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Клинический случай / Clinical case

Терапевтические возможности лечения и контроля 
рецидивирующего течения атопического дерматита 
тяжелой степени тяжести

О.Б. Тамразова1,2, anait_tamrazova@mail.ru, А.С. Стадникова1,2, Г.А. Новик3, А.Г. Сухотина2, А.С. Воробьева2, Г.Э. Баграмова1, 
А.А. Безукладнова1

1 Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо- Маклая, д. 6
2 Детская городская клиническая больница имени З.А. Башляевой; 125373, Россия, Москва, ул. Героев Панфиловцев, д. 28
3 Санкт- Петербургский государственный педиатрический медицинский университет; 194100, Россия, Санкт- Петербург, 

ул. Литовская, д. 2

Резюме
Атопический дерматит – это наследственно обусловленное воспалительное заболевание кожи, свой ственным характе-
ристикам которого присуще наличие зуда, длительное повторяющееся течение и определенная эволютивная динамика. 
Атопический дерматит средней и тяжелой степени тяжести рассматривается как системное заболевание, которое утяже-
ляет течение сопутствующих патологий, в т. ч. сердечно- сосудистых, нервно- психических и злокачественных заболеваний. 
В данной статье представлены основные сведения о средней и тяжелой степени тяжести атопического дерматита, подробно 
разобраны статистические эпидемиологические и патогенетические данные, сделаны акценты на проблемах качества 
жизни больных. Известно, что еще несколько лет назад терапия средней и тяжелой степени атопического дерматита про-
водилась системными кортикостероидами и классическими иммуносупрессантами, но они имели ограниченную эффектив-
ность и не подходили для долгосрочного лечения из-за их профиля безопасности. В статье освещены разработки новых 
эффективных и удобных в применении методов лечения атопического дерматита, что привело к появлению селективных 
ингибиторов янус-киназ. В обзоре представлены основные механизмы действия селективных ингибиторов янус-киназ 
и их влияние на барьерную функцию кожи. Представлены данные исследований по доказанной эффективности с высокой 
безопасностью при лечении самого первого препарата из группы селективных ингибиторов – упадацитиниба. В статье 
авторы привели собственное клиническое наблюдение применения упадацитиниба у подростков с тяжелым течением 
атопического дерматита. Применение препарата упадацитиниб в описанных клинических случаях привело к уменьшению 
выраженности субъективных и объективных симптомов воспалительных заболеваний кожи. 

Ключевые слова: атопический дерматит, селективный ингибитор янус-киназ 1-го типа, упадацитиниб, системная терапия, 
сопутствующие заболевания
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Therapeutic potential of the treatment and control 
of severe recurrent atopic dermatitis

Olga B. Tamrazova1,2, anait_tamrazova@mail.ru, Antonina S. Stadnikova1,2, Gennady A. Novik3, Aleksandra G. Sukhotina2, 
Alexandra S. Vorobeva2, Gayane E. Bagramova1, Anastasia A. Bezukladnova1 
1 Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho- Maklai St., Moscow, 117198, Russia
2 Bashlyaeva City Children’s Clinical; 28, Geroev Panfilovtsev St., Moscow, 125373, Russia
3 St Petersburg State Pediatric Medical University; 2, Litovskaya St., St Petersburg, 194100, Russia

Abstract
Atopic dermatitis is a hereditary inflammatory skin disease characterized by pruritus, a long recurrent course and certain 
evolutionary dynamics. Atopic dermatitis of moderate and severe severity is considered a systemic disease that exacerbates 
the course of associated pathologies, including cardiovascular, neuropsychiatric, and malignant diseases. The current paper 
presents the essentials about moderate and severe severity atopic dermatitis, statistical epidemiologic and pathogenetic data 
is thoroughly processed, the issues of the quality of life of such patients are especially accentuated. It is known that a few years 
ago the therapy of moderate and severe atopic dermatitis was based on systemic corticosteroids and classical immunosup-
pressants, but they had limited efficacy and were not suitable for long-term treatment due to their safety profile. This article 
highlights the development of new effective and easy-to-use therapies for atopic dermatitis, which led to the emergence 
of selective Janus kinase inhibitors. The review presents the way selective inhibitors of Janus kinases works and their effect on 
the barrier function of the skin. The paper provides the research data on the very first drug from the group of selective inhib-
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ВВЕДЕНИЕ

Атопический дерматит (АтД) – это генетически детер-
минированное воспалительное заболевание кожи, для ко-
торого характерны длительное рецидивирующее течение, 
наличие зуда и определенная эволютивная динамика [1]. 
АтД средней и тяжелой степени рассматривается как си-
стемное заболевание, которое утяжеляет течение сопут-
ствующих патологий, в т. ч. сердечно- сосудистых, нервно- 
психических и злокачественных заболеваний [2]. 

В настоящее время АтД является глобальной про-
блемой здравоохранения, оказываю щей значительное 
негативное влияние на качество жизни больных и их 
близких, социальные и экономические аспекты их жиз-
недеятельности  [3, 4]. При проведении метаанализа 
37 проспективных исследований с участием 4 082 де-
тей было выявлено, что чаще всего дети с АтД страдают 
от ограниченного рациона питания, зуда, нарушения сна, 
ношения одежды, ограничения двигательной активности 
(в т. ч. занятия спортом, участие в подвижных играх), что 
оказывает негативное влияние на социализацию ребен-
ка [5]. В исследовании P. Beattie было отмечено, что нару-
шения качества жизни при умеренных и тяжелых формах 
АтД сопоставимы с таковыми при псориазе, муковисци-
дозе, бронхиальной астме, заболеваниях почек и только 
у церебрального паралича показатель индекса качества 
жизни пациентов был выше [6].

По международным статистиче-
ским данным, в мире АтД страдает до 
20% детей, а среди взрослых этот по-
казатель составляет 2–8%  [7]. Мно-
гочисленные эпидемиологические 
исследования демонстрируют неу-
клонный рост распространенности 
и заболеваемости АтД: ежегодно забо-
левание диагностируют у 17,1% взрос-
лых и  22,6%  детей, где 9,6%  – это 
впервые выявленные случаи у  де-
тей  [8]. Международные статистиче-
ские данные о распространенности 
АтД среди детей показывают неболь-
шое преобладание лиц мужского 
пола: у детей в возрасте до 1 года за-
болевание наблюдается у 24% дево-
чек и 35% мальчиков, у  подростков 
в возрасте 12–14 лет данные пока-
затели составили: 9,64%  у  девочек, 
17,10% у мальчиков [8].

Манифестация АтД происходит в  возрасте от 3  до 
6 мес. (рис. 1), поэтому около 60% случаев заболевания 
диагностируется в течение первого года жизни ребенка, 
а 90% – в течение первых 5 лет. 

Несмотря на то что у большинства детей к подростко-
вому возрасту в течении АтД наблюдается стойкая ремис-
сия, у 10–30% пациентов после подросткового возраста 
заболевание сохраняется (рис. 2) [9].

АтД может являться предшественником последова-
тельного развития других аллергических заболеваний – 
компонентов «атопического марша»: астмы и аллергиче-
ского ринита [10]. Прогноз формирования атопической 
болезни не всегда предсказуем: у некоторых пациентов 
с АтД с возрастом не развиваются другие аллергические 
заболевания, тогда как у других может появляться или аст-
ма, или аллергический ринит, или полный «атопический 
марш» в течение короткого периода времени [11]. L. Yang 
предположил, что возможные факторы риска развития 
«атопического марша», вероятнее всего, заложены непо-
средственно в особенностях течения АтД, который может 
оказать влияние на дальнейшую траекторию формирова-
ния аллергических заболеваний [12]. Так, ученые показа-
ли, что тяжелое течение АтД в возрасте 3 лет способству-
ет появлению у детей сенсибилизации к аэроаллергенам 
и развитию аллергического ринита в более позднем дет-
ском возрасте [13]. Отмечается значимая корреляция АтД 

itors - upadacitinib, which proved its efficacy on a par with a high degree of safety. The authors presented their own clinical 
observation of the use of upadacitinib in adolescents with severe atopic dermatitis. The use of upadacitinib in the described 
clinical cases led to a decrease in the severity of subjective and objective symptoms of inflammatory skin diseases.

Keywords: atopic dermatitis, selective Janus kinase type 1 inhibitor, upadacitinib, systemic therapy, comorbidities 
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 Рисунок 1. Младенческая форма ато-
пического дерматита

 Figure 1. Infantile-onset atopic dermatitis

 Рисунок 2. Взрослая форма атопиче-
ского дерматита

 Figure 2. Adult-onset atopic dermatitis
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и пищевой аллергии. Так, в исследовании с включением 
321 ребенка младенческого возраста была выявлена за-
висимость между АтД и сенсибилизацией к арахису [14].

Ученые отметили, что у взрослых пациентов с АтД воз-
растает риск развития неаллергических коморбидных со-
стояний: сердечно- сосудистых, аутоиммунных, нервно- 
психических, злокачественных заболеваний, инфекций 
и метаболического синдрома [15]. Корреляцию сердечно- 
сосудистых заболеваний и АтД можно объяснить тем, что 
воспалительные поражения эндотелия сосудов являются 
проявлением Тh2-иммунного ответа при тяжелом течении 
АтД [16]. Ученые отметили, что повышение индекса массы 
тела также коррелирует с АтД. При проведении британско-
го метаанализа 33 проспективных исследований с участи-
ем 506 202 детей была выявлена прямая корреляция АтД 
с увеличением индекса массы тела на каждый 1 кг/м2 [17]. 
В американском исследовании с участием 4 898 детей было 
отмечено, что наличие ожирения в раннем детском возрас-
те являлось фактором риска развития АтД у более взрослых 
детей [18]. При проведении эпидемиологического исследо-
вания в 2019 г. с включением 435 019 пациентов была вы-
явлена прямая корреляция между АтД и риском инфициро-
вания COVID- 19, но с другой стороны, со сниженным риском 
искусственной вентиляции легких у таких пациентов [19].

АтД является многофакторным генетически детерми-
нированным воспалительным заболеванием кожи, патоге-
нетическую основу которого составляют дисфункция эпи-
дермального барьера, дисрегуляция иммунной системы, 
а также уменьшение разнообразия микробиоты кожи [20]. 
В настоящий момент ученые не пришли к выводу, что пер-
вично в развитии АтД: дисфункция эпидермального ба-
рьера или дисрегуляция иммунной системы [21]. В свя-
зи с этим были предложены две теории патогенеза АтД: 
outside-to-inside (снаружи – внутрь) и  inside-to-outside 
(изнутри – наружу). Первая теория outside-to-inside пред-
полагает, что повреждение барьерной функции кожи в ре-
зультате нарушения дифференцировки кератиноцитов 
способствует проникновению аллергенов с последующей 
активацией иммунной системы. С другой стороны, теория 
inside-to-outside рассматривает АтД как заболевание, свя-
занное с иммунными нарушениями, при которых актива-
ция Th2-лимфоцитов и продукция ими цитокинов, включая 
ИЛ-4 и ИЛ-13, приводят к поражению кожи и дальнейшей 
стимуляции Th2-воспалительного иммунного ответа [22]. 

Следовательно, в острой фазе АтД преобладает ини-
циация передачи сигналов от Th2/Th22-путей иммунно-
го ответа, тогда как при хроническом течении отмечает-
ся переход Th2 на Th1-иммунный ответ. В поврежденной 
коже при АтД присутствуют высокие уровни воспалитель-
ных цитокинов, включая цитокины Th2 (IL-4, IL-13, IL-31), 
Th22 (IL-22) и Th1 (IFN-γ), что ухудшает барьерную функ-
цию кожи за счет снижения экспрессии эпителиальных 
барьерных молекул, а именно филаггрина, лорикрина, пе-
риплакина и клаудинов [23].

Еще несколько лет назад терапия тяжелых случаев 
АтД проводилась системными кортикостероидами и клас-
сическими иммуносупрессантами, но они имели ограни-
ченную эффективность и не подходили для долгосрочного 

лечения из-за их профиля безопасности. Дупилумаб (инги-
битор ИЛ-4/ИЛ-13) стал первым одобренным биологиче-
ским препаратом для лечения среднетяжелого и тяжелого 
АтД [24]. В последующем продолжалась разработка новых 
эффективных и удобных в применении методов лечения 
АтД, что привело к появлению селективных ингибиторов 
янус-киназ (JAK). Ингибиторы янус-киназ способны блоки-
ровать несколько цитокиновых путей одним агентом [25]. 
Способность к неполному обратимому селективному инги-
бированию определенного JAK-пути приводит к частичному 
снижению активности цитокинов, что может иметь значение 
для протекания других важных физиологических процессов. 

Путь JAK-STAT является важным регулятором иммун-
ной функции. JAK активирует белки STAT, которые действу-
ют как факторы транскрипции, транспортируются в ядро 
и активируют различные факторы роста и провоспали-
тельные цитокины. Семейство JAK-киназ состоит из четы-
рех молекул: JAK1, JAK2, JAK3 и тирозинкиназы-2 (TYK2). 
Аналогично существует шесть белков STAT (STAT1, STAT2, 
STAT3, STAT4, STAT5 и STAT6). Каждый белок JAK активи-
руется разными цитокинами, а  также может активиро-
вать отдельные белки STAT, создавая различные комбина-
ции JAK-STAT, которые определяют особенности развития 
и функционирования иммунных клеток [26].

Ингибиторы JAK первого поколения включают тофаци-
тиниб, руксолитиниб, барицитиниб и оклацитиниб, однако 
они лишены специфичности и имеют повышенный риск 
нежелательных побочных эффектов. В результате было 
разработано второе поколение ингибиторов JAK, селек-
тивных в отношении белка JAK1, а именно упадацитиниб 
и аброцитиниб, которые были одобрены в 2021 г. Евро-
пейским агентством по лекарственным средствам, Мини-
стерством здравоохранения Канады и в 2022 г. FDA для 
лечения АтД средней и тяжелой степени тяжести [27].

В проведенных исследованиях была продемонстри-
рована хорошая эффективность с высокой безопасно-
стью при лечении АтД средней и тяжелой степени тяжести 
первым ингибитором JAK1 – упадацитинибом. По данным 
3-й фазы клинических исследований с участием более 
2 500 пациентов во всем мире (MEASURE UP 1, MEASURE 
UP 2 и AD UP) была доказана эффективность и благопри-
ятный профиль «польза/риск» упадацитиниба как в моно-
терапии, так и в сочетании с ТКС у взрослых и подростков 
с 12 лет со среднетяжелым и тяжелым АтД. По результа-
там исследования через 16 нед. терапии была достигну-
та первичная конечная точка – показатель EASI 75 среди 
пациентов, получавших упадацитиниб в дозах 15 и 30 мг, 
у 70 и 80% соответственно по сравнению с 16% пациен-
тов в группе плацебо (р < 0,001) [28]. 

Более длительное наблюдение пациентов, принимав-
ших упадацитиниб, продемонстрировало достижение по-
казателя EASI 90 в течение 140 нед. терапии (рис. 3) [29].

В многоцентровом рандомизированном прямом срав-
нительном исследовании фазы 3b (HEADS UP) значительно 
большая доля пациентов, получавших лечение упадацити-
нибом по сравнению с дупилумабом, достигла показателей 
EASI 75, EASI 90 и EASI 100 к 16-й нед. (p < 0,01 для всех 
конечных точек) [12]. Достоверные различия между двумя 
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Неделя 1 2 4 8 12 16 20 24 32 40 52 64 76 88 100 112 124 140

 Плацебо 288 285 279 273 266 256

 УПА 15 мг 288 293 296 296 292 293 286 266 258 260 249 235 233 231 224 219 208 205

 УПА 30 мг 291 295 293 292 287 284 271 259 247 248 249 247 242 232 229 217 210 206

Неделя 1 2 4 8 12 16 20 24 32 40 52 64 76 88 100 112 124 140

 Плацебо 284 286 279 267 264 261

 УПА 15 мг 287 295 294 294 288 285 279 267 256 255 253 239 231 216 215 207 198 189

 УПА 30 мг 292 302 304 301 286 288 280 274 271 258 254 246 236 229 223 217 208 204

Неделя 2 4 8 12 16 20 24 32 40 52 64 76 88 100 112 124 140

 Плацебо 319 316 313 304 302

 УПА 15 мг + ТКС 314 313 316 310 308 292 284 285 273 262 251 240 232 230 213 210 200

 УПА 30 мг + ТКС 314 318 318 314 308 295 285 286 280 278 273 269 256 250 247 239 229

У пациентов из группы плацебо, повторно рандомизированных после 16-й недели в группы УПА 15 мг или 30 мг, показатели ответа на 140-й неделе были такими же, как и у пациентов, 
изначально получавших УПА (данные не показаны).
УПА – упадацитиниб; ТКС – топические кортикостероиды; EASI – индекс тяжести и распространенности экземы

 Рисунок 3. Достижение EASI 90 в течение 140 нед. (2,7 года) [29]
 Figure 3. Patient achieving EASI 90 at week 140 (2.7 years old) [29]

A

B
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Исследование Measure UP 1

Исследование Measure UP 2

Исследование AD Up
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группами лечения (р < 0,05) проявились уже на 1-й нед. 
для EASI 75 и EASI 90 и на 4-й нед. для EASI 100. Так, 
к 16-й нед. терапии достижение полной ремиссии (EASI 
100) было достигнуто у каждого третьего пациента (28,4%) 
при приеме упадацитиниба в дозе 30 мг и у 7,9% пациен-
тов при приеме дупилумаба. Также значимые различия на-
блюдались и по облегчению зуда – 35,5% пациентов, по-
лучавших упадацитиниб в дозе 30 мг, и 16,2% пациентов, 
получавших дупилумаб, достигли ЧРШ зуда 0/1 балл через 
16 нед. терапии [30].

Таким образом, в исследованиях фазы 3 по эффек-
тивности и безопасности упадацитиниба были продемон-
стрированы благоприятные результаты по соотношению 
«польза – риск». Приводим собственное клиническое на-
блюдение применения упадацитиниба у подростков с тя-
желым течением АтД.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1 

Пациентка Д. 17 лет обратилась в ДГКБ им. З.А. Башля-
евой 10.04.2022 г. с жалобами на наличие распростра-
ненных высыпаний на коже туловища, сопровождаемых 
интенсивным зудом. При уточнении анамнеза – прояв-
ления АтД у пациентки с раннего детского возраста. Кож-
ный процесс носил рецидивирующий характер с чере-
дованием периодов ремиссий и обострений около 2 раз 
в год, одна из возможных причин обострения – нервно- 
эмоциональное перенапряжение, потливость. На протя-
жении последних 2 лет течение заболевания приобрело 
непрерывно рецидивирующий характер, устойчивый к те-
рапии. Пациентка неоднократно проходила стационарное 
лечение, получала короткие курсы системных ГКС, стан-
дартную наружную противовоспалительную терапии, ан-
тигистаминную и десенсибилизирующую терапию с крат-
ковременным положительным эффектом. Кроме того, 
периодически наблюдалось вторичное инфицирование 

кожных высыпаний, ввиду которого пациентка получала 
внутрь и наружно антибактериальные препараты с крат-
ковременным положительным эффектом. 

Учитывая тяжелое рецидивирующее течение АтД, от-
сутствие стойкого положительного эффекта от системной 
противовоспалительной терапии пациентке было реше-
но начать терапию ингибиторами янус-киназ – препара-
том упадацитиниб.

При осмотре у  пациентки на коже лица, тулови-
ща, верхних и  нижних конечностей отмечались очаги 
эритемы ярко-розового цвета с нечеткими границами, 
мелко- пластинчатым шелушением на поверхности, мно-
жественными экскориациями, покрытыми серозно- гемор-
ра ги ческими корками (рис. 4). 

Кожа век характеризовалась умеренно повышенной 
складчатостью с муковидным шелушением; отмечались 
выраженная сухость кожных покровов, гиперлинеарность 
ладоней и подошв, белый стойкий дермографизм, лихе-
нификация кожи локтевых сгибов, подколенных ямок, 
шеи. Основной субъективной жалобой пациентки яв-
лялся выраженный зуд кожи туловища, оценка по шкале 
SCORAD составила 58 баллов. По результатам лаборатор-
ных исследований были определены следующие показа-
тели: в клиническом анализе крови – эозинофилы 18%, 
IgE общий – 1500 МЕ/мл.

Пациентке был выставлен следующий диагноз: «Атопи-
ческий дерматит, тяжелой степени тяжести, непрерывно- 
рецидивирующее течение».

Пациентке была назначена следующая терапия: пре-
парат упадацитиниб в дозировке 15 мг/сут в сочетании 
со стандартной наружной терапией (комбинированные 
ГКС с антибактериальным и противогрибковым компо-
нентом, эмоленты). Через пять недель после приема пре-
парата упадацитиниб в сочетании со стандартной наруж-
ной терапией отмечался регресс высыпаний и зуда на 
60– 70% по сравнению с исходным состоянием.

 Рисунок 4. Пациентка К., 17 лет. Атопический дерматит тяжелого течения, кожный процесс до начала лечения упадацитини-
бом (SCORAD – 58 баллов)

 Figure 4. A 17-year-old female patient K.: severe atopic dermatitis, skin process before initiation of upadacitinib therapy 
(SCORAD — 58 points)
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Объективно через 5 нед. терапии препаратом упада-
цитиниб: на коже шеи, верхних и нижних конечностей 
отмечались очаги эритемы светло- розового цвета, с не-
четкими границами, шелушение на поверхности отсут-
ствовало (рис. 5).

Кожа век характеризовалась умеренно повышенной 
складчатостью; отмечались незначительная сухость кожных 
покровов, гиперлинеарность ладоней и подошв, лихени-
фикация кожи локтевых сгибов, подколенных ямок, шеи, 
оценка SCORAD составила 25 баллов. В отношении лабора-
торных показателей отмечалось снижение содержания эо-
зинофилов в крови до 16%, IgE общего – до 140,5 МЕ/мл, 
в ОАК и биохимическом анализе крови – без изменений. 
В настоящий момент пациентка продолжает терапию пре-
паратом упадацитиниб амбулаторно под наблюдением 
у дерматолога. В целом пациентка с тяжелым течением АтД, 
не отвечаю щая на стандартные методы терапии, хорошо пе-
ренесла лечение упадацитинибом, что подтверждает безо-
пасность и высокую эффективность данного препарата.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациентка Т. 16 лет обратилась в ДГКБ им. З.А. Башля-
евой 27.01.2023 г. с жалобами на наличие распростра-
ненных высыпаний на коже туловища, сопровождаемых 
интенсивным зудом. При уточнении анамнеза пациент-
ка больна АтД с младенческого возраста. В возрасте 3 лет 
у пациентки отмечалась длительная ремиссия кожного 
процесса с обострением в подростковом возрасте, свя-
зывает с нервно- эмоциональным перенапряжением. Па-
циентка неоднократно проходила стационарное лечение, 
получала короткие курсы системных ГКС, стандартную 
наружную противовоспалительную терапию, антигиста-
минную и десенсибилизирующую терапию с кратковре-
менным положительным эффектом. В  возрасте 6  лет 
у пациентки был дебют аллергического ринита. При об-
следовании у врача- аллерголога была выявлена бытовая, 
грибковая, эпидермальная и пыльцевая аллергия.

Учитывая тяжелое рецидивирующее течение АтД, от-
сутствие стойкого положительного эффекта от системной 
противовоспалительной терапии, пациентке было реше-
но начать терапию ингибиторами янус-киназ – препара-
том упадацитиниб.

При осмотре у пациентки на коже лица, туловища, 
верхних и нижних конечностей отмечались очаги эри-
темы ярко-розового цвета с четкими границами, мелко- 
 пластинчатым шелушением на поверхности, множе-
ственными экскориациями, покрытыми серозно- гемор-
рагическими корками (рис. 6). 

Кожа век характеризовалась умеренно повышенной 
складчатостью с муковидным шелушением; отмечались 
выраженная сухость кожных покровов, гиперлинеарность 
ладоней и подошв, белый стойкий дермографизм, лихени-
фикация кожи локтевых сгибов, подколенных ямок, шеи. 
Основной субъективной жалобой пациентки являлся вы-
раженный зуд в области высыпаний, оценка по шкале 
SCORAD составила 68 баллов. По результатам лаборатор-
ных исследований были определены следующие показа-
тели: в клиническом анализе крови – эозинофилы 18%, 
IgE общий – 2000,5 МЕ/мл.

Пациентке был выставлен следующий диагноз: «Ато-
пический дерматит, тяжелой степени тяжести, вторичное 
инфицирование. Аллергический ринит, персистирующе-
го течения. Бытовая, эпидермальная, пыльцевая, грибко-
вая сенсибилизация».

Пациентке была назначена следующая терапия: пре-
парат упадацитиниб в дозировке 15 мг/сут в сочетании 
со стандартной наружной терапией (комбинированные 
ГКС с антибактериальным и противогрибковым компо-
нентом, эмоленты). Через пять недель после приема пре-
парата упадацитиниб в сочетании со стандартной наруж-
ной терапией отмечался регресс высыпаний и зуда на 
70– 80% по сравнению с исходным состоянием.

Объективно через 5 нед. терапии препаратом упада-
цитиниб: на коже нижних конечностей отмечались очаги 
эритемы светло- розового цвета с фиолетовым оттенком, 

 Рисунок 5. Пациентка К., 17 лет. Кожный процесс через пять недель приема препарата упадацитиниб (SCORAD – 20 баллов)
 Figure 5. A 17-year-old female patient K.: skin process after 5 weeks of upadacitinib therapy (SCORAD — 20 scores)
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с нечеткими границами, шелушение на поверхности от-
сутствовало (рис. 7).

Кожа век характеризовалась легкой складчатостью; 
отмечались сухость кожных покровов, гиперлинеарность 
ладоней и подошв, лихенификация кожи локтевых сги-
бов, подколенных ямок, шеи, оценка SCORAD составила 
15 баллов. На коже лица отмечалось легкое проявление 
акне. В отношении лабораторных показателей отмеча-
лось снижение содержания эозинофилов в крови до 16%, 
IgE общего – до 500,5 МЕ/мл, в ОАК и биохимическом 
анализе крови – без изменений. В настоящий момент 
пациентка продолжает терапию препаратом упадацити-
ниб амбулаторно под наблюдением у дерматолога. Па-
циентка с проявлениями сочетанных атопических забо-
леваний, не отвечаю щая на стандартные методы терапии 
АтД, хорошо перенесла лечение упадацитинибом, что де-
монстрирует благоприятные результаты по соотношению 
«польза – риск». 

 Рисунок 7. Пациентка Т., 16 лет. Кожный процесс через 
пять недель приема препарата упадацитиниб (SCORAD – 
15 баллов)

 Figure 7. A 16-year-old female patient T.: skin process after 
5 weeks of upadacitinib therapy (SCORAD — 15 scores)
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 Рисунок 6. Пациентка Т., 16 лет. Атопический дерматит 
тяжелого течения, кожный процесс до начала лечения упа-
дацитинибом (SCORAD – 68 баллов)

 Figure 6. A 16-year-old female patient T.: severe atopic 
dermatitis, skin process before initiation of upadacitinib 
therapy (SCORAD — 68 points)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно статистическим эпидемиологическим данным, 
примерно 20% детей и 10% взрослых страдают атопиче-
ским дерматитом. Было установлено, что АтД ассоцииру-
ется с повышенным риском психологического дистресса 
и ухудшением работоспособности. У взрослых пациен-
тов увеличивается риск развития неаллергических комор-
бидных состояний: сердечно- сосудистых, аутоиммунных, 
нервно- психических, злокачественных заболеваний, ин-
фекций и метаболического синдрома. Все эти факторы 
оказывают влияние на физическое и психоэмоциональ-
ное состояние, ухудшая качество жизни, поэтому крайне 

важно достижение ремиссии с целью облегчения состоя-
ния таких пациентов. Одним из современных методов ле-
чения АтД является селективное ингибирование янус-ки-
наз. Описанные выше клинические случаи, а также данные 
клинических исследований подтверждают эффективность 
и безопасность терапии ингибитором янус-киназы упада-
цитинибом пациентов со среднетяжелым и тяжелым АтД 
в долгосрочном периоде. Данная терапия является патоге-
нетически обоснованной и оказывает многогранное воз-
действие на все симптомы АтД. 
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Клинический случай / Clinical case

Современные реалии коррекции нарушений 
кожного барьера при различных заболеваниях
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Резюме
Ксероз кожи является распространенным симптомом, свидетельствующим о нарушениях барьерной функции кожи. Такие 
заболевания, как атопический дерматит (АтД) и ихтиоз, связаны с генетическими мутациями генов эпидермальной диф-
ференцировки, при других заболеваниях (контактные дерматиты, экзема) нарушения эпидермального барьера возника-
ют в результате воспалительного процесса в коже, механического или химического повреждения, значительно влияя на 
течение патологического процесса. В статье освещены современные данные о значении основного структурного белка 
рогового слоя филаггрина (FLG) и роли его дефицита не только при дерматологических заболеваниях, но и в формирова-
нии гиперреактивности. Основными способами коррекции нарушений кожного барьера является применение эмолентов, 
которые относятся к методам базисной терапии при АтД и рекомендуются к применению в комплексной терапии других 
патологических состояний, сопровождаю щихся явлениями ксероза. На сегодняшний день разработан инновационный 
метод, позволяющий не только замещать дефицит FLG, но и активировать собственные ресурсы и стимулировать синтез 
белка в коже. В связи с этим представляет интерес уникальное средство дерматокосметики Адмера, относящееся к кате-
гории «эмоленты плюс» за счет сочетания в себе всех необходимых свой ств эмолента и наличия модулятора синтеза FLG 
филагринола. Филагринол представляет собой запатентованный комплекс активных веществ, которые активируют фермен-
ты, участвующие в дефосфорилировании предшественника FLG профилаггрина, и увеличивают концентрацию в клетках 
зернистого слоя гликопротеина, богатого гистидином, участвующим в формировании цитоскелета рогового слоя. В статье 
представлен обзор клинических исследований по эффективности крема Адмера и приводится собственный клинический 
опыт его применения у пациентов с АтД и экземой кистей. 

Ключевые слова: эпидермальный барьер, ксероз, атопический дерматит, профилаггрин, FLG, филагринол
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Modern realities of correction of skin barrier disorders 
in various diseases
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Abstract
Skin xerosis is a common symptom that indicates of impaired skin barrier function. Such diseases as atopic dermatitis (AD) and 
ichthyosis are associated with genetic mutations of epidermal differentiation genes, while in other diseases (contact dermatitis, 
eczema) epidermal barrier disorders occur as a result of inflammatory process in the skin, mechanical or chemical damage, 
significantly affecting the course of the pathological process. The article highlights modern data on the importance of the main 
structural protein of the stratum corneum filaggrin (FLG) and the role of its deficiency not only in dermatologic diseases, but 
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ВВЕДЕНИЕ

Ограниченные или распространенные явления ксе-
роза кожи, свидетельствующие о  нарушении барьер-
ной функции эпидермиса, являются клиническим сим-
птомом многих кожных заболеваний. При определенных 
патологиях, таких как атопический дерматит (АтД) или 
вульгарный ихтиоз, дефекты кожного барьера являют-
ся первичным патогенетическим звеном, в других слу-
чаях нарушения возникают в результате воспалитель-
ного процесса в коже, механического или химического 
повреждения, ухудшая течение патологического про-
цесса [1]. Изучение физиологических функций кожного 
барьера и механизмов его нарушений привело к пони-
манию его роли не только в сохранении влаги и обе-
спечении механической защиты, но и в участии в им-
мунорегуляторной функции кожи и  формировании 
гиперреактивности организма. В настоящее время ос-
новным способом коррекции нарушений кожного барье-
ра является применение эмолентов, которые в большом 
разнообразии представлены на фармацевтическом рын-
ке. Как правило, эти средства содержат в своем составе 
компоненты, восполняющие нехватку физиологических 
липидов и сохраняющие влагу, однако на сегодняшний 
день разработаны инновационные субстанции, позволя-
ющие не только замещать дефицит, но и способствовать 
синтезу структурных элементов кожного барьера. При-
менение таких средств является особенно актуальным 
у пациентов, страдаю щих генетически детерминирован-
ными нарушениями выработки белков эпидермальной 
дифференцировки. Информированность специалистов 
о преимуществах нового класса эмолентов, патогене-
тической обоснованности их применения при опреде-
ленных патологических состояниях и персонифициро-
ванный подход к выбору средств для восстановления 
эпидермального барьера с учетом этиологии ксероза по-
зволят существенно повысить эффективность лечения 
и качество жизни пациентов. 

ЭПИДЕРМАЛЬНЫЙ БАРЬЕР И РОЛЬ ФИЛАГГРИНА 
В ОБЕСПЕЧЕНИИ БАРЬЕРНОЙ ФУНКЦИИ КОЖИ

Эпидермальный барьер обеспечивает важнейшие 
функции кожи, защищая внутреннюю среду организма 
от внешних воздействий, проникновения патогенных 
микроорганизмов и  чужеродных веществ, поддержи-
вая гидратацию и внутриклеточный гомеостаз. Барьер-
ные свой ства эпидермиса реализуются за счет тесно 
взаимосвязанных компонентов рогового слоя, белков 
плотных соединений (TJs), наличия иммунных клеток, 
а  также определенного физико- химического состава 
водно- липидной мантии и специфического микробио-
ма кожи [2]. Роговой слой представляет собой самый по-
верхностный слой эпидермиса, который выполняет до 
90% функций кожи и является главным модератором 
эпидермальной проницаемости, ограждая организм от 
проникновения патогенов и предотвращая потерю воды, 
органических и минеральных компонентов плазмы [3]. 
Строение рогового слоя сравнивают с моделью «кир-
пичной стены», при которой клетки корнеоциты («кир-
пичики»), сцепленные между собой корнеодесмосома-
ми, находятся в окружении межклеточного липидного 
матрикса, или «цемента» [4, 5]. Корнеоциты, формирую-
щие около 15–20 слоев, образуются в результате про-
лиферации кератиноцитов базального слоя эпидерми-
са и их последующей терминальной дифференцировки, 
или кератинизации. Дифференцировка осуществляется 
в процессе миграции кератиноцитов из базального слоя 
через шиповатый и зернистый слои и завершается в ро-
говом слое структурными изменениями клеток в виде 
их уплощения, потери ядер, заполнения внутриклеточ-
ного пространства кератиновыми волокнами и замеще-
ния клеточной мембраны нерастворимыми белковыми 
структурами, которые принято называть «роговым кон-
вертом» [6]. В процессе дифференцировки кератиноци-
ты продуцируют два вида секреторных гранул, которые 
содержат основные внутри- и внеклеточные компоненты 

also in the development of hyperresponsiveness. The main methods of correction of skin barrier disorders are emollients, which 
belong to the methods of basic therapy in AD and are recommended for the complex therapy of other pathological conditions 
accompanied by xerosis. At the present time, an innovative method has been developed, that allows not only to replace FLG 
deficiency, but also to activate and stimulate protein synthesis in the skin. In this regard, a unique dermatocosmetics product 
“Admera”, which belongs to the category of “emollients plus” due to the combination of all the necessary properties of the 
emollient and the presence of FLG synthesis modulator filagrinol, is of interest. Filagrinol is a proprietary complex of active 
ingredients that activate enzymes involved in dephosphorylation of the FLG predecessor profilaggrin and increase the con-
centration in the stratum granulosum сells of a histidine-rich glycoprotein, involved in the formation of the stratum corneum 
cytoskeleton. The article presents a review of clinical studies on the efficacy of Admera cream and presents our own clinical 
experience of its use in patients with AD and hand eczema.
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рогового слоя. В шиповатом слое эпидермиса в керати-
ноцитах образуются пластинчатые гранулы – гранулы 
Одланда, или ламеллярные тельца, содержащие липи-
ды, катаболические ферменты и другие соединения, ко-
торые, достигая рогового слоя, секретируются в межкле-
точное пространство и формируют липидный матрикс. 
В зернистом слое в кератиноцитах образуются керато-
гиалиновые гранулы, содержащие белки профилаггрин, 
лорикрин и кератиновые волокна, являющиеся основ-
ными внутриклеточными структурами «роговой оболоч-
ки» эпидермиса [7]. 

Профилаггрин представляет собой предшественник 
филаггрина (FLG) – белка, играю щего первостепенную 
роль в обеспечении барьерной функции кожи. На гра-
нице зернистого и рогового слоев в результате протео-
лиза и дефосфорилирования происходит расщепление 
профилаггрина на отдельные полипептидные молекулы 
FLG, которые агрегируют кератиновые филаменты и бел-
ковые структуры оболочек, плотно сжимая или «сшивая» 
ороговевшие безъядерные клетки, и формируют проч-
ный роговой каркас, окруженный липидным матриксом. 
Это основное свой ство отражено в названии белка «фи-
лаггрин» (от англ. filament- aggregating protein)  [4]. Так-
же FLG регулирует правильное соотношение липидов 
и сборку липидных пластов, участвуя в синтезе липид-
ного матрикса [8]. Немаловажную роль в обеспечении 
нормального кожного барьера играют и метаболиты FLG, 
которые образуются в верхних слоях рогового слоя при 
расщеплении данного белка. Мономеры FLG распада-
ются на свободные аминокислоты – глутамин, аргинин 
и гистидин, которые затем под воздействием протеаз 
(каспаза-14, кальпаин-1 и блеомицин- гидролаза) пре-
образуются в  урокановую и  пирролидонкарбоновую 
кислоты [9, 10]. Эти кислоты являются основными ком-
понентами натурального увлажняющего фактора, кон-
тролирующего водный баланс и препятствующего избы-
точной трансэпидермальной потере воды. Кроме того, 
продукты метаболизма FLG обеспечивают слабокислый 
pH верхних слоев кожи, тем самым подавляя колониза-
цию патогенов и поддерживая оптимальную среду для 
активности ферментов, необходимых для синтеза цера-
мидов и дифференцировки клеток [8]. Урокановая кис-
лота, помимо участия в регуляции pH и антимикробной 
защите кожи, благодаря особенностям своей химиче-
ской структуры, является естественным фотопротекто-
ром, способным поглощать УФ-радиацию и превращать 
ее в обычное тепло [11]. Некоторые исследования ука-
зывают также на иммуномодулирующее действие уро-
кановой кислоты, которая оказывает влияние на созре-
вание дендритных клеток кожи и синтез регуляторных 
Т-лимфоцитов [12].

Таким образом, FLG является основным структурным 
белком, связующим кератиновые нити и обеспечиваю-
щим целостность и прочность рогового слоя, а также уча-
ствующим в синтезе липидов, образовании натурального 
увлажняющего фактора, поддержании оптимального pH 
кожи и играю щим роль в фотозащите и сохранении «здо-
рового» кожного микробиома [13, 14]. 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ РОЛЬ НАРУШЕНИЙ 
ФИЛАГГРИНА ПРИ ОПРЕДЕЛЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Дефекты кожного барьера, приводящие к  наруше-
ниям барьерной функции, играют важную роль в пато-
генезе ряда заболеваний. Одними из ключевых факто-
ров, вызываю щих дисфункцию кожного барьера, являются 
аномалии FLG, которые преимущественно связаны с ге-
номными мутациями. Ген, кодирующий профилаггрин 
(ген FLG), расположен на длинном плече первой хромо-
сомы 1q21 в составе генов комплекса эпидермальной 
дифференцировки [15]. В настоящее время установлено, 
что существует более 40 мутаций в гене FLG, которые мо-
гут быть нулевыми или гетерозиготными, и их спектр раз-
личается в зависимости от этнической принадлежности. 
Нулевые мутации FLG регистрируются у 10% европейцев, 
в основном в Северной Европе, реже встречаются в азиат-
ских популяциях и практически не наблюдаются в некото-
рых африканских странах [14, 16]. У пациентов с нулевы-
ми мутациями наблюдается выраженный дефицит белка 
FLG, что приводит к значительным нарушениям эпидер-
мального барьера и клинически проявляется вульгарным 
ихтиозом и тяжелым течением атопического дерматита 
(АтД). Для генотипов с гетерозиготными мутациями в за-
висимости от типа и количества мутантных аллелей ха-
рактерна различная степень снижения выработки FLG, что 
может выражаться в виде ксероза, АтД, экземы, контакт-
ных дерматитов, фолликулярного кератоза, гиперлинеар-
ности ладоней и других патологических состояний. Чаще 
всего в популяциях наблюдаются нарушения внутриген-
ной кодировки числа копий FLG с уменьшением количе-
ства мономеров белка [14, 17, 18]. 

Снижение количества FLG и уменьшение функциональ-
ной активности кожного барьера могут не только наблю-
даться в результате генетических нарушений, но и воз-
никать вторично вследствие инволютивных изменений, 
влияния средовых/экологических и профессиональных 
факторов, при определенных соматических заболеваниях 
(эндокринопатии, гематологические и онкологические за-
болевания и пр.), действия некоторых лекарственных пре-
паратов и инфекционных агентов [8]. Так, при низкой влаж-
ности воздуха уменьшается синтез FLG и увеличивается его 
разрушение под действием протеаз, что проявляется, как 
правило, обострением кожных заболеваний, сопровождаю-
щихся ксерозом. С возрастом наблюдается снижение со-
держания FLG и липидов в коже, приводя к изменениям 
рогового слоя, которые способствуют развитию ксероза, 
зуда, образованию повреждений эпидермиса [19]. В этом 
контексте нашла применение «теория эпителиального ба-
рьера», в основе которой лежат механизмы ослабления за-
щитных барьеров кожи и слизистых оболочек в результа-
те иммуностарения и под влиянием воздействия вредных 
веществ из окружаю щей среды, в т. ч. детергентов и других 
химических соединений в составах средств бытовой химии. 
Поврежденные и стареющие эпителиальные клетки выде-
ляют медиаторы повреждения – алармины, которые, в свою 
очередь, стимулируют иммунный ответ 2-го типа и выброс 
цитокинов, влияющих на экспрессию генов эпидермальной 



22 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(2):19–27

За
бо

ле
ва

ни
я 

ко
ж

и

дифференцировки и синтез FLG, еще больше усугубляя де-
фекты кожного барьера [20].

АтД является одним из наиболее распространенных 
заболеваний, в патогенезе которых ведущую роль игра-
ют дефекты кожного барьера, связанные с дефицитом 
FLG. Снижение синтеза FLG и других структурных белков, 
липидов, антимикробных пептидов вместе с иммунны-
ми нарушениями на фоне генетической предрасположен-
ности является основным механизмом развития АтД, об-
уславливая хронический воспалительный процесс в коже 
и формирование IgE-опосредованной сенсибилизации. 
Генетически обусловленные нарушения процессинга FLG 
являются наиболее частым фактором риска АтД и обна-
руживаются у 10–40% пациентов [18, 21]. Пациенты с АтД 
и мутацией FLG имеют отчетливый фенотип, характеризу-
ющийся ранним началом и тяжелым торпидным течени-
ем воспалительного процесса с выраженными явлениями 
ксероза и высоким уровнем трансэпидермальной потери 
воды и сопровождаю щийся частыми кожными инфекция-
ми и сопутствующими другими болезнями атопического 
круга [22, 23]. В то же время наличие генетических мута-
ций не является обязательным условием нарушений ба-
рьерной функции при АтД. Это объясняется тем, что дефи-
цит FLG и снижение экспрессии маркеров эпидермальной 
дифференцировки возникают в коже при АтД под влия-
нием иммунной модуляции провоспалительных цитоки-
нов, таких как ИЛ-4, ИЛ-13, ИЛ-17, ИЛ-22 и ИЛ- 31 [24–26]. 
Показано, что особенно сильное влияние на барьерную 
функцию кожи оказывают цитокины Th2 профиля. Так, 
в кератиноцитах, дифференцирующихся в присутствии 
ИЛ-4/ИЛ-13, наблюдается значительное снижение уров-
ня структурных белков даже без наличия мутаций в генах 
эпидермальной дифференцировки [24]. Подавляют экс-
прессию FLG и алармины, такие как ИЛ-33, который выде-
ляется поврежденными кератиноцитами и в большом ко-
личестве определяется в коже больных АтД [27].

В настоящее время существуют убедительные данные, 
что дефекты кожного барьера являются индукторами раз-
вития «атопического марша», что подтверждается частым 
возникновением пищевой аллергии, респираторных ал-
лергозов и других аллергических патологий у пациентов 
не только с АтД, но и с некоторыми генодерматозами, свя-
занными с аномалиями генов компонентов рогового слоя 
(синдром Нетертона, синдром шелушащейся кожи и др.). 
Предполагается, что несостоятельность барьерной функ-
ции эпидермиса обуславливает чрескожное проникнове-
ние пищевых и ингаляционных аллергенов, что приводит 
к ранней сенсибилизации и развитию атопических бо-
лезней [28–30]. Наблюдается прямая корреляция между 
наличием врожденных дефектов FLG и риском развития 
и тяжестью течения бронхиальной астмы [31, 32]. Cвязь 
пищевой аллергии и нарушенного кожного барьера, из-
ученная в исследованиях «in vitro» и на мышиных моде-
лях, подтверждается тем, что транскутанное поступление 
антигенов арахиса и коровьего молока при атопических 
поражениях кожи вызывает выраженный иммунный ответ 
и формирование сенсибилизации к этим белкам [33, 34]. 
Приводятся данные, что нарушения барьерной функции 

при АтД не только имеют значение в возникновении дру-
гих аллергозов, но и могут способствовать развитию та-
кого аутоиммунного заболевания, как гнездная алопеция, 
безусловно, при наличии генетической предрасполо-
женности [35]. Текущие исследования взаимосвязи АтД 
и гнездной алопеции указывают на частую ассоциацию 
и взаимное отягчаю щее влияние этих заболеваний, ко-
торые рассматриваются как коморбидные [36, 37]. Им-
мунный ответ 2-го типа, играю щий основную роль в па-
тогенезе АтД, может участвовать в патофизиологических 
механизмах развития гнездной алопеции при сочетании 
этих заболеваний, обуславливая формирование опре-
деленного иммунофенотипа атопической гнездной ало-
пеции [38]. Кроме этого, на течение гнездной алопеции, 
коморбидной с АтД, может оказывать влияние наличие 
у пациентов мутаций FLG, являясь сильным фактором ри-
ска развития тяжелых форм алопеции [39].

Ихтиозы представляют собой гетерогенную группу дер-
матозов, обусловленных аномалиями дифференцировки 
эпидермиса, которые могут быть как наследственными, так 
и приобретенными. Основным симптомом ихтиоза являет-
ся разной степени выраженности сухость кожи и наличие 
чешуек, что придает коже сходство с чешуей рыбы (от греч. 
«ichthys» – рыба). Вульгарный ихтиоз является одним из 
наиболее распространенных среди всех ихтиозов и отно-
сится, наряду с АтД, к классическим заболеваниям, при ко-
торых наследственно- детерминированные мутации в гене 
FLG играют решаю щую патогенетическую роль [40]. 

Нарушения кожного барьера как результат поврежде-
ния клеток эпидермиса наблюдаются при контактных дер-
матитах, которые представляют собой распространенные 
воспалительные заболевания кожи, развиваю щиеся при 
воздействии различных внешних факторов. При аллерги-
ческом контактном дерматите в результате развития реак-
ции гиперчувствительности замедленного типа происхо-
дит высвобождение медиаторов, опосредующих развитие 
воспалительной реакции в коже и повреждение керати-
ноцитов; простой раздражительный контактный дерматит 
вызван воздействием ирритантов, которые напрямую вы-
зывают повреждение клеток. В результате «травмирован-
ные» кератиноциты выбрасывают в большом количестве 
цитокины- алармины, вызывая иммунологически опосре-
дованное снижение синтеза FLG и липидов в очагах пора-
жения. Аналогичные механизмы возникают в коже и при 
различных формах хронической экземы, когда в зависи-
мости от этиопатогенетических факторов происходит по-
вреждение рогового слоя и/или подавление экспрессии 
структурных компонентов эпидермального барьера, вы-
званное аномальным цитокиновым профилем на фоне 
воспалительного процесса [17]. 

СОВРЕМЕННЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
КОРРЕКЦИИ НАРУШЕНИЙ КОЖНОГО БАРЬЕРА

Важной задачей в  лечении вышеперечислен-
ных заболеваний и  других патологических состояний, 
сопровождаю щихся ксерозом, является восстановле-
ние нарушенного кожного барьера, которое не только 
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устранит симптомы сухости, шелушения, стягивания кожи, 
но и обеспечит адекватный уровень защиты от проникно-
вения патогенов и снизит выработку медиаторов повре-
жденными кератиноцитами, уменьшив процессы воспале-
ния в коже. Доказано, что при АтД регулярное применение 
эмолентов – специальных увлажняющих и смягчаю щих 
средств является важнейшим терапевтическим направ-
лением и входит в понятие «базисной терапии», которая 
должна применяться у всех пациентов как в обострении, 
так и в ремиссии, независимо от степени тяжести забо-
левания. Учитывая роль нарушений барьерной функции 
кожи в развитии как АтД, так и коморбидных с АтД забо-
леваний аллергического и аутоиммунного спектра (таких 
как гнездная алопеция), защита и восстановление кож-
ного барьера – это не только «основа» терапии АтД, но 
и профилактика развития гиперчувствительности к пище-
вым и ингаляционным антигенам, а также формирования 
аутоиммунизации [35, 41]. В настоящее время наиболее 
перспективной стратегией восстановления кожного ба-
рьера считается применение средств, замещаю щих дефи-
цит FLG и способствующих его выработке. В связи с этим 
представляет интерес уникальное средство дермато-
косметики Адмера, относящееся к категории «эмоленты 
плюс» за счет сочетания в себе всех необходимых свой ств 
эмолента (удержание влаги в коже, восполнение физио-
логических липидов и пр.) и наличия модулятора синте-
за FLG филагринола. Филагринол 5% представляет собой 
запатентованный комплекс активных веществ, состоящий 
из неомыляемых фракций растительных масел (оливко-
вое, соевое, масло зародышей пшеницы) и экстракта эн-
томофильной пыльцы. Молекулы филагринола активируют 
ферменты, участвующие в дефосфорилировании профи-
лаггрина, и увеличивают концентрацию в клетках зерни-
стого слоя гликопротеина, богатого гистидином, который 
формирует цитоскелет рогового слоя. Липиды, входящие 
в состав филагринола, действуют как сигнальные моле-
кулы, взаимодействуя со специфическими рецепторами 
и активируя синтез эпидермальных белков, в т. ч. профи-
лаггрина, а также за счет снижения уровня перекисного 
окисления оказывают антиоксидантный эффект [42]. Дру-
гими компонентами, входящими в состав крема Адмера, яв-
ляются ниацинамид 4%, церамид РС 104 1%, 18-бета-гли-
цирретиновая кислота – 1%, масло ши – 1%, манго – 0,5%, 
какао – 0,5%, алоэ – 0,5%. Ниацинамид, или витамин В3, ак-
тивирует ферменты, участвующие в биосинтезе церамидов, 
18-бета-глицирретиновая кислота оказывает противовос-
палительное, противовирусное и противозудное действие; 
церамид РС 104 аналогичен компонентам межклеточных 
липидов рогового слоя; растительные масла (ши, манго, ка-
као, алоэ) являются известными природными антиокси-
дантами и увлажняющими средствами, смягчаю щими кожу 
и придаю щими ей эластичность, и защищают кожу от внеш-
них воздействий и преждевременного старения [43]. Таким 
образом, в состав крема Адмера входят не только все не-
обходимые компоненты, которые должны содержать в себе 
«правильные» эмоленты, призванные увлажнять кожу, 
предотвращать потерю влаги, восполнять дефицит липи-
дов и обладать дополнительным противовоспалительным 

и противозудным эффектом, но и уникальный комплекс, 
оказываю щий патогенетически направленное воздействие 
на нарушение кожного барьера, помогая активировать соб-
ственные ресурсы и синтезировать структурные элементы 
рогового слоя. Адмера не содержит парабенов, красителей, 
отдушек и минеральных масел, может применяться у детей 
с рождения и у взрослых. 

По результатам клинического исследования, проведен-
ного в Клинике кожных болезней Пьера Волькенштейна 
(С.-Петербург), было продемонстрировано статистически 
значимое снижение среднего значения индекса SCORAD 
через 4 нед. использования крема Адмера у пациентов 
с легким и среднетяжелым АтД (с 36,226 ± 12,321 на ви-
зите скрининга до 24,28 ± 11,49, p < 0,001). Оценка ди-
намики других показателей тяжести АтД, таких как EASI, 
IGA, а также показателей ТЭПВ (трансэпидермальной по-
тери воды) и интенсивности ксероза по ВАШ (визуально- 
аналоговой шкале) также показала достоверные умень-
шения значений на 2-й и 4-й нед. применения Адмеры. 
Органолептическая оценка крема пациентами или их за-
конными представителями в большинстве случаев была 
положительной, переносимость оценивалась как хоро-
шая [42]. Ряд других исследований эффективности кре-
ма Адмера у пациентов с АтД, используемого как в каче-
стве уходового средства у пациентов с легким течением, 
так и в комбинации с топическими кортикостероидами 
при АтД средней степени тяжести, также продемонстри-
ровали объективную выраженную положительную дина-
мику симптомов АтД у детей и взрослых [44–46]. В другом 
исследовании изучалась эффективность и безопасность 
крема Адмера у пациентов с первичным и вторичным 
ксерозом кожи, в ходе которого была отмечена устойчи-
вая положительная динамика симптомов, подтвержден-
ная снижением показателей тяжести EASI, POEM (пациент- 
ориентированная оценка экземы), индексов оценки 
интенсивности зуда (согласно шкале 5Д – адаптация шка-
лы Элмана), оценки влияния кожного заболевания на ка-
чество жизни (SKINDEX-29). Таким образом, крем Адмера 
может быть рекомендован в качестве уходового средства 
как при АтД, так и при других состояниях, сопровождаю-
щихся ксерозом кожи различной этиологии [47, 48]. 

Представляем собственные клинические наблюде-
ния пациентов на базе ГБУЗ «Московский центр дерма-
товенерологии и косметологии», филиал «Юго- Западный 
с клиникой аллергических болезней кожи», применявших 
филагринол- содержащий эмолент Адмера в качестве ба-
зового ухода или в составе комбинированного лечения. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Под нашим наблюдением находился пациент Э. 
07.11.2022 г. р. Первое обращение в Центр было в воз-
расте 5 мес. с мамой с жалобами на высыпания на коже 
лица, живота, разгибательной поверхности конечностей, 
зуд. Со слов матери, высыпания появились после введе-
ния прикорма две недели назад. По назначению педиа-
тра ребенок получал антигистаминные препараты внутрь, 
наружно препараты цинка с недостаточным эффектом.
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Патологический процесс на коже носил полиморф-
ный подострый воспалительный характер с тенденци-
ей к экссудации; высыпания были распространенными, 
симметричными и представлены яркими эритематозны-
ми пятнами и папулами с явлениями мацерации, на по-
верхности – геморрагические корочки, линейные экс-
кориации и  участки мелкопластинчатого шелушения, 
локализовались на коже лица, разгибательной поверх-
ности предплечий, плеч, туловища. Отмечались умерен-
но выраженные признаки ксероза кожных покровов. 
Выставлен диагноз «атопический дерматит, распростра-
ненный, младенческая форма, среднетяжелое течение, 
подострая стадия». Индекс SCORAD составил 28,8 балла. 
Даны рекомендации: наружно эмульсия метилпредни-
золона ацепоната 0,1% 1 раз в день в сочетании с кре-
мом Адмера 2–3 раза в сутки в течение 7 дней с по-
следующим переходом на использование только крема 
Адмера; консультация аллерголога для выявления сен-
сибилизации к пищевым аллергенам. Через 14 дней вы-
сыпания в области лица и туловища практически пол-
ностью разрешились, сохранялись слабовыраженные 
явления ксероза; индекс SCORAD был равен 8,2 балла 
(рис. 1). Рекомендовано продолжить регулярный уход за 

кожей кремом Адмера с режимом нанесения 2–3 раза 
в сутки, динамическое наблюдение педиатра, дермато-
лога, аллерголога.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациентка П., 36 лет. Обратилась с жалобами на вы-
сыпания на коже ладоней, зуд, жжение, сильную сухость 
и появление трещин после контакта с водой. Из анамнеза 
известно, что женщина страдает экземой кистей в течение 
8 лет. Обострения возникают 2–3 раза в год, чаще в хо-
лодный период, также появление высыпаний связывает 
с психоэмоциональным стрессом. Периодически самосто-
ятельно использовала мази с дегтем, увлажняющий крем 
для рук с незначительным улучшением. Локальный ста-
тус: на коже ладоней эритематозные очаги, поверхност-
ные эрозии, шелушение, ксероз, усиление кожного ри-
сунка. Назначен крем Адмера 4–6 раз в сутки, особенно 
после мытья рук, рекомендовано избегать контакта с бы-
товой химией. Через 14 дней кожа ладоней практически 
чистая, признаков ксероза нет. Пациентке рекомендовано 
продолжить ежедневный уход за кожей кремом Адмера 
3–4 раза в сутки, консультация невролога (рис. 2).

A

 Рисунок 2. Пациентка П., 36 лет
 Figure 2. Female patient P., 36 years old

A – до лечения; B – 14-й день комбинированной терапии с кремом Адмера

B

 Рисунок 1. Пациент Э., 5 мес.
 Figure 1. Patient E., 5 months old

A – до лечения; B – 14-й день комбинированной терапии с кремом Адмера

A B
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комплексная терапия ряда дерматозов, включаю щая 
применение эмолентов, помогает не только добиться бо-
лее быстрого купирования симптомов обострения кожного 
процесса, но и при регулярном использовании значительно 
продлить период ремиссии. Современное понимание слож-
ных патофизиологических механизмов нарушений барьер-
ной функции кожи и их роли в патогенезе определенных 
заболеваний позволило создать средство для восстанов-
ления эпидермального барьера нового поколения, целе-
направленно влияющее на синтез важного структурного 

белка FLG и других компонентов рогового слоя, и тем са-
мым значительно «усилить» терапевтическое значение эмо-
лентов. Наш практический опыт применения филагринол- 
содержащего крема Адмера, способствующего синтезу FLG 
и липидов в коже, подтверждает клинические исследования 
его эффективности и обоснованность его включения в каче-
стве базового уходового средства в схемы ведения пациен-
тов с АтД, ихтиозом, контактным дерматитом, экземой и ря-
дом других патологических состояний.  
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Изучение роли кортизола в патогенезе 
атопического дерматита при беременности
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Резюме
Введение. Атопический дерматит (АтД) является одним из самых распространенных дерматитов, характеризующихся слож-
ными патогенетическими механизмами. Одним из триггеров АтД признан психологический стресс. Стресс вызывает высокий 
выброс кортизола и адреналина или норадреналина, стимулируя иммунную систему, в первую очередь Т-хелперы типа 1 
(клетки Th1), для выработки провоспалительных цитокинов, что приводит к клеточному иммунному ответу и воспалению. 
В последние годы отмечается рост заболеваемости среди беременных женщин, однако особенности механизмов развития 
АтД при беременности до сих пор остаются малоизученными. 
Цель. Изучить роль кортизола при АтД во время беременности. 
Материалы и методы. В исследование включили 76 беременных женщин во время обострения АтД, 20 небеременных 
женщин во время обострения АтД, 20 небеременных женщин без АтД, 20 беременных женщин без АтД. Степень тяжести 
АтД определялась с помощью индекса SCORAD. Уровень кортизола определялся в сыворотке крови методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА). Уровень тревоги определялся с использованием шкалы тревоги Бека. Уровень зуда определялся 
с использованием шкалы зуда 5D.
Результаты. Уровень кортизола у беременных женщин с АтД (629,8 пг/мл) значительно выше, чем у небеременных женщин 
с АтД (386,15 пг/мл) (р < 0,05). Определены корреляционные связи уровня кортизола со степенью тяжести (коэффициент 
Спирмена = 0,203, р = 0,018), уровнем тревоги (коэффициент Спирмена = 0,411, р = 0,001), уровнем зуда (коэффициент 
Спирмена = 0,352, р = 0,001). 
Выводы. Кортизол имеет важное значение в патогенезе АтД при беременности. При беременности с обострением АтД 
отмечены более высокие значения, чем вне беременности. 

Ключевые слова: атопический дерматит, беременность, кортизол, тревога, зуд

Для цитирования: Кандрашкина ЮА, Орлова ЕА, Костина ЕМ. Изучение роли кортизола в патогенезе атопического дерма-
тита при беременности. Медицинский совет. 2024;18(2):28–32. https://doi.org/10.21518/ms2024-011.
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Studying the role of cortisol in the pathogenesis 
of atopic dermatitis during pregnancy

Julia A. Kandrashkina, https://orcid.org/0000-0002-5537-5729, novikova10l@mail.ru 
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Abstract
Introduction. Atopic dermatitis (AD) is one of the most common dermatitis, characterized by complex pathogenetic mechanisms. 
Psychological stress is recognized as one of the triggers of AD. Stress causes a high release of cortisol and epinephrine or 
norepinephrine, stimulating the immune system, primarily T helper cells type 1 (Th1 cells), to produce pro-inflammatory cyto-
kines, leading to a cellular immune response and inflammation. In recent years, there has been an increase in incidence among 
pregnant women, however, the specific mechanisms of the development of AD during pregnancy still remain poorly understood.
Aim. To study the role of cortisol in AD during pregnancy.
Materials and methods. The study included 76 pregnant women during an exacerbation of AD, 20 non-pregnant women during 
an exacerbation of AD, 20 non-pregnant women without AD, 20 pregnant women without AD. The severity of AD was determined 
using the SCORAD index. Cortisol levels were determined in blood serum using enzyme- linked immunosorbent assay (ELISA). 
Anxiety level was determined using the Beck Anxiety Inventory. The level of itching was determined using a 5D itching scale.
Results. Cortisol levels in pregnant women with AD (629.8 pg/ml) were significantly higher than in non-pregnant women with 
AD (386.15 pg/ml) (p < 0.05). Cortisol levels were correlated with the severity level (Spearman coefficient = 0.203, p = 0.018), 
anxiety level (Spearman coefficient = 0.411, p = 0.001), and level of itching (Spearman coefficient = 0.352, p = 0.001).
Conclusions. Cortisol is important in the pathogenesis of AD during pregnancy. During pregnancy with exacerbation of AD, 
higher values were observed than outside pregnancy.
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ВВЕДЕНИЕ

АтД представляет собой воспалительное заболевание 
кожного покрова, характеризующееся тяжелым кожным 
зудом, хроническим и рецидивирующим течением, а так-
же имеет типичную клиническую морфологию, которая 
включает в себя ксероз и экзематозные поражения [1– 3]. 
В последние годы отмечено увеличение заболеваемости 
АтД [4, 5]. АтД существенно снижает качество жизни, а так-
же ведет к увеличению затрат на лечение [6]. Хрониче-
ский и рецидивирующий характер течения АтД, а также 
мучительный кожный зуд оказывают значительное влия-
ние на психоэмоциональное состояние [7–9]. 

Однако не только течение АтД негативно влияет на 
психологическое и эмоциональное состояние, но и сам 
стресс выступает в качестве триггера в развитии обостре-
ния АтД  [10, 11]. Стресс ухудшает барьерную функцию 
кожи, способствует сдвигу иммунитета с преобладанием 
Т-хелперов 2-го типа [12, 13]. 

Стресс способствует активации иммунного ответа пе-
реключением с Th-1 на Th-2 тип реагирования по сред-
ствам нейроэндокринной реакции. Как следствие, уве-
личивается выработка провоспалительных цитокинов, 
что ведет к развитию хронического кожного воспаления 
и утяжелению течения дерматита [14–17]. 

Стресс воспринимается центральной нервной систе-
мой и преобразуется в ряд биологических реакций путем 
активации гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой 
оси (ГГНО) [18, 19]. Ряд гормонов, вырабатываемых в ГГНО, 
такие как кортизол, адренокортикотропный гормон, кор-
тикотропин – рилизинг гормон, являются медиаторами си-
стемного стресса и вызывают различные иммунные и вос-
палительные реакции в кожном покрове [1].

Для лечения АтД широко используются топические 
глюкокортикостероиды (тГКС) [20]. Однако на сегодняш-
ний день влияние данной группы препаратов на орга-
низм изучено не полно. Одним из возможных побочных 
эффектов может быть подавление функций надпочечни-
ков. В ряде исследований отмечалось, что длительное при-
менение тГКС может подавлять гипоталамо- гипофизарно-
надпочечниковую ось  [21, 22], но при этом не была 
проведена оценка функций данной оси до лечения. 

На сегодняшний день отмечается тенденция к уве-
личению заболеваемости АтД среди беременных жен-
щин [23, 24]. Беременные женщины представляют собой 
особую группу пациентов, поскольку лечение заболева-
ний должно быть не только эффективным, но и безопас-
ным для организма матери и плода [25]. В связи с этим 
необходимо определить роль кортизола в патогенезе АтД 
при беременности как одного из маркеров функциони-
рования ГГНО. Цель – изучить роль кортизола при АтД во 
время беременности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования  – открытое, проспективное, 
сравнительное, контролируемое. В нем приняли участие 
136 женщин. Основную группу составили 76 беременных 
женщин с обострением АтД, группы сравнения: 20 небе-
ременных женщин с обострением АтД, 20 беременных 
женщин без АтД, контрольная группа: 20 небеременных 
женщин без обострения АтД. Диагноз «АтД, стадия обо-
стрения» установлен на основании критериев согласно 
клиническим рекомендациям по АтД 2023 г. [26]. 

Оценка течения АтД проводилась с использованием 
индекса SCORAD [26]. Сумма баллов от 0 до 25 опреде-
лялась как легкое течение АтД, 25–50 баллов – как сред-
нетяжелое течение, свыше 50 баллов – тяжелое течение. 

Уровень кортизола определялся в сыворотке крови 
методом ИФА с использованием тест-системы «Стероид 
ИФА-кортизол» производства «АлкорБио» (Россия). 

Оценка уровня тревожных расстройств проводилась 
с применением шкалы (опросника) тревоги Бека [27]. Ин-
терпретация результатов: менее 1 балла – отсутствие тре-
воги, от 1 до 21 балла – незначительный уровень тревоги, 
22–35 баллов – средний уровень тревоги, более 36 бал-
лов – очень высокий уровень. 

Оценка зуда проводилась с применением шкалы зуда 
5D [28]. В данной шкале оценка проводится по 5 показа-
телям: длительность, интенсивность, динамика, нарушение 
жизнедеятельности, локализация.

Статистическая обработка проводилась с применением 
пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 23. Резуль-
таты исследования представлены в виде Me [P25%; P75%]. 
Для сравнения качественных показателей применялся χ2. 
Для сравнения двух независимых выборок применял-
ся тест Mann- Whitney, р – уровень значимости. Различия 
между группами считались статистически значимыми при 
р < 0,05. Анализ корреляционных связей был проведен 
с использованием коэффициента Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате исследования были получены следующие 
данные: среднее значение индекса SCORAD у беремен-
ных женщин с обострением АтД – 28,2 [19,30; 36,20] бал-
ла, у небеременных женщин с АтД – 32,20 [25,45; 46,35] 
балла. Статистически значимого различия по оценке тече-
ния АтД выявлено не было (тест Mann- Whitney, р = 0,519).

Уровень тревоги у  беременных женщин с АтД со-
ставляет 14,50  [6,25; 23,75], у  небеременных женщин 
с АтД  – 8,00  [0,00; 19,00], у  беременных женщин без 
АтД – 3,00 [0,00; 5,75], у небеременных без АтД – 0,00 
[0,00;  0,75] балла. При сравнении группы беремен-
ных женщин с  АтД с  группами беременных женщин 
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и небеременных женщин без АтД было выявлено стати-
стически значимое различие (тест Mann- Whitney, р < 0,05), 
следовательно, беременные женщины с АтД подверже-
ны развитию более выраженных тревожных расстройств. 
Однако и при сравнении группы небеременных женщин 
с АтД с группами беременных и небеременных женщин 
без АтД было выявлено статистически значимое различие 
(тест Mann- Whitney, р < 0,05), что свидетельствует о важ-
ной роли тревоги в патогенезе АтД. 

Для выявления различий в группах с обострением АтД 
уровень тревоги был разделен на три основные группы 
по уровню проявлений тревоги. Отсутствие тревожных 
симптомов у беременных женщин с АтД было зафикси-
ровано в 19,7% (11/76), у небеременных женщин с АтД 
в 45% (9/20). Незначительный уровень тревоги выявлен 
у 47,4% (36/76) беременных женщин с АтД и 45% (9/20) не-
беременных с АтД. Средняя выраженность тревоги выявле-
на у 32,9% (29/76) беременных женщин с АтД и 10% (2/20) 
небеременных женщин с АтД. Статистически значимые 
различия между группами были выявлены при отсутствии 
тревоги (тест Mann- Whitney, р  = 0,005) и определении 
среднего уровня тревоги (тест Mann- Whitney, р = 0,017).

Уровень кортизола в сыворотке крови у беременных 
женщин с обострением АтД составил 629,80 [403,52; 905,15] 
пг/мл. Минимальное значение уровня кортизола в данной 
группе составило 148,58 пг/мл, максимальное значение – 
1341,18 пг/мл. При распределении беременных женщин 
с АтД по степени тяжести уровни кортизола в сыворотке 
крови были следующими: при тяжелой степени тяжести – 
711,02 [426,43; 960,11] пг/мл, при среднетяжелом течении – 
587,26 [383,00; 892,55] пг/мл, при легкой степени тяжести – 
783,62 [472,28; 906,93]. Статистически значимых различий 
уровней кортизола между степенями тяжести течения выяв-
лено не было (тест Mann- Whitney, р > 0,05).

В  группе небеременных женщин с обострением АтД 
среднее значение кортизола в сыворотке крови состави-
ло 386,15 [332,08; 446,88] пг/мл, минимальное значение – 
184,38 пг/мл, максимальное значение – 740,10 пг/мл. Между 
группами беременных женщин с обострением АтД и небе-
ременных женщин с обострением АтД было выявлено стати-
стически значимое различие (тест Mann- Whitney, р = 0,001) 
(рис.), что свидетельствует о значимых изменениях в про-
дукции кортизола при наличии АтД во время беременности.

В группе беременных женщин без АтД уровень кортизо-
ла в сыворотке крови составил 487,71 [424,69; 602,05] пг/ мл, 
минимальное значение –362,43  пг/мл, максимальное  – 
922,85 пг/мл. При сравнении беременных женщин с АтД 
и беременных женщин без АтД статистически значимое раз-
личие не было получено (тест Mann- Whitney, р = 0,101) (рис.). 

В группе небеременных женщин с АтД среднее значе-
ние уровня кортизола составило 277,20 [183,13; 436,78] 
пг/мл, минимальное значение – 135,51 пг/мл, максималь-
ное – 658,2 пг/мл. Между группами беременных женщин 
с АтД и небеременных женщин без АтД было выявлено 
статистически значимое различие (тест Mann- Whitney, 
р = 0,001) (рис.). Кроме того, статистически значимые раз-
личия были выявлены при сравнении группы неберемен-
ных женщин с АтД с группами беременных женщин без 

АтД (тест Mann- Whitney, р = 0,002) и небеременных жен-
щин без АтД (тест Mann- Whitney, р = 0,040), а также при 
сравнении беременных без АтД и небеременных без АтД 
(тест Mann- Whitney, р = 0,001).

Уровень зуда у беременных женщин с АтД по шка-
ле зуда 5D составил 20,00 [14,00; 25,00], у неберемен-
ных женщин с АтД – 16,00 [10,75; 20,00] балла. У бере-
менных женщин и небеременных женщин без АтД зуда 
выявлено не было. При сравнении групп с обострени-
ем АтД было выявлено статистически значимое разли-
чие (тест Mann- Whitney, р = 0,043). Поскольку шкала зуда 
5D включает в себя пять параметров, было проведено 
сравнение длительности и интенсивного кожного зуда. 
Максимальное количество баллов по длительности зуда 
(5 баллов) было выявлено у 38,2% (29/76) беременных 
женщин с АтД и 5% (1/20) небеременных женщин с АтД. 
Было определено, что у беременных женщин с АтД кож-
ный зуд более длительный, чем у небеременных женщин 
с АтД (χ2, р = 0,005). Максимальное значение интенсивно-
сти (5 баллов) определено у 42,1% (32/76) беременных 
женщин с АтД и 15% (3/20) небеременных женщин с АтД, 
выявлено статистически значимое различие (χ2, р = 0,035).

Между уровнем кортизола в сыворотке крови и сте-
пенью тяжести АтД выявлена слабая положительная связь 
(коэффициент Спирмена = 0,203, р = 0,018, слабая поло-
жительная связь), следовательно, уровень кортизола не за-
висит от тяжести течения АтД. Однако было выявлено нали-
чие умеренной связи между уровнем кортизола и уровнем 
тревожных расстройств (коэффициент Спирмена = 0,411, 
р = 0,001, положительная связь), что подтверждает актив-
ное участие данного гормона при развитии тревоги. Между 
уровнем зуда и уровнем кортизола также выявлена корре-
ляционная связь (коэффициент Спирмена = 0,352, р = 0,001, 
положительная связь). Кроме того, между уровнем тревоги 
и индексом SCORAD была выявлена умеренная корреля-
ционная связь (коэффициент Спирмена = 0,567, р = 0,001, 
положительная связь), что может быть результатом 

 Рисунок. Уровень кортизола у беременных и неберемен-
ных женщин с обострением атопического дерматита, бере-
менных и небеременных женщин без обострения атопиче-
ского дерматита

 Figure. Cortisol levels in pregnant and non-pregnant women 
with AD flares, and in pregnant and non-pregnant women 
without AD flares
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существенного влияния течения АтД на организм бере-
менной женщины с последующим проявлением тревоги 
или же результатом влияния тревоги на развитие АтД. 

Также в результате исследования были определены 
корреляции между степенью тяжести (индекс SCORAD) 
и уровнем кожного зуда (коэффициент Спирмена = 0,754, 
р = 0,001, положительная связь), между уровнем кожного 
зуда и уровнем тревоги (коэффициент Спирмена = 0,595, 
р = 0,001, положительная связь).

ОБСУЖДЕНИЕ

При наличии АтД у беременных и небеременных жен-
щин уровень кортизола в  сыворотке крови выше, чем 
в группе небеременных женщин без АтД (р < 0,05), что 
подтверждает значимую роль данного гормона в патоге-
незе АтД. Однако у небеременных женщин уровень корти-
зола статистически значимо ниже, чем в группе беремен-
ных женщин без АтД (р < 0,05). Полученные результаты не 
противоречат данным литературы [29]. Кроме того, при 
беременности были получены более высокие значения 
кортизола, чем вне беременности (р < 0,05), что можно 
считать, согласно данным научной литературы [30], фи-
зиологичным для данного периода, но при наличии обо-
стрения АтД во время беременности показатели кортизо-
ла выше, чем у беременных без АтД. 

Уровень тревоги у беременных женщин при наличии 
обострения АтД статистически значимо выше, чем в дру-
гих группах, что свидетельствует о влиянии дерматита на 
психоэмоциональное состояние беременных женщин. По-
скольку стресс является общепризнанным триггером раз-
вития АтД, то в данном случае тревогу можно рассматри-
вать не только как результат влияния АтД на состояние 
беременных женщин, но и как фактор, способствующий 
развитию обострения АтД. 

АтД при беременности характеризуется выраженным 
кожным зудом (p < 0,05), который зависит от степени тя-
жести, уровня тревожных симптомов, а также уровня кор-
тизола в сыворотке крови (p < 0,05), что можно рассматри-
вать как результат взаимодействия в ГГНО. 

ВЫВОДЫ

Кортизол играет важную роль в патогенезе АтД. Уро-
вень кортизола коррелирует с уровнем тревоги у бере-
менных женщин с АтД. АтД на фоне беременности сопро-
вождается повышением уровня кортизола, выраженными 
нарушениями эмоционального состояния с проявлением 
тревоги и длительным и интенсивным кожным зудом. 
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Клинический случай / Clinical case

Терапия среднетяжелого бляшечного псориаза
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Резюме
Терапия псориаза является актуальной проблемой в современной медицине. На сегодняшний день достигнут большой 
прогресс в области генно- инженерной биологической терапии (ГИБТ) псориатической болезни. Новая парадигма лечения 
стала возможной благодаря постоянному углублению знаний патофизиологии заболевания. ГИБТ представляет собой усо-
вершенствованную схему лечения, в которой целенаправленная иммуномодуляция привела к значительному повышению 
безопасности и эффективности биологических агентов. Понимание ключевой роли интерлейкина-23 (ИЛ-23) в патогенезе 
псориаза привело к разработке новых препаратов. Рисанкизумаб – это гуманизированное моноклональное антитело, 
иммуноглобулин класса G1, специфически нацеленное на ингибирование цитокина ИЛ-23 за счет связывания с его субъ-
единицей p19. Эффективность и безопасность препарата были доказаны как результатами клинических исследований, 
так и исследований реальной клинической практики. В статье приведены ключевые данные возможности применения 
препарата рисанкизумаб, а также описан клинический опыт ведения пациента с псориазом и отягощенным коморбидным 
фоном. В настоящее время известно, что существенной проблемой ведения пациентов, получаю щих ГИБТ, является наличие 
коморбидных заболеваний, отмечены сложность достижения оптимального контроля лечения, снижение ответа на терапию 
и повышение рисков нежелательных явлений. Представленное клиническое наблюдение подтверждает эффективность 
и безопасность назначения терапии препаратом рисанкизумаб у пациентов с псориазом и сопутствующими заболеваниями. 
Таким образом, рисанкизумаб представляет собой перспективный препарат для лечения среднетяжелых и тяжелых форм 
псориаза, его применение может значительно улучшить качество жизни пациентов, страдаю щих от данного заболевания. 

Ключевые слова: псориаз, рисанкизумаб, генно- инженерная биологическая терапия, ингибиторы интерлейкина-23,  
качество жизни, клинический случай
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Abstract 
Psoriasis therapy is an acute issue in modern medicine. To date, much progress has been made in the field of genetically engi-
neered biological therapy (GEBT) for psoriatic disease. The new treatment paradigm was made possible by the continuous advance-
ment of understanding of the pathophysiology of the disease. GEBT represents an evolved treatment regimen in which targeted 
immunomodulation has led to significant improvements in the safety and efficacy of biological agents. Understanding the key 
role of interleukin-23 (IL) in the pathogenesis of psoriasis has led to the development of new drugs. Risankizumab is a humanised 
monoclonal antibody – immunoglobulin class G1 – specifically targeted at cytokine IL-23 inhibition by binding to its subunit p19. 
The efficacy and safety of the agent have been demonstrated both by the results of clinical trials and studies of real clinical prac-
tice. The article presents key data on the applicability of the drug risankizumab, and describes the clinical experience of managing 
a patient with psoriasis and aggravated comorbid conditions. It is currently known that a significant problem in the management 
of patients receiving GEBT is the presence of comorbid diseases. Difficulty in optimal treatment control, decreased response to 
therapy and increased risks of adverse events have all been noted. This study confirms the efficacy and safety of risankizumab 
therapy in patients with psoriasis and comorbidities. Thus, risankizumab is a promising drug for the treatment of moderate and 
severe forms of psoriasis, its use can significantly improve the quality of life of patients suffering from this disease. 
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ВВЕДЕНИЕ

Псориаз – это хроническое иммуноопосредованное 
воспалительное заболевание, распространенность кото-
рого в мире составляет 2–3% [1].

Высокое влияние на качество жизни и возможность 
развития серьезных сопутствующих коморбидных забо-
леваний, связанных с псориазом, обуславливают необхо-
димость разработки и внедрения в клиническую практику 
эффективных и безопасных методов лечения [2].

На сегодняшний день достигнут существенный про-
гресс в изучении патогенеза псориаза, что в целом позво-
лило разработать новые варианты лечения заболевания, 
в частности малые молекулы и генно- инженерные биоло-
гические препараты (ГИБП). 

Патогенез псориатической болезни тесно связан с дис-
регуляцией иммунной системы в целом, с ключевой ролью 
цитокинов, таких как интерлейкин-23 (ИЛ-23) и интерлей-
кин-17 (ИЛ-17) [3]. Действительно, выработка ИЛ-23 вызы-
вает дифференцировку наивных CD4+ Т-клеток в высоко-
патогенные хелперные Т-клетки (Th17/ThИЛ- 17), которые 
поддерживают воспаление, вырабатывая ИЛ-17, ИЛ-17F, 
ИЛ-6 и фактор некроза опухоли-α (TNF) [3]. 

Более детально патогенез псориаза характеризуется 
первичной инициацией воспаления. Происходит актива-
ция дендритных клеток (ДК) кожи под влиянием различ-
ных факторов (травмы, инфекционные процессы, стресс). 
ДК начинают вырабатывать ИЛ-23 и другие провоспали-
тельные цитокины. Происходит активация Т-клеток. ИЛ- 23 
стимулирует дифференцировку и  активацию Т-клеток, 
в особенности Th17-клеток, которые вырабатывают ИЛ- 17. 
Этот цитокин играет ключевую роль в медиации воспали-
тельных процессов в коже.

Реакция кератиноцитов: ИЛ-17 стимулирует керати-
ноциты кожи к выработке воспалительных медиаторов 
и способствует их гиперпролиферации и нарушению нор-
мального процесса созревания, что приводит к характер-
ным для псориаза высыпаниям. Аналогичным образом ха-
рактеризуется патогенез псориатического артрита.

Иммунные нарушения в суставах: подобно псориа-
зу псориатический артрит начинается с иммунного отве-
та, в котором ИЛ-23 активирует Th17-клетки. Эти клетки, 
в свою очередь, вырабатывают ИЛ-17.

Воспаление суставов: ИЛ-17  вызывает воспаление 
в суставных тканях, что приводит к характерным симпто-
мам псориатического артрита, таким как отек, боль и ско-
ванность суставов.

Разрушение кости и хряща: продолжительное воспале-
ние может привести к разрушению костей и хрящей, усу-
губляя симптомы артрита и приводя к дегенеративным из-
менениям в суставах.

Псориаз и псориатический артрит связаны с систем-
ными воспалительными процессами, которые могут ока-
зывать влияние на другие органы и системы организма.

Таким образом, можно сделать вывод о том, что ци-
токины ИЛ-23 и ИЛ-17 являются ключевыми мишенями 
для терапии псориаза и псориатического артрита. Пре-
параты, направленные на ингибирование ИЛ-23, такие 

как рисанкизумаб, тилдракизумаб и гуселькумаб, а также 
ГИБП, ингибирующие ИЛ-17, были одобрены для лечения 
псориаза, продемонстрировав высокую эффективность 
в уменьшении симптомов и замедлении прогрессирова-
ния заболевания; отмечены многообещаю щие резуль-
таты и превосходство над группами анти- TNF-α и анти- 
ИЛ-12/23 [4–8].

Препарат рисанкизумаб – это гуманизированное мо-
ноклональное антитело иммуноглобулина G1 (IgG1), ко-
торое селективно и с высокой аффинностью связывается 
с субъединицей p19 цитокина интерлейкина-23 челове-
ка и ингибирует его взаимодействие с рецептором ИЛ-23.

В РФ показаниями к назначению терапии препаратом 
рисанкизумаб являются среднетяжелые и тяжелые фор-
мы бляшечного псориаза, а также активный псориатиче-
ский артрит у взрослых пациентов. В мировой практике 
препарат рекомендован для лечения различных воспа-
лительных заболеваний, таких как бляшечный псориаз, 
псориатический артрит и болезнь Крона, в Японии до-
полнительными показаниями являются генерализован-
ный пустулезный псориаз, эритродермический псориаз 
и ладонно- подошвенный пустулез [9].

Рисанкизумаб – высокоаффинное моноклональное 
антитело, которое связывается с субъединицей p19 ИЛ- 23 
и не связывается с ИЛ-12, цитокином, имеющим общую 
субъединицу p40 с ИЛ-23. Связываясь с субъединицей 
p19 ИЛ-23, рисанкизумаб препятствует взаимодействию 
ИЛ-23 с его рецептором и последующей передаче сиг-
нала, способствующей развитию различных воспалитель-
ных процессов. 

Эффективность и безопасность терапии препаратом 
рисанкизумаб продемонстрирована по результатам про-
веденных исследований. 

Впервые о применении рисанкизумаба для лечения 
псориаза было сообщено в  нескольких исследовани-
ях III фазы (UltIMMa-1 и UltIMMa-2, IMMhance, IMMerge 
и IMMvent), которые показали многообещаю щие резуль-
таты с точки зрения эффективности и профиля безопас-
ности. В частности, согласно проведенным исследованиям, 
было показано, что рисанкизумаб статистически значимо 
превосходит плацебо (IMMhance), устекинумаб и плацебо 
(UltIMMa-1 и UltIMMa-2), секукинумаб (IMMerge) и адали-
мумаб (IMMvent) [10–13].

UltIMMa-1 и UltIMMa-2 – два параллельных исследо-
вания III фазы, в которых оценивали эффективность ри-
санкизумаба у пациентов со среднетяжелым и тяжелым 
псориазом. Около 75% участников, получавших рисан-
кизумаб, достигли клиренса кожи на 90% (PASI 90) через 
16 нед. Исходные демографические данные пациентов, 
индексы тяжести заболевания и предшествующая терапия 
ГИБП были схожи между пациентами, рандомизирован-
ными на рисанкизумаб (n = 598) и устекинумаб (n = 199). 
На 16-й и 52-й нед. рисанкизумаб продемонстрировал бо-
лее высокую эффективность по сравнению с устекинума-
бом по всем показателям (P < 0,01) [14].

Исследование IMMerge – исследование III фазы, срав-
нивало рисанкизумаб с  секукинумабом у  пациентов 
со среднетяжелым и тяжелым псориазом. На 52-й нед. 
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рисанкизумаб продемонстрировал более высокую эффек-
тивность и схожий профиль безопасности при сравнении 
с секукинумабом [11].

В другом исследовании IMMvent рисанкизумаб про-
демонстрировал преимущество по сравнению с адалиму-
мабом, когда на 16-й нед. терапии показателя PASI 90 до-
стигли 72% пациентов по сравнению с 47% пациентов, 
получавших адалимумаб (р < 0,001). После проведения 
повторной рандомизации на 16-й нед. 66% пациентов, ко-
торые сначала получали адалимумаб и перешли на ри-
санкизумаб, на 44-й нед. достигли PASI 90 по сравнению 
с 21% пациентов, которые продолжали лечение адалиму-
мабом (р < 0,001) [12].

Согласно результатам интегрированного анализа без-
опасности 20 исследований, рисанкизумаб демонстри-
рует стабильный благоприятный профиль безопасно-
сти за период ~ 8 лет наблюдения у > 3 500 пациентов 
с псориазом, что составляет ~12 000 пациенто-лет. В дол-
госрочном периоде отмечена низкая частота серьезных 
инфекций (1,2 Я/100ПЛ  [1,0–1,4]), активного туберку-
леза (<0,1 Я/ 100ПЛ [0,0–0,1]), а также подтвержденных 
сердечно- сосудистых катастроф (0,5 Я/100 ПЛ [0,4–0,7]) 
и злокачественных опухолей, за исключением немеланом-
ного рака кожи (НМРК) (0,6 Я/100 ПЛ [0,5–0,8]) [15, 16]. 
В большинстве случаев выявленные НЯ были легкой сте-
пени и не требовали отмены терапии [12, 13, 17, 18].

Результаты исследований реальной клинической 
практики (РКП) подтвердили эффективность и безопас-
ность рисанкизумаба, в  т. ч. и  для лечения пациентов 

с предшествующей потерей ответа на другие ГИБП, что 
на сегодняшний день представляется наиболее актуаль-
ным [19–23], при этом представлены данные наблюдений 
до 304-й нед. терапии (5,8 лет терапии).

Исследование LIMMitless – открытое расширенное 
исследование после завершения UltIMMa-1 и -2, в ко-
тором изучалась безопасность и эффективность рисан-
кизумаба при длительном применении. Всего в иссле-
дование было включено 897  пациентов, прошедших 
предшествующие исследования II/III фазы (UltIMMa-1 
и UltIMMa-2, IMMhance, SustaIMM и NCT03255382). По-
сле 172 нед. непрерывного лечения ответы по шкалам 
PASI90 и PASI100 были достигнуты у 85,5 и 54,4% паци-
ентов соответственно. После 304 нед. – 5,8 лет непре-
рывного лечения рисанкизумабом, ответы по шкалам 
PASI90 и PASI100 были достигнуты у 86 и 54,2% паци-
ентов со среднетяжелым и тяжелым псориазом соответ-
ственно (рис. 1, 2). Стоит отметить, что эффективность по 
достижению показателей PASI90 и PASI100 демонстриру-
ет плато уже с 28-й нед. с удержанием высоких ответов 
в течение 304 нед. Высокие показатели очищения кожи 
напрямую связаны с хорошим качеством жизни у пациен-
тов с псориазом: было продемонстрировано достижение 
DLQI 0/1 у 76,3% пациентов (рис. 3) [24]. 

Кроме того, частота побочных эффектов оставалась 
стабильной и была сопоставима с таковой, выявленной 
в базовых исследованиях [25].

Аналогичным образом долгосрочный post-hoc-ана-
лиз (апостериорные сравнения) UltIMMa-1 и UltIMMa-2 

 Рисунок 1. Долгосрочная безопасность и эффективность рисанкизумаба для лечения среднетяжелого и тяжелого бляшеч-
ного псориаза: результаты расширенного продленного исследования LIMMitless на 304-й нед. терапии. Рисанкизумаб обе-
спечивает высокие показатели PASI 90 до 304 нед. [25]

 Figure 1. Long-term safety and efficacy of risankizumab for the treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis: results from 
the extended LIMMitless study at week 304 of therapy. Risankizumab provides high rates of PASI 90 up to week 304 [25]
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 Рисунок 2. Долгосрочная безопасность и эффективность рисанкизумаба для лечения среднетяжелого и тяжелого бляшеч-
ного псориаза: результаты расширенного продленного исследования LIMMitless на 304-й нед. терапии. Рисанкизумаб обе-
спечивает высокие показатели PASI 100 до 304 нед. [25]

 Figure 2. Long-term safety and efficacy of risankizumab for the treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis: results from 
the extended LIMMitless study at week 304 of therapy. Risankizumab provides high rates of PASI 100 up to week 304 [25]
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 Рисунок 3. Долгосрочная безопасность и эффективность рисанкизумаба для лечения среднетяжелого и тяжелого бляшечно-
го псориаза: результаты расширенного продленного исследования LIMMitless на 304-й нед. терапии. Рисанкизумаб обеспе-
чивает высокие показатели PASI 100 до 304 нед. Большая часть пациентов достигла и удерживала ответ DLQI 0/1 до 304 нед. 
при приеме рисанкизумаба [24]

 Figure 3. Long-term safety and efficacy of risankizumab for the treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis: results of the 
extended extended LIMMitless study at 304 weeks of therapy. Risankizumab provides high PASI 100 scores up to 304 weeks. The 
majority of patients achieved and maintained a DLQI 0/1 response up to 304 weeks while receiving risankizumab [24]
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подтвердил, что среди 465 пациентов, получавших рисан-
кизумаб, более 90% достигли PASI ≤ 3 на 172-й нед. и бо-
лее 80% – DLQI 0/1 [26].

Важно отметить исследование, проведенное М. Megna 
et al., в котором приведены результаты 52-недельного на-
блюдения 39 пациентов в условиях РКП. Пациенты ра-
нее получали ингибиторы ИЛ-17  и  были переведены 
на терапию препаратом рисанкизумаб [27]. Показатели 
PASI90 и PASI100 на 52-й нед. лечения были достигнуты 
33 (84,6%) и 25 (64,1%) пациентами соответственно. 

Исследование aIMM – это продолжаю щееся откры-
тое исследование фазы 3b с одной группой с участием 
252 пациентов, получавших открыто рисанкизумаб в дозе 
150 мг на 0-й, 4-й нед. и далее каждые 12 нед. до 40-й нед. 
без периода отмывки после недостаточного ответа на се-
кукинумаб или иксекизумаб. На фоне терапии рисанкизу-
мабом после недостаточного ответа на иИЛ-17 с 16-й нед. 
терапии и сохранением ответа до 52-й нед. наблюдалось 
достижение показателя чистой или почти чистой кожи 
(sPGA 0/1) у 63% пациентов (рис. 4) [28].

В  других исследованиях РКП также показано, что 
переход с  блокаторов ИЛ-17, по-видимому, также не 
влияет на эффективность рисанкизумаба. Аналогич-
ным образом G. Caldarola et al. сообщили об ответе по 
PASI90 и PASI100 у 95,24% (n = 60) и 90,48% (n = 57) па-
циентов на 52-й нед. в своей когорте из 63 пациентов, 
предположив, что предыдущая биологическая терапия не 
повлияла на эффективность рисанкизумаба [29]. Общая ча-
стота прекращения лечения, о которой сообщалось в иссле-
дованиях РКП, очень вариабельна: от 0% до 14,7% [29, 30]. 

Согласно данным независимого проспективно-
го регистра псориаза CorEvitas, включаю щего паци-
ентов в возрасте ≥ 18 лет (n = 257), у пациентов с ис-
ходным PASI  >  3  (n  = 229) наблюдалось достижение 
PASI  = 0  у  58,5%  пациентов; PASI  ≤  1  – у  70,3%  че-
рез 18  мес. применения рисанкизумаба. Достиже-
ние BSA ≤ 3% и ΔBSA ≥ 75% от исходного наблюдалось 

у 93,9% пациентов (бионаивные – 97,3%, бионенаивные – 
90,8%). Более строгий показатель BSA ≤ 1% был достигнут 
у 79,7% пациентов (бионаивные – 89,3%, бионенаивные – 
70,6%). Отсутствие влияния заболевания на качество жиз-
ни (DLQI 0/1) было показано у 69,9% пациентов (бионаи-
вные – 78,6%; бионенаивные – 61,4%) через 18 мес. [31].

Таким образом, результаты проведенных исследова-
ний демонстрируют высокую эффективность рисанки-
зумаба в лечении псориаза и его потенциал в лечении 
других воспалительных заболеваний. Важно отметить, 
что результаты и проценты могут варьировать в зависи-
мости от конкретных условий исследований и популя-
ции участников. 

В целом наличие в арсенале врачей различных ГИБП 
указывает на необходимость индивидуализированного 
подхода к лечению, важность учета сопутствующих за-
болеваний и риск развития возможных нежелательных 
явлений, связанных с приемом ГИБП. Например, на се-
годняшний день описаны случаи возникновения пара-
доксального псориатического артрита (ПсА) или парадок-
сальных экзематозных высыпаний на фоне ГИБТ [32, 33]. 
Наиболее актуальной проблемой является отягощенный 
коморбидный фон пациента, что затрудняет подбор эф-
фективной терапии, отмечены сложность оптимального 
контроля лечения, снижение ответа на терапию и повы-
шение рисков развития нежелательных явлений [32– 35].

Данные рандомизированных контролируемых иссле-
дований дают понимание о применении препарата у от-
носительно однородной группы пациентов; в реальной 
клинической практике мы встречаемся с  более слож-
ными, гетерогенными случаями (наличием у пациентов 
мультикоморбидного фона, полифармацией и зачастую 
с «небионаивными» больными – с отменой предыдущего, 
в ряде случаев нескольких ГИБП в анамнезе). Таким обра-
зом, исследования в реальных условиях необходимы для 
того, чтобы помочь врачам подобрать правильное лече-
ние в нужный момент для конкретного пациента.
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Примечание: sPGA – глобальная оценка исследователем, BSA – площадь пораженной кожи, DLQI – дерматологический индекс качества жизни, PSS – оценка симптомов псориаз.

 Рисунок 4. Исследование aIMM. Рисанкизумаб уменьшает симптомы псориаза и улучшает качество жизни у пациентов 
с недостаточным ответом на секукинумаб или иксекизумаб [28]

 Figure 4. aIMM study. Risankizumab reduces psoriasis symptoms and improves quality of life in patients with inadequate 
response to secukinumab or ixekizumab [28]

На фоне терапии рисанкизумабом, после недостаточного ответа на секукинумаб 
или иксекизумаб, с 16-й недели и сохранением ответа до 52 недели:
• 63 % достигли чистой или почти чистой кожи (sPGA 0/1)
• 26,2% пациентов достигли полностью чистой кожи (sPGA 0)

Данные исследования aIMM – это продолжаю щееся открытое исследование 
фазы 3b с одной группой с участием 252 пациентов, получавших открыто 
рисанкизумаб в дозе 150 мг на 0-й, 4-й неделе и далее каждые 12 недель 
до 40-й недели без периода отмывки после недостаточного ответа на 
секукинумаб или иксекизумаб.
Для включения пациенты должны получать секукинумаб или иксекизумаб 
в течение предшествующих ≥6 месяцев и иметь уровни показателей sPGA 2 
или 3 и BSA от 3% до 10%.
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С целью расширения понимания возможности приме-
нения ГИБП – ингибиторов ИЛ-23 у пациентов с отяго-
щенным анамнезом по сопутствующей патологии, поте-
рей ответа на предыдущую ГИБТ приводим собственное 
клиническое наблюдение. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент А., 47  лет. Сопутствующие заболевания: 
инсулин- независимый сахарный диабет со множествен-
ными осложнениями. Диабетическая нефропатия. Фоновая 
ретинопатия и ретинальные сосудистые изменения. ИМТ 
52 кг/м2. Ожирение III ст. Метаболически- ассоциированная 
жировая болезнь печени. Гипертоническая болезнь II ста-
дии, 2-й ст., риск ССО 4. Мочекаменная болезнь.

Анамнез заболевания: считает себя больным более 
20 лет. Постепенно кожный псориатический процесс рас-
пространился, принял тяжелый рецидивирующий харак-
тер, в связи с чем пациент неоднократно лечился амбу-
латорно и стационарно с кратковременным улучшением. 
Помимо стандартных противовоспалительных методов 
лечения, фототерапии (UVB-311 нм, ПУВА-терапия), по-
лучал курсы терапии раствором метотрексат с недоста-
точной динамикой и  развитием нежелательных явле-
ний в виде повышения уровня печеночных трансаминаз, 
в связи с чем метотрексат был отменен. 

В течение последних 5 лет отметил присоединение су-
ставного болевого синдрома, изменение ногтевых пластин. 
При дообследовании диагностирован псориатический ар-
трит. В связи с неэффективностью терапии препаратом ме-
тотрексат, сопутствующей соматической отягощенностью 
пациент получал терапию препаратом апремиласт по стан-
дартной схеме – 30 мг 2 раза в сутки внутрь, на фоне лече-
ния в течение 4 мес. сохранялась положительная динами-
ка, однако в дальнейшем отмечено обострение псориаза 
и апремиласт был отменен. Ввиду тяжести кожного процес-
са пациенту была инициирована терапия препаратом ада-
лимумаб подкожно 40 мг 1 раз в 14 дней, терапия в тече-
ние 11 мес. с улучшением на 75% – достижением PASI 75, 
однако в связи с ускользанием эффекта проведена смена 
ГИБП на препарат устекинумаб в увеличенной дозе 90 мг 

подкожно с проведением инициального курса, далее 1 раз 
в 12 нед. Проведено 4 инъекции устекинумаба, в связи 
с недостаточной эффективностью проведена смена ГИБП, 
инициирован препарат нетакимаб по схеме 120 мг под-
кожно, данную терапию получал в течение 1,5 лет с поло-
жительной динамикой, в течение последних 3 мес. лечения 
отмечено ускользание эффекта, к ГИБТ присоединена на-
ружная терапия, без динамики. 

При осмотре (рис. 5A, B) патологический процесс на 
коже носил распространенный островоспалительный 
характер. Локализован на коже волосистой части голо-
вы, туловища, верхних и нижних конечностях. Представ-
лен папулами, сливаю щимися в бляшки розово- красного 
цвета, местами с застойно- синюшным оттенком, с выра-
женной инфильтрацией в основании, размером до 10 см 
и более в диаметре. На поверхности элементов обильное 
серебристо- белое шелушение. Псориатическая триада по-
ложительная. Ногтевые пластины кистей и стоп местами 
с гиперкератозом, симптом «наперстка», «масляного пят-
на», отмечен краевой онихолизис (рис. 5C, D). Слизистые 
оболочки, волосы не поражены. Суставы визуально не де-
формированы. PASI 32,7; NAPSI 68; DLQI 24.

Консультирован врачом- ревматологом: «Псориатический 
спондилоартрит, двусторонний сакроилиит IV ст., перифери-
ческие артриты в анамнезе, энтезиты в анамнезе (MASES 0 б), 
активность высокая по BASDAI 6; ASDAS 3,87. ФН II».

С учетом тяжести течения псориатического процесса 
пациенту инициирована терапия препаратом рисанкизу-
маб подкожно в дозе 150 мг на 0-й и 4-й нед., далее про-
должен поддерживаю щий курс терапии – введение препа-
рата рисанкизумаб подкожно в дозе 150 мг каждые 12 нед. 

На 16-й нед. терапии отмечен клинически значимый 
ответ – достижение PASI 90, также отмечено улучшение 
проявлений псориатической ониходистрофии. Динамика 
со стороны суставного синдрома – активность средняя по 
BASDAI 2,4; ASDAS 2,1.

На фоне 52 нед. терапии (рис. 6A, B) отмечен полный 
регресс высыпаний PASI100. Выраженная положительная 
динамика очищения ногтевых пластин NAPSI 7 (рис. 6С, D). 
Существенное улучшение качества жизни – достижение 
DLQI 0. Побочных и нежелательных явлений не отмечено. 

 Рисунок 5. Пациент А., 47 лет. До начала терапии препаратом рисанкизумаб, PASI 32,7
 Figure 5. Patient A., 47 years old. Before risankizumab therapy PASI 32,7 
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ОБСУЖДЕНИЕ

Наличие в арсенале врачей различных классов ГИБП 
для лечения псориаза диктует необходимость более глу-
бокого анализа при выборе препарата. На сегодняшний 
день сложность определения биологического агента в по-
давляющем большинстве случаев возникает у пациентов 
со множественной потерей ответа на биологическую те-
рапию и различными сопутствующими заболеваниями, 
что обусловлено рядом факторов:

1) Индивидуальная реакция на лечение. История мно-
жественных неудачных попыток применения ГИБП уси-
ливает необходимость индивидуализированного подхода.

2) Перекрестная резистентность – если у  пациента 
развилась резистентность к одному биологическому пре-
парату, это может снизить эффективность других препара-
тов с аналогичным механизмом действия.

3) Сопутствующие заболевания – наличие других за-
болеваний осложняет выбор терапии, поскольку необхо-
димо учитывать возможное взаимодействие препаратов 
и влияние на сопутствующие состояния.

4) Побочные эффекты биологических препаратов мо-
гут значительно варьировать и ограничивать их использо-
вание у конкретных пациентов.

5) Иммуногенность – развитие антител против ГИБП 
может привести к снижению их эффективности и потере 
ответа на терапию.

Важно использовать комплексный подход, который 
включает в себя тщательный анализ истории болезни па-
циента, оценку всех сопутствующих заболеваний, а также 
мониторинг эффективности и побочных эффектов лече-
ния. Взаимодействие между врачом и пациентом, а также 
мультидисциплинарный подход могут помочь в выборе 
наиболее подходящего биологического препарата.

Представленный в  статье клинический случай де-
монстрирует эффективность и  безопасность приме-
нения терапии препаратом рисанкизумаб у пациента 
с предшествующей потерей ответа на лечение «малы-
ми молекулами» (апремиласт) и  различными группа-
ми ГИБП (анти- TNF-α, ингибиторами ИЛ-12/23, ИЛ- 17). 
Помимо этого, описанное клиническое наблюдение 

подтверждает данные клинических исследований, со-
гласно которым описан благоприятный профиль безо-
пасности терапии ГИБП группы ингибиторов ИЛ-23 – 
препарата рисанкизумаб. 

Таким образом, применение препарата рисанкизумаб 
является перспективной альтернативой терапии пациен-
тов со среднетяжелыми и тяжелыми формами псориаза. 

ВЫВОДЫ

Исследования демонстрируют, что представитель 
группы ингибиторов ИЛ-23 препарат рисанкизумаб яв-
ляется эффективным и безопасным вариантом терапии 
пациентов со среднетяжелыми и  тяжелыми формами 
псориаза. Особенно важным является факт, что пациен-
ты, не достигшие удовлетворительного ответа на пред-
шествующую биологическую терапию, также демонстри-
руют значительное улучшение симптомов при переходе 
на рисанкизумаб. Это указывает на потенциал препара-
та в качестве альтернативного лечения для данной кате-
гории больных.

В отношении безопасности, по данным исследований 
и клинической практики, препарат показал минимальное 
число нежелательных явлений, что сопоставимо с данны-
ми по безопасности других биологических препаратов, 
а в ряде случаев препарат превосходит их. Однако необ-
ходимо подчеркнуть важность дальнейшего наблюдения 
за долгосрочной безопасностью и эффективностью ГИБТ, 
особенно у пациентов с мультикоморбидным фоном.

Представленный в публикации клинический случай 
подтверждает эффективность и безопасность примене-
ния рисанкизумаба.

В целом данные исследований, имеющийся клиниче-
ский опыт подтверждают, что рисанкизумаб представля-
ет собой важное дополнение к арсеналу терапевтических 
средств, доступных для лечения псориаза, в т. ч. у пациен-
тов с неэффективностью предшествующей биологической 
терапии и наличием сопутствующей патологии. 
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 Рисунок 6. Пациент А., 47 лет. Динамика кожного патологического процесса через 52 нед. 
 Figure 6. Course of dermal pathological process after 52 weeks of therapy 
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Клинический случай / Clinical case

Ингибиторы янус-киназ в терапии коморбидных 
заболеваний – атопического дерматита  
и гнездной алопеции: обзор литературы  
и опыт клинической практики
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Резюме
В настоящее время атопический дерматит (АтД) рассматривается как системное заболевание в связи с тем что нарушения 
врожденного и адаптивного иммунного ответа, особенно выраженные при тяжелом течении, проявляются не только в вос-
палении на коже, но и могут реализоваться в развитии других хронических заболеваний, в т. ч. аутоиммунного профиля. 
Одним из аутоиммунных коморбидных заболеваний при АтД является гнездная алопеция (ГА), что подтверждается эпиде-
миологическими данными, а также клиническими особенностями и выявлением общих иммунных звеньев патогенеза при 
ассоциации этих заболеваний. Ингибиторы янус-киназ (JAK), которые представляют собой новый класс таргетных синтети-
ческих базисных противовоспалительных препаратов, в настоящее время являются основным патогенетическим методом 
лечения тяжелых форм АтД и ГА. Воздействуя на несколько иммунных осей, эти препараты избирательно и обратимо 
модулируют сигнальную активность ключевых воспалительных цитокинов, что делает их наиболее перспективной страте-
гией системной терапии указанных дерматозов, в т. ч. в случаях их сочетания. В статье представлен обзор патофизиологии 
и применения ингибиторов JAK первого и второго поколения при АтД и ГА, проанализированы данные об их эффективно-
сти при одновременном наличии этих патологических состояний. Представлены собственные наблюдения двух пациентов 
с тяжелыми коморбидными заболеваниями АтД и ГА, получаю щих лечение JAK-ингибиторами аброцитинибом и упадацити-
нибом. В данных примерах подтверждается эффективность ингибиторов янус-киназ при АтД и ГА в реальной клинической 
практике, описывается опыт перехода с одного JAK-ингибитора первого поколения на другой селективный JAK-ингибитор, 
а также эффект влияния этих препаратов на течение обеих патологий. Учитывая необходимость длительного применения 
ингибиторов JAK, сохраняет актуальность дальнейшее изучение их долгосрочной эффективности и безопасности. 

Ключевые слова: атопический дерматит, гнездная алопеция, ингибиторы янус-киназ, JAK-STAT, цитокины, коморбидность
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Abstract
Atopic dermatitis (AtD) is currently considered as a systemic disease due to the fact, that disorders of innate and adaptive immune 
response, especially pronounced in severe course, are manifested not only in skin inflammation, but also can be realized in the 
development of other chronic diseases, including autoimmune profile. One of the autoimmune comorbid diseases in AtD is alopecia 
areata (AA), which is confirmed by epidemiologic data, clinical features and identification of common immune links of pathogenesis 
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ВВЕДЕНИЕ

Современные исследования о механизмах активации 
иммунной системы при различных заболеваниях приве-
ли к разработке методов лечения, которые прицельно воз-
действуют на определенные иммунные пути, блокируя клю-
чевые молекулы воспалительного процесса или подавляя 
механизмы передачи сигналов для выработки воспалитель-
ных факторов. Цитокины являются одними из основных гу-
моральных факторов системы иммунитета, которые опо-
средуют межклеточные и межсистемные взаимодействия 
как в физиологических, так и в патологических процес-
сах: инфекционных, аллергических, аутоиммунных, лимфо-
пролиферативных и пр. [1]. Свои биологические функции 
цитокины осуществляют путем взаимодействия со спе-
цифическими рецепторами на мембранах клеток с помо-
щью сигнальных систем, инициирующих транскрипцию ге-
нов и синтез различных иммунных медиаторов. Продукты 
транскрипции зависят не только от цитокинов, связываю-
щих мембранные рецепторы, но и от типа клеток и их диф-
ференцировки [2]. Сигнальные пути JAK-STAT широко рас-
пространены в  системах врожденного и  адаптивного 
иммунного ответа и играют важную роль в передаче сигна-
лов от более чем 60 воспалительных цитокинов, гормонов 
и факторов роста, включая интерлейкины (ИЛ) и интерфе-
роны (ИФН) [3]. Система JAK-STAT состоит из трех основных 
компонентов: рецептора, ферментов семейства тирозинки-
наз – янус-киназ (JAK) и преобразователя сигналов и акти-
ватора транскрипции белка STAT. Рецептор на поверхно-
сти клетки связывается со специфическими лигандами, что 
приводит к активации JAK и фосфорилированию STAT, кото-
рый, в свою очередь, димеризуется и перемещается в ядро 
для транскрипции определенного участка ДНК и экспрес-
сии гена. В настоящее время идентифицированы четыре 
типа JAK (JAK1, JAK2, JAK3 и Tyk2), которые работают в па-
рах, связывая рецепторные цепи, и семь членов семейства 
STAT (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b и STAT6). 
Пары янус-киназ формируют 6 комбинаций, которые регу-
лируют различные продукты транскрипции [4, 5]. Функцио-
нальные эффекты передачи сигналов зависят от конкрет-
ной пары и преимущественной активации того или иного 

типа JAK, обеспечивая специфичность тем, что каждая субъ-
единица цитокинового рецептора селективно взаимодей-
ствует с одной или несколькими определенными изофор-
мами, активируя определенный тип белков STAT [6, 7]. Так, 
например, дифференцировка наивных Т-хелперов (Th0) 
в субпопуляцию Th1 опосредуется ИФН-g-зависимой акти-
вацией JAK1 и фосфорилированием белков STAT1/4; цито-
кины ИЛ-4 и ИЛ-13 взаимодействуют с JAK1/3 и активируют 
STAT6, запуская транскрипцию определенного гена-мишени 
и инициируя дифференцировку Th2-лимфоцитов [8]. 

Понимание значимости JAK-опосредованного пути 
в фундаментальных процессах передачи сигналов позво-
лило создать фармакологические ингибиторы JAK для ле-
чения определенных иммунноопосредованных заболева-
ний. Ингибиторы янус-киназ относятся к группе таргетных 
синтетических базисных противовоспалительных препа-
ратов и представляют собой малые молекулы, которые 
конкурентно связываются с фрагментом АТФ в молекуле 
янус-киназы, предотвращая фосфорилирование фермента 
и последующую передачу сигнала к ядру клетки [9]. В от-
личие от биологических препаратов, полностью блокиру-
ющих отдельные цитокины или их рецепторы, ингибиторы 
янус-киназ не выключают JAK-путь, а лишь обратимо сни-
жают активность одного или нескольких изоферментов. 

Таким образом, применение ингибиторов JAK позво-
ляет одним агентом воздействовать на несколько цито-
киновых путей, участвующих в патомеханизмах заболе-
ваний. Иммуномодулирующий эффект этих препаратов 
связывают преимущественно с подавлением изоформы 
JAK1, которая присутствует практически в  любой паре 
янус-киназ и опосредует передачу сигналов от основных 
медиаторов при иммуновоспалительных заболеваниях. 
Ингибиторы янус-киназ первого поколения, применяемые 
с 2011 г., из-за сходства в структуре участков связывания 
АТФ подавляют более чем одну изоформу JAK. Это, с од-
ной стороны, усиливает противовоспалительный эффект, 
но, с другой стороны, повышает риск развития опреде-
ленных побочных эффектов, опосредованных имунно-
супрессивным воздействием [10, 11]. Ингибиторами JAK 
первого поколения являются руксолитиниб, применяемый 
для лечения миелофиброза и подавляющий JAK1 и JAK2, 

in the case of association of these diseases. Janus- kinase inhibitors, which represent a new class of targeted synthetic basic anti-in-
flammatory drugs, are currently the main pathogenetic treatments for severe forms of AtD and AA. Acting on several immune axes, 
these drugs selectively and reversibly modulate the signaling activity of key inflammatory cytokines, which makes them the most 
promising strategy for systemic therapy of these dermatoses, including in cases of their combination. The article covers the review 
of pathophysiology and application of first and second generation JAK-inhibitors in AtD and AA, including the analysis of their efficacy 
in the simultaneous presence of these pathological conditions. We present own observations of two patients with severe comorbid 
conditions AtD and AA, treated with the JAK-inhibitors abrocitinib and upadacitinib. These examples confirm the efficacy of Janus-
kinase inhibitors in AtD and AA in real clinical practice and describe the experience of switching from one JAK-inhibitor of the first 
generation to another, selective JAK-inhibitor, as well as the effect of of these drugs on the course of both pathologies. Taking into 
account the necessity of long-term use of JAK-inhibitors, further study of their long-term efficacy and safety remains relevant.
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тофацитиниб – пан-ингибитор JAK1, JAK2 и JAK3, который 
показан при ревматоидном артрите и псориазе, и барици-
тиниб, обладаю щий наибольшей активностью в отношении 
JAK1 и JAK2 и применяемый для лечения ревматоидного 
артрита, атопического дерматита и гнездной алопеции [12]. 
Для более избирательного воздействия на отдельные под-
типы янус-киназ и повышения безопасности лечения были 
разработаны ингибиторы JAK второго поколения, такие как 
упадацитиниб, аброцитиниб, связываю щие изоформу JAK1, 
и селективный JAK3-ингибитор ритлецитиниб. Селектив-
ные ингибиторы JAK2, снижаю щие эффекты гиперпродук-
ции гемопоэтических факторов роста, преимущественно 
используются в лечении гематологических заболеваний. 
Важно учитывать, что избирательность JAK-игибиторов вто-
рого поколения в отношении отдельных янус-киназ явля-
ется относительной и зависит от их концентрации в крови, 
обусловленной дозой препарата и особенностями фарма-
кокинетики у каждого конкретного пациента [13, 14].

В настоящее время ингибиторы янус-киназ зарегистри-
рованы для лечения ряда заболеваний, в том числе дер-
матологического профиля, таких как атопический дерма-
тит, гнездная алопеция и псориаз, а также успешно находят 
применение при витилиго. Отличительными особенностями 
ингибиторов JAK от генно- инженерных биологических пре-
паратов является отсутствие иммуногенности и короткий пе-
риод полувыведения, что может быть важно при показаниях 
к срочному прерыванию терапии. Большинство применяе-
мых в настоящее время ингибиторов янус-киназ относятся 
к препаратам для перорального приема, что обеспечивает 
их максимальную эффективность, учитывая, что иммунные 
нарушения при заболеваниях, указанных в показаниях, но-
сят системный характер. Активно изучаются ингибиторы JAK 
для местного применения. Так, топический руксолитиниб был 
зарегистрирован для лечения АтД и витилиго, другие мест-
ные JAK-ингибиторы, например, топический тофацитиниб, 
проходят клинические исследования для оценки их эффек-
тивности при определенных нозологиях [15]. 

Побочные эффекты, возникаю щие на фоне систем-
ной терапии всеми ингибиторами JAK, включают в себя, 
в основном инфекции верхних дыхательных путей и мо-
чевыводящих путей, акне, тошноту, головную боль, а так-
же изменения биохимических лабораторных показателей: 
повышение уровня креатинкиназы, холестерина, липопро-
теидов высокой и низкой плотности и др. В редких случа-
ях были отмечены более тяжелые нежелательные явления, 
такие как опоясываю щий герпес, туберкулез, пневмония, 
сепсис и возникновение немеланомного рака кожи [16, 17]. 
Тем не менее в сентябре 2021 г. Управление по санитарно-
му надзору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов (FDA) выпустило предупреждение о так называемом 
«черном ящике» для некоторых JAK-ингибиторов. Установ-
лено, что при применении этих препаратов существует по-
вышенная вероятность развития злокачественных опухолей 
и неблагоприятных сердечно- сосудистых событий, включая 
инсульты, тромбозы и венозную тромбоэмболию. Эти предо-
стережения, прежде всего, относятся к лицам старше 65 лет, 
с риском сердечно- сосудистых заболеваний, тромбозов, ку-
рильщикам, а также к пациентам, имеющим в анамнезе или 

в настоящее время злокачественные новообразования1. Од-
ним из важных факторов применения ингибиторов JAK при 
всех хронических заболеваниях, указанных в показаниях, 
является их «текущий» терапевтический эффект, характе-
ризующийся сохранением результата в период лечения 
и высокой вероятностью возникновения рецидивов после 
прекращения терапии. Это подразумевает необходимость 
длительного приема ингибиторов JAK, что требует взвешен-
ного подхода к их назначению и проведение дальнейших 
исследований их отдаленного профиля безопасности. 

БИОХИМИЯ ИНГИБИТОРОВ JAK  
ПРИ АТОПИЧЕСКОМ ДЕРМАТИТЕ 

Атопический дерматит (АтД) – хроническое заболева-
ние, проявляющееся интенсивным зудом и рецидивирую-
щими кожными высыпаниями с определенными возраст-
ными клинико- морфологическими особенностями, которое 
обусловлено гетерогенным иммунным воспалением систем-
ного характера [18]. Согласно современным представлени-
ям, в патогенезе АтД ключевую роль играют наследствен-
но детерминированные дефекты барьерных и структурных 
белков эпидермиса и нарушения иммунного ответа с пре-
имущественной активацией клеток Th2-профиля и участия 
широкого спектра провоспалительных медиаторов. Th2-ас-
социированные цитокины, такие как ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13, 
ИЛ- 31 и др., формируя сеть взаимодействий, опосредуют 
основные патофизиологические процессы при АтД: способ-
ствуют поддержанию хронического воспаления, ослабляют 
барьерные функции кожи, стимулируют повышенную выра-
ботку IgE, часть из которых являются аутореактивными [19]. 
Помимо повышенной экспрессии Th2-медиаторов, патоме-
ханизмы АтД связаны с другими фенотипами лимфоцитов 
(Th1, Th17, Th22) и иммунокомпетентных клеток, таких как 
врожденные лимфоидные клетки, дендритные клетки и ке-
ратиноциты [20]. Одним из ведущих цитокинов, являющим-
ся промоутером атопического воспаления, считается тими-
ческий стромальный лимфопоэтин (TSLP). Этот секреторный 
белок, вырабатываемый поврежденными кератиноцитами, 
усиливает экспрессию ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13 врожденными лим-
фоидными клетками, активирует пролиферацию Th2-лим-
фоцитов, способствует хемотаксису эозинофилов и участву-
ет в развитии сенсибилизации [21, 22]. Кроме этого, TSLP, 
как и ИЛ-31, рассматриваются как основные «зудящие» мо-
лекулы, которые оказывают влияние на сенсорные нейро-
ны кожи и опосредуют формирование хронического зуда 
при АтД [23]. Другим воспалительным медиатором, играю-
щим важную роль в патогенезе АтД, является ИЛ-22. С ним 
связывают развитие гиперплазии эпидермиса, дисфункцию 
эпидермального барьера и высвобождение пруритогенных 
нейропептидов в коже [24, 25]. Аномальный цитокиновый 
профиль при АтД наблюдается и в отношении Th1/ ИФН-гам-
ма и Th17/ИЛ-17-пептидных молекул, активность которых 
зависит от стадии и эндофенотипа заболевания [26]. Все 

1 FDA requires warnings about increased risk of serious heart-related events, cancer, blood 
clots, and death for JAK inhibitors that treat certain chronic inflammatory conditions. FDA 
Drug Safety Podcast. 2022. Available at: https://www.fda.gov/drugs/fda-drug-safety-podcasts/
fda-requires-warnings-about-increased-risk-serious-heart-related-events-cancer-blood-clots-
and-death. 

https://www.fda.gov/drugs/fda-drug-safety-podcasts/fda-requires-warnings-about-increased-risk-serious-heart-related-events-cancer-blood-clots-and-death
https://www.fda.gov/drugs/fda-drug-safety-podcasts/fda-requires-warnings-about-increased-risk-serious-heart-related-events-cancer-blood-clots-and-death
https://www.fda.gov/drugs/fda-drug-safety-podcasts/fda-requires-warnings-about-increased-risk-serious-heart-related-events-cancer-blood-clots-and-death
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вышеперечисленные цитокины для передачи сигналов 
в клетки и реализации своих биологических эффектов ис-
пользуют систему JAK-STAT, что подтверждается успешными 
результатами применения ингибиторов JAK при АтД. 

В настоящее время в России для системной терапии 
среднетяжелого и тяжелого АтД зарегистрированы перо-
ральные ингибиторы JAK – упадацитиниб, барицитиниб 
и аброцитиниб [27]. Эти селективные иммуносупрессоры 
показали высокую эффективность в отношении быстрого 
уменьшения выраженности клинических проявлений пора-
жения кожи и контроля зуда. Благоприятный профиль «поль-
за/риск» этих препаратов в качестве монотерапии и в ком-
бинации с другими методами лечения был подтвержден 
в различных крупных рандомизированных клинических 
исследованиях с высоким уровнем достоверности, таких 
как Measure Up 1 и 2, AD Up для упадацитиниба [28, 29], 
BREEZE-AD1, BREEZE-AD2, BREEZE-AD7, BREEZE- AD4 для 
барицитиниба [30, 31], JADE MONO-1 и MONO-2, JADE TEEN, 
JADE COMPARE, JADE DARE и JADE REGIMEN для аброци-
тиниба  [32–35]. Аброцитиниб является единственным 
представителем JAK-ингибиторов, который был разрабо-
тан именно для лечения АтД и прошел крупномасштаб-
ную программу клинических исследований с участием бо-
лее 3850 взрослых и подростков. В исследованиях JADE 
MONO-1 и MONO-2 монотерапия аброцитинибом в дозе 
200 мг и 100 мг значительно улучшила симптомы АтД у под-
ростков и взрослых, что выражалось высокими объектив-
ными критериями показателей ответа IGA0/1 и EASI-75 на 
12-й нед. в сравнении с группой плацебо. Значительное, 
быстрое облегчение зуда по шкале PP-NRS4 наблюдалось 
при применении обеих доз аброцитиниба начиная уже со 
2-го дня лечения и в течение всего периода приема пре-
парата согласно оценкам вторичных конечных точек на 2-, 
4- и 12-й нед. [32]. Сравнительные исследования аброци-
тиниба и дупилумаба в комбинации с топической терапи-
ей JADE COMPARE и JADE DARE показали превосходство 
аброцитиниба по скорости наступления ответа относитель-
но уменьшения зуда и очищения кожи. Особенно выражен-
ный и быстрый эффект аброцитиниба наблюдался в отно-
шении снижения интенсивности зуда. Так, медиана времени 
до получения ответа по шкале PP-NRS4 составляла в сред-
нем 2 нед. для аброцитиниба в дозировке 200 мг и 4 нед. – 
для дупилумаба [36, 37]. Долгосрочные исследования без-
опасности и эффективности аброцитиниба, направленные 
на оценку применения препарата у взрослых и подростков 
старше 12 лет с тяжелым течением АтД, в настоящее время 
активно продолжаются [38]. Возрастные ограничения по-
зволяют применять упадацитиниб и аброцитиниб у паци-
ентов с АтД с 12 лет, в то время как барицитиниб разрешен 
к применению с 18 лет [27]. 

БИОХИМИЯ ИНГИБИТОРОВ JAK  
ПРИ ГНЕЗДНОЙ АЛОПЕЦИИ

Гнездная алопеция (ГА) – хроническое нерубцовое за-
болевание волосяных фолликулов, характеризующееся ре-
цидивирующим очаговым выпадением волос с вероятно-
стью полной потери волос на голове и/или на туловище 

в тяжелых случаях. В настоящее время ведущую роль в па-
тофизиологии ГА отводят тканеспецифическому аутоиммун-
ному воспалению, возникаю щему в результате утраты им-
мунной привилегии волосянного фолликула [39]. Локальное 
повышение уровня ИФН-g, ИЛ-6, нейропептида субстан-
ции Р и других маркеров воспаления под действием различ-
ных провоцирующих факторов (стресс, инфекции, травмы) 
приводит к потере естественной иммунной толерантности 
к внутрифолликулярным аутоантигенам и индукции вос-
паления, обусловленного аутореактивными Т-лимофцита-
ми [40]. Апоптоз клеток волосяного фолликула преимуще-
ственно связан с активацией эффекторных NKG2D+ CD8+ 
цитотоксических Т-лимфоцитов, запускаю щих механизмы 
цитолиза путем генерации перфоринов и гранзимов. Вы-
деляемый активированными CD8+ Т-клетками ИФН-g свя-
зывается с рецепторами на фолликулярных эпителиальных 
клетках, которые экспрессируют ИЛ-15. Этот цитокин, в свою 
очередь, связывается с NKG2D+ CD8+ Т-клетками и стимули-
рует их пролиферацию и синтез ИФН-g, создавая петлю об-
ратной связи и поддерживая воспаление [41, 42]. В недав-
них исследованиях в патогенезе ГА показана потенциальная 
роль других субпопуляций Т-лимфоцитов и цитокинов, таких 
как Т-хелперы 2-го типа (Th2), Th17, ИЛ-23, ИЛ-32 [43– 45]. 
Вклад каждой из этих иммунных осей в патомеханизмы 
развития ГА требует уточнения с помощью оценки влия-
ния на течение заболевания таргетного блокирования соот-
ветстствующих медиаторов. Так, установлено, что блокатор 
альфа- рецептора ИЛ-4/ИЛ-13 дупилумаб, который приме-
няется для лечения Т2-зависимых атопических заболева-
ний, может оказывать выраженное положительное влия-
ние на восстановление волос у пациентов с сопутствующей 
ГА, что является подтверждением участия Th2-типа иммун-
ного ответа в патогенезе алопеции [46, 47]. Таким образом, 
все больше данных свидетельствуют о том, что, как и АтД, ГА 
характеризуется молекулярной неоднородностью и может 
иметь несколько эндотипов, зависящих, в том числе от со-
путствующих иммунозависимых состояний. 

Цитокины, играю щие основную роль в развитии и под-
держании воспаления при ГА, осуществляют свои иммуно-
регуляторные функции с помощью сигнальной системы 
JAK-STAT: ИФН-g связывается с JAK1/2, а ИЛ-15 – с JAK1/3. 
ИЛ-15, как и ряд других цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-7), 
уровень которых повышен при ГА, относится к группе се-
креторных молекул, имеющих в структуре общую g-цепь, 
специфически взаимодействующую с сигнальной моле-
кулой JAK3 [48]. Эти данные подтверждают патогенети-
ческую обоснованность применения молекулярных ин-
гибиторов JAK в лечении ГА  [49], и уже в 2014 г. были 
опубликованы первые успешные результаты клиниче-
ских исследований [50, 51]. Учитывая, что эпоха ингибито-
ров JAK начиналась с создания и клинических испытаний 
малых молекул неселективного действия, представлено 
большое количество результатов лечения ГА препарата-
ми первого поколения, такими как тофацитиниб, барици-
тиниб и руксолитиниб. Их точками приложения являются 
JAK1-, JAK2- и JAK3-изотипы янус-киназ, что приводит к ин-
гибированию передачи сигналов от многих цитокинов се-
мейства g-цепи, участвующих в патогенезе ГА [48]. 
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Тофацитиниб, применяемый для лечения ревматоло-
гических заболеваний, является самым упоминаемым ин-
гибитором JAK в контексте лечения ГА off-label. Его по-
ложительное влияние на отрастание волос у пациентов 
с разными формами ГА, включая тотальную и универсаль-
ную формы, было описано во многих клинических отче-
тах с участием взрослых и детей [52, 53]. Согласно ре-
зультатам метаанализа с включением шести клинических 
и восьми обсервационных исследований, показатель пол-
ного/клинически значимого отрастания волос при приме-
нении тофацитиниба составил в среднем 54%, а общий 
показатель частичного ответа – 26,1% [54]. 

Барицитиниб, относящийся к пан-ингибиторам JAK c пре-
имущественным влиянием на JAK1/JAK2 изоформы, с июня 
2022 г. стал первым официально разрешенным препаратом 
из группы инигибиторов JAK для лечения тяжелых форм ГА 
у взрослых, получив одобрение FDA и позже – Евро пейского 
агентства лекарственных средств (EMA) и других ведущих 
организаций. В двух крупных рандомизированных плацебо- 
контролируемых исследованиях 3 фазы BRAVE AA1 и BRAVE 
AA2 проводилась оценка ежедневного перорального прие-
ма барицитиниба в дозе 2 и 4 мг у пациентов с тяжелой ГА 
(SALT ≥ 50 баллов). Первичную конечную точку в виде до-
стижения показателя SALT ≤ 20 баллов к 36-й нед. приема 
4 мг препарата достигли 35,9% и 38,8% пациентов в пер-
вом и втором исследовании соответственно. В исследова-
нии BRAVE AA1 доля пациентов, достигших конечной точки 
при приеме 2 мг барицитиниба, составила 19,4%, плаце-
бо – 3,3%; в BRAVE AA2 эти показатели были 22,8% в груп-
пе 2 мг и 6,2% в группе плацебо. К 52-й нед. показатель 
SALT ≤ 20 был достигнут у 40,9% пациентов, принимавших 
4 мг барицитиниба, и 21,2% – 2 мг [55]. 

Еще одним препаратом из группы ингибиторов JAK, со-
всем недавно официально одобренным для лечения ГА, 
стал ритлецитиниб, который является селективным инги-
битором изоформы JAK3 и тирозинкиназ из семейства 
киназ, экспрессируемых в гепатоцеллюлярной карцино-
ме (TEC). Его избирательность в отношении JAK3 позволя-
ет воздействовать на передачу сигналов основных цито-
кинов с общей g-цепью, участвующих в воспалительном 
каскаде реакций при ГА, при этом сохраняя активность 
других иммунорегуляторных цитокинов, влияющих на мно-
гие важные биологические функции, которые оказывают 
сигнальную трансдукцию через JAK1, JAK2 и TYK2 [56]. По-
средством ингибирования членов семейства TEC-киназ 
ритлецитиниб подавляет цитолитическую активность и вы-
работку ИФН-γ в NK-клетках и CD8+ Т-лимфоцитах [57]. 
Прием ритлецитиниба был достоверно связан с клиниче-
ски значимой и устойчивой долгосрочной эффективностью 
у пациентов с 50% и более выпадением волос на голове 
по шкале SALT, согласно объединенным данным исследо-
ваний ALLEGRO-2b/3 и ALLEGRO-LT [58]. Значимым явля-
ется факт, что это первый препарат, разрешенный для ле-
чения тежелой гнездной алопеции с 12-летнего возраста.

Исследования по изучению эффективности препара-
та руксолитиниб для лечения ГА проводились в основ-
ном на небольших когортах пациентов. У большинства 
пациентов отмечалось отрастание волос более чем на 

50% и последующее уменьшение показателей SALT спу-
стя 3–6 мес. перорального приема руксолитиниба [59, 60]. 
В настоящее время активно изучается эффективность при 
ГА препарата деуроксолитиниб (СТP-543), который пред-
ставляет собой дейтериево- модифицированную фор-
му руксолитиниба. По результатам первого клиническо-
го исследования THRIVE-AA1 с участием 706 пациентов, 
41,5% человек, получавших СТP-543 по 12 мг 2 раза в день, 
и 29,6% пациентов, получавших СТP-543 в дозе 8 мг 2 раза 
в день, достигли показателя SALT ≤ 20% к 24-й нед. лече-
ния в сравнении 0,8% пациентов группы плацебо2. Значи-
тельные показатели эффективности деуроксолитиниба для 
лечения ГА подтверждены и во втором крупном клиниче-
ском исследовании THRIVE-AA2, что делает этот препарат 
следующим перспективным лечебным средством из груп-
пы ингибиторов JAK для лечения тяжелых форм ГА3 [61]. 

Выбор метода лечения ГА зависит прежде всего от воз-
раста пациента и тяжести заболевания, которая опреде-
ляется площадью потери волос на скальпе (шкала SALT) 
и/ или других участках кожного покрова. Системная тера-
пия показана при площади потери волос на голове свыше 
50%, а также в случае сочетания с полным или частичным 
отсутствием волос на других участках кожного покро-
ва [62]. Следует ожидать, что успешное внедрение в прак-
тику новых противовоспалительных препаратов с высоким 
коэффициентом «эффективность/безопасность» постепен-
но отодвинет традиционные системные иммунодепрес-
санты с позиций первой линии терапии тяжелых форм ГА. 
Применение неспецифических низкомоллекулярных им-
муносупрессивных препаратов и разработка узких анта-
гонистов определенных иммунных путей являются основ-
ными тенденциями современной концепции лечения ГА. 

ИНГИБИТОРЫ JAK  
ПРИ КОМОРБИДНОСТИ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА 
И ГНЕЗДНОЙ АЛОПЕЦИИ

В настоящее время появляется все больше данных 
о том, что АтД является системным заболеванием в свя-
зи с тем, что иммунологические изменения и нарушения 
врожденного и адаптивного иммунного ответа выража-
ются не только в воспалении на коже, но и могут реали-
зоваться в развитии тех или иных хронических заболева-
ний аллергического и неаллергического профиля [63, 64]. 
Развитие так называемого «иммунологического марша» 
при АтД характеризуется возникновением коморбид-
ных иммуновоспалительных заболеваний, что обуслов-
лено формированием аутореактивности и длительным 
персистированием воспалительного процесса, приводя-
щим к иммунному дисбалансу и гиперсекреции широко-
го спектра провоспалительных медиаторов. Эти измене-
ния наблюдаются пре имущественно у пациентов с ранним 
началом и  тяжелым/среднетяжелым течением заболе-
вания [65, 66]. У пациентов с АтД доказана выраженная 

2 Concert pharmaceuticals reports positive topline resuslts for first CTP-543 phase 3 clinical 
trial in alopecia areata. Lexington, MA, US: Concert Pharmaceuticals, Inc.; 2022. Available at: 
https://www.businesswire.com/news/home/20220523005329/en/Concert-Pharmaceuticals-
Reports-Positive-Topline-Results-for-First-CTP-543-Phase-3-Clinical-Trial-in-Alopecia-Areata. 
3 Там же.

https://www.businesswire.com/news/home/20220523005329/en/Concert-Pharmaceuticals-Reports-Positive-Topline-Results-for-First-CTP-543-Phase-3-Clinical-Trial-in-Alopecia-Areata
https://www.businesswire.com/news/home/20220523005329/en/Concert-Pharmaceuticals-Reports-Positive-Topline-Results-for-First-CTP-543-Phase-3-Clinical-Trial-in-Alopecia-Areata
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ассоциация с аутоиммунными заболеваниями, что послу-
жило основанием для выделения «аутоиммуннного» типа 
АтД. АтД связан с более чем 18 болезнями аутоиммунной 
природы, включая кожные, эндокринные, гематологиче-
ские заболевания, а также болезни желудочно- кишечного 
тракта и опорно- двигательного аппарата [67, 68]. Одной 
из наиболее распространенных аутоиммунных патологий 
при АтД является ГА [69]. Риск развития ГА почти в 10 раз 
выше у пациентов с АтД, в то же время среди пациен-
тов с ГА болезни атопического круга являются наиболее 
распространенными сопутствующими патологиями, име-
ющими прогностически неблагоприятное значение [67]. 
Выявлена положительная корреляция между наличием 
атопических заболеваний и тяжелым течением ГА, харак-
теризующимся ранним началом, частыми длительными 
эпизодами с переходом в тотальную/универсальную фор-
му до 75% случаев [70, 71]. 

При наличии коморбидных патологий важной зада-
чей является определение их патогенетических меха-
низмов с целью подбора терапии, позволяющей воздей-
ствовать на ключевые иммунные процессы и медиаторы 
этих заболеваний. Ингибиторы JAK нацелены на широкий 
спектр внутриклеточного каскада воспалительных реак-
ций, что может быть успешно использовано при лечении 
заболеваний, опосредованных Th1- и Th2-иммунным от-
ветом [72]. Успешное применение ингибиторов JAK при 
одновременном наличии у пациентов ГА и АтД описано 
во многих клинических отчетах. В большинстве из них ин-
гибиторы янус-киназ были назначены по показаниям для 
лечения тяжелого АтД, при этом было отмечено выражен-
ное положительное влияние на течение ГА, даже в случа-
ях длительно протекаю щих распространенных форм ало-
пеции, торпидных к ранее проводимой терапии [73–77].

В 2021 г. А. Gambardella et al. описали двух пациентов 
с ГА и АтД, которые достигли ремиссии по обоим заболе-
ваниям при приеме упадацитиниба [73]. Авторы из Ита-
лии представили клинический случай 24-летнего пациен-
та с атопическим дерматитом и сопутствующей гнездной 
алопецией, длящейся в течение 10 лет, у которого приме-
нение местных и системных методов лечения, включаю-
щих кортикостероиды и циклоспорин, было малоэффек-
тивно. У пациента наблюдалось тяжелое течение обеих 
коморбидных патологий: индекс тяжести АтД EASI был 
равен 45,1, индекс тяжести ГА SALT составлял 89,2%. На 
фоне предшествующей терапии дупилумабом отмечалось 
развитие нежелательных реакций, в связи с чем пациен-
ту был назначен упадацитиниб в дозе 30 мг/сут; после 
3-х месяцев терапии наблюдалось улучшение течения АтД 
и значительный рост волос [74].

Эффективность аброцитиниба при сочетанных АтД и ГА 
также была отмечена в нескольких клинических отчетах. 
В одном сообщении у 14-летней девочки с АтД и трехлет-
ней историей универсальной алопеции ежедневный прием 
аброцитиниба 200 мг/cут продемонстировал выраженное 
улучшение течения АтД и очаговое отрастание терминаль-
ных волос на голове и туловище к 12-й нед. лечения; че-
рез 52 нед. у пациентки наблюдалось полное восстановле-
ние волос, которое сохранялось включительно к моменту 

публикации материалов [75]. В другом отчете представле-
ны клинические случаи двух пациентов, включенных в ис-
следование по применению аброцитиниба при АтД, у кото-
рых была сопутствующая универсальная форма ГА. На фоне 
терапии у этих пациентов наблюдалась не только ремиссия 
АтД, но и полный регресс алопеции: у одного пациента пол-
ное восстановление волос было отмечено к 34 неделе ле-
чения, у другого – к 36-й нед. [76]. Также представлены дан-
ные по применению барицитиниба при коморбиных АтД 
и ГА. В одном из первых клинических отчетов описывается 
43-летняя женщина с тяжелым течением АтД и многоочаго-
вой формой ГА, у которой спустя три месяца приема бари-
цитиниба в дозе 4 мг/сут на фоне значительного улучшения 
атопических проявлений кожного процесса наблюдалось 
полное восстановление волос в очагах алопеции [77]. 

Таким образом, ингибиторы янус-киназ позволяют воз-
действовать на несколько иммунных осей, частично и об-
ратимо модулируя сигнальную активность множества ци-
токинов, что обеспечивает быстрый и стабильный эффект 
и делает их перспективными для использования в различ-
ных клинических ситуациях, в т. ч. и при сочетанных имму-
нозависимых заболеваниях.

Представляем собственные клинические наблюде-
ния пациентов с коморбидными заболеваниями АтД и ГА 
в процессе таргетной противовоспалительной терапии 
JAK-ингибиторами. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациентка Р., 38 лет, находится под наблюдением с ди-
агнозами «Атопический дерматит L 20.8, алопеция универ-
сальная L63.1». По данным анамнеза страдает АтД с 5-лет-
него возраста, на протяжении последнего года отмечается 
выраженное обострение кожного процесса. В 33 года впер-
вые появился одиночный очаг выпадения волос в затылоч-
ной области, в дальнейшем отмечались неоднократные ре-
цидивы ГА с увеличением площади облысения, и в декабре 
2020 г. после перенесенной инфекции COVID- 19 у паци-
ентки развилась универсальная ГА. Пациентка дважды по-
лучала системную иммуносупрессивную терапию метил-
преднизолоном 12 мг/сут в комбинации с циклоспорином 
200 мг/сут в течение 3 мес. с последующей постепенной от-
меной. В процессе лечения отмечалось улучшение течения 
АтД, однако эффект на восстановление волос был малозна-
чимым: наблюдалось очаговое отрастание волос на голове, 
которые выпадали в течение месяца после прекращения 
терапии. После отмены системной терапии также наблюда-
лись эпизоды сильных обострений АтД, которые неполно-
стью купировались топической терапией. После клинико- 
лабораторного обследования в декабре 2022 г. пациентке 
была назначена терапия off label неселективным ингиби-
тором янус-киназ тофацитинибом в дозировке 5 мг 2 раза 
в день под контролем лабораторных показателей. Через 
5 мес. терапии тофацитинибом у пациентки наблюдался 
клинический эффект в виде оживления фолликулярного ап-
парата на голове, возобновления роста волос бровей и рес-
ниц; за этот период несколько раз отмечалось обострение 
АтД (рис. 1). Спустя 11 мес. приема тофацитиниба отмечалось 
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зарастание терминальными пигментированными волосами 
большей поверхности скальпа, за исключением единично-
го очага в теменной области (SALT – 10%), однако течение 
АтД приняло тяжелый непрерывно- рецидивирующий ха-
рактер, индекс SCORAD был равен 59,7 баллов (рис. 2), в свя-
зи с чем было принято решение заменить препарат тофа-
цитиниб на селективный ингибитор янус-киназ 1-го типа 
аброцитиниб в дозировке 100 мг 2 раза в день. На фоне не-
дельного прерывания терапии тофацитинибом появилось 
активное выпадение волос на голове с расширением пло-
щади очага алопеции в теменной области и образованием 
еще одного очага алопеции с зоной расшатанных волос. Че-
рез 7 дней после начала приема аброцитиниба у пациентки 

был отмечен очевидный положительный эффект в виде зна-
чительного уменьшения зуда и эритемы; на 2-й нед. тера-
пии высыпания на коже туловища и конечностей практи-
чески полностью разрешились, сохранялись незначительно 
выраженные явления ксероза, перестали выпадать волосы; 
SCORAD 9,8 баллов, SALT 22,3% (рис. 3). В настоящее вре-
мя пациентка продолжает терапию аброцитинибом под 
клинико- лабораторным контролем с выраженной положи-
тельной динамикой как со стороны контроля над АтД, так 
и в отношении течения ГА.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациентка Г., 18 лет, наблюдается с диагнозами «Ато-
пический дерматит L 20.8, гнездная алопеция, субтоталь-
ная форма L63.8». Больна АтД с 2-летнего возраста; в связи 
с тяжелым течением заболевания неоднократно получа-
ла стационарное лечение, физиотерапию, короткие курсы 
системных глюкокортикостероидов (ГКС). В 14 лет на фоне 
стресса произошла манифестация ГА в виде нескольких 
очагов в височных и затылочной областях, которые посте-
пенно расширялись и сливались между собой. Проводилась 
стандартная терапия ГА (топические ГКС, раствор минокси-
дила, поливитаминные комплексы для приема внутрь), од-
нако клинически значимого отрастания волос не наблю-
далось. При первичном обращении индекс тяжести АтД 
SCORAD составлял 57,6 баллов, индекс тяжести ГА SALT – 
76,4% (рис. 4). Учитывая тяжесть АтД и резистентность к про-
водимой терапии пациентке была инициирована таргетная 

 Рисунок 1. Пациентка Р., 38 лет, через 5 мес. приема тофа-
цитиниба; SCORAD 25,8 балла, SALT 92,5% 

 Figure 1. Patient R., 38-years old, after 5 month of tofaci-
tinib therapy, SCORAD 25,8 score, SALT 92,5%

 Рисунок 2. Пациентка Р., 11 мес. приема тофацитиниба; SCORAD 59,7 балла, SALT 10% 
 Figure 2. Patient R., after 11 month of tofacitinib therapy, SCORAD 59,7 score, SALT 10%

 Рисунок 3. Пациентка Р., 2 нед. приема аброцитиниба; SCORAD 9,8 балла, SALT 22,3% 
 Figure 3. Patient R., after 2 weeks of abricitinib therapy, SCORAD 9,8 score, SALT 22,3%
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терапия селективным JAK1-ингибитором второго поколе-
ния упадацитинибом в дозе 15 мг/сут. Через 3 нед. от на-
чала приема упадацитиниба наблюдалось объективное 
улучшение кожного процесса и практически полное пре-
кращение зуда (SCORAD – 12,2 балла), а также повсемест-
ное оживление фолликулярного аппарата и неравномер-
ный рост пушковых волос в очагах алопеции. Через 16 нед. 
терапии упадацитинибом было отмечено зарастание тер-
минальными волосами большей части кожи головы, индекс 
SALT составил 9,6%, SCORAD 8,7 (рис. 5). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наличие сопутствующей патологии имеет не только 
прогностическое значение, но и является существенным 
фактором в выборе лечения, особенно в случаях тяже-
ло протекаю щих хронических заболеваний, требующих 
системной терапии. Возможности современной терапии, 
позволяющей избирательно воздействововать на меха-
низмы воспалительного процесса, изменили парадигму 
лечения многих иммуновоспалительных заболеваний. 
Полагаем, что препараты группы ингибиторов янус-ки-
наз в настоящее время можно рассматривать как основ-
ной метод терапии АтД и ГА, влияющий на ключевые зве-
нья патогенеза этих заболеваний, которые, в случае их 
сочетания у пациента, оказывают коморбидный эффект 
в отношении друг друга. Это подтверждается многочис-
ленными крупными исследованиями и опытом реальной 

клинической практики по применению ингибиторов JAK 
при этих заболеваниях. Учитывая наличие общих молеку-
лярных механизмов развития коморбидных заболеваний, 
своевременное назначение патогенетической терапии, 
позволяющее регулировать патологические иммунные ре-
акции, может помочь модулировать течение иммунопато-
логических процессов, влиять на риск их развития и зна-
чительно оптимизировать лечение.  
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 Рисунок 5. Пациентка Г., через 16 нед. приема упадацити-
ниба; SCORAD 8,7 балла, SALT 9,6%

 Figure 5. Patient G., after 16 weeks of upadacitinib therapy, 
SCORAD 8,7 score, SALT 9,6%

 Рисунок 4. Пациентка Г., 18 лет, до начала терапии упадацитинибом; SCORAD 57,6 балла, SALT 76,4%
 Figure 4. Patient G., 18-years old, before upadacitinib therapy, SCORAD 57б6 score, SALT 76,4%
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Проблема терапии акне и розацеа 
у женщин репродуктивного возраста
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Резюме 
Довольно часто женщины репродуктивного возраста обращаются к специалисту с такими проблемами, как акне и розацеа. 
Терапия данных заболеваний в этой группе пациенток имеет свои особенности. Так, например, изотретиноин может быть 
назначен только по ряду показаний и в сочетании с высокоэффективными методами контрацепции ввиду тератогенности 
препарата. Также стоит отметить, что среди беременных достаточно высока распространенность акне – до 43% по данным 
различных исследований. В основном симптомы заболевания проявляются во втором и третьем триместре. Выбор терапии 
для этих пациенток ограничен и включает в основном топические средства. Тактика терапии акне у женщин, планирую-
щих беременность, схожа с таковой у беременных. В зарубежных исследованиях отмечается взаимосвязь розацеа с гор-
мональными и репродуктивными факторами. Так, заболевание часто развивается в пременопаузе, также риск развития 
розацеа повышен у нерожавших и женщин с поздним возрастом первых и последних родов. В своей практике в качестве 
топического антибиотика мы часто назначаем 1%-й раствор клиндамицина. Препарат легко наносится и не заметен на 
коже после применения. Существенным преимуществом раствора перед препаратами других групп является отсутствие 
развития фотосенсибилизации, что позволяет использовать препарат в периоды повышенной солнечной активности (в 
частности, в весенне- летний период). Это также важно для пациенток с розацеа, поскольку известно, что ультрафиолетовое 
излучение является одним из усугубляющих заболевание факторов. Ряд принципов ведения и алгоритм терапии пациенток 
репродуктивного возраста, страдаю щих от акне и розацеа, приведенные в данной работе, помогут специалистам подобрать 
оптимальное и безопасное лечение с учетом репродуктивных планов женщины.

Ключевые слова: акне, розацеа, репродуктивный возраст, беременность, фотосенсибилизация, клиндамицин
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Abstract 
Often enough, women of reproductive age make medical appointments for problems such as acne and rosacea. Treatment of 
these diseases in this group of patients has unique features. For example, isotretinoin can only be administered for some indi-
cations and in combination with most effective contraceptive methods due to its teratogenicity. Also worth noting is that acne 
prevalence rates among pregnant women are quite high – up to 43% according to various studies. In fact, symptoms of the 
disease develop during the second and third trimesters. The choice of therapy for these patients is limited and mainly includes 
topical drugs. The acne management strategies in women planning pregnancy are similar to that in pregnant women. Foreign 
studies show the relationship between rosacea and hormonal and reproductive factors. Thus, the disease often develops in 
premenopause; the risk of developing rosacea is also increased in nulliparous women and women delivering their first and 
last child at an older age. In our practice, we often prescribe a 1% clindamycin solution as a topical antibiotic. The drug is easy 
to apply and is not visible on the skin after its use. Absence of drug-induced photosensitivity is a significant advantage of the 
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ВВЕДЕНИЕ

Наиболее частой дерматологической проблемой сре-
ди женщин репродуктивного возраста являются акне и ро-
зацеа. Данные заболевания за счет того что локализуются 
в основном на коже лица, оказывают значимое негатив-
ное влияние на качество жизни и сильно беспокоят па-
циенток. Акне взрослых женщин определяется как забо-
левание, которое поражает женщин старше 25 лет (рис. 1) 
и  может персистировать постоянно или периодически 
с подросткового возраста или проявляться впервые в этот 
период. Считается, что генетические и гормональные фак-
торы способствуют патогенезу акне взрослых женщин, ха-
рактеризующемуся хроническим развитием, требующим 
поддерживаю щего лечения, в некоторых случаях в течение 
многих лет [1–4]. В дополнение к постоянным и поздним 
акне совсем недавно был предложен третий тип, называе-
мый рецидивирующим акне, который присутствует в под-
ростковом возрасте, улучшается в течение разного перио-
да времени и возвращается в зрелом возрасте [5].

ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ

При выборе лечения акне необходимо учитывать мно-
гочисленные факторы: 

 ■ тяжесть заболевания; 
 ■ реакцию на предыдущее лечение; 
 ■ психосоциальное воздействие; 
 ■ возможную беременность; 

 ■ медленный ответ на лечение; 
 ■ повышенный риск раздражения чувствительной кожи.

Необходимо отметить особую роль изотретинои-
на в терапии акне у женщин репродуктивного возраста. 
Взрослым женщинам его можно рекомендовать, уделяя 
особое внимание риску тератогенности и делая обяза-
тельным применение высокоэффективных методов кон-
трацепции во время приема изотретиноина и в течение 
1 мес. после окончания лечения. Если нет противопоказа-
ний, изотретиноин является первой линией терапии при 
узловато- кистозных акне и второй – при умеренных фор-
мах, не поддаю щихся лечению курсами пероральных ан-
тибиотиков, местными препаратами с частыми рециди-
вами, склонности к образованию рубцов и негативном 
психосоциальном воздействии [6, 7].

Систематический обзор 17 исследований оценил уро-
вень соблюдения программы по предотвращению беремен-
ности в период терапии акне в Европе. Результаты показали, 
что 0,2–1 на 1000 женщин репродуктивного возраста, полу-
чавших изотретиноин, беременели, тогда как 65–87% этих 
беременностей прерывались. Более того, только 6–26% ре-
цептов соответствовали стандартам, принятым в терапии 
акне у женщин репродуктивного возраста [8]. 

Нельзя не поднять вопрос об акне у беременных. Хотя 
эпидемиологические данные ограничены, перекрестные 
и обзорные исследования показали, что до 43% женщин 
страдают от акне во время беременности [9–11]. Акне во 
время беременности обычно имеют воспалительный ха-
рактер, распространяются на туловище (рис. 2) и наиболее 

solution over drugs from other groups, which allows using the drug during periods of high solar activity (in particular, in spring 
and summer). This is also important for patients with rosacea, as exposure to ultraviolet light is one of the factors known to 
aggravate the disease. A number of management strategies and treatment algorithm for patients of reproductive age suffering 
from acne and rosacea that are provided in this work will help physicians to select the optimal and safe treatment with due 
account for reproductive life plans.

Keywords: acne, rosacea, reproductive age, pregnancy, photosensitivity, Clindamycin
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 Рисунок 1. Акне
 Figure 1. Acne

 Рисунок 2. Акне у беременной
 Figure 2. Acne in a pregnant woman
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выражены во втором и третьем триместре. Потенциаль-
ные факторы риска, связанные с тяжелыми формами акне 
во время беременности, включают молодой возраст (до 
25 лет включительно), первую беременность, предшеству-
ющие нерегулярные менструации, синдром поликистоз-
ных яичников, высокую массу тела матери и низкую – пло-
да, а также женский пол плода. Однако эти ассоциации 
недостаточно достоверны [11–13].

ЛЕЧЕНИЕ У БЕРЕМЕННЫХ

Лечение акне у беременных может быть сложной за-
дачей, поскольку многие широко используемые и эффек-
тивные методы лечения противопоказаны или не реко-
мендуются. При акне легкой и средней степени тяжести 
стандартным лечением является местная терапия. Она 
также является важным компонентом терапии более тя-
желых форм акне и действует синергично с перораль-
ными препаратами. Во время беременности необходимо 
учитывать поддаю щуюся количественной оценке систем-
ную абсорбцию местных средств против акне.

Методы лечения акне, которые абсолютно противо-
показаны на этапе до зачатия, включают, в  частности, 
изотретиноин и спиронолактон, которые требуют периода 
вымывания минимум за 1 мес. до планирования беремен-
ности [14]. При этом в своей практике мы рекомендуем 
планировать ее не ранее чем через 2 мес. после прекра-
щения терапии изотретиноином, учитывая, что длитель-
ность менструального цикла колеблется от 21 до 45 дней. 
Помимо этого, следует избегать применения некоторых 
средств, которые не являются абсолютно противопоказан-
ными в первом триместре, к ним относятся амоксициллин, 
системный эритромицин, топические ретиноиды, систем-
ные кортикостероиды. 

Еще одним заболеванием, требующим особого вни-
мания у женщин репродуктивного возраста, является ро-
зацеа (рис. 3). Давно предполагалась связь между гор-
мональными и репродуктивными факторами и розацеа. 
Предыдущие исследования показали, что беременность 
и использование пероральных контрацептивов могут по-
влиять на появление и тяжесть ее симптомов. Дисбаланс 

женских гормонов связан с повышенным риском роза-
цеа [15]. Половые гормоны оказывают множество эффек-
тов на иммунную функцию [16], а нарушение регуляции 
врожденного и адаптивного иммунитета имеет важное 
значение для начала розацеа [17]. В связи с этим некото-
рые ученные предполагают, что гормональные и репро-
дуктивные факторы могут быть связаны с риском разви-
тия розацеа. W.H. Wu et al. провели первое комплексное 
исследование, оцениваю щее связь между гормональны-
ми и репродуктивными факторами и возникновением 
розацеа, в ретроспективном анализе 89 873 белых жен-
щин [18]. За время наблюдения (1991–2005) они выявили 
5248 случаев розацеа. Ее начало реже встречалось сре-
ди женщин в постменопаузе, чем в пременопаузе. Ника-
ких существенных ассоциаций с другими менструальны-
ми факторами обнаружено не было. Также был выявлен 
повышенный риск развития розацеа, связанный с  ис-
пользованием менопаузальной гормональной терапии 
(МГТ) (относительный риск (ОР) 1,32; 95%-й доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,08–1,61) и оральных контрацепти-
вов (ОР 1,15; 95% ДИ 1,05–1,25). Кроме того, риск роза-
цеа повышался при более длительном применении МГТ 
(ОР 1,78; 95% ДИ 1,26–2,51) в течение 10 лет и более 
и при приеме МГТ, содержащей пероральный конъюги-
рованный эстроген (ОР 1,29; 95% ДИ 1,05–1,59). Что каса-
ется репродуктивных факторов, W.H. Wu et al. наблюдали 
повышенный риск возникновения розацеа среди неро-
жавших женщин (ОР 1,22; 95% ДИ 1,14–1,30) и обратную 
связь между количеством рождений и риском возникно-
вения розацеа. Женщины с поздним возрастом при пер-
вых или последних родах также имели повышенный риск 
возникновения розацеа [18]. 

Стоит отметить и особенности течения розацеа при 
беременности. G. Benedetti et al. провели описательное 
ретроспективное исследование розацеа среди 39 бере-
менных. Почти половина (19; 48,7%) участниц заявили, 
что у них обострилась розацеа во время беременности, 
13 (33,3%) – об отсутствии изменений тяжести розацеа во 
время беременности и 7 (17,9%) – об улучшении состоя-
ния розацеа во время беременности [19]. Также во время 
беременности может возникать фульминантная розацеа – 
редкая быстроразвиваю щаяся форма заболевания, кото-
рая характеризуется тяжелым течением.

Принципы терапии розацеа у женщин репродуктивно-
го возраста схожи с терапией акне:

 ■ стоит отдавать предпочтение топическим препаратам;
 ■ при назначении системной терапии с возможным те-

ратогенным эффектом необходимо использовать сред-
ства контрацепции;

 ■ между наступлением беременности и завершением те-
рапии розацеа должен быть выдержан период в 1–2 мес. 

Алгоритм терапии розацеа различных форм у бере-
менных представлен в таблице. 

Учитывая вышеизложенное, терапия акне и розацеа 
в период планирования и во время беременности может 
включать следующие средства:

 ■ топические антибиотики – акне легкой и средней сте-
пени; розацеа в папуло- пустулезной форме;

 Рисунок 3. Розацеа
 Figure 3. Rosacea
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 ■ комбинированные топические антибиотики  – акне 
средней степени;

 ■ метронидазол – розацеа различных форм. 
В своей практике в качестве топического антибиотика 

мы часто назначаем 1%-й раствор клиндамицина (Зерка-
лин) [20]. Препарат легко наносится и не заметен на коже 
после применения. Существенным преимуществом рас-
твора Зеркалин перед препаратами других групп является 
отсутствие развития фотосенсибилизации, что позволяет 
использовать его в периоды повышенной солнечной ак-
тивности (в частности, в весенне- летний период). Это так-
же важно для пациенток с розацеа, поскольку известно, 
что ультрафиолетовое излучение является одним из усу-
губляющих заболевание факторов. 

Для случаев, когда использование лишь топическо-
го антибиотика является недостаточным, можно при-
менять гель Зеркалин Интенсив, представляющий со-
бой комбинацию клиндамицина и бензоила пероксида. 
Подобное сочетание действующих веществ облада-
ет как противовоспалительным и  антибактериальным, 

так и кератолитическим эффектом. Клинически значи-
мый результат от применения геля наступает достаточ-
но быстро [21]. 

Для пациенток с розацеа мы рекомендуем назначе-
ние крема Розамет (метронидазол 1%). Метронидазол, по 
данным различных исследований, хорошо зарекомен-
довал себя как эффективное средство при эритематоз-
ной и папуло- пустулезной форме розацеа [22, 23]. Также 
показано, что кремовая форма зачастую вызывает мень-
ше неприятных ощущений у пациентов по сравнению 
с гелевой [23, 24]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вопрос выбора терапии акне и розацеа у женщин ре-
продуктивного возраста весьма актуален на сегодняшний 
день. Специалисты должны учитывать репродуктивные 
планы женщины для выбора оптимальной и безопасной 
стратегии терапии. Так, женщинам, не планирующим бере-
менность, лекарственные средства, обладаю щие терато-
генным эффектом, должны назначаться только при сред-
нетяжелых и тяжелых акне, папуло- пустулезной форме 
розацеа или неэффективности предыдущей терапии, па-
циентки должны быть осведомлены о возможных рисках 
и необходимости контрацепции. В период до зачатия па-
циенткам следует избегать приема лекарств, противопо-
казанных в первом триместре. Во время беременности 
выбор лечения должен осуществляться поэтапно и учи-
тывать тяжесть течения заболевания, тератогенные риски, 
специфичные для триместра, а также соответствующий 
анамнез матери и плода.  
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 Таблица. Алгоритм терапии розацеа у беременных 
 Table. The algorithm for treating acne during pregnancy

Линия Эритематозная 
розацеа

Папуло- пустулезная 
розацеа

Фульминантная 
розацеа

I Топический 
бримонидин

Топический 
метронидазол 

или азелаиновая кислота

Топический 
метронидазол 

или азитромицин

II Лазерная 
терапия Топический ивермектин

Топический метро-
нидазол или азитро-
мицин + системные 
кортикостероиды
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Клинический случай / Clinical case

Комплексная терапия контактного дерматита: 
от теории к практике 

Л.В. Силина, https://orcid.org/0000-0001-7792-3290, si11ar@mail.ru 
Курский государственный медицинский университет; 305041, Россия, Курск, ул. Карла Маркса, д. 3

Резюме
В данной статье обсуждается актуальность вопросов причин возникновения и дальнейшего развития контактного дермати-
та. В соответствии с клиническими рекомендациями МЗ РФ простой раздражительный контактный дерматит – острое или 
хроническое воспалительное заболевание кожи, обусловленное раздражаю щим действием факторов окружаю щей среды 
на кожу. Аллергический контактный дерматит – острое или хроническое воспалительное заболевание кожи, возникаю щее 
в ответ на контакт кожи с веществами, способными вызывать сенсибилизацию и специфическое аллергическое воспале-
ние. Аллергические контактные дерматиты могут развиться в результате реакции на абсолютно любое вещество. Это часто 
встречаю щаяся патология среди заболеваний кожи, проявляющаяся полиморфной симптоматикой и ее регрессом по 
мере исчезновения этиологического фактора и соответствующей терапии. Описаны механизмы развития различных форм 
дерматитов, указаны иммунологические нарушения, возникаю щие при этой патологии, указаны особенности клинической 
картины в зависимости от этиологического фактора. В публикации рассмотрены различные клинические случаи сомати-
чески здоровых пациентов, страдаю щих простым контактным и аллергическим дерматитами, вызванными вариантными 
факторами, с локализацией патологического процесса в области лица. По назначению врача пациенты применяли тради-
ционные схемы терапии, состоящие их наружного/топического лечения и общей терапии, строго в соответствии с клини-
ческими рекомендациями. Топические глюкокортикостероиды являются первой линией терапии контактного дерматита, 
и крайне важно при локализации очагов на лице выбирать современные препараты с высоким профилем безопасности. По 
окончании курса лечения пациенты отмечали значительное улучшение состояния дермы в виде минимизации проявлений 
эритемы кожи, исчезновения полиморфных кожных высыпных элементов, а также шелушения. 

Ключевые слова: простой контактный дерматит, аллергический дерматит, течение болезни, топическая терапия, метил-
преднизолона ацепонат, клинические случаи
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Complex therapy of contact dermatitis:  
from theory to practice

Larisa V. Silina, https://orcid.org/0000-0001-7792-3290, si11ar@mail.ru 
Kursk State Medical University; 3, Karl Marx St., Kursk, 305041, Russia

Abstract
This article discusses the relevance of the causes and further development of contact dermatitis. In accordance with the clinical 
recommendations of the Ministry of Health of the Russian Federation, simple irritable contact dermatitis is an acute or chronic 
inflammatory skin disease caused by the irritating effect of environmental factors on the skin. Allergic contact dermatitis is an 
acute or chronic inflammatory skin disease that occurs in response to skin contact with substances that can cause sensitization 
and specific allergic inflammation. Allergic contact dermatitis can develop because of a reaction to absolutely any substance. 
This is a common pathology among skin diseases, manifested by polymorphic symptoms and its regression as the etiologi-
cal factor and appropriate therapy disappear. The mechanisms of development of various forms of dermatitis are described, 
the immunological disorders that occur in this pathology are indicated, the clinical features are indicated. The publication 
examines various clinical cases of somatically healthy patients suffering from simple contact and allergic dermatitis caused by 
variant factors, with localization of the pathological process in the facial area. According to the doctor’s prescription, patients 
used traditional therapy regimens consisting of external/topical treatment and general therapy, strictly in accordance with 
clinical recommendations. Topical glucocorticosteroids are the first line of therapy for contact dermatitis and it is extremely 
important to choose modern drugs with a high safety profile when localizing foci on the face. At the end of the course of treat-
ment, patients noted a significant improvement in the condition of the dermis in the form of minimizing the manifestations 
of erythema of the skin, the disappearance of polymorphic skin rash elements, and the disappearance of exfoliation. 

Keywords: simple contact dermatitis, allergic dermatitis, course of the disease, topical therapy, methylprednisolone 
aceponate, clinical cases 
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ВВЕДЕНИЕ

Контактный дерматит – заболевание, характеризую-
щееся острым воспалением кожи, возникаю щее по причи-
не воздействия на кожу различных агентов внешней сре-
ды – химической или физической этиологии. Дерматиты, 
вызванные облигатными раздражителями, являются про-
стыми, вызванные же факультативными факторами – ал-
лергическими [1, 2]. 

В соответствии с клиническими рекомендациями [1] 
простой раздражительный контактный дерматит – острое 
или хроническое воспалительное заболевание кожи, 
обусловленное раздражаю щим действием факторов 
окружаю щей среды на кожу. Аллергический контактный 
дерматит – острое или хроническое воспалительное за-
болевание кожи, возникаю щее в ответ на контакт кожи 
с  веществами, способными вызывать сенсибилизацию 
и специфическое аллергическое воспаление. Аллергиче-
ские контактные дерматиты могут развиться в результате 
реакции на абсолютно любое вещество. Причем в этой си-
туации определяющим фактором служит не характер хи-
мического вещества, а индивидуальная чувствительность 
к нему конкретного человека [2].

В  патогенезе заболевания роль основного катали-
затора играют внешние причины (конкретный характер 
раздражителя) и особенности индивидуума, его клини-
ческая и физиологическая характеристики, именно эти 
сочетания или моновлияния определяют остроту и вы-
раженность локальной клинической симптоматики про-
стого раздражительного дерматита. Значительное число 
раздражаю щих факторов способствуют деструкции ли-
пидного слоя, нарушая его барьерные функции [3]. Интен-
сивность выраженности кожных симптомов и получаемой 
деструкции зависит и от частоты воздействия, концентра-
ции повреждаю щего агента, длительности контакта не-
посредственно с дермой. Действие раздражителя может 
быть различной степени/силы интенсивности, вследствие 
чего развиваются слабовыраженные симптомы (за счет 
факультативных раздражителей) или значительно выра-
женная клиническая симптоматика (ожоги, отмороже-
ния) – за счет сильных (облигатных) раздражителей.

Повторяющееся и длительное воздействие раздража-
ющего фактора приводит, как правило, к деструкции раз-
личной степени выраженности имеющегося защитного 
барьера кожи, стимулируя защитные иммунные механиз-
мы самой дермы и запуская реакцию неспецифического 
воспаления. Реакция неспецифического воспаления – это 
настоящий каскад: активация и высвобождение провос-
палительных цитокинов ИЛ-1α, ИЛ-1β, ФНО-α, ГМ-КСФ, 
ИЛ-6 и ИЛ-8, клеток Лангерганса, эндотелиальных и ден-
дритных клеток кожи, хемокинов. Такой порядок реакций 

стимулирует процесс воспаления. Если на кожу действу-
ет слабый раздражитель, тем более однократно, то воспа-
ление может быть невыраженным, однако аналогичные, 
но постоянные воздействия вызывают уже выраженное 
разрушение защитного кожного барьера и появление 
значимого воспаления. Такой механизм возникновения 
заболевания чаще встречается и характерен для профес-
сиональных заболеваний кожи: проблема нарастает по-
степенно, раз за разом и в итоге возникает значимое кли-
нически заболевание. 

Контакт с заведомо раздражаю щим веществом/факто-
ром вызывает поражение кожи у каждого человека, но той 
или иной степени выраженности. Это зависит от длитель-
ности и степени воздействия, индивидуальных особенно-
стей кожи, ее фототипа, области контакта, пола пациента, 
его возраста, наличия сопутствующих хронических забо-
леваний кожи, особенно атопических состояний. Предрас-
положенность к развитию простого раздражительного кон-
тактного дерматита у пожилых людей выражена в большей 
степени за счет ухудшения восстановления защитного ба-
рьера кожи [4]. Заболевание чаще наблюдается у женщин, 
чем у мужчин, что связывается с более частым контактом 
женщин с бытовыми раздражителями, косметикой, а так-
же повышенным вниманием женщин к состоянию своей 
кожи, особенно при фациальной локализации патологиче-
ского процесса [5]. Более чувствительными к воздействию 
раздражителей считаются лицо, тыл кистей и межпальце-
вые складки, т. к. кожа в этих местах тоньше [6, 7]. Хотелось 
бы отметить более быстрое и более обширное по площади 
ответной реакции появление инфламации у лиц, страдаю-
щих атопическим дерматитом, – даже в стадии ремиссии 
при воздействии патологического фактора у них легко раз-
вивается воспалительная реакция в коже за счет недоста-
точности филаггрина в роговом слое эпидермиса и нару-
шения функций защитного барьера [8]. 

Одним из наиболее распространенных заболеваний 
кожи является аллергический контактный дерматит, кото-
рый диагностируется у 4–7% пациентов, обращаю щихся 
в дерматологические лечебные учреждения [2]. Аллер-
гический контактный дерматит является иммунологиче-
ской реакцией замедленного типа и развивается у лиц 
с наследственной предрасположенностью в результате 
сенсибилизации преимущественно к низкомолекулярным 
химическим соединениям. Список веществ, способных вы-
зывать аллергический контактный дерматит, постоянно 
расширяется, в настоящее время известно более 3000 та-
ких веществ и соединений, заболевание чаще всего раз-
вивается при контакте с металлами и их солями, расте-
ниями, составами, содержащими каучук, медикаментами, 
веществами – компонентами декоративной косметики, 
консервантами, используемыми в косметических кремах. 

For citation: Silina LV. Complex therapy of contact dermatitis: from theory to practice. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(2):61–66. 
(In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2024-025.
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Аллергический контактный дерматит возникает вслед-
ствие эпикутанного внедрения аллергена. После скры-
того/латентного периода, который может составлять от 
4–10  дней до 6  мес., появляется клиническая картина 
острого аллергического воспаления кожи. Очаги пораже-
ния появляются на тех участках кожи, где произошел кон-
такт с аллергеном, но иногда клинические симптомы реги-
стрируются и вне пределов мест воздействия патогенного 
воздействия этих факторов. Клиническая картина типич-
на для острого воспалительного заболевания кожи – на 
эритематозном фоне появляются полиморфные эффлорес-
ценции: папуловезикулезные, корки, эрозии, сквамозные 
очаги. Воспаление сопровождается и субъективными жа-
лобами пациента на зуд различной степени выраженности, 
жжение в очагах. При прекращении контакта с аллергеном, 
вызвавшим кожное поражение, явления аллергического 
контактного дерматита происходит полная инволюция па-
тологических очагов, повторение контакта с аллергеном 
вызывает рецидивы заболевания. При развитии аллергиче-
ского контактного дерматита, как правило, отмечается мо-
новалентная сенсибилизация. Но хотелось бы отметить, что 
при хронической стимуляции организма аллергеном, опре-
деленных системных изменениях и сдвигах в деятельности 
и регуляции иммунной системы, а также нейроэндокрин-
ной заболевание может трансформироваться в истинную 
экзему, которая, как известно, сопровождается развитием 
уже поливалентной сенсибилизации. 

Диагностика аллергического контактного дерматита 
основана на данных анамнеза, клинической картине, фи-
зикальном обследовании, а также на результатах накож-
ных аппликационных тестов, которые помогают выявить 
аллерген, вызываю щий аллергический контактный дер-
матит, подтвердить клинический диагноз, подобрать без-
опасные для конкретного пациента вещества. 

Лечение простого раздражительного и  контактно-
го и  аллергического контактного дерматита начинают 
с устранения аллергена с поверхности кожи, вызвавше-
го заболевание. Необходимо устранить аллерген с по-
верхности кожи, а также исключить повторный контакт 
пациента с данным агентом. При выраженных распро-
страненных клинических проявлениях рекомендуют об-
щее лечение десенсибилизирующими средствами, анти-
гистаминными препаратами, сорбентами, витаминами [1]. 
В ряде случаев одним из методов выбора является си-
стемное применение кортикостероидов [2]. Местное ле-
чение проводят с учетом выраженности патологического 
воспалительного процесса и преобладания вида эффло-
ресценций в патологическом очаге. При локализованных 
очагах заболевания для достижения регресса клиниче-
ских симптомов и выздоровления достаточно использо-
вать только наружные лекарственные формы. 

Известные эффекты воздействия глюкокортикоидов 
в тканях – противовоспалительный, противоаллергиче-
ский, иммуносупрессивный – осуществляются за счет не-
скольких механизмов: уменьшения синтеза медиаторов 
воспаления; уменьшения количества тучных клеток и кле-
ток, представляющих антигены; снижения концентрации 
гистамина непосредственно в очаге воспаления; снижения 

активности гиалуронидазы и лизосомальных ферментов 
и уменьшения проницаемости сосудистых стенок и степе-
ни выраженности отека, а также сосудосуживаю щего эф-
фекта; антиоксидантного действия; угнетения синтеза му-
кополисахаридов и нуклеиновых кислот [9]. 

Кожа лица более чувствительная и восприимчивая – 
ее эпидермальный барьер очень тонкий и легко повреж-
дается [10]. 

Наибольшая толщина рогового слоя эпидермиса заре-
гистрирована в подбородочной и лобной областях, а наи-
меньшая – в области носогубного треугольника и  ви-
сочной [11]. При лечении дерматита на чувствительных 
участках (лицо, шея) не рекомендуется применять гало-
генизированные топические глюкокортикостероиды [10]. 

Метилпреднизолона ацепонат (МПА) – негалогенизи-
рованный стероид, который имеет низкий атрофогенный 
потенциал и высокий профиль безопасности, поэтому мо-
жет применяться на чувствительной коже лица [12, 13]. 
Микронизированный МПА в составе препаратов линии 
«Комфодерм» позволяет снизить риск развития побоч-
ных эффектов, способен быстрее проникать в кожу, осо-
бенно в очаге воспаления, и поэтому длительно подавляет 
воспалительные, аллергические и гиперпролиферативные 
реакции [9, 14]. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 1

На приеме у  врача- дерматовенеролога больной А. 
27 лет (рис. 1), житель Курска, с жалобами на высыпания на 
лице, возникшие повторно после того, как он делал ремонт 
стен и потолка дома, сильный зуд, жжение, чувство жара. 

Анамнез болезни: болен в течение трех месяцев (с мо-
мента появления первичного эпизода), данная клиника 
присутствует трое суток. Самостоятельно использовал ув-
лажняющий косметический крем без эффекта. 

Анамнез жизни: женат, служит в военной части. Аллер-
гических и хронических заболеваний не отмечает, ежегод-
но проходит медицинскую диспансеризацию. Травм, опе-
раций, гемотрансфузий не было. Вредных привычек нет. 

Объективный статус: общее состояние удовлетвори-
тельное. Нормостенического телосложения, нормально-
го питания. Кожные покровы нормальной окраски, сухие. 
Опорно- двигательный аппарат без особенностей. Лимфа-
тические узлы безболезненные при пальпации. Органы 
дыхания: ЧДД 14 в минуту, хрипов в легких нет. Сердечно- 
сосудистая система: тоны ритмичные, ЧСС 65 уд/мин, АД 
120/80 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный при паль-
пации, симптом поколачивания отрицательный с обеих 
сторон. Стул и диурез в норме. Локальный статус: пато-
логический процесс на коже носит ограниченный харак-
тер, локализуется на коже лица, представлен островоспа-
лительными яркими эритематозными очагами, мелкими 
папулезными высыпаниями. Анализ крови на маркеры 
гепатита B и C отрицательный, ИФА сифилис и ВИЧ от-
рицательный. Общий анализ крови: гемоглобин 125 г/л; 
лейкоциты 4,5 × 109 г/л; лимфоциты 30,0%, эозинофилы 
2,5%, тромбоциты 290 × 109/л; СОЭ 15 мм/ч. Биохимиче-
ский анализ крови: мочевина 6,12 ммоль/л; креатинин 
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70 мкмоль/л, глюкоза крови 4,5 ммоль/л; общий били-
рубин 12,7 ммоль/л; АСТ 20 ЕД/л; АЛТ 25 ЕД/л; холесте-
рин 10,6 г/л; общий белок 70 г/л. Общий анализ мочи: 
цвет желтый, относительная плотность 1009, pH 5,17, белок 
и глюкоза не обнаружены; лейкоциты – 1–2. Общий IgE – 
53 МЕ/мл. Кал на яйца глистов – отрицательно. УЗИ брюш-
ной полости, флюорография легких и ЭКГ без патологии. 

С  учетом данных анамнеза, типичной клинической 
картины и данных обследования дерматовенерологом 
выставлен диагноз «Аллергический контактный дерма-
тит L23.4». Рекомендовано общее лечение лоратадином 
по 10 мг один раз в сутки перорально в течение 14 дней 
плюс местное: на очаги – крем метилпреднизолона аце-
понат (Комфодерм К крем) один раз в день в течение пяти 
дней и легкие эмолентные средства для очищения и ув-
лажнения кожи 2 раза в день. При повторном визите че-
рез пять дней на коже отмечается значительное улучше-
ние в виде уменьшения интенсивности эритемы и зуда, 
минимизации папулезных высыпаний и инфильтрации. 
Рекомендовано продолжить уход за кожей эмолентными 
средствами сроком до 2 нед. с повторным визитом к вра-
чу. Также пациенту в категорической форме рекомендо-
вано прекратить контакт с химическими веществами, ис-
пользуемыми для ремонта. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 2

На приеме у врача- дерматове неролога в поликлини-
ке пациентка С. 20 лет, жительница Курска (рис. 2), с жа-
лобами на появление на лице выраженной эритемы, че-
шуек, сухих корок, чувство жжения, стягивания кожи лица.

Анамнез заболевания: считает себя больной шестой 
день, когда после самостоятельного использования рас-
твора, содержащего кислоты, с целью проведения пи-
линга появилась выраженная эритема, чувство жжения 
и жара, зуд кожи, однократное повышение температуры 
до 37,5 ºC. Самостоятельно использовала увлажняющие 
средства без видимого эффекта.

Анамнез жизни: не замужем, детей нет, студентка уни-
верситета. Аллергических и хронических заболеваний не 
отмечает, ежегодно проходит медицинскую диспансери-
зацию. Травм, операций, гемотрансфузий не было. Вред-
ных привычек нет. 

Объективный статус: общее состояние удовлетвори-
тельное. Нормостенического телосложения, нормально-
го питания. Кожные покровы нормальной окраски, су-
хие. Опорно- двигательный аппарат без особенностей. 
Лимфатические узлы безболезненные при пальпации. 
Органы дыхания: ЧДД 12 в минуту, хрипов в легких 

A – до лечения; B – через 5 дней терапии 
Метилпреднизолона ацепонат крем (Комфодерм К крем) один раз в день 5 дней и легкие эмолентные средства для очищения и увлажнения кожи два раза в день длительно

A B

 Рисунок 1. Пациент А., 27 лет, диагноз «Аллергический контактный дерматит L23.4»
 Figure 1. A 27-year-old male patient A., diagnosis: “L23.4 Allergic contact dermatitis”

A – до лечения; B – через 5 дней терапии 
Метилпреднизолона ацепонат крем (Комфодерм К крем) один раз в день 5 дней и легкие эмолентные средства для очищения и увлажнения кожи два раза в день длительно

A B

 Рисунок 2. Пациентка С., 20 лет, диагноз «Простой раздражительный контактный дерматит L24.3»
 Figure 2. A 20-year-old female patient C., diagnosis: “L24.3 Irritant contact dermatitis”
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нет. Сердечно- сосудистая система: тоны ритмичные, 
ЧСС 60 уд/мин, АД 130/75 мм рт. ст. Живот мягкий, без-
болезненный при пальпации, симптом поколачивания 
отрицательный с обеих сторон. Стул и диурез в нор-
ме. Локальный статус: патологический процесс на коже 
носит ограниченный характер, локализуется на коже 
лица, представлен эритематозными очагами, сухими 
корками, чешуйками разной величины. Анализ крови 
на маркеры гепатита B и C отрицательный, ИФА сифи-
лис и ВИЧ отрицательный. Общий анализ крови: ге-
моглобин 130 г/л; лейкоциты 5,5 × 109  г/л; лимфоци-
ты 28,0%, эозинофилы 3%, тромбоциты 280  × 109/л; 
СОЭ 17 мм/ч. Биохимический анализ крови: мочеви-
на 5,12 ммоль/л; креатинин 65 мкмоль/л, глюкоза кро-
ви 3,95 ммоль/л; общий билирубин 12,0 ммоль/л; АСТ 
22 ЕД/л; АЛТ 28 ЕД/л; холестерин 12,6 г/л; общий бе-
лок 70 г/л. Общий анализ мочи: цвет желтый, относи-
тельная плотность 1011, pH 5,25, белок и  глюкоза не 
обнаружены; лейкоциты не обнаружены. Кал на яйца 
глистов – отрицательно. УЗИ брюшной полости, флюо-
рография легких и ЭКГ без патологии. 

С учетом данных анамнеза, типичной клинической 
картины и данных обследования дерматовенерологом 
выставлен диагноз «Простой контактный раздражи-
тельный дерматит L24.3». Рекомендовано общее лече-
ние лоратадином по 10 мг один раз в сутки перорально 
в течение 14 дней плюс местное: на очаги – крем ме-
тилпреднизолона ацепонат (Комфодерм К крем) один 
раз в день в течение пяти дней, а затем легкие эмолент-
ные средства для очищения и увлажнения кожи 2 раза 
в день. При повторном визите через 10 дней на коже 
отмечается значительное улучшение в виде уменьше-
ния интенсивности эритемы и зуда, явления шелуше-
ния и инфильтрации исчезли. Рекомендовано продол-
жить уход за кожей эмолентными средствами сроком 
до 2 нед. с повторным визитом к врачу. Также пациен-
ту в категорической форме рекомендовано прекратить 
самостоятельное использование наружных средств сом-
нительного происхождения, при необходимости прове-
дения косметологических процедур обращаться к врачу- 
дерматокосметологу. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 3

На приеме врача- дерматовенеролога городской поли-
клиники больная Ф. 57 лет, жительница Орла, с жалобами 
на эритематозные очаги вокруг обоих глаз, незначитель-
ный зуд кожи, чувство жжения (рис. 3).

Анамнез заболевания: считает себя больной около ме-
сяца, когда после приобретения нового косметического 
крема и его активного использования появилась гипере-
мия вокруг глаз. Несмотря на возникшие симптомы, паци-
ентка продолжала использовать крем, симптоматика на-
растала, зуд и жжение беспокоили все больше. Отмена 
крема моментального улучшения не принесла, пациент-
ка обратилась к врачу.

Анамнез жизни: разведена, работает секретарем. Ал-
лергических и  хронических заболеваний не отмеча-
ет, ежегодно проходит медицинскую диспансеризацию. 
Травм, гемотрансфузий не было, операция «аппендэк-
томия» более двадцати лет назад. Вредных привычек 
нет. Объективный статус: общее состояние удовлетвори-
тельное. Нормостенического телосложения, нормально-
го питания. Кожные покровы нормальной окраски, сухие. 
Опорно- двигательный аппарат без особенностей. Лимфа-
тические узлы безболезненные при пальпации. Органы 
дыхания: ЧДД 15 в минуту, хрипов в легких нет. Сердечно- 
сосудистая система: тоны ритмичные, ЧСС 72 уд/мин. АД 
135/95 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный при паль-
пации, симптом поколачивания отрицательный с обеих 
сторон. Стул и диурез в норме. Локальный статус: патоло-
гический процесс на коже носит ограниченный характер, 
локализуется в периорбитальных областях с двух сторон, 
представлен эритематозными очагами с четкими грани-
цами, на поверхности мелкие чешуйки, анализ на кле-
ща demodex folliculorum отрицательный. Анализ крови 
на маркеры гепатита B и C отрицательный, ИФА сифи-
лис и ВИЧ отрицательный. Общий анализ крови: гемогло-
бин 130 г/л; лейкоциты 4,9 × 109 г/л; лимфоциты 28,6%, 
эозинофилы 1%, тромбоциты 240 × 100/л; СОЭ 17 мм/ч. 
Биохимический анализ крови: мочевина 7,33 ммоль/л; 
креатинин 80 мкмоль/л, глюкоза крови 6,5 ммоль/л; об-
щий билирубин 18,7 ммоль/л; АСТ 25 ЕД/л; АЛТ 35 ЕД/л; 

A – до лечения; B – после лечения 
Метилпреднизолона ацепонат крем (Комфодерм К крем) один раз в день 5 дней и легкие эмолентные средства для очищения и увлажнения кожи два раза в день длительно

A B

 Рисунок 3. Пациентка Ф., 57 лет, диагноз «Аллергический контактный дерматит L23.2»
 Figure 3. A 57-year-old female patient F., diagnosis: “L23.2 Allergic contact dermatitis”
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холестерин 17,6  г/л; общий белок 60  г/л. Общий ана-
лиз мочи: цвет желтый, относительная плотность 1013, 
pH 4,90, белок и глюкоза не обнаружены; лейкоциты – 
4–5 в поле зрения; слизь, эпителий – 3–4 в поле зрения. 
Кал на яйца глистов – отрицательно. При УЗИ органов 
брюшной полости обнаружены единичные мелкие кон-
кременты в желчном пузыре. Флюорография легких и ЭКГ 
без патологии. С учетом данных анамнеза, типичной кли-
нической картины и данных обследования дерматовене-
рологом выставлен диагноз «Аллергический контактный 
дерматит L23.2».

Рекомендовано общее лечение лоратадином по 10 мг 
один раз в сутки перорально в течение 14 дней плюс 
местное: на очаги  – крем метилпреднизолона ацепо-
нат (Комфодерм К крем) один раз в день в течение пяти 
дней и легкие эмолентные средства 2 раза в день. При 
повторном визите через 10 дней на коже отмечается зна-
чительное улучшение в виде уменьшения интенсивности 

эритемы и зуда, явления шелушения исчезли. Рекомендо-
вано продолжить уход за кожей эмолентными средствами 
сроком до 2 нед. с повторными визитами к врачу. Также 
пациенту настоятельно рекомендовано прекратить приме-
нение этого косметического средства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, наш опыт применения крема метил-
преднизолона ацепонат (Комфодерм К крем) в терапии 
простого раздражительного и аллергического контактного 
дерматитов свидетельствует о его высокой эффективно-
сти. Нами отмечен быстрый положительный эффект после 
первых аппликаций препарата, проявляющийся регрессом 
объективной симптоматики и субъективных ощущений.  
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Клинический случай / Clinical case

Опыт применения ингибитора интерлейкина-23 
гуселькумаба у пациентов с тяжелым псориазом 
и влияние заболевания на психоэмоциональный фон

Е.В. Свечникова1,2, https://orcid.org/0000-0002-5885-4872, elene- elene@bk.ru
С.Е. Жуфина1, https://orcid.org/0000-0001-5694-2847, svetlanagufina@gmail.com 
1 Поликлиника №1 Управления делами Президента Российской Федерации; 119002, Россия, Москва, пер. Сивцев Вражек, 
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Резюме
Псориаз – хроническое иммуноопосредованное заболевание, не только приводящее к поражению кожи и ее придатков, но 
и ассоциированное с сопутствующими системными заболеваниями, включая поражение опорно- двигательного аппарата, 
сердечно- сосудистые патологии, заболевания почек, метаболический синдром и изменения со стороны нервной системы. 
Не так давно был введен термин, объединяющий псориаз и сопутствующие коморбидные заболевания, – псориатическая 
болезнь. В последнее время особое внимание уделяется оценке психоэмоционального состояния и качеству жизни боль-
ных псориазом, которые несут бремя хронического заболевания. Отмечено, что любое кожное заболевание существенно 
ухудшает качество и уровень жизни пациента и может привести к социальной и профессиональной стигматизации и дис-
криминации, ряду ограничений. Псориатическая болезнь признается мультисистемным воспалительным заболеванием, 
рекомендуется целостный подход к лечению с упором на сопутствующие заболевания, включая психическое здоровье, 
психосоциальное благополучие и качество жизни. Дерматологический индекс качества жизни (DLQI) – один из самых 
удобных, позволяющий оценить степень тяжести бремени хронических кожных заболеваний, в том числе псориаза, на 
повседневную деятельность человека. Выявлена корреляция между степенью тяжести псориаза, наличием сопутствующих 
заболеваний, особенно псориатического артрита, и уровнем DLQI. Индекс DLQI выше у пациентов с псориазом среднетя-
желого и тяжелого течения; легкой степени тяжести (низкий индекс PASI), но с поражением социально значимых участков 
кожного покрова (лицо, кисти и стопы, волосистая часть головы, половые органы, ногтевые пластины); у имеющих активные 
проявления псориатической болезни в виде сопутствующих заболеваний, что усложняет выбор препарата для лечения. 
Доступность и эффективность схем лечения современными препаратами играют не последнюю роль в психоэмоциональ-
ном состоянии пациентов. Сегодня в лечении псориаза активно используются биологические препараты, которые обладают 
рядом преимуществ в сравнении с препаратами базисной противовоспалительной и фототерапии и, соответственно, имеют 
большую эффективность и представляют ценность для пациентов, которые в повседневной жизни испытывают эмоциональ-
ный дискомфорт от хронического заболевания кожи. Целью данной статьи было изучение распространенности и характера 
патологий психического и психиатрического характера у пациентов с псориазом, возможного улучшения DLQI у пациентов 
с псориазом, использующих биологический препарат из группы ингибиторов интерлейкина-23 гуселькумаб. 

Ключевые слова: псориатическая болезнь, системное воспаление, псориаз, гуселькумаб, качество жизни

Для цитирования: Свечникова ЕВ, Жуфина СЕ. Опыт применения ингибитора интерлейкина-23 гуселькумаба у пациентов 
с тяжелым псориазом и влияние заболевания на психоэмоциональный фон. Медицинский совет. 2024;18(2):68–74.  
https://doi.org/10.21518/ms2024-051.
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Experience with interleukin-23 inhibitor guselkumab 
using in patients with severe psoriasis and the impact 
of the disease on the psycho- emotional background
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Abstract
Psoriasis is a chronic immune- mediated disease that leads not only to damage to the skin and its appendages, but is also 
associated with concomitant systemic diseases, including damage to the musculoskeletal system, cardiovascular pathologies, 
kidney disease, metabolic syndrome and changes in the nervous system. Not long ago, a term was introduced to unite psoriasis 
and concomitant comorbid diseases – psoriatic disease. Recently, special attention has been paid to assessing the psycho- 
emotional state and quality of life of patients with psoriasis who bear the burden of a chronic disease. It is no secret that any 
skin disease significantly worsens the quality and standard of life of the patient and can lead to social and professional stigma 
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ВВЕДЕНИЕ

Псориаз – распространенное хроническое воспали-
тельное заболевание кожи, основными патологическими 
проявлениями которого являются воспаление, гиперпро-
лиферация эпидермиса, нарушение его созревания и со-
судистые изменения. Псориатическая болезнь – это общий 
термин, используемый для описания многих проявлений 
псориаза, псориатического артрита (ПсА) и  связанных 
с ним сопутствующих заболеваний сердечно- сосудистой 
и нервной системы, почек, метаболический синдром. Рас-
пространенность этого заболевания среди всего населе-
ния планеты – около 2%, в разных странах она колеблется 
от 0,51 до 11,43%. Почти у 1/3 пациентов с псориазом раз-
вивается ПсА – наиболее часто встречаю щееся сопутству-
ющее заболевание [1]. Псориатическая болезнь оказыва-
ет большое влияние на качество жизни пациентов и легко 
приводит к социальным и психологическим расстройствам, 
таким как чувство неполноценности, депрессия и тревога, 
может стать причиной социальной и профессиональной 
стигматизации и дискриминации, инвалидности [2].

Псориатическая болезнь как заболевание с хрониче-
ским течением часто требует длительного лечения, основ-
ными целями которого являются достижение клинической 
ремиссии и замедление прогрессирования заболевания. 
Кроме того, в рекомендациях по лечению псориаз при-
знается мультисистемным воспалительным заболеванием, 
подчеркивается целостный подход к его лечению с упо-
ром на сопутствующие заболевания, включая психиче-
ское здоровье, психосоциальное благополучие и каче-
ство жизни. Однако, несмотря на недавние достижения 
в лечении псориаза и псориатической болезни (напри-
мер, с помощью биологических агентов), остаются пробе-
лы и недостатки в лечении, которые включают недоста-
точное лечение, своевременный доступ к специалистам 
и биологической терапии и раннее выявление коморбид-
ных заболеваний [3–5]. 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ СИСТЕМНОГО 
ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ ПСОРИАТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 
И РОЛЬ ГЕННО- ИНЖЕНЕРНОЙ БИОЛОГИЧЕСКОЙ 
ТЕРАПИИ

Иммунопатогенез псориаза сложен и в первую оче-
редь обусловлен аберрантным иммунным ответом, ко-
торый дополнительно модифицируется взаимодействи-
ем генетической предрасположенности и  факторов 
окружаю щей среды. В развитии псориаза участвуют эпи-
генетические факторы, иммунные клетки и активация ци-
токинов [6]. Лежащие в основе патогенеза механизмы 
включают сложное взаимодействие между врожденной 
и адаптивной иммунной системой. Т-клетки взаимодей-
ствуют с дендритными клетками, макрофагами и керати-
ноцитами, что может быть опосредовано секретируемыми 
ими цитокинами – фактором некроза опухоли α (TNF-α), 
интерфероном (IFN) γ, интерлейкином (IL) 17, IL- 22, IL-23 
и IL-1β. Многие из этих цитокинов стимулируют гипер-
пролиферацию кератиноцитов, что поддерживает цикл 
хронического воспаления. Механизм развития воспале-
ния при псориазе связан с активацией плазмоцитоидных 
дендритных клеток, продуцирующих провоспалительный 
цитокин IFN-α, который активирует миелоидные дендрит-
ные клетки в сочетании с IFN-γ, TNF-α, IL-1β и IL-6. Эти 
активированные миелоидные дендритные клетки про-
дуцируют IL-12 и IL-6, которые соответственно активи-
руют Т-хелперы (Th) 1 и Th17-клетки. После начала этот 
цикл воспаления продолжается хронически, так как ак-
тивированные клетки Th1 продуцируют TNF-α, а клетки 
Th17 – IL-17A, IL- 17F и IL-22. Эти цитокины дополнитель-
но активируют кератиноциты, которые продуцируют раз-
личные цитокины, хемокины и антимикробные пептиды, 
которые способствуют продолжаю щемуся провоспали-
тельному ответу [7].

Метаболический синдром является наиболее частым 
сопутствующим заболеванием при псориазе и фактором 

and discrimination, and a number of restrictions. Psoriatic disease is recognized as a multisystem inflammatory disease and 
a holistic approach to treatment is recommended, focusing on comorbidities, including mental health, psychosocial well-be-
ing and quality of life. The Dermatological Life Quality Index (DLQI) is one of the most convenient indices that allows you to 
assess the severity of the burden of chronic skin diseases, including psoriasis, on a person’s daily activities; a correlation was 
found between the severity of psoriasis, the presence of concomitant diseases, especially psoriatic arthritis and the DLQI level. 
DLQI is higher in patients with moderate to severe psoriasis, in patients with mild psoriasis (low PASI index), but with damage 
to socially significant areas of the skin (face, hands and feet, scalp, genitals, nail plates), in patients with active manifestations 
of psoriatic disease in the form of concomitant diseases, which complicates the choice of drug for treatment. The availability, 
effectiveness, and treatment regimens of modern drugs play an important role in the psycho- emotional state of patients. Today 
the biological drugs have been actively used in the treatment of psoriasis, which have a number of advantages compared to 
drugs of basic anti-inflammatory therapy and phototherapy, and, accordingly, are more effective and are of value for patients 
who experience emotional discomfort from a chronic skin disease in everyday life. The purpose of this article was to study 
the prevalence and nature of mental and psychiatric pathologies in patients with psoriasis, the possible improvement of DLQI 
in patients with psoriasis using a biological drug from the group of interleukin-23 inhibitors guselkumab.
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риска сердечно- сосудистых заболеваний  – основной 
причины смерти пациентов с  псориазом. Хотя точная 
причинно- следственная связь между этими двумя рас-
стройствами полностью не установлена, основная пато-
физиология, связываю щая псориаз и  метаболический 
синдром, по-видимому, включает перекрытие генети-
ческой предрасположенности и  воспалительных пу-
тей. Нарушение регуляции иммунного сигнального пути 
IL- 23 – Th-17 занимает центральное место в обеих пато-
логиях и может иметь ключевое значение для повыше-
ния предрасположенности к метаболическим и сердечно- 
сосудистым заболеваниям у людей с псориазом и без 
него. Таким образом, биологические методы лечения псо-
риаза, которые прерывают эти сигналы, могут не толь-
ко уменьшить псориатическое воспалительное бремя, но 
и снизить риск развития атеросклероза и кардиометабо-
лических заболеваний. 

Ось IL-23 – Th17 является движущей силой воспале-
ния кожи и сосудов. При псориазе воспалительный каскад 
инициируется в коже, где кератиноциты активируют ден-
дритные клетки. Активация последних и экспрессия IL- 23 
в  присутствии трансформирующего фактора роста-β, 
IL-6 и IL-1β стимулируют дифференцировку Th17 и под-
держание фенотипа. После этого активированные клет-
ки Th17 секретируют IL-17A, IL-22 и TNF-α, что приводит 
к образованию псориатических бляшек и развитию про-
воспалительной петли обратной связи. 

Также известно, что ось IL-23 – Th17 участвует в па-
тогенезе атеросклероза. Уровни циркулирующих Th17 
и  IL- 17 значительно выше у пациентов с атеросклеро-
зом по сравнению с пациентами со стабильной стено-
кардией. Более того, уровни IL-23 и IL-23R выше в атеро-
склеротических бляшках по сравнению с непораженными 
сосудами. Предполагается, что локально IL-17, продуциру-
емый эндотелиальными и гладкомышечными клетками со-
судов, стимулирует выработку провоспалительных моле-
кул в аутокринно- паракринной регуляторной петле IL-17, 
способствуя инициации и поддержанию воспалительно-
го каскада, приводящего к развитию атеротромботиче-
ских сосудистых поражений. Кроме того, в исследовании 
«случай – контроль» SNP в гене IL-23R был значимо свя-
зан с риском и тяжестью атеросклероза [8]. 

Совсем недавно в некоторых исследованиях была вы-
двинута гипотеза о том, что иммунная система и воспале-
ние могут играть роль в развитии неврологических и пси-
хических расстройств, в том числе шизофрении. Кроме 
того, была высказана гипотеза о роли провоспалитель-
ных цитокинов и сигнального пути Th17 в патогенезе 
шизофрении. По некоторым данным, дофамин стиму-
лирует секрецию IL-17 при некоторых психиатрических 
патологиях. Классически считается, что гипотеза дофа-
мина объясняет психотические симптомы при шизофре-
нии: положительные симптомы предположительно свя-
заны с высокими уровнями дофамина в полосатом теле, 
а отрицательные – со снижением функции дофамина как 
в префронтальной коре, так и в мезокортикальном пути. 
Таким образом, дофаминергические ингибиторы пред-
ставляют собой важную веху в  лечении заболеваний. 

Наличие этого общего иммунологического субстрата мо-
жет привести к тому, что биологические агенты, нацелен-
ные на иммунные молекулы, могут стать новыми терапев-
тическими альтернативами шизофрении. Интересно, что 
предполагалось наличие общей генетической предрас-
положенности между псориазом и шизофренией. В со-
ответствии с хромосомой 6 имеются области основной 
восприимчивости как к псориазу, так и к шизофрении, на 
6p21.3 и 6p22.1 соответственно. В недавнем метаанализе 
выявлено, что у пациентов с шизофренией на 45% выше 
вероятность появления псориаза по сравнению с группой 
людей без данного диагноза. N. Bernardini et al. приво-
дят клинический случай лечения пациента с сопутствую-
щим диагнозом псориаза тяжелой степени и шизофре-
нии генно- инженерной биологической терапией (ГИБП) 
из группы ингибиторов IL-23 гуселькумабом. В данном 
случае PASI100 удалось достичь к 3-му месяцу лечения. 
Авторы пришли к выводу, что гуселькумаб эффективен 
и безопасен при лечении псориаза у больных шизоф-
ренией и требуется дальнейшее изучение применения 
ГИБТ у данной группы пациентов [9].

Изучение иммунопатогенеза псориаза послужило 
толчком к развитию новой эры системной терапии псо-
риаза. Пациентам с псориазом от умеренной до тяжелой 
степени обычно требуется системная терапия, отдельно 
или в сочетании с местными препаратами и (или) фототе-
рапией. Однако традиционная системная терапия имеет 
ряд проблем в отношении безопасности и ассоциирова-
на с высокими рисками развития осложнений из-за ток-
сичного воздействия на печень и почки. С одобрением 
в 2003 г. первого биологического препарата возможно-
сти лечения псориаза средней и тяжелой степени значи-
тельно улучшились, поскольку длительное использование 
биологических препаратов показывает лучшую переноси-
мость и безопасность по сравнению с другими системны-
ми методами лечения. Биологические препараты, обычно 
используемые для лечения псориаза средней и тяжелой 
степени, включают ингибитор TNF адалимумаб (утверж-
дение Управления по контролю за продуктами и лекар-
ствами США (FDA) в 2008 г.); ингибиторы IL-17 секукину-
маб (одобрен в 2015 г.) и иксекизумаб (одобрен в 2016 г.); 
ингибитор IL-12/23 устекинумаб (одобрен в 2009 г.); инги-
биторы IL-23 гуселькумаб (одобрен в 2017 г.) и рисанкизу-
маб (одобрен в 2019 г.) [10].

При выборе препарата для лечения пациентов с псо-
риазом и ПсА немаловажную роль играют такие факторы, 
как выживаемость препарата или устойчивость лечения, 
определяемая как время между началом и прекращени-
ем лечения, является мерой общей биологической эффек-
тивности и безопасности. В предыдущих исследованиях 
псориаза выживаемость при применении устекинума-
ба была в целом выше, чем у секукинумаба, адалимума-
ба и иксекизумаба. В эпоху гуселькумаба кумулятивная 
вероятность выживаемости препарата через 18 мес. со-
ставляла 91,1% для гуселькумаба, 82,0% для иксекизума-
ба и 79,9% для секукинумаба [11].

IL-23  представляет собой гетеродимерный цито-
кин, состоящий из субъединиц p19 и p40. Он является 
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важнейшим компонентом патогенеза псориаза [12]. Пер-
вым одобренным биологическим препаратом для ин-
гибирования пути IL-23/Th17 был устекинумаб – пол-
ностью человеческое моноклональное антитело против 
общей субъединицы p40 цитокинов IL-12 и IL-23, за ко-
торым последовало одобрение нескольких ингибито-
ров IL-17. Хотя эти методы лечения эффективны, после-
дующее открытие IL-23 в качестве главного регулятора 
клеток Th17 привело к разработке нескольких антагони-
стов субъединицы p19 IL- 23, которые избирательно ин-
гибируют IL-23, не нарушая его функцию [13]. На данный 
момент FDA и Европейским агентством лекарственных 
средств (EMA) одобрены три ингибитора субъединицы 
p19  IL-23 – гуселькумаб, тилдракизумаб и рисанкизу-
маб. Еще один препарат, мирикизумаб, находится на ста-
дии 3 разработки. 

Гуселькумаб (Janssen Biotech, Inc., Horsham, PA, USA) – 
первый препарат своего класса, одобренный FDA и EMA 
в  2017  г. для лечения взрослых пациентов с  бляшеч-
ным псориазом средней и  тяжелой степени, которым 
показана системная или фототерапия. Он представля-
ет собой полностью человеческое моноклональное ан-
титело против субъединицы IL-23p19 IL-23, которое вво-
дится в виде подкожной инъекции в дозе 100 мг на 0-й, 
4-й неделе, а затем каждые 8 нед. Субъединица p19 яв-
ляется общей для цитокинов IL-23 и  IL-39. Ее блока-
да теоретически может нейтрализовать как IL-23, так 
и IL- 39 – еще один провоспалительный цитокин. Клини-
ческая эффективность гуселькумаба при лечении псо-
риаза средней и  тяжелой степени была установлена 
в 8 клинических исследованиях 3-й и 4-й фазы: VOYAGE 1 
(837  пациентов), VOYAGE 2  (993  пациента), NAVIGATE 
(872 пациента), ECLIPSE (1048 пациентов), ORION (78 па-
циентов), IXORA-R (1027 пациентов), POLARIS (119 паци-
ентов) и NCT02325219 (192 пациента)  [14], на основа-
нии которых были получены положительные результаты 
в отношении эффективности гуселькумаба по сравнению 
с плацебо, ингибиторами TNF-α, IL-12/23, IL-17, эфирами 
фумаровой кислоты, высокий профиль безопасности, осо-
бенно в районах, эндемичных по туберкулезу. Также пре-
парат оказался эффективен в отношении среднетяжелого 
и тяжелого псориаза и ПсА.

ОСОБЕННОСТИ ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНЫХ 
И ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ У ПАЦИЕНТОВ 
С ПСОРИАЗОМ И ВЛИЯНИЕ БИОЛОГИЧЕСКОЙ 
ТЕРАПИИ НА ИХ ПРОЯВЛЕНИЯ 

Псориаз связан не только с болезненными, изнуритель-
ными, очевидными физическими симптомами, но и с пси-
хическими нарушениями и увеличением распространен-
ности депрессии среди пациентов, страдаю щих псориазом 
различной степени тяжести. Бремя псориаза, снижаю щее 
качество жизни пациента, связанное со здоровьем, почти 
эквивалентно бремени пациентов с онкологическими за-
болеваниями. Выбор препарата и его эффективность в от-
ношении клинических проявлений псориаза значительно 
влияют на сопутствующие состояния. 

Клиническая практика и клинические испытания ча-
сто оценивают тяжесть псориаза по степени и интенсив-
ности (эритема, шелушение и инфильтрация) поражения 
кожи, что определяется индексом PASI (Psoriasis Area and 
Severity Index). Тяжесть псориаза также можно измерить 
путем оценки качества жизни и бремени псориаза с точ-
ки зрения пациентов. Согласно современным представ-
лениям по ведению и лечению псориаза, требуется оцен-
ка PASI и DLQI (Dermatological Life Quality Index). Иногда 
у пациентов с низкими значениями индекса PASI доволь-
но высокий балл опросника DLQI. В соответствии с этим 
пробелом исследование, проведенное Национальным 
фондом псориаза, показало, что 30% пациентов с уме-
ренным псориазом получали исключительно местное ле-
чение, в то время как 24–36% из них считали, что их не 
лечили [15].

В Китае в одноцентровом ретроспективном исследо-
вании у 4125 пациентов с хроническим бляшечным псо-
риазом (1523 из них – женщины) тяжесть заболевания 
оценивали с помощью PASI, который определялся вра-
чом, и DLQI – анкеты для самостоятельного заполнения 
для оценки качества жизни пациентов, страдаю щих кож-
ными заболеваниями. Анкета состяла из 10  вопросов, 
охватываю щих 6 аспектов жизнь: повседневная деятель-
ность, досуг, симптомы и чувства, личные отношения, ра-
бота и учеба, лечение заболевания. Средний возраст всех 
участников составил 40,16 ± 15,71 года, средняя длитель-
ность заболевания – 8,50 ± 8,67 года, средний показатель 
PASI – 8,86 ± 8,14. Примерно 50% пациентов сообщили об 
ухудшении качества жизни от умеренной до тяжелой сте-
пени (DLQI > 5). Для оценки результатов были проведены 
два корреляционных анализа для обнаружения соответ-
ствия между PASI и DLQI. У части пациентов корреляция 
между DLQI и PASI варьировала от умеренной до низкой 
(r = 0,37, P < 0,001), однако практически не имела значе-
ния у субъектов с серьезными нарушениями качества жиз-
ни (DLQI > 10, r = 0,16, P < 0,001). Кроме того, было обна-
ружено, что 7,7% пациентов с легкой формой заболевания 
(PASI < 3) и 14,1% пациентов со средней степенью тяже-
сти (PASI 3–10) сообщили о DLQI > 10. В целом эти резуль-
таты показывают, что согласованность между PASI и DLQI 
была плохой и PASI может не полностью отражать тяжесть 
заболевания. Это говорит о том, что следует обратить вни-
мание на пациентов с более низким PASI. Согласно совре-
менным рекомендациям, пациенты с более низким PASI 
скорее всего будут чаще получать только местное лече-
ние, даже если DLQI указывает на тяжелое заболевание. 
Следовательно, PASI не может полностью оценить влия-
ние тяжести заболевания, что приводит к недостаточно-
му лечению [16].

Также немаловажным моментом является выбор ин-
струмента, с помощью которого будет проводиться оцен-
ка интенсивности влияния кожного заболевания на жизнь 
пациента. В проведенном в Великобритании исследова-
нии, в котором приняли участие 28 взрослых, страдаю-
щих хронической экземой и псориазом, сравнили мне-
ния пациентов о DLQI и Skindex-29. Участники в целом 
были удовлетворены объемом и структурой обеих анкет, 
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однако большинство предпочли Skindex-29 из-за просто-
ты понимания и включения предметов, связанных с раз-
личными эмоциями. Участники сообщили, что обе анкеты 
не отражали важные аспекты их жизни, например, влия-
ние на профессиональные отношения. Участники отмети-
ли ограничения обоих показателей, но в целом почувство-
вали, что Skindex-29 лучше отражает их жизненный опыт.

Недавний систематический обзор показал, что каче-
ство жизни, связанное со здоровьем (HRQoL), у людей 
с псориазом значительно ухудшается, особенно у моло-
дых людей и женщин. Другие исследования документаль-
но подтвердили влияние псориаза на профессию (выбор 
карьеры и решения), семью (отношения, время, близость 
и т. д.), сексуальную жизнь и образование [17]. 

Осведомленность пациентов о  своем заболевании, 
особенностях течения, методах лечения и  возможных 
осложнениях, комплаенс, совместное обсуждение воз-
можных перспектив в терапии может положительно от-
разиться на психоэмоциональном состоянии пациентов 
с псориазом, снизить тревожность и установить довери-
тельные отношения между пациентом и лечащим врачом.

В онлайн- опросе Psoriasis and Beyond («Псориаз и не 
только») приняли участие 4978 респондентов с псориа-
зом и ПсА (30% от общего количества) умеренной и тя-
желой степени из 20  стран: Австралии, Азии, Европы 
и Америки. В целом 69% опрошенных пациентов с псо-
риазом слышали, что их заболевание является частью 
системного заболевания, а 60% – о термине «псориати-
ческое заболевание». Несмотря на это, распознавание 
общих проявлений и сопутствующих заболеваний, свя-
занных с псориатической болезнью, было низким. Сре-
ди пациентов, страдаю щих только псориазом (n = 3490), 
38% дали положительный результат скрининга с исполь-
зованием инструмента эпидемиологического скрининга 
псориаза (PEST), что указывает на потенциальный ПсА; 
48% пациентов сообщили, что их заболевание оказало 
очень большое или чрезвычайно большое влияние на 
качество жизни (DLQI 11–30), только 13% пациентов со-
общили об отсутствии влияния заболевания на качество 
жизни (DLQI 0–1). Большинство пациентов в своей жизни 
сталкивались со стигмой и дискриминацией (82%), а так-
же с негативным влиянием на отношения (81%), 59% па-
циентов не участвовали в определении целей лечения 
совместно с лечащим врачом: 58% всех пролеченных па-
циентов (n = 4757) и 64% пролеченных пациентов с со-
путствующим ПсА (n = 1409) были удовлетворены своим 
текущим лечением.

Эффект от современных методов лечения псориаза 
и ПсА зависит от его типа: 52% пациентов достигли чистой 
кожи с помощью текущего режима лечения, в то время 
как 67% считали, что достижение чистой кожи возможно. 
Самая высокая доля чистой кожи была зарегистрирована 
у пациентов с псориазом, которые в настоящее время по-
лучают биологические препараты (67%), за ними следуют 
другие системные препараты (57%) и фототерапия (52%), 
а также пациенты с псориазом и ПсА, в настоящее время 
получаю щие иммунодепрессанты (77%) или биологиче-
ские препараты (72%), 75% пациентов всегда следовали 

советам своего медицинского работника, 65% считали, что 
могут связаться со своим медицинским работником, если 
это необходимо, и 65% чувствовали, что медицинский ра-
ботник их слушает.

A.W. Armstrong et al. в недавнем систематическом об-
зоре описали диапазон и глубину взглядов и пережива-
ний пациентов с псориазом и ПсА: страдают от некон-
тролируемых и продолжаю щихся потрясений, отягощены 
психической нагрузкой, испытывают стыд и осуждение, 
деморализованы неадекватностью и бременем терапии, 
обретают контроль и  принимают уверенные решения 
о лечении [18]. 

Согласно исследованиям VOYAGE 1 и 2, при оценке 
эффективности гуселькумаба отмечается значительное 
улучшение DLQI в группе гуселькумаба уже к 16-й неде-
ле (среднее изменение – 11,2 против 0,6) по сравне-
нию с группой плацебо, как и доля пациентов, достиг-
ших показателя DLQI 0–1 (отсутствие влияния псориаза 
на качество жизни), – оба P < 0,001. На 24-й и 48-й неде-
ле улучшение значения индекса DLQI по сравнению с ис-
ходным уровнем, также как и доля пациентов, достигших 
DLQI 0–1, были значительно выше для гуселькумаба по 
сравнению с адалимумабом (P < 0,001) [19]. В исследова-
нии NAVIGATE показатель DLQI 0–1 (38,8 против 19,0%) 
был достигнут на 52-й неделе. Это исследование выяви-
ло, что гуселькумаб является выгодным вариантом лече-
ния пациентов с псориазом, которые не ответили на усте-
кинумаб к 16-й неделе.

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

В отделении дерматовенерологии и косметологии По-
ликлиники №1 Управления делами Президента Россий-
ской Федерации пациенты проходят лечение средне-
тяжелого и тяжелого псориаза с применением ГИБП из 
различных групп. С 2020 г. под нашим наблюдением нахо-
дились 4 пациента с диагнозом «распространенный псо-
риаз среднетяжелого и тяжелого течения», у 3 из них диа-
гностирован ПсА. Все пациенты мужского пола в возрасте 
31 года, 50, 54 и 64 лет, с длительным анамнезом псориа-
за (более 10 лет), опытом системной терапии метотрекса-
том и (или) фототерапии. Один пациент получал ингибитор 
IL-17, со временем было отмечено ускользание эффекта 
и развитие осложнения в виде кандидоза складок. Важ-
но отметить, что все пациенты имели сопутствующие за-
болевания, поражаю щие сердечно- сосудистую систему: 
гипертоническая болезнь (у 3 пациентов), ишемическая 
болезнь сердца (1 пациент), хроническая сердечная не-
достаточность (1 пациент), нарушение сердечного ритма 
(1 пациент); метаболические нарушения в виде гиперхо-
лестеринемии (4 пациента), гиперурикемии (4 пациента), 
атеросклеротического поражения сосудов (3 пациента), 
инсулиннезависимый сахарный диабет без осложнений 
2-го типа (1 пациент). 

На момент обращения к врачу- дерматовенерологу все 
пациенты имели высокий уровень DLQI – от 12 до 25 бал-
лов, что соответствует очень сильному или чрезвычай-
но сильному влиянию заболевания на жизнь пациента. 
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Степень тяжести заболевания определялась нескольки-
ми индексами: PASI, BSA (Body Surface Area), NAPSI (Nail 
Psoriasis Severity Index), sPGA (static Physician Global 
Assessment), которые говорили о среднетяжелом или тя-
желом течении заболевания. У всех пациентов пораже-
ния кожи локализовались на социально значимых участ-
ках тела, таких как лицо, волосистая часть головы, у двух 
пациентов – в области половых органов, крупных скла-
док кожи, псориатическая ониходистрофия. Плохо купи-
рующийся болевой синдром ПсА ухудшал и поддерживал 
низкий уровень психоэмоционального состояния, снижал 
качество жизни у всех пациентов с данным диагнозом. 

В определенный момент наблюдения было принято 
решение о назначении ГИБТ ингибитором IL-23 гусель-
кумабом. Перед началом лечения все пациенты прошли 
обследование. В первую очередь определяли степень тя-
жести поражения кожи, ее придатков и суставов (опре-
деление дерматологических индексов). Собирая меди-
цинский анамнез, было важно уточнить наличие ранее 
выявленных злокачественных новообразований, инфек-
ций (туберкулез и другие очаги хронических инфекций), 
болезни Крона, аллергических реакций и прием меди-
цинских препаратов. Проводился тщательный осмотр 
всех новообразований кожи и слизистых оболочек с це-
лью исключения злокачественных опухолей, проверялась 
необходимая вакцинация, исключался туберкулез легких: 
рентгенография органов грудной клетки, диаскинтест, при 

необходимости – консультация фтизиатра. Лабораторные 
обследования включали клинический анализ крови, об-
следование на гепатиты В и С, ВИЧ-инфекцию, сифилис, 
биохимический анализ крови: С-реактивный белок, пече-
ночные ферменты (аланинаминотрансфераза, аспартат-
аминотрансфераза, гамма- глютамилтрансфераза, ще-
лочная фосфотаза, общий билирубин, общий холестерин 
и липидограмма, глюкоза, креатинин, мочевина и мочевая 
кислота), клинический анализ мочи. 

Режим дозирования гуселькумаба: 1-я подкожная 
инъекция в дозировке 100 мг, 2-я подкожная инъекция 
осуществляется через 4 нед. после 1-й, последующие 
введения – 1 раз каждые 8 нед. Серьезных осложнений 
у пациентов на фоне лечения за период наблюдения от-
мечено не было, переносимость лечения хорошая. В ста-
ционарную стадию перевести псориаз удалось спустя 
4 нед. от начала лечения, а  стойкий эффект PASI90 – 
PASI100 мы отметили к 12-й неделе. На рис. 1–3 пред-
ставлены результаты терапии ингибитором IL-23 гусель-
кумабом. 

К 4-й неделе лечения значение индекса DLQI у всех 
пациентов снизилось в 2 раза и составляло менее 10 бал-
лов, что говорит о том, что заболевание стало незначи-
тельно влиять на жизнь пациентов, повысился уровень 
комфорта. Купирование или уменьшение болевого син-
дрома на фоне лечения принесло немаловажные изме-
нения в образе жизни пациентов. 

 Рисунок 1. Пациент Т. до лечения и через 12 недель лече-
ния гуселькумабом

 Figure 1. Patient T. before and after 12-week therapy with 
guselkumab

 Рисунок 2. Пациент Л. до лечения и через 4 недели лече-
ния гуселькумабом

 Figure 2. Patient L. before and after 4-week therapy with 
guselkumab

 Рисунок 3. Пациент С. до лечения и через 4 недели лечения гуселькумабом
 Figure 3. Patient S. before and after 4-week therapy with guselkumab
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Псориатическая болезнь признается мультисистем-
ным воспалительным заболеванием, что делает необ-
ходимым комплексный подход к  лечению псориаза 
с вниманием на сопутствующие заболевания, включая 
психическое здоровье, психосоциальное благополу-
чие и качество жизни. Современные препараты ГИБТ 
и их своевременное назначение позволяют достигать 

стабильной ремиссии псориаза, компенсации сопутству-
ющих заболеваний, тем самым повышая уровень жизни 
пациента, предотвращая развитие необратимых послед-
ствий, например ПсА, снижая уровень системного воспа-
ления, и уменьшают вероятность прогрессирования ко-
морбидных заболеваний. 
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Обзорная статья / Review article

Методы терапии розацеа для достижения 
стойкой ремиссии в условиях мегаполиса

А.Д. Вилочкина1, nastya.brandt00@mail.ru, В.С. Линдовер1, Е.А. Галухина1, Я.О. Муртазина1, У.А. Гаранова1, А.Р. Чеканова2, 
К.П. Раевский3 
1 Санкт- Петербургский государственный педиатрический медицинский университет; 194100, Россия, Санкт- Петербург, 

ул. Литовская, д. 2
2 Первый Санкт- Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова; 197022, 

Россия, Санкт- Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6–8 
3 Военно- медицинская академия имени С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт- Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

Резюме
Обзорная статья посвящена аспектам терапии розацеа в условиях мегаполиса, где широко развита дерматологическая 
служба и есть возможность оказания современных диагностических, лечебных и профилактических мероприятий. Розацеа 
негативно влияет на эмоциональное состояние пациентов, а низкая осведомленность о хронических дерматозах нередко 
приводит к самолечению и ухудшению состояния кожи. Патогенетические механизмы заболевания до конца не изучены. 
Возникновению розацеа способствуют как генетическая предрасположенность, так и факторы окружаю щей среды. Ряд 
исследований подтверждает, что триггерами могут выступать ультрафиолетовое излучение, стресс, интенсивные физиче-
ские нагрузки, перепады температуры, особенности рациона, дисбаланс кишечной микробиоты, употребление алкоголя. 
Ежедневно жители мегаполисов сталкиваются с совокупностью этих факторов, что в сочетании с генетически обусловлен-
ными особенностями эпидермального барьера и иммунной функции делает их более восприимчивыми к розацеа и другим 
заболеваниям кожи. Многофакторность розацеа обуславливает множество методов лечения, которые должны быть индиви-
дуализированы в соответствии с клинической картиной заболевания. При легкой и умеренной степени розацеа эффективна 
монотерапия наружными лекарственными средствами – азелаиновой кислотой, бримонидина тартратом, ивермектином, 
метронидазолом. Для лечения тяжелых форм розацеа целесообразно назначение системной терапии из групп ретиноидов 
и антибиотиков. Приведены результаты многочисленных исследований, указываю щих, что физиотерапевтические методы, 
доступные в крупных городах, повышают эффективность лечения, уменьшая эритему и телеангиэктазии, усиливая репа-
рацию и микроциркуляцию в эпидермисе. Накопленный опыт российских дерматологов и зарубежных коллег позволяет 
определить наиболее действенные комбинации методов лечения для достижения стойкой ремиссии у пациентов. 

Ключевые слова: ремиссия, азелаиновая кислота, бримонидина тартрат, ивермектин, тетрациклины, изотретиноин, лазе-
ротерапия
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Methods of rosacea treatment  
to achieve stable remission in a megalopolis

Anastasia D. Vilochkina1, nastya.brandt00@mail.ru, Veronika S. Lindover1, Elizaveta A. Galukhina1, Yana O. Murtazina1,  
Uliana A. Garanova1, Alina R. Chekanova2, Kirill P. Raevskiy3 
1 St Petersburg State Pediatric Medical University; 2, Litovskaya St., St Petersburg, 194100, Russia 
2 Pavlov First Saint Petersburg State Medical University; 6–8, Lev Tolstoy St., St Petersburg, 197022, Russia 
3 Military Medical Academy named after S.M. Kirov; 6, Akademik Lebedev St., St Petersburg, 194044, Russia 

Abstract 
The review article is devoted to the aspects of rosacea therapy in a megalopolis, where a dermatological service is widely 
developed and it is possible to provide modern diagnostic, therapeutic and preventive measures. Rosacea negatively affects 
the emotional state of patients, and low awareness of chronic dermatoses often leads to self-medication and skin deteriora-
tion. The pathogenetic mechanisms of the disease have not been fully studied. Both genetic predisposition and environmental 
factors contribute to the occurrence of rosacea. A number of studies confirm that the triggers can be ultraviolet radiation, 
stress, intense physical activity, temperature changes, dietary characteristics, imbalance of the intestinal microbiota, alcohol 
consumption. Every day, residents of megalopolises face a combination of these factors, which combined with genetically 
determined features of the epidermal barrier and immune function, makes them more susceptible to rosacea and other skin 
diseases. The multifactorial nature of rosacea causes a variety of treatment methods that must be individualized in accordance 
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ВВЕДЕНИЕ

Один из наиболее часто встречаю щихся хронических 
дерматозов – розацеа, характеризующаяся поражением 
кожи лица в виде эритемы и папулопустулезных элемен-
тов. Наиболее распространена розацеа у людей с 1-м и 
2-м фототипами кожи по шкале Фитцпатрика [1]. 

Жители мегаполисов ежедневно сталкиваются с пси-
хоэмоциональным стрессом, нерациональным питанием, 
различными инфекционными агентами. Сочетание этих 
факторов и наследственная предрасположенность влия-
ют на иммунный ответ и нервно- сосудистую регуляцию, 
лежащие в основе розацеа [1]. 

НАРУЖНАЯ ТЕРАПИЯ

В современном мире лечение розацеа ориентировано 
непосредственно на улучшение качества жизни, предот-
вращение прогрессирования и поддержание стойкой ре-
миссии у пациентов посредством ликвидации многочис-
ленных симптомов заболевания. 

В свою очередь топическая терапия розацеа нацелена 
на контроль обострений с помощью терапевтических так-
тик, а при наличии легкой и умеренной степени местные 
методы лечения могут быть использованы и в качестве са-
мостоятельной терапии [2].

Ориентируясь на применяемую в США терапию, одо-
бренную FDA (Food and Drug Administration), рекоменду-
ется отдать предпочтение следующим методам местной 
терапии: азелаиновой кислоте 15–20% в лекарственной 
форме геля, пены или крема, 0,75%, метронидазолу в виде 
крема, геля или лосьона 0,75 и 1% [3]. Кроме того, в совре-
менных литературных источниках обращают внимание на 
применение агонистов α1-адренорецепторов (0,5% гель 
бримонидина тартрата) и 1% крема с ивермектином [2].

Азелаиновая кислота
Ключевым средством топической терапии, входящим 

в российские и зарубежные рекомендации по ведению 
пациентов с розацеа, является азелаиновая кислота. Ввиду 
своей противовоспалительной активности за счет ингиби-
рования функций нейтрофилов и образования активных 
форм кислорода, она является эффективным средством 
с высокой проникаю щей способностью при нанесении 
на кожу [2].

Воздействуя на главные патогенетические звенья, 
азелаиновая кислота ингибирует пролиферацию кера-
тиноцитов, уменьшает выработку провоспалительных 
цитокинов (IL-1, IL-6, TNF-a), продукцию кателицидинов 
и калликреина-5, тем самым подтверждает высокую эф-
фективность в терапии розацеа, в частности папулопусту-
лезной формы [4]. 

Препаратом выбора для лечения является азелаино-
вая кислота в виде 15% геля. Заметное уменьшение сим-
птомов розацеа отмечается при применении азелаиновой 
кислоты в виде 15% геля 1 раз в день ежедневно на про-
тяжение 4–8 нед. Такие преходящие побочные реакции, 
как сухость, раздражение и жжение хорошо переносимы 
пациентами и легко купируются эмолентами [4].

Бримонидина тартрат
Не менее значимым современным средством топиче-

ской терапии является бримонидина тартрат – агонист ва-
зоконстриктивных α-адренергических рецепторов, одо-
бренный FDA в качестве лечения преходящей и стойкой 
эритемы лица у пациентов с розацеа [3]. Средство явля-
ется мощным вазоконстриктором [5], которое селективно 
действует на α-2-адренергические рецепторы гладкомы-
шечных клеток кожи, приводя к вазоконстрикции расши-
ренных (<200 мкм) поверхностных сосудов [3].

Использование бримонидина тартрата 1 раз в день 
при 12-месячном наблюдении доказало свою эффектив-
ность в снижении исходного уровня клинической кар-
тины обострения эритемы (CEA) и удовлетворенность 
пациентов результатом лечения (PSA)  [3]. Более того, 
гель, рекомендованный к применению преимуществен-
но в дневное время, может безопасно использоваться 
и в комбинации с другими топическими средствами при 
лечении розацеа, например с такими как крем ивермек-
тин 1% [3].

Пациентам со стойкой эритемой рекомендовано ис-
пользование 0,5%  геля бримонидина тартрата. В про-
веденном исследовании в США и Канаде в 2011 г. с вы-
боркой 500 пациентов, в клинической картине которых 
отмечалось наличие умеренной и стойкой эритемы лица, 
была подтверждена эффективность бримонидина тартра-
та. Терапевтический эффект в виде снижения эритемы на-
блюдался через 30 мин. после нанесения на лицо. Поло-
жительная динамика от применения 0,5% геля отмечалась 
в 1-й, 15-й, 29-й дни лечения [6].

with the clinical picture of the disease. With mild to moderate rosacea, monotherapy with external drugs is effective – azelaic 
acid, brimonidine tartrate, ivermectin, metronidazole. For the treatment of severe forms of rosacea, it is advisable to prescribe 
systemic therapy from groups of retinoids and antibiotics. The results of numerous studies are presented that physiotherapy 
methods which are available in large cities increase the effectiveness of treatment by reducing erythema and telangiectasia, 
enhancing repair and microcirculation in the epidermis. The accumulated experience of Russian dermatologists and foreign 
colleagues allows to determine the most effective combinations of treatment methods to achieve stable remission in patients.

Keywords: remission, azelaic acid, brimonidine tartrate, ivermectin, tetracycline, isotretinoin, laser therapy
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Наблюдалось сохранение эффекта при ежедневном 
использовании 0,5% геля в течение 1 года у пациентов 
с эритемой лица средней и тяжелой степени тяжести [7].

Ивермектин
Ивермектин, одобренный FDA в виде крема 1% с де-

кабря 2014 г. для лечения розацеа [3], широко приме-
нялся и в прошлом благодаря высокой антипаразитарной 
активности и противовоспалительным свой ствам. Меха-
низм противовоспалительного эффекта связан с подавле-
нием фагоцитарной активности и хемотаксиса нейтро-
филов, снижением провоспалительных цитокинов (TNF-α, 
IL-1β) и повышением противовоспалительных (IL-10) [3]. 
H. Husein- El Ahmed et al. в своем исследовании проде-
монстрировали эффективность топического ивермектина 
при папулопустулезной форме розацеа [6]. Ежедневное 
однократное применение крема оказалось более эффек-
тивным и безопасным, чем другие рекомендованные то-
пические средства [3].

Метронидазол
Топическим средством для лечения розацеа является 

метронидазол (0,75 и 1% крем), который обладает проти-
вовоспалительным эффектом, а также препятствует обра-
зованию активных форм кислорода, индуцирующих вы-
работку провоспалительных цитокинов. Положительный 
эффект отмечается при применении 1 раз в сут. для ле-
чения телеангиэктатического и папулопустулезного под-
типов розацеа. Длительность использования составляет 
3–4 мес., возможно пролонгирование терапии под кон-
тролем врача. 

СИСТЕМНАЯ ТЕРАПИЯ

Противовоспалительный эффект антибиотиков тетра-
циклинового ряда является наиболее значимым в тера-
пии розацеа [8]. Препараты данной группы ингибируют 
хемотаксис и миграцию нейтрофилов, ингибируют вы-
работку провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-8, IL-17, 
ФНО-α), снижают уровень матриксных металлопротеаз, 
снижают активность фосфолипазы А2, уменьшают содер-
жание активных форм кислорода, регулируют каскад ка-
телицидинов [9, 10]. 

Тетрациклин первого поколения
B. M. Clanner- Engelshofen et al. приводят данные, что 

прием 250 мг дважды в день в течение 4 нед. приводит 
к значительному улучшению у 78% пациентов с папуло-
пустулезной формой розацеа, однако достичь стойкой ре-
миссии не удается [11].

Второе поколение тетрациклинов
Данные препараты обладают лучшей биодоступно-

стью и более длительным периодом полувыведения по 
сравнению с  тетрациклином первого поколения. При 
лечении розацеа используются доксициклин и  мино-
циклин [11, 12]. 

В 2017 г. M. M. D. Van der Linden et al. провели слепое 
рандомизированное исследование, в котором оценива-
лась эффективность перорального приема миноцикли-
на 100 мг в сут. и доксициклина 40 мг в сут. в течение 
16 нед. у пациентов с папулопустулезной формой розацеа 

с последующим 12-недельным периодом наблюдения. Ис-
следование показало, что в течение 16-недельного пе-
риода лечения миноциклин не уступал доксициклину 
в эффективности и безопасности. В период исследова-
ния пациентам проводили оценку качества жизни с ис-
пользованием опросника RosaQoL. Показатели RosaQoL 
в группах миноциклина и доксициклина существенно не 
различались к концу лечения, однако при последующем 
наблюдении течение розацеа в группе миноциклина ока-
зывало меньшее влияние на качество жизни пациентов, 
чем в группе доксициклина. Также в группе миноциклина 
было зарегистрировано меньше рецидивов, чем в груп-
пе доксициклина (7 против 48%) [13]. Несмотря на это, 
использование миноциклина по-прежнему не рекомен-
довано в качестве первой линии терапии тяжелых форм 
розацеа из-за выраженных побочных реакций. Риск от си-
стемного назначения миноциклина выше, чем потенци-
альная польза [11]. 

В клинических рекомендациях Российской Федерации 
общества дерматовенерологов и косметологов для лече-
ния эритемато- телеангиэктатической, папулопустулезной, 
глазной форм и гранулематозной розацеа одобрено при-
менение доксициклина (препарат выбора) 100–200 мг 
в сут. перорально в течение 14–21 дня, поддерживаю щая 
доза – 100 мг в сут. в течение до 12 нед. [14].

Доксициклин с модифицированным высвобождением 
40 мг 1 раз в сут. в настоящее время является наиболее 
предпочтительным для системного лечения папулопу-
стулезной формы в США (одобрен FDA)  [9, 15]. Препа-
рат состоит из 2 типов гранул с немедленным высвобо-
ждением 30 мг и с отсроченным высвобождением 10 мг, 
что приводит к разной биодоступности и, следовательно, 
к терапевтически значимым различиям [11, 12]. Субпро-
тивомикробная доза доксициклина обеспечивает про-
тивовоспалительную активность, включая деактивацию 
метаболического пути кателицидинов, обходя развитие 
устойчивости к антибиотику [8, 12]. Доксициклин модифи-
цированного высвобождения в дозе 40 мг столь же эф-
фективен, как и 100 мг доксициклина, но обладает менее 
выраженными побочными эффектами [11, 12]. 

Системные ретиноиды
Изотретиноин (13-цис-ретиноевая кислота) – биологи-

чески активная форма витамина А.
Системные ретиноиды обладают противовоспали-

тельным, антифибротическим, антиангиогенным и  ан-
тиоксидантным действием. Изотретиноин снижает 
экспрессию патоген- ассоциированных Toll-подобных ре-
цепторов 2-го типа, что способствует подавлению воспа-
ления и уменьшает приток крови к лицу [10, 16–18]. Он 
способствует уменьшению размеров сальных желез, ре-
гулирует пролиферацию себоцитов, подавляет выработку 
кожного сала, изменяет микробиом кожи и снижает чис-
ло Demodex spp. [17]. 

В клинических рекомендациях глобального консен-
суса розацеа (ROSCO) изотретиноин является препара-
том первой линии для лечения тяжелых форм папулопу-
стулезной и фиматозной розацеа  [19]. Своевременное 
начало терапии снижает риск образования рубцов [10]. 
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Изотретиноин является высокополипофильным веще-
ством, поэтому всасывается лучше при приеме с пищей, 
богатой жирными кислотами. Предпочтение отдается ин-
новационной технологии Lidose, которая позволила уве-
личить биодоступность изотретиноина на 20% за счет уве-
личения растворенной фракции на 13,5%. Это позволяет 
снизить суточные и курсовые дозы на 20% с полным со-
хранением терапевтической эффективности, уменьшает 
зависимость усвоения изотретиноина с пищей и потенци-
ально снижает побочные эффекты [10, 18, 20].

В клинических рекомендациях Российской Федера-
ции общества дерматовенерологов и косметологов для 
лечения эритемато- телеангиэктатической, папулопусту-
лезной, глазной форм и гранулематозной розацеа и при 
начальных проявлениях фиматозного подтипа одобрено 
применение изотретиноина в дозировке 0,1–0,3 мг на кг 
массы тела перорально 1 раз в сут. после еды в течение 
4–6 мес. [14]. Низкие дозы (0,1–0,3 мг/кг/сут) ежеднев-
ного лечения изотретиноином, в отличие от обычных доз 
0,5–1 мг/кг/сут, обеспечивают более низкий риск побоч-
ных эффектов и лучшую переносимость терапии [11, 21].

В 15 исследованиях с участием 991 пациента с роза-
цеа наиболее эффективной дозировкой изотретионина 
для достижения ремиссии после 12 нед. терапии оказа-
лись 0,3 мг/кг/сут (диапазон назначаемых в исследовани-
ях доз составлял от 0,22 до 1 мг/кг/сут) [22]. 

В ретроспективном обзоре, проведенном M. Rademaker,  
пациентов с папулопустулезной розацеа легкой и сред-
ней степени тяжести лечили очень низкой дозой изотре-
тиноина в  течение 57  нед. (10–20  мг от 1  до 5  раз 
в  нед.; 29%  получали ≤0,1  мг/кг/сут, 46%  получали 
0,11– 0,25 мг/ кг/сут, 10% получали >0,5 мг/кг/сут). К концу 
исследования симптомы розацеа исчезли у 91% пациен-
тов (42 из 46 человек) [23]. 

В  ретроспективное сравнительное исследование 
A. Shemer et al. вошли 24 пациента с тяжелым течени-
ем папулопустулезной формой розацеа. Установлено, 
что однократное еженедельное применение низких доз 
изотретиноина (40 мг/нед) было более эффективно, чем 
прием миноциклина (100 мг/день). После 4–7 мес. лече-
ния положительный результат был достигнут у 62,5% па-
циентов [21]. 

В мультицентровое двой ное слепое рандомизирован-
ное плацебо- контролируемое исследование Е. Sbidian 
et al. были включены 156 пациентов с резистентной к те-
трациклинам папулопустулезной формой розацеа. Еже-
дневно в течение 4 мес. пациенты перорально получали 
низкие дозы изотретиноина (0,25 мг/кг/сут). Уменьшение 
розацеа более чем на 90% было отмечено у 57,4% участ-
ников исследования [24]. 

В ряде исследований сообщается о высокой часто-
те рецидивов розацеа (45–58,3%) в течение 11 мес. по-
сле терапии изотретиноином [17, 24]. Возможно для пре-
дотвращения рецидива розацеа необходим длительный 
поддерживаю щий курс лечения, поэтому желательным яв-
ляется назначение наименьшей эффективной дозы [21]. 

Изотретиноин обладает различными побочными эф-
фектами со стороны кожи и слизистых оболочек, но они 

являются обратимыми после прекращения курса терапии. 
Важно, что пациенты должны быть информированы о те-
ратогенном действии препарата. Необходимо использо-
вание контрацептивных средств женщинами репродук-
тивного возраста за месяц до лечения, в течение всего 
периода терапии и  в  течение месяца после заверше-
ния  [11, 16, 20]. Одновременное лечение системными 
ретиноидами и тетрациклинами строго противопоказа-
но [11]. Рекомендуется бережный уход за кожей с исполь-
зованием увлажняющих средств, адаптированных для 
чувствительной кожи [14, 25]. В связи с повышенной чув-
ствительностью эпидермиса вследствие усиления эпи-
дермопоэза, приводящего к истончению рогового слоя, 
необходимо использовать изотретионин в сочетании с на-
ружными средствами с высоким фактором защиты от уль-
трафиолетовых лучей (SPF 40–60) [16].

ФИЗИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ

Помимо наружной и системной терапии в лечении ро-
зацеа активно используется физиотерапия. Применяют 
такие процедуры, как криотерапия, электрофорез, элек-
трокоагуляция, дермабразия, микротоковая терапия и озо-
нотерапия [26]. 

С помощью электрокоагуляции происходит нагрева-
ние ткани и коагуляция крови. Эффект дермабразии ос-
нован на удалении эпидермиса до сосочкового слоя [27]. 
Однако в связи с большим количеством побочных эффек-
тов данные методы применяются редко [26].

Электрофорез выполняется 10–30% раствором ихти-
ола. Его действие направлено на снижение воспаления 
и отека [26].

Механизм действия криотерапии заключается в воздей-
ствии жидкого азота низкой температуры (-100…- 120 оС), 
тем самым достигается противовоспалительный эффект за 
счет снижения активности медиаторов воспаления, а так-
же происходит нарушение кровоснабжения на микросо-
судистом уровне из-за повреждения стенки сосуда в ре-
зультате образования льда в эндотелии. После оттаивания 
поврежденный эндотелий вступает в контакт с тромбоци-
тами, что приводит к образованию тромбоза и, следова-
тельно, локальной ишемии, которая приводит к уменьше-
нию гиперемии. Кроме того, повышенная проницаемость 
капилляров, возникаю щая в результате повреждения со-
судов, и локальное образование отека с последующим 
набуханием ткани также способствуют ишемии [28]. По-
сле первичного сужения сосуда происходит его вазоди-
латация, что приводит к усилению притока крови к тканям 
и улучшает их трофику [29].

Микротоковая терапия стимулирует метаболизм, улуч-
шает лимфодренаж и микроциркуляцию, а также реге-
неративную способность организма. Проводится от 3 до 
5 раз в неделю. Курс состоит из 3–10 сеансов в зависимо-
сти от степени и течения заболевания [26].

Озонотерапия разделяется на малую аутогемоозоно-
терапию, внутривенные инфузии озонированного физи-
ологического раствора, мезоозонотерапию, метод озоно-
вых камер, аппликацию озонированного оливкового масла 
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и озонид- содержащих наружных препаратов. Данный ме-
тод физиотерапии требует дальнейших исследований [29].

Наиболее эффективным и продолжительным эффек-
том обладает лазерное лечение [26]. 

Лазер работает в 3 направлениях:
1) Общее воздействие, заключаю щееся в стимуляции 

собственных адаптивных и резервных возможностей ор-
ганизма.

2) Местное воздействие, которое заключается в уси-
лении метаболизма, репаративных процессов и микро-
циркуляции.

3) Рефлекторно- сегментарное воздействие, проявля-
ющееся в активации различных систем организма, при-
водящее к нормализации состава крови и улучшению ми-
кроциркуляции [26].

Для лечения телеангиэктазий используют длинновол-
новые лучи и импульсный лазер на красителях (PDL) с низ-
кой плотностью энергии 1,5 или 3,0 Дж/ см2 [26]. Его меха-
низм заключается в воздействии на гемоглобин, который 
нагревается и инициирует свертываемость крови, что при-
водит к обструкции кровеносных сосудов. Этот способ счи-
тается безопасным и эффективным в лечении эритемы 
и телеангиэктазий при розацеа.

Считается, что при телеангиэктазийной форме розацеа 
показан метод лазерной бесконтактной коагуляции с помо-
щью неодимового лазера, а также интенсивная импульсная 
светотерапия (IPL) с длиной волны 500–1200 нм [26, 30].

Лазер на алюмоиттриевом гранате с  неодимом 
(Nd:YAG 1064 нм) применяется для лечения эритемы, те-
леангиэктазий, фиолетовых и синих сосудов [31]. Дан-
ный лазер является относительно безопасным для 
людей с высоким фототипом кожи благодаря минималь-
ному поглощению меланина, а также менее болезнен-
ным, чем PDL [31, 32]. Механизм действия основан на 
гомогенном фототермолизе  [32], т.  е. энергия излуче-
ния в определенной пропорции распределяется меж-
ду тканями- мишенями (преимущественно гемоглобином 
и дезоксигемоглобином) [33]. Количество процедур за-
висит от многих факторов, в числе которых фототип, сте-
пень розацеа, распространенность воспалительного про-
цесса и т. д. Как правило, применяется от 2 до 7 процедур 
с интервалом 3 нед.

Несмотря на большое разнообразие лазерной тера-
пии, предпочтение отдается интенсивной импульсной све-
тотерапии (IPL). Ее преимуществом является то, что на-
гревание поверхностных и глубоких сосудов происходит 
равномерно и практически без потери энергии [29]. Ме-
ханизм действия основан на принципе селективного фо-
тотермолиза, т. е. электромагнитное излучение опреде-
ленной длины волны действует на мишени и оказывает 
деструктивное воздействие. 

Поскольку устройство излучает различные длины 
волн, оно способно воздействовать на различные хро-
мофоры, включая гемоглобин, оксигемоглобин, меланин 
и воду с помощью специальных фильтров [30]. Хромо-
форы поглощают световую энергию лазера, преобразуя 
ее в тепловую, что в конечном итоге приводит к фото-
коагуляции и тромбированию сосудов [29]. Необходимо 

с осторожностью использовать IPL у загорелых пациентов 
и пациентов с темным цветом кожи [30].

В одном из исследований было доказано, что через 
5 мес. после процедуры наблюдалось уменьшение эрите-
мы, приливов и телеангиэктазий. Такой же эффект был от-
мечен после 3 и 5 процедур. О существенных побочных 
эффектах не сообщалось [34]. Как правило, для достиже-
ния результата требуется от 1 до 4 сеансов в зависимости 
от степени заболевания.

К общим побочным эффектам от действия лазеров от-
носятся стойкая эритема, поствоспалительная гиперпиг-
ментация, отек, кровянистые выделения и образование 
корки после лечения [35].

Из менее распространенных методов физиотерапии 
используют калий- титанил-фосфатный лазер, длинноим-
пульсные лазеры на александрите (755 нм), диодные ла-
зеры (800, 810, 930 нм) [26].

Таким образом, считается, что для лечения розацеа 
предпочтительно использовать IPL, PDL или лазер на алю-
моиттриевом гранате с неодимом. Сочетание лазерной 
и местной терапии показывает более выраженные резуль-
таты, нежели монотерапия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно мнению ведущих экспертов- дерматологов на 
глобальном консенсусе по диагностике и лечению роза-
цеа (ROSCO, 2016 г.) необходимо подбирать терапию па-
циенту, опираясь на яркость клинической картины [19]. 

Если в клинической картине преобладают воспали-
тельные элементы, рекомендуется начать с местного при-
менения азелаиновой кислоты, ивермектина, метронида-
зола. При отсутствии клинического эффекта от наружной 
терапии и при тяжелых формах розацеа назначается си-
стемная терапия с использованием изотритеноина или 
доксициклина. После того как обострение нивелирует-
ся, отдельные элементы комплексной терапии могут быть 
назначены в качестве поддерживаю щей терапии врачом- 
дерматологом. 

Для купирования транзиторной или стойкой эритемы 
целесообразно назначать пациенту бримонидина тартрат, 
в качестве физиотерапевтических процедур – широкопо-
лосный свет IPL (аппарат М22 с фильтрами 515, 560, 590, 
615 нм), для удаления телеангиэктазий – лазер ND:YAG.

Для достижения стойкой ремиссии, особенно у паци-
ентов с тяжелой формой розацеа, необходима комбини-
рованная терапия [36].

Стоит отметить важность ежедневного ухода за кожей. 
Пациентам с розацеа следует отказаться от использования 
косметических средств со спиртом в составе, пенящих-
ся и отшелушиваю щих средств, которые могут нарушить 
функционирование чувствительного эпидермального ба-
рьера [37–39]. В качестве фотопротекции рекомендуется 
использовать средства с минеральными фильтрами, кото-
рые не раздражают кожу [40]. 
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Современные подходы к лечению поверхностных 
пиодермий в практике дерматолога

О.Ю. Олисова*, https://orcid.org/0000-0003-2482-1754, olisovaolga@mail.ru 
Е.В. Грекова, https://orcid.org/0000-0002-7968-9829, grekova_kate@mail.ru
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Кожу как орган в совокупности с большим количеством бактерий- комменсалов, колонизировавших ее поверхность и воло-
сяные фолликулы, следует рассматривать как полноценную и сложноустроенную экосистему. Нарушение баланса микро-
биома кожи может привести к кожным заболеваниям. Доля пиодермий среди всей патологии кожи составляет от 17 до 
36% среди населения Российской Федерации. Большинство инфекций кожи возникают de novo, но нередко пиодермии 
возникают при воздействии предрасполагаю щих факторов (например, нарушение кожного барьера, наличие мацерации, 
пожилой возраст, сахарный диабет, ожирение, периферическая артериовенозная недостаточность, лечение кортикостерои-
дами или химиотерапия, дисглобулинемия, заболевания крови, кахексия, врожденный или приобретенный иммунодефицит). 
Staphylococcus aureus и Streptococcus spp. являются причиной большинства пиодермий. У пациентов, длительно находящихся 
на лечении в условиях стационара, часто возбудителями кожных инфекций являются S. aureus, P. aeruginosa, Enterococcus 
spp. и Escherichia coli. При локализованной, неосложненной поверхностной пиодермии чаще всего применяется местная 
терапия. Диоксидин® – производное ди- N-окси хиноксалина, синтетический бактерицидный препарат широкого спектра 
действия, который активно применяется отоларингологами и хирургами с 1976 г. для борьбы с различными бактериаль-
ными инфекциями. Препарат производится в виде водного раствора для внутривенного и внутриполостного введения, 
а также в виде новых лекарственных форм для наружного местного применения. Диоксидин характеризуется высокой 
бактерицидной активностью в отношении широкого спектра микроорганизмов, включая анаэробные, а также действует 
в отношении Candida albicans. Данный препарат способен полностью подавлять микроорганизмы с приобретенной рези-
стентностью к противомикробным препаратам других классов, включая мультирезистентные штаммы. Диоксидин® в новой 
лекарственной форме (0,25 мг/мл раствор для местного и наружного применения) показал высокую эффективность при 
местном применении для поверхностных пиодермий.

Ключевые слова: пиодермия, стафилококк, стрептококк, резистентность, мультирезистентные штаммы, Диоксидин

Для цитирования: Олисова ОЮ, Грекова ЕВ. Современные подходы к лечению поверхностных пиодермий в практике 
дерматолога. Медицинский совет. 2024;18(2):84–89. https://doi.org/10.21518/ms2024-059.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Modern approaches to the treatment of superficial 
pyoderma in the practice of a dermatologist

Olga Yu. Olisova*, https://orcid.org/0000-0003-2482-1754, olisovaolga@mail.ru
Еkaterina V. Grekova, https://orcid.org/0000-0002-7968-9829, grekova_kate@mail.ru 
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
The skin, as an organ in combination with a large number of commensal bacteria that colonized its surface and hair follicles, 
should be considered as a full-fledged and complex ecosystem. The imbalance of the skin microbiome can lead to skin diseases. 
The proportion of pyoderma among all skin pathology ranges from 17 to 36% among the population of the Russian Federation. 
Most skin infections occur de novo, but pyoderma often occurs when exposed to predisposing factors (for example, a violation 
of the skin barrier, the presence of maceration, old age, diabetes mellitus, obesity, peripheral arteriovenous insufficiency, cor-
ticosteroid treatment or chemotherapy, dysglobulinemia, blood diseases, cachexia, congenital or acquired immunodeficiency). 
Staphylococcus aureus and Streptococcus spp. they are the cause of most pyoderma. In patients undergoing long-term hospital 
treatment, S. aureus, P. aeruginosa, Enterococcus spp. and Escherichia coli are often the causative agents of skin infections. In local-
ized, uncomplicated superficial pyoderma, local therapy is most often used. Dioxidin® is a derivative of di- N-oxy quinoxaline, 
a synetic broad- spectrum bactericidal drug that has been actively used by otolaryngologists and surgeons since 1976 to combat 
various bacterial infections. The drug is produced in the form of an aqueous solution for intravenous and intracavitary admin-
istration, as well as in the form of new dosage forms for topical and external use. Dioxidin is characterized by high bactericidal 
activity against a wide range of microorganisms, including anaerobic ones, and also acts against Candida albicans. This drug is 
able to completely suppress microorganisms with acquired resistance to antimicrobial drugs of other classes, including multi- 
resistant strains. Dioxidine® in a new dosage form (0.25 mg/ml solution for topical and external use) has shown high efficacy 
when applied cutaneous to superficial pyoderma.
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ВВЕДЕНИЕ

Пиодермии относятся к обширной группе различных 
по клиническим формам, течению и прогнозу дермато-
зов, которые характеризуются инфекционным воспале-
нием кожи, ее придатков, подкожной жировой клетчатки, 
вызываемых преимущественно гноеродными бактерия-
ми [1, 2]. Данные заболевания являются широко распро-
страненной междисциплинарной проблемой. Сочетание 
снижения резистентности макроорганизма (например, 
вследствие наличия хронических заболеваний), измене-
ния характеристик микробиоты кожи и достаточно мас-
сированного и  продолжительного воздействия внеш-
них неблагоприятных факторов способствует активации 
микро организмов, нередко являющихся патобионтными 
или условно- патогенными комменсалами, обладаю щих 
комплексом факторов вирулентности [3].

ЭТИОЛОГИЯ

Все микроорганизмы, населяющие кожный покров, 
можно разделить на следующие группы: комменсалы 
(нормобионты), условно- патогенная и патогенная флора. 
К представителям нормального компартмента микробио-
ты относят в основном аэробные бактерии (Corynebacte-
rium spp.), анаэробные бактерии (Propionibacterium spp.) 
и коагу лазонегативные стафилококки (Staphylococcus epi-
dermidis) – их число может варьироваться от нескольких 
сотен до многих тысяч на квадратный сантиметр. Нару-
шения баланса микробных форм жизни могут привести 
к кожным заболеваниям или инфекциям (пиодермия) [4].

Представители Firmicutes – аэробные грамположитель-
ные кокки, особенно Staphylococcus aureus, а также фа-
культативные анаэробы – пиогенные стрептококки наибо-
лее часто способны поражать даже практически здоровую 
кожу, выступая в качестве возбудителей поверхностных 
пиодермий  [5]. По данным исследователей из Европы, 
США и стран Латинской Америки, бета-гемолитические 
стрептококки вызывают почти три четверти случаев цел-
люлита, в то время как фолликулиты, остеофолликулиты 
и более глубокие поражения вызывают штаммы S. aureus, 
в 22–36% случаев обладаю щие устойчивостью к метицил-
лину [5]. В последнее время часто при посеве выявляется 
рост микст- флоры (Enterococcus spp., Proteus spp., Eschericia 
coli, Pseudomonas aeruginosa и пр.) в основном в ассоциа-
ции со стафилококками и стрептококками [6].

Доля пиодермий среди всей патологии кожи составля-
ет от 17 до 36% среди населения Российской Федерации 
в целом, в то время как среди категории трудоспособного 
населения доля данной патологии стабильно сохраняется 
на уровне 30–40% (еще более высокий уровень отмеча-
ется у детей и военнослужащих – до 60%) [6].

ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ

Лечение поверхностных пиодермий обычно прово-
дится в амбулаторных условиях. В качестве этиотроп-
ной терапии гнойничковых дерматозов назначают на-
ружные и системные антибактериальные средства, при 
этом в подавляющем большинстве случаев выбор пре-
паратов производится эмпирически [7]. Преимуществом 
назначения антибактериальных средств эмпирическим 
путем является возможность быстрого начала лечения 
и снижение финансовых затрат на выполнение дополни-
тельных исследований [8]. Вместе с тем значительная за-
болеваемость, а также распространенность среди пред-
ставителей взрослого населения практики самолечения 
обуславливают имеющийся в последнее время рост ча-
стоты случаев устойчивости к противомикробным сред-
ствам и, как следствие этого, склонность данных инфек-
ций к рецидивам [6, 9, 10].

В настоящее время стратегически важной задачей яв-
ляется контроль рисков распространения антибиотико-
резистентности. В рамках решения этой задачи требует-
ся усовершенствование подходов к терапии пиодермий 
с использованием комбинированных схем лечения и ак-
тивным включением препаратов с низким потенциалом 
формирования микробной устойчивости.

Лекарственный препарат Диоксидин® – оригиналь-
ный антибактериальный препарат широкого спектра 
действия, предназначенный для местного и наружно-
го применения с целью терапии гнойных инфекций. За 
счет трехступенчатого механизма бактерицидного дей-
ствия Диоксидин обладает низким риском развития ре-
зистентности  [11, 12]. Микробиологическая эффектив-
ность препарата Диоксидин в условиях in vitro составляет 
93% исследованных штаммов бактерий, в т. ч. устойчивых 
к антибиотикам и антисептикам. Доклинические иссле-
дования in vivo на различных экспериментальных моде-
лях (септицемия, менингоэнцефалит, пиелонефрит, раны, 
ожоги, гнойное воспаление мягких тканей, инфекции 
глаз) подтверждают высокий уровень антибактериаль-
ной активности препарата [13–16].

C 1976 г. накоплен разноплановый опыт практическо-
го использования Диоксидина не только при системном, 
но и при местном и наружном применении в различ-
ных лекарственных формах (раствор, мази, импрегниро-
ванные перевязочные материалы). В частности, описа-
ны успешные результаты его применения у больных при 
инфекциях кожи и мягких тканей [8, 13, 14]. В 2023 г. для 
врачей стала доступна новая лекарственная форма пре-
парата Диоксидин® – раствор 0,25 мг/мл для местного и 
наружного применения1.

1 Номер регистрации ЛП-№(000404)-(РГ-RU).
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В серии доклинических исследований проводилось 
изучение антимикробной активности препарата Диокси-
дин в отношении Staphylococcus aureus (включая MRSA) – 
штаммы ATCC 29213, NRS1, NRS70, NRS71NRS100, NRS112, 
NRS123, NRS382, NRS384, Staphylococcus epidermidis, Strep-
tococcus pneumonia, Streptococcus pyogenes, Proteus mirabi-
lis, Escherichia coli, Enterococcus faecium, Serratia marcescens, 
Citrobacter werkmanii, Enterobacter cloacae, Acinetobacter 
baumannii. Изучение антимикробной активности иссле-
дуемых объектов проводили методом микроразведений 
в планшетах с определением основного количественного 
показателя, характеризующего микробиологическую ак-
тивность антибактериальных препаратов – величины ми-
нимальной подавляющей концентрации (МПК)2.

Результаты проведенных исследований продемон-
стрировали высокую антимикробную активность Диокси-
дина. МПК Диоксидина в отношении грамположительных 
патогенных микроорганизмов составляет 64–256 мкг/мл. 
В отношении грамотрицательных бактерий МПК препара-
та находилась в диапазоне от 16 до 62 мкг/мл [15].

В рамках изучения рутинного применения топиче-
ских противомикробных и антисептических препаратов 
в дерматологической практике, проведенной участника-
ми студенческого научного кружка кафедры кожных и 
венерических болезней имени В.А. Рахманова Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова, были проанализированы дан-
ные пациентов в возрасте 18– 65 лет, обратившихся за 
амбулаторной медицинской помощью по поводу поверх-
ностной пиодермии различной локализации с площа-
дью поражения, не превышаю щей 5% от площади по-
верхности тела. В зависимости от рутинного назначения 
топической терапии данные пациентов были распре-
делены в 3 группы. В группе 1 обработка пораженных 
участков кожи осуществлялась фукорцином (комбина-
ция борной кислоты, резорцина, фенола и фуксина) пу-
тем нанесения ватными тампонами. В группе 2 поражен-
ные участки орошали 0,25 мг/мл раствором Диоксидина®. 
В  группе 3 обработку осуществляли 0,01% раствором 
бензилдиметил- миристоиламино-припиламмония. В ка-
ждой группе обработку препаратами осуществляли три 
раза в день курсом 10 дней.

Оценку жалоб и объективных клинических призна-
ков пиодермии проводили проспективно по данным за-
писей в медицинской документации, отражаю щей ре-
зультат очного осмотра исходно (визит 1), а  также на 
фоне проводимой терапии: визит 2 – 4 ± 1 день; визит 
3 – 7 ± 1 день; визит 4 – 10 ± 1 день (завершение тера-
пии). Оценивались выраженные по традиционной 4-бал-
льной шкале (0 баллов – полное отсутствие, 3 балла – 
максимальная выраженность жалобы/симптома) жалобы 
(болезненность/ жжение и зуд), а также местные призна-
ки воспаления (эритема, отечность, мокнутие, наличие 
2 ГОСТ Р ИСО 20776-1-2010. Клинические лабораторные исследования и диагностические 
тест-системы in vitro. Исследование чувствительности инфекционных агентов и оценка 
функциональных характеристик изделий для исследования чувствительности к антими-
кробным средствам. Часть 1. Референтный метод лабораторного исследования активности 
антимикробных агентов против быстрорастущих аэробных бактерий, вызывающих инфек-
ционные болезни. Режим доступа: http://docs.cntd.ru/document/1200083430; Рекомендации 
«Определение чувствительности микроорганизмов к антимикробным препаратам. Версия 
2021-01». Межрегиональная ассоциация по клинической микробиологии и антимикробной 
химиотерапии. Режим доступа: https://www.antibiotic.ru/files/321/clrecdsma2021.pdf. 

фликтен/ пустул), а также вычислялось среднее значение 
суммарного показателя (минимальное значение – 0 бал-
лов, максимально – 18 баллов).

На визите 4 производилась оценка эффективности те-
рапии на основании записей в документации, позволя-
ющей соотнести изменения в жалобах, симптомах и со-
стоянии пациента с  5  вариантами оценки. В  качестве 
основной меры эффективности использовали долю па-
циентов, у которых к моменту окончания терапии удава-
лось идентифицировать полное излечение заболевания 
(значение суммарного показателя выраженности жалоб 
и симптомов равно нулю). Дополнительно оценивали доли 
пациентов, у которых суммарный показатель выражен-
ности жалоб и симптомов сократился не менее чем на 
50% от исходного (трактовали как значительное улучше-
ние), умеренное улучшение (уменьшение выраженности, 
но не превышаю щее 50%), а также два неблагоприятных 
варианта результатов («без изменений» – показатели без 
динамики или уменьшение не превышает 10% и «ухудше-
ние состояние»).

Описательную статистику в ходе анализа представляли 
в виде абсолютных и относительных частот (долей). Оце-
ниваемые критерии были проанализированы с использо-
ванием методов непараметрической статистики (точный 
критерий Фишера, критерий χ2 с поправкой на непрерыв-
ность). Проводили расчет 95% доверительного интервала 
для разности долей пациентов с достигнутыми результа-
тами. За критический уровень значимости при тестирова-
нии нулевой гипотезы принимали 0,05.

Всего удалось проанализировать данные 52 пациен-
тов: 17 пациентам врачи в ходе рутинного приема назна-
чили применение фукорцина, 20 пациентам – обработку 
препаратом Диоксидин®

 и 15 – мирамистин. Сравнивае-
мые группы не различались по демографическим данным 
и исходно выраженным жалобам (табл. 1).

Оценка эффективности терапии, проведенной на 
10-й день применения препаратов, свидетельствует о по-
явлении лечебного эффекта во всех группах (рис.).

При межгрупповом сравнении интегральных результа-
тов следует, что доля пациентов, у которых к завершению 
применения препарата отмечался максимально выра-
женный терапевтический эффект (полное выздоровле-
ние или значительное улучшение), составила: 47% (n = 8), 
80% (n = 16) и 67% (n = 10) для групп 1, 2 и 3 соответ-
ственно (табл. 2).

Доля пациентов, которые на фоне применения пре-
парата Диоксидин® достигали максимального результа-
та, статистически значимо отличалась от таковой в группе 
фукорцина (p = 0,036). Отношение шансов (ОШ) соста-
вило 4,5 (95% ДИ 1,05–19,2). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Сложившаяся практика широкого и нередко необо-
снованного применения различных антисептических 
препаратов и косметических средств, обладаю щих ан-
тимикробной активностью, значительно усугубившаяся 
на фоне пандемии COVID- 19, не может не отражаться на 

http://docs.cntd.ru/document/1200083430
https://www.antibiotic.ru/files/321/clrecdsma2021.pdf
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состоянии микробиоты как организма в целом, так и от-
дельных его биотопов, в особенности кожи. Измененный 
состав сообщества микроорганизмов в сочетании с рас-
пространением устойчивости микроорганизмов к про-
тивомикробным средствам приводит к изменению роли 
различных возбудителей, нередко участвующих в инфи-
цировании в виде ассоциаций. Это в свою очередь при-
водит к увеличению сроков лечения, повышению финан-
совых затрат.

На этом фоне особое внимание привлекают препа-
раты, которые, с одной стороны, пригодны к топическому 
применению, с другой стороны, способны подавлять ак-
тивность патогенов, обладаю щих выраженной, нередко 
множественной лекарственной устойчивостью, например 

MRSA. Одним из таких препаратов является раствор ги-
дроксиметилхиноксалиндиоксида (Диоксидин®). В нашем 
исследовании препарат в виде новой лекарственной фор-
мы (0,25 мг/мл раствор для местного и наружного приме-
нения) продемонстрировал свою эффективность в тера-
пии поверхностных пиодермий, превосходящую один из 
комплексных препаратов на основе антисептиков и ани-
линовых красителей (фукорцин).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные подтверждают эффектив-
ность Диоксидина в  лечении инфекций кожи и  мяг-
ких тканей, сохраняющуюся на протяжении нескольких 

 Таблица 1. Демографические характеристики и показатели выраженности проявлений заболевания в группах участников 
исследования

 Table 1. Demographic characteristics and disease severity scores in the study groups of subjects

Параметр/показатель Группа 1 (n = 17) Группа 2 (n = 20) Группа 3 (n = 15)

Средний возраст, M ± SD, лет 37,4 ± 10,87 38,3 ± 10,57 36,6 ± 11,66

Пол
Мужчины, % (абс.) [±95% ДИ доли] 41% (5) [19–67%] 45% (9) [24–68%] 40% (6) [18–67%]

Женщины, % (абс.) [±95% ДИ доли] 59% (7) [33–80%] 55% (11) [32–76%] 60% (9) [33–83%]

Среднее значение суммарного показателя выраженности жалоб 
и симптомов поверхностной пиодермии, M ± SD, балл 12,6 ± 2,73 13,2 ± 2,45 12,1 ± 2,12
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 Рисунок. Структура выраженности лечебного эффекта, оцениваемого в группах на визите 4 (10 ± 1 день наблюдения)
 Figure. The structure of the severity of the therapeutic effect assessed in groups at Visit 4 (10 ± 1 day of follow-up)
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 Таблица 2. Статистика выраженности лечебного эффекта в группах
 Table 2. Statistics of therapeutic effect intensity in the groups

Значение параметра Группа 1 (n = 17) Группа 2 (n = 20) Группа 3 (n = 15)

Максимальный результат
(полное выздоровление + значительное улучшение), % (абс.) [±95% ДИ доли]

47% (8) [24–71%] 80% (16) [56–93%] 67% (10) [39–87%]

Δ(2–1) = 33% [-1–60%]*
Δ(2–3) = 13% [-18–44%]
Δ(3–1) = 20% [-17–50%]

Минимальный эффект
(без изменений + ухудшение), % (абс.) [±95% ДИ доли]

29% (5) [11–56%] 5% (1) [0,3–27%] 13% (2) [2–42%]

Δ(2–1) = -24% [-51–4%]**
Δ(2–3) = -8% [-37–16%]

Δ(3–1) = -16% [-45–17%]

Примечание. Δ(2–1) – разница долей в группах 2 и 1; Δ(2–3) – разница долей в группах 2 и 3; Δ(3–1) – разница долей в группах 3 и 1.
* Межгрупповые различия значимы (группы 1 и 2): χ2 = 4,38 (df = 1, n = 37), p = 0,036.
** Межгрупповые различия находятся в пограничной зоне (группы 1 и 2): критерий Фишера, p = 0,075.
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десятков лет [17–19]. Вместе с тем могут расцениваться 
как перспективные для успешной терапии пиодермий 
дополнительные фармакологические свой ства препара-
та. Так, согласно исследованиям А. Самцова, Диоксидин 
способен избирательно действовать на патогенную ми-
крофлору кожи, не причиняя вреда полезной защитной 
микрофлоре [20]. В исследовании, посвященном приме-
нению той же лекарственной формы Диоксидина в те-
рапии инфекционного воспаления слизистой оболоч-
ки ротоглотки, была показана способность препарата 

ограничивать альтерацию эпителия в разгар воспаления 
и ускорять репаративную регенерацию к моменту выз-
доровления [21].

Таким образом, можно оценить целесообразное и пер-
спективное внедрение новой лекарственной формы пре-
парата Диоксидин® в схемы лечения поверхностных пио-
дермий у взрослых пациентов.  
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Клинический случай / Clinical case

Поствоспалительная гиперпигментация, 
вызванная акне: возможности наружной терапии

О.В. Жукова1,2, М.Н. Острецова1, ostretsova-mn@rudn.ru, А.В. Костецкая1, А.Л. Савастенко1, С.С. Исматуллаева1,2, 
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Резюме
Поствоспалительная гиперпигментация (ПВГ) ‒ одна из наиболее актуальных проблем при лечении пациентов с акне. 
Распространенность ПВГ среди пациентов с акне варьирует от 45 до 87%, при этом чем темнее фототип кожи, тем выше 
риск развития ПВГ. Постакне, в том числе и ПВГ, крайне негативно сказывается на качестве жизни и психологическом бла-
гополучии пациентов, т. к. часто бывает устойчиво к терапии и может сохраняться от нескольких месяцев до нескольких 
лет. Даже успешная терапия основного заболевания не гарантирует полного устранения ПВГ и других симптомов постакне. 
В развитии ПВГ ключевую роль играет механизм, связанный с производством и распределением меланина в коже, который 
активируется на фоне воспаления и высвобождения цитокинов, способствующих повышению уровня иммунореактивной 
тирозиназы, стимулирующей меланоциты, активацию меланогенеза и дальнейший перенос меланосом в окружаю щие кера-
тиноциты. Специалистам важно осознавать психосоциальное воздействие ПВГ и бороться с воспалением, а также активно 
воздействовать на остаточную ПВГ с помощью соответствующего лечения. Таким образом, профилактика и коррекция ПВГ 
должны быть одной из целей терапии акне. Топическая терапия ПВГ при акне считается наиболее приемлемой и может 
быть назначена как в виде монотерапии, так и в составе комбинированных методов. Тирозиназа является привлекательной 
мишенью для топических средств от пигментации, среди которых гидрохинон, койевая кислота, производные резорци-
нилтиазола. К представителям последних относится изобутиламидотиазолил резорцин – тиамидол. В статье приводится 
краткий обзор данных об эпидемиологии ПВГ, ее патогенезе, влиянии на качество жизни пациентов и восприятие их образа 
окружаю щими. Представлен клинический опыт применения наружного средства от гиперпигментации с тиамидолом, лико-
халконом А и гиалуронатом натрия, который подтверждает эффективность, безопасность и целесообразность назначения 
средств с тиамидолом для лечения ПВГ, вызванной акне.

Ключевые слова: постакне, поствоспалительная пигментация, качество жизни, наружная терапия, тиамидол
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Post-inflammatory hyperpigmentation post-acne: 
possibilities of topical therapy

Olga V. Zhukova1,2, Maria N. Ostretsova1, ostretsova-mn@rudn.ru, Anita V. Kostetskaia1, Aleksey L. Savastenko1,  
Svetlana S. Ismatullaeva1,2, Yulia A. Sokolovskaya3

1 Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho- Maklai St., Moscow, 117198, Russia
2 Moscow Scientific and Practical Center of Dermatovenereology and Cosmetology of Moscow Health Department; 

17, Leninskiy Ave., Moscow, 119071, Russia 
3 Beiersdorf LLC; 9, Zemlyanoy Val St., Moscow, 105064, Russia
Abstract
Post-inflammatory hyperpigmentation (PIH) is one of the most significant problems in patients with acne. The prevalence of PIH 
among patients with acne varies from 45 to 87%. Post-acne, including PIH, has an extremely negative impact on the quali-
ty of life and psychological well-being of patients, as it is often resistant to therapy and can persist for even several years. 
Successful acne treatment does not guarantee complete elimination of PIH and other post-acne symptoms. In the development 
of PIH, a key role is played by the mechanism associated with the production and distribution of melanin, which is activated by 
inflammation and the release of cytokines that promote an increase in the level of immunoreactive tyrosinase, which stimulates 
melanocytes, activation of melanogenesis and further transfer of melanosomes to surrounding keratinocytes. It is important 
for clinicians to recognize the psychosocial impact of PIH and manage inflammation, as well as proactively address residual 
PIH with appropriate treatment. Thus, prevention and correction of PIH should be one of the goals of acne treatment. Topical 
therapy for PIH in acne is considered the most acceptable and can be prescribed both as monotherapy and as part of combined 
methods. Tyrosinase is a target for topical anti-pigmentation agents, including hydroquinone, kojic acid, and resorcinyl thiazole 
derivatives. The latter includes isobutylamidothiazolyl resorcinol – thiamidol. The article provides a brief overview of data on 
the epidemiology of PIH, its pathogenesis, impact on the quality of life of patients and the perception of their image by people 
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема эффективного лечения акне и профилак-
тики и коррекции его последствий, проявляющихся как 
симптомокомплекс постакне, остается одним из важных 
направлений современной дерматологии и косметоло-
гии. Заболевание не является жизнеугрожаю щим, но, вви-
ду формирования устойчивых косметических дефектов на 
лице и открытых участках кожного покрова, у значитель-
ной части пациентов акне и постакне могут существенно 
влиять на социальную и психологическую функции, спо-
собствовать снижению самооценки, развитию психопато-
логических и тревожно- депрессивных расстройств [1, 2]. 
Среди врачей- дерматовенерологов ошибочно приня-
то считать успешно завершенным случаем лечения акне 
стойкое исчезновение воспалительных элементов без 
учета проявлений постакне, для коррекции которых паци-
ент, как правило, перенаправляется к врачу- косметологу.

К  наиболее тяжелым последствиям акне в  первую 
очередь относят процессы патологического рубцевания, 
завершаю щиеся формированием атрофических, гипер-
трофических или келоидных рубцов [3]. Кроме того, в по-
нятие «симптомокомплекс постакне» входят атеромы 
и милиумы, поствоспалительные эритема (ПВЭ) и гипер-
пигментация (ПВГ), которые часто игнорируются специа-
листами, но являются значимой проблемой для пациентов, 
существенно влияя на показатели качества их жизни [4, 5].

ПВГ – это приобретенный реактивный гипермеланоз, 
развиваю щийся вторично на фоне воспалительных забо-
леваний кожи или травм, для которого характерно увели-
чение количества или аномальное распределение мела-
нина в эпидермисе или дерме [6, 7]. 

ПВЭ и ПВГ могут быть следствием разрешения воспа-
лительных элементов, самоповреждения (экскориирован-
ные акне) и агрессивного косметологического лечения 
акне [8, 9]. К процедурам с высоким риском развития ПВГ 
относятся лазерные методы, срединный и глубокий хими-
ческий пилинги, микронидлинг, дермабразия, криотера-
пия, т. е. методы, сопровождаю щиеся механическим трав-
мированием или ожогом кожи [9, 10].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ПОСТВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ 
ГИПЕРПИГМЕНТАЦИИ, СВЯЗАННОЙ С АКНЕ

ПВГ и ПВЭ, связанные с акне, одинаково часто разви-
ваются как у мужчин, так и у женщин [11, 12]. Однако ПВГ 
более характерна для пациентов с более темными фототи-
пами кожи (III–VI) по классификации Т. Фитцпатрика [12]. 

Так, согласно данным ряда зарубежных исследований, ПВГ 
является одним из самых частых нарушений пигментации 
у афроамериканцев и латиноамериканцев, выходцев из 
стран Ближнего Востока, островов Тихого океана, корен-
ных американцев и азиатов [13‒15]. Данную ситуацию 
можно объяснить тем, что у пациентов с темной кожей фи-
зиологически наблюдается более высокая эпидермальная 
концентрация меланина и повышенная реактивность ме-
ланоцитов, ввиду чего данный гипермеланоз у них проте-
кает более выраженно и продолжительно [16]. Кроме того, 
воздействие ультрафиолета может усугубить течение ПВГ 
у пациентов, проживаю щих в географических зонах с по-
вышенной инсоляцией и/или не использующих фотоза-
щитные средства [17].

ПАТОГЕНЕЗ ПОСТВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ 
ГИПЕРПИГМЕНТАЦИИ, ВЫЗВАННОЙ АКНЕ

Поствоспалительная пигментация – физиологическая 
реакция кожи на патологический процесс. В развитии ПВГ 
ключевую роль играет механизм, связанный с производ-
ством и распределением меланина в коже [12]. В начале 
воспалительной реакции в эпидермисе арахидоновая кис-
лота, являющаяся частью клеточной мембраны, подверга-
ется окислительным процессам. Это приводит к образо-
ванию простагландинов (E2, D2) и лейкотриенов (С4, D4) 
и высвобождению других медиаторов воспаления: интер-
лейкина-1 и -6 (ИЛ-1, ИЛ-6), фактора некроза опухолей- 
альфа (ФНО-α), активных форм кислорода и азота, тром-
боксана B2, которые, в свою очередь, повышают уровень 
иммунореактивной тирозиназы, стимулирующей мелано-
циты, активацию меланогенеза и дальнейший перенос ме-
ланосом в окружаю щие кератиноциты [14, 18, 19].

При повреждении базальной мембраны и базальных 
кератиноцитов меланин, который в них содержится, попа-
дает в верхние слои дермы, где поглощается макрофага-
ми, в дальнейшем мигрирующими в очаги воспаления [20].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА ПОСТВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ 
ГИПЕРПИГМЕНТАЦИИ, ВЫЗВАННОЙ АКНЕ

Клинически связанная с акне ПВГ проявляется неравно-
мерно окрашенными пятнами неправильной формы с не-
четкими границами в местах предшествующего воспале-
ния или травмы. Наиболее часто высыпания наблюдаются 
на открытых участках кожи, подверженных инсоляции. Цвет 
пятен обусловлен глубиной развития воспаления и залега-
ния пигмента и может варьировать от различных оттенков 

around them. Clinical experience with the use of anti-hyperpigmentation serum with thiamidol, licochalcone A and sodium 
hyaluronate is presented, which confirms the effectiveness, safety and feasibility of prescribing products with thiamidol for 
the treatment of PIH caused by acne.

Keywords: post-acne, post-inflammatory pigmentation, quality of life, topical therapy, thiamidol

For citation: Zhukova OV, Ostretsova MN, Kostetskaia AV, Savastenko AL, Ismatullaeva SS, Sokolovskaya YuA. Post-inflammatory 
hyperpigmentation post-acne: possibilities of topical therapy. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(2):90–96. (In Russ.)  
https://doi.org/10.21518/ms2024-034.

Conflict of interests. Sokolovskaya Yu.A. – employee of LLC Beiersdorf. The other authors declare no conflicts of interest.

https://doi.org/10.21518/ms2024-034


92 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(2):90–96

За
бо

ле
ва

ни
я 

ко
ж

и

коричневого до серовато- синего [21]. Визуально выделя-
ют 3 типа ПВГ – эпидермальный, дермальный и смешан-
ный [22]. При эпидермальном типе ПВГ «пятна имеют корич-
невый оттенок и склонны к самостоятельному разрешению»; 
при дермальном типе – «серый или темно- коричневый отте-
нок и без лечения могут сохраняться длительное время» [22]. 
При смешанном типе присутствуют признаки как эпидер-
мального, так и дермального вариантов ПВГ.

При осмотре кожи в лучах лампы Вуда очаги эпидер-
мальной пигментации становятся четко очерченными, бо-
лее яркими и контрастными. При локализации пигмента 
на уровне дермы под лучами лампы Вуда очаги не кон-
трастируют с окружаю щей непораженной кожей. Исследо-
вание менее информативно у пациентов с IV–VI фототи-
пом кожи по классификации Т. Фитцпатрика1.

Как было упомянуто выше, симптомы ПВГ могут прой-
ти без дополнительного лечения, однако этот процесс, как 
правило, занимает длительное время. Так, эпидермальная 
пигментация может сохраняться в течение 12 мес., дер-
мальная – в течение нескольких лет [16, 23, 24].

При необходимости дополнительной количествен-
ной оценки площади поражения и тяжести ПВГ, вызван-
ной акне, можно использовать индекс PAHPI (postacne 
hyperpigmentation index). PAHPI является интегральным по-
казателем, включаю щим балльную оценку 3 объективных 
симптомов: размер (S), количество (N) элементов и интен-
сивность окраски в сравнении с окружаю щей кожей (I) [25].

ВЛИЯНИЕ ПОСТВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ 
ГИПЕРПИГМЕНТАЦИИ, ВЫЗВАННОЙ АКНЕ, 
НА КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ

В исследовании K. Darjiс et al. было обнаружено, что 
пациенты, у которых акне сочетались с ПВГ, имели более 
значительное снижение качества жизни по сравнению 

1 Послевоспалительная гиперпигментация: клинические рекомендации. 2022. Режим 
доступа: https://rodv.ru/upload/iblock/b64/b6471bac3b480f7672ce7d87ada1c675.docx?yscl
id=lseaaccs2m371704763.

с пациентами с акне без ПВГ. Кроме того, основное забо-
левание больше беспокоило пациентов с I–III фототипа-
ми кожи по классификации Т. Фитцпатрика, в то время как 
у пациентов с более темной кожей выраженное волнение 
вызывало осложнение акне – ПВГ [5]. 

Влияние ПВГ, связанной с акне, на качество жизни па-
циентов и восприятие их образа окружаю щими людьми 
подтвердили результаты немецкого исследования, опу-
бликованные B. Schuster et al. в 2023 г. [26]. Целью это-
го исследования было оценить, влияет ли ПВГ после акне 
на восприятие пациентов социумом, и оценить, являются 
ли пигментные пятна причиной стигматизации при отсут-
ствии воспалительных элементов акне. 

В  популяционном исследовании приняли участие 
1000 человек (средний возраст 40,5 ± 11,9 года; 50% жен-
щин, 50% мужчин). Респонденты были случайным образом 
распределены на 4 группы: 2 группам была представле-
на фотография молодого мужчины или молодой женщины 
с кожей без высыпаний, в то время как 2 другим группам 
была представлена фотография того же молодого мужчи-
ны или молодой женщины, но со следами постакне (ПВГ 
и ПВЭ), без воспалительных элементов или рубцов (рис. 1). 

Участников попросили назвать первые ассоциации 
при взгляде на соответствующие фотографии. При описа-
нии людей с чистой кожей чаще упоминались слова «при-
ятный», «милый», в отличие от фотографий людей с ПВГ 
и ПВЭ, в отношении которых чаще звучали «акне / несо-
вершенства» и «что-то с кожей» (рис. 1).

На вопрос «Что вы заметили на фото первым?» участ-
ники, оцениваю щие фото людей без высыпаний, чаще 
упоминали глаза (52 против 16%, p < 0,005), чем кожу, рот, 
волосы и нос. При оценке фото людей с постакне боль-
шинство участников в первую очередь обращали внима-
ние на кожу (65 против 3%, p < 0,005). Кроме того, лица 
с ПВГ и ПВЭ чаще описывались как смущенные, неуверен-
ные, больные, грустные, а лица с чистой кожей как при-
влекательные, уверенные, умные, здоровые, счастливые 
и успешные (рис. 2). 

 Рисунок 1. Фотографии для опроса (лицензия Shutterstock.com) и наиболее часто упоминаемые слова при оценке воспри-
ятия (размер шрифта пропорционален частоте упоминания респондентами) [26]

 Figure 1. Survey photos (Shutterstock.com) and most mentioned terms used by participants to describe what came to their 
minds when seeing these photos (font sizes are proportional to frequency) [26]

https://rodv.ru/upload/iblock/b64/b6471bac3b480f7672ce7d87ada1c675.docx?ysclid=lseaaccs2m371704763
https://rodv.ru/upload/iblock/b64/b6471bac3b480f7672ce7d87ada1c675.docx?ysclid=lseaaccs2m371704763
http://Shutterstock.com
http://Shutterstock.com
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Таким образом, результаты данного исследования 
подтверждают, что люди с  ПВГ, вызванной акне, под-
вергаются стигматизации – окружаю щие воспринима-
ют их менее благоприятно, чем людей с чистой кожей. 
Этот вывод частично перекликается с выводами иссле-
дования B. Dréno et al. о том, что рубцы постакне оказы-
вают негативное влияние на восприятие обществом их 
обладателей, и согласуются с выводами других исследо-
вателей, подчеркиваю щими, что психологическое бремя 
акне выходит за рамки активных воспалительных высы-
паний, а ПВГ усугубляет и продлевает страдание паци-
ентов [5, 16, 27, 28]. Так, термин «акне» обычно упоми-
нался при описании пациентов с ПВГ даже без активных 
воспалительных элементов, что позволяет предположить, 
что для общей популяции, по-видимому, трудно провести 
различие между акне и гиперпигментацией, вызванной 
от акне [5, 16]. Следовательно, потенциал стигматизации 
акне и ПВГ может быть сопоставим.

ТЕРАПИЯ И ПРОФИЛАКТИКА ПОСТВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ 
ГИПЕРПИГМЕНТАЦИИ, ВЫЗВАННОЙ АКНЕ

Специалистам важно осознавать психосоциальное 
воздействие ПВГ и бороться с воспалением, которое ее 
вызывает, на ранних стадиях заболевания, а также актив-
но воздействовать на остаточную ПВГ с помощью соответ-
ствующего лечения. Таким образом, профилактика и кор-
рекция ПВГ должны быть одной из целей терапии акне.

К актуальным методам терапии ПВГ, вызванной акне, 
относятся использование топических, в том числе солн-
цезащитных, средств, лекарственный ультрафонофорез 

препаратами, влияющими на меланогенез, химические 
пилинги, мезотерапевтические и лазерные методы2. 

Топическая терапия ПВГ при акне является наиболее 
приемлемой и может быть назначена как в виде моноте-
рапии, так и в составе комбинированных методов. Привле-
кательной мишенью для топических средств от пигмента-
ции является фермент тирозиназа, влияющий на скорость 
производства меланина. Наиболее известными веществами 
с антитирозиназной активностью, применяемыми в дерма-
тологической и косметологической практике, являются ги-
дрохинон и его производное арбутин, койевая и аскорби-
новая кислоты, производные резорцинилтиазола.

К представителям последних относится изобутиламидо-
тиазолил резорцин – тиамидол (Beiersdorf AG, Гамбург, Гер-
мания). Практически все части молекулы тиамидола взаи-
модействуют с аминокислотными остатками в связующем 
участке и, следовательно, блокируют активность тирози-
назы. Сравнительно с другими широко известными сред-
ствами против гиперпигментации тиамидол является са-
мым мощным соединением, так, in vitro в моделях кожи его 
ингибирующая тирозиназу активность превосходила та-
ковую у руцинола, койевой кислоты, гидрохинона и арбу-
тина [13, 29–31]. При этом действие его было сильным, но 
обратимым, и меланоциты оставались способными к даль-
нейшему продолжению своего функционирования  [29]. 
Клинически тиамидол также показал свою эффективность: 
у женщин с легкой и умеренной степенью выраженности 
мелазмы уже через 4 нед. применения препарата, содер-
жащего тиамидол, отмечалось уменьшение выраженности 
пигментации, а к 12-й нед. практически полное ее исчезно-
вение [31]. В сравнительном исследовании, проведенном 
D. Roggenkamp et al., при лечении ПВГ, вызванной эпидер-
мальным повреждением, уже на 2-й нед. наблюдения участ-
ки кожи, обработанные препаратом с тиамидолом, были 
значительно светлее, чем контрольные [13]. При лечении 
ПВГ, вызванной акне, у пациентов с фототипами IV–V тиа-
мидол также доказал свою эффективность, при этом сле-
дует отметить, что в результате терапии кожа, окружаю щая 
пораженные участки, не побледнела [13].

Запатентованный компонент тиамидол входит в со-
став дерматокосметических средств Eucerin (Beiersdorf 
AG, Гамбург, Германия), разработанных для лечения акне 
и профилактики и коррекции гиперпигментации как его 
следствия. 

На завершаю щем этапе терапии акне в схемы лечения 
целесообразно включать сыворотку против пигментации 
Eucerin «Anti- Pigment», в состав активных ингредиентов 
которой, помимо тиамидола, входят ликохалкон А – халь-
коноид, полученный из солодки и обладаю щий противо-
воспалительным и антиоксидантным свой ствами [32–34], 
и гиалуронат натрия, способствующий удержанию вла-
ги в коже. 

В качестве демонстрации собственного опыта приме-
нения против пигментации Eucerin «Anti- Pigment» приве-
дем два клинических случая. 

2 Послевоспалительная гиперпигментация: клинические рекомендации. 2022. Режим 
доступа: https://rodv.ru/upload/iblock/b64/b6471bac3b480f7672ce7d87ada1c675.docx?yscl
id=lseaaccs2m371704763.

 Рисунок 2. Прилагательные, которыми респонденты опи-
сывали людей на фото (p < 0,005) [26]

 Figure 2. Adjectives that were attributed to faces with and 
without post-acne marks by the participants (all p < 0.05) [26]
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КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 1

Пациент K. 20 лет обратился к дерматологу с жалобами 
на высыпания на коже лица. Болеет с 16 лет, когда впервые 
появились единичные высыпания в области щек. Со слов 
пациента, за медицинской помощью ранее не обращался, 
использовал в домашних условиях цинковую пасту и «раз-
личные лосьоны для проблемной кожи, которые давали 
временное улучшение». В связи с отсутствием эффекта 
от применяемых средств обратился к врачу- дерматологу. 

Объективно кожный патологический процесс носил 
хронический воспалительный характер, локализовался 
преимущественно на коже лица в области щек. Высыпания 
представлены комедонами, папулами, пустулами, участками 
поствоспалительных эритемы и гиперпигментации, фототип 
II по классификации Т. Фитцпатрика (рис. 3A). На основании 
данных анамнеза и объективного осмотра был выставлен 
диагноз «L 70.0 акне, папулопустулезная форма, постак-
не». Дерматологический индекс качества жизни (ДИКЖ) 
составлял 11 баллов; индекс гиперпигментации постакне 
(PAHPI) – 19 баллов, показатель мексаметрии – 24 МЕ. В ка-
честве наружной терапии были назначены бензоилперок-
сид 2,5% в режиме 1 раз в день вечером, дерматокосме-
тические средства для бережного очищения, увлажнения 
и защиты от солнца. При повторном визите через 3 мес. 
наблюдалась положительная динами-
ка кожного процесса в виде полного 
исчезновения воспалительных эле-
ментов, но явления ПВГ сохранялись. 
ДИКЖ редуцировал до 6 баллов; ин-
декс PAHPI – до 11 баллов; показатель 
мексаметрии – до 18 МЕ. В дополне-
ние к дерматокосметическим сред-
ствам для домашнего ухода с целью 
коррекции ПВГ пациенту была назна-
чена сыворотка Eucerin Anti- Pigment 
в режиме 2 раза в день (утром и ве-
чером) на 12 нед. Кроме того, с це-
лью защиты от воздействия УФ-лучей 
как фактора, провоцирующего и усу-
губляющего ПВГ, пациенту был реко-
мендован солнцезащитный гель-крем 

Eucerin Oil Control для проблемной кожи SPF 50+. При кон-
трольном визите через 12 нед. отмечалось клиническое вы-
здоровление. ДИКЖ – 1 балл; индекс PAHPI – 0 баллов; по-
казатель мексаметрии – до 1 МЕ (рис. 3B). 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 2

Пациентка Т. 23 лет обратилась к дерматологу с жало-
бами на воспалительные высыпания, рубцы и пигментные 
пятна на лице, преимущественно на коже щек и подбо-
родка. Из анамнеза известно, что первые единичные вы-
сыпания, локализованные в указанных областях, появи-
лись в 14 лет. Ранее обращалась к врачу- дерматологу, было 
назначено наружное лечение, дававшее временный эф-
фект. Status localis. Хронический процесс воспалительно-
го характера, локализован на коже лица, преимуществен-
но на коже щек и подбородка. Представлен комедонами, 
папулами, пустулами, постакне (участки поствоспалитель-
ной эритемы и гиперпигментации). Фототип III по класси-
фикации Т. Фитцпатрика (рис. 4A). На основании данных 
анамнеза и объективного осмотра был поставлен диагноз 
«L 70.0 акне, папулопустулезная форма, постакне». ДИКЖ – 
18 баллов; индекс PAHPI – 18 баллов, показатель мекса-
метрии – 24 МЕ. В связи с длительным, упорным течени-
ем акне и неэффективностью ранее проведенной терапии 

 Рисунок 4. Пациентка Т.: этапы лечения
 Figure 4. Female-patient T.: stages of treatment

Примечание. A – до назначения системного изотретиноина; B – через 2 мес. после начала лечения системным изотретиноином (тогда же к терапии добавлена сыворотка против 
пигментации с тиамидолом, ликохалконом А и гиалуронатом натрия); C – через 3 мес. после начала использования антипигментной сыворотки (пояснения в тексте).
Note. A – before treatment with systemic isotretinoin; B – 2 months after the prescription of systemic isotretinoin (at the same time serum with thiamidol, licochalcone A and sodium hyaluronate 
was added to therapy); C – 3 months of using anti-pigment serum (explanations in the text)

A B C

 Рисунок 3. Пациент К.: этапы лечения 
 Figure 3. Patient K.: stages of treatment 

Примечание. A – пациент К. до лечения; B – спустя 12 нед. применения сыворотки против пигментации с тиамидолом, 
ликохалконом А и гиалуронатом натрия (пояснения в тексте).
Note. A – patient K. before treatment; B – after 12 weeks of using anti-pigmentation serum with thiamidol, licochalcone A and 
sodium hyaluronate (explanations in the text)

A B
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было принято решение о назначении системных ретино-
идов (изотретиноин в суточной дозе 0,5 мг/кг), также ре-
комендованы дерматокосметические средства для бе-
режного очищения, увлажнения и защиты от солнца. При 
повторном визите через 2 мес. (рис. 4B) отмечена положи-
тельная динамика кожного процесса в виде практически 
полного исчезновения воспалительных элементов, но яв-
ления постакне сохранялись. ДИКЖ уменьшился до 11 бал-
лов; индекс PAHPI – до 12 баллов; показатель мексаме-
трии – до 16 МЕ. В дополнение к уже проводимой терапии 
с целью коррекции поствоспалительной гиперпигмента-
ции назначена сыворотка Eucerin Anti- Pigment в режиме 
2 раза в день (утром и вечером). При контрольном визите 
через 3 мес. воспалительные элементы отсутствовали, вы-
раженность рубцов постакне незначительно уменьшилась, 
значительно уменьшились проявления поствоспалитель-
ных эритемы и гиперпигментации. ДИКЖ – 1 балл; индекс 
PAHPI – 2 балла; показатель мексаметрии – 3 МЕ (рис. 4C).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенные клинические результаты согласуются 
с данными отечественных и зарубежных исследований 
и подтверждают эффективность, безопасность и целесо-
образность назначения средств с тиамидолом для лече-
ния поствоспалительной гиперпигментации, вызванной 
акне. Сыворотка Eucerin Anti- Pigment с тиамидолом, лико-
халконом А и гиалуронатом натрия может быть использо-
вана в качестве монотерапии на этапе коррекции явлений 
постакне после завершения лечения основного заболе-
вания, но более оправданным с точки зрения влияния по-
стакне на качество жизни и психологическое состояние 
пациентов представляется назначение препарата в схе-
мах комплексной терапии акне. 
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Клинический случай / Clinical case

Экзема кистей – частый диагноз  
в повседневной практике

З.А. Невозинская1, https://orcid.org/0000-0002-5913-9635, nezosia@mail.ru
Л.Р. Сакания1,2, https://orcid.org/0000-0003-2027-5987, sakania.luiz@yandex.ru 
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Резюме
Одним из часто встречаемых дерматозов на приеме специалиста является экзема кистей. По некоторым данным, распро-
страненность достигает почти 15% в популяции. Данное заболевание сильно сказывается на качестве жизни пациентов, 
их трудовой деятельности и прочих областях жизни. Патогенез экземы достаточно сложен и складывается из генетических 
факторов, влияния окружаю щей среды и различных раздражаю щих агентов, а также значимую роль в развитии забо-
левания играет нарушение эпидермального барьера. Например, часто от экземы рук страдают пациенты с атопическим 
дерматитом. Излишняя гигиена рук (частое мытье и использование спиртовых средств) также повышает риск развития 
этого неприятного дерматоза. Клинически различается острая и хроническая экзема. Первая проявляется эритемой, оте-
ком, везикулезными высыпаниями. При хроническом течении кожа утолщается, появляется шелушение, эрозии и трещины. 
Обострения случаются несколько раз в год. Экзему кистей можно разделить на ирритантную, возникаю щую в ответ на 
контакт с физическими, механическими, химическими раздражителями, и аллергическую, спровоцированную контактом 
с аллергеном, вызываю щим иммунологический ответ по типу IV. Также принято выделять белковый контактный дерматит, 
который относится к подтипу аллергической экземы. Традиционно для терапии экземы рук используются увлажняющие 
средства и топические глюкокортикостероиды. Среди последних особенно стоит отметить метилпреднизолона ацепонат 
(Адвантан®). Помимо выраженного терапевтического эффекта, его несомненное преимущество перед многими другими 
препаратами – возможность однократного применения в сутки. Этот факт положительно влияет на приверженность терапии. 
Данный ТГКС обладает хорошей переносимостью и высокой эффективностью в терапии экзематозных дерматозов, что 
подтверждено многолетним опытом его использования. 

Ключевые слова: экзема рук, профессиональные дерматозы, метилпреднизолона ацепонат, клинические примеры, сенси-
билизатор
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Hand eczema: a common diagnosis  
in everyday practice
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Abstract
Hand eczema is one of the most common dermatoses at the doctor’s office during visits. There is some evidence that the prev-
alence rates reach almost 15% of the population. This disease greatly affects patients’ quality of life, work activities and other 
areas of life. The eczema pathogenesis is quite complex and is built up of genetic factors, environmental effects and various 
irritating agents. Disturbances of skin barrier also plays a significant role in the development of the disease. For example, 
patients with atopic dermatitis often suffer from hand eczema. Excessive hand hygiene (frequent washing and use of alco-
hol-based products) also increases the risk of developing this unpleasant dermatosis. Clinical features distinguish acute from 
chronic eczema. Acute eczema manifests as erythema, oedema, and vesicular rashes. The chronic course is characterized by skin 
thickening, peeling, erosion and cracks. Exacerbations occur 2 or more times per year. Hand eczema can be divided into irritant, 
which develops in response to contact with physical, mechanical, and chemical irritants, and allergic, which is provoked by con-
tact with an allergen that induces type IV immune response. It is also common to distinguish protein contact dermatitis, which 

https://doi.org/10.21518/ms2024-033

© Невозинская ЗА, Сакания ЛР, Корсунская ИМ, 2024

https://orcid.org/0000-0002-5913-9635
mailto:nezosia@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-2027-5987
mailto:sakania.luiz@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-6583-0318
mailto:marykor@bk.ru
https://doi.org/10.21518/ms2024-033
https://orcid.org/0000-0002-5913-9635
mailto:nezosia@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-2027-5987
mailto:sakania.luiz@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-6583-0318
mailto:marykor@bk.ru
https://doi.org/10.21518/ms2024-033


99MEDITSINSKIY SOVET2024;18(2):98–102

D
er

m
al

 d
is

ea
se

sВВЕДЕНИЕ

Экзема рук – это воспалительное заболевание, ограни-
ченное кожей кистей и/или запястий. Распространенность 
экземы достигает 14,5% среди населения в целом [1]. Со-
стояние часто является изнурительным и вызывает замет-
ное ухудшение качества жизни пациентов [2]. 

Этиология экземы рук многофакторна, включает слож-
ное взаимодействие генетики, окружаю щей среды и воз-
действия сенсибилизаторов. Дисфункция эпидермального 
барьера играет важную роль в развитии экземы рук, при-
водя к нарушению удержания влаги, повышению чувстви-
тельности и раздражению кожи [3]. 

Факторы риска экземы рук были тщательно изучены, 
при этом известно, что играют роль как эндогенные, так 
и экзогенные факторы [4]. Было обнаружено, что наибо-
лее значимым эндогенным фактором риска является ато-
пический дерматит [5–7], тогда как экзогенные факторы 
включают контактную аллергию [8, 9] и воздействие раз-
дражителей [10]. Влажная работа и частое мытье рук так-
же считаются факторами риска развития экземы рук [11]. 
В условиях пандемии COVID- 19 для снижения распростра-
нения вируса рекомендовалось соблюдать гигиену рук, 
которая включает в себя мытье рук с мылом и исполь-
зование спиртосодержащих средств для обработки рук. 
По данным метаанализа, мытье рук не менее 8–10 раз 
в день значительно повышало риск экземы рук по сравне-
нию с мытьем рук меньшее количество раз; риск был еще 
выше, когда частота мытья рук была увеличена как мини-
мум до 15–20 раз в день. Связь между соблюдением гиги-
ены рук и риском экземы рук была постоянной независи-
мо от географического региона или профессии [12].

Считается, что экзема рук связана с работой, если причи-
ной расстройства является профессиональное воздействие, 
полностью или частично. Экзему рук, связанную с работой, 
следует подозревать, когда пациент сообщает о начале/обо-
стрении на работе и улучшении во время праздников и/или 
выходных [13]. Норвежское популяционное исследование 
показало, что распространенность экземы рук составляет 
11,3%, из которых чуть более трети связано с работой [14]. 

РАЗНОВИДНОСТИ ПАТОЛОГИИ

Клинически полезно различать острую и хроническую 
экзему.

Острая экзема рук обычно проявляется в виде эри-
темы, отека, везикул и папул. Сыпь обычно начинается 

с зудящих пузырьков размером в миллиметр, часто рас-
положенных на ладонях и по бокам пальцев.

Хроническая экзема рук характеризуется эритемой, 
отеком, утолщением кожи, шелушением, трещинами и эро-
зиями. Случаи обычно имеют продолжительность более 
трех месяцев, с тремя или более обострениями в преды-
дущем году, при отсутствии какого-либо другого основно-
го заболевания или инфекции и при отсутствии ответа на 
местную стероидную терапию [15].

Также можно классифицировать экзему рук по триг-
герному фактору. 

Ирритантная экзема рук является результатом вос-
палительной реакции после воздействия химических, 
физических и/или механических раздражителей. Наи-
более распространенной причиной является влажная 
работа. К профессиональным группам, которые особен-
но подвержены такому виду работ, относятся парикма-
херы, медицинский персонал, уборщики, работники кух-
ни/столовой, механики, строители и фермеры [16]. Чаще 
всего ирритантная экзема поражает женщин и моло-
дых работников. Ирритантная экзема рук является диа-
гнозом исключения, и пациентов необходимо обследо-
вать на предмет возможных причин экземы, связанных 
с аллергией. 

Аллергическая экзема рук возникает в результате кон-
такта кожи с веществом, вызываю щим иммунологический 
ответ, чаще всего клеточно- опосредованный (тип IV). Ча-
стыми профессиональными аллергенами являются краски 
для волос, консерванты, металлы, каучук, формальдегид, 
эпоксидная смола, акрилаты и изоцианаты [16]. К наибо-
лее уязвимым профессиональным группам относятся па-
рикмахеры, механики, сварщики и стоматологи [16].

Белковый контактный дерматит является подтипом 
аллергической контактной экземы. Он запускается при 
контакте кожи с белком, который инициирует IgE-опосре-
дованный иммунологический ответ (тип I) с последующим 
развитием экземы. Точный патофизиологический меха-
низм неизвестен. Пациент будет сообщать о зуде и жже-
нии через несколько секунд или минут после воздействия 
соответствующего белка. Белковый контактный дерматит 
возникает у работников, чья профессия связана с влажной 
работой и частым контактом кожи с белками пищи, живот-
ных и/или растений. К уязвимым профессиональным груп-
пам относятся повара, рыбаки, пекари, ветеринары [16]. 

В течение многих лет стандарт лечения экземы рук 
включает в себя местные увлажняющие кремы и топи-
ческие стероиды. Увлажнение кожи и  использование 

refers to a subtype of allergic eczema. Traditionally, moisturizers and topical corticosteroids are used for the treatment of hand 
eczema. Among topical corticosteroids, methylprednisolone aceponate (Advantan®) is especially worth noting. In addition to 
the pronounced therapeutic effect, the option to use it once a day is an undoubted advantage over many other drugs. This fact 
has a positive effect on therapy adherence. This topical corticosteroid is well tolerated and highly effective for the treatment 
of eczematous dermatitis, which is confirmed by many-year experience in using it.
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смягчаю щих средств остаются основой любого лечения 
экземы рук, поскольку нарушение эпидермального барье-
ра играет ключевую роль в развитии заболевания. Кроме 
того, избегание аллергенов и раздражителей имеет пер-
востепенное значение для предотвращения обострения 
заболевания. Все это обеспечивает основу для успешного 
лечения экземы рук с помощью фармакотерапевтических 
методов лечения [17]. Среди топических глюкокортико-
стероидов для лечения экземы рук стоит выделить метил-
преднизолона ацепонат (Адвантан®). 

Метилпреднизолона ацепонат представляет собой 
негалогенированный диэфир 6α-метилпреднизолона. 
Введение двух сложноэфирных групп приводит к об-
разованию молекулы с повышенной липофильностью 
и улучшенным проникновением в кожу. По своей про-
тивовоспалительной активности он относится к  силь-
ным глюкокортикостероидам (III класс по Европейской 
классификации). У людей его атрофогенный потенци-
ал, оцениваемый по истончению кожи и телеангиэкта-
зиям, оказывается ниже, чем у ряда других препаратов, 
принадлежащих к этому классу, таких как бетаметазона 
валерат 0,1% и мометазона фуроат 0,1% [18]. Было по-
казано, что метилпреднизолона ацепонат (МПА) обеспе-
чивает быстрое и высокоэффективное лечение экзема-
тозных заболеваний. Он также имеет отличную местную 
и системную безопасность [19]. По сравнению с некото-
рыми другими топическими ГКС МПА имеет значитель-
но улучшенный терапевтический индекс, т. е. повышение 
эффективности без пропорционального увеличения по-
бочных эффектов. Еще одним несомненным преимуще-
ством МПА является то, что препарат достаточно нано-
сить 1 раз в день [20]. Данный факт повышает удобство 
терапии для пациентов и,  следовательно, привержен-
ность лечению. Также стоит отметить, что на российском 
рынке МПА (Адвантан®) представлен в нескольких фор-
мах: крем, эмульсия, мазь и жирная мазь, что позволя-
ет индивидуализировать подход к пациенту и подобрать 
оптимальную форму препарата в зависимости от клини-
ческих проявлений экземы. 

В  нашей практике Адвантан® демонстрирует бы-
строе достижение выраженных клинических резуль-
татов и хорошую переносимость в терапии экземы рук 

и других дерматозов уже длительное время [21–23]. В ка-
честве примеров эффективности различных форм МПА 
(Адвантан®) приводим несколько клинических примеров. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациентка Г. 40 лет, обратилась по поводу зудящих вы-
сыпаний в области кистей и запястий. Связывает реакцию 
с применением нового моющего средства, использующе-
гося в работе (клининговая компания). 

Объективно: на коже кистей яркая гиперемия, везику-
лезные высыпания, единичные эрозивные элементы (рис. 1). 

Пациентке выставлен диагноз «острая экзема ки-
стей». Назначен крем метилпреднизолона ацепонат 0,1% 
(Адвантан®) 1 раз в сутки утром, для восстановления кож-
ного барьера на ночь применять увлажняющие средства. 

Через 7 дней пациентка отмечает отсутствие зуда, кож-
ные покровы без гиперемии и высыпаний, остается не-
большое шелушение (рис. 2). Рекомендовано продолжить 
использование увлажняющего средства. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациент М. 59 лет, страдает экземой кистей в течение 
последних 5 лет. Текущее обострение возникло после ра-
бот на садоводческом участке. Предъявляет жалобы на 
интенсивный зуд. 

Объективно: на кожных покровах кистей крупнопла-
стинчатое шелушение, трещины, единичные эрозивные 
высыпания, гиперемия, выраженная инфильтрация (рис. 3). 

Пациенту выставлен диагноз «хроническая экзема ки-
стей в стадии обострения». Назначена мазь метилпред-
низолона ацепонат 0,1% (Адвантан®) 1 раз в сутки утром, 
увлажняющее средство 1 раз в сутки на ночь для восста-
новления кожного барьера. 

Через 10 дней пациент отмечает снижение интенсив-
ности зуда, на коже остается легкая гиперемия, отсутствует 
инфильтрация, остается шелушение (рис. 4). Рекомендова-
но продолжить применение мази до 14 дней и дальней-
шее использование увлажняющего средства. 

 Рисунок 1. Пациентка Г. до начала терапии
 Figure 1. A female patient prior to the treatment

 Рисунок 2. Пациентка Г. через 7 дней применения метил-
преднизолона ацепоната

 Figure 2. A female patient after 15 days of using methyl-
prednisolone aceponate
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Экзема рук является одним из самых распростра-
ненных кожных заболеваний, встречаю щихся на прие-
ме у специалистов. Данное заболевание имеет серьезные 
последствия для качества жизни и часто приводит к поте-
ре производительности и нарушениям трудовой деятель-
ности. Иногда для определения провоцирующего фактора 

требуется активное сотрудничество между врачами общей 
практики, дерматологами и другими специалистами. Про-
филактика, ранняя диагностика и вмешательство важны 
для предотвращения перехода заболевания в хрониче-
скую форму. 
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Поступила после рецензирования / Revised 16.01.2024
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 Рисунок 3. Пациент М. до начала терапии
 Figure 3. A female patient prior to the treatment

 Рисунок 4. Пациент М. через 10 дней применения метил-
преднизолона ацепоната

 Figure 4. A female patient after 10 days of using methyl-
prednisolone aceponate
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Клинический случай / Clinical case

Околораневые поражения кожи 
аллергической природы
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Резюме
Околораневые дерматозы – достаточно распространенное явление в клинической практике. Как правило, все они имеют 
аллергическую природу и развиваются на коже вокруг раневой поверхности как первичных ран, так и послеоперационных. 
Околораневые поражения кожи могут быть представлены паратравматической экземой, простым контактным или аллер-
гическим дерматитом. Все эти дерматозы могут осложняться присоединением вторичной инфекции, бактериальной или 
микотической, как экзогенной, так и эндогенной, что существенно осложняет течение самого дерматита и заживление раны. 
В процессе оказания хирургической помощи на всех ее этапах: как в пред- и послеоперационном периоде, так и в ходе 
проведения оперативного вмешательства пациент подвергается воздействию достаточно большого количества потенциаль-
ных аллергенов. Среди них могут быть лекарственные и антисептические средства, шовный материал, имплантаты и даже 
в некоторых случаях латексные перчатки медицинских работников. Отдельно в плане потенциальных аллергенов следует 
выделить очаги хронической инфекции в организме пациента, а также вторичной раневой инфекции. Наличие околоране-
вых дерматозов часто является причиной отсроченного хирургического лечения ран, а также может стать препятствием для 
проведения хирургического лечения и заживления раневой поверхности. Кроме этого, развившаяся паратравматическая 
экзема может приобрести хроническое течение и способствовать дальнейшему распространению воспалительного процес-
са. Таким образом, околораневые дерматозы являются актуальной междисциплинарной проблемой. Пациенты с околоране-
выми дерматозами требуют индивидуального подбора комплексной терапии и дополнительной консультативной помощи 
узких специалистов. Фиксированные комбинации топических глюкокортикоидов с антибиотиками и антимикотиками могут 
быть препаратами выбора для пациентов с околораневым экзематозным процессом с учетом комплексного патогенети-
ческого воздействия и удобства применения. В статье приведены клинические случаи развития дерматозов у пациентов 
хирургического профиля.

Ключевые слова: околораневые дерматозы, паратравматическая экзема, аллергический контактный дерматит, инфекции, 
воспаление, раны, язвенный дефект
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Peri-wound skin lesions of allergic nature
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Abstract
Peri-wound dermatoses are a fairly common occurrence in clinical practice. In general, they are all allergic in nature and 
occur on the skin around the surface area of both primary and postoperative wounds. Peri-wound skin lesions can develop 
as paratraumatic eczema, simple contact or allergic dermatitis. All these dermatoses can be complicated by a secondary 
bacterial or mycotic infection, both exogenous and endogenous, which significantly complicates the course of the dermatitis 
itself and wound healing. The patient is exposed to a fairly large number of potential allergens in the course of surgical care 
provided at all stages: both in the pre- and postoperative period, and during the surgical intervention. Among them may be 
drugs and antiseptics, surgical sutures, implants, and even latex gloves of healthcare practitioners in some cases. When it 
comes to potential allergens, foci of chronic infection in the patient’s body, as well as secondary wound infections should be 
noted as a separate matter. The presence of peri-wound dermatoses is the most common cause of delayed surgical debride-
ment, and can also become an obstacle to surgical treatment and healing of the wound surface. In addition, pre-existing 
paratraumatic eczema can progress to a chronic course and contribute to the further spread of the inflammatory process. 
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ВВЕДЕНИЕ

На протяжении многих веков человечество исполь-
зовало и постоянно совершенствовало хирургические 
методы оказания медицинской помощи. За последнее 
столетие были усовершенствованы прежние методы и от-
крыто большое количество новых материалов, исполь-
зуемых в хирургической практике. Но вместе с тем ста-
ли возрастать проблемы околораневых дерматозов, так 
как ряд медицинских средств (лекарственные, антисепти-
ческие средства, шовный, перевязочный материал и пр.) 
могут вызывать сенсибилизацию и становиться причиной 
развития аллергического контактного дерматита, экземы. 
Кроме первичного поражения кожи, возможно возникно-
вение вторичных дерматитов: контактного аллергическо-
го дерматита и паратравматической экземы на коже во-
круг раневой поверхности при присоединении вторичной 
инфекции. Развитие околораневых дерматозов часто су-
щественно затрудняет выполнение хирургического лече-
ния травмы, заживление раневой поверхности и требует 
комплексного подхода с участием врачей разных специ-
альностей.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
И ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ

Паратравматическая (околораневая) экзема, согласно 
современным отечественным клиническим рекомендаци-
ям, представляет островоспалительный дерматоз, характе-
ризующийся эритемой, экссудативными папулами и (или) 
пустулами, корками, которые возникают в области после-
операционных рубцов, при переломах костей, остеосин-
тезе, местах наложения повязок [1]. При этом возможно 
поверхностное склерозирование кожи и отложение гемо-
сидерина в тканях. Этот тип экземы развивается в резуль-
тате комплексного воздействия эндогенных и экзогенных 
факторов. С точки зрения современной отечественной 
классификации экзем паратравматическая экзема явля-
ется подтипом микробной. Поэтому достаточно часто этот 
вид экземы бывает ассоциирован не столько с присоеди-
нением вторичной инфекции, сколько с наличием очагов 
хронической бактериальной или микотической инфек-
ции. Тем не менее не стоит полностью исключать сенси-
билизирующее влияние присоединившейся патогенной 
кожной флоры, которая будет не только сама вызывать 

сенсибилизацию макроорганизма, но и усугублять аллер-
гические реакции, возникшие в силу других причин, а так-
же препятствовать заживлению ран.

Клинически околораневую экзему бывает сложно 
дифференцировать от контактного дерматита, развиваю-
щегося на фоне проведения хирургического воздействия, 
который характеризуется зудом, появлением эритемы, па-
пуловезикулярных высыпаний спустя 48–96 ч после про-
ведения операции непосредственно в месте воздействия 
на кожу аллергена, и являющегося проявлением реакции 
гиперчувствительности замедленного типа. Кроме этого, 
возможно развитие простого контактного дерматита как 
результата прямого раздражаю щего воздействия на кожу 
различных аллергенов. В любом случае возникновение на 
коже локального аллергического воспаления может при-
вести к плохому заживлению раны и в некоторых случа-
ях – к расхождению ее краев [2]. Возникшая проблема 
еще будет усугубляться тем, что клинические проявления 
аллергических дерматозов могут сохраняться в  тече-
ние нескольких недель после прекращения воздействия 
раздражаю щих факторов. При этом воспаление вокруг 
раны иногда схоже с целлюлитом, что приводит к ошиб-
ке в диагностике и задержке в проведении адекватного 
лечения, а также к ненужному приему антибиотиков. Кро-
ме этого, даже при своевременной постановке правиль-
ного диагноза в случае аллергического дерматита бывает 
трудно точно определить его причину. Поскольку пациен-
ты хирургического профиля подвержены предопераци-
онному применению антисептиков и анестетиков, самому 
оперативному вмешательству с использованием стериль-
ных металлических инструментов, использованию шовно-
го материала, а также последующему послеоперационно-
му уходу, то бывает практически невозможно определить 
аллерген, вызвавший дерматоз в каждом конкретном слу-
чае. Тем не менее на разных этапах оказания хирургиче-
ской помощи возможно выделение некоторых потенци-
альных аллергенов.

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ АЛЛЕРГЕНЫ ПРИ ПОДГОТОВКЕ 
К ХИРУРГИЧЕСКОМУ ВМЕШАТЕЛЬСТВУ

Наиболее частыми аллергенами, вызываю щими кож-
ные аллергические реакции, на этапе подготовки к опе-
рации являются антисептики, анестетики и перманентные 
медицинские маркеры. 

Thus, peri-wound dermatoses are a pressing interdisciplinary issue. Patients with peri-wound dermatoses require a person-
alized selection of combination therapy and additional consultative assistance from highly specialized doctors. Fixed-dose 
topical glucocorticoids combined with antibiotics and antimycotics may be the drugs of choice for patients with peri-wound 
eczematous process, with due account for complex pathogenetic effects and ease of use. The article describes clinical cases 
of dermatoses developed in surgical patients.

Keywords: peri-wound dermatoses, paratraumatic eczema, allergic contact dermatitis, infections, inflammation, wounds, 
ulcerous defect
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Антисептики, которыми обрабатывается участок кож-
ного покрова в пределах планируемого хирургическо-
го поля, часто содержат от 7,5 до 10% повидон-йода, 
отличаю щегося самой высокой концентрацией свобод-
ного йода в жидкой форме [3]. При применении такого 
рода препаратов имеется высокий риск развития про-
стого контактного дерматита [4]. Но несмотря на то что 
простой контактный дерматит на фоне применения по-
видон-йода в клинической практике встречается наибо-
лее часто, это вещество может вызывать аллергический 
контактный дерматит [5].

Другим широко используемым антисептиком явля-
ется хлоргексидин, который применяется в медицине 
с 1970-х гг. В хирургии используют средства, содержа-
щие от 2 до 4% хлоргексидина, которые становятся все 
более популярными и обладают высоким антимикроб-
ным потенциалом [6]. Хлоргексидин обладает низким ал-
лергенным потенциалом, но в некоторых случаях также 
может вызывать простой контактный и аллергический 
дерматит [7]. 

Еще одним часто используемым в  хирургической 
практике антисептиком является изопропиловый спирт. 
Исторически изопропиловый спирт считался слабым 
раздражителем кожи и глаз с низким аллергенным по-
тенциалом. Однако было обнаружено, что достаточно 
большое количество пациентов с различными экзема-
тозными поражениями кожи и контактом с этим веще-
ством в анамнезе имеет к нему сенсибилизацию, под-
твержденную в ходе проведения патч-тестирования [8]. 
Поэтому, несмотря на то что имеется мало сообщений 
о развитии аллергических реакций на изопропиловый 
спирт, аллергический контактный дерматит на фоне при-
менения этого вещества может встречаться чаще, чем 
считалось ранее.

Местные анестетики, которые применяются накож-
но и  (или) вводятся в мягкие ткани, также могут при-
вести к аллергическому контактному дерматиту у сен-
сибилизированных пациентов. При этом на фоне 
использования этих средств очень редко могут разви-
ваться IgE-опосредованные реакции гиперчувствитель-
ности немедленного типа [9]. 

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ АЛЛЕРГЕНЫ 
В ХОДЕ ОПЕРАТИВНОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА

Защитные перчатки из латекса являются достаточ-
но частой причиной развития аллергического контакт-
ного дерматита не только у медицинских работников, но 
и у пациентов. Кроме этого, развитие реакции гиперчув-
ствительности замедленного типа может быть обусловле-
но сенсибилизацией к меркаптосоединениям, тиурамам, 
тиомочевине, карбаматам, которые улучшают эластич-
ность резиновых изделий и содержатся в нитриловых 
перчатках [10].

Металлы, входящие в состав ортопедических имплан-
татов – пластин, спиц, винтов, могут стать причиной не-
состоятельности этих конструкций в результате разви-
тия аллергических реакций. Чаще всего такие явления 

вызывают никель, кобальт, хром [11]. Однако были опи-
саны и случаи развития дерматита в месте проекции им-
плантата с исчезновением симптомов поражения кожи 
после эксплантации, что подразумевает причинно- 
следственную связь между этими событиями  [12]. По-
этому в  настоящее время считается целесообразным 
проведение патч-тестирования перед установкой ме-
таллических ортопедических имплантатов у пациентов 
с признаками аллергии на металлы в анамнезе. Несмо-
тря на то что причинно- следственная связь между сен-
сибилизацией к металлу и развитием несостоятельности 
имплантата часто неясна, представляется целесообраз-
ным избегать имплантации медицинских изделий из тех 
соединений, к которым пациент был явно чувствителен 
до операции [13]. 

Развитие аллергии на металлы при других хирурги-
ческих манипуляциях в научной литературе описано не-
достаточно хорошо, возможно, из-за отсутствия досто-
верных доказательств, а также в связи с чрезвычайной 
редкостью возникновения такого явления в результате 
кратковременного контакта инструмента с тканями па-
циента. Тем не менее металлические хирургические ин-
струменты, которые обычно изготавливаются из нержа-
веющей стали, также предположительно могут привести 
к аллергическому контактному дерматиту у пациента, ги-
перчувствительного к какому-либо металлу.

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ 
ПОСТОПЕРАЦИОННЫЕ АЛЛЕРГЕНЫ

Послеоперационные медицинские воздействия, на 
фоне проведения которых могут развиться высыпания 
на коже аллергического генеза, включают контакт с ма-
териалами для закрытия операционной раны и последу-
ющего ухода за ней. 

Шовные материалы чрезвычайно редко вызывают 
аллергические реакции. Поэтому они чаще становятся 
причиной простого контактного дерматита, но не аллер-
гического. Тем не менее кетгутовый шовный материал 
с хромовым покрытием был назван важной причиной 
аллергического контактного дерматита еще в 1986 г. [14]. 
Такие хирургические нити содержат сразу два матери-
ала с высоким аллергенным потенциалом – коллаген 
и соли хрома, что у сенсибилизированных пациентов мо-
жет способствовать развитию несостоятельности швов, 
присоединению вторичной инфекции, формированию 
послеоперационных спаек. Кроме этого, были опубли-
кованы сообщения о развитии перекрестных IgE-опо-
средованных реакций на коллаген кетгута у пациентов 
с переменной перекрестной реактивностью с пищевым 
коллагеном, таким как желатин [15].

Еще одной причиной развития аллергических реак-
ций на коже в хирургической практике может быть шов-
ный материал, покрытый антибактериальными вещества-
ми, например, триклозаном [16]. 

Медицинские клеи, содержащие цианоакрилат, не-
редко могут приводить к  развитию аллергическо-
го контактного дерматита и  обострению экземы  [2]. 
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Метакрилаты содержатся в костных и зубных цементах 
и имеют структурное сходство с цианоакрилатами, поэ-
тому имеется предположение о наличии возможной пе-
рекрестной реактивности этих продуктов, однако едино-
го мнения в этом вопросе сформировано не было. 

Скобы для сведения краев раны, содержащие никель 
и хром, могут становиться причиной развития околора-
невых аллергических дерматитов, так же как и другие 
металлсодержащие имплантаты и инструменты на этапе 
проведения операции.

Антибиотики для местного применения являются пе-
чально известными сенсибилизаторами кожи, приво-
дящими к развитию различных локальных кожных ал-
лергических заболеваний, а  также генерализованных 
экзематозных реакций у пациентов, гиперчувствитель-
ных к местным антибиотикам, при повторном введении 
этих препаратов парентерально. 

И, наконец, перевязочные материалы, в том числе са-
моклеящиеся повязки, бинты и салфетки, которые так-
же могут быть пропитаны лекарственными препаратами, 
включая антибиотики, могут вызывать сенсибилизацию 
с последующим развитием аллергических заболеваний 
кожи. Но следует учитывать, что перевязочные матери-
алы, помимо аллергического дерматита, могут вызывать 
и простой контактный дерматит.

ТЕРАПИЯ

При лечении дерматозов аллергического генеза у па-
циентов хирургического профиля в первую очередь ста-
раются элиминировать этиологические факторы, что 
в ряде случаев бывает невозможно по объективным при-
чинам. Поэтому терапия в большинстве случаев симптома-
тическая. При выраженном зуде назначают антигистамин-
ные препараты для приема внутрь. Для наружной терапии 
в соответствии с клиническими рекомендациями назнача-
ют топические глюкокортикоиды, которые обладают про-
тивовоспалительным и противоаллергическим действием. 
Учитывая, что паратравматическая экзема рассматрива-
ется как подвид микробной, а пациенты, нуждаю щиеся 
в хирургической помощи в результате получения травмы, 
часто имеют инфицированные раны, в соответствии с кли-
ническими рекомендациями таким пациентам оправдано 
назначение фиксированных комбинаций топических глю-
кокортикоидов с антибиотиками и антимикотиками, кото-
рые оказывают комплексное действие. Примером такого 
средства является Акридерм ГК, представляющий собой 
комбинацию бетаметазона, гентамицина и клотримазола 
и выпускаемый в виде крема и мази.

В качестве примеров приведем собственные клиниче-
ские наблюдения.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 1

Пациент М., 73 года, обратился в поликлинику с жало-
бами на появление язвенного дефекта на коже левой по-
дошвы в пяточной области. Был направлен хирургом на 
консультацию к дерматологу. Из анамнеза известно, что 

у пациента в 2010 г. был диагностирован сахарный диа-
бет 2-го типа, назначенную сахароснижаю щую терапию 
принимает эпизодически, диету не соблюдает. На момент 
осмотра на коже левой подошвы в пяточной области ло-
кализован язвенно- некротический очаг диаметром 7 см 
с подрытыми краями, некротической коркой и гнойным 
отделяемым на поверхности. По периферии очага визу-
ализируется ишемический ореол. Левая голень с плот-
ным отеком, кожа гиперемирована, покрыта желтыми 
серозно- гнойными корками, на ее поверхности отмеча-
ется экссудация, трещины в области естественных скла-
док (рис. 1). На момент осмотра при проведении общего 
анализа крови отмечается лейкоцитоз, смещение лей-
коцитарной формулы влево, увеличение скорости осе-
дания эритроцитов до 36 мм/ч, сывороточный уровень 
глюкозы – 12,2 ммоль/л, гликированный гемоглобин – 
10,7%. Пациенту поставлен диагноз «сахарный диабет 
2-го типа; нейроишемическая форма синдрома диабети-
ческой стопы; микробная экзема». Пациент был направ-
лен на консультацию и коррекцию сахароснижаю щей 
терапии к эндокринологу. Для устранения островоспали-
тельных проявлений экзематозного процесса был назна-
чен крем Акридерм ГК 2 раза в сутки в течение 14 дней. 
После положительной динамики и разрешения экзема-
тозного процесса хирургом запланирована хирургиче-
ская реваскуляризация с последующим решением во-
проса о возможности закрытия язвенного дефекта.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 2

Пациент Г., 56 лет, обратился с жалобами на болез-
ненную укушенную рану пальца левой руки, интенсив-
ный зуд. Из анамнеза известно, что 5 дней назад па-
циента Г. укусила собака. Он находился на даче, за 
медицинской помощью не обращался, самостоятель-
но наружно для обработки раны применял 40%-й спирт 
(протирал рану водкой). При осмотре на пальце I пра-
вой кисти локализована укушенная рана с  неровны-
ми рваными краями, наслоениями фибрина на дне. По 

 Рисунок 1. Пациент М., нейроишемическая форма синдро-
ма диабетической стопы

 Figure 1. Patient M.: neuroischemic diabetic foot syndrome
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периферии раны наблюдаются отдельные участки гра-
нуляции. Кожные покровы вокруг раны гиперемированы, 
отечны, с участками отслоившегося эпителия, папулез-
ными и геморрагическими элементами (рис. 2). Хирургом 
проведена первичная хирургическая обработка раны, 
введен столбнячный анатоксин. Для купирования прояв-
лений простого контактного дерматита с присоединени-
ем вторичной инфекции вокруг раны дерматологом было 
рекомендовано нанесение крема Акридерм ГК 2 раза 
в сутки в течение 10 дней, уже на 2-е сутки наблюдалось 
уменьшение отечности и гиперемии, полное разреше-
ние воспалительного процесса – на 10-й день терапии.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 3

Пациентка А., 48 лет, обратилась к дерматологу после 
проведения хирургической реваскуляризации для за-
крытия язвенного дефекта на правой голени. Однако, не-
смотря на полное восстановление кровоснабжения ниж-
ней конечности, отмечалась отечность правой голени, 
эритематозно- сквамозные высыпания вокруг язвенно-
го дефекта 5,0 × 3,0, покрытого некротическим струпом, 
гиперкератоз, шелушение на коже подошвы. Пациент-
ка предъявляла жалобы на зуд кожи, ощущение тяжести 
в области пораженной конечности (рис. 3). Эритематозно- 
сквамозные высыпания на коже голени были расценены 
как проявления паратравматической экземы. Пациент-
ке был назначен крем Акридерм ГК 2 раза в сутки в те-
чение 10 дней, ношение компрессионного белья. После 
разрешения воспалительных проявлений на коже голе-
ни пациентке была проведена аутотрансплантация кож-
ного лоскута на сосудистой ножке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Околораневые дерматозы являются актуальной меж-
дисциплинарной проблемой. В хирургической практи-
ке нередко встречаются клинические случаи развития 
околораневых дерматозов, сопровождаю щихся остро-
воспалительной реакцией на коже. Данные изменения 
кожного покрова в ряде случаев существенно затруд-
няют проведение хирургического лечения и становятся 
причиной отказов от оперативного вмешательства. Па-
циенты с околораневыми дерматозами требуют инди-
видуального подбора комплексной терапии и дополни-
тельной консультативной помощи узких специалистов. 

Фиксированные комбинации топических глюкокорти-
коидов с антибиотиками и антимикотиками могут быть 
препаратами выбора для пациентов с околораневым эк-
зематозным процессом с учетом комплексного патогене-
тического воздействия и удобства применения.  
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 Рисунок 2. Пациент Г., укушенная рана, вторичный дерматит
 Figure 2. Patient G.: bite wound, secondary dermatitis

 Рисунок 3. Пациентка А., язвенный дефект на правой голени
 Figure 3. Patient A.: ulcerous defect on the right lower leg
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Неалкогольная жировая болезнь печени и псориаз: 
механизмы коморбидности и подходы к терапии
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Резюме
Псориаз – хроническое иммуноопосредованное заболевание кожи мультифакториальной природы, характеризующееся 
ускоренной пролиферацией кератиноцитов и нарушением их дифференцировки, дисбалансом между провоспалитель-
ными и противовоспалительными цитокинами, с частым вовлечением в патологический процесс опорно- двигательного 
аппарата. Хотя точная этиология псориаза не установлена, было выявлено несколько факторов риска, включая семейный 
анамнез, курение и ожирение. Высокая распространенность у пациентов с псориазом ожирения, различных заболеваний 
сердечно- сосудистой системы и органов пищеварения позволяет рассматривать его в качестве индикатора имеющихся 
у пациента метаболических расстройств. В структуре коморбидности больных с псориазом особое внимание привлекает 
неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), которая занимает лидирующие позиции в структуре заболеваемости хро-
ническими диффузными заболеваниями печени среди взрослого населения во многих странах мира, в том числе в России. 
Появившиеся в последние годы сведения демонстрируют, что у пациентов с псориазом чаще диагностируется НАЖБП 
независимо от наличия метаболического синдрома и других традиционных факторов риска, при этом наличие НАЖБП 
ассоциировано с более тяжелым течением и худшими исходами псориаза. С другой стороны, отмечено негативное влияние 
псориаза на течение патологии печени. В этой связи особо актуальным представляется изучение этиологических факторов 
и патогенетических звеньев, лежащих в основе данной коморбидности, как потенциальных мишеней для таргетной тера-
пии, позволяющей повысить эффективность лечения данной когорты больных. Целью настоящей обзорной публикации 
является обобщение и систематизация имеющихся данных о распространенности в популяции коморбидности псориаза 
и НАЖБП, механизмах ее формирования и подходах к ведению пациентов. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, псориаз, коморбидность, провоспалительные цитокины, адипо-
кины, повышенная кишечная проницаемость, эссенциальные фосфолипиды, глицирризиновая кислота

Для цитирования: Ливзан МА, Гаус ОВ, Екимов ИН. Неалкогольная жировая болезнь печени и псориаз: механизмы 
коморбидности и подходы к терапии. Медицинский совет. 2024;18(2):113–120. https://doi.org/10.21518/ms2024-045.
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Non-alcoholic fatty liver disease and psoriasis: 
mechanisms of comorbidity and approaches to therapy
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Abstract
Psoriasis is a chronic immune- mediated skin disease of a multifactorial nature, characterized by accelerated proliferation 
of keratinocytes and impaired differentiation, an imbalance between pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, with 
frequent involvement of the musculoskeletal system in the pathological process. The etiology of psoriasis is unknown, but 
several risk factors have been identified, including family history, smoking and obesity. The high prevalence of obesity, diseas-
es of the cardiovascular system and digestive organs in patients with psoriasis allows us to consider it as an indicator of the 
patient’s metabolic disorders. In the structure of comorbidity of patients with psoriasis, special attention is drawn to non-al-
coholic fatty liver disease (NAFLD), which occupies a leading position in the structure of the incidence of chronic diffuse liver 
diseases among the adult population in many countries of the world, including Russia. Patients with psoriasis are more often 
diagnosed with NAFLD, regardless of the presence of metabolic syndrome and other traditional risk factors. The presence 
of NAFLD is associated with more severe psoriasis and worse outcomes. On the other hand, a negative effect of psoriasis on 
the course of liver pathology has been noted. In this regard, it seems particularly relevant to study the etiological factors and 
pathogenetic links underlying this comorbidity, as potential targets for targeted therapy, which can improve the effectiveness 
of treatment for this cohort of patients. The purpose of this review publication is to summarize and systematize the available 
data on the prevalence of comorbidity of psoriasis and NAFLD in the population, the mechanisms of its formation and approach-
es to patient management.
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ВВЕДЕНИЕ

Псориаз – хроническое иммуноопосредованное гене-
тически детерминированное заболевание кожи мульти-
факториальной природы, характеризующееся ускоренной 
пролиферацией кератиноцитов и нарушением их диф-
ференцировки, дисбалансом между провоспалительными 
и противовоспалительными цитокинами, с частым вовле-
чением в патологический процесс опорно- двигательного 
аппарата. Патоморфологически псориаз характеризует-
ся гиперпролиферацией кератиноцитов, нарушением их 
дифференцировки, развитием иммунных реакций, дис-
балансом про- и противовоспалительных цитокинов. Рас-
пространенность псориаза в мире, по различным оцен-
кам, составляет 2–4% взрослого населения [1]. При этом 
отмечается значительная вариабельность в зависимости 
от географического положения и этнической принадлеж-
ности, что, скорее всего, объясняется воздействием раз-
личных генетических и средовых факторов. В некоторых 
африканских и азиатских сообществах псориаз встреча-
ется реже, тогда как в скандинавских популяциях его рас-
пространенность может достигать 11% [2]. Псориаз ред-
ко диагностируется у японцев [3] и почти не встречается 
среди австралийских аборигенов [4]. Хотя точная этио-
логия псориаза не установлена, было выявлено несколь-
ко факторов риска, включая семейный анамнез, курение 
и ожирение [5].

Накопленные к настоящему времени данные о широ-
кой распространенности у пациентов с псориазом раз-
личных заболеваний органов пищеварения и сердечно- 
сосудистой системы позволяют рассматривать его 
в качестве индикатора имеющихся у пациента метаболи-
ческих расстройств. В структуре коморбидности больных 
с псориазом особое внимание привлекает неалкоголь-
ная жировая болезнь печени (НАЖБП), которая занимает 
одну из лидирующих позиций среди патологии гепатоби-
лиарной системы. В Российской Федерации распростра-
ненность НАЖБП среди взрослого населения составляет 
37% [6]. Появившиеся в последние годы сведения о том, 
что НАЖБП может негативно влиять на течение псориа-
за [7–10], подчеркивают актуальность изучения данной 
коморбидности, выявления общих этиологических и пато-
генетических факторов как потенциальных мишеней для 
таргетной терапии, позволяющей повысить эффективность 
лечения данной когорты больных.

Целью настоящей публикации является системати-
зация современных данных о коморбидности псориаза 
и НАЖБП, механизмах ее формирования и подходах к ве-
дению пациентов. 

КОМОРБИДНОСТЬ ПСОРИАЗА И НАЖБП: 
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ, ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ

В 2001 г. A. Lonardo et al. первыми описали 3 случая ди-
агностированного по результатам биопсии неалкогольно-
го стеатогепатита (НАСГ) у пациентов, страдаю щих вульгар-
ным псориазом [11]. Аналогичным образом, T. Matsumoto 
et al. описали наблюдение молодого мужчины с ожирени-
ем, псориазом и НАСГ, состояние которого улучшилось по-
сле соблюдения гипокалорийной диеты [12].

После появления этих сообщений были проведе-
ны многочисленные наблюдательные исследования (пе-
рекрестные и типа случай- контроль) для оценки часто-
ты распространенности коморбидного течения НАЖБП 
и псориаза.

В частности, в исследовании случай- контроль, вклю-
чавшем 130 пациентов с хроническим бляшечным псо-
риазом (ни один из которых не лечился метотрексатом 
или другими потенциально гепатотоксичными препара-
тами) и 260 здоровых лиц контрольной группы [13], под-
тверждено, что распространенность НАЖБП среди паци-
ентов с псориазом почти в 2 раза выше, чем среди лиц 
контрольной группы (47 против 28%, p < 0,001). При этом 
пациенты с псориазом и НАЖБП имели более высокие 
уровни циркулирующего С-реактивного белка, интерлей-
кина 6 (ИЛ-6) и более низкие уровни адипонектина, чем 
пациенты с псориазом без НАЖБП. Кроме того, наличие 
НАЖБП было ассоциировано с выраженностью клиниче-
ских проявлений псориаза по шкале индекса распростра-
ненности и тяжести псориаза (PASI), даже после поправки 
на многие кардиометаболические факторы риска. 

В  другом ретроспективном исследовании L.  Miele 
et al. [14] сообщили о распространенности НАЖБП сре-
ди 142 взрослых с псориазом в 59,2%. Хотя в данном ис-
следовании не было получено различий по индексу PASI 
между пациентами с псориазом с НАЖБП и без нее, у па-
циентов с коморбидным течением чаще наблюдался псо-
риатический артрит и более тяжелое течение НАЖБП, что 
оценивалось по стадии фиброза печени с помощью неин-
вазивных методов. 

В крупном популяционном когортном исследовании, 
объединившем данные 2292 человек 55 лет и старше, 
у 5,1% из которых был диагностирован псориаз, установ-
лено, распространенность НАЖБП по характерным соно-
графическим признакам жировой дистрофии печени по-
сле исключения других вторичных причин хронического 
заболевания печени среди пациентов с псориазом соста-
вила 46,2% [15]. Примечательно, но вероятность выявле-
ния НАЖБП у пациентов с псориазом была на 70% выше, 
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чем у лиц контрольной группы без псориаза (отноше-
ние шансов (ОШ) 1,70, 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,1–2,6, p = 0,01) независимо от наличия метаболиче-
ского синдрома и других традиционных факторов риска 
НАЖБП. При последующем наблюдении той же когорты 
авторы сообщили о более высокой распространенности 
среди лиц с псориазом прогрессирующего фиброза пече-
ни, выявленного с помощью транзиентной эластографии, 
(8,1 против 3,6% в контрольной группе, р < 0,05), скор-
ректированное ОШ составило 2,57, 95% ДИ 1,0–6,6 [16]. 
В упомянутом ранее исследовании типа случай- контроль 
Р. Gisondi et al. наличие псориаза в анамнезе оказалось 
независимым предиктором прогрессирующего фиброза 
печени при НАЖБП независимо от сопутствующих при-
знаков метаболического синдрома и других потенциаль-
ных факторов [13].

В  перекрестном исследовании К. К. Roberts et  al. 
с  участием 103 взрослых пациентов с псориазом или 
псориатическим артритом из США, 52 из которых была 
проведена биопсия печени, распространенность НАЖБП 
составила 47%, НАСГ – 22% [17]. Более того, как и в пре-
дыдущих исследованиях, авторы обнаружили, что паци-
енты с псориазом и НАЖБП имеют значительно более 
высокие показатели индекса PASI, чем пациенты без па-
тологии печени.

Наконец, недавний систематический обзор и мета-
анализ исследований типа случай- контроль, отобран-
ных из 6 баз данных (Medline, CINAHL, Scopus, LILACS, 
Cochrane Library и EMBASE), подтвердили, что у паци-
ентов с псориазом частота распространенности НАЖБП 
оказывается в среднем в 2 раза выше, чем у лиц из кон-
трольной группы, не страдаю щих псориазом (6 иссле-
дований, n = 267 761, ОШ 2,15, 95% ДИ 1,57–2,94) [18]. 
Кроме того, этот риск был существенно выше среди па-
циентов со среднетяжелым и тяжелым течением псориа-
за (3 исследования, n = 505, ОШ = 2,25, 95% ДИ 1,37–3,71) 
или наличием псориатического артрита (2 иссле дования, 
n = 51 930, ОШ = 2,07, 95% ДИ 1,59– 2,71). Интересно, 
что связь между псориазом и НАЖБП оставалась значи-
мой даже тогда, когда анализировались только иссле-
дования высокого и умеренного качества (3 исследова-
ния, n = 3345, ОШ = 2,07, 95% ДИ 1,62–2,64). Вместе с тем 
важно подчеркнуть, что перекрестный характер вышеу-
помянутых исследований не позволяет установить вре-
менную и причинно- следственную связь между НАЖБП 
и псориазом. Необходимы дальнейшие хорошо спла-
нированные проспективные исследования для улучше-
ния нашего понимания частоты и направленности этой 
взаимо связи.

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ КОМОРБИДНОСТИ 
ПСОРИАЗА И НАЖБП 

Патофизиологические механизмы, лежащие в основе 
коморбидности НАЖБП и псориаза, сложны и до конца не 
изучены, при этом их идентификация имеет важное кли-
ническое значение, поскольку может открыть перспекти-
вы для новых фармакологических подходов. 

Поразительно, что те же метаболические нарушения, 
которые могут способствовать жировой дистрофии пе-
чени, связаны с псориазом (рисунок). Более того, псори-
аз и НАЖБП имеют общие воспалительные и цитокин- 
опосредованные механизмы развития, в основе которых 
лежат схожие генетические и эпигенетические факто-
ры [19, 20].

Установлено, что некоторые провоспалительные ци-
токины, такие как интерлейкины-6, -17, фактор некроза 
опухоли α (ФНО-α), избыточно продуцируемые Т-лимфо-
цитами хелперами (Th1, Th17) и кератиноцитами в дер-
ме у пациентов с псориазом, могут способствовать раз-
витию инсулинорезистентности, которая, как известно, 
лежит в  основе формирования и  прогрессирования 
НАЖБП [19, 20, 22, 23]. С другой стороны, для НАЖБП ха-
рактерно высвобождение большого количества провос-
палительных, прокоагулянтных, прооксидантных и про-
фибриногенных медиаторов (в том числе С-реактивного 
белка, ИЛ-6, фибриногена, ингибитора активатора плаз-
миногена-1 и др.), которые негативно влияют на тяжесть 
псориаза за счет усиления персистирующего воспаления 
и увеличения пролиферации кератиноцитов [24, 25]. 

Важное значение в условиях коморбидности псори-
аза и НАЖБП отводится увеличению объема висцераль-
ной жировой ткани, продуцирующей физиологически 
активные белки, известные как адипокины (или адипо-
цитокины) [19, 22]. Адипокины представляют собой функ-
циональную категорию различных белков и пептидов, 
участвующих в передаче сигналов в клетках и регуля-
ции как врожденного, так и адаптивного иммунитета [26]. 
В организме человека синтезируются адипокины с разно-
образными биологическими характеристиками. Согласно 
наиболее распространенной классификации, выделяют 

 Рисунок. Патогенетические механизмы коморбидности 
псориаза и НАЖБП [21]

 Figure. Pathogenetic mechanisms of comorbidity between 
psoriasis and NAFLD [21]
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провоспалительные (лептин, резистин, хемирин) и про-
тивовоспалительные (адипонектин, оментин) адипокины. 
Увеличение соотношения в сторону адипокинов с про-
воспалительными свой ствами способствует метаболиче-
ской дисфункции, формированию и прогрессированию 
дислипидемии, инсулинорезистентности, НАЖБП, сахар-
ного диабета 2-го типа и сердечно- сосудистых заболе-
ваний [27, 28]. 

В последние годы активно изучается участие адипоки-
нов в развитии кожных заболеваний, в том числе псори-
аза. В частности, уровни лептина и резистина были более 
значимо повышены у пациентов с ожирением и псориа-
зом по сравнению с пациентами с ожирением, но без псо-
риаза [29]. В своем докладе S. Gerdes et al., исследовав 
с помощью иммуногистохимии образцы биопсии кожи 
больных псориазом, обнаружили повышенную тканевую 
экспрессию лептина и его рецепторов при тяжелом тече-
нии заболевания. Более того, была продемонстрирована 
значительная связь длительности заболевания с уровнями 
лептина в сыворотке крови и непосредственно в коже, что 
позволило авторам сделать вывод о лептине как о потен-
циальном маркере для оценки тяжести и риска развития 
рецидивов псориаза [30]. Согласно другому исследова-
нию, пациенты с псориазом, страдаю щие ожирением, име-
ют меньшее количество циркулирующего адипонектина, 
при этом наблюдалась сильная отрицательная связь меж-
ду уровнем адипонектина и провоспалительного цитоки-
на ИЛ-6 [31]. В целом подавляющее большинство работ 
демонстрируют, что адипонектин и оментин могут оказы-
вать противовоспалительное действие при псориазе, за-
медляя прогрессирование заболевания, тогда как лептин, 
резистин и хемирин, напротив, усиливать воспаление, усу-
губляя симптомы [21, 30, 32, 33].

При рассмотрении вопроса коморбидности псориа-
за и НАЖБП в последние десятилетия активно изучается 
роль повышенной проницаемости эпителиального кишеч-
ного барьера в качестве одного из перспективных пато-
генетических факторов для таргетной терапии больных. 
Нарушение целостности кишечного барьера способству-
ет транслокации в подлежащие ткани, а затем в систем-
ный кровоток внутрипросветного содержимого просве-
та, включая пищевые антигены, токсины, бактериальные 
липополисахариды, которые являются мощными провос-
палительными триггерами и приводят к местному и (или) 
системному иммунному ответу [34–36]. Данные свиде-
тельствуют, что такое хроническое воспаление являет-
ся отличительной чертой и псориаза, и связанных с ним 
сопутствующих заболеваний, таких как ожирение, инсу-
линорезистентность, атеросклероз, НАЖБП [37, 38]. Вме-
сте с тем, если функциональная ось «кишечник–печень» 
представляет собой довольно хорошо изученный меха-
низм при НАЖБП, с  точки зрения развития и прогрес-
сирования как печеночных осложнений, так и кардио-
васкулярных рисков [39, 40], то взаимодействие по оси 
«кишечник–кожа» стало объектом пристального внима-
ния исследователей относительно недавно. В нескольких 
исследованиях описано повышение кишечной проница-
емости среди больных с псориазом, однако клиническое 

значение этого явления остается по-прежнему не до 
конца понятным [41, 42]. В исследовании M. Sikora et al. 
с участием 114 пациентов с псориазом установлено, что 
пациенты с повышенной кишечной проницаемостью, оце-
ниваемой по уровням клаудина-3 и маркера поврежде-
ния энтероцитов – белка, связываю щего жирные кислоты 
кишечника, в сыворотке крови демонстрируют значитель-
но более высокие баллы по шкале оценки выраженности 
гастроинтестинальных симптомов GSRS (3,20 против 1,46, 
p < 0,001). Кроме того, у пациентов с псориазом и наруше-
нием целостности кишечного барьера наблюдалась более 
высокая активность заболевания (индекс PASI 19,7 про-
тив 10,3, р < 0,001) и содержание маркера бактериаль-
ной транслокации триметиламин- N-оксида (ТМАО) в сы-
воротке крови (375,7 ± 51,9 против 119,4 ± 27,5 нг/мл, 
р < 0,05) [43].

ТМАО относится к числу самых изучаемых в послед-
ние годы кишечных метаболитов [44]. Пищевые L-карни-
тин, холин и лецитин метаболизируются кишечным микро-
биомом до триметиламина (ТМА), который впоследствии 
всасывается и превращается в печени в ТМАО под дей-
ствием флавинсодержащей монооксигеназы 3 [45]. Было 
продемонстрировано, что повышенная концентрация цир-
кулирующего ТМАО активирует провоспалительные сиг-
нальные пути и положительно коррелирует с сердечно- 
сосудистыми рисками у больных НАЖБП [46–48]. 

ТЕРАПИЯ ПАЦИЕНТОВ С КОМОРБИДНОСТЬЮ 
ПСОРИАЗА И НАЖБП: ПРОБЛЕМЫ И ПУТИ РЕШЕНИЯ

Подробное обсуждение схем лечения псориаза 
и НАЖБП выходит за рамки данного обзора и представле-
но в соответствующих клинических рекомендациях. Вме-
сте с тем хотелось бы подчеркнуть важность в курации 
пациентов как с псориазом, так и с НАЖБП комплексных 
мер по изменению образа жизни, включая диетотерапию 
с постепенным снижением массы тела, увеличение уров-
ня физической нагрузки и отказ от курения. Кроме того, 
с клинической точки зрения, понимание того, есть ли у па-
циента с псориазом в анамнезе НАЖБП, необходимо для 
обеспечения безопасности лечения [49, 50]. Известно, что 
некоторые лекарственные препараты, применяемые в ка-
честве системной терапии у пациентов с псориазом сред-
ней и тяжелой степени, особенно при распространенной 
форме заболевания или при резистентности к местной 
терапии, могут приводить к значительным изменениям 
функциональных тестов печени или негативно влиять на 
течение НАЖБП [51].

В частности, метотрексат следует назначать с осто-
рожностью при наличии НАЖБП из-за повышенного 
риска лекарственно- индуцированного поражения пе-
чени [52, 53]. Показано, что пациенты с псориазом и со-
путствующими метаболическими нарушениями (ожи-
рение, сахарный диабет 2-го типа) подвергаются более 
высокому риску развития фиброза печени на фоне лече-
ния метотрексатом по сравнению с пациентами без мета-
болических нарушений в анамнезе [51]. Повреждение пе-
чени, вызванное метотрексатом, имеет схожую с НАЖБП 
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гистологическую картину. Таким образом, у пациентов со 
стеатозом печени, ранее получавших метотрексат, всег-
да следует учитывать лекарственное повреждение пе-
чени, даже при наличии традиционных факторов риска 
НАЖБП [52, 53]. Интересной с этой позиции представля-
ется обновление номенклатуры жировой болезни печени 
(steatotic liver disease) с целью адаптации ее в клиниче-
ской практике, где учитываются как особенности изолиро-
ванного течения НАЖБП, так и стеатозной болезни печени 
другой этиологии, в том числе связанной с лекарственным 
повреждением [54].

Еще один препарат из группы цитостатиков цикло-
спорин может усугублять течение сахарного диабета 
2-го типа, артериальной гипертензии и предрасполагать 
к развитию атерогенной дислипидемии и  гиперурике-
мии у пациентов с псориазом и метаболическим синдро-
мом [49, 55]. Более того, лекарственное взаимодействие 
циклоспорина и статинов, которые зачастую назначаются 
пациентам с НАЖБП для коррекции гиперлипидемий, так-
же может увеличивать риск рабдомиолиза [56]. В некото-
рых случаях циклоспорин может вызывать повреждение 
печени в виде синдрома холестаза с повышением уров-
ня билирубина и щелочной фосфатазы, реже – сывороточ-
ных аминотрансфераз [49, 55]. Ацитретин – производное 
витамина А, которое используется для лечения псориаза 
с начала 1980-х гг., однако в настоящее время его приме-
нение в клинической практике ограничено его потенци-
альными побочными эффектами, включая дислипидемию 
и гепатотоксичность. Эти эффекты можно уменьшить, ис-
пользуя более низкие дозы ацитретина или в сочетании 
с другими методами лечения [55, 57].

Биологические препараты представляют собой важ-
ное достижение в лечении псориаза [58]. В целом биоло-
гические агенты, по-видимому, не оказывают столь значи-
мого негативного влияния на метаболические параметры 
и уровни ферментов печени в сыворотке крови в отли-
чие от традиционных системных методов лечения. Кли-
нически значимая дислипидемия регистрировалась у па-
циентов, получавших этанерцепт или другие антагонисты 
ФНО-α [59]. Значительная прибавка массы тела, главным 
образом за счет увеличения жировой массы, также до-
кументирована среди пациентов с псориазом, получаю-
щих антагонисты TNF-α [55, 57]. У некоторых пациентов, 
получаю щих антагонисты ФНО-α, прежде всего инфлик-
симаб, может наблюдаться легкое или умеренное повы-
шение уровня трансаминаз в сыворотке крови [55, 57, 60].

В этой связи особый интерес для практикующего вра-
ча представляет выбор для пациента с коморбидным те-
чением псориаза и НАЖБП гепатопротектора в составе 
комплексной терапии, который, с одной стороны, мог бы 
снижать выраженность повреждения печени, в том числе 
ассоциированного с приемом лекарственных препаратов 
по поводу псориаза, с другой стороны, оказывать благо-
приятное воздействие на течение дерматоза. Одним из 
таких препаратов с мультитаргетным действием являет-
ся фиксированная комбинация эссенциальных фосфо-
липидов (ЭФ) и глицирризиновой кислоты (ГК), извест-
ная под торговым названием Фосфоглив®. Как известно, 

ЭФ обладают способностью восстанавливать целостность 
поврежденных клеточных мембран, оказывают благо-
приятное влияние на течение стеатоза печени, снижают 
риск развития фиброза и цирроза печени. Кроме того, 
ЭФ способствуют повышению биодоступности входящей 
в состав препарата ГК за счет улучшения ее липофиль-
ных свой ств [61, 62]. В свою очередь, ГК является мощ-
ным антиоксидантом с противовоспалительным и анти-
фиброзным эффектом (снижение синтеза коллагена). ГК 
связывает свободные кислородные радикалы, способ-
на ингибировать фосфолипазу A2, поэтому имеет близ-
кую к стероидам биологическую активность, в результате 
чего напрямую связывается с липоксигеназой и блоки-
рует образование воспалительных цитокинов [63–66]. 
Кроме того, ГК увеличивает синтез адипонектина. Так, 
в многоцентровом двой ном слепом плацебоконтроли-
руемом исследовании под руководством В.Т. Ивашкина 
отмечена тенденция к положительной динамике повы-
шения адипонектина через 12 нед. терапии комбини-
рованным препаратом в составе ЭФ и ГК по сравнению 
с плацебо, особенно в подгруппе пациентов с НАЖБП 
с выраженным цитолитическим синдромом (активность 
АлАТ ≥3 норм). Частота положительной динамики уровня 
адипонектина у пациентов, принимавших препарат ЭФ 
и ГК, составила 57,9%, в то время как в группе плацебо 
только 10,0% (p = 0,019) [67].

Таким образом, фиксированная комбинация ЭФ и ГК 
(Фосфоглив®) оказывает благоприятное влияние на клю-
чевые патогенетические факторы, лежащие в основе фор-
мирования коморбидности НАЖБП и псориаза, прежде 
всего за счет уникальных противовоспалительных свой-
ств ГК и может использоваться в схемах терапии данной 
когорты больных.

Препарат Фосфоглив® представлен в форме капсул 
(ЭФ 65 мг, ГК 35 мг) и лиофилизата для внутривенного 
введения (ЭФ 500 мг, ГК 200 мг). Режим дозирования за-
висит от формы выпуска препарата. Для капсул – по 2 шт. 
3 раза в день, курс от 3 до 6 мес. Для лиофилизата – по 1–2 
ампулы 1–2 раза в сут. в течение 10 дней. Возможна сту-
пенчатая терапия и переход с инъекционного введения 
препарата на пероральный прием. Отдельно следует от-
метить хорошую переносимость препарата и низкий риск 
межлекарственных взаимодействий. Описанный ранее 
риск развития псевдоальдостеронизма (ПсА), вызванного 
ГК, имеет дозозависимую тенденцию, разрешается само-
стоятельно и не требует дополнительного лечения. К фак-
торам, ассоциированным с появлением ПсА, помимо дозы 
относят длительное применение, запор, гипоальбумине-
мию, пожилой возраст, применение сопутствующих лекар-
ственных препаратов [68].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Высокая встречаемость коморбидного течения псори-
аза и НАЖБП широко распространена в популяции и объ-
ясняется наличием общих факторов риска и схожих па-
тогенетических механизмов. Основные патогенетические 
факторы, обуславливаю щие развитие коморбидности 
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псориаза и  НАЖБП, включают системное воспаление, 
повышение метаболической активности жировой тка-
ни и нарушение целостности эпителиального кишечно-
го барьера. Пациенты с псориазом и НАЖБП нуждают-
ся в коррекции схем терапии. Применение классических 
препаратов для лечения псориаза с доказанной гепато-
токсичностью при наличии соответствующей патологии 
печени, в том числе НАЖБП, должно осуществляться под 

динамическим контролем функциональных показателей 
печени. В качестве эффективного препарата с мультитар-
гетным воздействием в составе комплексной терапии па-
циентов с коморбидностью псориаза и НАЖБП может рас-
сматриваться фиксированная комбинация ЭФ и ГК.  
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Клинический случай / Clinical case

Хейлиты: причины, терапия и профилактика 
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Резюме
Воспаление кожи губ, характеризующееся шелушением, эритемой и отеком, получило название хейлит. Данное состояние 
может присутствовать при ряде кожных и системных заболеваний. Воспалительный процесс обычно ограничивается крас-
ной каймой губ, но в некоторых случаях может распространиться и на окружаю щую кожу и даже слизистую полости рта. 
Основываясь на причине возникновения, хейлиты можно разделить на несколько видов. Ирритантный контактный хейлит 
возникает из-за частого воздействия горячего или сухого воздуха. Аллергический хейлит представляет собой реакцию 
замедленного типа на контакт с аллергенами. Атопический хейлит встречается у лиц, страдаю щих атопическим дермати-
том. Для углового хейлита частой причиной служит инфекция, вызванная Candida albicans или Staphylococcus aureus; также 
нередко возникает в результате недостаточной гигиены ротовой полости или неправильно подобранных зубных протезов. 
Лекарственный хейлит появляется в результате приема некоторых лекарственных средств, чаще всего системных ретино-
идов. Терапия хейлитов варьируется в зависимости от спровоцировавшего воспаления фактора и направлена на элимина-
цию неприятных симптомов. Учитывая разнообразие триггеров хейлита, для лечения данного заболевания может потре-
боваться привлечение различных специалистов: дерматологов, стоматологов, а в некоторых случаях и онкологов. Общим 
для терапии хейлита, вне зависимости от этиологического фактора, является назначение специализированных средств 
ухода, которые будут оказывать увлажняющее и смягчаю щее действие на кожу губ. В данной работе описаны несколько 
клинических случаев, демонстрирующих эффективность применения средств ухода для губ, чей состав обеспечивает про-
тивовоспалительный, увлажняющий и регенерирующий эффект. 

Ключевые слова: хейлит, лекарственный хейлит, атопический хейлит, средства ухода, слизистая, воспалительный процесс, 
эритема

Для цитирования: Сакания ЛР, Павлова АВ, Корсунская ИМ. Хейлиты: причины, терапия и профилактика. Медицинский 
совет. 2024;18(2):122–126. https://doi.org/10.21518/ms2024-048.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Cheilitis: causes, therapy and prevention 
Luiza R. Sakaniya1,2, https://orcid.org/0000-0003-2027-5987, sakania.luiz@yandex.ru
Аnna V. Pavlova3, https://orcid.org/0009-0005-5080-7181, 2024@mail.ru 
Irina M. Korsunskaya1, https://orcid.org/0000-0002-6583-0318, marykor@bk.ru
1 Center for Theoretical Problems of Physical and Chemical Pharmacology of Russian Academy of Sciences; 30, Srednyaya 

Kalitnikovskaya St., Moscow, 109029, Russia
2 Moscow Scientific and Practical Center of Dermatovenereology and Cosmetology; 20, Seleznevskaya St, Moscow, 127473, 

Russia
3 Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine; 3, B. Sukharevskaya Square, Moscow, 129090, Russia

Abstract
Inflammation of the lip skin that can be characterized by peeling, erythema and swelling is known as cheilitis. This condition 
may be present in a number of skin and systemic diseases. The inflammation process is usually limited to the vermillion bor-
der of the lips, but in some cases, it may spread to the skin surrounding the lips and even to the oral mucosa. Cheilitis can be 
divided into several types due to its causes. Irritant contact cheilitis is the result of frequent hot or dry air exposure. Allergic 
cheilitis is a delayed reaction following contact with allergens. Atopic cheilitis occurs in individuals suffering from atopic 
dermatitis. Infection with Candida albicans or Staphylococcus aureus is a common cause of angular cheilitis, which also often 
occurs as a result of insufficient oral hygiene or improperly selected dentures. Drug-induced cheilitis occurs as a result of intake 
of certain medications, mainly systemic retinoids. Therapy for cheilitis depends on the factor that triggered the inflammation 
and is aimed at eliminating unpleasant symptoms. Due to variety of triggers for cheilitis, treatment of this disease may need to 
consider the involvement of different specialists: dermatologists, dentists, and in some cases, oncologists. Common elements of 
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ВВЕДЕНИЕ

Губы – это уникальный тип ткани, имеющий общие 
черты как кожи, так и слизистой оболочки полости рта. 
Губы действуют как «барьер» для рта и  подвергаются 
большому количеству внешних раздражений [1]. Губы так-
же представляют собой область повышенного эстетиче-
ского интереса. Широкий спектр местных и системных 
заболеваний может проявляться болезненным отшелу-
шиванием на губах, отеком и эритемой [2].

Хейлит  – это воспаление губ, которое может быть 
острым или хроническим. Воспаление преимущественно 
возникает в области красной каймы губ, но может распро-
страняться на окружаю щую кожу и реже – на слизистую 
оболочку полости рта. Это может быть вызвано множе-
ством факторов, включая контактные раздражители или 
аллергены, хроническое воздействие солнца и дефицит 
питательных веществ, а также различные кожные и си-
стемные заболевания [3]. 

КЛАССИФИКАЦИЯ ХЕЙЛИТОВ

Хейлиты можно разделить на несколько видов по при-
чине их возникновения. 

Ирритантный контактный хейлит возникает в резуль-
тате частого воздействия горячего или сухого ветра, что 
может привести к потере пластичности кератина и в даль-
нейшем – к появлению язв и сухости, шелушению губ. 
У пациента может появиться привычка постоянно обли-
зывать губы, чтобы снять чешуйки, что еще больше усугу-
бляет проблему [4]. 

Аллергический контактный хейлит. Реакция гиперчув-
ствительности замедленного типа на аллергены, попадаю-
щие в контакт с губами, может вызвать воспаление губ. 
Это заболевание также известно как помадный хейлит, 
поскольку некоторые ингредиенты, содержащиеся в по-
маде, могут действовать как раздражители. Наиболее рас-
пространенные косметические сенсибилизаторы, выяв-
ленные с помощью патч-тестов, включают ароматизаторы 
и никель. Однако некоторые ингредиенты, уникальные 
для помад, также могут вызывать дерматит губ, например 
касторовое масло, канифоль, красители, кунжутное мас-
ло, консерванты, озонированное оливковое масло, про-
полис и полимеры. Помимо помады, аллергический кон-
тактный хейлит может быть вызван множеством других 
веществ, попадаю щих на губы. Их можно найти в жидко-
сти для полоскания рта, зубных пастах и даже в продук-
тах питания [5]. Аллергический хейлит может проявляться 

как стойкое раздражение и шелушение, иногда связанное 
с отеком и васкуляризацией, ограниченное красной кай-
мой губ, или в некоторых случаях выходящее за его пре-
делы. Хейлит, вызванный пищей, может поражать кожу во-
круг рта [6]. 

Атопический хейлит обычно наблюдается у пациентов 
с атопическим дерматитом в анамнезе. Проявляется сухо-
стью, эритемой, шелушением и трещинами губ [7]. 

Угловой хейлит, также известный как угловой стома-
тит или перлеш, представляет собой острое или хрони-
ческое воспаление кожи и прилегаю щей слизистой обо-
лочки губ в углах рта. Он проявляется в виде эритемы 
и отека в одном, а чаще в обоих углах рта [8]. Наиболее 
распространенной причиной углового хейлита у взрос-
лых является грибковая инфекция Candida albicans 
и реже – Staphylococcus aureus. Плохая гигиена полости 
рта, плохо подогнанные зубные протезы или отсутствие 
зубов могут привести к чрезмерной влажности и маце-
рации слюны, что приводит к этим инфекциям. Реже свя-
занный с ангулярным хейлитом дефицит питательных 
веществ, особенно дефицит рибофлавина (В2), ниацина 
(В3), пиридоксина (В6), фолиевой кислоты (В9), железа 
и общего дефицита белка, может привести к ухудшению 
состояния красной каймы губ, снижению их гладкости 
и блеска [9]. 

Лекарственный хейлит возникает как реакция на 
прием некоторых препаратов. Так, например систем-
ные ретиноиды вызывают сухость, эритему, шелушение 
и растрескивание губ (может включать уголки рта) поч-
ти у всех пациентов. Реже это может быть вызвано други-
ми лекарственными средствами, вызываю щими сухость 
рта и губ [4]. 

Терапевтическое лечение хейлита обычно симптома-
тическое и этиологическое. 

При ирритантном контактном хейлите рекомендуется 
избегать сосания губ, бальзамов для губ или любых других 
раздражителей [10]. Для снятия клинических проявлений 
и неприятных симптомов применяются специализирован-
ные средства ухода или вазелин. 

У пациентов с аллергическим и атопическим хейли-
том исключается ответственный аллерген и применяются 
несильные топические глюкокортикоиды и смягчаю щие 
средства. Иногда может потребоваться применение силь-
нодействующих стероидов или местного применения ин-
гибиторов кальциневрина off-label [6]. 

Лечение углового хейлита заключается в поддержа-
нии гигиены полости рта, использовании зубных протезов 
правильной посадки, защитных кремов (например, пасты 

the treatment of cheilitis, regardless of its etiological factor, is the prescription of special-purpose care products that will have 
moisturizing and softening effects on the lip skin. This article describes several clinical cases demonstrating the effectiveness 
of lip care products, which composition provides anti-inflammatory, moisturizing and regenerating effects. 
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с оксидом цинка) или вазелина и лечении симптомов су-
хости. Витаминные добавки можно давать в случае дефи-
цита питательных веществ [11]. При хейлите, вызванном 
зубными протезами, их необходимо снимать перед сном 
на ночь, интенсивно чистить щеткой, а затем замачивать 
в растворе глюконата хлоргексидина [12]. 

При лекарственном хейлите показано примене-
ние увлажняющих и смягчаю щих средств для губ, а так-
же прекращение приема вызываю щих раздражение ле-
карств [13]. 

ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ

Как видно из вышеописанного, в  ведении пациен-
тов с хейлитами, вне зависимости от причины возникно-
вения этого неприятного состояния, есть общее звено – 
назначение средств ухода, обладаю щих увлажняющим, 
успокаиваю щим и смягчаю щим эффектами. Несколько та-
ких средств, представленные на российском рынке, пред-
ставляют несомненный интерес, среди них бальзам для 
сухой и чувствительной кожи губ ЛА-КРИ, который можно 
применять с рождения, и бальзам для губ восстанавливаю-
щий для пациентов в возрасте 3+. 

В составе обоих средств присутствуют экстракт солод-
ки, альфа- бисаболол, масла ши, касторовое, миндальное, 
витамины А и Е. В бальзам для сухой и чувствительной 
кожи губ также входят пантенол, экстракт алоэ и аллан-
тоин, а в бальзам для губ – восстанавливаю щий ментол. 

Противовоспалительное действие экстракта солодки 
хорошо известно и обусловлено наличием глицирризи-
рованной кислоты, которая также регулирует иммунную 
функцию, демонстрирует выраженные противовоспа-
лительные и противоаллергические эффекты [14]. Кро-
ме того, экстракт солодки обладает противомикробными 
и противовирусными свой ствами, что с учетом локали-
зации хейлитов снизит риски присоединения вторичной 
инфекции [15]. 

Бисаболол обладает противовоспалительными и ув-
лажняющими свой ствами [16]. Комбинация растительных 
масел за счет входящих в их состав линолевой и олеино-
вой кислот оказывает противовоспалительное, антими-
кробное и регенеративное действия на кожу. Также жир-
ные кислоты в маслах структурно схожи с церамидами 
кожи, что положительно сказывается на восстановлении 

целостности кожного покрова губ [17]. Витамин Е спосо-
бен увеличивать синтез коллагена и предотвращать его 
деградацию [18]. 

Пантенол, производное провитамина  B5, известен 
своими увлажняющими, успокаиваю щими и укрепляю-
щими кожный барьер свой ствами [19]. Аллантоин оказы-
вает активную стимуляцию на клеточную пролиферацию 
и реконструкцию интактной грануляционной ткани [20]. 
Экстракт алоэ обладает множеством полезных свой ств, 
в частности усиливает пролиферацию и дифференциров-
ку кератиноцитов, что стимулирует регенеративный про-
цесс, а также участвует в поддержании целостности мем-
бран клеток [21]. 

Ментол, помимо влияния на холодовые рецепторы 
кожи, способен оказывать ранозаживляющее действие 
путем активации каналов TRPV3. Также этот компонент об-
ладает противовоспалительной активностью и подавля-
ет экспрессию рядом провоспалительных цитокинов [22]. 

В качестве подтверждения эффективности примене-
ния бальзамов ЛА-КРИ в терапии хейлитов различного 
происхождения приводим несколько клинических при-
меров. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1 

Пациент Д. 29 лет проходит терапию по поводу акне, 
получает системные ретиноиды, на фоне чего отмечает-
ся чрезмерная сухость кожи губ. Объективно на коже губ 
обильное шелушение, мелкие трещины, сухость красной 
каймы губ (рис. 1). Пациенту рекомендовано примене-
ние бальзама для губ восстанавливаю щего ЛА-КРИ. Че-
рез 7 дней отмечено значительное улучшение: трещины 
эпителизировались, остается незначительное шелушение 
(рис. 2). Использование бальзама рекомендуется продол-
жить до окончания терапии системными ретиноидами. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2 

Пациентка П. 17 лет страдает атопическим дерматитом 
с периодическими обострениями в осенне- зимний пери-
од. Жалуется на сухость кожи губ, неприятные ощущения, 
появление трещин. Объективно отмечается сухость и уме-
ренное шелушение (рис. 3). Через 10 дней применения 

 Рисунок 1. Лекарственный хейлит до начала терапии
 Figure 1. Drug-induced cheilitis before initiation of therapy

 Рисунок 2. Лекарственный хейлит через 7 дней от начала 
терапии

 Figure 2. Drug-induced cheilitis 7 days after initiation of therapy
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бальзама для сухой и чувствительной кожи губ ЛА-КРИ 
шелушение полностью отсутствует, пациентка отмечает, 
что чувство стянутости и другие негативные ощущения 
исчезли (рис. 4). Рекомендовано постоянное применение 
бальзама в осенне- зимний период. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Из-за множества причин хейлита лечение лучше всего 
осуществлять с помощью межпрофессиональной команды. 
Главное – установить диагноз и причину развития непри-
ятного состояния. В зависимости от типа хейлита пациенту 

может потребоваться помощь дерматолога, стоматоло-
га, онколога или пластического хирурга. Соответственно, 
и подход к терапии варьируется от назначения простых 
уходовых средств до топических кортикостероидов, хирур-
гического вмешательства или химиотерапии. Средства ухо-
да могут помочь облегчить состояние пациентов с уже раз-
вившимся хейлитом вне зависимости от этиологического 
фактора, а также предотвратить нежелательные изменения 
кожи губ у лиц, подверженных этим симптомам.  
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 Рисунок 4. Атопический хейлит через 10 дней от начала 
терапии

 Figure 4. Atopic cheilitis 10 days after initiation of therapy

 Рисунок 3. Атопический хейлит до начала терапии
 Figure 3. Atopic cheilitis before initiation of therapy
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Клинический случай / Clinical case

Преимущества ингибитора ИЛ-17 иксекизумаба 
в терапии тяжелых форм псориаза

О.В. Жукова1,2, https://orcid.org/0000-0001-5723-6573, klinderma@inbox.ru 
С.И. Артемьева2, https://orcid.org/0000-0002-2793-8862, sofya.chern@gmail.com 
1 Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо- Маклая, д. 6
2 Московский научно- практический центр дерматовенерологии и косметологии; 119071, Россия, Москва, Ленинский про-

спект, д. 17

Резюме
Псориаз – распространенное иммуноопосредованное заболевание, зачастую сопровождаю щееся воспалительными и мета-
болическими нарушениями. Около 20–30% пациентов страдают псориазом средней и тяжелой степени тяжести и нуждают-
ся в применении системных методов лечения, которые включают традиционные, таргетные и генно- инженерные биологи-
ческие препараты (ГИБП). При подборе биологического агента необходимо учитывать ряд факторов, связанных с заболева-
нием, пациентом и терапией. Важна оценка тяжести и активности, площади пораженных участков кожи, частоты рецидивов, 
зуда и других симптомов, а также наличие сопутствующих заболеваний, особенно псориатического артрита (ПсА). Наличие 
сопутствующей патологии, которая может способствовать или препятствовать применению ГИБП, является основным фак-
тором, определяющим индивидуальную терапию. Персонализированное лечение подразумевает максимальную эффектив-
ность и минимальный риск побочных эффектов. Кроме того, существует возможность модифицировать течение болезни, 
вызывая длительную ремиссию и предотвращая развитие ПсА, что возможно в случае своевременного назначения ГИБТ. 
На сегодняшний день в арсенале дерматовенерологов представлены несколько классов ГИБП, среди которых наиболее 
высокой эффективностью и безопасностью обладают ингибиторы интерлейкинов (ИЛ). Препарат иксекизумаб является 
представителем группы ингибиторов ИЛ-17, моноклональным антителом класса IgG4, которое с высокой аффинностью 
и специфичностью связывается с ИЛ-17A. В рамках многочисленных клинических исследований и исследований реальной 
клинической практики препарат показал высокую эффективность и надежный профиль безопасности при лечении псориа-
за и ПсА, в т. ч. у пациентов с отягощенным коморбидным фоном, вовлечением тяжело поддаю щихся терапии локализаций. 
В представленной статье приведены ключевые данные исследований безопасности и эффективности терапии препаратом 
иксекизумаб, описан клинический случай успешного лечения пациента с псориазом и псориатической ониходистрофией. 
Своевременная инициация терапии способствовала остановке прогрессирования заболевания и существенно повысила 
качество жизни больного. Таким образом, представленные данные подтверждают преимущества применения препарата 
иксекизумаб в терапии псориаза.

Ключевые слова: псориаз, эффективность, иксекизумаб, ингибиторы интерлейкина-17, качество жизни 
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Advantages of IL-17 inhibitor, ixekizumab,  
in the treatment of severe psoriasis
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Abstract 
Psoriasis is a  common immune- mediated disease, often accompanied by inflammatory and metabolic disorders. About 
20–30% of patients have moderate to severe psoriasis and require systemic methods of treatment, which include conventional, 
targeted and genetically engineered biological drugs (GEBDs). When selecting a biological agent, a number of factors must 
be considered related to the disease, patient and therapy. Assessment of severity and activity, area of skin affected, frequency 
of relapses, pruritus and other symptoms, the presence of comorbidities, especially psoriatic arthritis (PsA), are important. The 
presence of comorbidities that may contribute to or interfere with the use of GEBD is the main factor determining personalised 
therapy. Personalised treatment implies maximum efficacy and minimum risk of side effects. In addition, it is possible to mod-
ify the course of the disease, inducing long-term remission and preventing the development of PsA, which is possible in case 
of timely prescription of GEBD. To date, several classes of GEBDs are available in the arsenal of dermatovenerologists, among 
which interleukin (IL) inhibitors have the highest efficacy and safety. The drug ixekizumab is a member of the IL-17 inhibitor 
group, a monoclonal antibody of the IgG4 class that binds to IL-17A with high affinity and specificity. The drug has shown high 
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ВВЕДЕНИЕ

Псориатическая болезнь – это хроническое иммуно-
опосредованное воспалительное заболевание, поражаю-
щее кожу, ногтевые пластины, а также суставы. Распро-
страненность бляшечного псориаза в среднем достигает 
3% среди мировой популяции. В настоящее время от-
мечен рост числа коморбидных патологий при псориа-
зе, таких как артериальная гипертензия, дислипидемиче-
ские нарушения, сахарный диабет 2-го типа, ожирение 
и тревожно- депрессивные расстройства. Распространен-
ность метаболического синдрома и сердечно- сосудистых 
заболеваний значительно повышена у пациентов с псори-
азом, что в случае тяжелого течения дерматоза значитель-
но затрудняет выбор системной терапии и должно учиты-
ваться при ведении больного [1].

Таким образом, заболевание оказывает значитель-
ное влияние на качество жизни пациентов, особенно тех, 
у кого болезнь протекает в средней и тяжелой степе-
ни [2–4]. Примерно 20–30% пациентов с псориазом так-
же страдают псориатическим артритом (ПсА) – воспали-
тельным заболеванием опорно- двигательного аппарата, 
которое сопровождается прогрессирующим поражени-
ем суставов и нарушением физического функциониро-
вания [5–8].

Бремя, связанное с  псориазом и  ПсА, выражается 
в низком качестве жизни, психологическом дистрессе, 
тревоге и депрессии, финансовом аспекте и зачастую 
влияет на выбор профессии и привносит определенные 
социальные ограничения [5, 7, 9, 10–12]. Влияние на ка-
чество жизни пациентов требует адекватного лечения 
псориатической болезни. До появления ГИБП возмож-
ности терапии ограничивались применением наружных 
средств, фототерапии и традиционных системных пре-
паратов, к которым относятся метотрексат, циклоспорин 
и ацитретин. Расширение знаний патогенеза заболева-
ния привело к разработке новых терапевтических под-
ходов, направленных на подавление иммуновоспали-
тельного патологического каскада. Современная терапия 
включает различные классы ГИБП. Ингибиторы фактора 
некроза опухоли альфа (ФНО-α) – первые ГИБП, исполь-
зуемые в терапии псориаза, их внедрение в клиниче-
скую практику позволило значительно улучшить терапев-
тические цели лечения, достижение улучшения индекса 
тяжести псориаза PASI75  стало реалистичной точкой 

ответа для большинства пациентов. В 2009 г. в мировой 
практике появился ГИБП второго поколения, действие 
которого направлено на общую субъединицу интерлей-
кина-12/23 (ИЛ) устекинумаб. ГИБП третьего поколения 
направлены на семейство ИЛ-17 (ИЛ-17А – секукинумаб, 
нетакимаб, иксекизумаб) или ИЛ-23 (р19-субъединица – 
гуселькумаб, рисанкизумаб). 

Применение ГИБП-ингибиторов ИЛ на сегодняшний 
день показало существенные преимущества и повысило 
планку достижимых терапевтических целей, позволяя по-
давляющему большинству пациентов существенно повы-
сить качество жизни и минимизировать риски прогресси-
рования заболевания.

ИКСЕКИЗУМАБ В ТЕРАПИИ ПСОРИАЗА

Препарат иксекизумаб – гуманизированное моно-
клональное антитело класса иммуноглобулинов (Ig) 
G4, разработанное для селективного ингибирования 
ИЛ- 17A [13]. Препарат с высокой аффинностью (<3 pM) 
и специфичностью связывается с ИЛ-17A, провоспали-
тельным цитокином, и не связывается с ИЛ-17B, ИЛ-17C, 
ИЛ-17D, ИЛ-17E и ИЛ-17F [13]. Нейтрализация ИЛ-17A 
с помощью иксекизумаба снижает избыточную пролифе-
рацию и активацию кератиноцитов, что приводит к нор-
мализации состояния кожи у пациентов с бляшечным 
псориазом [14]. 

Показаниями к инициации терапии препаратом ик-
секизумаб на сегодняшний день являются среднетяже-
лая или тяжелая степень бляшечного псориаза у взрос-
лых пациентов и детей и подростков от 12 лет с массой 
тела от 50 кг, а также лечение взрослых пациентов с ак-
тивным ПсА, активным аксиальным спондилоартритом, 
включая анкилозирующий спондилит и нерентгенологи-
ческий аксиальный спондилоартрит с объективными при-
знаками воспаления.

В рамках клинических исследований и исследований 
реальной клинической практики (РКП) препарат показал 
высокую эффективность и надежный профиль безопас-
ности при лечении псориаза и ПсА, в ряде работ показа-
ны определенные преимущества препарата при сравне-
нии с другими ГИБП.

Эффективность иксекизумаба при лечении бля-
шечного псориаза средней и тяжелой степени тяжести 
и улучшение качества жизни были продемонстрированы 

efficacy and reliable safety profile in the treatment of psoriasis and PsA within the framework of numerous clinical trials and 
studies of real clinical practice, including in patients with an aggravated comorbid background and with involvement of hard-
to-treat localisations. The presented article presents key data of safety and efficacy studies of ixekizumab therapy, describes 
a clinical case of successful treatment of a patient with psoriasis and psoriatic onychodystrophy. Timely initiation of therapy 
helped to stop the progression of the disease and significantly improved the quality of life of the patient. Thus, the presented 
data confirm the advantages of ixekizumab in psoriasis treatment.
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в  трех международных рандомизированных клини-
ческих исследованиях (РКИ) 3-й  фазы: UNCOVER-1, 
UNCOVER-2  и  UNCOVER-3  [15, 16]. Показана большая 
эффективность при сравнении с  препаратом этанер-
цепт  [16, 17], превосходящая скорость наступления от-
вета на терапию при сопоставлении результатов с при-
менением гуселькумаба в  течение 12  (но не 24) нед. 
(IXORA-R) [18, 19], и лучшие показатели при сравнении 
с устекинумабом в течение 52 нед. (IXORA-S) в отношении 
купирования признаков и симптомов псориаза [20, 21]. 

В исследовании SPIRIT [22–24] иксекизумаб показал 
эффективность терапии активного ПсА и приводил к зна-
чительно большему одновременному улучшению сустав-
ных и кожных симптомов по сравнению с адалимумабом 
в течение 24 нед., при этом положительная динамика ока-
залась стойкой и сохранялась в течение 52 нед., преиму-
щественно у бионаивных пациентов, которые не получали 
ГИБП согласно анамнестическим данным [24–26].

Данные РКП приобретают все большее значение при 
принятии решений выбора ГИБП. Полученные результа-
ты дополняют имеющиеся данные клинических исследо-
ваний и позволяют расширить базу знаний об изучаемых 
препаратах для применения у более широкой популяции 
пациентов. Пациенты в РКП имеют различие по демогра-
фическим показателям, сопутствующим заболеваниям или 
предыдущей терапии [27].

Данные о применении иксекизумаба в РКП также 
подтверждают и дополняют результаты клинических ис-
следований. Например, показано, что пациенты с псори-
азом из США и Канады, включенные в регистр Corrona, 
реже прекращали прием иксекизумаба, чем ингибито-
ров ФНО-α (риск на 64% ниже) и других ингибиторов 
ИЛ-17 (риск на 31% ниже) [28]. Данные того же регистра 
показали сопоставимую частоту возникновения нежела-
тельных явлений (НЯ) при лечении иксекизумабом в ре-
альных условиях по сравнению с клиническими иссле-
дованиями [29].

В другом исследовании, проведенном в США, взрос-
лые пациенты, получаю щие препарат иксекизумаб, име-
ли значительно более высокий уровень продолжительно-
сти терапии, более низкий уровень прекращения лечения 
и большую вероятность приверженности к назначениям, 
чем те, кто получал ингибитор ИЛ-17 секукинумаб, при 
сходном риске перехода на другое лечение [30]. 

Продолжительность применения ГИБП является важ-
ным показателем успешности терапии, поскольку может 
быть интерпретирована как дополнительная информа-
ция об эффективности и безопасности препарата, а так-
же об удовлетворенности пациентов. В сравнительных 
исследованиях доля пациентов с псориазом, достигших 
PASI75, PASI90 и/или PASI100 при применении иксекиз-
умаба, в большинстве случаев была такой же или лучше, 
чем при применении препаратов сравнения. В итальян-
ском исследовании, проведенном в двух центрах, иксе-
кизумаб и секукинумаб были высокоэффективны при ле-
чении пациентов с псориазом (19,2% с сопутствующим 
ПсА) в прямом сравнении, однако секукинумаб показал 
более быстрое начало действия, при этом его PASI-ответы 

были значительно (p < 0,001) выше, чем у иксекизума-
ба в течение 12 нед., однако в течение 24 нед. PASI-от-
веты между двумя препаратами были одинаковыми [31]. 
Более крупное австрийское исследование, проведенное 
в 26 центрах, показало, что иксекизумаб превосходил 
другие биологические препараты (включая секукинумаб, 
устекинумаб и анти- ФНО-α) по улучшению PASI от исход-
ного уровня до 3 мес. и имел самое высокое долгосроч-
ное улучшение PASI (до 24 мес.) [32]. 

Результаты исследований также свидетельствуют 
о том, что отсутствие биологических препаратов в анам-
незе может быть связано с лучшим ответом на иксекиз-
умаб. В исследовании, в котором пациенты были стра-
тифицированы согласно предыдущему применению 
анти- ИЛ-17A, были выявлены более высокие ответы по 
PASI у  тех, кто не получал терапию [33]. Аналогичным 
образом в  проспективном несравнительном когорт-
ном исследовании, проведенном в Испании, включав-
шем 68,5% пациентов с псориазом (15,3% с сопутствую-
щим ПсА), ответ по PASI90 через 3 и 12 мес. был связан 
с  отсутствием предшествующей биологической тера-
пии [34]. В канадском исследовании пациенты с псори-
азом (60% с сопутствующим ПсА), у которых в анамне-
зе было меньше отмены ГИБТ, чаще достигали PASI100, 
чем те, у кого в анамнезе было 2 смены ГИБП (83% про-
тив 60%)  [35]. Дополнительные доказательства в поль-
зу этого включают два испанских исследования: в одном 
из них пациенты, не имеющие анамнеза применения 
ГИБП, имели значительно более высокий уровень отве-
та PASI75 на неделях 12–16 по сравнению с пациента-
ми, имевшими опыт применения биологической терапии 
(p = 0,037) [36], в другом – ответы PASI75 и PASI90 на не-
делях 16 и 52 также были выше у бионаивных пациен-
тов [37]. Кроме того, в итальянском исследовании также 
сообщалось о том, что принадлежность к группе «небио-
наивных» пациентов – единственная переменная, связан-
ная со снижением абсолютного балла PASI [38].

Несравнительные исследования показывают, что 
иксекизумаб эффективен в  условиях РКП: в  боль-
шинстве исследований сообщается, что через 12, 24 
и 52 нед. > 70% пациентов достигли PASI75, 50% пациен-
тов достигли PASI90 и 38% достигли PASI100. Следует от-
метить результаты применения иксекизумаба в итальян-
ском исследовании [39], в котором изучались реальные 
клинические данные, в сравнении с данными РКИ. Ик-
секизумаб показал лучшие результаты по показателям 
PASI90 и PASI100, чем в РКИ UNCOVER-3, через 12 нед. 
и такие же через 20 нед.

В  нескольких исследованиях был выявлен клини-
ческий ответ внутригруппового переключения терапии 
(после перехода на иксекизумаб с препарата секуки-
нумаб). Итальянское исследование, проведенное сре-
ди пациентов с псориазом (29% с сопутствующим ПсА), 
продемонстрировало выраженный ответ на иксекизу-
маб как через 12, так и через 24 нед. по показателям 
PASI75 (80%) и PASI90 (70%), ответ по PASI100 составил 
39% [40]. В другом исследовании были продемонстриро-
ваны аналогичные результаты применения иксекизумаба 
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(PASI75, 90 и 100 через 12 и 24 нед.: 76,5, 73,3, 52,9 и 53,3, 
29,4, 33,3%) [41].

Анализ, в котором пациентов стратифицировали по 
индексу PASI на исходном уровне и массе тела (<100 кг 
против 100 кг), показал, что у пациентов с более тяжелым 
течением заболевания абсолютное улучшение клиниче-
ских показателей было выше, чем у пациентов с менее 
тяжелым течением заболевания, в то время как влияние 
веса не наблюдалось [42]. 

Помимо клинической эффективности важны пока-
затели безопасности терапии. В целом в условиях РКП 
не было зарегистрировано неожиданных отрицательных 
сигналов безопасности у пациентов, получавших иксе-
кизумаб. Распространенные НЯ в исследованиях вклю-
чали реакцию в месте инъекции/эритему/боль (возни-
кали у 2,2–36,8% пациентов) [34, 36, 38, 43], инфекции 
(0,4– 15,1%), включая кандидоз (8,0–13,8%) [34, 43], ре-
спираторные инфекции (1,7–13,8%)  [39, 43] и дерма-
тит/ экзему (1  и  5%)  [38, 43]. Большинство инфекций, 
реакций в месте инъекции и явлений гиперчувствитель-
ности были легкой или умеренной степени тяжести. Ча-
стота СНЯ и случаев прекращения применения препара-
та вследствие НЯ была низкой и оставалась стабильной 
вплоть до 5 лет наблюдения во всех основных исследо-
ваниях иксекизумаба [34, 36, 43].

Влияние терапии на качество жизни пациента
Три несравнительных исследования пациентов с псо-

риазом выявили улучшение КЖ при лечении иксекизума-
бом с помощью опросника DLQI [42, 44–46]. В одном из 
исследований, включавшем 114 пациентов, оценка DLQI 
0/1 была отмечена у 19% пациентов на начальном этапе, 
у 57, 68 и 67% пациентов – через 1, 3 и 12 мес. [45, 46]. 
В исследовании с участием 136 пациентов сообщалось, 
что у 90% пациентов, получавших иксекизумаб и имев-
ших при инициации оценку DLQI 5 баллов, она сохрани-
лась или улучшилась в последующем, а у 70 и 71% паци-
ентов с DLQI > 5 или DLQI > 10 баллов к моменту начала 
терапии оценка DLQI значительно снизилась [44]. Также 
было продемонстрировано уменьшение бремени, свя-
занного с ограничением трудоспособности, измеренное 
с помощью шкалы WPAI, после 6 мес. лечения иксекиз-
умабом пациенты сообщили об уменьшении количества 
пропущенных рабочих часов (на 1,6%), улучшении трудо-
способности (на 10,3%) и повседневной деятельности (на 
13,4%) [42]. Когда пациентов стратифицировали по тя-
жести заболевания на исходном уровне и весу (<100 кг 
против 100 кг), изменения в доменах WPAI были больше 
у пациентов с более тяжелой и менее тяжелой формой 
заболевания и незначительно больше у пациентов с ве-
сом менее 100 кг [42]. 

Приверженность терапии
Приверженность к лечению у пациентов с псориа-

зом, получаю щих иксекизумаб, в реальных условиях бо-
лее высока по сравнению с другими ГИБП. Исследование, 
в котором иксекизумаб сравнивался с объединенным на-
бором других ГИБП (адалимумаб, этанерцепт, секукину-
маб и устекинумаб) в течение 1–3 лет, показало, что па-
циенты, получавшие иксекизумаб, имели самые высокие 

показатели приверженности к терапии (PDC: 0,532 про-
тив 0,457, p < 0,001) и более высокую частоту монотера-
пии (без присоединения дополнительных методов ле-
чения) (PDC: 0,527 против 0,448, p < 0,001) в  течение 
3 лет [47]. Аналогичным образом приверженность тера-
пии иксекизумабом по сравнению с гуселькумабом была 
выше в 1-летнем исследовании [47], также у получавших 
иксекизумаб была выше вероятность приверженности те-
рапии по сравнению с секукинумабом [30]. В другом ис-
следовании уровень приверженности к лечению через 
12 мес. составил 54,1% для иксекизумаба, 46,5% для секу-
кинумаба, 41,8% для адалимумаба, 30,1% для устекинума-
ба, 33,6% для этанерцепта и 34,0% для апремиласта [48]. 
Смена лечения у пациентов с псориазом, получавших ик-
секизумаб, происходила реже, чем при использовании 
других ГИБП [19, 30, 47]. 

В соответствии с полученными результатами в итого-
вом исследовании базы данных, в котором сравнивались 
схемы лечения иксекизумабом через 12 мес. и секуки-
нумабом, адалимумабом, устекинумабом, этанерцептом 
и апремиластом через 12, 18 и 24 мес., было установле-
но, что пациенты, получавшие иксекизумаб или устеки-
нумаб, реже всего меняли лечение во всех временных 
точках [48]. Данные Австрийского регистра псориаза о па-
циентах, получавших ГИБП в период с 2015 по 2019 г., 
показали значительное число внутриклассовых пере-
ключений, особенно переключение с секукинумаба на 
иксекизумаб (41,1%; только 6,9% переключились с иксе-
кизумаба на секукинумаб). Кроме того, 19% пациентов 
прекращали, а затем возобновляли прием иксекизумаба, 
отвечая на терапию после реинициации [32]. Исследова-
ние применения сопутствующих препаратов у пациентов 
(n = 1 316), получавших иксекизумаб, продемонстриро-
вало значительное снижение использования топических 
глюкокортикостероидов, других наружных средств, небио-
логических системных препаратов и фототерапии при пе-
реходе на иксекизумаб [49].

Одним из наиболее показательных исследований на 
сегодняшний день является PSoHO – это продолжаю-
щееся 3-летнее проспективное неинтервенционное 
многоцентровое международное исследование, вклю-
чавшее 1 981 взрослых пациентов с бляшечным псо-
риазом средней и тяжелой степени тяжести, в котором 
сравнивалась эффективность анти- ИЛ-17A ГИБП с други-
ми препаратами, а также проводился анализ сравнения 
семи отдельных биопрепаратов с иксекизумабом. Пер-
вичный результат определялся как доля пациентов, у ко-
торых по крайней мере на 90% улучшилась оценка по 
индексу PASI и/или оценка 0 или 1 по sPGA. Сравнение 
вторичных точек включало долю пациентов, достигших 
показателей PASI90, PASI100, дерматологического ин-
декса качества жизни (DLQI) 0 или 1, а также три различ-
ных показателя продолжительности ответа на лечение. 
Результаты исследования PSoHO показали, что пациен-
ты в когорте, получавшей терапию анти- ИЛ-17А, включая 
иксекизумаб, имели значительно более высокие шан-
сы достичь первичного результата PASI90 и/или оцен-
ки sPGA 0 или 1 через 6 и 12 мес. лечения по сравнению 
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с другой когортой ГИБП. Таким образом, показано, что 
биологические препараты, направленные на цитокин 
ИЛ-17, обеспечивают наиболее ранний клинический эф-
фект, высокий уровень эффективности сохраняется на 
протяжении 12 мес. [50].

В заключении обзора исследований следует отметить, 
что данные по применению иксекизумаба в РКП при псо-
риазе и ПсА способствуют расширению понимания про-
филя эффективности и  безопасности, а  также ключе-
вых аспектов принятия решения о назначении терапии. 
С целью подтверждения литературных данных приво-
дим клинический случай успешного лечения препаратом 
иксекизумаб пациента с псориазом и псориатической 
ониходистрофией, рисками прогрессирования заболева-
ния, развития ПсА, когда наиболее важен своевременный 
подбор эффективной терапии.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент К., 41 год. Находится под динамическим на-
блюдением в ГБУЗ «МНПЦДК ДЗМ».

Сопутствующие заболевания: дискинезия желчевыво-
дящих путей; дислипидемия; сахарный диабет 2-го типа.

Болен псориазом в  течение 7 лет, кожный процесс 
в течение последних 2 лет принял распространенное тя-
желое течение. Субъективно боли в суставах не беспоко-
ят. В течение 2 лет отмечает присоединение изменений 
ногтевых пластин. Ранее ГИБТ не получал, неоднократ-
но проведены курсы фототерапии, в течение 3 мес. полу-
чал препарат метотрексат подкожно (п/к) в максимальной 
дозе 25 мг/нед, однако на фоне терапии достаточной ди-
намики не отмечено. 

При обращении в отдел оказания специализирован-
ной медицинской помощи ГБУЗ «МНПЦДК ДЗМ» кожный 
процесс носил распространенный островоспалительный 
характер, локализовался на коже волосистой части голо-
вы, туловища, области гениталий и конечностей, отмечены 
изменения ногтевых пластин кистей (рис. 1). Индексы тя-
жести: PASI 41; NAPSI 69. Субъективно больного беспоко-
ил интенсивный зуд – VAS 8 баллов. Влияние на качество 
жизни – DLQI 26. 

В связи с распространенностью, тяжестью кожного 
процесса, наличием псориатической ониходистрофии 
пациент был консультирован ревматологом с целью ис-
ключения патологии суставов. Проведена МРТ кистей: 
выявлены синовиты в пястно- фаланговых суставах обеих 
кистей. 

По результатам дообследования на момент осмотра 
клинических признаков ПсА не выявлено, однако распро-
страненный кожный процесс, поражение ногтей, выявлен-
ные методом МРТ синовиты кистей можно рассматривать 
как факторы высокого риска развития в дальнейшем кли-
нических признаков псориатического артрита. 

В связи с неэффективностью ранее проводимой те-
рапии препаратом метотрексат, необходимостью систем-
ного лечения пациенту инициирована терапия препара-
том иксекизумаб по схеме. Инициальный курс: 160 мг 
п/к на 0 нед., далее по 80 мг п/к каждые две недели 
до 12 нед. 

На фоне 12 нед. терапии отмечена существенная по-
ложительная динамика, достижение клинически зна-
чимых показателей (рис. 2). Индексы тяжести: PASI 2,3; 
NAPSI 11 (рис. 2). Отмечено отсутствие зуда – VAS 0; общее 
улучшение качества жизни – DLQI 0.

В дальнейшем пациент продолжил поддерживаю щий 
режим дозирования: 80 мг п/к 1 раз в 4 нед. В настоящее 
время сохраняется положительная динамика, достижение 
PASI100; NAPSI50; VAS0; DLQI0. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный обзор ключевых исследований по 
применению анти- ИЛ-17А ГИБП иксекизумаба демонстри-
рует его высокую эффективность в лечении псориатиче-
ской болезни. Результаты указывают на существенное улуч-
шение клинических показателей, приверженности терапии 
у большинства пациентов, получаю щих иксекизумаб, в т. ч. 
при сравнении с плацебо, традиционными методами тера-
пии и другими ГИБП. Особенно значимыми являются дан-
ные о долгосрочной эффективности терапии. Кроме того, 
профиль безопасности препарата показывает его хоро-
шую переносимость. Необходимо подчеркнуть, что для 

 Рисунок 1. Пациент К., 41 год. До инициации терапии препаратом иксекизумаб PASI 41 
 Figure 1. Patient K., 41 years old. Before initiation of therapy with ixekizumab PASI 41 
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определения оптимальных схем применения иксекизумаба, 
а также для более глубокого понимания редких, но потен-
циально серьезных побочных эффектов требуются допол-
нительные исследования. Также важно учитывать индиви-
дуальные особенности пациентов при назначении терапии. 

Псориаз представляет собой прогрессирующее  
заболевание, в  связи с  чем на сегодняшний день 
основополагаю щим является своевременное назначение 
эффективной терапии. Представленный в статье клини-
ческий случай подтверждает необходимость назначения 

лечения ГИБП в случае наличия отягощаю щих факторов 
риска. Своевременная инициация терапии способство-
вала остановке прогрессирования заболевания и суще-
ственно повысила качество жизни больного. Таким об-
разом, иксекизумаб представляет собой эффективный 
инструмент в арсенале средств для лечения среднетяже-
лого и тяжелого псориаза. 
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 Рисунок 2. Пациент К., 41 год. Динамика кожного патологического процесса через 12 нед. терапии PASI 2,3
 Figure 2. Patient K., 41 years old. Dynamics of the skin pathological process after 12 weeks of therapy PASI 2.3
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Аппликационная анестезия  
при выполнении инвазивных процедур 
в дерматологии и косметологии
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Резюме
В настоящее время в дерматологии и косметологии расширяется спектр косметических процедур и малых инвазивных 
вмешательств, при проведении которых используются местные анестетики. Их применяют отдельно или в составе комплекс-
ного анестезиологического подхода. Такие процедуры, как мезотерапия, биоревитализация, контурная пластика, удаление 
новообразований кожи, лазерные процедуры требуют анестезиологического пособия в виде местной аппликационной 
анестезии. Местные анестетики давно известны и хорошо изучены, имеют много преимуществ, значительно повышая ком-
форт пациента при проведении инвазивных манипуляций, но имеют и некоторые недостатки, включая риск токсично-
сти. Цель применения местного анестетика – повышение эффективности процедуры, удобства и комфорта для пациента, 
минимизация негативных эмоций, связанных с болевыми ощущениями, возможность достижения местной анестезии без 
анатомического искажения ткани (т. е. без применения инфильтрационной анестезии). Зачастую степень остроты испыты-
ваемой боли зависит от индивидуальной реакции пациента. Характеристики болевых ощущений являются субъективными 
и могут варьировать в зависимости от болевого порога, типа темперамента, предыдущего негативного опыта. Для некоторых 
пациентов иногда минимальные болевые ощущения становятся серьезным препятствием для проведения той или иной 
процедуры. Некоторые инвазивные, болезненные процедуры, которые проводятся у пациентов детского возраста, требуют 
особо тщательного подхода к выбору препарата для обезболивания и способа его применения. В этой статье мы разобрали 
механизмы патогенеза боли, методы местной анестезии, сосредоточились на роли местных анестетиков в косметологии 
и дерматологии, рассмотрели особенности применения крема для местного и наружного применения, содержащего комби-
нацию лидокаина 2,5% и прилокаина 2,5%, его терапевтическую эффективность, клинические рекомендации по примене-
нию при различных процедурах в дерматологии и косметологии. При выборе препарата для местной анестезии для врача 
важны безопасность, при правильном применении, низкий уровень побочных эффектов, своевременное обезболивание, 
его эффективность, удобство применения и доступность.

Ключевые слова: лидокаин, прилокаин, крем, топическая анестезия, боль

Для цитирования: Свечникова ЕВ, Жуфина СЕ. Аппликационная анестезия при выполнении инвазивных процедур в дер-
матологии и косметологии. Медицинский совет. 2024;18(2):136–142. https://doi.org/10.21518/ms2024-032.
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Topical anaesthesia for invasive procedures 
in dermatology and cosmetology

Elena V. Svechnikova1,2, https://orcid.org/0000-0002-5885-4872, elene- elene@bk.ru
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Abstract
Currently, in dermatology and cosmetology, the range of cosmetic procedures and minor invasive interventions, which use 
local anesthetics, is expanding. They are used alone or as part of an integrated anesthetic approach. Procedures such as meso-
therapy, biorevitalization, contour plastic surgery, removal of skin tumors, and laser procedures require anesthesia in the form 
of local topical anesthesia. Local anesthetics have long been known and well-studied; they have many advantages, significantly 
increasing patient comfort during invasive procedures, but they also have some disadvantages, including the risk of toxicity. The 
purpose of using a local anesthetic is to increase the effectiveness of the procedure, convenience and comfort for the patient, 
minimize negative emotions associated with pain, and the ability to achieve local anesthesia without anatomical distortion 
of the tissue (i.e., without the use of infiltration anesthesia). Often, the severity of the pain experienced depends on the indi-
vidual response of the patient. The characteristics of pain are subjective and can vary depending on the “pain threshold”, type 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время растет спектр косметологических 
процедур и  манипуляций эстетической дерматологии 
и интерес пациентов к этим амбулаторным процедурам. 
Чаще всего в качестве обезболивания для этих процедур 
используются местные анестетики. Их применяют отдель-
но или в составе комплексного анестезиологического под-
хода. Очень важно, чтобы препарат отвечал определенным 
требованиям эффективности и безопасности  [1]. Боль-
шим преимуществом обладает аппликационная анесте-
зия, которая делает процедуры более комфортными и эф-
фективными. Нанесение препарата (чаще в виде крема) 
не приносит дискомфорт пациенту, в отличие от инфиль-
трационной анестезии, которая достигается путем вве-
дения в ткани растворов анестетиков посредством инъ-
екций. В случае дерматологических процедур речь идет 
о внутрикожном или подкожном введении. Таким образом, 
наступаю щая анестезия достигается через боль.

Как обезболиваю щий препарат анестезирующий крем 
должен отвечать ряду требований: обеспечивать утрату 
болевой чувствительности необходимой глубины и дли-
тельности, обладать минимальными токсическими свой-
ствами и обратимостью действия (блокируемая функция 
должна восстанавливаться без какой-либо утраты), обла-
дать минимальными побочными эффектами [2].

РЕЦЕПТОРНАЯ ФУНКЦИЯ КОЖИ. ПАТОГЕНЕЗ БОЛИ

Соматосенсорная система имеет 3  основных типа 
сенсорных рецепторов, которые обнаруживают различ-
ные типы внешних раздражителей. К ним относятся ме-
ханорецепторы, которые обнаруживают легкое прикос-
новение, вибрацию, давление и текстуру; ноцицепторы, 
обнаруживаю щие боль; и терморецепторы, которые опре-
деляют температуру. Механорецепторы далее делятся на 
диски Меркеля, тельца Мейснера, окончания Руффини 
и тельца Пачини в зависимости от конкретного типа ме-
ханических стимулов, которые они воспринимают [3]. 

Болевые рецепторы реагируют только на стимуляцию 
(термическую, механическую, химическую), степень ко-
торой превышает болевой порог. Стимуляция холодовых 

рецепторов происходит при воздействии температуры, на 
1–20 °С ниже нормальной температуры кожи (34 °С); тепло-
вых – при 32–35 °С. Температура >45 °С выходит за преде-
лы болевого порога человека и поэтому воспринимается не 
тепловыми рецепторами, а ноцицепторами. Последние от-
ветственны за восприятие боли и зуда; выделяют механиче-
ские, температурные и полимодальные (т. е. воспринимаю-
щие несколько видов раздражителей) ноцицепторы [4].

Боль выступает как защитный механизм и является при-
знаком повреждения тканей, воспалительных заболеваний, 
инвазии патогенов и нейропатии. Ноцицепторы сенсибили-
зируются медиаторами воспаления, вырабатываемыми им-
мунной системой, включая цитокины, липидные медиаторы 
и факторы роста, а также могут напрямую обнаруживать па-
тогены и их секретируемые вещества, вызывая боль во вре-
мя инфекции. При активации ноцицепторы высвобождают 
из своих окончаний нейропептиды, которые активируют 
функцию врожденных и адаптивных иммунных клеток.

Боль инициируется активацией соматосенсорных ней-
ронов (ноцицепторов), которые иннервируют кожу, ро-
говицу, мочеполовой тракт, желудочно- кишечный тракт, 
суставы, кости, мышцы и глубокие висцеральные ткани. 
Ноцицепторы экспрессируют молекулярные сенсоры на 
своих периферических нервных окончаниях, такие как ка-
налы переходного рецепторного потенциала (TRP) и ре-
цепторы, связанные с G-белком (GPCR). Эти датчики обна-
руживают воспалительные стимулы, включая химические 
вещества, повреждаю щие температуры (жару или холод), 
механические повреждения, а также иммунные медиато-
ры, включая брадикинин, гистамин и цитокины. Недавние 
исследования показали, что ноцицепторы также обнару-
живают бактериальные патогены и микробные продукты. 
При ощущении этих отрицательных стимулов в ноцицеп-
торных окончаниях генерируются потенциалы действия, 
которые передаются в дорсальные рога спинного мозга 
и далее в головной мозг, где они обрабатываются и вос-
принимаются как боль [5].

В  дерматологической практике нередко встречают-
ся заболевания, которые сопровождаются болевыми ощу-
щениями (например, псориаз, синдром Лайела, синдром 
Стивенса – Джонсона, пузырчатка, опоясываю щий герпес 
и постгерпетическая невралгия и др.). Также инвазивные 

of temperament, and previous negative experience. For some patients, sometimes minimal pain becomes a serious obstacle 
to performing a particular procedure. Some invasive, painful procedures that are performed on pediatric patients require 
a particularly careful approach to the choice of anesthesia drug and method of administration. In this article, we analyzed 
the mechanisms of pain pathogenesis, methods of local anesthesia, focused on the role of local anesthetics in cosmetology 
and dermatology, examined the features of using a cream for local and external use containing a combination of lidocaine 
2.5% and prilocaine 2.5%, its therapeutic effectiveness, clinical recommendations for use in various procedures in dermatology 
and cosmetology. When choosing a drug for local anesthesia, safety is important for the doctor, when used correctly, a low level 
of side effects, timely pain relief, effectiveness, ease of use and accessibility.
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процедуры в дерматологии и косметологии (удаление но-
вообразований кожи, инъекционная косметология в виде 
мезотерапии, контурной пластики, биоревитализации, боту-
линотерапии, аппаратной косметологии) оказывают выра-
женное стимулирующее действие на все типы ноцицепто-
ров – химические, механические и термические [6].

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ МЕСТНЫХ АНЕСТЕТИКОВ 
И ИХ КЛАССИФИКАЦИЯ

Местная анестезия – это обратимая утрата болевой 
чувствительности тканей на ограниченных участках тела. 
Достигается вследствие прекращения проведения им-
пульсов по чувствительным нервным волокнам или бло-
кады рецепторов.

Механизм действия местных анестетиков связан в ос-
новном с блоком потенциалзависимых натриевых каналов. 
Это препятствует как возникновению потенциала действия, 
так и его проведению: диффузия неионизированной фор-
мы анестетика через оболочку нерва и мембраны нейро-
нов, проникновение катионов внутрь клетки и связывание 
их с рецепторами внутренней поверхности Na+-каналов, 
блокада Na+-каналов, подавление фазы деполяризации, 
невозможность достижения порогового потенциала, бло-
када проведения импульса по нервному волокну.

Гидрофобные (неионизированные) соединения прохо-
дят через мембрану аксона и блокируют натриевые кана-
лы с внутренней стороны, гидрофильные соединения ока-
зывают некоторый блокирующий эффект, проникая через 
открытые натриевые каналы. Поэтому активность анесте-
тиков, которые являются слабыми основаниями, зависит 
от рН среды, определяющей ионизированной и неиони-
зированной частей препарата. Поэтому при наличии вос-
паления (кислая среда, низкая рН) эффективность местных 
анестетиков снижена, т. к. снижена концентрация неиони-
зированных соединений.

Местные анестетики должны обладать высокой из-
бирательностью действия, не оказывая отрицательного 
(раздражаю щего) влияния ни на нервные элементы, ни 
на окружаю щие ткани. Короткий латентный период, высо-
кая эффективность при разных видах местной анестезии, 
определенная продолжительность действия – основные 
требования к местным анестетикам. 

По химической структуре местные анестетики разде-
ляют на 2 группы: сложные эфиры и амиды. К сложным 
эфирам относят прокаин (новокаин), кокаин, тетракаин 
(дикаин), бензокаин (анестезин). Они нестабильны в рас-
творе, быстро гидролизуются в организме эстеразами 
крови, имеют небольшой период полувыведения, действу-
ют коротко, один из продуктов распада – парааминобен-
зоат, который вызывает аллергические реакции. К группе 
амидов относятся тримекаин, лидокаин (ксилокаин, ксика-
ин), прилокаин, бумекаин (пиромекаин), мепивакаин (ме-
нивастезин, скандонест), артикаин (ультракаин, септонест), 
бупивакаин (маркаин). Амиды стабильны в растворе, ме-
таболизируются микросомальными ферментами печени, 
лучше диффундируют в ткани, длительного действия, ре-
акции гиперчувствительности крайне редки.

По длительности действия местные анестетики разде-
ляют на 3 группы:

 ■ короткого действия (до 30–50 мин) – новокаин,
 ■ средней продолжительности действия (до 45–90 мин) – 

лидокаин, прилокаин, тримекаин, мепивакаин, ультракаин, 
 ■ длительного действия (до 90 мин и более) – бупивакаин.

Поверхностная, концевая, терминальная или апплика-
ционная анестезия достигается нанесением местноане-
стезирующего средства (в виде раствора, крема) на кожу, 
слизистую оболочку. Для этого вида обезболивания сле-
дует применять препараты, хорошо проникаю щие в ткани 
и воздействующие на чувствительные нервные окончания. 
Для поверхностной анестезии используют тетракаин, бен-
зокаин, пиромекаин, тримекаин лидокаин в форме спрея 
и крем – 2,5% лидокаин + 2,5% прилокаин [7, 8]. 

Помимо основного анестезирующего действия совре-
менные терминальные средства блокируют выброс ней-
ромедиаторов, синтез провоспалительных простагланди-
нов, снижая тем самым выраженность сосудистых реакций 
в очаге, оксидативного стресса, т. е. обладают противовос-
палительными свой ствами, обеспечивая более короткий 
период реконвалесценции. Современные препараты для 
местной анестезии имеют низкий риск системного токси-
ческого действия в связи с клинически доказанным низ-
ким уровнем системной абсорбции [9, 10]. 

СИСТЕМНЫЕ ЭФФЕКТЫ МЕСТНЫХ АНЕСТЕТИКОВ

Помимо анестезирующего действия, описанного выше, 
местные анестетики обладают рядом системных эффектов:

 ■ антиноцицептивным (за счет блокады Na+-каналов, 
К+-каналов, пресинаптических мускариновых рецепто-
ров, допаминовых рецепторов),

 ■ антиаритмическим (за счет блокады Na+-каналов про-
водящей системы сердца),

 ■ антитромботическим (вызывая торможение агрегации 
тромбоцитов за счет ограничения входа Са2+ в клетку или 
мобилизации Са2+ из клеточных депо),

 ■ противовоспалительным (уменьшая аккумуляцию ней-
трофилов в тканях- мишенях, снижая концентрацию ФНО 
и интерлейкинов, снижая концентрацию свободных ра-
дикалов, увеличивая локальный синтез простациклина),

 ■ антибактериальным (за счет повреждения мембран 
бактериальных клеток),

 ■ нейропротективным (за счет замедления гипоксической 
деполяризации и снижения ее амплитуды, устраняет гипо-
перфузию коры и постравматического моторного дефици-
та, снижает потребности мозга в кислороде и глюкозе) [8].

Противовоспалительные свой ства местных анестети-
ков ранее освещались во многих работах, которые ста-
ли базисными. Местные анестетики обладают широким 
спектром противовоспалительных свой ств благодаря их 
воздействию на клетки иммунной системы, микроорга-
низмы, тромбоциты и эритроциты, влияя практически на 
все этапы воспалительного каскада. Противовоспалитель-
ное действие отчасти обусловливает и антиноцицептив-
ный эффект (большинство медиаторов воспаления при-
нимает участие в  механизмах формирования острого 
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послеоперационного болевого синдрома), а также анти-
тромботические и нейропротективные свой ства местных 
анестетиков. 

Воспаление составляет важную часть патофизиологии 
различных заболеваний и состояний, независимо от того, 
связаны ли они с ишемией, травмой, иммунологически-
ми нарушениями или другими механизмами. Хотя воспа-
лительная реакция является необходимым условием вы-
живания во враждебной среде, иногда она может быть 
преувеличена и может нанести дополнительный ущерб 
пораженным тканям, ставя под угрозу их восстановление, 
а в некоторых случаях и выживание человека. 

Ингибирование воспалительного процесса не влия-
ет на жизнеспособность клеток, снижая адгезию клеток 
воспаления (нейтрофилов и  моноцитов) к  эндотелию, 
трансэндотелиальную миграцию, фагоцитоз и  высво-
бождение медиаторов воспаления моноцитами (ин-
терлейкинов-1 и -8, фактора некроза опухоли), нейтро-
филами (простагландинов ПГЕ1  и  ПГЕ2, тромбоксана, 
лейкотриенов, лизосомальных энзимов), тучными клет-
ками (гистамина). Подавление высвобождения тромбок-
санов (ТХВ2 и ТХА2) является одним из механизмов сни-
жения агрегации тромбоцитов. Ограничение синтеза 
лейкотриенов препятствует формированию отека тканей. 
Снижение высвобождения цитокинов (ИЛ-1 и -8, ФНО) 
уменьшает индуцированное ими повреждение клеток.

Серьезным типом повреждения являются ожоги, при 
которых повреждение вызывает каскад воспалительных 
механизмов, тромбоз и окклюзию кожных сосудов, боль, 
обезображивание и нарушение функций. Прогрессирую-
щая ишемия, вторичная по отношению к снижению кро-
вотока, может привести к поражению кожного покрова, 
непосредственно окружаю щего место первичного ожога.

Уменьшить болевые ощущения можно за счет сниже-
ния сенсибилизации ноцицептивных путей, вызванной по-
вреждением тканей. Проблема обезболивания пациентов 
с ожогами остается актуальной и связана с ограничением 
в применении и побочными эффектами часто применяе-
мых опиоидных анестетиков. Местные анестетики за счет 
противовоспалительных свой ств ингибируют высвобожде-
ние медиаторов воспаления, которые активируют меха-
низмы боли, образование отеков и послеожоговую ише-
мию. Было показано, что местные анестетики уменьшают 
отек и улучшают перфузию кожи. Применение лидокаин- 
прилокаинового крема в виде эвтектической смеси в ле-
чении ожогов у пациентов старше 6 мес. не показало от-
рицательного влияния на заживление раны и значительно 
сократило использование анальгетиков [11, 12]. 

S. Lillieborg приводит результаты применения и оцени-
вает системные эффекты лидокаин- прилокаинового кре-
ма у 8 пациентов с ожогами 2-й степени. Нанесение кре-
ма проводилось за 30 мин. до хирургической обработки 
раны, с окклюзией, на площадь не более 25 см2. Результа-
ты показали, что 6 пациентов не чувствовали боли, а 2 па-
циентов испытывали легкую боль. Средний балл по VAS 
составил 11. Наблюдались пиковые концентрации лидока-
ина в плазме (в среднем 205 нг/мл) и прилокаина (в сред-
нем 97 нг/мл) через 15–60 мин. Что говорит о низкой 

вероятности развития эффекта системной токсичности 
и быстрого развития обезболиваю щего действия [11].

Особую группу пациентов с  ожогами составляют 
дети, т. к. купирование болевых ощущений является од-
ним из важных этапов в лечении ожогов у педиатриче-
ских пациентов. Адекватное обезболивание ожоговой 
раны позволяет более качественно и полноценно прове-
сти хирургическую обработку раны и снизить вероятность 
осложнений, в первую очередь инфекционных. E. Kargi, 
B. Tekerekoğlu в статье приводят результаты применения 
лидокаин- прилокаинового 5% крема для лечения ожо-
гов лица 1–2-й степени, с площадью поражения 1–5%, 
у 30 пациентов в возрасте от 8 до 15 лет. Было зафик-
сировано, что крем, содержащий лидокаин и прилокаин, 
обеспечивает достаточную анестезию в первый и второй 
8-часовой периоды и снижает потребность в анальге-
тиках. Заживление ран отмечалось в течение 2 нед. Ин-
фекционных, аллергических и сердечно- сосудистых ос-
ложнений не наблюдалось. Концентрации лидокаина 
и прилокаина в сыворотке крови оставались ниже ток-
сичного уровня, α-толуидин не был обнаружен. Осложне-
ний в виде метгемоглобинемии не зафиксировано [12].

Экспериментальные исследования на крысах показа-
ли, что местные анестетики как при местном примене-
нии (крем лидокаин- прилокаин), так и в виде системных 
инфузий лидокаина, вызывают значительное подавление 
ожогового отека и улучшают кровоток в ожоговой травме. 
Эти результаты были подтверждены в последних иссле-
дованиях, показавших, что применение местного крема, 
содержащего лидокаин- прилокаин, и внутривенных ин-
фузий лидокаина (40 мкг/кг/мин) при эксперименталь-
ных поверхностных ожогах частичной толщины кожи у до-
бровольцев значительно снижает воспаление в течение 
12 ч после ожога, что было измерено с помощью неин-
вазивного анализа цвета цифрового изображения. По-
скольку высвобождение вызываю щих боль медиаторов 
воспаления является основной причиной сильной боли, 
часто возникаю щей у ожоговых пациентов, приведенные 
выше данные могут служить объяснением мощного аналь-
гетического эффекта, наблюдаемого у ожоговых пациен-
тов, получаю щих непрерывные внутривенные инфузии 
лидокаина в терапевтических дозах. В недавнем отчете 
о случае пациента с обширной ожоговой травмой авторы 
показали, что в течение первых 48 ч после ожога, когда 
пациент получал инфузию лидокаина и после прекраще-
ния приема лидокаина, он не сообщал о боли и не нуж-
дался в дополнительных анальгетиках [8, 13, 14]. 

Часто послеоперационный период сопровождается бо-
левым симптомом, который усиливает вазоконстрикцию 
и ведет к гипоксии тканей. В результате замедляется тече-
ние репаративных процессов, а именно скорость пролифе-
рации фибробластов, образования коллагена и капилляр-
ного ангиогенеза. Гипоксия способствует росту анаэробных 
микроорганизмов в травмированных тканях. В условиях ги-
поксии ограничивается миграция клеток воспаления – ней-
трофилов, лимфоцитов, макрофагов, в зону повреждения.

Местные анестетики снижают риски послеоперацион-
ной инфекции за счет улучшения перфузии и оксигенации 
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тканей, которые достигаются путем симпатической блока-
ды, при использовании разных вариантов анестезии. В ре-
зультате ускоряются репаративные процессы, в том числе 
синтез коллагена и эластина, и нормализуются механизмы 
собственной антибактериальной защиты организма [15]. 
Также доказано, что местные анестетики непосредственно 
обладают антибактериальным, противогрибковым и про-
тивовирусным эффектами, в высоких концентрациях до-
стигая бактерицидного / фунгицидного действия. Об анти-
бактериальной и противогрибковой активности местных 
анестетиков (бупивакаина 0,25%, лидокаина 2%) упоми-
нается в работах с 1976 г. в отношении Escherichia coli, 
S.aureus, S.epidermidis, Streptococcus pneumoniae, S.pyogenes, 
Enterococcus faecalis, Bacillus cereus и Candida albicans. При-
чем на антимикробную эффективность местных анестети-
ков влияло несколько факторов: температура, время экспо-
зиции и концентрация препарата, комбинация с другими 
анестетиками, анальгетиками. А именно эффективность уве-
личивается при повышении температуры и времени экспо-
зиции. Механизм действия мало изучен, в некоторых иссле-
дованиях акцентируется на вазодилатирующие свой ства 
анестетиков, бактериостатическим действием, который пре-
восходил действие спиртсодержащих анестетиков [8].

Инфицирование населения земного шара виру-
сом простого герпеса 1-го, 2-го типа (ВПГ-1, ВПГ-2) до-
стигает 95–98%, элиминационного лечения в  насто-
ящее время нет. В слепом перекрестном исследовании 
у лиц с клинически манифестной рецидивирующей ин-
фекцией ВПГ-1 и ВПГ-2 повторное местное применение 
лидокаин- прилокаинового крема на продромальных ста-
диях инфекции позволило предотвратить количество ин-
фекционных эпизодов и значительно сократить продол-
жительность высыпаний и тяжесть течения обострений 
(до 50% сокращение объема высыпаний) [13].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ, БЕЗОПАСНОСТЬ И ОСОБЕННОСТИ 
ПРИМЕНЕНИЯ МЕСТНОАНЕСТЕЗИРУЮЩЕГО КРЕМА, 
СОДЕРЖАЩЕГО 2,5% ЛИДОКАИН И 2,5% ПРИЛОКАИН

На выбор препарата для местной анестезии влияет 
ряд факторов: возраст пациента, характер проводимой 
процедуры, наличие беременности, состояние здоровья, 
аллергический анамнез, прием лекарственных средств, 
сопутствующие заболевания, предпочтения пациента 
(боязнь иглы).

К препарату для местной анестезии существует ряд 
требований, обеспечиваю щих его эффективность и про-
филь безопасности. На эффективность препарата для 
местной анестезии влияют его физико- химические свой-
ства: липофильные свободные основания, низкая темпе-
ратура плавления и эвтектические смеси обусловлива-
ют лучшее проникновение препарата через эпидермис, 
а чем выше концентрация действующего вещества, тем 
быстрее скорость проникновения.

Крем Акриол Про для местного и наружного примене-
ния (АО «Химико- фармацевтический комбинат Акрихин», 
Россия) по химическому строению представляет собой 
эвтектическую смесь – это 5% эмульсия «масло в воде» 

с температурой плавления 18 °C, состоящая из 25 мг/мл 
лидокаина, 25 мг/мл прилокаина, загустителя, эмульгатора 
и дистиллированной воды, доведенной до уровня pH 9,4. 
Увеличенная концентрация позволяет большему количе-
ству анестетика проникать в нервные окончания в более 
глубоких слоях кожи. Глубина анестезии зависит также от 
толщины рогового слоя и от времени контакта с кремом. 
Местные анестетики легче проникают через слизистую 
оболочку полости рта, половых органов и конъюнктивы 
из-за отсутствия рогового слоя. Показано, что анестези-
рующий эффект достигает глубины 3 мм после 60 мин, 
4 мм – после 90 мин и 5 мм – после 120 мин приме-
нения. Крем Акриол Про следует наносить толстым сло-
ем на неповрежденную кожу под окклюзионную повязку, 
эффект обезболивания усиливается в течение 3 ч и со-
храняется в течение 1–2 ч после удаления крема. После 
нанесения на кожу крема лидокаина / прилокаина проис-
ходит двухфазный ответ: вазоконстрикция, сопровождаю-
щаяся побледнением кожи (с пиком после 90 мин аппли-
кации), а затем возникает вазодилатация (после 2–3 ч 
аппликации), которая приводит к эритеме кожи. Соблюдая 
определенные меры предосторожности, используя крем 
с лидокаином / прилокаином, снижаются риски развития 
явлений системной токсичности: нанесение анестезиру-
ющего крема на неповрежденную, невоспаленную кожу, 
площадью не более 600 см2, учитывая возраст пациен-
та (старше 12 мес.), наличие сопутствующих заболеваний 
(врожденная идиопатическая метгемоглобинемия) и при-
ем лекарственных препаратов (сульфаниламидные пре-
параты, дапсон, ацетаминофен, нитраты, нитриты и фено-
барбитал) [6, 16, 17].

В  2018  г. были опубликованы результаты открыто-
го многоцентрового рандомизированного исследования 
эффективности и безопасности применения препарата 
Акриол Про, крем для местного и наружного применения 
(АО «Химико- фармацевтический комбинат Акрихин», Рос-
сия) в сравнении с препаратами ЭМЛА, крем для местно-
го и наружного применения («Ресифарм Карлскога АБ», 
Швеция), лидокаин-виал, спрей для местного и наружно-
го применения (ООО «ВИАЛ», Россия) для анестезии кожи 
при поверхностных хирургических вмешательствах. Ос-
новная цель исследования, в котором приняли участие 
152 пациента в возрасте от 18 до 80 лет, – оценка и срав-
нение эффективности и безопасности применения препа-
рата Акриол Про без окклюзионной повязки и препарата 
ЭМЛА с окклюзионной повязкой, оценить и сравнить эф-
фективность, безопасность и удобство применения препа-
ратов Акриол Про, ЭМЛА, лидокаин-виал. 

Между отдельными группами не установлено значи-
мых различий по эффективности. По результатам оцен-
ки витальных функций, биохимического анализа крови, 
клинического анализа крови и клинического анализа 
мочи не обнаружено отрицательной динамики. Выяв-
ленные отклонения лабораторных показателей от нор-
мальных значений были расценены как клинически не-
значимые [18].

Процедуры в  дерматологической и  косметологи-
ческой практике, при которых возможно применение 
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крема лидокаин / прилокаин, довольно обширны. Мест-
ная анестезия значительно расширяет возможности дер-
матологических процедур, снижая болевой дискомфорт 
во время кожной биопсии (бритвенной и скарификаци-
онной), кюретажа, лазерного и электрохирургического 
удаления доброкачественных новообразований кожи 
(акрохордоны, себорейные кератомы, кисты сальных же-
лез), контагиозного моллюска и бородавок, остроконеч-
ных кондилом, лазерного лечения. Время аппликации 
анестезирующего крема зависит от строения образова-
ния, локализации элементов, их размера, площади пора-
жения (например, при лазерных процедурах). Например, 
достаточное время аппликации крема Акриол Про пе-
ред удалением элементов контагиозного моллюска, бо-
родавки, доброкачественных фиброэпителиальных об-
разований кожи – 30–60 мин, остроконечных кондилом 
(слизистая оболочка, без окклюзии) – 5–10 мин, лазер-
ное лечение – 30–60 мин. 

Приводим пример из собственной практики, когда 
была использовала аппликационная анестезия препаратом 
Акриол Про в течение 30 мин. перед проведением радио-
хирургической деструкции доброкачественных новообра-
зований кожи (себорейных кератом, фиброэпителиальных 
образований) у пациента Н. Применение аппликационной 
анестезии способствовало комфортной процедуре, мини-
мальным болевым ощущениям при удалении большого ко-
личества новообразований кожи (рис. 1–3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В связи с широкой распространенностью многих дер-
матологических и косметологических инвазивных проце-
дур актуален вопрос эффективной, комфортной местной 
анестезии. Особая структура крема Акриол Про в виде 
эвтектической смеси позволяет анестетикам лидокаину 
и прилокаину достичь глубины залегания нервных ре-
цепторов через неповрежденную кожу как с примене-
нием окклюзии, так и без нее. Препарат показал низкую 
системную токсичность и  минимальные риски побоч-
ных явлений и осложнений. Осуществление обезболи-
вания без повреждения целостности кожного покрова 
значительно повышает комфорт пациента при подготов-
ке к процедуре, снижает тревожность у пациента и по-
вышает комплаенс пациента и  врача, также процеду-
ра становится более эффективной и снижаются риски 
осложнений, например при сравнении с  инфильтра-
ционной анестезией. За счет противовоспалительно-
го эффекта применение местных анестетиков помогает 
сокращать сроки реабилитации и повышает эффектив-
ность процедуры (за счет улучшения синтеза коллагена 
и эластина, которые подавляются в отсутствие анесте-
тиков). Низкие концентрации входящих в состав препа-
рата анестетиков (2,5%) позволяют значительно расши-
рить площадь обезболиваемой поверхности, не рискуя 
вызвать токсический эффект. Препарат с успехом может 

 Рисунок 2. Нанесение местноанестезирующего крема 
Акриол Про

 Figure 2. Application of Akriol Pro topical anaesthetic cream

 Рисунок 3. Сразу после радиохирургической деструкции 
образований

 Figure 3. Immediately after radiosurgical destruction of 
tumours

 Рисунок 1. Пациент Н. перед проведением радиохирургической деструкции доброкачественных новообразований кожи 
 Figure 1. Patient N. before radiosurgical destruction of benign skin tumours
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применяться на различных участках тела как у взрослых, 
так и у детей. Время аппликации препарата для достиже-
ния обезболиваю щего эффекта может варьироваться от 
20 мин. до 1 ч и зависит от локализации нанесения (на-
пример, область наружных половых органов, лобка, вну-
тренней поверхности бедер, век, красной каймы губ тре-
бует меньшего времени экспозиции). Устраняя основной 
психотравмирующий фактор – боль, крем Акриол Про 
позволяет добиться существенного снижения негатив-
ных моментов при проведении травматичных процедур 
в дерматологии и косметологии.

Системные эффекты местных анестетиков, такие как 
противовоспалительный, антимикробный, противоотеч-
ный, нейропротективный, расширяют нынешнее пони-
мание о механизмах, ответственных за широкий спектр 
ингибирующих эффектов на воспалительные процессы. 
Также изучение дополнительных свой ств данной группы 
препаратов может стать платформой для создания буду-
щих лекарств или методов лечения воспаления. 
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Терапия нетакимабом псориатической ониходистрофии
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Резюме
Введение. Степень тяжести псориаза ногтей не всегда соответствует выраженности кожного процесса, но часто коррелирует 
с более тяжелым, длительным и агрессивным течением заболевания.
Цель. Изучить эффективность и безопасность монотерапии нетакимабом псориатической ониходистрофии.
Материалы и методы. Под наблюдением находилось 48 взрослых пациентов с псориатическим поражением ногтей. Степень 
тяжести ониходистрофии определяли с помощью индекса NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index). Оценку проводили до начала 
лечения, а затем каждые 4 нед. до 52-й нед. включительно. Все пациенты в амбулаторных условиях получали монотерапию 
ингибитором интерлейкина-17 (ИЛ-17) нетакимабом в дозе 120 мг в виде 2 подкожных инъекций по 1 мл (60 мг) препара-
та, каждую из которых вводили 1 раз в 7 дней на неделях 0, 1 и 2, затем – 1 раз каждые 4 нед. Общая продолжительность 
лечения одного пациента составила 52 нед. Безопасность нетакимаба оценивали на основании развития нежелательных 
явлений и местных реакций на введение препарата.
Результаты. Монотерапия нетакимабом псориатической ониходистрофии в течение 52 нед. доказала высокую клиниче-
скую эффективность препарата. На 12-й нед. терапии индекс NAPSI сократился в среднем по группе на 33,1% от исходного 
уровня, а к концу 52-й нед. – на 72,3%. Дерматологический индекс качества жизни (ДИКЖ) за время лечения сократился 
в 5,7 раза, что свидетельствует о значительном улучшении качества жизни пациентов. Серьезных нежелательных явлений 
и досрочного выбывания участников из исследования по причине нежелательных явлений не зарегистрировано.
Заключение. Полученные данные позволяют рекомендовать нетакимаб больным псориатической ониходистрофией.

Ключевые слова: псориатическая ониходистрофия, генно- инженерная биологическая терапия, ингибитор ИЛ-17, нетакимаб
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Therapy of netakimab in nail psoriasis
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Abstract
Introduction. The nail psoriasis severity does not always correspond to the skin process intensity, but often correlates with a 
more severe, prolonged and aggressive course of the disease.
Materials and methods. 48 adult patients (n = 48) with nail psoriasis were under observation. The severity of the psoriatic lesion of the 
nails was determined using the NAPSI index (Nail Psoriasis Severity Index). The assessment was carried out before the start of treat-
ment, in the first week, and then every 4 weeks up to and including 52 weeks. The Dermatological Quality of Life Index (DLQI) were 
determined by questionnaires before the start of treatment, at the 12th and 52nd weeks. All patients on an outpatient basis received 
netakimab monotherapy at a dose of 120 mg in the form of two subcutaneous injections of 1 ml (60 mg) of the drug, each adminis-
tered once a week at weeks 0, 1 and 2, then 1 time every 4 weeks. The total duration of treatment for each patient was 52 weeks. The 
safety of netakimab was evaluated based on the development of adverse events and local reactions to the administration of the drug.
Results. The results of the study for 52 weeks showed high efficacy of netakimab. Average NAPSI score improved – 33.1% by 
the week 12 of treatment and – 72.3% by the week 52 compared to baseline, the quality of  their life improved. During 
the 52 weeks of the study, there were no cases of early withdrawal due to adverse events and cases of serious adverse events.
Conclusion. Based on the study results we recommend netakimab for medical use among patients with moderate and severe 
nail psoriasis.
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ВВЕДЕНИЕ

Псориаз  – хроническое рецидивирующее аутоим-
мунное заболевание, при котором страдает не только 
кожа, но и ее придатки. Поражение ногтей встречается 
у 80– 90% больных псориазом [1, 2], а у 5–10% может быть 
единственным проявлением этого дерматоза [3, 4]. 

Течение и степень тяжести поражения кожи, суставов 
и ногтевых пластинок часто асинхронны [5], однако вза-
имосвязь поражения ногтей и суставов более значима, 
чем взаимосвязь поражения кожи и суставов [6, 7]. Псо-
риатическую ониходистрофию многие авторы рассма-
тривают как маркер / предиктор артропатического псо-
риаза [8, 9]. Степень тяжести псориаза ногтей не всегда 
соответствует выраженности кожного процесса, но часто 
коррелирует с более тяжелым, длительным и агрессив-
ным течением заболевания [10, 11]. При отсутствии ле-
чения псориатической ониходистрофии выше вероят-
ность прогрессирования и формирования необратимых 
повреждений суставов [12].

Вероятность поражения ногтей при псориазе 
в 2,43 раза выше у мужчин, чем у женщин [13].

Частота псориаза ногтей увеличивается с  возрас-
том. A. Trettel et al. сообщают, что псориаз ногтей чаще 
возникает у пациентов среднего возраста – 35–64 лет 
(55,5%) [14]. По данным K.M. Klaassen et al., у 62% больных 
одновременно изменяются ногтевые пластинки стоп и ки-
стей, у 25,3% – только кистей и у 11,2% – только стоп [15]. 

Частое сочетание поражения ногтей и  дистальных 
межфаланговых суставов при псориазе имеет анатомо- 
физиологическое обоснование  [16, 17], т. к. сухожилие 
разгибателя дистального межфалангового сустава прочно 
связано с проксимальным отделом дистальной фаланги 
и корнем ногтя. Коллатеральные связки образуют интегри-
рованную сеть по боковым поверхностям сустава, помогая 
фиксировать края ногтевой пластинки. 

Исследователи отмечают, что при псориазе чаще пора-
жаются ногтевые пластинки первых пальцев кистей и стоп, 
что, возможно, связано с изоморфной реакцией на более 
частые механические травмы этих пальцев [18].

Клинические особенности псориаза ногтей во многом 
зависят от структуры ногтя, пораженного псориазом: ног-
тевого матрикса, ногтевого ложа, гипонихия и перионихия. 

Поражение матрикса ногтя может проявляться точечны-
ми углублениями, лейконихией, онихорексисом, линиями Бо.

Наиболее распространенный признак  – точечные 
углубления описаны у 65,4–86% пациентов [15, 19]. Из-
менение кератинизации при псориазе приводит к появ-
лению агрегатов паракератотических клеток на поверх-
ности ногтевой пластины, их последующему отторжению 
и формированию на этих местах точечных углублений, 
напоминаю щих наружную поверхность наперстка. Поэ-
тому симптом получил название «наперстка». Ногтевые 
ямки различны по количеству, форме, глубине и разме-
рам, распределение их по поверхности ногтя неравно-
мерное, в произвольном порядке или группами, вдоль 
продольных линий или крест- накрест. По мере роста ног-
тя точечные углубления становятся все более заметными: 

диаметр растет от нескольких десятых миллиметра до 
1–1,5 мм, глубина – до 1 мм. Число углублений варьи-
рует от 2–3 до нескольких десятков. Ногти с диффузно 
расположенными точечными углублениями растут бы-
стрее неизмененных.

Аналогичные изменения ногтей зарегистрирова-
ны и при других кожных (экземе, красном плоском ли-
шае, пузырчатке, очаговой алопеции) и общих (системной 
красной волчанке, дерматомиозите, саркоидозе, сифили-
се) заболеваниях [20, p. 147–169], однако упорядоченное 
расположение ямок, большая глубина и выраженная бо-
лезненность при надавливании на дно ямки, а также бо-
лее 10 углублений на одном ногте или более 60 на всех 
ногтевых пластинах в большей степени характерны для 
ониходистрофии псориатического генеза. 

Истинная лейконихия при псориазе представляет со-
бой поперечную белую полосу, параллельную лунуле, 
шириной 1–2 мм, от одного бокового валика до другого. 
Эта эффлоресценция формируется за счет паракератоза 
внутри матрикса. К другим причинам появления истин-
ной лейконихии относят интоксикацию мышьяком, сурь-
мой, болезнь Ходжкина, лепру, туберкулез, малярию, по-
чечную и сердечную недостаточность [21]. Мелкие белые 
точки обычно являются результатом травмы ногтя. У па-
циентов с болезнью Дарье описана продольная лейко-
нихия [22].

Линия Бо, представляющая собой поперечную 
вдавленную полосу на ногте, может возникнуть в резуль-
тате острого воспаления ногтевого валика. Рецидивы 
могут привести к образованию нескольких поперечных 
полос, ширина которых зависит от продолжительности за-
болевания. Линии Бо не включены в индекс NAPSI, т. к. 
большинство авторов относит их к наименее специфич-
ным симптомам псориаза ногтей. Но H.M. van der Velden 
et al. [23] считают, что линии Бо встречаются у 10% паци-
ентов, и этот признак должен быть добавлен в NAPSI.

О псориатическом поражении ногтевого ложа могут 
свидетельствовать осколочные кровоизлияния, онихоли-
зис, «масляные пятна», гиперкератоз.

У 32–46% пациентов [19, 24, 25] под ногтевой пла-
стинкой рядом с ногтевыми валиками или лунулой мож-
но увидеть небольшое, несколько миллиметров в диаме-
тре, красновато- желтое изменение цвета ногтевого ложа, 
напоминаю щее каплю масла. Этот симптом, получивший 
название «масляное пятно», или «лососевое пятно», по 
мнению E. Haneke, – один из наиболее частых при псо-
риазе [26]. Желтый цвет является результатом паракера-
тотических и акантозных процессов, происходящих под 
ногтем, а красноватые тона возникают из-за расшире-
ния капилляров.

Ногтевое ложе пронизано продольно расположенны-
ми кровеносными сосудами, очаговое кровотечение из 
которых может проявляться осколочным кровоизлиянием 
в виде красных или красно- коричневых линий, которые по 
мере роста ногтя смещаются дистально. Это аналог сим-
птома Ауспитца. Такие проявления могут возникать и в ре-
зультате травмы, но их одновременное присутствие более 
чем на одном ногте указывает на псориаз или системное 
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заболевание (инфекционный эндокардит, ревматоидный 
артрит, системная красная волчанка, антифосфолипидный 
синдром, врожденные пороки сердца). 

Кератоз ногтевого ложа связан с увеличением тол-
щины ногтевой пластины из-за гиперплазии ногтевого 
ложа или гипонихия, вызванной хроническим воспалени-
ем. В таких условиях клетки скапливаются под ногтевой 
пластинкой, а толщина ногтя увеличивается пропорцио-
нально степени псориатической активности. Ногти ста-
новятся обычно желтыми, реже серовато- белыми. Под-
ногтевой гиперкератоз описывают у 50,8–66,7% больных 
псориазом [27, 28]. A. Chauhan et al. наблюдали этот сим-
птом у 52,8% пациентов при поражении ногтевых пла-
стинок кистей и у 85,1% – при псориатической онихо-
дистрофии стоп [29]. Наиболее часто дифференциальный 
диагноз при таком состоянии ногтей приходится прово-
дить с онихомикозом.

Онихолизис – отслоение ногтевой пластины от ног-
тевого ложа  – обнаруживают у  55,2–82%  пациен-
тов  [19, 30]. При псориазе это происходит вдоль дис-
тального края ногтя, который становится белым по мере 
отделения от ногтевого ложа. Пораженный участок обыч-
но окружен эритематозной каймой. Онихолизис обыч-
но прогрессирует проксимально, вызывая поднятие 
дистального участка ногтя, что увеличивает риск травм 
и вторичной микробной колонизации. К другим вероят-
ным причинам онихолизиса относятся анемия, наруше-
ния периферических сосудов. 

Псориаз ногтевого ложа также может проявляться 
в виде выкрашивания, которое наблюдается после дли-
тельного периода активности заболевания, что приводит 
к полному разрушению ногтевого матрикса.

Псориаз околоногтевых тканей обычно ассоциируют 
с околоногтевыми пустулами, которые сначала появля-
ются на дистальных конечностях фаланг, чаще на первом 
пальце руки. За этим может последовать вовлечение ног-
тевого ложа, приводящее к дистрофии ногтей и анонихии. 

Поскольку клинические особенности псориаза ногтей 
не патогномоничны, изолированный псориаз ногтей край-
не трудно диагностировать. Дифференциация этого забо-
левания от других состояний, особенно онихомикоза, под-
час представляет серьезную проблему. Следует отметить, 
что почти половина больных псориазом, преимуществен-
но старших возрастных групп, страдает сопутствующим 
онихомикозом [9, 31, 32]. Постановке диагноза способ-
ствуют выявление высыпаний, вовлечение в патологиче-
ский процесс суставов и результаты микроскопического 
исследования пораженных ногтевых пластин.

Псориаз ногтей по сравнению с другими локализаци-
ями оказывает более выраженное негативное влияние на 
качество жизни пациентов [33, 34], которое сами боль-
ные оценивают, как очень сильное – 55,9% и чрезвычай-
но сильное – 32,3% [35]. 93,3% больных в связи с псори-
атическим поражением ногтевых пластинок испытывали 
косметические проблемы, 58,9% отмечали затруднения 
в  повседневной деятельности, 56,1%  – в  ведении до-
машнего хозяйства, 47,9% – в профессиональной сфере, 
51,8% предъявляли жалобы на болезненность [36].

Лечение псориатической ониходистрофии основано на 
следующих принципах: если поражено менее трех ногте-
вых пластинок, менее чем на 1/3, возможна традиционная 
наружная терапия (препаратами кортикостероидов, каль-
ципотриола, циклоспорина и пр.) и внутриочаговые инъ-
екции стероидных препаратов и метотрексата. Однако до-
стижение оптимальных терапевтических концентраций 
местных средств затруднено, поскольку ногтевые пластин-
ки относятся к трудно проницаемым физическим барье-
рам. Внутриочаговые инъекции стероидов и метотрексата 
чрезвычайно болезненны. При введении кортикостероидов 
возможна атрофия проксимального ногтевого валика. При 
псориатическом поражении трех и более ногтей, обширных 
высыпаниях на коже, вовлечении в патологический про-
цесс суставов, а также при значительном влиянии заболе-
вания на качество жизни возможно назначение системной 
терапии [37, 38]. Согласно Дельфийскому консенсусу по ле-
чению тяжелых и умеренно тяжелых форм псориаза, целью 
лечения должно быть не только полное отсутствие высыпа-
ний, но и восстановление ногтевых пластинок [39].

GRAPPA (международная группа по изучению псориа-
за и псориатического артрита) c 2016 г. в качестве первой 
линии терапии пациентов с псориазом ногтей рекомен-
дует генно- инженерные биологические препараты (ГИБП). 
В обновленных рекомендациях 2021 г. GRAPPA уточняет, 
что терапию псориаза ногтей следует начинать с ингиби-
торов ФНО, ИЛ12/23, ИЛ-17, ИЛ-23 и ингибиторов фосфо-
диэстеразы 4-го типа [40]. В случае исходной неудачи при 
лечении псориатической ониходистрофии ГИБП следует 
перейти на антиИЛ-17 [41].

При псориазе кожи и псориатическом артрите успеш-
но себя зарекомендовало первое российское оригиналь-
ное высокогуманизированное моноклональное антитело, 
которое ингибирует активность ИЛ-17А, нетакимаб. Ре-
зультаты клинических исследований, данные врачебной 
практики и фармакоэкономические аспекты свидетель-
ствуют о существенных преимуществах препарата для на-
значения больным псориазом.

Целью нашего исследования являлась оценка эффек-
тивности и безопасности нетакимаба у пациентов с псо-
риатической ониходистрофией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На базе отделения дерматовенерологии Клинико- 
диагностического центра «Медси» на Белорусской г. Мо-
сквы в течение 52 нед. проведено открытое одноцентро-
вое проспективное нерандомизированное исследование, 
в котором принимали участие 48 пациентов с псориатиче-
ской ониходистрофией. Среди них было 33 мужчины (69%) 
и 15 женщин (31%) в возрасте от 26 до 67 лет. У 17 боль-
ных (35%) продолжительность заболевания составила бо-
лее 15 лет, у 25 (52%) – от 10 до 15 лет, у 6 (13%) – ме-
нее 10 лет. Поражение только ногтевых пластинок кистей 
было у 14 пациентов (29,2%), только стоп – у 4 (8,3%), од-
новременно и кистей, и стоп – у 30 (62,5%). 26 (54,2%) 
больных псориазом ногтей имели сопутствующее пора-
жение суставов кистей и/или стоп.
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Предшествующее лечение включало в себя применение 
различных местных препаратов (кортикостероидов, кальци-
потриола, циклоспорина), фототерапию, однако результаты 
оказались неудовлетворительными у всех пациентов. 

В течение 6 мес. до начала исследования пациентам 
не проводили системное лечение, в т.ч. моноклональными 
антителами и малыми молекулами. Все больные подписа-
ли информированное добровольное согласие и соответ-
ствовали критериям включения / исключения. 

До начала исследования и каждые 3 мес. терапии па-
циентам проводили клинико- лабораторный скрининг в со-
ответствии с клиническими рекомендациями РОДВК [42]. 

Среди клинических симптомов псориатической они-
ходистрофии наиболее часто встречали нерегуляр-
ную истыканность ногтевой пластинки – у 36 пациентов 
(75%), реже – подногтевой гиперкератоз – у 24 больных 
(50%), линейные геморрагии – у 22 (45,8%), «лососевые», 
или «масляные», пятна на ногтевом ложе – у 21 (43,8%), 
подногтевой онихолизис с  эритематозным краем  – 
у 20 (41,7%), выкрашивание (истончение и разрушение 
ногтя) – у 19 (39,6%). У единичных пациентов обнаруже-
ны паронихии – у 2 (4,2%), онихорексис рук – у 1 (2,1%), 
эритематозные пятна в лунуле – у 1 (2,1%) (рис. 1). У боль-
шинства больных – 46 (95,8%) – мы наблюдали клиниче-
ские признаки псориатической ониходистрофии в раз-
личных сочетаниях. 

Для определения степени тяжести поражения и мони-
торинга динамики состояния ногтевых пластинок исполь-
зовали индекс тяжести псориаза ногтей – Nail Psoriasis 
Severety Index (NAPSI) [43]. При этом ногтевую пластинку 
условно делили на 4 квадранта, каждый из которых оце-
нивали в зависимости от наличия или отсутствия пораже-
ния матрикса или ложа ногтя. Каждому ногтю присваива-
ли сумму баллов от 0 до 4 для ногтевого ложа и от 0 до 
4 – для матрицы, где 0 – отсутствие поражения, 1 – при-
знак отмечается в одном квадранте, 2 – в двух, 3 – в трех, 
4 – в четырех. Баллы подсчитывали отдельно для каждой 
ногтевой пластинки.

При подсчете баллов для ногтевого матрикса опреде-
ляли следующие признаки:

1) нерегулярную истыканность ногтевой пластинки,
2) лейконихию,
3) эритематозные пятна в лунуле,
4) выкрашивание ногтя.
При подсчете баллов для ногтевого ложа определяли:
1) онихолизис,
2) линейные геморрагии,
3) подногтевой гиперкератоз,
4) «масляные пятна».
Степень тяжести псориаза ногтей оценивали по полу-

ченной сумме баллов. Максимальное количество баллов 
для каждого ногтя составило 8 (4 балла за поражение ма-
трикса и 4 балла за ногтевое ложе). Для ногтевых пласти-
нок кистей максимальное значение NAPSI – 80, для всех 
ногтей рук и ног – 160. Ониходистрофию легкой степени 
устанавливали при значении индекса NAPSI до 20 бал-
лов, средней – 20–40 баллов и тяжелой – более 40 бал-
лов (по шкале 0–80). 

Всем больным, включенным в исследование, перед на-
чалом терапии было проведено микроскопическое иссле-
дование пораженных ногтевых пластинок на патогенные 
грибы. Отрицательный результат получен у 35 пациен-
тов (72,9%), сочетанная патология (псориатическая они-
ходистрофия + онихомикоз стоп) выявлена у 13 (27,1%). 
Пациенты с сочетанной патологией получали одновре-
менно нетакимаб и системную антимикотическую тера-
пию продолжительностью 3–4 мес. под строгим клинико- 
лабораторным контролем.

Дерматологический индекс качества жизни (ДИКЖ) – 
показатель качества жизни пациентов определяли по 
опросникам до начала лечения, на 12-й и 52-й нед. про-
водимой терапии. Результаты оценивали по шкале интер-
претации ДИКЖ от 0 до 30 баллов:

 ■ дерматоз не влияет на жизнь пациента – 0–1 балл,
 ■ незначительно влияет – 2–5 баллов,
 ■ умеренно влияет – 6–10 баллов,
 ■ сильно влияет – 11–20 баллов,
 ■ чрезвычайно сильно влияет – 21–30 баллов.

Интенсивность болевых ощущений в очагах пораже-
ния пациенты оценивали за последние 24 ч по Число-
вой рейтинговой шкале для боли (Numeric rating Scale 
for pain, NRS), которая является версией визуально- 
аналоговой шкалы (Visual Analog Scale for pain, VAS). Она 
представляет собой горизонтальную линию длиной 10 см 
с расположенными на ней цифрами от 0 до 10. Во время 
тестирования больного просили выбрать число от 0 до 10, 
которое соответствует его болевым ощущениям, где: 

 ■ 0 – отсутствие боли, 
 ■ 1–3 – слабая боль, 
 ■ 4–7 – умеренная боль,
 ■ 8–10 – интенсивная боль. 

Оценку проводили до начала лечения, на 4-й, 12-й 
и 52-й нед. терапии.

Все пациенты в амбулаторных условиях получали мо-
нотерапию нетакимабом в дозе 120 мг в виде 2 подкож-
ных инъекций по 1 мл (60 мг) препарата, которые вводили 

 Рисунок 1. Частота клинических признаков псориаза ног-
тей (n = 48)

 Figure 1. Frequency of clinical symptoms of nail psoriasis  
(n = 48)
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исходно, через 1 и 2 нед., затем 1 раз каждые 4 нед. На-
ружные средства больным не назначали. Общая продол-
жительность лечения каждого пациента составила 52 нед. 

Клиническую эффективность проводимой терапии 
оценивали по динамике NAPSI, улучшению показателя 
качества жизни (по ДИКЖ) и снижению болевых ощуще-
ний (по шкале NRS).

Безопасность нетакимаба оценивали на основании от-
сутствия или развития нежелательных явлений и местных 
реакций на введение препарата.

РЕЗУЛЬТАТЫ

До начала лечения в среднем по группе значение 
NAPSI (по шкале 0–160) составило 71,8 балла, среднее 
значение ДИКЖ (по шкале 0–30)  – 22,3  балла, сред-
няя интенсивность болевых ощущений NRS (по шкале 
0–10) – 4,9 балла.

На фоне проводимого лечения нетакимабом отмеча-
лось стабильное снижение показателя NAPSI. На 4-й нед. 
терапии – на 15,2%, на 12-й – на 33,1%, на 24-й – на 
56,5% и на 72,3% к концу исследования (рис. 2). У пациен-
тов с сочетанной патологией, получавших одновременно 
нетакимаб и системную антимикотическую терапию, дина-
мика NAPSI соответствовала таковой в среднем по группе.

Перед началом терапии 23 пациента (47,9%) отмеча-
ли, что заболевание сильно влияет на их качество жизни 
(ДИКЖ = 11–20 баллов), 25 больных (52,1%) сообщали 
об очень сильном влиянии дерматоза (ДИКЖ > 20 бал-
лов). Среднее значение ДИКЖ пациентов на момент на-
чала исследования составило 20,8 балла. В среднем по 
группе к 12-й нед. терапии нетакимабом ДИКЖ снизил-
ся до 4,8  (на 76,9%), а к концу 52-й нед. до 2,6 баллов 
(на 87,5%) (рис. 3).

Перед началом исследования умеренную степень вы-
раженности болевых ощущений (≥ 4 по NRS) отмечали 
28 пациентов (58,3%), среднее значение показателя было 
5,4. Слабые болевые ощущения беспокоили 10 пациентов 
(21%), среднее значение – 3. В среднем по группе до ле-
чения NRS составил 4,9. 

Через 1 мес. после начала терапии нетакимабом ин-
тенсивность болевых ощущений снизилась и  только 
у 9 больных (18,8%) сохранялись умеренные жалобы в ди-
апазоне от 1 до 5 баллов. Треть пациентов – 16 человек 
(33,3%) – отмечали слабые болевые ощущения. В среднем 
по группе – 3,3. 

К 12-й нед. лечения тенденция по снижению этого по-
казателя сохранялась у всех пациентов. Умеренных болей 
не испытывал ни один участник исследования, 15 пациен-
тов (31,3%) беспокоили только слабые непостоянные боли. 
Средний показатель по группе – 2,1 балла. 

При дальнейшей терапии регресс болевых ощущений 
продолжился. На 52-й нед. 79% (38 пациентов) не предъ-
являли жалоб, а 21% (10 больных) оценивали боль как 
очень слабую. В среднем по группе – 0,8 балла (рис. 4).

На фоне применения нетакимаба не отмечались не-
желательные явления, требующие отмены препарата. 
У 3 пациентов (6,25%) на фоне проводимой терапии было 

выявлено повышение уровня глюкозы крови, у 2 (4,2%) – 
гипербилирубинемия и  гипопротеинемия, и  еще 
у 3 (6,25%) – тромбоцитопения и нейтропения, не сопро-
вождавшиеся клинической симптоматикой. Пациенты 

 Рисунок 2. Динамика состояния ногтей на фоне терапии 
нетакимабом (n = 48)

 Figure 2. Changes in nail condition while taking netakimab 
therapy (n = 48)
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 Рисунок 3. Динамика дерматологического индекса каче-
ства жизни у больных псориазом ногтей (n = 48) на фоне 
терапии нетакимабом

 Figure 3. Changes in dermatology life quality index (DLQI) 
in patients with nail psoriasis (n = 48) while taking netakimab 
therapy
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 Рисунок 4. Динамика интенсивности болевых ощущений 
по числовой аналоговой шкале для боли (NRS) у больных 
псориазом ногтей (n = 48) на фоне терапии нетакимабом

 Figure 4. Changes in pain intensity according to the Numeri-
cal Rating Scale (NRS) in patients with nail psoriasis (n = 48) 
while taking netakimab therapy
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с сочетанной патологией (псориаз + онихомикоз), полу-
чавшие одновременно нетакимаб и системную антими-
котическую терапию, переносили лечение удовлетвори-
тельно. В нашем исследовании серьезных нежелательных 
явлений и досрочного выбывания участников по причине 
нежелательных явлений не зарегистрировано.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 1

Пациент П. 44 лет страдает распространенным бляшеч-
ным псориазом с юношеского возраста, поражение ног-
тей присоединилось 16 лет назад (рис. 5А). При первичном 
осмотре NAPSI = 64, ДИКЖ = 15, NRS = 7. Больной получал 
различное наружное лечение, фототерапию с нестойким 
эффектом в отношении высыпаний и без существенного 
эффекта в отношении ониходистрофии. В связи с длитель-
ным рефрактерным течением заболевания назначен не-
такимаб в дозе 120 мг по стандартной схеме. Через 8 нед. 
после начала лечения высыпания на коже полностью раз-
решились, проявления псориатической ониходистрофии 
сократились, начался рост здоровых ногтевых пластинок, 
уменьшились болевые ощущения: NAPSI = 33, ДИКЖ = 6, 
NRS = 2 (рис. 5B). В течение дальнейшего курса терапии на 
коже сохранялось состояние полной клинической ремис-
сии, продолжался рост визуально неизмененных ногтей.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 2

Пациент Ф. 58 лет болен артропа-
тическим псориазом в течение 24 лет, 
около 12 лет назад присоединились 
изменения ногтевых пластинок ки-
стей и стоп (рис. 6А). При поступлении 
NAPSI = 86, ДИКЖ = 24, NRS = 7. Не-
однократно в амбулаторных и стацио-
нарных условиях проводилось систем-
ное базисное противовоспалительное 
лечение, курсы ПУВА-терапии, в тече-
ние последних 5 лет курсовая тера-
пия метотрексатом с временным эф-
фектом. В  течение последних 3 лет 
больной отмечал непрерывно реци-
дивирующее течение псориатическо-
го процесса. В связи с тяжестью забо-
левания, значительным снижением 
качества жизни и выраженным боле-
вым синдромом назначен нетакимаб 
в дозе 120 мг по стандартной схеме. 
Через 16 нед. после начала терапии 
высыпания регрессировали, улучши-
лось состояние ногтевых пластинок, 
значительно уменьшились болевые 
ощущения, повысилось качество жиз-
ни (рис.  6B): NAPSI  = 57, ДИКЖ = 4, 
NRS = 3. В течение дальнейшего лече-
ния положительная динамика сохра-
нялась, продолжался рост визуально 
неизмененных ногтей.

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного в течение 52 нед. иссле-
дования по оценке эффективности и безопасности нета-
кимаба при псориазе ногтей было установлено, что мо-
нотерапия приводит к быстрому и устойчивому регрессу 
псориатического поражения кожи и ногтевых пластинок. 
Ответ на терапию нетакимабом формируется уже в пер-
вые недели лечения и сохраняется до 52-й нед. с выра-
женной положительной динамикой.

Представленные результаты сопоставимы с оценкой 
эффективности другого ингибитора ИЛ-17 – секукинума-
ба. В исследовании TRANSFIGURE пациенты с бляшечным 
псориазом средней и тяжелой степени и псориазом ног-
тей были рандомизированы в группы, получавшие пре-
парат в дозах 150 и 300 мг. На 16-й нед. терапии улучше-
ние по шкале NAPSI составило 37,9 и 45,3%, на 32-й нед. 
52,6 и 63,2% соответственно [44]. В нашем исследова-
нии относительное улучшение NAPSI составило в сред-
нем по группе 40,6% на 16-й нед. терапии нетакимабом 
и 63,6% – на 32-й.

По данным M. Galluzzo et al. в 2022 г., при лечении 
ониходистрофии ингибитором ИЛ-23 тилдракизумабом 
показатель NAPSI снизился на 29,3% на 12-й нед. лече-
ния и на 67,6% – на 28-й  [45]. В нашем исследовании 

 Рисунок 5. Пациент П.: А – до начала лечения, B – через 8 нед. после начала тера-
пии нетакимабом

 Figure 5. Patient P.: A – before initiation of therapy, B – 8 weeks after initiation of 
netakimab therapy

A B

 Рисунок 6. Пациент Ф.: А – до начала лечения, B – через 16 нед. после начала 
терапии нетакимабом

 Figure 6. Patient F.: A – before initiation of therapy, B –16 weeks after initiation 
of netakimab therapy

A B
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снижение NAPSI достигло 33,1% на 12-й нед. и 61,1% – на 
28-й, т. е. эффективность терапии псориаза ногтей тилдра-
кизумабом и нетакимабом сопоставима.

D. Thaçi et al. в 2015 г. на 16-й нед. лечения ингиби-
тором TNF-альфа адалимумабом пациентов с псориати-
ческой ониходистрофией отмечали среднее снижение 
NAPSI по сравнению с исходным уровнем на 39,5% [46]. 
B.E. Elewski et al. в 2019 г., оценивая эффективность ада-
лимумаба у аналогичных больных, зарегистрировали на 
16-й нед. улучшение NAPSI в среднем на 44,8%, на 26-й – 
57%, на 52-й – 65,5% [47]. По нашим данным, на 16-й нед. 
этот показатель составил 40,6%, на 52-й – 72,3% в сред-
нем по группе. Следует отметить, что при длительном 
применении ингибиторов ФНОα возможно развитие 
вторичной неэффективности лечения (вторичные неот-
ветчики – пациенты, потерявшие 50% первичного клини-
ческого ответа), которая главным образом связана с появ-
лением нейтрализующих антител к препарату [48].

В некоторых отечественных публикациях показатели 
эффективности терапии нетакимабом при псориазе ног-
тей превосходят полученные нами результаты. Так, напри-
мер, в исследовании III фазы PLANETA показано снижение 
NAPSI на 12-й нед. терапии на 51,4%  (по нашим дан-
ным – 33,1%) [49]. Л.С. Круглова и др. в 2022 г. зарегистри-
ровали снижение NAPSI на 57,7, 74,1 и 88,7% через 12, 
24 и 48 нед. терапии соответственно (по нашим резуль-
татам – 33,1, 56,6 и 72,3% на 12-й, 24-й и 52-й нед.) [50]. 
Возможно, это связано с менее выраженным поражением 
ногтевых пластинок в описываемых группах пациентов 
у вышеуказанных авторов. В исследовании А.А. Кубанова 
и др. исходное значение NAPSI было менее 30, Л.С. Кру-
гловой и др. – 43,7 ± 5,4, а наши пациенты имели среднее 
значение NAPSI до начала терапии 71,8.

Cнижение интенсивности болевых ощущений в про-
цессе лечения адалимумабом пациентов с  псориазом 
ногтей на 4-й нед. составило 37%, на 12-й – 62%, 52-й – 
76% [47]. По нашим данным снижение показателя NRS 
в  аналогичные периоды наблюдения составило 32,7, 
57,1 и 83,7% соответственно, т. е. результаты лечения со-
поставимы.

У наблюдаемых нами пациентов выраженное улуч-
шение ДИКЖ отмечено в среднем по группе на 76,9% 
к 12-й нед. терапии нетакимабом. Тенденция к снижению 
ДИКЖ продолжалась при продолжении лечения, соста-
вив к 52-й нед. 82,7%. Полученные данные сопоставимы 

с исследованием О.В. Жуковой и др., которые сообща-
ют, что даже после окончания инициального курса тера-
пии нетакимабом индекс ДИКЖ снизился в среднем на 
83,4%  [51]. Результаты, аналогичные нашим, получены 
D. Thaçi et al. в 2015 г. при лечении адалимумабом боль-
ных псориазом ногтей: ДИКЖ через 12 нед. уменьшился 
на 73% [46]. Другие исследователи считают, что на фоне 
ГИБТ адалимумабом качество жизни пациентов с псориа-
тической ониходистрофией меняется менее заметно [47].

Сочетанную патологию имели 27% наших пациентов 
(псориаз + онихомикоз) и получали одновременно не-
такимаб и системную антимикотическую терапию с эф-
фектом. При сочетании псориатической ониходистрофии 
с грибковым поражением ногтевых пластинок расставить 
приоритеты в отношении системной терапии этих забо-
леваний можно только индивидуально. В первую очередь 
необходимо ориентироваться на клиническую карти-
ну псориаза. Если псориатический процесс ограничен-
ный, а ониходистрофия несущественно влияет на качество 
жизни, целесообразно начать системное противогрибко-
вое лечение. В это время следует избегать местного при-
менения стероидов на ногтевые пластинки, поскольку они 
могут усугубить грибковую инфекцию [52]. В случае псо-
риаза средней тяжести или тяжелого, или серьезного вли-
яния ониходистрофии на качество жизни пациента воз-
можно лечение обоих заболеваний одновременно.

ВЫВОДЫ

Псориатическая ониходистрофия является маркером / 
предиктором длительно существующего, распространен-
ного, агрессивно текущего псориаза.

Поражение ногтей предшествует артропатическому 
псориазу. Псориаз ногтей является частью диагностиче-
ского критерия для постановки диагноза «псориатиче-
ский артрит».

ГИБТ показана при псориатической ониходистрофии.
Нетакимаб продемонстрировал высокую эффектив-

ность и хорошую переносимость препарата при лечении 
псориаза ногтей, в т. ч. при длительном назначении, позво-
ляя повысить качество жизни пациентов и избежать инва-
лидизации.  
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