07 ± 0,02*

Динамика (%) 97,8 % 97,7 %

Телеангиэктазии 3,12 ± 0,28 / 0,65 ± 0,08* 2,76 ± 0,17 / 0,57 ± 0,08* 2,58 ± 0,2** / 0,22 ± 0,01*

Динамика (%) 79,1 % 79,3 % 91,4 %

Симптом вспыхивания 3,65 ± 0,27 / 1,0109* 2,99 ± 0,21 / 0,99 ± 0,09* 3,01 ± 0,22 / 0,62 ± 0,02*

Динамика (%) 72,3 % 66,8 % 79,4 %

Жжение, зуд, покалывание, 
гиперчувствительность кожи, сухость, отек 3,33 ± 0,21 / 0,06 ± 0,02* 2,01 ± 0,15** / 0,05 ± 0,02* 1,87 ± 0,08** / 0,02 ± 0,01*

Динамика (%) 98,1 % 97,5 % 98,9 %

Суммарный индекс ДИШС 13,59 ± 1,13 / 1,19 ± 0,12 17,89 ± 1,18 / 1,85 ± 0,16 17,37 ± 1,17 / 1,06 ± 0,14

Динамика (%) 91,2 % 89,6 % 93,8 %

Примечание: подгруппа 2А – ЭТПР, подгруппа 2В – ПППР, подгруппа 2С – ЭТПР + ПППР; * – сравнение с показателем до лечения при р < 0,01; ** – срав-
нение между подгруппами при р < 0,01.
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Таким образом, анализируя ди-
намику суммарного индекса ДИШС 
по группам, на фоне проводимого 
лечения наблюдалось снижение по-
казателей в обеих группах, однако 
наиболее выраженное снижение от-
мечалось в подгруппах 2А, 2В и 2С, 
что также свидетельствует о большей 
эффективности комбинированного 
метода лечения в сравнении с моно-
терапией изотретиноином.

В подгруппах 1А, 1В и 1С до лече-
ния ДИКЖ составил соответственно 
14,6 ± 1,3; 15,6 ± 1,4 и 20,3 ± 1,6 балла. 
На фоне проведенной монотерапии по-
казатели ДИКЖ выраженно снизились 
и составили 9,3 ± 0,9; 4,3 ± 0,3; 5,3 ± 0,4 
балла соответственно по подгруппам 
(при p < 0,05; сравнение с показате-
лями до лечения). Таким образом, ин-
декс ДИКЖ в подгруппе 1А снизился 
на 36,3 %, в подгруппе 1В наблюдалось 
боле выраженное снижение индекса 
на 72,4 % и в подгруппе 1С – на 73,8 %. 
В группе 2 ДИКЖ составил: в подгруп-
пе 2А – 14,6 ± 1,3; в подгруппе 2В – 
18,3 ± 1,5 и в подгруппе 2С – 24,2 ± 1,7 
балла. После терапии индекс достовер-
но значимо редуцировал (при p < 0,05; 
сравнение с показателями до лечения) 
и составил: в подгруппе 2А – 4,3 ± 0,4; 
в подгруппе 2В – 2,1 ± 0,2 и в подгруп-
пе 2С – 1,2 ± 0,1 балла. Таким образом, 
индекс ДИКЖ в подгруппе 2А сни-
зился на 70,5 %. При сопоставлении 
с результатами подгруппы 1В в под-
группе 2В наблюдалось более выражен-
ное снижение индекса на 88,5 %. Еще 
более выраженное снижение ДИКЖ 
отмечалось в подгруппе 2С – 95,0 %.

Индекс GSS оценивался согласно 
динамике показателей индекса дермато-
логического статуса ДИШС и качества 
жизни ДИКЖ. Выражался GSS в виде 
количества пациентов (в процентах), 
у которых был достигнут определен-
ный эффект от проведенной терапии.

В соответствие с динамикой ин-
декса дерматологического статуса 
и качества жизни эффективность оце-
нивалась следующим образом:

• снижение 100–90 % – клиническая 
ремиссия;

• снижение 89–70 % – значительное 
улучшение;

• снижение 69–50 % – улучшение;
• снижение 49–25 % – незначитель-

ное улучшение.

В соответствии с динамикой 
дерматологического индекса шкалы 
симптомов и качества жизни терапев-
тический эффект (GSS) в 1 группе со-
ставил: в подгруппе 1А у 40 % (n = 4) 
больных отмечался незначительный 
клинический эффект, у 30 % (n = 3) 
наблюдалось улучшение, 30 % (n = 
3) достигли значительного улучше-
ния. В подгруппе 1В у 25,0 % (n = 3) 
больных наблюдалось значительное 
улучшение, у 33,5 % (n = 4) больных 
отмечалось улучшение, у 4 (33,5 %) 
пациентов – незначительное улуч-
шение, и 1 (8 %) пациент достиг кли-
нической ремиссии. В подгруппе 1С 
была более выражена положительная 
динамика: у 45 % (n = 5) наблюдалось 
значительное клиническое улучшение, 
у 3 (25 %) больных также отмечалось 
улучшение, но в меньшей степени, 
также у 3 (25 %) пациентов отмеча-
лось незначительное улучшение, и 1 
(8 %) пациент достиг клинической 
ремиссии. В подгруппе 2А у 5 (55,5 %) 
пациентов была достигнута клини-
ческая ремиссия, у 2 (22,5 %) отмеча-
лось значительное улучшение, и у 2 
(22,5 %) – улучшение. В подгруппе 
2В в 12 (80 %) случаях была диагно-
стирована клиническая ремиссия, у 2 
(13 %) пациентов выявлено значитель-
ное улучшение и у 1 (7 %) также до-
стигнуто улучшение, но в меньшей 
степени. В подгруппе 2С наблюдалась 
еще более выраженная положитель-
ная динамика индекса GSS. Так, у 12 
(80 %) пациентов была достигнута 
клиническая ремиссия, и у 3 (20 %) – 
значительное улучшение.

Таким образом, при сравнении 
результатов терапии в группе 1 у 11 
(32,5 %) пациентов отмечался незна-
чительный терапевтический эффект 
от проведенной терапии, у 11 (32,5 %) – 
значительный эффект преимуществен-
но за счет пациентов с ПППР и сочета-
нием подтипов, у 10 (29 %) пациентов 
наблюдалось улучшение, и у 2 (6 %) 
была достигнута клиническая ремис-
сия также за счет пациентов с ПППР 

и сочетанием подтипов. В то вре-
мя как в группе 2 преобладало ко-
личество пациентов с достигнутой 
клинической ремиссией – 29 человек, 
что составляет 74 % от общего коли-
чества пациентов в группе. У 7 (18 %) 
больных наблюдалось значительное 
улучшение, и у 3 (8 %) пациентов 
также отмечалось улучшение. Таким 
образом, в группе 2 у всех пациентов 
наблюдалась выраженная положитель-
ная динамика от проведенной терапии, 
что достоверно доказывает эффек-
тивность комбинированного метода 
лечения, включающего применение 
низких доз изотретиноина и широко-
полосный некогерентный свет.

Выводы
1. Разработанный комбинированный 

метод, вне зависимости от подтипа 
розацеа, обладает более высокой эф-
фективностью по сравнению с мо-
нотерапией изотретиноином: при 
ЭТПР суммарный индекс ДИШС 
снизился на 91,2 %; при ПППР – 
на 89,6 %; при сочетании подтипов – 
на 93,8 % против 41,6, 53,4 и 54,0 % 
в группе 1 соответственно.

2. Разработанный комбинирован-
ный метод способствует более вы-
раженному повышению качества 
жизни по сравнению с монотера-
пией: индекс ДИКЖ в группе 2 
при ЭТПР снизился на 70,5 %, при 
ПППР – на 88,5 %, при сочетании 
подтипов – на 95,0 %, в то вре-
мя как в группе 1 – на 36,3, 72,4 
и 73,8 % соответственно.
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Актуальность	исследования
Акне (аcne vulgaris) – хроничес-

кое воспалительное заболевание 
пилосебацейного комплекса, прояв-
ляющееся открытыми или закрыты-
ми комедонами, воспалительными 
элементами в виде папул, пустул, 
узлов. В патогенезе акне выделяют 
четыре основных звена: увеличение 
продукции кожного сала; фоллику-
лярный гиперкератоз; избыточное 
размножение Cutibacterium acnes (С. 
acnes); воспаление. В патогенезе акне 
задействовано множество разных 
медиаторов воспаления, часть кото-
рых активируется при пролиферации 
бактерий С. acnes в закупоренном 
протоке сальной железы.

Международные и российские 
клинические рекомендации по лече-
нию больных акне при выборе мето-
да терапии учитывают прежде всего 
степень тяжести патологического 
процесса, в том числе локализацию 
высыпаний и наличие симптомов по-
стакне. При этом особое внимание 
специалистов должно быть привле-
чено к таким составляющим эффек-
тивности терапии, как качество жизни, 
что, по сути, является конечной целью 
лечебных мероприятий.

Рецидивы акне оказывают негатив-
ное психологическое воздействие на па-
циентов, так как они чувствуют себя 
неспособными контролировать болезнь 
и добиться полного и стойкого выздо-

ровления. Поддерживающая терапия 
необходима для пролонгации ремиссии 
акне, достигнутой при первоначальном 
успешном лечении, и минимизации 
риска рецидива [1]. Общепринятое 
определение поддерживающей тера-
пии по ряду клинических параметров 
не до конца проработано. Так, совре-
менные рекомендации не указывают, 
следует ли начинать поддерживающую 
терапию только после полного очище-
ния кожи от акне или же при достиже-
нии определенного уровня улучшения, 
которое может считаться приемлемым 
для начала поддерживающей терапии. 
Важным является выбор препарата 
для поддерживающей терапии, режим 
и продолжительность его применения.

Поддерживающая терапия акне:  
профилактическая эффективность фиксированной 
комбинации адапалена и бензоила пероксида

Л. С. Круглова, д. м. н., проф., проректор по учебной работе, 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 России, Москва

Maintenance acne therapy: prophylactic efficacy of fixed combination of adapalene  
and benzoyl peroxide
L. S. Kruglova, N. V. Gryazeva
Central State Medical Academy of the Administrative Department of the President of Russia, Moscow, Russia

Резюме
Акне является хроническим заболеванием, и даже надежные методы те-
рапии полностью не обеспечивают отсутствие рецидивов. Рецидивы акне 
оказывают негативное психологическое воздействие на пациентов, так как 
они чувствуют себя неспособными контролировать болезнь и добиться пол-
ного и стойкого выздоровления. Поддерживающая терапия необходима для 
пролонгации ремиссии акне, достигнутой при первоначальном успешном ле-
чении, и минимизации риска рецидива. Наиболее обоснованным в качестве 
поддерживающей терапии, по данным литературы, является использование 
топических ретиноидов, которые показали эффективность в отношении 
профилактики обострений акне. В настоящем исследовании участвовали 54 
пациента, которые после активной терапии в качестве поддерживающего 
лечения использовали фиксированную комбинацию адапалена 0,1 % и БПО 
2,5 %. Только у 1 (2,9 %) пациента с акне средней степени тяжести и у 2 (5,8 %) 
пациентов с акне тяжелой степени наблюдался рецидив в течение 6 месяцев 
поддерживающей терапии. Зафиксировано отсутствие нежелательных 
явлений в процессе лечения, а также высокая приверженность пациентов 
к лечению. В период активного наблюдения (6 месяцев после поддерживаю-
щей терапии) из числа пациентов без обострения в период поддерживающей 
терапии рецидив наступил у 2 (7,1 %) пациентов первой группы (n = 28) и 2 
(8,7 %) пациентов – второй (n = 23). Полученные данные свидетельствуют 
о том, что поддерживающая терапия гелем Эффезел® может продлить 
достигнутую эффективность лечения и предупредить развитие рецидива.
Ключевые слова: акне, поддерживающая терапия, фиксированная ком-
бинация адапалена 0,1 % и БПО 2,5 %.

Summary
Acne is a chronic disease and even reliable therapies do not com-
pletely ensure absence of relapses. Acne relapses have a negative 
psychological impact on patients, as they feel unable to control 
the disease and achieve complete and long-lasting recovery. 
Supportive therapy is necessary to prolong the remission of acne 
achieved with initial successful treatment and to minimize the risk 
of relapse. According to the literature sources, the most justified as 
a maintenance therapy is the use of topical retinoids, which have 
been shown to be effective in the prevention of exacerbations of 
acne. In the present study 54 patients were involved who after the 
active therapy used a fixed combination of adapalene 0.1 % / BPO 
2.5 % as maintenance treatment. Only 1 patient (2.9 %) with moderate 
acne and 2 patients (5.8 %) with severe acne had a relapse within 
6 months of maintenance therapy. The absence of adverse events 
during the course of treatment was recorded, as well as high adher-
ence of patients to the treatment. During the period of post-treatment 
observation (6 months after maintenance therapy), among the pa-
tients without exacerbations during maintenance therapy, a relapse 
occurred in 2 (7.1 %) patients of group 1 (n = 28) and 2 (8.7 %) patients 
of group 2 (n = 23). The obtained data indicates that maintenance 
therapy with Effezel® gel can extend the achieved effectiveness of 
the treatment and prevent the development of relapses.
Key words: acne, maintenance therapy, fixed combination 
adapalene 0.1 % and BPO 2.5 %.
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В настоящее время топические 
ретиноиды являются наиболее раци-
ональным выбором для поддерживаю-
щей терапии акне и рекомендуются для 
постоянного, в том числе ежедневного, 
применения в течение до 12 месяцев [1, 
2, 3, 4]. Было показано, что топические 
ретиноиды, оказывая комедолитиче-
ское и антикомедогенное действия, 
устраняют открытые и закрытые ко-
медоны и предотвращают развитие 
микрокомедонов [3]. Кроме того, 
ретиноиды (в частности, адапален) 
оказывают противовоспалительное 
действие, обеспечивая эффективность 
при воспалительных поражениях [4, 5]. 
На сегодняшний день адапален в ка-
честве монотерапии является наиболее 
широко изученным топическим рети-
ноидом для поддерживающей тера-
пии при акне. Поскольку в патогенезе 
акне играют роль несколько факторов, 
комбинированная терапия с использо-
ванием препаратов с комплементар-
ными механизмами действия является 
стандартной в рамках терапии акне [6]. 
Можно предположить, что комбиниро-
ванные препараты будут эффективны 
и в качестве поддерживающей терапии, 
в том числе при ежедневном или в ин-
термиттирующем режимах примене-
ния, чтобы одновременно воздейство-
вать на два или более патогенетических 
фактора данного заболевания. Бензоила 
пероксид (БПО) в комбинации с рети-
ноидом может быть перспективным 
при поддерживающем лечении с уче-
том антимикробного действия БПО 
для подавления избыточной колони-
зации Cutibacterium acnes. Поскольку 
ни ретиноиды, ни БПО не приводят 
к антибиотикорезистентности, эта 
комбинация подходит для длительного 
использования.

Материал	и	методы	исследования
Настоящее исследование было про-

ведено с целью изучения эффектив-
ности 6-месячного поддерживающего 
лечения с применением фиксированной 
комбинации адапалена 0,1 % и БПО 
2,5 % в интермиттирующем режиме. 
Результаты исследования были со-
поставлены с данными литературы. 
Данное исследование являлось моно-
центровым, открытым и проводилось 
в два этапа. На первом этапе пациенты 
с акне получали активное лечение (в со-

ответствие с клиническими рекомен-
дациями в зависимости от степени тя-
жести), на втором – поддерживающую 
терапию в течение 6 месяцев с последу-
ющим активным наблюдением на про-
тяжении еще 6 месяцев. В исследовании 
приняли участие 54 пациента с диагно-
зом «акне» (среднетяжелой и тяжелой 
степени) – 32 женского пола и 22 муж-
ского пола в возрасте от 12 до 24 лет 
(средний возраст 17,1 ± 2,4 года).

Пациенты были разделены на две 
группы в зависимости от степени тя-
жести акне. В первую вошли 29 па-
циентов с папуло-пустулезным акне 
средней степени тяжести. Во вторую – 
25 пациентов с тяжелыми формами 
акне (тяжелое папуло-пустулезное 
акне, узловатое и конглобатное акне).

На первом этапе пациенты полу-
чали активное лечение. Пациенты 
первой группы использовали на-
ружно гель Эффезел® (фиксирован-
ная комбинация адапалена 0,1 % 
и БПО 2,5 %) 1 раз в день (вечером) 
ежедневно на протяжении 4–6 ме-
сяцев. Пациенты второй группы 
получали системный изотретиноин 
в дозе 0,5–0,8 мг/кг до достижения 
полной ремиссии (не менее 6 меся-
цев) и кумулятивной дозе не менее 
120 мг/кг. Пациенты обеих групп 
использовали Cetaphil® PRO кожа 
с акне Матирующая пенка для умы-
вания (утром и вечером) и Cetaphil® 
PRO кожа с акне Себорегулирующий 
увлажняющий крем c SPF30 (1 раз 
в день после умывания утром). 
Cetaphil® PRO кожа с акне – гамму 
косметических средств, специально 
созданную для комплексного сопро-
вождения терапии акне и ухода за ко-
жей лица, склонной к акне.

На втором этапе пациенты обеих 
групп использовали гель Эффезел® 
с фиксированной комбинацией ада-
палена 0,1 % и БПО 2,5 % 1 раз в день 
(вечером) по интермиттирующей схе-
ме три раза в неделю в течение 6 ме-
сяцев для поддержания ремиссии акне 
и предотвращения появления новых 
высыпаний. Также было рекомендова-
но продолжать использовать средства 
Cetaphil® PRO кожа с акне по схеме, 
описанной выше.

Период наблюдения после курса 
поддерживающей терапии составил 6 
месяцев. Во время поддерживающей 

терапии и последующего периода на-
блюдений (6 + 6 месяцев) ежемесячно 
оценивались следующие данные: оцен-
ка воспалительных и ретенционных 
элементов с использованием шкалы 
IGA (Investigator Global Assessment) – 
Глобальной оценки тяжести, клиничес-
кие нежелательные эффекты и индекс 
качества жизни с помощью специ-
альной шкалы APSEA (Assessment 
of the Psychological and Social Effects 
of Acne) – оценки психо-социального 
влияния акне.

Рецидив определялся как появле-
ние элементов акне с тяжестью, со-
ответствующей по меньшей мере 10 
комедонам и (или) 10 папулам и пу-
стулам, любому узловому или кистоз-
ному элементу [7]. Основной оценкой 
эффективности поддерживающей 
терапии была частота рецидивов. 
Данный показатель сравнивался с ли-
тературными данными. Безопасность 
и переносимость терапии изучали пу-
тем оценки местной толерантности 
кожи и побочных эффектов.

Результаты	исследования
На протяжении периода наблюде-

ний ни один из пациентов не прервал 
лечение по причине нежелательных 
эффектов.

С целью проведения анализа 
эффективности лечения было про-
ведено исследование изменения 
индекса IGA (Investigator Global 
Assessment) у пациентов 1-й и 2-й 
групп. Минимальное значение 
IGA – 0 баллов («чистая кожа»), мак-
симальное значение – 4 балла (тяже-
лая степень акне). В работе оценива-
лась динамика показателей IGA (% 
снижения абсолютного показателя) 
в сравнении между исходными зна-
чениями и после активной терапии, 
после поддерживающего лечения (6 
месяцев) и последующего периода 
наблюдения без лечения (6 месяцев).

Ориентируясь на значения IGA 
до лечения и после, терапевтическая 
эффективность оценивалась по сле-
дующим критериям:

• клиническая ремиссия – уменьше-
ние IGA на 95–100 %.

• значительное улучшение – умень-
шение IGA на 80–94 %.

• улучшение – уменьшение IGA 
на 50–79 %.
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• незначительное улучшение  – 
уменьшение IGA на 30–49 %.

• без эффекта – снижение индекса 
менее чем на 30 %.

• ухудшение – увеличение индекса 
IGA не менее, чем на 10 % от ис-
ходных значений.

При оценке терапевтической эф-
фективности на первом этапе лечения 
(активное лечение) с помощью ин-
декса IGA у всех пациентов первой 
группы с папуло-пустулезным акне 
средней степени тяжести была выяв-
лена положительная динамика. Так, 
из 29 пациентов первой группы у 22 
(77 %) была констатирована клиничес-
кая ремиссия, значительное улучше-
ние – у 7 (23 %). Из 25 пациентов вто-
рой группы у 20 (81 %) была отмечена 
клиническая ремиссия, значительное 
улучшение – у 5 (19 %) (рис. 1).

При анализе результатов второ-
го этапа лечения (поддерживающая 
терапия, гель Эффезел® 1 раз в день 
(вечром) три раза в неделю в течение 
6 месяцев) о рецидивах сообщили 1 
(3,4 %) пациент первой группы и 2 
(8,0 %) пациента второй. Следует от-
метить, что данные пациенты были 
с достижением значительного улуч-
шения (но все-таки не достигли со-
стояния «чистой кожи») после курса 
терапии, что свидетельствует о не-
обходимости проведения активного 
лечения до достижения состояния 
«чистой кожи» с последующим пере-
ходом на поддерживающую терапию. 
Этим пациентам был рекомендован 
переход на ежедневное применение 
геля Эффезел®. Отдаленные результа-
ты наблюдения показали, что из числа 
пациентов без обострения в период 
поддерживающей терапии рецидив 
наступил у 2 (7,1 %) пациентов первой 
группы (n = 28) и у 2 (8,7 %) пациен-
тов второй (n = 23).

Для оценки влияния акне на ка-
чество жизни пациентов был ис-
пользован опросник Assessment of 
the Psychological and Social Effects of 
Acne (APSEA), состоящий из 15 пун-
ктов и включающий шесть вопросов 
и восемь аналоговых шкал. Опросник 
APSEA был специально разработан 
для оценки качества жизни пациентов 
с акне с учетом специфики заболевания 
и использованием адаптированных для 

Рисунок 1. Сравнительные данные эффективности терапии акне по шкале IGA у пациентов 
первой и второй групп.

Рисунок 2. Динамика показателей шкалы APSEA (процент снижения в сравнении с показа-
телем до терапии). Примечание: АЛ – активное лечение, ПЛ – поддерживающее лечение, 
ОР – отдаленные результаты.
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Фото 1. Пациентка К. (первая группа, папуло-пустулезное акне средней степени тяжести), Эффезел® 1 раз в сутки (вечером) ежедневно 6 
месяцев, затем поддерживающая терапия Эффезелом® по интермиттирующей схеме 1 раз в сутки (вечером) три раза в неделю 6 месяцев; 
очищение и увлажнение кожи на протяжении всего периода активного лечения и поддерживающей терапии – средства линейки Cetaphil® 
PRO (кожа с акне); фото до терапии, через 6 месяцев (активное лечение) и еще через 6 месяцев (поддерживающая терапия).

данного заболевания инструментов 
и параметров. Минимальное значение 
APSEA – 0 баллов (отсутствие влия-
ния заболевания), максимальное – 138 
баллов (очень сильное влияние на ка-
чество жизни). В работе оценивалась 
динамика показателей APSEA (процент 
снижения абсолютного показателя) 
в сравнении между исходными значе-
ниями и после активной терапии, после 
поддерживающего лечения (6 месяцев) 
и последующего периода наблюдения 
без лечения (6 месяцев).

Динамика общего показателя 
APSEA в первой группе составила 
67 % после завершения первого эта-
па (активное лечение) и 78 % – после 

второго (поддерживающее лечение). 
Динамика общего показателя APSEA 
во второй группе составила 61 % после 
завершения первого этапа (активное 
лечение) и 70 % – после второго (под-
держивающее лечение). Динамика 
общего показателя APSEA в период 
без лечения (наблюдение 6 меся-
цев) достоверно значимо изменилась 
по сравнению с периодом поддержива-
ющего лечения: 87 % в первой группе 
и 86 % – во второй (рис. 2). Эти данные 
свидетельствуют о целесообразности 
поддерживающей терапии, в том числе 
и в отношении повышения качества 
жизни, которое обеспечивается уверен-
ностью в достижении стойкого эффекта.

Таким образом, при оценке показа-
телей шкалы APSEA отмечена более 
выраженная динамика значений после 
завершения курса поддерживающей 
терапии и последующего активного 
наблюдения, что свидетельствует о це-
лесообразности применения фиксиро-
ванной комбинации адапалена 0,1 % 
и БПО 2,5 % 1 раз в день (вечером) 
по интермиттирующей схеме 1 раз 
в сутки (вечером) три раза в неделю 
в течение 6 месяцев после основного 
курса топической терапии (при папу-
ло-пустулезном акне средней степени 
тяжести, фото 1, 2) или применения 
системного изотретиноина (при тяже-
лом акне, фото 3).

Фото 2. Пациентка В. (первая группа, папуло-пустулезное акне средней степени тяжести), Эффезел® 1 раз в сутки (вечером) ежедневно 6 
месяцев, затем поддерживающая терапия Эффезелом® по интермиттирующей схеме 1 раз в сутки (вечером) три раза в неделю 6 месяцев; 
очищение и увлажнение кожи на протяжении всего периода активного лечения и поддерживающей терапии – средства линейки Cetaphil® 
PRO (кожа с акне); фото до терапии, через 6 месяцев (активное лечение) и еще через 6 месяцев (поддерживающая терапия).
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Обсуждение	результатов	
исследования

Рецидив акне после прекраще-
ния лечения является актуальной 
проблемой [8]. Частота рецидивов 
колеблется, по различным дан-
ным, от 14,6 до 52,0 %, в том чис-
ле после применения системного 
изотретиноина [17]. Имеющиеся 
в доступной литературе данные 
по поддерживающей терапии акне 
в основном касаются применения 
ретиноидов в течение 12–24 не-
дель. Zhang и соавт. [9] изучали 
эффективность местного клинда-
мицина в комбинации с адапале-
ном по сравнению с монотерапией 
клиндамицином в течение 12 недель 
в фазе активного лечения и после-
дующей поддерживающей терапией 
0,1 %-ным гелем адапалена по срав-
нению с группой без поддержива-
ющей терапии. Авторы отметили, 
что у 92 % пациентов, не получав-
ших поддерживающую терапию, 
наступало обострение, в то время 
как в группе с поддерживающей те-
рапией адапаленом – в 41 % случаев.

Thielitz и соавт. [10] после 
8-недельного лечения адапаленом 
0,1 %-ным гелем в комбинации 
с БПО 2,5 %-ным гелем сравнили 
три различные 12-недельные под-
держивающих схемы: (1) адапа-
лен 0,1 %-ный гель, (2) адапален 
0,1 %-ный гель чередовали со специ-
ализированным средством для ухо-
да за кожей раз в день через день 
и (3) только средство для ухода. 
Авторы показали, что применение 
0,1 %-го геля адапалена ежедневно 
или альтернативно через день зна-
чительно снижало количество ре-
цидивов и уменьшало количество 
микрокомедонов.

Thiboutot и соавт. [11] и Alirezai 
и соавт. [12] оценили поддержива-
ющий эффект геля адапалена 0,1 % 
по сравнению со средством для ухо-
да у пациентов, ранее получавших 
комбинированную терапию тетра-
циклином и адапаленом в течение 
12 недель. Значительное снижение 
как количества поражений, так 
и значения по шкале Глобальной 
оценки тяжести (IGA) наблюдалось 
у пациентов, получавших поддер-
живающую терапию адапаленом.

В открытом проспективном ис-
следовании, включавшем 242 паци-
ента, часть из которых использо-
вала гель адапалена 0,1 % на про-
тяжении 8 недель после активного 
лечения системным антибиотиком 
и адапаленом, Cassano и соавт. [13] 
сообщили о меньшей частоте реци-
дивов в группе поддерживающей 
терапии.

Leyden и соавт. [14] сравнили 
эффективность трех схем поддер-
живающей терапии (тазаротен, перо-
ральный миноциклина гидрохлорид 
и их комбинация) после активной 
терапии в виде 12-недельного кур-

са комбинированного применения 
0,1 %-го геля тазаротена и мино-
циклина гидрохлорида. Поскольку 
поддерживающая терапия комби-
нацией тазаротена и миноциклина 
показала тенденцию к большей 
эффективности, но не имела стати-
стической значимости по сравнению 
с одним тазаротеном, авторы сдела-
ли вывод, что местная поддержи-
вающая монотерапия ретиноидами 
более целесообразна.

Vender и соавт. [15] опубликовали 
исследование использования геля 
третиноина 0,04 % после основного 
курса лечения системным изотрети-

Фото 3. Пациентка Д. (вторая группа, тяжеля форма акне), курс системного ретиноида – 
6 месяцев, затем Эффезелом® 1 раз в сутки (вечером) по интермиттирующей схеме три 
раза в неделю 6 месяцев; очищение и увлажнение кожи на протяжении всего периода ак-
тивного лечения, поддерживающей терапии и наблюдения – средства линейки Cetaphil® PRO 
(кожа с акне); фото до терапии, через 6 месяцев (активное лечение), еще через 6 месяцев 
(поддерживающая терапия) и еще через 6 месяцев (наблюдение).
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ноином. В конце 24 недель поддер-
живающего лечения в группе, при-
менявшей третиноин (7 пациентов), 
среднее количество поражений акне 
составило 1,2. В группе, использо-
вавшей средство для ухода за кожей 
(8 пациентов), среднее количество 
поражений составило 3,1. По дан-
ным авторов, разница в количестве 
рецидивов составила 38 %.

Данные о применении азелаино-
вой кислоты в качестве поддержива-
ющего лечения были рассмотрено 
в одном исследовании. Ежедневное 
применение 20 %-го крема азелаи-
новой кислоты в качестве поддер-
живающего средства в течение 3 ме-
сяцев после 6-месячного активного 
лечения системным миноциклином 
100 мг в сутки и 20 %-ным кремом 
азелаиновой кислоты [16]. Пациенты, 
ранее получившие системный 
изотретиноин, были контрольной 
группой. Около 50 % пациентов, 
получавших азелаиновую кислоту, 
сохраняли достигнутые результаты. 
Аналогичная частота была обна-
ружена у пациентов после приема 
изотретиноина, которые не получа-
ли дальнейшего поддерживающего 
лечения акне.

Poulin и соавт. [17] оценили вли-
яние фиксированной комбинации 
адапалена 0,1 % и БПО 2,5 %-го геля 
на предотвращение возникновения 
рецидива у пациентов с тяжелыми 
акне после успешного комбиниро-
ванного лечения обострения акне. 
Авторы показали, что фиксированная 
комбинация адапалена и БПО обеспе-
чивает значительное преимущество 
по сравнению с базовыми средствами 
для ухода в предотвращении рециди-
ва заболевания в течение 6 месяцев.

В исследовании 74 пациента 
со среднетяжелыми и тяжелыми акне 
получали 0,1 %-ный крем адапале-
на в течение 12 месяцев в качестве 
поддерживающей терапии, а затем 
наблюдались еще 6 месяцев без ле-
чения [18]. Во втором исследовании 
139 пациентов с акне средней степени 
тяжести лечились изотретиноином 
до полного выздоровления и в тече-
ние 12 месяцев получали поддержи-

вающую терапию 0,1 %-ным кремом 
адапалена [19]. Частота рецидивов 
акне составила 6,70 и 9,35 % соот-
ветственно. Авторами был сделан 
вывод, что поддерживающее лечение 
0,1 %-ным кремом адапалена эффек-
тивно для достижения стабильной 
ремиссии и предотвращения реци-
дивов акне.

Выводы
В настоящем исследовании 54 

пациентов с акне, которые в качестве 
поддерживающего лечения исполь-
зовали фиксированную комбинацию 
адапалена 0,1 % и БПО 2,5 %-го (геля 
Эффезел®) 1 раз в день (вечером) 
по интермиттирующей схеме три 
раза в неделю 6 месяцев, только 
у 1 (2,9 %) пациента с акне сред-
ней степени тяжести и у 2 (5,8 %) 
пациентов с акне тяжелой степени 
наблюдался рецидив в течение 6 
месяцев поддерживающей терапии. 
Зафиксированы отсутствие нежела-
тельных явлений в процессе лечения, 
а также высокая приверженность 
пациентов к лечению. В период 
активного наблюдения (6 месяцев 
после поддерживающей терапии) 
из числа пациентов без обострения 
в период поддерживающей тера-
пии рецидив наступил у 2 (7,1 %) 
пациентов первой группы (n = 28) 
и у 2 (8,7 %) пациентов – второй (n = 
23). Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что поддерживающая 
терапия гелем Эффезел® может су-
щественно продлить достигнутую 
эффективность лечения акне и пред-
упредить развитие рецидива.
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Введение
Склероатрофический лихен (СЛ) 

у мужчин считается редким заболева-
нием, однако при анализе литературы 
исследователи приводят высокие циф-
ры встречаемости этого заболевания. 
Так, чаще всего встречается указа-
ние на численное преобладание жен-

щин над мужчинами в соотношении 
8–10:1 [1]. В других работах цифры 
встречаемости LS колеблются от 6:1 
до 3:1 [2, 3, 4]. У детей отмечаются 
обратная зависимость и преобладание 
среди пациентов мальчиков до 0,50 %, 
тогда как у девочек эта цифра состав-

ляет 0,11 % [5]. В другом исследова-
нии, включавшем 1 178 мальчиков, 
причиной фимоза в 405 случаев был 
СЛ [6]. При анализе распространенно-
сти СЛ у мальчиков препубертатного 
возраста из Германии указана частота 
0,1–0,4 % [7], другое исследование, 
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Резюме
Цель исследования. Оценить эффективность системного применения интер-
ферона альфа-2b в комплексной терапии склероатрофического лихена (СЛ) 
полового члена. Материал и методы. В исследовании участвовали 26 пациентов 
мужского пола с верифицированным диагнозом «склероатрофический лихен 
полового члена». Основная группа – 19 человек, группа сравнения – 7 мужчин. 
Давность заболевания составила от 9 до 12 месяцев. Для оценки площади 
поражения, а также оценки их динамического изменения были разработаны 
индекс площади поражения склероатрофического лихена (LS-S у мужчин) 
и индекс оценки активноcти кожных проявлений склероатрофического лихена 
(LS-A). Лечение в основной группе: назначался топический кортикостероид 
мометазон в форме крема с частотой аппликаций два раза в сутки в течение 
21 дня, а также свечи с интерфероном альфа-2b в дозе 3 млн ед. по одному 
суппозиторию два раза в сутки ежедневно в течение 10 суток, далее три раза 
в неделю в течение 2 месяцев с последующим наружным применением 1–2 
раза в сутки в течение 2 месяцев мази с содержанием интерферона альфа-2b. 
У пациентов с баланопоститом применялся крем в комбинации с мометазоном, 
эконазолом, гентамицином и декспантенолом. Пациенты из группы сравнения 
получали только крем с мометазоном в течение 21 дня, а при рецидиве симпто-
мов – топические ингибиторы кальциневрина. Пациенты обеих групп получали 
витамин Е по 200 мг в сутки в течение 2 месяцев. Конечной точкой наблюдения 
для пациентов обеих групп был срок 3 месяца после окончания терапии. Резуль-
таты. На фоне лечения улучшение было достигнуто у всех пациентов основной 
группы в течение 21 дня. Последующие отмена топического кортикостероида 
и продолжение терапии свечами и мазью интерферона альфа-2b позволили 
сохранить положительную динамику кожного процесса в процессе всего пе-
риода наблюдения. В контрольной группе также был достигнут положительный 
эффект от терапии топическими кортикостероидами (крем с мометазоном), 
однако после его отмены в срок от 4 до 6 недель симптомы рецидивировали, что 
потребовало продолжения терапии топическими ингибиторами кальциневрина – 
такролимус (мазь) 0,1 % 1–2 раза в сутки 4 недели. Использование индексов СЛ 
показало эффективность терапии в обеих группах, быстрее регрессировали 
показатели индекса активности кожных проявлений, чем показатели индекса, 
оценивающие площадь поражения. Выводы. 1. Применение в комплексном ле-
чении наряду с топическими ГКС системной терапии интерфероном альфа-2b 
позволяет уменьшить выраженность клинических проявлений ГСАЛ, не прибе-
гая к длительному применению топических ГКС. 2. Применение интерферона 
альфа-2b в комплексном лечении склероатрофического лихена генитальной 
области продемонстрировало эффективность на небольшой группе паци-
ентов. 3. Применение индексов площади поражения и индекса активности 
склероатрофического лихена у мужчин позволяет объективизировать оценку 
эффективности проводимого лечения. 4. Индексы оценки склероатрофиче-
ского лихена позволяют разработать индивидуальный план реабилитационных 
мероприятий с учетом хронического течения заболевания. 5. Целесообразно 
продолжить исследования по изучению патогенетических механизмов влияния 
интерферона альфа-2b при генитальных формах склероатрофического лихена.
Ключевые слова: склероатрофический лихен у мужчин, ксеротический баланит, 
индекс склероатрофического лихена, баланопостит, интерферон альфа-2b.

Summary
Objective of the study. To evaluate the effectiveness of systemic 
interferon alpha-2b in the complex therapy of lichen scleroatrophic 
of the penis. Material and methods. The study involved 26 male pa-
tients with a verified diagnosis: lichen scleroatrophic of the penis. The 
main group was 19 people, the comparison group was 7 men. The 
duration of the disease in men was from 9 to 12 months. To estimate 
the area of lesion as well as to estimate their dynamic changes 
were developed: Scleroatrophic Lichen Area Index (LS-S in men) 
and Scleroatrophic Lichen Activity Index (LS-A). Treatment in the 
main group: topical corticosteroid momentasone cream two times 
a day for 21 days, as well as interferon alpha-2b suppositories in a 
dose of 3 million ME two times a day, daily for 10 days, then three 
times a week for 2 months with subsequent external application of 
1–2 times a day for 2 months of ointment with interferon alpha-2b. 
In patients with balanopostitis the cream was used in combination 
with momentazone, economazole, gentamycin and dexpanthe-
nol. Patients from the comparison group received momentazone 
cream for 21 days, and in case of recurrence of symptoms – the 
prescription of topical calcineurin inhibitors. Patients of both groups 
received vitamin E of 200 mg per day for 2 months. The end point of 
observation for patients of both groups was 3 months after the end 
of therapy. Results. Against the background of treatment, improve-
ment was achieved in all patients in the main group within 21 days. 
Subsequent cancellation of topical corticosteroid and continuation 
of therapy with suppositories and ointment of the interferon alpha-2b 
allowed to maintain positive dynamics of the skin process during 
the whole period of observation. The control group also achieved a 
positive effect from therapy with topical corticosteroids (cream with 
momentazone), but after its cancellation, in the period from 4 to 6 
weeks, symptoms were recurrent, which required the continuation of 
therapy with topical calcinerin inhibitors – tacrolimus ointment 0.1 % 
1–2 times a day for 4 weeks. The use of the LS-A Index showed that 
the indices of skin manifestations were the fastest to regress than 
those of the LS-S index assessing the area of lesion. Conclusions. 1. 
The use of system therapy with interferon alpha-2b, along with topical 
GCSs, in the complex treatment can reduce the severity of clinical 
manifestations of GSAL without resorting to prolonged use of topical 
GCSs. 2. The use of interferon alpha-2b in the complex treatment of 
the genital lichen sclerosus has demonstrated its effectiveness in a 
small group of patients. 3. Application of the developed Lesion Area 
Index and Lichen Sclerosus Activity Index in men allow to objectively 
assess the effectiveness of treatment. 4. Lichen sclerosus assessment 
indices allow to develop an individual plan of rehabilitation measures. 
5. It is expedient to continue studies on pathogenetic mechanisms of 
influence of alpha-2b interferon in genital lichen sclerosus.
Key words: male lichen sclerosus, balanitis xerotica, score of the 
lichen sclerosus, balanoposthitis, interferon alfa-2b.
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проведенное в Дании, указывает 
на частоту 0,37 % у мальчиков в воз-
расте от 1 до 17 лет [8].

У взрослых чаще указывают 
на численное преобладание жен-
щин (3,00 %) над мужчинами (менее 
0,07 %) [9]. В целом же следует отме-
тить, что истинные цифры заболевае-
мости остаются неизвестными, хотя 
заболевание может встречаться у па-
циентов любого возраста, но, говоря 
о мужчинах, чаще всего СЛ встреча-
ется в группе лиц 30–60 лет [10, 11].

Локализация процесса СЛ на коже 
половых органов значительно влияет 
на качество жизни и сексуальные ощу-
щения. Данные исследователей проде-
монстрировали негативное влияние СЛ 
у мужчин на их половую жизнь, на что 
указали 56 % пациентов с диагнозом 
«склероатрофический лихен» [12].

С современных позиций СЛ рас-
сматривают как локализованную фор-
му склеродермии, причины развития 
которой не ясны.

Патологический процесс может 
вовлекать любые анатомические 
зоны полового члена. По данным 
клиники генитоуринарных заболе-
ваний Оксфорда (Великобритания), 
указывается на вовлечение в процесс 
наружного отверстия уретры в 64 % 
наблюдений, при этом в 37 % это при-
вело к сужению наружного отверстия 
уретры, поражению крайней плоти 
в 55 %, в 20 % – на теле полового члена 
и в 20 % – на головке полового чле-
на [12]. Среди триггеров отмечают 
рецидивирующее воспаление, травмы, 
недержание мочи и другие.

Общий генетический и молеку-
лярный комплекс мишеней, участву-
ющих в патогенезе СЛ, сложен. Белок 
miR-155 участвует в качестве ключево-
го первичного регулятора образования 
склеротической ткани (посредством 
пролиферации фибробластов и повы-
шенного синтеза коллагена) и актива-
ции аутоиммунного ответа Th1 (за счет 
снижения активности подавления 
Treg [регуляторные Т-клетки]). Белок 
miR-155 (микроРНК-155) вызывает 
потерю иммунной толерантности для 
аутоиммунитета [9]. МикроРНК – это 
небольшие эндогенные молекулы РНК, 
которые действуют как регуляторы экс-
прессии генов, miR-155 из поражений 
СЛ показал 9,5-кратное увеличение 

экспрессии по сравнению с контроль-
ной группой [13]. Последующие ми-
шени, участвующие в формировании 
склеротической ткани, включают белки 
FOXO3, CDKNIB – оба стимулируют 
пролиферацию фибробластов и уве-
личивает синтез коллагена, коллаген 
(тип I, III, V), эндотелиальный ECM1, 
галектин-7 и р53. Мишени, способ-
ствующие аутоиммунным реакциям, 
включают аутоантитела ECM1, IL-10, 
TNF (фактор некроза опухолей аль-
фа) и IL-6 [9]. Дисфункция белка 
внеклеточного матрикса 1 (ECM1), 
обнаруженная на стыке дермально-э-
пидермиса, является этапом развития 
патологического процесса в патогенез 
СЛ, в процессе которого запускается 
ряд иммунопатологических процессов 
с участием ламининов, протеоглика-
нов, матриксных металлопротеиназ 
[14, 15, 16]. Белок ECM1, по-видимому, 
действует как биологический клей, ко-
торый отвечает за структурную орга-
низацию и целостность кожи человека 
[17]. Так, нарушение взаимодействия 
ECM1-матриксных металлопротеиназ 
приводит к гиперактивной коллагеназ-
ной активности последних, что, в свою 
очередь, приводит к очаговому повреж-
дению базальной мембраны.

Среди препаратов первой линии 
для лечения СЛ в международных ру-
ководствах значатся топические кор-
тикостероиды и ингибиторы кальци-
неврина. Вместе с тем до настоящего 
времени нет однозначного представ-
ления о роли длительного применения 
топических препаратов с иммуносу-
прессивным эффектом и последую-
щего развития злокачественной транс-
формации в очагах СЛ [2].

Риск развития таких осложнений 
определяет поиск альтернативных 
методов лечения. Так, у женщин ши-
роко и успешно стало применяться 
введение в очаги склероатрофического 
лихена аутологичной плазмы, обо-
гащенной тромбоцитами, проведе-
ние биоревитализации препаратами 
гиалуроновой кислоты, применение 
фракционного лазера. У мужчин бóль-
шая часть альтернативных методов, 
связанных с инъекционным введе-
нием препаратов, имеет ограничение 
из-за анатомических особенностей, 
хотя имеются единичные публикации 
об успешном применении аутологич-

ной плазмы [18] и лазерного воздей-
ствия на очаги склероатрофического 
лихена у мужчин [19].

В то же время сохраняется потреб-
ность в сокращении сроков приме-
нения топических кортикостероидов 
или других иммуносупрессантов 
на такой тонкий участок кожи, как 
область наружных гениталий у муж-
чин. Альтернативным вариантом 
в таком случае может быть лечение, 
где применяются топические ГКС 
в сочетании с системной терапией 
альфа-интерфероном. Основанием 
к такому подходу послужили данные 
нескольких исследований, продемон-
стрировавшие положительные резуль-
таты терапии интерфероном альфа 
на процессы фиброза у пациентов 
как с диффузной, так и локальными 
формами системной склеродермии.

Интерфероны представляют собой 
группу цитокинов, синтез которых об-
условлен генетически и представлен 
семейством белков, обладающих про-
тивовирусной, антипролиферативной, 
иммуномодулирующей активностью. 
Собственно такой набор положитель-
ных терапевтических эффектов, среди 
которых антипролиферативные свой-
ства препарата, позволил применять 
терапию интерфероном альфа-2b при 
хронических вирусных гепатитах 
с циррозом, где наглядно продемон-
стрировано положительное влияние 
интерферона на процессы фиброза [20].

Влияние интерферона альфа-2b 
на процессы фиброза также изучалось 
на культуре фибробластов келоидного 
рубца. Авторы отметили, что in vitro 
и in vivo воздействие интерферона 
альфа-2b приводит к нормализации 
синтетической способности келоидных 
фибробластов путем дозозависимого 
селективного ингибирования супра-
нормального производства коллагена 
и гликозаминогликанов (не оказывая 
влияния на нормальную продукцию 
фибронектина). Кроме того, короткие 
по времени воздействия и низкие дозы 
интерферона альфа-2b приводили к бы-
строму и стойкому уменьшению пло-
щади келоида in vitro. Наряду с этим 
увеличивается коллагеназная актив-
ность фибробластов келоида [21].

В другом исследовании альфа-ин-
терфероны продемонстрировали инги-
бирующее влияние на синтез дермаль-
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ных и синовиальных фибробластов in 
vitro у пациентов с системным диффуз-
ным склерозом [22]. Сообщается о по-
ложительном влиянии интерферонов 
на различные заболевания, сопрово-
ждающиеся явлениями фиброза (бо-
лезнь Пейрони, хронический гепатит 
с циррозом, фиброзирующий альвеолит 
и др.), что приобретает важное прак-
тическое значение, так как особая роль 
в патогенезе СЛ отводится патологиче-
скому аутоиммунному процессу, разви-
вающемуся в стенках мелких сосудов 
(капиллярит) и межуточном веществе 
соединительной ткани, в связи с высо-
ким уровнем антигенной «коллагено-
вой» стимуляции. С учетом литератур-
ных данных о положительном влиянии 
интерферона альфа на процессы фиб-
роза, представляется важным изучение 
эффективности интерферона альфа-2b 
у мужчин с диагнозом «склероатрофи-
ческий лихен полового члена».

Цель	исследования: оценить эффек-
тивность применения интерферона 
альфа-2b в форме ректальных суппози-
ториев в комплексной терапии склеро-
атрофического лихена полового члена.

Материал	и	методы
Исследование было открытым, 

проспективным. В нем участвовали 26 
пациентов мужского пола с верифици-
рованным диагнозом «склероатрофи-
ческий лихен полового члена», из них 

19 человек были включены в основную 
группу, а 7 мужчин составили группу 
сравнения. Давность заболевания со-
ставила от 9 до 12 месяцев.

Распределение пациентов по воз-
расту в основной и контрольной груп-
пах представлено в таблице 1.

Для оценки площади поражения 
по аналогии с целым рядом хрони-
ческих дерматозов для объективиза-
ции оценки клинических проявлений, 
а также оценки их динамического из-
менения был разработан индекс пло-
щади поражения склероатрофического 
лихена (LS-S у мужчин): головка по-
лового члена, внутренний и наружный 
листки крайней плоти были разделе-
ны на три сектора, соответствующих 
циферблату часов как 12, 4 и 8 часов 
(см. рис.). Поражение каждого секто-
ра оценивалось в 1 балл, еще 1 балл 
добавлялся при поражении наружного 
отверстия уретры, итого при макси-
мальном поражении путем сложения 
получалось 10 баллов, минимальное 
количество баллов – 1. При отсутствии 
крайней плоти у обрезанных мужчин 
подсчитывались только очаги на го-
ловке полового члена. При фимозе 
площадь поражения не подсчитывали 
до разрешения фимоза. Активность 
кожного процесса оценивали в соот-
ветствии с разработанным индексом 
активности склероатрофического 
лихена (LS-A у мужчин) по таким 
критериям, как эритема, пузыри, бе-

лый цвет очагов, эрозии, геморрагии, 
уплотнение кожи и отек, трещины, 
сужение наружного отверстия уре-
тры, атрофия, гиперкератоз, фимоз. 
Каждый из признаков ранжировался 
по баллам: 0 – отсутствие признака, 
1 – незначительное проявление, 2 – 
признак умеренно выражен, 3 – про-
явления максимально выражены.

У всех пациентов было прове-
дено исследование для исключения 
лабораторных признаков системной 
склеродермии, инфекционно-воспали-
тельных процессов урогенитального 
тракта, исследование на ДНК HPV.

Лечение в основной группе про-
водилось в два этапа. На первом на-
значался топический кортикостероид 
мометазон в форме крема с частотой 
аппликаций два раза в сутки в течение 
21 дня, а также свечи с интерфероном 
альфа-2b в дозе 3 млн ед. по одному 
суппозиторию два раза в сутки еже-
дневно в течение 10 суток, далее три 
раза в неделю в течение 2 месяцев. 
Наружная терапия по окончании при-
менения крема с мометазоном продол-
жалась наружным применением мази 
с интерфероном альфа-2b (40 000 МЕ) 
с частотой аппликаций 1–2 раза в сут-
ки в течение 2 месяцев. У пациентов 
с баланопоститом применялся крем 
мометазон в комбинации с эконазолом, 
гентамицином и декспантенолом.

Пациенты из группы сравнения по-
лучали только крем с мометазоном раз 
в сутки в течение 21 дня, далее – уход 
эмолентами, однако в связи с быстрым 
рецидивом симптомов после отмены 
топических ГКС дальнейшее лечение 
было продолжено топическими инги-
биторами кальциневрина в форме мази 
0,1 % с частотой аппликаций 1–2 раза 
в сутки, что определялось индивиду-
альной переносимостью препарата, 
на протяжении 4 недель. Пациенты обе-
их групп получали витамин Е по 200 мг 
в сутки в течение 2 месяцев. Конечной 
точкой наблюдения для пациентов 
обеих групп был срок 3 месяца после 
окончания терапии. По окончании 
лечения за критерии эффективности 
проведенного лечения мы принимали 
динамику выраженности клинических 
проявлений на коже в соответствии 
с индексом активности LS-A, а также 
оценку площади поражения с исполь-
зованием для этого индекса LS-S.

Таблица 1
Распределение пациентов по возрасту в основной и контрольной группах

Возраст (годы) Основная группа, n = 19 (%) Контрольная группа, n = 7 (%)

18–24 2 1
25–44 3 3
45–64 11 2

Более 65 3 1

Всего 19 7

Рисунок. Индекс площади поражения склероатрофического лихена (LS-S у мужчин).
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Результаты	и	их	обсуждение
До начала лечения у всех паци-

ентов проводилась оценка площади 
поражения и активности процесса 
в соответствии с индексами скле-
розирующего лихена. Результаты 
оценки площади поражения у паци-
ентов основной группы представлены 
в таблице 2.

Активность проявлений кож-
ного процесса у мужчин основной 
группы также оценивали в баллах 
исходя из предложенных нами кри-
териев. Результаты представлены 
в таблице 3.

Следует отметить, что у 2 паци-
ентов основной группы было диа-
гностировано поражение наружного 
отверстия уретры и еще у 2 человек – 
состояние фимоза, в связи с чем оцен-
ку площади поражения и активности 
кожного процесса до лечения было 
выполнить невозможно, такая оценка 
была проведена после разрешения 
явлений фимоза. Фимоз у наблюда-
емых пациентов явился следствием 
склероатрофического лихена, для 
разрешения фимоза в момент насто-
ящего исследования не потребовалась 
циркумцизия. У 13 (68,5 %) пациентов 
основной группы в анамнезе было 
указание на рецидивирующее воспа-
ление головки полового члена и (или) 
крайней плоти с частотой четырех 
и более рецидивов в течение послед-
него года, 2 мужчин с баланопоститом 
страдали сахарным диабетом второго 
типа, у 1 (5,2 %) пациента выявлены 
остроконечные кондиломы уретры, 
у 4 (21,0 %) мужчин в момент начала 
лечения было диагностировано обо-
стрение хронического простатита. Все 
пациенты основной группы отметили 
хорошую переносимость как приме-
нения крема с мометазоном и мази 
и свечей с интерфероном альфа-2b. 
Затруднительным было лишь двукрат-
ное применение препарата в сутки, 
что связано с необходимостью вве-
дения свечей в утреннее время в ра-
бочие дни.

У мужчин основной группы от-
мечалась относительно быстрая 
положительная динамика кожно-
го процесса по таким показателям, 
как уменьшение плотности и отека 
тканей крайней плоти, порозовение 
очагов, устранение субъективных 

симптомов сухости и дискомфорта 
на коже полового члена. Улучшение 
было достигнуто у всех пациентов 
основной группы в течение 21 дня. 
Последующая отмена топического 
кортикостероида и продолжение 
терапии свечами и мазью Виферон 
позволило сохранить положительную 

динамику кожного процесса в про-
цессе всего периода наблюдения.

Результаты оценки площади пора-
жения после лечения в основной груп-
пе мужчин представлены в таблице 4.

Динамика активности кожных про-
явлений после лечения представлена 
в таблице 5.

Таблица 2
Оценка площади поражения у мужчин основной группы до лечения

Количество пациентов, n = 19 Оценка в баллах

9 4
2 5
5 8
1 9

2 Фимоз

Таблица 3
Активность кожных проявлений у мужчин основной группы до начала лечения (в баллах)
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9 16 2 3 0 2 3 1 3 0 2 0 0
2 17 2 3 0 2 3 0 3 2 2 0 0
5 17 3 3 0 1 3 1 3 0 3 0 0
1 17 3 3 0 1 3 1 3 0 3 0 0

2 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3

Таблица 4
Оценка площади поражения у мужчин основной группы после лечения

№ п/п Количество пациентов, n = 19 Оценка в баллах

1 9 1
2 2 2
3 5 4
4 1 3

5 2 (фимоз до лечения) 4

Таблица 5
Оценка активность кожных проявлений после лечения в основной группе
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6 4 0 1 0 0 1 0 1 0 1 0 0
2 5 0 1 0 0 1 0 0 1 2 0 0
4 7 1 1 0 0 2 0 1 0 2 0 0
1 7 1 1 0 1 2 0 0 0 2 0 0

2 (фимоз 
до лечения) 6 0 1 0 0 2 0 1 0 2 0 0

2 6 1 1 0 0 2 0 1 0 1 0 0

2 3 1 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0
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Следует отметить, что быстрее 
всего регрессировали показатели ин-
декса активности кожных проявлений, 
чем показатели индекса, оценивающие 
площадь поражения.

Результаты оценки площади по-
ражения до лечения в контрольной 
группе представлены в таблице 6.

Результаты оценки активности 
кожных проявлений склероатрофи-
ческого лихена у мужчин в группе 
сравнения представлены в таблице 7. 
Во всех случаях отсутствовали пузы-
ри и поражение наружного отверстия 
уретры.

У 3 (42,8 %) мужчин этой группы 
в анамнезе был рецидивирующий 
баланопостит с частотой до четырех 
рецидивов в течение последнего года.

На момент начала лечения у 1 
(14,2 %) пациента был диагностиро-

ван уретрит, вызванный Ureaplasma 
urealyticum, что потребовало проведе-
ния антибактериальной терапии, и у 1 
(14,2 %) – обострение хронического 
простатита.

В этой группе был также достиг-
нут положительный эффект от тера-
пии топическими кортикостероидами 
(крем с мометазоном), однако после 
его отмены в срок от 4 до 6 недель 
симптомы рецидивировали, что по-
требовало продолжения терапии то-
пическим кортикостероидом с умень-
шением частоты аппликаций, а затем 
продолжения лечения топическими 
ингибиторами кальциневрина – ма-
зью такролимус 0,1 % с частотой 
аппликаций 1–два раза в сутки, что 
определялось индивидуальной пере-
носимостью препарата на протяжении 
4 недель.

В контрольной группе на фоне 
терапии мы не отметили изменений 
по индексу оценки площади пораже-
ния. Результаты оценки активности 
кожных проявлений в контрольной 
группе после лечения представлены 
в таблице 8.

Обсуждение
Выявление у 13 (68,4 %) пациен-

тов основной группы и у 3 (42,8 %) 
пациентов контрольной рецидиви-
рующего баланопостита согласуется 
с данными литературы о роли инфек-
ции как триггера воспаления при СЛ. 
Субъективные симптомы в виде жалоб 
на сухость кожи в очагах поражения, 
а также рецидивирующие трещины 
крайней плоти были у всех пациен-
тов в обеих группах. Трещины пери-
одически возникали после половых 
контактов и доставляли болезненные 
ощущения, а у 2 (10,5 %) пациентов 
основной группы привели к развитию 
фимоза. Фимоз является частым ос-
ложнением СЛ, однако в ряде случа-
ев, особенно у мужчин с небольшой 
продолжительностью заболевания, 
разрешается самостоятельно на фоне 
проводимого лечения. В дальнейшем 
следует оценить необходимость вы-
полнения циркумцизии, тщательно 
взвешивая возможную пользу и по-
следствия такого вмешательства – не-
которые исследователи указывают, что 
выполнение циркумцизии не останав-
ливает прогрессирования заболевания, 
а удаление крайней плоти, выполня-
ющей в некотором роде защитную 
роль, может приводить к последую-
щему поражению уретры, которая 
подвергается постоянной травмати-
зации о нижнее белье, а травма, как 
известно, – триггер заболевания [23].

Системное применение интерфе-
рона альфа-2b обеспечивает анти-
фиброзирующий эффект, при этом 
очевидно преимущество ректальных 
форм. Эффективность такого пути вве-
дения была многократно продемон-
стрирована в публикациях, где в ла-
бораторных исследованиях на кроли-
ках с помощью меченых частиц было 
установлено, что ректальное введение 
интерферона-α1 и -α2 приводило к его 
появлению в крови в течение 30 минут, 
препарат продолжал обнаруживаться 
еще в течение 6–8 часов; трехкратное 

Таблица 6
Оценка площади поражения у мужчин контрольной группы до лечения

Количество пациентов, n = 7 Оценка в баллах

4 4

2 6

1 9

0 Фимоз

Таблица 7
Активность кожного процесса до лечения у мужчин контрольной группы
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2 13 2 3 0 0 3 0 3 0 2 0 0

3 17 2 3 0 2 3 0 3 2 2 0 0

2 13 0 3 0 1 3 1 3 0 2 0 0

Таблица 8
Результаты оценки активности кожных проявлений в контрольной группе после лечения
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введение препарата с интервалом 5 
часов приводило к увеличению срока 
его обнаружения в течение 17 часов. 
Вместе с тем замедленное всасывание 
интерферона при его введении в суп-
позиториях позволяет поддерживать 
его высокую концентрацию в крови 
в течение длительного времени [24].

Хронический характер течения СЛ 
требует организации диспансерного 
наблюдения за пациентами, в этом 
существенную помощь, по нашему 
мнению, может оказать использова-
ние разработанных индексов склеро-
атрофического лихена, позволяющих 
объективизировать оценку кожных 
проявлений по активности и по пло-
щади. В нашем исследовании наибо-
лее динамично изменялся индекс 
активности кожных проявления как 
в основной, так и контрольной группе. 
Менее динамичным был индекс оцен-
ки площади поражения. Следует вы-
являть триггеры развития воспаления 
и своевременно их устранять: так, у 2 
(10,5 %) пациентов основной группы 
был диагностирован сахарный диабет 
второго типа, при котором нередко 
у пациентов отмечается рецидивиру-
ющий баланопостит.

Выводы
1. Применение в комплексном лече-

нии наряду с топическими ГКС 
системной терапии интерферо-
ном альфа-2b позволяет умень-
шить выраженность клинических 
проявлений ГСАЛ, не прибегая 
к длительному применению то-
пических ГКС.

2. Применение интерферона аль-
фа-2b в комплексном лечении 
склероатрофического лихена ге-
нитальной области продемонстри-
ровало эффективность на неболь-
шой группе пациентов, что согла-
суется с имеющимися в мировой 
литературе данными о положи-
тельном влиянии интерферона 
альфа-2b при лечении различных 
форм склеродермии и хрониче-
ских заболеваний, сопровождаю-
щихся явлениями фиброза.

3. Применение разработанных нами 
индексов площади поражения 

и индекса активности склероа-
трофического лихена у мужчин 
позволяет объективизировать 
оценку эффективности прово-
димого лечения, своевременно 
выявлять пациентов, нечувстви-
тельных к препаратам первой 
линии, и переходить к лечению 
альтернативными наружными или 
системными препаратами.

4. Индексы оценки склероатрофи-
ческого лихена позволяют раз-
работать индивидуальный план 
реабилитационных мероприятий 
с учетом хронического течения 
заболевания.

5. Целесообразно продолжить ис-
следования по изучению патоге-
нетических механизмов влияния 
интерферона альфа-2b при гени-
тальных формах склероатрофиче-
ского лихена.

Заключение
Склероатрофический лихен – 

рецидивирующий воспалительный 
дерматоз со сложным и до конца 
не изученным патогенезом, приводя-
щий к выраженным изменениям ана-
томии генитальной области, а также 
влияющий на качество жизни паци-
ентов. В нашей работе мы отметили, 
что развитию склероатрофического 
лихена у мужчин нередко предше-
ствуют рецидивирующие воспали-
тельные процессы кожи полового 
члена (баланопостит). Применение 
разработанных индексов склеро-
атрофического лихена позволило 
объективизировать оценку динамики 
клинических проявлений на фоне 
проводимого лечения и получить 
цифровое выражение активности 
кожного процесса и площади по-
ражения. Следует отметить, что 
в процессе комплексного лечения 
с применением препаратов интерфе-
рона альфа-2b в форме ректальных 
суппозиториев и наружной терапией 
топическими ГКС удалось сокра-
тить сроки применения топическо-
го кортикостероида, что важно, ибо 
длительное применение препаратов 
с иммуномупрессивным действием 
таит опасность малигнизации.
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Актуальность
Актуальность вопросов лечебной 

коррекции различной этиологии руб-
цовых деформаций кожи обусловлена 
широким распространением данной 
патологии без тенденции к сниже-
нию [1]. Наиболее распространенной 
классификацией рубцовых деформа-
ций является подразделение их в зави-
симости от типа коллаген-образования, 
что позволяет выделять нормотрофи-
ческие, гипертрофические, атрофиче-
ские рубцы и специфическую груп-
пу келоидных рубцов. Причинными 
факторами формирования рубцов 
могут выступать физическое, хими-
ческое или механическое травмиро-
вание кожных покровов, в том числе 
в результате хирургических вмеша-
тельств, глубокие воспалительные 
процессы при различных дерматозах 
(пиодермии, акне, васкулиты, крас-
ный плоский лишай и др.) и другие 
факторы [2]. В ответ на повреждение 
кожные структуры отвечают универ-

сальными механизмами заживления 
дефекта с образованием рубцовой 
ткани, при этом пути развития могут 
пойти как по гипертрофическому, так 
и по атрофическому пути. В отноше-
нии атрофических рубцов, к которым 
относятся и стрии, триггерами могут 
выступать гормональные нарушения, 
соматическая патология, прием ле-
карственных препаратов и другие 
факторы, действие которых не за-
трагивает первичное повреждение 
кожных покровов, а рубцовые де-
формации атрофического характера 
формируются на фоне сохраненной 
целостности кожных покровов [3]. 
При этом главной особенностью 
данного вида рубцов является необ-
ходимость устранения триггерного 
фактора (лечение основного заболева-
ния или нормализация гормонального 
фона, отмена приема препарата) и уже 
в дальнейшем эстетическая коррекция 
сформировавшихся рубцовых дефор-

маций [4]. Без устранения основной 
причины лечебные мероприятия 
не могут быть надежными, так как 
постоянно присутствующий триггер 
способствует формированию новых 
рубцов и прогрессированию уже су-
ществующего патологического про-
цесса. В отношении гормонально за-
висимых (беременность, пубертатный 
период, прием кортикостероидных 
препаратов системно или топически) 
атрофических рубцов воздействие 
триггерного фактора ограничено 
по времени, и в данном случае боль-
шую роль могут играть профилакти-
ческие мероприятия.

Любые рубцы являются значи-
мыми неблагоприятными факторами 
в отношении психоэмоционального 
статуса пациентов, их качества жиз-
ни вплоть до формирования дисмор-
фофобии. Данное обстоятельство 
обусловлено прежде всего тем, что 
рубец отличается по внешнему виду 

Аппаратные методы в комплексном лечении 
пациентов с атрофическими рубцами

А. М. Талыбова, к. м. н., врач-косметолог
А. Г. Стенько, д. м. н., зав. косметологическим отделением

АО «Институт пластической хирургии и косметологии», Москва

Apparatus methods in complex treatment of patients with atrophic scars
A. M. Talybova, A. G. Stenko
Institute for Plastic Surgery and Cosmetology, Moscow, Russia

Резюме
Атрофические рубцы являются широко распространенной патологией, 
которая может оказать негативное влияние на качество жизни пациента. 
Методы коррекции атрофических рубцов включают химический пилинг, 
дермабразию, абляционную или неабляционную лазерную шлифовку, вве-
дение филлеров и хирургические методы. В зависимости от типа и степени 
тяжести рубца необходим индивидуальный подход для получения удовлетво-
рительных результатов. Материал и методы. Под наблюдением находилось 32 
пациента с атрофическими рубцами. В зависимости от терапии пациенты 
были распределены на две группы, в которых получали микроигольчатую 
радиочастотную терапию или фракционный фототермолиз. Эффектив-
ность методов терапии оценивалась с помощью лазерной доплеровской 
флуометрии и ультразвукового сканирования. Результаты исследования. 
Метод RF-микроигл и фракционный фототермолиз оказывают положитель-
ное влияние на эпидермо-дермальную структуру кожи, что выражается 
в приближении показателей акустической плотности и толщины эпидермиса 
и дермы к нормальным значениям, а также улучшают микроциркуляцию. При 
анализе результатов 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 are a common pathology that can have a nega-
tive impact on the patient’s quality of life. Methods for correcting 
atrophic scars include chemical peels, dermabrasion, 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 satisfactory results. Ma-
terial and methods. The study included 32 patients with atrophic 
scars. Depending on the therapy, the patients were divided into 
two groups in which they received microneedle radiofrequency 
therapy or fractional photothermolysis. The effectiveness of the 
methods of therapy was assessed using laser doppler fluometry 
and ultrasound scanning. Research results. The RF microneedle 
method and fractional photothermolysis have a positive effect 
on the epidermal-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, and also improve micro-
circulation. When analyzing the results of correction of atrophic 
scars, more pronounced positive dynamics was observed after 
the application of RF microneedles.
Key words: acne scars, fractional RF microneedle therapy, laser 
therapy, fractional photothermolysis, ultrasound.
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от окружающей кожи и любая его ло-
кализация определяет так называемый 
косметический дефект, таким образом, 
само наличие любого рубца на коже – 
уже определенного рода эстетическая 
проблема [5].

Актуальность вопросов терапии 
рубцовых деформаций подчеркивает 
тот факт, что лиц, обращающихся 
в косметологическое учреждение 
для коррекции рубцовых деформа-
ций, – около 40–50 %, при этом боль-
шинство из них – это молодые люди 
в возрасте наибольшей социальной 
активности – до 40 лет [6]. По дан-
ным О. С. Озерской, среди всех 
пациентов, обратившихся с целью 
коррекции рубцов, на нормотрофи-
ческие или атрофические морфотипы 
приходится до 60 % случаев [6]. При 
этом основными причинами данных 
видов рубцовых деформаций явля-
ются акне (65 %), травмирующие 
факторы (25 %), швы после хирур-
гических операций (7 %), послед-
ствия инъекций кортикостероидов 
(3 %) [7]. По данным других авторов, 
основные причины атрофических 
рубцов – гормональный дисбаланс 
(беременность), метаболический 
синдром, акне, прием кортикосте-
роидных препаратов.

На сегодняшний день существует 
широкий арсенал методов коррекции 
атрофических рубцов, в том числе 
и физиотерапевтических. Так, по дан-
ным ряда авторов, наиболее эффектив-
ным методом терапии данного вида 
рубцов является лазеротерапия [8–10]. 
По другим данным, к наиболее эффек-
тивным относят микрокристалличе-
скую дермабразию или механическую 
дермабразию [11, 12]. В любом слу-
чае данные методы лишь приводят 
к сглаживанию рельефа, не решая 
проблемы полностью, при этом, явля-
ясь повреждающими методами, могут 
вызывать ряд побочных эффектов, что 
ограничивает их широкое примене-
ние. Таким образом, данные вопросы 
требуют дальнейшего исследования 
с целью разработки и научного обо-
снования новых эффективных мето-
дов, в частности микроигольчатой 
радиочастотной терапии, механизмы 
действия которой научно обосновы-
вают возможность применения при 
атрофических рубцах.

Материал	и	методы
Под наблюдением находилось 32 

пациента (26 женщин и 6 мужчин), 
средний возраст 32,4 ± 3,9 года, ко-
торые после подписания информиро-
ванного согласия были распределены 
на две группы:

• группа А – 16 пациентов с атро-
фическими рубцами (поствос-
палительные и гормональные), 
которым проводилась коррекция 
методом фракционного фототер-
молиза;

• группа Б – 16 пациентов с атро-
фическими рубцами (поствос-
палительные и гормональные), 
которым проводилась терапия 
методом RF-микроигл.

Для проведения лазерной терапии 
использовался фракционный неабля-
ционный эрбиевый лазер Palomar Icon 
(рег. уд. № ФСЗ 2008/02106), который 
генерирует излучение видимого спек-
тра с длиной волны 1 540 нм, длитель-
ностью импульса 1,5 мс и плотностью 
энергии 6,5 Дж/см2. Выполнялся один 
проход с 50 %-ным перекрытием им-
пульсов. В последующие сеансы плот-
ность энергии увеличивали на 0,5 Дж/
см2, длительность импульса повышали 
до 3–6 мс. Курс лечения составлял 
шесть процедур раз в 4 недели.

Фракционная микроигольчатая ра-
диочастотная терапия осуществлялась 
с помощью высокочастотного электро-
хирургического аппарата Scarlet RF 
(VIOL, Южная Корея), предназначен-
ного для малоинвазивной фракционной 
биполярной RF-терапии, в смешанном 
режиме (BLEND) 2 Вт ± 20 % при вы-
ходной частоте 2 МГц ± 10 %, интенсив-
ности 7–9, времени 200 мс посредством 
введения 25 игл на заданную глубину. 
Глубина введения игл в обрабатывае-
мых зонах варьирует в диапазоне 0,5–
3,5 мм. Курс лечения составлял четыре 
процедуры раз в 3 недели.

Оценку изменений в эпидермаль-
но-дермальных слоях кожи проводили 
на ультразвуковом сканере IU 22 фир-
мы Philips (Германия), работающем 
в режиме реального времени и осна-
щенном мультичастотным линейным 
электронным преобразователем (дат-
чиком) с частотой колебания до 17 
МГц. В приборе использовалась уль-
тразвуковая волна частотой 17 МГц, 

проникающая на глубину 6–7 мм. 
Данная система позволяет получать 
изображение кожи в А- и В-режимах 
сканирования и изучать изображение 
эпидермиса, дермы, подкожно-жи-
ровой клетчатки, мышечных фасций 
и волосяных фолликулов. В режиме 
А измеряют эпидермо-дермальную 
толщину исследуемого участка кожи, 
толщину ногтевой пластинки, матрик-
са. С помощью В-режима оценивают 
наличие гипо- и гиперэхогенных зон, 
оценивают состояние дермы.

С целью исследования состояния 
капиллярного кровотока в коже ме-
тодом ЛДФ был использован лазер-
ный анализатор «ЛАКК-01» (НПП 
«ЛАЗМА», Россия). Для оценки 
изменений локальной микроцирку-
ляции регистрировались показатель 
микроциркуляции (ПМ), среднеква-
дратическое отклонение показателя 
микроциркуляции (СКО), низкоча-
стотные колебания (LF), высокоча-
стотные колебания (HF), пульсовые 
колебания (CF).

Для обработки фактического ма-
териала применялись общепринятые 
статические методы – рассчитывалась 
средняя арифметическая (X), квадра-
тическое отклонение (σ), коэффициент 
вариации (V), доверенность различий 
(t-критерий Стьюдента).

Результаты	исследования
При любых типах рубцовых де-

формаций отмечается нарушение ми-
кроциркуляции. При атрофических 
рубцах наблюдается обеднение со-
судистой сети в связи с истончением 
эпидермо-дермальных и гиподермаль-
ных слоев кожи. Поэтому восстанов-
ление нарушений гемодинамики явля-
ется одним из необходимых компонен-
тов терапевтической эффективности 
проводимого лечения.

При исследовании состояния 
микроциркуляторного русла в оча-
гах атрофических рубцовых дефор-
маций до начала лечения выявлены 
изменения в приносящих сосудах 
артериолярного звена по спастиче-
скому типу с явлениями гипертонуса 
(АLF/СКО × 100 %), повышение дав-
ления в венулах (АHF/СКО × 100 %), 
а также застойные явления на капил-
лярном уровне (АCF/СКО × 100 %). 
Результаты исследования состояния 
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локальной микроциркуляции показа-
телей у пациентов с атрофическими 
рубцами до начала лечения представ-
лены в табл. 1.

В результате применения RF-
микроигл у подавляющего большин-
ства пациентов наблюдалось досто-
верно значимое улучшение показате-
лей ЛДФ, выраженное в улучшении 
активных и пассивных механизмов 

гемодинамики. Показатель, харак-
теризующий состояние артериоляр-
ного отдела микроциркуляторного 
русла (АLF/СКО × 100 %), повысился 
на 6,35 %. Показатель, характеризу-
ющий состояние венулярного отдела 
(АHF/СКО × 100 %), приблизился к нор-
ме и усилился на 28,55 %. Показатель 
базального кровотока (АCF/СКО × 
100 %) повысился на 30,77 %. Также 

достоверно значимое улучшение пока-
зателей микроциркуляции отмечалось 
в отношении пассивных механизмов 
различных отделов микроциркулятор-
ного русла: показатель АLF/М × 100 % 
увеличился на 67,59 %, АHF/М × 100 % – 
на 68,27 %, а АCF/М × 100 % увеличился 
на 8,76 %. Изменения указанных пока-
зателей привели к увеличению индек-
са эффективности микроциркуляции 
(ИЭМ) на 71,43 % (табл. 2).

При исследовании микроциркуля-
торного русла у пациентов с атрофи-
ческими рубцами на фоне применения 
метода фракционного фототермолиза 
была также выявлена положитель-
ная динамика, однако значительно 
меньшей степени выраженности. Так, 
показатель АСF/СКО × 100 % увели-
чился только на 12,58 %, в то время 
как у пациентов на фоне применения 
RF-микроигл тот же показатель повы-
сился на 30,77 %. Индекс эффектив-
ности микроциркуляции повысился 
на 32,31 % у пациентов группы А про-
тив 71,43 % у пациентов, получавших 
терапию RF-микроиглами (табл. 3).

Сравнительный анализ колеба-
ний показателей микроциркуляции 
на фоне проведенного лечения пред-
ставлен на рис. 1.

Таким образом, по результатам 
исследования было выявлено, что 
в атрофических рубцах имеются на-
рушения как активных, так и пассив-
ных механизмов микроциркуляции 
на всех гемодинамических уровнях. 
Оба исследуемых физиотерапевтиче-
ких метода показали эффективность 
в отношении восстановления микро-
циркуляции в пораженной области. 
При сравнении степени улучшения 
состояния микроциркуляторного рус-
ла достоверно значимое улучшение 
трофики тканей выявлено при при-
менении RF-микроигл, в то время 
как терапия методом неабляционного 
фракционного фототермолиза не дала 
столь выраженных результатов.

Эти данные подтверждались дан-
ными УЗ-сканирования. В результате 
применения методики RF-микроигл 
на сканограмме было выявлено вы-
равнивание контура поверхности эпи-
дермиса, граница эпидермиса и дермы 
оставалась четкой. В дерме отмечено 
снижение эхосигналов при нормаль-
ном их распределении, отсутствовала 

Таблица 1
Результаты исследования показателей гемодинамики у пациентов  

с атрофическими рубцами до лечения

Показатель Группа До лечения Норма

АLF/СКО × 100 %
А 87,32 ± 1,54*

133,15 ± 2,12
Б 91,61 ± 1,35*

АLF/М × 100 %
А 18,31 ± 0,54**

51,50 ± 1,25
Б 22,83 ± 0,75**

АHF/СКО × 100 %
А 107,42 ± 1,66*

63,27 ± 1,65
Б 112,31 ± 1,57*

АHF/М × 100 %
А 12,41 ± 0,57**

29,84 ± 1,31
Б 11,66 ± 0,52**

АCF/СКО × 100 %
А 28,69 ± 0,52**

56,32 ± 1,36
Б 29,57 ± 0,51**

АCF/М × 100 %
А 8,45 ± 0,20**

12,85 ± 1,51
Б 8,56 ± 0,44**

ИЭМ (п. ед.)
А 0,65 ± 0,01***

1,15 ± 0,07
Б 0,63 ± 0,02***

Примечание: сравнение с нормой при: * – р < 0,050; ** – р < 0,010; *** – р < 0,001.

Таблица 2
Изменения показателей гемодинамики у пациентов с атрофическими рубцами на фоне 

применения RF-микроигл

Показатель Норма До лечения (p1) После лечения (p2) Динамика (%)

АLF/СКО × 100 % 133,15 ± 2,12 91,61 ± 1,35* 97,43 ± 1,49* 6,35

АLF/М × 100 % 51,50 ± 1,25 22,83 ± 0,75** 38,26 ± 0,80** 67,59

АHF/СКО × 100 % 63,27 ± 1,65 112,31 ± 1,57* 80,25 ± 1,30* –28,55

АHF/М × 100 % 29,84 ± 1,31 11,66 ± 0,52** 19,62 ± 0,42** 68,27

АCF/СКО × 100 % 56,32 ± 1,36 29,57 ± 0,51** 38,67 ± 0,90** 30,77

АCF/М × 100 % 12,85 ± 1,51 8,56 ± 0,44** 9,31 ± 0,20** 8,76

ИЭМ (п. ед.) 1,15 ± 0,07 0,63 ± 0,02*** 1,08 ± 0,02*** 71,43

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

Таблица 3
Изменения показателей гемодинамики у пациентов с атрофическими рубцами на фоне 

применения фракционного фототермолиза

Показатель Норма До лечения (p1) После лечения (p2) Динамика (%)

АLF/СКО × 100 % 133,15 ± 2,12 87,32 ± 1,54* 91,63 ± 1,87* 4,94

АLF/М × 100 % 51,50 ± 1,25 18,31 ± 0,54** 25,02 ± 0,96** 36,65

АHF/СКО × 100 % 63,27 ± 1,65 107,42 ± 1,66* 90,62 ± 1,57* –15,64

АHF/М × 100 % 29,84 ± 1,31 12,41 ± 0,57** 15,11 ± 0,76** 21,76

АCF/СКО × 100 % 56,32 ± 1,36 28,69 ± 0,52** 32,30 ± 0,62** 12,58

АCF/М × 100 % 12,85 ± 1,51 8,45 ± 0,20** 8,57 ± 0,37** 1,42

ИЭМ (п. ед.) 1,15 ± 0,07 0,65 ± 0,01*** 0,86 ± 0,02*** 32,31

Примечание: p1 – сравнение с нормой, p2 – сравнение с показателями до лечения; * – р < 
0,050; ** – р < 0,010; *** – р < 0,001.
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дифференциация на слои, гиперэхоген-
ный тяж не определялся. Приведенные 
изменения ультразвуковой картины 
свидетельствуют о частичном восста-
новлении ткани рубца (рис. 2).

У пациентов группы А, получав-
ших терапию методом неабляцион-
ного фракционного фототермолиза, 
была выявлена тенденция к улучше-
нию ультрасонографической картины, 
однако сохранение высокой эхоген-
ности дермы, гиперэхогенного тяжа 
не позволяет рассматривать полу-
ченные результаты как достоверно 
значимые (рис. 3).

Выводы
RF-микроигольчатая терапия 

в большей степени, чем лазерная 
терапия в методе фракционного фо-
тотермолиза, вызывает коррекцию 
микроциркуляторных нарушений 
в области атрофической рубцовой 
деформации, о чем свидетельствует 
улучшение показателей тканевого 
кровотока в виде достоверно зна-
чимого снижения гипертонуса ар-
териолярных сосудов (ALF/CKO), 
уменьшения застоя в венулярном 
отделе микроциркуляции (AHF/
CKO), усиления капиллярного кро-
вотока (ACF/CKO) и повышения ин-
тегрального показателя ЛДФ ИЭМ. 
Преимущества радиочастотной 
микроигольчатой терапии подтвер-
ждаются данными ультразвукового 
сканирования в виде более значимого 
восстановления эпидермально-дер-
мальной морфоструктуры.
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Рисунок 1. Изменения показателей гемодинамики у пациентов с атрофическими рубцами на фоне различных физиотерапевтических методик.

Рисунок 2. Сканограмма атрофического рубца до и после коррекции RF-микроиглами.

Рисунок 3. Сканограмма атрофического рубца до и после применения метода неабляци-
онного фракционного фототермолиза.
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В настоящее время в физиотера-
пии современным и актуаль-

ным направлением, применимым 
как в дерматологии, так и в области 
эстетической медицины, является 
использование метода лекарственно-
го фореза и дальнейшая разработка 
возможностей его использования. 
Преимущества данного метода за-
ключаются в возможности безинъ-
екционного введения лекарственных 
средств непосредственно в кожу 
без нарушения ее целостности [1]. 
Данный метод особенно актуален 
при коррекции гиперпигментации 
различного генеза, когда излишняя 
травматизация кожных покровов 
значительно увеличивает риск воз-
никновения посттравматической 
гиперпигментации.

Для введения лекарственных 
средств используют различные фи-
зические методы: электрофорез, фар-
мафорез – электромагнитное поле, 
фотофорез – лазерное излучение, маг-

нитофорез – магнитное поле, ультраз-
вук – ультрафонофорез. Основа мето-
дов фореза базируется на локальном 
воздействии непосредственно физи-
ческим фактором и лечебным сред-
ством, но также в терапевтический 
процесс вовлекается реакция всего 
организма на проводимое физиовоз-
действие посредством механизмов 
гуморальной и нейрорефлекторной 
регуляции [2].

Для осуществления методов фо-
реза потенциальные лечебные пре-
параты проходят физико-химическое 
изучение устойчивости препарата при 
применении физиотерапевтического 
фактора. Также проходит подбор оп-
тимальных параметров применения, 
при которых препарат не теряет фар-
макологических эффектов и не раз-
рушается [3].

Методы фореза обладают такими 
основными преимуществами, как сум-
мирование терапевтических эффектов, 
которые вызываются физическим фак-

тором и лечебным препаратом, также 
наблюдается взаимное усиление их 
эффектов и увеличение длительности 
действия, а также возникает эффект 
«последействия» (лечебное средство 
продолжает оказывать клинический 
эффект в течение периода его полу-
распада) [4].

В методе фореза главным фи-
зическим фактором является элек-
тромагнитное поле. Многие клини-
цисты предпочитают данный метод 
физиотерапии благодаря его доступ-
ности и результативности. В случае 
непереносимости лечебного сред-
ства, при имеющихся противопо-
казаниях для проведения тепловых 
процедур, при недопустимости 
чрезмерной травматизации метод 
фореза становится единственной 
возможностью его наружного при-
менения [5, 6]. При использовании 
электрофореза применяются лекар-
ственные препараты, устойчивые 
к электрическому полю, а также 
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Резюме
Физиотерапевтические методы лечения находят широкое применение 
в современной косметологии. Высокая переносимость и безопасность 
в сочетании с отсутствием травматизации кожных покровов позволяют 
включать метод фореза в комбинированные протоколы профилактики 
и терапии возрастных изменений кожи и эстетических недостатков, 
в том числе гиперпигментации. В обзоре дается подробное описание 
метода фореза, а также его механизма действия и особенностей при-
менения. Статья представляет интерес для практикующих дерматологов, 
косметологов и физиотерапевтов.
Ключевые слова: гиперпигментация, осложнения, лазерная терапия, 
фармафорез, форез.

Summary
Physiotherapy methods of treatment are widely used in modern 
cosmetology. High tolerance and safety, combined with the 
absence of skin injuries, make it possible to include this method 
in the combined protocols for the prevention and treatment of 
age-related skin changes and aesthetic deficiencies, including 
hyperpigmentation. The review provides a detailed description of 
the milling method, as well as its mechanism of action and appli-
cation features. This article is of interest to practicing dermatologists, 
cosmetologists and physiotherapists.
Key words: hyperpigmentation, complications, laser therapy, 
pharmaphoresis, phoresis.
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имеющие свойства электролитиче-
ской диссоциации. На сегодняшний 
день научно обоснованно использу-
ется более 100 лечебных препаратов 
в методе электрофореза. Помимо ле-
чебного действия самого препарата, 
форез имеет противовоспалительное, 
репаративное, трофическое, бакте-
рицидное, десенсибилизирующее 
и прочее физиологическое действие 
[7]. Вследствие этого его примене-
ние показано при разнообразных 
дерматозах (экзема, красный пло-
ский лишай, атопический дерматит, 
очаговая склеродермия).

При поствоспалительной гипер-
пигментации и мелазме успешно 
применяется электрофорез лечебных 
средств с противовоспалительным 
и отбеливающим действием [8].

В последнее время широко при-
меняется введение лечебных средств 
с помощью ультразвуковой волны 
(ультрафонофорез). Исследования 
показывают, что благодаря ульт-
развуку существенно увеличива-
ется адсорбционная способность 
эпидермиса и дермы, что способ-
ствует большему объему вводимо-
го средства и его более глубокой 
пенетрации. Важно помнить, что 
из-за воздействия УЗ в существен-
ной степени может изменяться фар-
макодинамика лечебных средств, 
вследствие этого необходимым 
условием их использования явля-
ется физико-химическое изучение 
на предмет устойчивости, так как 
многие препараты не подходят для 
введения с помощью ультразвука [1]. 
Достоинства метода – увеличение 
концентрации лечебного препара-
та в коже и его депонирование дли-
тельностью до 12 часов (но должен 
учитываться период полураспада 
средства) [4]. Депонированный ле-
карственный препарат, введенный 
с помощью ультрафонофореза, по-
степенно попадает в целевые очаги 
соответственно проекции метамера 
с обработанной (озвученной) поверх-
ностью. При этом существенно по-
вышается фармакологическая ак-
тивность лечебного препарата [8]. 
Терапевтическая эффективность 
метода ультрафонофореза характе-
ризуется форетической активностью 
непосредственно самого ультразвука 

(при частоте УЗ 880 кГц препарат 
пенетрируется в ткани существенно 
в большей степени, нежели при при-
менении УЗ на 2 640 кГц), а также 
параметров воздействия – при ис-
пользовании непрерывного режима 
его интенсивность больше, нежели 
при импульсном, изменчивая мето-
дика процедур также способна по-
высить эффективность. Локализация 
воздействия имеет значение, что 
в большей степени объясняется осо-
бенностями толщины и строения 
кожи в различных областях тела (эф-
фект в области передней брюшной 
стенки существенно превосходит 
эффект при проведении процедуры 
на область спины).

Относительно новым методом 
лекарственного фореза является фо-
тофорез (лазерофорез). При проведе-
нии данного метода в дерматологии 
и косметологии с успехом исполь-
зуются красный и инфракрасный 
спектр ЛИ, обладающие широким 
диапазоном лечебных свойств [9]. 
Терапевтические эффектам фото-
фореза: противовоспалительный, 
антипролиферативный, иммуномо-
дулирующий, трофический, вегето-
корригирующий. Данные виды эф-
фектов обусловливают свое действие 
благодаря стимуляции окислитель-
но-восстановительных процессов, 
а также влияя на микрогемодина-
мику. ЛИ оказывает положительное 
влияние на репаративные, а также 
трофические процессы кожи при 
различных дерматозах. Под влия-
нием лазерного излучения усили-
вается транспорт кислорода в ткани 
и потенцируются протеолитические 
процессы. В сочетании с действием 
вводимого с помощью фотофореза 
лечебного препарата ЛИ благопри-
ятствует стабилизации клеточных 
мембран и оказывает антиоксидант-
ный эффект.

Магнитофорез широко применя-
ется в косметологии в разнообраз-
ных антивозрастных программах 
для потенцирования действия кос-
метического препарата. Основные 
эффекты магнитного поля – лим-
фодренаж и противоотечное дей-
ствие. Эти свойства используются 
при проведении реабилитации после 
агрессивных процедур (лазерные 

шлифовки, пластическая хирур-
гия) [7]. В методе магнитофореза 
применяются различные космето-
логические средства (увлажняющие 
средства, сыворотки, гомеопатиче-
ские препараты, витаминные кок-
тейли) в целях улучшения качества 
кожи и профилактики и терапии 
осложнений, возникающих после 
косметологических процедур с трав-
матизацией кожных покровов.

Фармафорез – это современная, 
инновационная, перспективная 
вариация лекарственного электро-
фореза. Основу метода составляют 
физиологические эффекты, кото-
рые происходят благодаря синер-
гичному действию импульсного 
низкоэнергетического электромаг-
нитного поля сложной структуры 
и лечебного средства на ткани [10]. 
При сочетанном действии данного 
фактора и лечебного препарата фи-
зико-химической основой является 
электролитическая диссоциация 
(ее доля терапевтического влия-
ния до 90 %), остальное средство 
пенетрируется в ткани благодаря 
процессу электроосмоса, а также 
простой диффузии. Методом фар-
мафореза лекарственный препарат 
может диффундировать на глубину 
до 10–12 см. Аналогично прочим 
методам фореза препарат депониру-
ется в тканях. Его активное проник-
новение происходит через протоки 
сальных, потовых желез и через 
эпителиальные пространства.

Фармафорез имеет некоторые 
особенности, выгодно отличающие 
его от прочих методов. В первую 
очередь это минимальное коли-
чество лечебного средства, необхо-
димого для получения клинического 
эффекта. Увеличение фармакологи-
ческой активности лечебного препа-
рата происходит под воздействием 
электромагнитных полей на акти-
вирование лечебных химических 
соединений при условии наличия 
у них необходимого электриче-
ского заряда (ион, моль-ион). Эта 
особенность дает возможность к их 
взаимодействию в плоскости хими-
ческих реакций, но также происхо-
дит и электрическое взаимодействие 
непосредственно с клеточными 
рецепторами. Весомое преимуще-
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ство – это отсутствие различных 
побочных реакций, которые харак-
терны для лекарственных средств 
при других способах их введения, 
потому что в случае фармафореза 
в организм попадают их небольшие 
количества и их терапевтическое 
воздействие ограничено локальным 
введением, в системный кровоток 
вещество не поступает. Благодаря 
данной методике можно доставлять 
лекарственное средство прицель-
но в очаги поражения. Но главное 
отличительной чертой метода фар-
мафореза является способность 
к введению любых фармпрепара-
тов. Например, метод электрофореза 
дает возможность использования 
200 лекарственных средств, которые 
обязательно должны иметь электро-
форетическую способность. С по-
мощью электродного фармафореза 
может вводиться любое вещество, 
обладающее терапевтической ак-
тивностью. При этом не требуется 
применения буферов и растворите-
лей посредством применения элек-
тропроводящего геля.

Противопоказания к применению 
фармафореза минимальны. Следует 
отметить, что не являются проти-
вопоказанием даже онкологиче-
ские заболевания, при условии, что 
не противопоказано само лечебное 
средство.

В физиотерапии практической 
виды электрофореза различаются 
в зависимости от характеристик:

• с учетом характеристики физиче-
ского фактора электромагнитной 
природы – флюктуирующий ток, 
гальванический ток, синусои-
дально модулированный ток, ди-
адинамический ток, импульсный 
ток (к нему относят электродный 
фармафорез);

• с учетом способа поступления 
терапевтического препарата через 
кожный барьер – чрезкожный, че-
рез слизистые и раневые дефекты. 
В методе фармафореза возмож-
ны все виды трансдермального 
проникновения лекарственного 
вещества.

Лекарственное средство при 
введении с помощью фармафореза 
послойно распределяется в тканях. 

Его меньшая часть утилизируется 
в эпидермальных слоях, но бóльшая 
часть диффундирует в дерму и гипо-
дерму. Там равномерно распределя-
ется и образует депо, которое может 
удерживаться в тканях до 3 недель 
для некоторых препаратов (медь, 
цинк). Вследствие этого образуется 
весьма существенная локальная кон-
центрация лекарственного препара-
та. Данная особенность метода дает 
возможность оказывать воздействие 
на различные патологические оча-
ги с явлениями капиллярного стаза, 
некроза, тромбоза и инфильтрации. 
Указанные особенности изменения 
тканей в очагах поражения объяс-
няют торпидность при топической 
терапии. Метод фармафореза име-
ет высокий профиль безопасности, 
побочные реакции, как правило, 
не отмечаются.

Проникновение лекарственного 
вещества через роговой слой эпидер-
миса происходит через эпителиальные 
клетки, межклеточный матрикс, про-
токи волосяных фолликулов, сальных 
и потовых желез.

Механизм проникновения через 
протоки потовых желез характерен 
для водорастворимых средств, так 
как их протоки имеют определенную 
полярность (электрический потен-
циал). При определенных условиях, 
к примеру использовании ионофоре-
за, данный путь будет являться ос-
новным. Но в большинстве случаев 
пенетрация происходит с помощью 
простой диффузии (трансэпидер-
мальный путь, который включает 
в себя межклеточные и внутри-
клеточные пути). При пенетрации 
по внутриклеточному пути липо-
фильные препараты имеют преиму-
щества, так как жирорастворимые 
препараты имеют более высокий 
коэффициент проникновения через 
эпидермальный барьер. Ограничения 
для пенетрации вещества определе-
ны гидрофобным барьером, в основ-
ном липидным строением внеклеточ-
ной матрицы.

Соответственно повышенная 
жирорастворимость лечебного пре-
парата благоприятствует его высо-
кой аккумуляции в роговом слое 
эпидермиса, но также препятству-
ет его пенетрации более глубоко. 

Но внутриклеточный путь транспор-
та лечебного препарата предполагает 
пенетрирование молекулы препарата 
сквозь клеточную мембрану клеток 
эпителия и дальнейшее ее проник-
новение в гидрофильные слои клет-
ки. Липофильные молекулы в то же 
время сосредотачиваются в обла-
стях с высоким содержанием жиров. 
После прохождения рогового слоя 
эпидермиса молекулы лечебных 
средств сосредотачиваются в эпи-
дермально-дермальных слоях. Там 
в последующем происходит инакти-
вация лечебного средства и актива-
ция при применении пролекарствен-
ных веществ.

Осуществление терапевтиче-
ских возможностей лекарственно-
го препарата, вводимого в ткани 
с помощью метода электродного 
фармафореза, реализуется по не-
скольким путям: электромагнитное 
постоянное импульсное поле приво-
дит к длительному и постоянному 
во времени раздражению эпидер-
миса, что сопровождается появле-
нием электрического потенциала, 
который способен воздействовать 
на тканевые реакции, а также из-
менять биохимические процессы 
в клетках. Данные реакции реализу-
ются благодаря принципу обратной 
связи, вовлекая нейрорефлекторные 
пути, которые находятся в проекции 
метамера. Активация рецепторного 
аппарата периферической вегета-
тивной нервной системы, таким 
образом, осуществляется благода-
ря общей реакции регуляторных 
и адаптивных систем, которая ха-
рактерна для действия лечебного 
препарата, также благодаря местно-
му воздействию осуществляемого 
фармакологическими эффектами 
непосредственно лекарственного 
вещества, что активирует локаль-
ные обменные процессы в проек-
ции требуемого места воздействия, 
а также благодаря отдаленному 
воздействию, осуществляемому 
посредством поступления лекар-
ственного средства из депо, соз-
данного в дермальных слоях, через 
лимфатическую систему к органам, 
которые обладают тропизмом к ис-
пользуемым в терапии препаратам 
(гуморальное действие).
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Также постоянный импульсный 
ток является весьма эффективным 
физиотерапевтическим лечебным 
фактором. Он способен вызывать 
определенные изменения в тканях 
в качестве влияния на физико-хими-
ческий потенциал клеток и его из-
менения. Также он способен влиять 
на широкий спектр метаболических 
и внутриклеточных реакций, что име-
ет активизирующий характер.

Для осуществления метода элек-
тродного фармафореза источник вы-
шеуказанного физического факто-
ра – аппарат Farma T. E.B. Устройство 
имеет электронный выпрямитель для 
сглаживания пульсации фильтров, 
регулировочный выходной потен-
циометр, а также измерительный 
блок автодиагностики (имеется на-
бор из 17 стандартных программ). 
Измерительный блок работает каж-
дые 20 мс измеряет удельную элек-
тропроводность и в дополнение 
диэлектрическую проницаемость 
обрабатываемых тканей (принцип 
постоянного контроля). Управление 
аппаратом осуществляется с помо-
щью процессорного блока. Базируясь 
на параметрах, получаемых благо-
даря подаваемому электросигналу, 
производится формирование и расчет 
необходимого импульса, что позво-
ляет проводить активное вещество 
лечебного средства на конкретную 
глубину с помощью всех возможных 
путей дисперсии диэлектрической 
проницаемости.

Электродный фармафорез создает 
электромагнитное поле в тысячу раз 
меньше, чем составляет электриче-
ский потенциал внутренних клеточ-
ных мембран. Клеточные мембраны – 
это своеобразные барьеры внутрикле-
точной среды, защищающие клетки 
от влияния на них постоянных, а так-
же крайне низкочастотных электро-
магнитных внешних полей, следова-
тельно, в данном случае повреждения 
клеток не происходит.

Основными противопоказани-
ями к применению данного метода 
являются хронические заболевания 
(стадия декомпенсации), нарушенная 

целостность кожного покрова (в месте 
воздействия), системные заболевания 
крови, кахексия, расстройства кожной 
чувствительности локального харак-
тера, беременность.

Показания для применения элект-
родного фармафореза весьма обшир-
ны. Они формируются в зависимости 
от фармакологических свойств лечеб-
ного препарата и непосредственно 
физического фактора. Данный метод 
успешно используется при различных 
кожных заболеваниях и состояниях, 
имеющих воспалительный характер, 
а также в терапии дисхромий, в том 
числе гиперпигментаций.

В этом отношении перспективным 
является применение фармафореза 
с гидроксикислотами.

Гидроксикислоты (гликолевая, 
молочная, аскорбиновая кислоты) 
являются активными веществами 
с высоким терапевтическим потенци-
алом по отношению к нормализации 
пигментации и регуляции микроцир-
куляторных процессов, что определяет 
их перспективность для применения 
в терапии гиперпигментации [11], 
включая и такой высокоэффективный 
метод, как фармафорез.

Заключение
Будущие исследования с использо-

ванием генетического анализа, проте-
омики и других современных техноло-
гий могут помочь окончательно иссле-
довать механизмы гиперпигментации, 
что может привести к изобретению 
более эффективных профилактиче-
ских стратегий и терапевтических 
агентов, в том числе применяемых 
совместно с физиотерапевтическими 
методами лечения.

Исследования в области гипер-
пигментации имеют различные 
ограничения, в том числе отсутствие 
стандартизации методологических 
подходов, неоднородность исследу-
емой популяции, изменчивость при-
менения средств защиты от солнца 
и других сопутствующих средств, 
а также различную степень выражен-
ности пигментации, что может вы-
зывать трудности при выборе тера-

пии для клинических исследований. 
Существуют также значительные 
различия в контроле, рандомизации 
и слепых методах, что ставит под 
сомнение обоснованность выво-
дов таких исследований. Конечные 
результаты во многих испытани-
ях часто субъективны, особенно 
в неслепых исследованиях. Кроме 
того, для исследований, связанных 
с химическим пилингом, лазерной 
терапией и IPL-терапией, практика 
предварительной обработки депиг-
ментирующими агентами не стан-
дартизирована. В идеале будущие 
исследования терапии гиперпигмен-
тации будут включать использование 
рандомизации и контроля, split-face, 
регулярное и стандартизированное 
использование защиты от солнца, 
а также разные формы оценки и про-
верки полученных результатов, как 
субъективных, так и объективных, 
для более достоверного определения 
реакции на лечение.
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Рубец или рубцовое поражение 
кожи представляет собой соеди-

нительнотканную структуру в месте 
повреждения кожи различными трав-
мирующими факторами и направлен-
ную на восстановление и поддержа-
ние целостности структур организма. 
Иногда это является лишь эстетиче-
ским дефектом и может приводит 
к социально значимым изменениям 
в жизни человека, а иногда приводит 
к нарушению функции (например, су-
става) за счет снижения эластичности 
кожи в этом месте. Рубцы возникают 
в местах оперативных вмешательств 
или воздействия повреждающих фак-
торов (механического, термического 
или химического воздействия, иони-
зирующего излучения, глубокого де-

структивного воспаления и т. д.), при 
этом именно глубокое повреждение 
кожи (ниже уровня базальной мем-
браны) приводит к образованию руб-
цовой ткани.

Формирование рубца проходит 
несколько стадий.

I стадия – воспаление и эпители-
зация на 7–10-е сутки после травмы. 
Края раны соединяются непрочной 
грануляционной тканью, рубца как 
такового еще нет. Этот период очень 
важен для формирования тонкого 
и эластичного рубца – необходимо 
не допускать нагноения и расхожде-
ния краев раны.

II стадия – образование молодого 
рубца. Это 10–30-е сутки после трав-

мы. В грануляционной ткани начина-
ют формироваться волокна коллагена 
и эластина. Сохраняется повышенное 
кровоснабжение травмы – рубец на-
сыщенно-розового цвета.

III стадия – образование «зрело-
го» рубца длительностью от 1 до 3 
месяцев после травмы. Полностью 
исчезают сосуды, волокна коллагена 
выстраиваются вдоль линий наиболь-
шего натяжения. Рубец становится 
светлым и плотным.

IV стадия – окончательная транс-
формация рубца. Длительность – 4–12 
месяцев после травмы.

Наиболее распространенной клас-
сификацией рубцовых деформаций 
является подразделение их в зависи-
мости от типа коллагенового образо-

Влияние методов фореза на терапию рубцовых 
деформаций кожи

С. И. Суркичин, к. м. н., доцент кафедры дерматовенерологии и косметологии
Л. С. Холупова, ассистент кафедры дерматовенерологии и косметологии

ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами 
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Impact of phoresis methods on therapy of cicatricial deformities of skin
L. S. Kruglova, S. I. Surkichin, L. S. Kholupova
Central State Medical Academy of the Administrative Department of the President of Russia, Moscow, Russia

Резюме
Рубцовые деформации кожи могут неблагоприятно сказываться на фи-
зическом, психическом и социальном благополучии пациента. Лечение 
рубцов – одна из труднейших и актуальных задач эстетической медицины. 
Из-за индивидуальных особенностей организма каждого пациента сложно 
подобрать подходящий адекватный метод лечения и прогнозировать дли-
тельность терапии. Общие методы устранения рубцовых деформаций 
кожи включают наружные средства, химический пилинг, механическую 
и лазерную шлифовку, инъекционные методики, физиотерапевтические 
методы, хирургическое иссечение. К сожалению, частота рецидивов 
после проведенной монотерапии любым из перечисленных методов мо-
жет достигать 100 %, поэтому актуальным и приоритетным направлением 
является поиск комбинированных методов лечения. Рубцовые деформа-
ции приводят к изменению структур дермы и гиподермы, что значительно 
снижает проникновение топических лекарственных препаратов, поэтому 
методы фореза можно использовать для достижения большего тера-
певтического эффекта. В основе механизма действия методов фореза 
лежит не только местное воздействие самим физическим фактором 
и лекарственным препаратом, но и реакция организма на оказываемое 
физиовоздействие через механизмы нейрорефлекторной и гуморальной 
регуляции. Такой способ доставки лекарственного средства позволяет 
избежать побочных эффектов, возникающих при системном применении 
этого же препарата. Недостатки данного способа при монопримене-
нии – недостаточно высокая эффективность и длительность курса. Мето-
ды фореза позволяют снизить частоту рецидивов при лечении рубцовых 
деформаций кожи в комбинации с существующими методами. В обзоре 
представлены основные виды фореза, применяемые в лечении различных 
рубцов, а также примеры комбинированного использования методов фо-
реза с другими вариантами лечения.
Ключевые слова: рубцы, физиотерапия, форез.

Summary
Scars can adversely affect the physical, mental and social 
well-being of the patient. Scar treatment is one of the most diffi-
cult and urgent tasks of aesthetic medicine. Due to the individual 
characteristics of the organism of each patient, it is rather difficult 
to choose a suitable adequate treatment method and predict the 
duration of therapy. Common methods for eliminating cicatricial 
deformities of the skin include external agents, chemical peels, 
mechanical resurfacing, laser resurfacing, injection techniques, 
physiotherapy methods, and surgical excision. Unfortunately, the 
frequency of relapses after monotherapy by any of the listed 
methods can reach 100 %, therefore, the search for combined 
treatment methods is an urgent and priority direction. Cicatricial 
deformities lead to a change in the structures of the dermis and 
hypodermis, which significantly reduces the penetration of topical 
drugs, therefore, phoresis methods can be used to achieve a 
greater therapeutic effect. The mechanism of action of phoresis 
methods is based not only on the local effect of the physical 
factor and the drug itself, but also on the body’s response to the 
physiological effect through the mechanisms of neuroreflex and 
humoral regulation. This method of drug delivery avoids the side 
effects arising from the systemic use of the same drug. The dis-
advantages of this method in mono-application are insufficiently 
high efficiency and duration of the course. Phoresis methods can 
reduce the frequency of relapses in the treatment of cicatricial 
deformities of the skin in combination with existing methods. The 
review presents the main types of phoresis used in the treatment 
of various scars, as well as examples of the combined use of 
phoresis methods with other treatment options.
Key words: scars, physiotherapy, phoresis.
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вания, что позволяет выделять нор-
мотрофические, гипертрофические, 
атрофические рубцы и специфиче-
скую группу келоидных рубцов [1].

Лечение рубцов – одна из трудней-
ших и актуальных задач эстетической 
медицины. Из-за индивидуальных осо-
бенностей организма каждого пациента 
сложно подобрать подходящий адек-
ватный метод лечения и прогнозиро-
вать длительность терапии. Каждый 
метод имеет достоинства и недостат-
ки, но наилучшего результата мож-
но добиться, используя комплексное 
лечение.

На сегодняшний день одними из са-
мых эффективных и доступных методов 
коррекции рубцовых деформаций, в том 
числе атрофических, являются методы 
лазерной терапии [2]. Патогенетическим 
обоснованием применения различных 
лазерных технологий при данной пато-
логии являются клинические эффекты, 
вызываемые лазерным излучением. При 
этом учитывается длина волны лазер-
ного излучения (ЛИ), которая не толь-
ко определяет глубину воздействия, 
но и в соответствии с целевыми хро-
мофорами обеспечивает определенные 
физиологические эффекты.

Одним из основных моментов ис-
пользования лазерных технологий для 
коррекции рубцовых деформаций яв-
ляется вопрос частоты рецидивов па-
тологического процесса. Так, по дан-
ным ряда авторов, после моноисполь-
зования лазерной терапии частота 
рецидивов может доходить до 100 %: 
после применения импульсного ЛИ – 
39–92 %; после применения аргоново-
го ЛИ – 45–93 %; после использования 
Nd-YAG – 53–100 % [3]. Для снижения 
частоты рецидивов и повышения эф-
фективности лечения ведутся поиск 
методов и разработка комбинирован-
ных протоколов воздействия для каж-
дого вида рубцовых деформаций кожи.

В лечении рубцовых деформаций 
кожи активно используется интрао-
чаговое введение препаратов – как 
для предупреждения развития гипер-
трофического или келоидного рубца 
(интерфероны, стероидные лекарствен-
ные средства), так и для стимуляции 
коллагеногенеза при атрофическом 
поражении кожи. Однако данная ма-
нипуляция болезненна, требует опре-
деленных навыков, могут развиваться 
местные реакции. Другим направлени-

ем топической терапии является дли-
тельное применение кремов и мазей, 
пластырей с лекарственными средства-
ми с теми же целями. Данные методы 
в комбинациях показывают хорошие 
эстетические результаты, но требуют 
высокой комплаентности пациента.

Фармафорез – это разновидность 
лекарственного электрофореза. В ос-
нове методики лежат физиологические 
эффекты, вызываемые сочетанным 
действием на ткани импульсного низ-
коэнергетического электромагнитного 
поля сложной структуры и лекарствен-
ного препарата. Физико-химической 
основой при взаимодействии данного 
фактора и лекарственного средства яв-
ляется электролитическая диссоциация, 
на долю которой приходится до 90 %, 
остальной препарат поступает в тка-
ни за счет электроосмоса и простой 
диффузии. По методу фармафореза 
лекарственное вещество может достав-
ляться на глубину до 10–12 см. Как 
и при других методах фореза, проис-
ходит депонирование лекарственного 
препарата в тканях и усиленное его 
проникновение через протоки потовых 
и сальных желез, а также межэпители-
альные поры.

Проникновение лекарственного 
препарата через роговой слой эпи-
дермиса может происходить по сле-
дующим путям:

• через эпидермоциты;
• через межклеточный матрикс;
• и дополнительно через протоки 

волосяных фолликул, потовых 
и сальных желез.

Реализация терапевтического по-
тенциала лекарственного вещества, 
вводимого в ткани методом элект-
родного фармафореза, происходит 
по несколькими путям:

• импульсное постоянное электро-
магнитное поле вызывает посто-
янное и длительное раздражение 
С-волокон эпидермиса, которое 
сопровождается возникновени-
ем электрического потенциала, 
воздействующего на тканевые 
реакции и изменяющего биохи-
мические клеточные процессы. 
Эти реакции осуществляются 
по принципу обратной связи 
с вовлечением нейрорефлектор-
ных путей в проекции данного ме-
тамера. Активация рецепторов пе-

риферической вегетативной нерв-
ной системы в итоге реализуется 
в виде общей реакции адаптивных 
и регуляторных систем, которая 
характерна для действия данного 
лекарственного вещества;

• локальное воздействие, обуслов-
ленное фармакологическими эф-
фектами самого лекарственного 
препарата, активирует местные 
обменные процессы в тканях 
в проекции места воздействия;

• отдаленные эффекты воздействия 
обусловлены поступлением пре-
парата из созданного в дермаль-
ных слоях депо через лимфоток 
к органам, имеющим тропизм 
к данным активным веществам 
(гуморальное действие).

Помимо прочего, постоянный им-
пульсный ток является эффективным 
лечебным физиотерапевтическим 
фактором, который вызывает в тканях 
определенные перемены в виде изме-
нения физико-химического потенциала 
клеточных структур, влияющего на ме-
таболические и внутриклеточные реак-
ции, которые носят активизирующий 
характер даже при условно нулевых 
значениях интенсивности тока.

В исследованиях О. С. Озерской 
(2004) отмечается рациональность 
введения ферментных препаратов 
(Ферменкол, Коллагеназа КК) с по-
мощью электрофореза, фонофореза, 
микротоками или мезотерапевтиче-
ским путем. [4]

Противопоказания к применению 
электродного фармафореза минималь-
ны, при этом следует отметить, что 
даже онкологические заболевания 
не являются противопоказанием, если 
при этом не противопоказан сам ле-
карственный препарат.

На сегодняшний день для введения 
лекарственных средств используют 
следующие факторы: электромагнит-
ное поле (электрофорез, фармафорез), 
магнитное поле (магнитофорез), ла-
зерное излучение (фотофорез), ульт-
развук (ультрафонофорез). В основе 
механизма действия методов фореза 
лежит не только местное воздействие 
самим физическим фактором и лекар-
ственным препаратом, но и реакция 
организма на физиовоздействие через 
механизмы нейрорефлекторной и гу-
моральной регуляции [5].
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Для проведения методов фореза все 
потенциальные лекарственные сред-
ства проходят обязательное физико-хи-
мическое исследование на предмет 
устойчивости препарата при воздей-
ствии физиотерапевтического факто-
ра, а также для подбора оптимальных 
параметров воздействия, при которых 
вещество не разрушается и не теряет 
фармакологических свойств [6].

Основным физическим фактором, 
используемым в методе фореза, явля-
ется электромагнитное поле. В мето-
де электрофореза используются ле-
карственные средства, устойчивые 
к воздействию электрического поля 
и обладающие свойствами электро-
литической диссоциации. Развитие 
медицинской науки позволяет на-
учно обоснованно использовать бо-
лее 100 лекарственных средств для 
проведения электрофореза. Помимо 
терапевтических эффектов самого 
лекарственного препарата, метод об-
ладает противовоспалительным, бак-
терицидным, десенсибилизирующим, 
репаративным, трофическим и дру-
гими физиологическими эффектами.

Вещество, введенное с исполь-
зованием метода электродного фар-
мафореза, не попадает в системный 
кровоток или желудочно-кишечный 
тракт, что позволяет избежать био-
трансформаций химического веще-
ства, и оно достигает целевой точки 
в практически неизмененном виде. 
Такой способ доставки лекарственного 
средства позволяет избежать побочных 
эффектов, возникающих при систем-
ном применении этого же препарата, 
связанным с насыщением всего орга-
низма, а не только целевой точки [7, 8]. 
Весьма перспективным для примене-
ния в методе фармафореза является 
экстракт плаценты, который содержит 
большое количество биогенных сти-
муляторов (пептиды, аминокислоты 
и др.), которые положительно влияют 
на все обменные процессы в организме. 
Эффекты препаратов на основе пла-
центы обусловлены молекулярным со-
ставом. Основными активными компо-
нентами можно считать плацентарные 
белки/пептиды. А. П. Талыбова с соавт. 
показала эффективность использова-
ния препаратов на основе экстракта 
плаценты при лечении постожоговых 
рубцовых изменений кожи. Хороший 
результат заключался в остановке ак-

тивного роста, полном или частичном 
регрессировании рубца, исчезновении 
локальных неприятных субъективных 
ощущений (зуда, жжения, болезненно-
сти) и достижении удовлетворитель-
ного косметического состояния. При 
ультрасонографии отмечено увеличе-
ние средней акустической плотности 
и средней толщины дермы, что также 
связано с увеличением синтеза волок-
нистых компонентов и увеличением ко-
личества межклеточного матрикса [9].

С. Г. Течиева изучала комбиниро-
ванное использование селективной 
лазеротерапии фракционного фото-
термолиза и фармафореза препарата 
экстракта плаценты. Она показала, что 
данная комбинация эффективна при 
всех видах атрофических рубцовых 
деформаций, в то время как высоко-
интенсивная селективная лазероте-
рапия достаточно эффективна в виде 
моновоздействия у пациентов с пост-
травматическими атрофическими 
рубцами и недостаточно эффективна 
при гормонально зависимых рубцах. 
Фармафорез препарата экстракта пла-
центы обладает хорошей эффективно-
стью при гормонально зависимых руб-
цовых деформациях, но недостаточно 
эффективен при посттравматических 
атрофических рубцах [10].

При рубцовых деформациях, в ос-
новном при гипертрофических и кело-
идных рубцах, с успехом применяется 
электрофорез препаратов с фермента-
тивной активностью (гиалуронидаза, 
коллагеназы), а также кортикостеро-
идами (гидрокортизон, дексаметозан) 
[11]. Патогенетически использование 
ферментов касается в основном ран-
него этапа формирования рубцовой 
деформации. Лечение рекомендуется 
начинать со средств с гиалуронидазной 
активностью, поскольку при эпитeли-
зации раневого дефекта и на раннем 
этапе образовании рубца в нем преиму-
щественно определяются гликозамино-
гликаны. Поэтому использование фер-
ментативных препаратов способствует 
уменьшению количества кислых по-
лисахаридов и улучшению процессов 
микроциркуляции, что лежит в основе 
купирования избыточного коллагено-
образования. При сформированном 
рубце целесообразно использование 
электрофореза с коллагеназами с целью 
нормализации образования коллагена 
и разрушения его избытка.

Фармакологические эффекты то-
пических глюкокортикостероидов при 
трансдермальной доставке:

• снижение синтеза коллагена и гли-
козаминогликанов;

• антимитотический эффект за счет 
уменьшения пролиферации фи-
бробластов;

• уменьшение воспалительной 
реакции за счет ингибирования 
активности лейкоцитов и моно-
цитов;

• снижение ингибиторов протеаз 
плазмы, что способствует актив-
ности коллагеназы;

• влияние на уровни фактора роста 
(снижение трансформирующего 
фактора роста бета-1 и увеличе-
ние бета-фактора роста фибро-
бластов);

• сосудосуживающий эффект [12].

В последние годы активно ис-
пользуется введение лекарственных 
препаратов с помощью ультразвуко-
вой волны – метод ультрафонофореза. 
В исследованиях доказано, что под 
воздействием ультразвука значительно 
повышается адсорбционная возмож-
ность эпидермально-дермальных сло-
ев кожи, что обусловливает не только 
большее количество вводимого препа-
рата, но и его более глубокое проник-
новение. Однако необходимо помнить, 
что под действием ультразвука мо-
жет в значительной степени менять-
ся фармакодинамика лекарственных 
препаратов, поэтому обязательным 
условием является физико-химическое 
исследование на предмет устойчиво-
сти и, как следствие, далеко не все 
препараты могут вводиться с помо-
щью ультразвука. Терапевтический 
эффект ультрафонофореза обуслов-
ливается следующими моментами: 
форетической активностью самого 
ультразвука – так, на частоте УЗ, 
равной 880 кГц, препарат поступает 
в ткани значительно в большей степе-
ни, чем при воздействии УЗ на 2 640 
кГц; параметрами воздействия – при 
непрерывном режиме интенсивность 
больше, чем при импульсном, лабиль-
ная методика проведения процедур 
также повышает эффективность. При 
рубцовых деформациях (гипертрофи-
ческие и келоидные) доказана эффек-
тивность ультрафонофореза гидро-
кортизона, хороший эффект отмечен 
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и при озвучивании патологического 
очага после предварительного обка-
лывания кортикостероидами [13].

Сравнительно недавно появив-
шимся в практике методом лекар-
ственного фореза является фотофорез 
или лазерофорез. Для его проведения 
в современной дерматологии и косме-
тологии успешно применяются крас-
ный (630 нм) и инфракрасный (890 
нм) спектры излучения, которые обла-
дают обширным диапазоном лечебных 
воздействий [14]. Под воздействием 
лазерного излучения увеличивается 
транспортировка кислорода в ткани 
и отмечается стимуляция протеоли-
тических процессов. В совокупно-
сти с вводимым в методе фотофоре-
за лекарственным препаратом с его 
физиологическими эффектами ЛИ 
способствует стабилизации состоя-
ния клеточных мембран и вызывает 
антиоксидантный эффект. Данное об-
стоятельство позволило теоретически 
обосновать и с успехом применять фо-
тофорез 5-фторурацила, гидрокорти-
зона в комплексном лечении преиму-

щественно гипертрофических рубцов.
Таким образом, возможно повы-

шать эффективность существующих 
и широко изученных методов терапии 
рубцовых деформаций кожи, подбирая 
и исследуя различные варианты их 
комбинаций с лекарственными сред-
ствами, вводимыми различными ме-
тодами фореза на различных этапах 
формирования рубца.
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Споротрихоз (синонимы: болезнь 
Шенка–Берманна, болезнь Дори, 

болезнь любителей роз, риноклади-
оз) – глубокий микоз подострого 
или хронического течения с пора-
жением кожи, подкожной клетчатки, 
слизистых, лимфатической системы; 
висцеральные органы и кости пора-
жаются редко [1, 2, 3].

Код по МКБ-10: В42.

Возбудитель Sporothrix schenckii 
относится к нитчатым грибам, ги-
фомицетам, обладает диморфиз-
мом, то есть существует в мицели-
альной (плесневой) и дрожжевой 
формах [4]. Во внешней среде при 
температуре 26 °C преобладает ми-
целиальная фаза, при паразитиро-
вании в живом организме – дрож-
жевая [2, 5].

Sporothrix schenckii – облигатный 
аэроб. Дрожжевые клетки овальной 
или сигарообразной формы (челно-
ки). В культурах развиваются как 
мицелиальная, так и дрожжевая 
формы [1].

Гриб распространен повсеместно, 
обитает в почве, сене, соломе; зара-
жение происходит через царапины 
шипами растений или когтями жи-
вотных, контаминированных грибом 
[3, 6, 7].

Естественная восприимчивость 
людей – высокая. Заболеть могут 

и люди с сохраненным иммуните-
том, работающие в контакте с зем-
лей, колющими растениями, лесо-
материалами, сеном и получившие 
в ходе этой деятельности травму 
с нарушением целостности кожного 
покрова [2].

Кроме человека, к споротрихо-
зу чувствительны лошади, мулы, 
крупный рогатый скот, собаки, ко-
тята (взрослые кошки относитель-
но резистентны). Из лабораторных 
животных болеют мыши, крысы, 
хомяки [8].

Инкубационный период – от не-
дели до 6 месяцев, в среднем 3–4 
недели. Факторы риска: сахарный 
диабет, алкоголизм, ВИЧ, лейкоз [9, 
10, 11].

Клиническая	картина
Споротрихозный шанкр – первич-

ный аффект, который наблюдается 
на коже в 40 % случаев в виде папулы, 
узла или пустулы на месте травмы 
с последующим изъязвлением, имеет-
ся реакция регионарных лимфоузлов 
[1, 12].

Лимфатический споротрихоз 
наблюдается в 60 % случаев при 
распространении инфекции из пер-
вичного очага по лимфатическим со-
судам, лимфангиит в виде плотного 
толстого тяжа с множественными 
узлами по ходу дренирующего лим-
фатического сосуда [1, 3, 7].

Кожно-лимфатический споротрихоз  
(клинический случай)

А. Б. Яковлев, к. м. н., доцент кафедры дерматовенерологии и косметологии

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

Cutaneous lymphatic sporotrichosis (clinical case)
A. B. Yakovlev
Central State Medical Academy of the Administrative Department of the President of Russia, Moscow, Russia

Резюме
Описан клинический случай споротрихоза, и приведены основные све-
дения в помощь практическому врачу. Представлен перечень отдельных 
нозологий, в том числе в фотографиях, с которыми следует дифферен-
цировать кожно-лимфатический споротрихоз.
Ключевые слова: споротрихоз, микозы кожи и подкожной клетчатки.

Summary
A clinical case of sporotrichosis is described and basic information 
is provided to help the practitioner. The list of nosologies, including 
photographs, to which should be differentiated the cutaneous-lym-
phatic sporotrichosis, is presented.
Key words: sporotrichosis, mycosis of the skin and subcutaneous tissue.

Рисунок 1. Споротрихоз кожно-лимфатиче-
ский. Совместное с Е. В. Козловой наблюдение.
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Кожный споротрихоз – множе-
ственные язвы и бляшки, напоми-
нающие эктиму или гангренозную 
пиодермию, на инфильтрированном 
основании. Вообще большинство 
глубоких микозов, в особенности 
микозы кожи и подкожной клет-
чатки, протекают с клинической 
картиной хронической язвенно-ве-
гетирующей пиодермии [1, 7].

Клинический	случай
Пациентка К., 64 лет, обратилась 

к дерматологу с жалобами на высы-
пания на коже правой кисти, сопро-
вождавшиеся слабой болезненностью 
и иногда зудом.

Больна около 8 дней. Заболевание 
с в я з ы в а л а  с  т р а в м о й  щ е п -
кой во время работы в огороде. 
Самостоятельно применяла рас-
творы йода, бриллиантовой зеле-
ни – это уменьшало зуд, но практи-
чески не влияло на сами высыпания. 
К дерматологу пациентка решила 
обратиться в связи с появлением 
новых высыпаний на конечности, 
располагавшихся линейно.

St. localis. Кожный процесс хро-
нически воспалительный, асим-
метричный, локализован на коже 
тыла третьего пальца правой кисти, 
на тыле собственно кисти с перехо-
дом на разгибательную поверхность 
дистальной трети правого предпле-
чья. Процесс представлен узлами 
эпидермо-дермального залегания 
размером до 1,5 см с изъязвленной 
поверхностью; цвет узлов синюш-
но-красный. Узлы расположены 
четкообразно, на дистальной трети 
предплечья между ними пальпиру-
ется слегка болезненный тяж (лим-
фатический сосуд).

Результаты лабораторных 
исследований

Общеклинический анализ крови: 
лейкоцитоз 17 × 109/л; лейкоцитарная 
формула: нейтрофилы сегментиро-
ванные – 55 %, палочкоядерные – 6 %, 
эозинофилы – 5 %, лимфоциты – 25 %, 
базофилы – 0 %, моноциты – 9 %. 

Общеклинический анализ мочи 
без особенностей.

Биохимическое исследование 
крови: общий белок – 64 г/л, креа-
тинин – 88,4 мкмоль/л, билирубин 

общий – 16,9 мкмоль/л, мочевая 
кислота – 357 мкмоль/л, мочевина – 
5,8 ммоль/л, глюкоза – 6,2 ммоль/л, 
холестерин – 6,5 ммоль/л.

На основании анамнеза и ха-
рактерной клинической картины 
был выставлен предварительный 
диагноз «кожно-лимфатический 
споротрихоз».

С целью подтверждения диагно-
за с одного из узлов на правой кисти 
была взята биопсия (с захватом зоны 
изъязвления). Биопсийный материал 
разделен на три части: 1) выполнена 
ПЦР с целью выявления генетиче-
ского материала гриба Sporothrix 
schenckii; 2) выполнено патоморфо-
логическое исследование с окраской 
части материала по Романовскому–
Гимзе – выявлены «астероидные 
тельца» в дерме; 3) выполнен посев 
на диагностическую среду Сабуро – 
роста не получено.

Сопутствующие заболевания: 
сахарный диабет второго типа (при-
нимает метформин), остеохондроз 
позвоночника, варикозный симптомо-
комплекс, гипертоническая болезнь 
степени IIа.

На основании данных анамнеза, 
клинической картины и результа-
тов лабораторных исследований 
выставлен окончательный диагноз 
кожно-лимфатического споротрихоза.

Проведено лечение: итракона-
зол по 400 мг в сутки 4 недели, за-
тем по 200 мг в сутки еще 8 недель. 
Наружно на язвочки наносили ам-
фотерициновую мазь два раза в день 
2 месяца.

В результате своевременно нача-
того лечения отмечено быстрое, в те-
чение 2 недель, заживление язвочек. 
Но обратная динамика узлов была 
замедленна. Свежих высыпаний 
больше не появлялось. Заживление 
язвочек произошло через месяц от на-
чала лечения.

Поскольку рассасывание ин-
фильтратов проходило недостаточно 
быстро, пациентке рекомендовали 
выполнять различные бытовые ра-
боты руками в предельно горячей 
воде, например, стирать белье при 
температуре воды 42 градуса и выше. 
Пациентка выполняла эту рекомен-
дацию с удовольствием, и в течение 
последующих 3 недель была отме-

чена выраженная положительная 
динамика кожного процесса в виде 
рассасывания узлов.

Таким образом, общая продол-
жительность лечения данной фор-
мы споротрихоза составила около 
3 месяцев.

Другие	формы	споротрихоза	 
[1, 7, 13]:
•  диссеминированный споротрихоз 

возникает при гематогенной дис-
семинации, начинается с появле-
ния многочисленных подкожных 
узлов, спаянных с окружающими 
тканями и вскрывающихся сви-
щами;

•  висцеральный  споротрихоз – 
нефриты, орхиты, эпидидимиты, 
реже – пневмониты, гуммы ЖКТ, 
печени, селезенки;

•  споротрихозный менингит;
•  костно-суставной споротрихоз;
• иногда встречаются аллергичес-
кие споротрихиды!

Диагноз  ставят на основании 
биопсии, обнаружения возбудителя 
в мазке – отпечатке с поверхности 
язв; окраска материала по Граму, по-
сев, ПЦР [9, 13, 14].

Основа лабораторной диагнос-
тики [11, 13]: 1) выделение культу-
ры; 2) обнаружение так называемых 
астероидных телец в биопсийном 
материале или мокроте с окраской 
по Романовскому–Гимзе.

«Астероидное тельце» – округлое 
толстостенное образование с клет-
кой гриба в центре, размером до 80 
мкм и отходящими в разные сторо-
ны нитями-лучами (феномен Хепли–
Слендора). В тканях их относитель-
но мало, поэтому чувствительность 
микроскопии и гистологии не более 
30 % [2, 6].

Серологические реакции и кож-
но-аллергологические пробы часто 
дают ложноположительные резуль-
таты [15].

При выращивании гриба в различ-
ных температурных режимах можно 
получить различные фазы его суще-
ствования [2]:

• при температуре 26 °C на карто-
фельном агаре через 1–2 неде-
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ли вырастают кремового цвета 
макроколонии – преимуществен-
но мицелиальная фаза;

• при температуре 37 °C на агаре 
с экстрактом сердечно-мозговой 
ткани и 5 %-ной кровью бара-
на получают преимущественно 
дрожжевую фазу (цвет макроко-
лоний бежевый).

Патогистология кожных пораже-
ний: неспецифический гранулемато-
зный инфильтрат из плазматических 
эпителиоидных клеток, гигантских 
клеток Пирогова–Лангханса, макро-
фагов, среди которых удается обнару-
жить веретенообразные клетки возбу-
дителя [16]. Последние появляются 
преимущественно в мицелиальной 
фазе. Почкующиеся клетки гриба 
(дрожжевая фаза) хорошо выявляются 
при классической окраске гематокси-
лин-эозином, они имеют розовый цвет.

Мицелиальная фаза лучше вид-
на при окраске по Гомори–Грокотту 
(импрегнация серебром): элементы 
гриба выглядят черными [2, 15, 16].

Дифференциальный диагноз кож-
ной формы споротрихоза

 Скрофулодерма, хроническая 
язвенно-вегетирующая пиодермия 
(рис. 2), лейшманиоз, хромомикоз, 
бластомикоз, сибирская язва, туля-
ремия, фелиноз (рис. 3), первичный 
сифилис, гистоплазмоз, кожный 
лейшманиоз, саркоидоз (рис. 4), гра-
нулема купальщика [1, 7, 9].

При дифференциальной диагнос-
тике висцеральных поражений сле-
дует иметь в виду туберкулез легких, 
нокардиоз, остеомиелит, ревматизм, 
ревматоидный артрит, бактериальную 
пневмонию, легочный саркоидоз [2].

В о з буд и т е л ь  с п о р от р и хо -
за чувствителен к амфотерицину 
В и азолам: МИК для амфотерици-
на В – 0,25–2,00 мг/л, итраконазо-
ла – 0,003–8,000 мг/л, вориконазола – 
0,5–8,0 мг/л [5].

Лечение
В эру до изобретения антимикоти-

ков для лечения этой патологии и эра-
дикации гриба применялся раствор 
калия йодида 50 %, его давали по 3–6 г 
в сутки на протяжении 4–5 месяцев. 
Естественно, такое лечение сопрово-
ждалось всевозможными осложне-
ниями, из которых ведущими были 
явления йодизма, начиная от кожных 
специфических пустулезных высыпа-
ний и заканчивая заболеваниями щи-
товидной железы [17]. Однако лечение 
препаратами йода до сих пор акту-
ально в ветеринарной микологии [8].

На сегодняшний день наиболее 
эффективными препаратами для 
лечения споротрихоза являются хи-
миотерапевтические антимикотики 
из группы азолов [1, 7, 17]:

• итраконазол по 200–600 мг в сут-
ки (методика выбора);

• флуконазол 200–400 мг в сутки;

В отдельных работах можно 
еще встретить упоминание о ке-
токоназоле, который применялся 
при споротрихозе в дозе 400–800 мг 
в сутки: этой методикой пользо-
вались в 1985–1995 годах, и она 
на своем этапе развития медицины 
была весьма актуальна, поскольку 
позволяла избежать многих ос-
ложнений, связанных с длитель-
ным применением раствора йодида 
калия [17]. Однако и кетоконазол 
на сегодняшний день перестал удов-
летворять требованиям, предъяв-
ляемым к препаратам длительного 
использования: при его применении 
в рекомендуемых для лечения спо-
ротрихоза дозировках в течение 3–6 
месяцев неизбежно возникновение 
нежелательных явлений в 20–25 % 
случаев, что не соответствует тре-
бованиям GMP [17].

При диссеминированном и вис-
церальном споротрихозе лечение на-
чинают с внутривенных вливаний 
амфотерицина В в дозе 0,5–1,0 мг/кг 
в сутки, на курс – до 1,0–2,5 г [1, 2].

Вориконазол применяют либо 
внутривенно капельно (в пер-
вый день по 6 мг/кг в сутки, затем 
по 4 мг/кг в сутки), либо по 400 мг 
внутрь (взрослому).
Физиотерапия: при кожной фор-

ме споротрихоза иногда практикуют 
нагревание пораженной конечности 
свыше 42 °C.

Признанным альтернативным 
методом лечения споротрихоза яв-
ляется длительная терапия тербина-
фином по 250 мг в сутки в течение 
4–6 месяцев [12]. Данная методика 
является наиболее щадящей, с точ-
ки зрения безопасности, поскольку 
тербинафин обладает наилучшим ее 

Рисунок 2. Хроническая язвенно-вегетирую-
щая пиодермия. Собственное наблюдение.

Рисунок 3. Фелиноз (болезнь «кошачьей ца-
рапины»). Собственное наблюдение.

Рисунок 4. Саркоидоз крупноузловатый. 
Собственное наблюдение.
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профилем из всех известных анти-
микотиков. Однако он недостаточно 
активен против дрожжевой фазы, 
которая у гриба Sporothrix schenckii 
встречается с той же частотой, что 
и мицелиальная.

Но ни одна из перечисленных 
методик, в том числе и сочетанное 
применение двух антимикотиков, 
не способствует сокращению сро-
ков терапии!

В	заключение	следует подчеркнуть, 
что микозы кожи и подкожной клет-
чатки, к которым относятся хромо-
микоз и споротрихоз, в России от-
нюдь не являются спорадическими 
в отличие от большинства глубоких 
микозов. Поскольку инфицирование 
и последующее развитие заболева-
ния так или иначе связаны с травмой 
в процессе сельскохозяйственной 
деятельности (в большинстве слу-
чаев), эти микозы кожи и подкожной 

клетчатки представляют для нашей 
страны довольно актуальную про-
блему. Следует отметить как весьма 
положительное явление «короткий 
маршрут» нашей пациентки от мо-
мента обращения до постановки 
окончательного диагноза, что сви-
детельствует о том, что врачи на ме-
стах (по крайней мере дерматологи) 
довольно хорошо знакомы с данной 
патологией.
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Teva продает фармпредприятие 
в Ярославле группе компаний «Р-Фарм»

Фирма Teva объявила о продаже фармацевтическо-
го предприятия, расположенного на территории 

Ярославского индустриального парка, группе компаний 
«Р-Фарм». Завод сертифицирован по стандарту GMP, 
расположен на участке площадью 19 га и включает 13 тыс. 
кв. м производственных помещений. На нем производятся 
препараты, предназначенные для лечения заболеваний 
в области кардиологии и неврологии, а также эндокри-
нологии. Проектная мощность составляет почти 2 млрд 
таблеток в год.

Решение Teva о продаже завода в Ярославле соответ-
ствует стратегии работы глобальной сети компании, которая 
была спланирована для оптимизации общей конкуренто-
способности и адаптации производственных мощностей 
под рыночный и пациентский спрос.

Условия сделки о продаже площадки включают пяти-
летнее соглашение, в течение которого «Р-Фарм» будет 
выступать в роли производственного партнера компании 
Teva для обеспечения доступа пациентов к препаратам 
Teva, которые в настоящее время производятся на предпри-
ятии в Ярославле. Кроме того, «Р-Фарм» сохранит рабочие 
места сотрудников, чтобы обеспечить стабильность работы 
площадки и плавный переход.

«Мы рады объявить о новой вехе в истории «Р-Фарм» 
и с нетерпением ждем, когда завод в Ярославле и его со-
трудники присоединятся к нашей команде. Комплекс Teva – 

современное фармацевтическое предприятие, и подобная 
сделка хорошо согласуется с нашими стратегическими 
планами по увеличению объемов производства. Группа 
компаний продолжает расширять портфель продуктов, 
пополнять его собственными разработками и локализован-
ными препаратами наших партнеров. Рост производства 
позволит сделать эти лекарства доступнее для российских 
пациентов», – прокомментировал Василий Игнатьев, гене-
ральный директор «Р-Фарм».

«Несмотря на продажу производственного предприятия, 
стратегические цели Teva в России остаются неизменными. 
Наша компания стремится улучшить жизнь российских 
пациентов, и российский рынок является одним из приори-
тетных для нашего бизнеса», – отметил Эрик Рош, старший 
вице-президент, глава кластера «Teva Россия, Евразия, 
Турция, Ближний Восток и Африка», генеральный директор 
«Teva Россия».

• Teva и «Р-Фарм» планируют сохранить для пациентов до-
ступность препаратов, производимых на заводе в Ярославле

• На мощностях завода продолжат производиться лекар-
ственные средства для лечения социально значимых 
заболеваний в области кардиологии, неврологии и эндо-
кринной системы, востребованные на российском рынке

• После получения необходимых разрешений от антимо-
нопольных органов завод в Ярославле перейдет от Teva 
в собственность группы компаний «Р-Фарм», а сотрудники 
завода станут частью команды «Р-Фарм»

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Современная диагностика кожных 
заболеваний редко обходится без 

помощи лабораторных служб. Без 
подтверждения клинического диа-
гноза инструментальными методами 
мы не можем начать лечение многих 
дерматозов. Одного клинического 
диагноза недостаточно, чтобы объя-
вить пациенту, что у него, например, 
пузырчатка, требующая назначения 
больших доз кортикостероидов. Лишь 
нахождение акантолитических клеток 
позволит это сделать. Нельзя начать 
лечение цитостатическими препарата-
ми, ориентируясь только на внешний 
вид высыпаний, похожих на саркому 
Капоши или злокачественную лим-
фому кожи, даже если характер высы-
паний позволяет с достаточной уве-
ренностью поставить такой диагноз.

Обычно мы прибегаем к лабора-
торной диагностике в сомнительных 
случаях. Чем вызвана эритродермия 
неясного генеза? Это эритродерми-
ческая форма грибовидного микоза 
или болезнь Девержи? Или это псо-
риатическая эритродермия? В таких 
ситуациях патоморфологические 
исследования могут оказать нам су-
щественную помощь в постановке 
диагноза. Однако специфическую па-
томорфологическую картину, харак-
терную именно для данного дерматоза, 
имеют ограниченное количество за-

болеваний, так что этот метод далеко 
не всегда может дать нам убедитель-
ный ответ.

Чем меньше клиническая практика 
у доктора, тем больше у него дове-
рия к инструментальным методам 
исследования. Всегда ли заключе-
ние лаборатории является определя-
ющим для решения врача о природе 
заболевания пациента? Причины, 
по которым клинический диагноз 
не подтверждается лабораторными 
исследованиями, могут быть различ-
ными – ошибся врач, ошибся лаборант, 
или метод исследования не позволяет 
сделать заключение с высокой сте-
пенью уверенности. В рамках этой 
статьи мы не рассматриваем случаи 
ошибочных заключений лаборатор-
ных служб, но обращаем внимание 
на иногда возникающие трудности 
при оценке данных, полученных при 
помощи инструментальных методов 
исследования.

Возможны следующие варианты 
несовпадения клинического диа-
гноза с результатами лабораторного 
исследования.

1.	Верный	клинический	диагноз	
не	подтвержден	данными	
лабораторных	исследований

Такая ситуация встречается чаще 
всего. Метод инструментального 

исследования может иметь ограни-
ченную специфичность, или врач 
придает ему неоправданно реша-
ющее диагностическое значение. 
Например, дерматолог подозревает 
эритематозную стадию классиче-
ской формы грибовидного микоза 
Алибера–Базена (Т-клеточной лим-
фомы), но патоморфологическое 
исследование не подтверждает этот 
диагноз. На этой ранней стадии пока 
еще нет полиморфизма, «микозных 
клеток», дермальных инфильтратов 
и микроабсцессов Потрие. Картина 
обычно напоминает банальное вос-
паление. Если выявляются резко 
выраженные спонгиоз и экзоци-
тоз, то в заключении будет указана 
экзема.

Клинические проявления хро-
нической мигрирующей эритемы 
Афцелиуса–Липшютца (рис. 1) в виде 
круглого или овального пятна с чуть 
возвышающимся краем, быстрым 
периферическим ростом и нередкой 
красной папулой в центре (след при-
сасывания клеща) имеют внешнее 
сходство с кольцевидной центробеж-
ной эритемой Дарье. Нам случалось 
консультировать таких больных, при-
сланных для уточнения диагноза. 
Врача смутило наличие характерных 
для мигрирующей эритемы проявле-
ний на коже, но лаборатория не об-

Ошибки дерматолога  
при оценке лабораторных данных
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ских, клинических и инструментальных данных обследования пациента. 
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не всегда подтверждается результатами лабораторных анализов. 
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examination. However, for various reasons, the putative clinical 
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phasizes the responsibility of the attending physician for reliable 
diagnosis of the disease.
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наружила антител в крови пациента. 
Диагноз действительно может быть 
уточнен серологическими тестами, 
но при этом необходимо помнить, 
что специфические антитела IgM 
к Borellia burgdorferi обнаружи-
ваются только у 40–60 % больных. 
Обычно они появляются в крови че-
рез 2–4 недели после возникновения 
мигрирующей эритемы, их уровень 
становится максимальным через 6–8 
недель, затем постепенно за 4–6 ме-
сяцев снижается.

Чувствительность полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) с кро-
вью невысока из-за ограниченного 
времени присутствия в ней спи-
рохет. Наиболее информативным 
(57–90 %) диагностическим тестом 
на ранней стадии болезни является 
ПЦР с осадком мочи или кожным 
биоптатом из очага мигрирующей 
эритемы. Таким образом, ни один 
из существующих методов не гаран-
тирует лабораторного подтверждения 
клинического диагноза хронической 
мигрирующей эритемы Афцелиуса–
Липшитца. Что касается терминоло-
гии, то мы придерживаемся имен-
но этого исторического названия 
болезни, а не «боррелиоза Лайма». 
В Европе заболевание вызывается 
Borellia burgdorferi afzelii или Garinii, 
а в США – Borellia burgdorferi sensu 
stricto. В первом случае болезнь 
проявляется мигрирующей эрите-
мой, атрофическим акродерматитом 
и менингорадикулитом, а во втором – 
патологией суставов при отсутствии 
кожных проявлений.

Дерматологу бывает непросто 
отличить по внешнему виду гер-
петиформный дерматит Дюринга 
от буллезного пемфигоида Левера. 
И в том, и в другом случае на коже 
могут наблюдаться крупные субэпи-
дермальные пузыри с плотной напря-
женной покрышкой на неизмененной 
и отечной коже. Зуд более характе-
рен для герпетиформного дермати-
та, но встречается и при буллезном 
пемфигоиде. Какое исследование 
может помочь в дифференциальной 
диагностике?

Патоморфологическое заключе-
ние, дающее ответ о месте распо-
ложении пузыря (внутри эпидерми-
са или под ним), позволит только 

отличить истинную пузырчатку 
от герпетиформного дерматита или 
пемфигоида, но не один дерматоз 
от другого. Диагностическая цен-
ность обнаружения подэпидермаль-
ного неакантолитического пузыря 
также невелика, так как встречается 
при многих дерматозах: герпети-
формном дерматите, пемфигоиде 
Левера, доброкачественном пемфи-
гоиде слизистых оболочек, буллез-
ном эпидермолизе, поздней кожной 
порфирии.

Нахождение эозинофилов в пу-
зырной жидкости нередко расцени-
вается врачами как доказательный 
признак герпетиформного дерматита 
Дюринга. На самом деле количество 
эозинофилов в пузырной жидкости 
не является достоверным отличи-
ем одного дерматоза от другого. 
Эозинофилы появляются на поздних 
стадиях развития болезни как при 
дерматите Дюринга, так и пемфиго-
иде Левера.

Доступной является накожная 
проба Ядассона. На неизмененный 
участок кожи пациента на 24 часа под 
компрессную бумагу накладывает-
ся мазь, содержащая 50 % йодистого 
калия в вазелине или ланолине. Если 
на этом месте через сутки обнаружи-
вается группа пузырьков, реакция 
считается положительной и указы-
вает на герпетиформный дерматит 
Дюринга.

Наиболее информативный лабо-
раторный метод – иммуноморфо-
логический. Для герпетиформного 
дерматита характерно отложение 
IgA глыбками в дермоэпидермаль-
ном соединении, для пемфигоида 
Левера – отложение IgG и C 3 в об-
ласти базальной мембраны. Однако 
это исследование не является ру-

тинным и доступно не каждой 
лаборатории.

Очаги красного цвета с четкими 
границами, местами покрытыми 
плотно сидящими чешуйками белого 
цвета, с признаками начинающейся 
атрофии, позволяют предположить 
дискоидную красную волчанку (ДКВ) 
(рис. 2). Подтвердить этот диагноз 
могут неинвазивные или инвазивные 
(биопсия) методы лабораторной диа-
гностики. Многие дерматологи про-
должают считать наличие LE-клеток 
решающим диагностическим призна-
ком заболевания. Однако они встре-
чаются лишь у 4–7 % больных ДКВ, 
так что их отсутствие не исключает 
этого дерматоза.

Значительно более чувствителен 
метод обнаружения антинуклеарных 
антител (АНА), но при ДКВ час-
тота их нахождения не превышает 
50–60 %. Результаты могут быть лож-
ноположительными у 3–5 % здоро-
вых молодых людей и у 10 % людей 
старше 65 лет [1]. При некоторых 
соматических заболеваниях (малярия, 
хронический гепатит, идиопатиче-
ский легочный склероз) АНА также 
становятся ложноположительными. 
Таким же эффектом обладают многие 
лекарственные средства (β-блокато-
ры, нифедипин, тетрациклины, суль-
фаниламиды, ловостатин, симваста-
тин, нитрофурантоин, гризеофульвин, 
пероральные контрацептивы и др.). 
А глюкокортикоиды (преднизолон, 
метипред, дексаметазон), напротив, 
могут быть причиной ложноотри-
цательных ответов. При системной 
красной волчанке АНА обнаружива-
ются в 95 % случаев, так что отри-
цательный результат также должен 
быть сопоставлен с другими ана-
мнестическими и клиническими 

Рисунок 1. Хроническая мигрирующая эри-
тема Афцелиуса–Липшютца.

Рисунок 2. Дискоидная красная волчанка.
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признаками. Диагностически зна-
чимым следует считать титр АНА 
1:80. Антитела к Ro/SS-A направлены 
против ядерных рибонуклеопротеи-
нов массой 60 и 52 кДа. Они более 
специфичны, чем АНА, и бывают 
положительными у 70 % больных 
ДКВ [1].

Тест волчаночной полосы – ме-
тод прямой иммунофлуоресценции 
для обнаружения иммуноглобули-
нов и комплемента в биоптатах кожи. 
При наличии высыпаний только 
на лице его применение не оправ-
данно. Открытые участки кожи, 
подверженные солнечному воздей-
ствию, способны дать ложнополо-
жительный ответ.

Для уточнения диагноза можно 
использовать дерматоскоп, при помо-
щи которого легче выявить фоллику-
лярный гиперкератоз. В лучах лампы 
Вуда очаги гиперкератоза светятся 
снежно-белым светом. Если и это 
в совокупности с клиническими дан-
ными не позволит поставить диа-
гноз ДКВ, то в таком случае самый 
надежный результат даст патомор-
фологическое исследование биоп-
тата с очага поражения. Наиболее 
характерные изменения при ДКВ – 
очаговая фолликулярная дегенера-
ция базального слоя и гиперкератоз 
с роговыми пробками в устьях воло-
сяных фолликулов. Выявляют также 
атрофию росткового слоя эпидермиса 
и вакуольную дегенерацию базаль-
ных клеток.

Стойкое покраснение открытых 
участков кожных покровов после ин-
соляции (рис. 3) требует исключения 
дерматомиозита (ДМ). В пользу это-
го диагноза могут свидетельствовать 
блюдцеобразные папулы Готтрона 
с легким вдавлением в центре над 
межфаланговыми суставами пальцев 
(рис. 4) и признак Кейнинга – точеч-
ные телеангиэктазии в перионихии 
пальцев кистей (рис. 5). Следует учи-
тывать, что поражения кожи у поло-
вины больных на 5–6 месяцев опере-
жают мышечные симптомы, а у 5 % 
они вообще не возникают (амиопа-
тический тип ДМ).

Какими лабораторными исследова-
ниями можно подтвердить диагноз ДМ?

Фермент креатинфосфокиназа 
(КФК) обеспечивает энергией мы-

шечные сокращения и служит объ-
ективным показателем повреждения 
мышц. Однако только у 65 % больных 
ДМ он бывает выше референтных 
значений (167 Ед/л у мужчин и 190 
Ед/л у женщин). Кроме того, эти 
показатели могут снижаться при 
потере мышечной массы, гиперти-

реозе, приеме аспирина и аскорби-
новой кислоты. А повышаться – при 
гипотиреозе, наличии опухолево-
го процесса во внутренних орга-
нах, приеме статинов и алкоголя. 
Фруктозадифосфатальдолаза при 
ДМ бывает повышенной еще реже – 
в 40 % случаев. Антинуклеарный фак-
тор тоже не является бесспорным 
признаком ДМ, так как его титр 
только у 50–80 % больных стано-
вится диагностически значимым 
(1:80). Однако это может наблюдаться 
у 3–5 % здоровых лиц и у 10 % (по не-
которым данным, и больше) пожилых 
людей [2].

Диагноз дерматомиозита можно 
считать достоверным при сочетании 
нескольких клинических и лабора-
торных признаков: поражение кожи, 
симметричная мышечная слабость, 
повышение активности мышечных 
ферментов, электромиографические 
признаки миопатии.

Вариантом тяжелого течения дер-
матомиозита является антисинтетаз-
ный синдром, для которого характерно 
острое начало, лихорадка, феномен 
Рейно, поражение кожи ладоней 
и пальцев по типу «рука механика», 
артрит, артралгии [3]. Нахождение 
антисинтетазных антител к аминоа-
цил-РНК-синтетазам (в частности, ан-
ти-Jo-1-антитела) подтверждает этот 
вариант течения ДМ. Центральное 
место в клинической картине анти-
синтетазного синдрома занимает ин-
терстициальное поражение легких 
(синдром фиброзирующего альвео-
лита), что определяет прогноз забо-
левания [3, 4].

При дерматомиозите часто встре-
чаются злокачественные опухоли. 
В одном из самых крупных исследо-
ваний из 618 больных дерматомиози-
том они были выявлены у 198 (32 %) 
человек [5]. Поэтому каждый больной 
ДМ должен быть подвергнут тщатель-
ному онкологическому поиску. Однако 
отрицательный результат не должен 
успокаивать ни врача, ни больного. 
Кожные поражения могут значительно 
опережать клинические проявления, 
иногда на несколько лет. Таким об-
разом, онкопоиск следует проводить 
не только на этапе установления ди-
агноза дерматомиозита, но и после, 
в течение не менее 2 лет [5, 6].

Рисунок 3. Дерматомиозит.

Рисунок 4. Блюдцеобразные папулы Готтрона.

Рисунок 5. Признак Кейнинга – мелкоточеч-
ные петехии в перионихии.

E-mail: medalfavit@mail.ru

Лекции



Медицинский алфавит № 24 / 2020, Дерматология (2) 89

Редкая и нетипичная локализация 
грибкового поражения на коже лица 
нередко диагностируется как розацеа, 
себорейный дерматит, красная вол-
чанка [7]. В сомнительных случаях 
больного посылают на микроскопиче-
ское исследование на грибы, при этом 
однократный отрицательный результат 
которого иногда становится для врача 
решающим.

В качестве примера можно приве-
сти историю болезни женщины, кото-
рая обратилась к дерматологу с жа-
лобой на небольшой кольцевидный 
элемент на правой щеке. Клинические 
признаки позволили доктору заподо-
зрить микоз гладкой кожи и направить 
больную в лабораторию на микро-
скопическое исследование. В соскобе 
нити мицелия не были обнаружены, 
поэтому с предположительным ди-
агнозом «дискоидная красная вол-
чанка» пациентке были назначены 
аппликации топического кортикосте-
роида на очаг поражения, что привело 
к обострению процесса.

При осмотре больной на коже ее 
правой щеки, с переходом на кожу 
носа, имеется овальный кольце-
видный элемент диаметром до 6 см 
в наиболее широкой его части. Края 
приподнятые, розово-красного цвета, 
местами прерывистые, четко отграни-
ченные от окружающей кожи. Центр 
гладкий, без признаков воспаления 
(рис. 6). Субъективно отмечается 
умеренный зуд. В пахово-бедренных 
складках обнаружены очаги, образо-
ванные кольцевидными элементами 
буро-красного цвета с прерывистым 
фестончатым валиком из мелких узел-
ков, на котором видны кровянистые 
корочки и мелкие чешуйки. Ногти 
на 4 из 10 пальцев стоп тусклые, жел-
товатого цвета, утолщенные. Больной 
было рекомендовано сутки не умы-
ваться и повторить исследование 
на грибы, мицелий которых и был об-
наружен как с очагов на туловище, так 
и на лице. Врачу следовало бы учесть, 
что отрицательный ответ лаборатории 
связан со спецификой локализации 
очага поражения на коже лица, кото-
рое обычно умывают не менее двух 
раз в сутки. Одного исследования бы-
вает недостаточно, нужны повторные, 
в том числе с предварительным закле-
иванием очага на сутки. Отсутствие 

мицелия при однократном лаборатор-
ном исследовании, особенно на коже 
лица, является в этом случае ложно-
отрицательным заключением.

При подозрении на грибковое по-
ражение кожи лица врачу нужно было 
осмотреть и другие участки кожного 
покрова пациентки, что могло разре-
шить сомнения в характере дерматоза.

2.	Неверный	клинический	
диагноз	подтвержден	
лабораторией

Это происходит в тех случаях, 
когда основное кожное заболева-
ние маскируется другим. Например, 
псориаз складок, микроклимат ко-
торых (более высокая температура, 
влажность, трение) способствует 
их обсеменению грибами, дрож-
жами или бактериями. Если врач 
принимает эту патологию за микоз 
складок, а лаборатория находит ми-
целий или споры грибов, ошибоч-
ный клинический диагноз считается 
подтвержденным. Анамнез заболе-
вания, осмотр всей кожи и ногтей 
больного помогут избежать невер-
ного заключения.

Более редкая патология, имею-
щая некоторое клиническое сход-
ство с микозом складок, тоже может 
подвергаться обсеменению грибами. 
Например, экстрамаммарная форма 
болезни Педжета в виде односторон-
ней эритематозной бляшки с четкими 
границами в паховой складке была 
принята врачом за микоз. Нахождение 
спор грибов формально подтвердило 
диагноз, и пациенту в течение 2 лет 
назначали различные топические ан-
тимикотики, затем комбинированные 
препараты, содержащие антимико-
тик, кортикостероид и антибиотик. 
Процесс постепенно прогрессировал, 
что послужило причиной консульта-
ции больного в другом медицинском 
учреждении.

При осмотре больного обраща-
ет на себя внимание нетипичная для 
микоза односторонняя локализация 
процесса. Обширная эритематозная 
бляшка с четкими краями частично 
распространяется на кожу мошонки 
и бедра. Поверхность бляшки местами 
эрозированная, с мокнутием и незна-
чительным мелкопластинчатым шелу-
шением. Часть бляшки, переходящая 
на бедро, заметно инфильтрирована 
и возвышается над окружающей ко-
жей (рис. 7).

Давнишнее заключение лаборато-
рии о наличии грибов не позволило 
врачу критически осмыслить всю 
клиническую картину в ее динамике. 
Патоморфологическое исследование 
подтвердило наш направительный 
диагноз «экстрамаммарная форма бо-
лезни Педжета». Поздняя диагностика 
была обусловлена значительным кли-
ническим сходством этого редкого 
заболевания с дерматозами такой же 
локализации, что уже отмечалось в пу-
бликациях [8].

Некоторые дерматозы с локали-
зацией на коже лица (себорейный 
дерматит, дискоидная и системная 
красная волчанка, ознобленная вол-
чанка Гетчинсона, красный волосяной 
кератоз лица и др.) имеют сходство 
с проявлениями розацеа. Несмотря 
на множество публикаций, указыва-
ющих на возможность обнаружения 
клеща Demodex folliculorum на здоро-
вой коже, его нахождение часто слу-
жит основанием для подтверждения 
диагноза «розацеа» или «демодекоз». 

Рисунок 6. Микоз гладкой кожи на лице.

Рисунок 7. Экстрамаммарная форма бо-
лезни Педжета.

E-mail: medalfavit@mail.ru

Лекции



Медицинский алфавит № 24 / 2020, Дерматология (2)90

Клещи рода Demodex (D. folliculorum 
и D. brevis) встречаются в биопсий-
ном материале как в нормальной 
коже, так и при разных дерматозах. 
Обычная локализация – голова, лицо, 
верхняя часть туловища. Однако если 
в здоровой коже средняя плотность 
составляет 0,7 особи на 1 см2, то при 
розацеа количество клещей достигает 
10,8 на 1 см2 [9].

Таким образом, нахождение клеща 
D. folliculorum, учитывая высокую 
частоту его обнаружения у здоро-
вых лиц, никак не может служить 
подтверждением диагноза «роза-
цеа» или «демодекоз». Последний 
в Международной классификации 
болезней X пересмотра даже не вы-
делен в качестве отдельной нозоло-
гической формы.

3.	Достоверные	лабораторные	
данные	устарели	
и	не	соответствуют	патоморфозу	
болезни

Классическая форма грибовид-
ного микоза (Т-клеточной лимфомы) 
обычно начинается с сухих зудящих 
эритематозных участков кожи разного 
размера, которые на ранних этапах 
успешно поддаются воздействию 
топических средств, ПУВА-терапии 
или загару. В течение ряда лет болезнь 
диагностируется как экзема, нейро-
дермит, крупнобляшечный парапсо-
риаз, пока не наступит обострение 
болезни. Кожа краснеет, инфильтри-
руется, появляется обильное крупно-
пластинчатое шелушение. На фоне 
общих явлений (повышение темпе-
ратуры тела, озноб, недомогание) 
увеличиваются лимфатические узлы, 
выпадают волосы в очагах пораже-
ния, наблюдается крупнопластинчатое 
шелушение кожи ладоней и подошв. 
Крупные бляшки застойно-красного 
цвета с мелкопластинчатым шелуше-
нием на поверхности внешне очень 
напоминают бляшечный парапсориаз. 
И гистологические данные с помощью 
светооптического микроскопа также 
не выявляют ничего подозрительного. 
Только методами электронной микро-
скопии и цитофотометрии в инфиль-
трате обнаруживаются недифферен-

цированные лимфоциты и активные 
гистиоциты, а также атипичные лим-
фоциты с церибриформными ядрами – 
клетки Сезари, что дает основание 
считать крупнобляшечный парапсори-
аз начальной стадией лимфомы. Этот 
период может длиться от нескольких 
месяцев до нескольких лет, после 
чего наступает стадия инфильтри-
рованных бляшек, а потом и опухо-
лей. Заподозрить злокачественную 
лимфому кожи помогают сильный 
зуд и увеличенные регионарные лим-
фатические узлы, что не характерно 
для парапсориаза.

Встречаются ситуации, когда диа-
гноз и его лабораторное подтвержде-
ние не вызывают сомнения, а больной 
длительное время лечится от этого 
дерматоза. Однако за месяцы (а иногда 
и годы), прошедшие с момента полу-
чения результатов инструментального 
исследования, болезнь вполне могла 
перейти в другую, более тяжелую 
стадию. К сожалению, мы распола-
гаем такими примерами, когда врачи 
не решаются опровергнуть преды-
дущее заключение. Тем более если 
оно было подтверждено московским 
профессором. Нарастают зуд, инфиль-
трация очагов, появляются опухоли, 
выпадают растущие на них волосы, 

но авторитет профессора и устарев-
шие данные лаборатории мешают 
врачу увидеть произошедшую зна-
чительную трансформацию болезни, 
до последнего времени шедшей под 
маркой экземы (рис. 8).

Установление диагноза – резуль-
тат осмысления врачом всех собран-
ных фактов о болезни: анамнез; 
клиническая картина; локализация 
и взаиморасположение морфоло-
гических элементов; субъективные 
жалобы; динамика развития забо-
левания; сезонность; зависимость 
от физических и химических факто-
ров; биохимические, иммунологиче-
ские, патоморфологические и другие 
данные, которые нам может предо-
ставить современная лабораторная 
техника. Использование диаскопии 
и дерматоскопии при некоторых 
дерматозах является решающим для 
постановки диагноза. И все же окон-
чательное заключение должно быть 
сделано врачом, потому что именно 
он, а не врач-лаборант, отвечает за до-
стоверную диагностику заболевания 
и адекватное лечение больного.
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Введение
В настоящее время отмечается рез-

кое увеличение числа аллергических 
заболеваний среди детского населения, 
среди которых преобладает аллерги-
ческий ринит (АР) [1, 2]. АР резко 
снижает качество жизни детей, их со-
циальную и физическую активность, 
а также качество жизни и благопо-
лучие семьи в целом [3]. Изучение 
особенностей течения, диагностики 
и лечения АР у детей в различных 
возрастных группах и фенотипиче-
ских вариациях позволяет не только 
оптимизировать подходы к лечению, 
но и к профилактике АР [4]. Данная 
тенденция демонстрирует наличие 
социально значимых процессов, ос-
новной причиной которых является 
угрожающий рост патологии муко-
зального иммунитета, особенно у жи-
телей урбанизированных пространств 
под воздействием негативных фак-
торов внешней среды, приводящих 
к серьезным дезадаптационным про-
цессам в организме.

Одной из главных адаптационных 
систем организма [6] является вегета-
тивная нервная система, обеспечива-
ющая связь организма с окружающей 
и внутренней средой, регулируя обмен 
веществ и функции органов и тканей 
в соответствии с изменениями этой 
среды наряду с интеграцией всех 
органов в единое целое. Важнейшее 
значение для полноценной реализации 
адаптационных процессов имеет так-
же и сердечно-сосудистая система [5].

Для оценки адаптации организ-
ма к меняющимся условиям среды 
используется анализ вариабельно-
сти сердечного ритма, позволяющий 
количественно охарактеризовать 
активность различных отделов ве-
гетативной нервной системы через 
их влияние на функцию синусового 
узла сердца [7]. Многочисленные ис-
следования вегетативной регуляции 
сердечного ритма подтверждают, что 
колебания статистических характерис-
тик вариабельности сердечного ритма 
раньше, чем другие функциональные 

показатели, сигнализируют о чрезмер-
ности нагрузки, так как нервная и гу-
моральная регуляции кровообращения 
изменяются раньше, чем выявляются 
энергетические, метаболические и ге-
модинамические нарушения [8].

Индикатором адаптационно-при-
способительной деятельности орга-
низма является система кровообраще-
ния – как центральная, так и перифе-
рическая. Отмечено, что вегетативные 
реакции представляют кумулятивную 
неспецифическую характеристику 
регуляторных процессов, в том чис-
ле в системе микроциркуляторного 
русла. Микроциркуляторные механиз-
мы имеют важное патогенетическое 
значение в развитии аллергического 
воспаления [9]. Одним из современ-
ных способов прямой визуализации 
состояния микроциркуляторного русла 
является компьютерная биомикроско-
пия капилляров [10].

Данные о вегетативном и микроцир-
куляторном гомеостазе в сопоставлении 
с наличием сопутствующей патологии 
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Microcirculatory and vegetative changes in children with different phenotypes of allergic rhinitis
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Резюме
Микроциркуляторные и вегетососудистые механизмы имеют важное 
патогенетическое значение в развитии аллергического воспаления. Цель 
нашего исследования состояла в оценке капилляроскопии и вариабель-
ности сердечного ритма у детей с аллергическим ринитом (АР) в зависи-
мости от наличия коморбидной патологии. Все дети были распределены 
на три группы: основную – 29 детей с АР в сочетании с герпетической 
инфекцией и (или) наличием патогенной микрофлоры в мазках из но-
соглотки в количестве более 106, группу сравнения – 23 ребенка с АР, 
контрольную – 26 здоровых детей. У всех детей с АР имелись выраженные 
изменения в микроциркуляторном русле, которые варьировали, в зави-
симости от наличия сопутствующей патологии, наряду с реактивными 
изменениями вегетативных регуляторных систем в сторону увеличения 
доминирования центральных механизмов регуляции и преобладания 
парасимпатического тонуса. У детей с АР с сопутствующей патологией 
не отмечено выраженного парасимпатического влияния в отличие от де-
тей с АР и детей без сопутствующей патологии, что следует учитывать 
при составлении плана персонифицированного лечения и реабилитации.
Ключевые слова: аллергический ринит, микроциркуляция, вегетативная 
нервная система.

Summary
Microcirculation mechanisms and vegetative-vascular mechanisms 
have an important pathogenetic significance in the development of 
allergic inflammation. The purpose of our study was to assess capil-
laroscopy and heart rate variability in children with allergic rhinitis (AR), 
depending on the presence of comorbid pathology. All children were 
divided into three groups: the main group – 29 children with AR in combi-
nation with herpes infection or the presence of pathogenic microflora in 
nasopharyngeal swabs in the amount of more than 106, the comparison 
group – 23 children with AR, the control group – 26 healthy children. All 
children with AR had pronounced changes in the microvasculature, 
which varied depending on the presence of concomitant pathology, 
along with reactive changes in autonomic regulatory systems towards 
an increase in the dominance of central regulation mechanisms and 
the predominance of parasympathetic tone. Children with AR and 
concomitant pathology did not have a pronounced parasympathetic 
effect, in contrast to children with AR and children without concomitant 
pathology, which should be taken into account when drawing up a 
plan for personalized treatment and rehabilitation.
Key words: allergic rhinitis, microcirculation, autonomic nervous system.
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у пациентов с АР немногочисленны 
и противоречивы. Между тем именно 
наличие сопутствующей патологии 
определяет особенности воспалитель-
ного процесса у пациентов с АР и его 
фенотип. Таким образом, показатели 
микроциркуляторного русла и вариа-
бельности сердечного ритма могут быть 
дополнительными диагностическими 
критериями различных фенотипов АР.

Цель	исследования:	определить ми-
кроциркуляторные и вегетативные 
изменения у детей с АР в зависимости 
от наличия коморбидной патологии.

Материалы	и	методы
В условиях поликлиники были об-

следованы 52 ребенка с АР в возрасте 
от 3 до 8 лет. Также были осмотре-
ны 26 здоровых детей, отнесенных 
к III группе здоровья и не болевших 
в течение 2 месяцев до исследования. 
Всем детям проводилась оценка со-
стояния микроциркуляторного русла 
методом компьютерной капилляроско-
пии ногтевого ложа с определением 
ряда показателей (длина артериальной 
и венулярной частей капилляров; не-
равномерность калибра артериальной 
и венулярной частей капилляров; рас-
стояние между капиллярами; диаметр 
артериальной и венулярной частей 
капилляров; расстояние между ар-
териальной и венулярной частями 
капилляров; протяженность перива-
скулярной зоны). Состояние вегета-
тивной нервной системы оценивалось 
по результатам проведения вариабель-
ности сердечного ритма в течение 3 
минут с использованием аппаратного 
комплекса «Кардиовизор – 6С» (ООО 
«Медицинские компьютерные сис-
темы», Россия). При проведении 
исследования ВСР вычислялись 
стандартное отклонение от средней 
величины кардиоинтервалов (SDNN), 
квадратный корень из суммы квадра-
тов разности последовательных пар 
интервалов (RMSSD), индекс на-
пряжения регуляторных систем (SI, 
индекс Баевского), индекс центра-
лизации (IС), среднее квадратичное 
отклонение длительности кардиоин-
тервалов (PNN 50), число значений 
интервалов, соответствующих наибо-
лее часто встречающимся значениям 
(Амо), два частотных диапазона: HF 

(высокочастотная составляющая) и LF 
(низкочастотная составляющая), их 
соотношение.

Все дети были распределены в три 
группы: основную – 29 детей с АР 
в сочетании с герпетической инфек-
цией и (или) наличием патогенной 
микрофлоры в мазках из носоглотки 
в количестве более 106, группу срав-
нения – 23 ребенка с АР, контроль-
ную – 26 здоровых детей. Группы 
были сопоставимы по возрасту.

Результаты были обработаны при 
помощи программы SPSS 14.0 (SPSS 
Lab, США).

Результаты	и	обсуждение
У всех наблюдаемых пациентов 

был выставлен диагноз «круглого-
дичный АР», у 86,5 % (n = 45) детей 
определена легкая степень тяжести АР. 
Дети с тяжелым течением АР в иссле-
дование включены не были.

Сочетание АР и БА отмечалось 
во всех группах, в основной – 31 % 
(n = 9), в группе сравнения – 17,4 % 
(n = 4) детей. Сочетание АР и атопиче-
ского дерматита отмечалось в основ-
ной группе – 13,7 % (n = 4), в группе 
сравнения – 21,7 % (n = 5) детей.

При изучении анамнестических 
данных была проведена сравнитель-
ная оценка респираторной заболева-
емости. Индекс респираторной за-
болеваемости был выше в основной 
группе и составил 0,58 ± 0,20 по срав-
нению с группой сравнения и конт-
рольной, где индекс равнялся 0,41 ± 
0,18 и 0,33 ± 0,20 соответственно.

При проведении капилляроскопии 
у детей с АР были выявлены морфо-
логические изменения микроцирку-
ляторного русла в виде увеличения 
количества микрососудов на единицу 
наблюдаемой площади, изменения фор-
мы и наличия сосудистых микроспле-
тений, образующихся из нескольких 
рядом находящихся капилляров, в от-
личие от детей из контрольной группы, 
где сосуды были четко ориентированы 
и упорядочены (р < 0,05). Выявленные 
изменения были более выражены у де-
тей из группы сравнения, часто опреде-
лялись микроаневризмы и экстравазаты.

У детей с АР, по сравнению со здо-
ровыми, были определены выраженные 
изменения показателей микроциркуля-
торного русла, такие как расширение 

венулярной части капилляров (соответ-
ственно 48,9 ± 2,5 и 42,1 ± 2,7 мкм; р < 
0,05), уменьшения длины артериальной 
части капилляра (дети с АР – 181,3 ± 
11,1 мкм, здоровые – 198,2 ± 6,4 мкм; 
р < 0,05), увеличение длины периваску-
лярной зоны менее 90 мкм, в контроль-
ной группе – 99,7 ± 6,9 мкм. При этом 
у детей с сопутствующей патологией 
эти изменения были менее выражены. 
Изменения в микрокапиллярах у детей 
из группы сравнения характеризуются 
как равномерные и плавные, так как 
выражены на всем протяжении капил-
ляра, в то время как у детей основной 
группы изменения были прерывистыми 
и выражены на отдельных участках 
капилляров. Склонность к гомогенному 
расширению и дилатации артериаль-
ного отдела капилляра обусловливала 
уменьшение расстояния между при-
водящей и отводящей частями ка-
пилляров (дети с АР – 12,5 ± 1,5 мкм, 
контрольная группа – 16,0 ± 4,9 мкм; 
р > 0,05). Предположительно, эти изме-
нения носят компенсаторный характер 
и, возможно, связаны с нарушением 
регулирующего влияния со стороны 
вегетативной нервной системы.

При проведении оценки результа-
тов вариабельности сердечного ритма 
у детей с АР выявлены достоверные 
изменения по сравнению со здоровыми 
детьми, в частности показатель, отра-
жающий долговременные компонен-
ты и циркадные ритмы (SDNN), был 
наиболее высоким (основная группа – 
43,5 ± 2,5, группа сравнения – 37,4 ± 
3,1, контрольная группа – 31,2 ± 2,7; р < 
0,05). Показатель RMSSD, отражающий 
активность парасимпатического звена, 
был более повышен у детей из группы 
сравнения (45,3 ± 3,8) по сравнению 
с детьми из основной (38,2 ± 2,5) груп-
пы и контрольной (28,8 ± 4,5).

У всех детей с АР отмечалось не-
значительное снижение спектра низко-
частотных (LF) и повышение высоко-
частотных (HF) компонентов (р > 0,05), 
но при этом соотношение LF/HF имело 
четкую тенденцию к снижению в обеих 
группах детей с АР (дети с АР – 3,20 ± 
0,79, здоровые – 4,07 ± 0,68).

Выявлены положительные корре-
ляционные взаимосвязи между между 
LF/HF и частотой вирусных инфекций 
(r = 0,6), между LF/HF и уменьшением 
длины артериальной части (r = 0,71).
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Индекс централизации, отра-
жающий напряжение центральных 
механизмов регуляции в процессе 
адаптации в основном за счет акти-
вации симпатического отдела ВНС, 
был четыре раза выше нормы в ос-
новной группе – 10,1 ± 2,2, в группе 
сравнения – 6,2 ± 2,6, в то время как 
в контрольной группе – 1,9 ± 1,2.

Определение показателя IS (индекс 
стресса), который определяет степень 
доминирования центральных меха-
низмов регуляции над автономными, 
выявило резкое снижение данного по-
казателя в основной группе (190,5 ± 
20,7) по сравнению с группой срав-
нения и контрольной (241,4 ± 14,9 
и 305,7 ± 21,1 соответственно); р < 0,05.

Заключение
Согласно полученным данным, 

у всех детей с АР имеются выражен-
ные изменения в микроциркуляторном 
русле, которые варьируют в зависимо-
сти от наличия сопутствующей пато-
логии. Также у этих детей отмечаются 

реактивные изменения вегетативных 
регуляторных систем в сторону уве-
личения доминирования центральных 
механизмов регуляции и преобладания 
парасимпатического тонуса. В то же 
время у детей с АР с сопутствующей 
патологией не отмечается выраженного 
парасимпатического влияния в отличие 
от детей с АР и детей без сопутствую-
щей патологии, что следует учитывать 
при составлении плана персонифици-
рованного лечения и реабилитации.

Оценка системы микроциркуляции 
методом прямой капилляроскопии 
является неинвазивным и эффектив-
ным методом диагностики, а также 
экономически привлекательным, что 
является достаточным основанием 
для включения его в рекомендации 
по диагностике фенотипов АР.
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• Отделение медицинских наук РАН
• Комитет по здравоохранению Санкт- Петербурга
• Ассоциация травматологов- ортопедов России
• Российская ассоциация хирургов- вертебрологов
• Первый Санкт- Петербургский государственный медицинский 

университет имени академика И. П. Павлова
• Военно- медицинская академия имени С. М. Кирова
• Санкт- Петербургский научно- исследовательский институт скорой 

помощи имени И. И. Джанелидзе
• Национальный медицинский исследовательский центр 

травматологии и ортопедии имени Р. Р. Вредена
• Национальный медицинский исследовательский центр детской 

травматологии и ортопедии имени Г. И. Турнера
• AO Trauma Russia
• ОО «Человек и его здоровье»

VI ВСЕРОССИЙСКИЙ КОНГРЕСС С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМ 
«Медицинская помощь при травмах. Новое в организации и технологиях.  
Роль национальной общественной профессиональной организации 
травматологов в системе здравоохранения РФ»

26–27 февраля 2021 года, Санкт‑ Петербург

РЕГИСТРАЦИЯ НА КОНГРЕСС
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSffbYdUX9V6WYOe25VC
wHBpXFBsl8c_CJSpIs6q4bOHpukJ8A/viewform

ССЫЛКА НА МЕРОПРИЯТИЕ
https://congress-ph.ru/event/travma21

E-mail: medalfavit@mail.ru

Лекции

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31096745
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