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секретируемых матриксных металлопротеиназ 
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Резюме
Введение. Локализованная склеродермия – редкое аутоиммунное заболевание, при котором происходит уплотнение 
отдельных участков кожи вследствие локального накопления белков дермального межклеточного матрикса, главным 
образом коллагена. Матриксные металлопротеиназы (протеолитические ферменты) – основные участники катаболизма 
коллагена, отвечаю щие за поддержание постоянства белкового состава дермиса. Изменения в активности и нарушения 
в экспрессии матриксных металлопротеиназ могут стать причиной развития болезни.
Цель. Оценить изменения в экспрессии секретируемых матриксных металлопротеиназ (ММП-1, ММП-2, ММП-3 и ММП-9) 
в пораженной склеродермией коже с перспективой разработки таргетных препаратов, используя метод количественной 
полимеразной цепной реакции. 
Материалы и методы. В работе исследовали биоптаты больных склеродермией, которые были получены из пораженной 
и непораженной болезнью кожи. Для оценки изменений генной экспрессии использовали метод полимеразной цепной 
реакции.
Результаты. При анализе экспериментальных данных установлено увеличение экспрессии ММП-2 (3,379 ± 1,177) и ММП-9 
(4,471 ± 1,836), а также снижение экспрессии ММП-1 (0,169 ± 0,036) и ММП-3 (0,240 ± 0,086). Показана строгая отрицатель-
ная корреляция (r = –0,93) между уровнем экспрессии ММП-1 и площадью поражения кожи. При проведении компьютер-
ного анализа установлена взаимосвязь между изменениями в экспрессии ММП и особенностями поражения кожи.
Выводы. Результаты работы подтверждают возможность использования ММП в качестве биомаркеров для оценки степени 
тяжести склеродермии и перспективного объекта (молекулярной мишени) для терапевтического вмешательства.

Ключевые слова: бляшечная склеродермия, матриксные металлопротеиназы, коллаген, протеолиз, ПЦР, воспаление
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Secreted matrix metalloproteinases: Study of the 
expression profiles in the skin affected by scleroderma
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Abstract
Introduction. Localized scleroderma is a rare autoimmune disorder characterized by a thickening of the skin due to the over-
deposition of collagens and other proteins in the dermal extracellular matrix. Matrix metalloproteinases (MMPs) is a family 
of proteolytic enzymes, playing a crucial role in the catabolism of collagens, maintaining the protein composition of the dermis. 
Alterations in MMPs activity and expression contribute to the development of the disease.
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ВВЕДЕНИЕ

Локализованную склеродермию относят к  аутоим-
мунным заболеваниям [1, 2]. К числу видимых проявле-
ний болезни относится появление бляшек, участков более 
плотной кожи с изменениями в пигментации (от темно- 
красной и пурпурной по краям до бесцветной в центре 
очага поражения). В затронутой болезнью области дер-
мы происходит накопление коллагеновых волокон  [3], 
нарушается нормальная работа капилляров [4], а также 
уменьшается количество клеток соединительной ткани [5]. 
У ~90% больных в крови появляются аутоантитела, специ-
фичные к белкам- резидентам клеточного ядра – иммуно-
глобулины G – прежде всего к топоизомеразе I, а также 
к гистонам, нуклеосомам и др. [6, 7].

Баланс между накоплением и расщеплением бел-
ков межклеточного матрикса (МКМ) играет важную роль 
в развитии склеродермии [8]. У больных склеродермией 
этот баланс нарушен – в дермисе пораженной болезнью 
кожи происходит накопление белков МКМ: коллагена 
I, III, V и VII, фибронектина, декорина и др. В расще-
плении этих белков участвуют протеолитические фер-
менты, в первую очередь матриксные металлопроте-
иназы (ММП, группа из 23  эндопептидаз с  широкой 
и перекрываю щейся субстратной специфичностью)  [9]. 
Согласно опубликованным данным [9, 10], спектр рас-
щепляемых ММП белков практически включает все бел-
ковые компоненты МКМ [11]. Иными словами, для каж-
дого такого белка можно подобрать соответствующий 
протеолитический фермент.

Данные, полученные в  исследованиях на экспери-
ментальных моделях склеродермии [12, 13], позволяют 
рассматривать увеличение экспрессии ММП в качестве 
возможного инструмента для восстановления обмена ве-
ществ в пораженной болезнью коже, а также здорового 
облика кожных покровов. При этом необходимо прини-
мать во внимание, что физиологическая роль ММП за-
трагивает другие жизненно важные процессы организ-
ма  [14, 15], включая развитие воспалительного ответа, 

участие в нем активированных иммунных клеток, кон-
троль над экспрессией и активацией других протеолити-
ческих ферментов, а также провоспалительных цитокинов 
и хемокинов [16, 17]. По этой причине возможные мани-
пуляции экспрессией или активностью ММП, если они бу-
дут иметь длительный или системный характер, способны 
привести к серьезным побочным эффектам [18]. Целью 
данного исследования было оценить изменения в экс-
прессии секретируемых ММП в пораженной склеродер-
мией коже, используя метод количественной полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР), с перспективой разработки 
таргетных препаратов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Забор биопсийного материала проводили у пациен-
тов Клиники имени В.Г. Короленко, филиала Московско-
го научно- практического центра дерматовенерологии 
и косметологии Департамента здравоохранения г. Москвы, 
с диагнозом «ограниченная склеродермия». Для постанов-
ки и подтверждения диагноза проводили патоморфологи-
ческое изучение биоптатов кожи. В исследовании участво-
вали 12 больных. Участники исследования представляли 
разные возрастные группы населения (25– 71 год). Размер 
высыпных элементов варьировал от 2,0 см до 22,5 см, за-
нимая обширные участки тела (табл. 1).

Забор биопсийного материала осуществлялся не-
посредственно из очагов поражения с использовани-
ем дерматологического пробойника (4 мм) под местной 
анестезией. В качестве контрольного образца использо-
вали участок непораженной кожи того же самого паци-
ента. Материал из непораженных участков кожи брали 
на удалении 3 см от ближайшего высыпания [19]. Иссле-
дование было одобрено комитетом по этике при Цен-
тре теоретических проблем физико- химической фарма-
кологии РАН. Проведенное исследование соответствует 
принципам, изложенным в Хельсинкской декларации 
(принята на 18-й Генеральной ассамблее Всемирной ме-
дицинской ассоциации в июне 1964 г.).

Aim. To investigate changes in the expression of secreted matrix metalloproteinases (MMP-1, MMP-2, MMP-3, and MMP-9) 
in scleroderma lesional skin using quantitative polymerase chain reaction to identify potential therapeutic targets.
Materials and methods. Biopsies of lesional and unaffected skin were obtained from patients with scleroderma. PCR was used 
to assess changes in the expression of MMPs.
Results. The analysis of experimental data revealed significant changes in the expression of MMPs: the increased levels of MMP-2  
(3.379 ± 1.177) and MMP-9 (4.471 ± 1.836), and the decreased levels of MMP-1 (0.169 ± 0.036) and MMP-3 (0.240 ± 0.086). 
The correlation analysis revealed a strong negative correlation (r = –0.93) between the expression of MMP-1 and the area 
of scleroderma lesional skin. The computer analysis suggested that changes in the expression of MMPs may contribute to 
the development of skin lesions as a factor.
Conclusions. The results of this study suggest that some MMPs may serve as biomarkers for assessing the severity of localized 
scleroderma and as potential molecular targets for therapeutic intervention.

Keywords: localized scleroderma, matrix metalloproteinases, collagen, proteolysis, PCR, inflammation
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Анализ полученных образцов кожи проводили мето-
дом количественной ПЦР. Для этого образцы кожи промы-
вали забуференным раствором хлористого натрия (ФБС, 
pH = 7,4) и замораживали в жидком азоте. Заморожен-
ную ткань растирали в фарфоровой ступке и лизировали 
в реагенте ExtractRNA (Евроген, Россия). РНКовую фрак-
цию выделяли при помощи экстракции с хлороформом, 
после чего отобранную водную фазу осаждали равным 
объемом изопропанола и промывали 70%-ным этиловым 
спиртом. Для проведения ПЦР выделенную РНК конверти-
ровали в комплементарную ДНК (кДНК) при помощи ком-
мерческого набора реагентов для обратной транскрипции 
MMLV RT (Евроген). Использованные в работе праймеры 
подбирали при помощи приложения Primer blast (NCBI, 
США) [20]. Полученные результаты обрабатывали стати-
стически при помощи методов параметрического и непа-
раметрического анализа (t-критерий и критерий Манна – 
Уитни соответственно) [21]. Проверку полученных данных 
на соответствие нормальному распределению проводили 
при помощи критерия Колмогорова – Смирнова. Для уста-
новления взаимосвязей между анализируемыми параме-
трами использовали метод главных компонент, кластер-
ный и корреляционный анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Сравнение экспрессии ММП в пораженной и непо-
раженной болезнью коже (табл. 2) показало статистиче-
ски значимые изменения в экспрессии ММП-1, ММП-2, 
ММП-3 и ММП-9 (t-тест, p < 0,01). При этом экспрессия 
ММП-1 и ММП-3 была понижена, а экспрессия ММП-2 
и ММП-9 увеличена. Средние значения в выборке боль-
ных составили: 0,169 ± 0,036 – для ММП-1; 3,379 ± 1,177 – 
для ММП-2; 0,240 ± 0,086 – для ММП-3 и 4,471 ± 1,836 – 
для ММП-9.

Для выявления неявных взаимосвязей между анали-
зируемыми параметрами, к  числу которых мы отнесли 
полученные данные о генной экспрессии ММП (табл. 2), 
а также данные о возрасте больных (табл. 1) и площади 
пораженной кожи (посчитана на основании известных 
данных о размере и количестве высыпаний – 7-я колон-
ка табл. 1), нами был проведен анализ главных компонент 
(рис. 1). Результаты анализа свидетельствуют о гетероген-
ности рассматриваемых образцов и возможности их раз-
деления на две группы: 1-я группа – 7 пациентов (больные 
1, 3–6, 8, 10 – незакрашенные точки слева от оси ординат) 
и 2-я группа – 5 пациентов (больные 2, 7, 9, 11 и 12 – за-
крашенные черным точки справа от оси ординат). 

Для того чтобы оценить роль отдельных параметров 
в разделении образцов на группы, мы построили тепло-
вую карту и провели кластерный анализ упомянутых выше 
данных (рис. 2). Результаты проведенного анализа под-
тверждают правомерность разделения образцов на две 
группы, которые обозначены на рисунке в виде двух от-
дельных кластеров.

С  использованием статистического критерия Ман-
на – Уитни мы оценили достоверность различий меж-
ду 1-й и 2-й группами больных. Полученные результа-
ты (рис.  3) показывают, что уровни экспрессии ММП-1 
и ММП-3 различаются достоверно (p = 0,023 и 0,015 со-
ответственно), тогда как для ММП-2 и ММП-9 достовер-
ных отличий нами установлено не было (p = 0,750 в обо-
их случаях). Анализ данных, представленных в табл. 1 и 2, 
также показал достоверность различий между группами 
по площади поражения (p = 0,006), но не выявил таковых 
в возрасте представителей обеих групп (p = 0,254).

Для проверки взаимосвязи между анализируемы-
ми параметрами мы получили корреляционный матрикс 
(рис. 4А). Согласно полученным данным, наибольшее зна-
чение коэффициента корреляции (r  = -0,93; p  <  0,01) 

 Таблица 1. Клинические показатели больных склеродермией
 Table 1. Clinical data of patients with scleroderma

№ Пол Возраст Количество очагов Локализация повреждений Состояние бляшки (бляшек) Диаметр, см

1 М 47 1 спина склероз 2

2 Ж 52 4 живот эритематозный очаг, локальный отек 18,8

3 М 51 1 живот, поясница, половой член эритематозные очаги, локальный отек 15; 5; 1

4 Ж 63 3 живот эритематозные очаги, локальный отек 3

5 М 28 1 спина склероз 2

6 Ж 26 3 живот эритематозные очаги, локальный отек 3

7 Ж 61 1 живот эритематозные очаги, локальный отек 22,5

8 Ж 59 2 живот эритематозные очаги, локальный отек 5,5

9 Ж 67 >4 живот, верхние конечности эритематозные очаги, локальный отек, 
склероз, индурация 20

10 М 68 4 паховая область, ягодицы, бедра индурация 5

11 Ж 65 >4 живот эритематозные очаги, локальный отек 17,5

12 Ж 57 >4 живот эритематозные очаги, локальный отек 20
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наблюдалось между уровнем экспрессии ММП-1 и пло-
щадью пораженной болезнью кожи (рис. 4B). В других слу-
чаях полученные значения r не были статистически досто-
верными (p > 0,05, рис. 4А). 

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном исследовании мы, используя метод 
количественной ПЦР, проанализировали изменения экс-
прессии ММП в пораженной склеродермией коже и срав-
нили полученные результаты с визуально непораженной 
кожей больных (табл. 2). С использованием t-критерия 
нами было показано, что экспрессия ММП-2 и ММП-9 до-
стоверно увеличена, а экспрессия ММП-1 и ММП-3 до-
стоверно снижена в местах высыпаний. Полученный ре-
зультат соответствует ранее сделанным наблюдениям 

о накоплении коллагеновых волокон в очагах пораже-
ния  [22, 23]. Согласно данным многочисленных источ-
ников, упомянутые изменения вызваны нарушениями 
в экспрессии протеолитических ферментов, в первую оче-
редь ММП [12]. Анализируя данные об экспрессии ММП 

 Таблица 2. Экспрессия матриксных металлопротеиназ в пораженной склеродермией коже относительно визуально нор-
мальной кожи

 Table 2. The expression of matrix metalloproteinases in scleroderma lesional skin

№ участника ММП-1 ММП-2 ММП-3 ММП-9

1 0,182 ± 0,057 3,617 ± 0,113 0,471 ± 0,004 3,32 ± 0,095

2 0,098 ± 0,012 1,226 ± 0,034 0,064 ± 0,003 3,983 ± 0,08

3 0,177 ± 0,028 1,377 ± 0,247 0,486 ± 0,039 2,142 ± 0,082

4 0,208 ± 0,029 3,78 ± 0,136 0,264 ± 0,018 8,525 ± 0,291

5 0,225 ± 0,015 3,462 ± 0,114 0,111 ± 0,004 3,314 ± 0,121

6 0,24 ± 0,039 7,972 ± 0,275 0,195 ± 0,013 4,836 ± 0,096

7 0,005 ± 0,006 5,561 ± 0,2 0,283 ± 0,016 12,886 ± 0,346

8 0,23 ± 0,047 1,715 ± 0,058 0,38 ± 0,013 4,294 ± 0,169

9 0,145 ± 0,02 1,941 ± 0,034 0,069 ± 0,001 2,083 ± 0,079

10 0,233 ± 0,037 3,453 ± 0,098 0,273 ± 0,024 2,857 ± 0,085

11 0,127 ± 0,019 1,467 ± 0,1 0,082 ± 0,005 3,399 ± 0,123

12 0,112 ± 0,013 4,95 ± 0,115 0,199 ± 0,013 2,007 ± 0,075

 Рисунок 1. Анализ главных компонент экспериментальных 
данных об экспрессии матриксных металлопротеиназ, воз-
расте участников исследования и общей площади поражен-
ной склеродермией коже

 Figure 1. Principle component of analysis of the experimen-
tal data on the expression of MMPs, patients’ age, and area 
of lesional scleroderma skin

По оси абсцисс: ГК1 – главная компонента 1. По оси ординат: ГК2 – главная компонента 2.
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 Рисунок 2. Тепловая карта и кластерный анализ экспери-
ментальных данных об экспрессии матриксных металлопро-
теиназ, возрасте пациентов и площади пораженной склеро-
дермией кожи

 Figure 2. Heat map and cluster analysis of experimental 
data on the expression of MMPs, patients’ age and area 
of lesional scleroderma skin

По вертикали: исследуемые параметры. По горизонтали: номера участников исследования. 
Черно-белая шкала (сверху справа) характеризует изменения параметра в выборке 
образцов. 1-я и 2-я группы – группы больных, идентифицированные анализом главных 
компонент (рис. 1).
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(табл.  2) и  данные осмотра участников исследования 
(площадь поражения и возраст – табл. 1), мы установили, 
что выборка больных склеродермией гетерогенна. Про-
ведя анализ основных компонентов (рис. 1), мы разделили 
образцы на две группы: 1-я группа – 7 пациентов (боль-
ные 1, 3–6, 8, 10) и 2-я группа – 5 пациентов (больные 2, 
7, 9, 11 и 12). Ввиду четкого разделения образцов на две 

группы мы провели кластерный анализ образцов (рис. 2), 
который подтвердил гетерогенность выборки и правиль-
ность подразделения образцов на группы. Последующий 
сравнительный анализ групп пациентов показал статисти-
чески достоверные отличия по следующим параметрам: 
экспрессия ММП-1 и ММП-3 и площадь пораженной бо-
лезнью кожи (рис. 3А, C и D соответственно). Полученный 

 Рисунок 3. Групповые различия в экспрессии матриксных металлопротеиназ, по площади поражения и возрасту участников 
исследования

 Figure 3. Changes in the expression of MMPs, patients’ age and area of lesional scleroderma skin in groups of patients

1-я и 2-я группы – группы больных, идентифицированные анализом главных компонент (рис. 2). Знаком креста обозначены средние значения соответствующих параметров в группах. Знак 
звездочки указывает на достоверность статистических различий (p < 0,05).
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нами результат подтверждает активное участие секре-
тируемых ММП в  патогенезе склеродермии, посколь-
ку изменения в экспрессии ММП-1 и ММП-3 и площадь 
пораженной болезнью кожи, согласно нашим экспери-
ментальным данным, позволяют четко идентифициро-
вать представителей обеих групп. Выбор статистического 
критерия для анализа данных (критерий Манна – Уитни) 
мы объясняем небольшими размерами анализируемых 
групп (7 и 5 образцов соответственно). В таких услови-
ях становится трудно отличить нормально распределен-
ные первичные данные от несимметричного распреде-
ления. Дальнейший анализ данных, уже безотносительно 
к делению больных на группы (рис. 4), показал строгую от-
рицательную корреляцию экспрессии ММП-1 и площа-
ди поражения кожи, что свидетельствует о существенном 
вкладе ММП-1 в патогенез склеродермии. Иными слова-
ми, чем больше размер пораженного участка, тем мень-
ше на нем экспрессия ММП-1. На основании этого будет 
логичным предположить, что восстановление экспрессии 
ММП-1 должно быть частью эффективной стратегии по 
лечению склеродермии.

Между тем нам не удалось установить строгой корре-
ляции уровня экспрессии других ММП с тяжестью пораже-
ния кожи (рис. 4А). Вероятно, изменения в их экспрессии 
являются частью компенсаторного механизма и вызваны 
дефицитом ММП-1. В свою очередь, отсутствие достовер-
ных корреляций может также быть следствием сравни-
тельно небольшого количества исходных образцов.

Помимо этого, есть по меньшей мере два других мо-
мента, которые необходимо затронуть при обсужде-
нии полученных нами результатов. Во-первых, это суб-
стратная специфичность анализируемых ферментов. Как 
известно, МКМ дермы почти на 80% состоит из колла-
геновых волокон [24]. При этом на коллаген I типа при-
ходится 80% от общего состава коллагеновых волокон, 
а на коллагены III и V – 10–20% и 5–10% соответствен-
но [25]. Согласно данным литературы, ММП-1 является 
основным ферментом, который расщепляет коллаген I 
и  III  [26]. В свою очередь, ММП-3, экспрессия которой 

также снижена в  пораженной склеродермией коже 
(табл. 2), хотя и не принимает непосредственного уча-
стия в расщеплении коллагенов I и  III, входящих в со-
став дермы [27], протеолитически активирует ряд других 
ММП, включая ММП-1 [28]. Субстратная специфичность 
ММП-2 и ММП-9 в основном ограничена денатуриро-
ванными молекулами коллагена и эластина, а также не-
коллагеновыми белками МКМ [29, 30].

Во-вторых, согласно данным табл. 1, во 2-й группе – 
поражения кожи у больных (количество – две и более, 
наличие более трех бляшек диаметром не менее 3 см) 
качественно отличаются от таковых у  представителей 
1-й группы (единственная пораженная анатомическая об-
ласть при небольшом количестве и размере высыпаний), 
что позволяет говорить нам о том, что в выборке пред-
ставлены более тяжелая (распространенная) и более лег-
кая (ограниченная) формы бляшечной склеродермии, 
а уровень экспрессии ММП-1 может оказаться, в свою 
очередь, подходящим маркером, который позволяет раз-
личить эти две формы болезни (рис. 4B). Чтобы подтвер-
дить это, необходимы дополнительные исследования.

ВЫВОДЫ

Установление характерных особенностей в профиле 
экспрессии ММП пораженной склеродермией кожи пока-
зывает принципиальную возможность их использования 
в качестве биомаркеров для оценки степени тяжести ло-
кализованной склеродермии и прогноза ее развития. По-
мимо этого, также возможно использование ММП, в пер-
вую очередь ММП-1, в качестве перспективных объектов 
терапевтического вмешательства – молекулярных мише-
ней – при разработке новых терапевтических подходов 
для лечения склеродермии. При этом для оценки тера-
певтического потенциала ММП требуются дополнитель-
ные исследования. 
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 Рисунок 4. Корреляционный анализ экспериментальных данных об экспрессии матриксных металлопротеиназ, возрасте 
пациентов и площади пораженной склеродермией кожи

 Figure 4. Correlation analysis of the experimental data on the expression of MMPs, patients’ age and area of lesional 
scleroderma skin

А – корреляционный матрикс исследуемых параметров; B – корреляция экспрессии ММП-1 с площадью пораженной болезнью кожи.
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ММП-1 0,11 0,29 -0,35 -0,93 -0,38
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Резюме
Введение. В статье приводятся результаты исследования различий микробиоты кожи пациентов с хроническим лихеноид-
ным питириазом (ХЛП) по сравнению с относительно здоровыми лицами.
Цель. Изучить состав микробиоты кожи пациентов с ХЛП по сравнению со здоровыми лицами.
Материалы и методы. Объектами исследования явились 30 пациентов с ХЛП, находящихся под наблюдением ГБУЗ РКВД г. Уфа. 
Группу сравнения составили 30 относительно здоровых лиц. Всем участникам исследования были проведены общий осмотр 
и клиническое обследование врачом- дерматовенерологом с выяснением анамнестических данных, определением формы ЛП. 
Результаты. В исследовании приняли участие 30 пациентов с ХЛП (1-я группа) и 30 здоровых лиц (2-я группа). Результаты 
проведенного исследования показали, что несанированные очаги инфекции (кариес, тонзиллит, синусит и т.д.) чаще выяв-
лялись в 1-й группе – у 28 (93,3%) против 10 (33,3%) лиц 1-й и 2-й групп (р < 0,05). Концентрация ЦИК в 1-й группе была 
достоверно выше, чем в группе контроля (112,2 против 54,9 МЕ/мл соответственно, р < 0,05), а также CD8+ лимфоцитов 
(27,6 и 14,0% соответственно, р = 0,042). Наиболее часто встречаю щимися представителями микрофлоры у больных ХЛП 
являлись Staph. epidermidis (в 26,6% случаев), Corynebacterium (в 23,3%) и Candida albicans (в 26,6%), в контрольной группе – 
Staph. epidermidis, Staph. hominis и Corynebacterium выявлялись в 70,0, 30,0, 13,3% случаев соответственно. 
Заключение. У пациентов с лихеноидным питириазом наблюдается многообразие основных представителей микробиоты 
кожи, которое имеет некоторые отличия по сравнению с микробиотой относительно здоровых лиц. Кроме этого, имеются 
различия по обсемененности кожи различными представителями микробиома на пораженных и визуально не измененных 
участках кожного покрова. Эти данные могут указывать на возможную связь изменений микробиоты кожи при ХЛП с про-
грессированием заболевания и экспрессией определенных субпопуляций Т-лимфоцитов.

Ключевые слова: хронический лихеноидный питириаз, Т-лимфоциты, микробиота кожи, кандидоз, Staph. epidermidis
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Abstract
Introduction. The article presents the results of a study of differences in the skin microbiota of patients with PLC compared 
with healthy individuals.
Aim. To study the composition of the skin microbiota in patients with chronic lichenoid pityriasis compared with healthy indi-
viduals.
Materials and methods. The objects of the study were 30 patients with PLC and 30 patients with PLEVA, who were under obser-
vation in the dermatological hospital department of the State Budgetary Institution of Healthcare in Ufa (comparison group – 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время определение «парапсориаз» объ-
единяет группу хронических дерматозов воспалительно-
го характера, проявляющихся шелушащейся пятнистой 
и/ или папулезной сыпью [1]. Клиническая гетерогенность, 
различия в гистологической и клинической картине раз-
личных видов парапсориаза представляют значитель-
ное препятствие к составлению четкой классификации, 
определению подходов к диагностике и рациональной 
терапии. Еще более затруднена первичная профилакти-
ка данной патологии. Согласно Федеральным клиниче-
ским рекомендациям РФ, в настоящее время выделяют 
бляшечный парапсориаз (мелко- и крупнобляшечная фор-
мы), лимфоматоидный папулез и лихеноидный питириаз 
(ЛП) (хронический, острый, а также фебрильная язвенно- 
некротическая болезнь) [2, 3]. 

В  настоящее время наибольшее число исследова-
ний и их результатов, опубликованных в научной лите-
ратуре, посвящены бляшечному парапсориазу в  связи 
с риском трансформации в лимфому кожи, а также язвенно- 
некротическому парапсориазу ввиду его тяжелого течения 
и резко негативного влияния на общее состояние больных. 
Однако информация о ЛП, особенностях его этиологии и па-
тогенеза в специальной литературе представлена недоста-
точно. Тем не менее, несмотря на то, что этиология данного 
заболевания остается неизвестной, предполагаемые меха-
низмы его развития, согласно современным представлени-
ям, включают иммуноопосредованный васкулит, развитие 
воспалительной реакции на фоне Т-клеточной дискразии, 
связанной с наличием инфекции или приемом лекарствен-
ных препаратов. Кроме этого, предполагается, что в пато-
генезе ЛП большую роль играют изменения в составе ми-
кробиоты кожи, в  частности, влияние стафилококковых 
энтеротоксинов, вирусных инфекций, несанированных оча-
гов стрептококковой инфекции. В статье приводятся резуль-
таты собственного исследования микробиоты кожи больных 
хроническим лихеноидным питириазом (ХЛП), который мо-
жет развиваться как первично, так и после острого оспенно-
видного лихеноидного парапсориаза (PLEVA, далее – ОЛП).

Этиопатогенез хронического лихеноидного питириаза 
Как указывалось выше, ХЛП относится к воспалитель-

ным заболеваниям кожи с не до конца установленной 
этиологией, при котором отмечена значительная роль пе-
ренесенной инфекции и инфекционных агентов (герпе-
свирусы, парвовирусы, бета-гемолитические стрептокок-
ки группы А, золотистый стафилококк, токсоплазмы и т. д.) 
в развитии реакции гиперчувствительности с нарушени-
ем деятельности клональных Т-лимфоцитов [4]. При этом 
предполагается, что данные механизмы реализуются на 
фоне нарушений функционального барьера кожи и из-
менения состава ее резидентной флоры с увеличением 
в нем присутствия патогенных микроорганизмов [5]. 

Клиническая картина хронического лихеноидного пи-
тириаза 

Хронический лихеноидный парапсориаз может раз-
виваться у лиц любого пола и возраста, однако наиболее 
часто он встречается у мужчин (1,5–3,0 : 1,0), с пиком за-
болеваемости в возрасте от 15 до 30 лет [6]. Данная фор-
ма заболевания характеризуется медленным началом, 
чередованием периодов обострений и ремиссий и про-
текает длительно, в течение нескольких месяцев и даже 
лет. На коже возникают округлые четко очерченные папу-
лы 5–10 мм в диаметре с эволюцией окраски от розово- 
красного цвета до желто- коричневого, с  центральной 
покрышкой- чешуйкой. Высыпания на коже диссеминиро-
ванные, с преимущественной локализацией на туловище, 
ягодицах, проксимальных отделах конечностей, внутренних 
поверхностях плеч, но возможно поражение ладоней и по-
дошв [7]. На свежих высыпаниях чешуйка в центре папу-
лы напоминает слюду (симптом «коллоидной пленки»), за-
тем она постепенно отделяется, оставаясь прикрепленной 
в центре. Субъективно иногда больных беспокоит зуд [8, 9]. 

Диагностика хронического лихеноидного питириаза 
Дифференциальная диагностика ХЛП представля-

ет определенные трудности и проводится с каплевид-
ным псориазом, кератомикозами, папулезным сифили-
дом, распространенной токсидермией, красным плоским 
лишаем  [3]. Для подтверждения диагноза проводится 
определение триады феноменов (выявление «скрытого 

30 healthy individuals). All participants were examined and clinically examined by a dermatovenereologist with the clarification 
of anamnestic data, determination of the form of the PL. 
Results. Were examined 30 patients with CLP (group 1) and 30 healthy people (group 2). Un sanitized foci of infection (caries, 
tonsillitis, sinusitis, etc.) were more often detected in group 1 – in 28 (93.3%) vs. 10 (33.3%) individuals in groups 1 and 2 
(p < 0.05). The concentration of CIC in group 1 was significantly higher than in the control group (112.2 vs. 54.9 IU/ml, p < 0.05), 
as well as CD8+ lymphocytes (27.6 vs. 14.0%, p = 0.042). The most common manifestations of the microflora of patients with CLP 
are Staph. epidermidis (26.6%), Corynebacterium (23.3%) and Candida albicans (26.6%), in the control group – Staph. epidermidis 
(70.0% of cases), Staph. hominis (30.0%) and Corynebacterium (13.3%). 
Conclusion. In patients with lichenoid pityriasis, there is a diversity of the main representatives of the skin microbiota, which 
has some differences from the microbiota of healthy individuals. There are differences in contamination by various representa-
tives of the microbiome in the affected and intact areas. These data may indicate an association of changes in the skin micro-
biota in PLC with the progression of the disease and the expression of certain subpopulations of T-lymphocytes.

Keywords: pityriasis lichenoides chronica, T-lymphocytes, skin microbiota, candidiasis, Staph. epidermidis
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шелушения» на поверхности чешуйки, отделение чешуй-
ки от папулы целиком (феномен «облатки») и точечное 
кровоизлияние при дальнейшем поскабливании (фено-
мен «пурпуры»), а также гистологическое исследование 
биоптатов, при котором в коже определяется Т-клеточно- 
опосредованное воспаление, частичная потеря маркера 
CD7+ (что характерно для лимфом кожи), клеточная ин-
фильтрация клиновидными клетками, спонгиоз, отек дер-
мы, васкулит (отложение иммунных комплексов, С3-ком-
понента комплемента, IgM, фибрина) [2]. 

Цель – определение состава микробиоты кожи боль-
ных хроническим лихеноидным питириазом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования. Для достижения поставленной 
цели нами было проведено открытое сравнительное иссле-
дование в параллельных группах. Гипотеза исследования: 
у больных ХЛП изменен состав микробиоты кожи, вероят-
но связанный с хронической пролиферацией Т-клеток, что 
может быть полезно для дальнейшего изучения патогенеза 
заболевания и его предикторов. Проверка гипотезы прово-
дилась посредством сравнительного анализа результатов.

Ограничения исследования. У исследования было огра-
ничение – исследование субпопуляций лимфоцитов толь-
ко в сыворотке крови. 

Объектами исследования явились 30 пациентов с ХЛП 
(группа 1), установленным дерматовенерологом на осно-
вании анамнеза, клинической картины и гистологическо-
го исследования (биопсии кожи), находящиеся под на-
блюдением ГБУЗ РКВД г. Уфа. Группу контроля составили 
30 относительно здоровых лиц. Всем пациентам были 
проведены общий осмотр, сбор анамнестических данных, 
лабораторный скрининг, бактериологическое исследова-
ние смывов с поверхности лихеноидных элементов (кожи 
в области бляшек). В группе сравнения проводилось бак-
териологическое исследование смывов с участков кожи 
аналогичной локализации. 

Забор материала для бактериологического исследо-
вания проводился до начала лечения. Материал отбира-
ли с поверхности бляшек стерильным тампоном, кото-
рый предварительно обрабатывали буферным раствором 
(0,15 моль/л NaCl с 0,1% твин-20), затем им протирали 
в обоих направлениях нужный участок, помещали в сте-
рильную пробирку эппендорф (1,5 мл) и отправляли в ла-
бораторию в течение 2 ч. 

Критерии включения в исследование: 
1. Наличие подписанного пациентом информирован-

ного согласия на участие в настоящем исследовании.
2. Возраст 18–70 лет включительно.
3. Отсутствие других заболеваний кожи.
4. Отсутствие острых / обострения хронических забо-

леваний, беременности / лактации, других заболеваний 
в стадии декомпенсации на период исследования.

5. Отсутствие фототерапии или антибактериальной те-
рапии за последние 3 мес. 

Условия проведения. Исследование проводилось в ус-
ловиях ГБУЗ РКВД г. Уфа с сентября 2020 г. по июнь 2023 г. 

Общая продолжительность исследования составила 
2 года 9 мес.

Этическая экспертиза. Исследование было одобрено ло-
кальным этическим комитетом (протокол №9 от 17.11.2021).

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Статистический анализ проводился с помощью про-
граммного обеспечения Microsoft Office Excel 2010 
(Microsoft Corporation, Redmond, Washington). Катего-
риальные переменные были выражены в виде процен-
тов и проанализированы с помощью точного критерия 
Фишера. Непрерывные переменные с нормальным рас-
пределением были даны как среднее арифметическое (М) 
и стандартная ошибка (m), для определения статистиче-
ской значимости различий средних величин использовал-
ся t-критерий Стьюдента. Статистическая значимость опре-
делялась на уровне 5% (при p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В настоящем исследовании приняли участие 30 паци-
ентов с ХЛП, составившие основную группу, и 30 относи-
тельно здоровых лиц из группы сравнения. Статистически 
значимых различий по среднему возрасту (34,2 и 30,1 лет 
соответственно, р > 0,05), а также по средней массе тела 
(65,3 и 67,9 кг, р > 0,05) не было (табл. 1). Несанированные 
очаги инфекции (кариес, тонзиллит, синусит и т. д.) чаще 
выявлялись в 1-й группе – у 28 (93,3%) против 10 (33,3%) 
лиц 1-й и 2-й групп (р < 0,05).

Клинические особенности лихеноидного парапсориаза 
у пациентов, включенных в исследование

У большинства пациентов, принявших участие в на-
стоящем исследовании, наблюдался диссеминированный 
характер сыпи – у 18 больных (60,0%). Шесть больных 
(20,0%) беспокоил зуд (табл. 2). Все пациенты получали 
сходную терапию согласно принятым стандартам [2, 3]. 

Исследование иммунологического статуса
В  ходе проведенного исследования для определе-

ния особенностей иммунного ответа и  выраженности 

 Таблица 1. Клинико- анамнестическая характеристика 
участников

 Тable 1. Clinical and anamnestic characteristics  
of the subjects

Показатель, М + m 1-я группа 
(n = 30)

2-я группа 
(n = 30)

Критерий 
р

Возраст, годы 34,2 ± 3,9 30,1 ± 4,6* p > 0,05

Масса тела, кг 65,3 ± 4,4 67,9 ± 3,6* p > 0,05

Мужчины 24 (80,0%) 16 (53,3%)** p < 0,05

Женщины 6 (20,0%) 14 (46,7%)** p < 0,05

Неcанированные очаги 
инфекции (кариес, тонзиллит, 
синусит и т.д.)

28 (93,3%) 10 (33,3%) p > 0,05

Примечание. 1-я группа – пациенты с ХЛП, 2-я группа – группа сравнения (здоровые лица), 
М – среднее, m – средняя ошибка средней, * р > 0,05 при сравнении с 1-й и 2-й группами, 
** р > 0,05 при сравнении со 2-й группой. 
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воспаления у больных нами было проведено определение 
некоторых иммунологических показателей (табл. 3). При 
этом было обнаружено, что концентрация ЦИК в 1-й груп-
пе была достоверно выше, чем в  группе контроля 
(112,2 против 54,9 МЕ/мл соответственно, р < 0,05). Общая 
средняя концентрация лимфоцитов (кл/мкл) в 1-й груп-
пе оказалась выше, чем в группе сравнения (2245,4 про-
тив 1459,2 кл/мкл соответственно, р = 0,012). Количе-
ство CD8+ лимфоцитов в 1-й группе было достоверно 
выше, чем в группе контроля (27,6 и 14,0% соответствен-
но, р = 0,042). При сравнении остальных показателей 

статистически значимых различий в обеих группах не 
наблюдалось (р > 0,05).

Состав микробиоты кожи. Результаты проведенного ис-
следования показали, что состав микрофлоры кожи в обеих 
группах характеризовался большим многообразием. При 
этом обращало на себя внимание достоверное увеличение 
обсемененности кожи патогенными микроорганизмами 
у больных ХЛП. Наиболее часто определяемые микроор-
ганизмы у пациентов обеих групп представлены в табл. 4. 

 Таблица 3. Лабораторные показатели в 1-й и 2-й группах 
 Тable 3. Lab test results in Group 1 and Group 2

Показатель Референсные 
значения

1-я группа  
(n = 30)

2-я группа 
(n = 30)

СОЭ (мм/ч) < 20 17,2 ± 4,5 11,2 ± 3,9*

IgA (г/л) 1,5–3  1,2 ± 0,4 2,2 ± 1,0*

IgМ (г/л) 0,5–3,5 2,31 ± 1,2 1,8 ± 1,1*

IgG (г/л) 5,5–16,0  11,2 ± 3,15 7,7 ± 2,9*

ЦИК (МЕ/мл) 30–120 112,2 ± 14,8 54,9 ± 5,2**

Лимфоциты (кл/мкл) 1180–3740 2245,4 ± 223,6 1459,2 ± 206,1**

CD3+ (%) 60,0–89,0 58,7 ± 11,2 61,2 ± 10,6*

CD3+CD4+ (%) 31,0–61,0 35,5 ± 8,7 32,3 ± 6,9*

СD8+ (%) 14,0–36,0 27,6 ± 6,1 14,0 ± 2,4**

CD19+ (%) 5,0–19,0 4,4 ± 1,2 6,5 ± 2,2*

ЕКК (%) 4,0–26,0 14,5 ± 3,4 15,4 ± 8,7*

Т-ЕК (%) 1,0–13,0 11,5 ± 4,4 3,6 ± 1,9*

Примечание. 1-я группа – больные ХЛП, 2-я группа – контроль, СОЭ – скорость оседания 
эритроцитов; Ig А/M/G – фракции иммуноглобулинов; ЦИК – циркулирующие иммунные 
комплексы, ЕК – естественные киллеры, * p > 0,05 при сравнении с 1-й группой,  
** p < 0,05 при сравнении с 1-й группой.

 Таблица 2. Клинические особенности заболевания у паци-
ентов

 Тable 2. Clinical features of the disease in the patients

Показатель М + m (среднее арифмети-
ческое и средняя ошибка)

Длительность болезни, мес. 6,2 ± 1,1

Количество обострений парапсориаза в год, 
количество повлекших госпитализацию 1,3 ± 0,2

Средняя продолжительность 
госпитализации, дни 18,7 ± 2,4

Средняя продолжительность обострения, дни 67,3 ± 11,8

Диссеминированный характер сыпи, 
количество больных 18 (60,0%)

Зуд, количество больных 6 (20,0%)

Проведенная терапия

Топическая (эмоленты, глюкокортикостеро-
иды), количество больных 30 (100,0%)

Системная (глюкокортикостероиды, метотре-
ксат, ацитретин и пр.), количество больных 0 (0,0%)

 Таблица 4. Состав микробиоты кожи у участников
 Тable 4. Composition of the skin microbiota in the subjects

Вид микроорганизма
1-я группа (n = 30) 2-я группа (n = 30)

КОЕ/ см2 Пациенты, % КОЕ/см2 Пациенты, %

Staphylococcus aureus 95,4 ± 12,2 16,6 42,1 ± 10,9 (p = 0,001) 6,6

Staphylococcus epider. 144,5 ± 35,4 26,6 87,9 ± 28,4 (р = 0,217) 70,0

Staphylococcus hominis 45,8 ± 15,6 13,3 12,2 ± 3,8 (р = 0,042) 30,0

Другие стафилококки* 22,2 ± 8,2 3,3 15,2 ± 3,3 (р = 0,431) 3,3

Corynebacterium spp. 122,5 ± 26,1 23,3 44,5 ± 9,9 (р = 0,007) 13,3

Streptococcus spp. 566,2 ± 111,8 16,6 76,6 ± 21,3 (р < 0,001) 6,6

Proteus spp. 151,2 ± 41,2 13,3 8,7 ± 2,3 (р = 0,001) 3,3

Acinetobacter 10,2 ± 3,1 6,6 0,0 (р = 0,001) 0,0

Bacillus spp. 108,7 ± 32,4 20,0 11,2 ± 5,4 (р = 0,004) 3,3

Candida albicans 21,0 ± 5,4 26,6 7,8 ± 3,4 (р = 0,043) 6,6

Enterococcus 342,2 ± 48,7 13,3 24,3 ± 15,4 (р < 0,001) 6,6 

Propionibacterium 270,3 ± 87,6 3,3 46,2 ± 12,2 (р = 0,014) 3,3 

Примечание. 1-я группа – пациентов с ХЛП, 2-я группа – контроль, * Staph. saprophyticus, haemolyticus, capitis, intermedius и др.
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При проведении сравнительного анализа микробио-
ты кожи у пациентов с ХЛП в области высыпаний и на 
визуально неизменных участках было обнаружено, что 
на пораженной коже достоверно чаще обнаруживались 
Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., Streptococcus spp., 
Enterococcus, Propionibacterium (табл. 5).

Анализируя данные научной литературы, а также по-
лученные результаты собственных исследований, можно 
констатировать, что важная роль в развитии лихеноидно-
го парапсориаза принадлежит не только наличию очагов 
хронической инфекции в организме больного, но и состо-
янию микробного состава его кожи. Учитывая достаточную 
обсеменненность кожи больных лихеноидным парапсори-
азом патогенной флорой, даже в отсутствии дополнитель-
ных признаков локального воспаления на коже, видится 
целесообразным применение топических антибактери-
альных средств в комплексной терапии заболевания. В то 
же время в связи с тем, что лихеноидный парапсориаз ча-
сто имеет длительное, хроническое течение, а также обна-
руживаются патогенные микроорганизмы не только в оча-
гах поражения, но и на визуально неизмененной коже, то 
есть на достаточно обширной площади кожного покрова, 
в условиях нарастаю щей во всем мире проблемы анти-
биотикорезистентности, выбор таких антибактериальных 
средств становится достаточно сложной задачей. Хорошей 
альтернативой в этом случае является применение для ба-
зового ухода за кожей эмолентов с антибактериальными 
свой ствами или содержащие про- и пребиотики. Одним 
из таких средств является Силверио®ДЕРМ, который пред-
ставляет собой пену-аэрозоль, сочетаю щую в себе свой-
ства высокоэффективного эмолента, обеспечиваю щего 

длительное увлажнение и восстановление поврежденной 
кожи и способствующего ее противомикробной защите 
и нормализации микробиома. 

Особенностью Силверио®ДЕРМ является то, что 
этот продукт содержит MicroSilver BG™  – микроча-
стицы серебра, размер которых не превышает 10 ми-
крометров, с  уникальной запатентованной пористой 
структурой. Микрочастицы серебра оказывают противо-
микробное действие на поверхности кожи, без влияния на 
ее естественную микрофлору, а также обладают противо-
воспалительным действием и способствуют регенерации. 
К ионам серебра не развивается толерантность патоген-
ных микроорганизмов, что позволяет профилактировать 
присоединение вторичной инфекции при сколь угодно 
долгом длительном применении Силверио®ДЕРМ.

Являясь истинным эмолентом, Силверио®ДЕРМ также 
содержит церамиды-3 – один из основных липидных ком-
понентов эпидермиса, которые, как известно, играют важ-
нейшую роль в поддержании водно- липидного баланса 
и обеспечении барьерной функции кожи. Триглицерид ка-
приловой кислоты и дикаприловый эфир – вещества рас-
тительного происхождения, еще одни компоненты Силве-
рио®ДЕРМ, получаемые из кокосового масла, эффективно 
увлажняют и смягчают кожу, препятствуют избыточной 
трансэпидермально потере воды, что также поддержива-
ется и глицерином, также содержащимся в данной пене.

Молочная кислота в низкой концентрации оказывает 
увлажняющее действие, препятствует трансдермальной 
потере воды, нейтрализует действие свободных радика-
лов, ускоряет процесс клеточного обновления, стимули-
руя процесс образования фибробластов.

Лактат натрия, в норме вырабатываемый потовыми 
железами кожи, обеспечивает поддержание кислотной 
среды, что способствует подавлению роста патогенных 
микроорганизмов. 

Кроме сбалансированного состава Силверио®ДЕРМ 
не содержит красителей, ароматизаторов и консервантов 
и является гипоаллергенным средством. Этот эмолент обе-
спечивает оптимальное увлажнение сухой, воспаленной, 
поврежденной кожи и является оптимальным средством 
для базового ухода за кожей у тех больных с хронически-
ми дерматозами, которые находятся в группе риска по 
присоединению вторичной инфекции. Что касается боль-
ных лихеноидным парапсориазом, то, учитывая клиниче-
ское бессимптомное изменение у них микробиоты кожи, 
которое играет важную роль в патогенезе этого заболева-
ния, применение Силверио®ДЕРМ у них будет иметь важ-
ное значение не только для базового ухода за кожей, но 
и профилактики развития обострений.

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно результатам современных исследований, 
предполагается, что одним из предполагаю щих к возник-
новению лихеноидного питириаза факторов является раз-
витие реакции гиперчувствительности, развиваю щейся 
на антигены Staphylococcus aureus, b-гемолитическо-
го стрептококка группы А и ряда других представителей 

 Таблица 5. Микробиота кожи у пациентов с хроническим 
лихеноидным питириазом на пораженной и интактной коже 

 Тable 5. Skin microbiota in the patients with pityriasis 
lichenoides chronica (PLC) on the lesional and intact skin

Вид микроорганизма
Пораженные 

участки (n = 30)
Интактные 

участки (n = 30) Критерий 
р

КОЕ/см2 КОЕ/см2

Staphylococcus aureus 95,4 ± 12,2 51,5 ± 17,1  p = 0,041

Staphylococcus 
epidermidis 144,5 ± 35,4 89,6 ± 34,8  p = 0,273

Staphylococcus hominis 45,8 ± 15,6 52,2 ± 9,8 p = 0,729

Другие стафилококки* 22,2 ± 8,2 18,5 ± 2,3 p = 0,665

Corynebacterium spp. 122,5 ± 26,1 89,2 ± 43,5 p = 0,514

Streptococcus spp. 566,2 ± 111,8 293,5 ± 67,9 p = 0,041

Streptococcus spp. 151,2 ± 41,2 59,6 ± 19,2 p = 0,048

Acinetobacter 10,2 ± 3,1 3,5 ± 0,7 p = 0,039

Bacillus spp. 108,7 ± 32,4 56,2 ± 13,8 p = 0,141

Candida albicans 21,0 ± 5,4 8,8 ± 1,2 p = 0,031

Enterococcus 342,2 ± 48,7 129,6 ± 35,7 p = 0,0008

Propionibacterium 270,3 ± 87,6 109,8 ± 35,6 p = 0,095

Примечание. * Staph. saprophyticus, haemolyticus, capitis, intermedius и др.
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микрофлоры, обитаю щей на коже человека [3]. Однако 
нет достоверных данных о том, связана ли микробиота 
кожи с экспрессией Т-лимфоцитов при данном заболева-
нии, а также о том, существуют ли иные предикторы раз-
вития лихеноидного парапсориаза на фоне такой ассоци-
ации. Возможно, тот факт, что ХЛП характеризуется низкой 
вероятностью трансформации в Т-клеточную лимфому, 
может объясняться именно этим фактом [10]. Кроме этого, 
о роли микробиоты в патогенезе и течении заболевания 
косвенно могут свидетельствовать многочисленные на-
блюдения эффективности антибиотикотерапии при дан-
ном заболевании [11].

В проведенном нами исследовании в очагах пора-
жения было обнаружено обилие основных представи-
телей микробиома кожи, что в целом согласуется с ли-
тературными данными  [12, 13]. При этом отмечались 
различия в обсемененности различными представителя-
ми микробиоты в зависимости от обследованного участ-
ка кожи – пораженного или интактного, что также согла-
суется с литературными данными [1, 14]. Вместе с этим, 
данные о влиянии микробиоты на патогенез парапсори-
аза различны – например, A. Salava et al. в 2017 г. в сво-
ем исследовании микробиоты кожи при парапсориазе 
в сравнении со здоровой кожей отмечают преоблада-
ние некоторых представителей микрофлоры у больных 
парапсориазом, но без различий по обсемененности со 
здоровыми лицами и без влияния на Т-клеточную ин-
фильтрацию кожи [1, 13]. Авторы связывают это с тем, что 
последняя при парапсориазе происходит в дерме, а эпи-
дермис содержит лишь единичные атипичные Т-лимфо-
циты, вследствие чего микробиота при парапсориазе мо-
жет оставаться без изменений. 

Напротив, T. Krejsgaard et  al. в  2014  г., а  также 
A. Ogrum et al. в 2018 г. отмечают влияние стафилокок-
кового энтеротоксина на патогенез иммунопролифера-
тивных заболеваний [15, 16]. Авторы исследования роли 
стрептококковой инфекции в патогенезе ХЛП (опреде-
ляли наличие очагов стрептококковой инфекции с по-
мощью выявления антител к стрептолизину О, дезокси-
рибонуклеазе В, посев из горла) также утверждают, что 
ХЛП может быть постстрептококковым иммуноопосре-
дованным заболеванием (признаки недавно перенесен-
ной стрептококковой инфекции наблюдались в 79% слу-
чаев)  [17]. Также было выдвинуто предположение, что 

гипопигментированные участки кожи после разрешения 
высыпаний ХЛП могут иметь признаки активного воспа-
лительного процесса, что также требуют дополнительно-
го лечения больных. В то же время результаты иммуно-
гистологических исследований W. Kempf et al. в 2012 г. 
свидетельствуют о наличии эпидермального инфильтра-
та CD30+ и CD8+ T-лимфоцитов, что может свидетель-
ствовать о влиянии микробиоты кожи на Т-клеточную 
пролиферацию  [18]. В  нашем исследовании у  боль-
ных ХЛП также наблюдалась более высокая экспрессия 
Т-киллеров по сравнению со здоровыми лицами. По дан-
ным V. Clacaterra et al. в 2022 г. изучение роли инфекци-
онных агентов как триггерного потенциала лимфопро-
лиферативных кожных заболеваний может быть важным 
для понимания патогенеза данной патологии [19]. В свя-
зи с вышеизложенным, становится очевидным необходи-
мость поиска методов воздействия на кожу, профилакти-
рующих размножение патогенной флоры и повышаю щих 
барьерные свой ства кожного покрова.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изменение микробиоты кожи при хроническом лихе-
ноидном питириазе остается актуальной темой исследо-
ваний данного заболевания. У больных было отмечено 
увеличение обсемененности определенными предста-
вителями микрофлоры, что может стать потенциальной 
мишенью неинвазивных диагностических исследований 
и терапии лихеноидного питириаза. Несмотря на то что 
роль микробиоты при ХЛП определена не до конца, уве-
личение выборок в будущих исследованиях может спо-
собствовать определению того, как меняется этот пока-
затель во время прогрессирования ХЛП, и помочь более 
глубоко понять различные звенья патогенеза данного 
дерматоза, что приведет к новым терапевтическим воз-
можностям. Применение пены-аэрозоля Силверио®ДЕРМ 
для базового ухода за кожей больных ХЛП является од-
ним из методов, направленных на нормализацию не толь-
ко барьерной функции кожи, но и развития на ней оп-
портунистических микроорганизмов и снижения риска 
развития рецидивов заболевания.  
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Клинический случай / Clinical case

Таргетная терапия псориаза:  
патогенетические аспекты и эффективность
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Резюме
Основные вопросы этиопатогенеза и подходы к терапии псориаза представлены в данной статье. Отражены наиболее 
современные актуальные данные патогенетической составляющей псориаза. Определены возможности лечебных меро-
приятий с применением средств таргетной терапии. Псориаз – это хроническое иммуноопосредованное воспалительное 
заболевание с преимущественным поражением кожи. Распространенность псориаза составляет 0,4–4%, встречается забо-
левание главным образом у взрослых в возрасте от 20 до 60 лет и не имеет значимой гендерной разницы. В настоящее 
время ведущая этиопатогенетическая роль при псориазе определена наследственно обусловленными иммунными нару-
шениями. Многие иммунные клетки, участвующие в воспалительном процессе, вносят свой вклад в патогенез и развитие 
псориаза. Наиболее важным в данном аспекте являются Th17, которые способствуют образованию повышенного количе-
ства интерлейкинов (IL) 17, имеющих важное значение в поддержании хронического воспаления, связанного с индукцией 
и выраженным синергическим действием других провоспалительных цитокинов. С учетом имеющихся данных необходимо 
отметить, что IL-17 (преимущественно IL-17A и IL-17F) – это ключевые цитокины патогенетической составляющей псориаза, 
а эпидермальные кератиноциты человека являются доминантной популяцией кожных клеток, экспрессирующих рецепторы 
к IL-17. Предполагается также, что путь IL-17 модулирует воспалительные реакции, связывающие коморбидные системные 
заболевания с псориазом. Новейшие приоритетные исследования этиопатогенеза псориаза явились триггером создания 
группы принципиально новых генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), а понимание ключевой роли IL-17 лег-
ло в основу разработок препаратов с целевым действием на данную мишень. Применение принципиально нового таргет-
ного препарата – блокатора интерлейкина IL-17А – нетакимаба у больных псориазом является важным и значимым в плане 
лечения торпидных к терапии цитостатиками и фототерапии случаев и достижения пролонгации клинической ремиссии.

Ключевые слова: псориаз, интерлейкины-17, эпидермальные кератиноциты, таргетная терапия, нетакимаб

Для цитирования: Жильцова ЕЕ, Шилин РР, Сонин ДБ, Баковецкая ОВ, Фильчкова АЕ. Таргетная терапия псориаза: патоге-
нетические аспекты и эффективность. Медицинский совет. 2025;19(2):24–29. https://doi.org/10.21518/ms2025-100.
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Pathogenetic aspects and effectiveness
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Abstract
The main issues of etiopathogenesis and approaches to the treatment of psoriasis are presented in this article. The most mod-
ern current data on the pathogenetic component of psoriasis are reflected. The possibilities of therapeutic measures using tar-
geted therapy have been determined. Psoriasis is a chronic immune- mediated inflammatory disease primarily affecting the skin. 
The prevalence of psoriasis is 0.4–4%, occurs mainly in adults aged 20 to 60 years, and there is no significant gender differ-
ence. Currently, the leading etiopathogenetic role in psoriasis is determined by hereditary immune disorders. Many immune 
cells involved in the inflammatory process contribute to the pathogenesis and development of psoriasis. The most important 
in this aspect are Th17, which contribute to the formation of increased amounts of interleukins (IL) 17, which are important 
in maintaining chronic inflammation associated with the induction and pronounced synergistic effect of other proinflammatory 
cytokines. Taking into account the available data, it should be noted that IL-17 (mainly IL-17A and IL-17F) are the key cytokines 
of the pathogenetic component of psoriasis, and human epidermal keratinocytes are the dominant population of skin cells 
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ВВЕДЕНИЕ

Псориаз – это хроническое иммуноопосредованное 
воспалительное заболевание с преимущественным пора-
жением кожи. Распространенность псориаза составляет от 
0,4–0,7% у жителей азиатского или африканского происхож-
дения до 2–4% у европейцев [1–4]. Встречается заболева-
ние главным образом у взрослых, наиболее трудоспособных 
лиц в возрасте от 20 до 60 лет, и не существует значимой 
гендерной разницы в распространенности псориаза. Данный 
дерматоз характеризуется гиперпролиферацией и аномаль-
ной дифференцировкой кератиноцитов, а также массивной 
инфильтрацией воспалительных иммунных клеток [1, 5].

ВОПРОСЫ ЭТИОПАТОГЕНЕЗА ПСОРИАЗА

Несмотря на сложности патогенеза псориаза, в настоящее 
время считается, что ведущая роль определена иммунными 
нарушениями, которые связаны с генетической предраспо-
ложенностью и активируются при воздействии триггерных 
факторов. По современным представлениям, различные им-
мунные клетки, участвуя в воспалительном процессе, вносят 
свой вклад в патогенез и развитие псориаза [6, 7].

В инициировании и поддержании иммунного ответа при 
псориазе большое значение придается CD4+-Т-хелперным 
(Th) клеткам, образование которых связано с активацией 
наивных Т-клеток посредством факторов врожденного им-
мунитета, Т-клеточных рецепторов и цитокинов. Основны-
ми при иммунных воспалительных заболеваниях являют-
ся клеточный и гуморальный типы ответа, опосредованные 
Th1 и Th2. При псориатических поражениях между керати-
ноцитами и иммунными клетками образуется положитель-
ная обратная связь. Эффекторные Т-клетки высвобождают 
цитокины, такие как IL-23, IL-17, IL-22 и IFN-γ, которые пря-
мо или косвенно действуют на кератиноциты, способствуя 
пролиферации и аномальной их дифференцировке. Стиму-
лированные кератиноциты в свою очередь активно высво-
бождают большое количество антимикробных пептидов, ци-
токинов и хемокинов, чтобы привлечь больше иммунных 
клеток к поврежденной коже. В связи с этим происходит 
усиление и пролонгация воспалительной реакции [7].

Учитывая имеющиеся на сегодняшний данные о роли 
IL-17 в патогенезе псориаза, можно утверждать, что он 
является ключевым цитокином провоспалительной ре-
акции, ведущей к формированию псориатических вы-
сыпаний. Ввиду того, что человеческие эпидермальные 

кератиноциты являются доминантной популяцией кожных 
клеток, экспрессирующих рецепторы к IL-17, а мутации ке-
ратиноцитов в гене Card14 усиливают передачу сигналов 
IL-17, это способствует формированию клинических про-
явлений псориаза на коже [6, 7].

Открытую сравнительно недавно субпопуляцию 
Th17-клеток, активирующихся и проходящих дифференци-
ровку благодаря IL-23, в настоящее время считают ключевой 
в поляризации иммунного ответа при широком спектре им-
муновоспалительных заболеваний, включая псориаз и псо-
риатический артрит. Данное заключение связано с активной 
ролью Th-17 в синтезе IL-17, хотя и другие иммунные клетки 
(нейтрофилы, тучные клетки, естественные клетки-киллеры, 
в частности, выявленные в избыточном количестве в коже 
пациентов с псориазом) имеют способность к этому, причем 
преимущественно синтезируя IL-17A [6, 8].

Вышеперечисленные иммунные клетки способству-
ют образованию повышенного количества IL-17, ведущая 
роль которых в поддержании хронического воспаления 
неоспорима и связана с индукцией других провоспали-
тельных цитокинов и выраженным синергическим дей-
ствием с  такими цитокинами, как ФНО-α, IL-1β, IL-22, 
интерферон-γ, гранулоцитарно-макрофагальный колони-
естимулирующий фактор [7, 8].

Семейство IL-17 состоит из 6 изоформ (от IL-17А до 
IL-17F). IL-17А и IL-17 F в первую очередь участвуют в па-
тогенезе псориаза, IL-17C и IL-17E также играют опреде-
ленную роль в развитии заболевания, что подтверждено 
увеличением экспрессии этих цитокинов в пределах псо-
риатических поражений кожи [9–11]. В то же время IL-17A 
и IL-17F действуют на кератиноциты, эндотелиальные клет-
ки и иммунные клетки, стимулируя эпидермальную гипер-
плазию и провоспалительный цикл прямой связи, наблю-
даемый при бляшечном псориазе. Также установлено, что 
уровень рибонуклеиновой кислоты и экспрессии IL-17A 
в псориатических бляшках повышен. IL-17A индуцирует 
кератиноциты к высвобождению других провоспалитель-
ных цитокинов. Цитокины, образующиеся в коже, в свою 
очередь могут оказывать прямое или непрямое влияние 
на развитие псориатического артрита [6, 7, 12, 13]. Учиты-
вая имеющиеся данные различных исследователей, благо-
даря высокой биологической активности IL-17A является 
ключевым цитокином, способствующим развитию псориа-
за [10, 11]. Также предполагается, что путь IL-17 модулиру-
ет воспалительные реакции, связывающие коморбидные 
системные заболевания с псориазом [14].

expressing receptors for IL-17. The IL-17 pathway has also been suggested to modulate inflammatory responses linking comor-
bid systemic diseases to psoriasis. The latest priority research into the etiopathogenesis of psoriasis was the trigger for the 
creation of a group of fundamentally new genetically engineered biological drugs (GEBPs), and understanding the key role 
of IL-17 formed the basis for the development of drugs with a targeted effect on this target. The use of a fundamentally new 
targeted drug – the interleukin IL-17A blocker – netakimab in patients with psoriasis is important and significant in terms 
of treating cases that are torpid to therapy with cytostatics and phototherapy and achieving prolongation of clinical remission.
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КОМОРБИДНОСТЬ ПРИ ПСОРИАЗЕ

Для пациентов с псориазом характерна коморбидность, 
и до 73% больных с тяжелым течение дерматоза имеют по 
крайней мере одно сопутствующее заболевание [14–16]. 
У таких больных в первую очередь повышен риск разви-
тия метаболического синдрома, неалкогольной жировой 
дистрофии печени, сердечно-сосудистых заболеваний [17].

С учетом патогенетических компонентов псориаза необ-
ходимо отметить, что, несмотря на то, что большинство ис-
следований IL-17 направлены на изучение роли этого ци-
токина при заболеваниях кожи и суставов, в то же время 
продолжают накапливаться данные, свидетельствующие об 
участии IL-17 в патогенезе других заболеваний, в частности 
сердечно-сосудистых и атеросклероза. Этот факт помогает 
объяснить некоторые вопросы коморбидности при псориазе 
и повысить вероятность снижения симптомов коморбидных 
заболеваний при определенной таргетной терапии [9, 17].

ЭТИОПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ ПСОРИАЗА

Достижения в понимании патогенеза псориаза с по-
зиции иммунных нарушений на клеточном и молекуляр-
ном уровнях позволили создать принципиально новые 
препараты, действующие на определенные «сигнальные 
пути» иммунной системы. Они получили название био-
логических генно-инженерных препаратов (ГИБП), имею-
щих таргетное (англ. target – цель, мишень) действие, а их 
практическое применение позволило значительно повы-
сить эффективность лечения псориаза. Средства таргетной 
терапии псориаза относятся к сложным молекулам, пред-
ставляя собой моноклональные антитела к определенным 
детерминантам иммунокомпетентных клеток или провос-
палительным цитокинам [5, 9, 18].

Определение ключевой роли IL-17 в патогенезе псо-
риаза послужило базисом для синтеза препаратов с целе-
вым действием на данную мишень.

В 2019 г. в России был зарегистрирован по показа-
нию «среднетяжелый и тяжелый вульгарный псориаз» оте-
чественный оригинальный препарат нетакимаб, который 
представляет собой высокогуманизированное монокло-
нальное антитело, ингибирующее в терапевтических кон-
центрациях IL-17А [19–21].

Нетакимаб (BCD-085) – оригинальный российский ин-
гибитор IL-17. За основу молекулы были взяты иммуногло-
булины ламы, принципиальная структурная особенность 
которых состоит в том, что они содержат только тяжелые 
цепи. В процессе гуманизации этих цепей удалось заме-
нить все аминокислотные последовательности на челове-
ческие, сохранив несколько чужеродных участков толь-
ко в тех регионах, которые отвечают за прочность связи 
с антигеном. Таким образом, была снижена потенциаль-
ная иммуногенность нетакимаба с сохранением высокой 
аффинности – силы связывания антитела с IL-17. С дру-
гой стороны, не менее важным для данного препарата 
является высокое сродство к неонатальному Fc-рецеп-
тору, который в конечном итоге увеличивает время суще-
ствования препарата в организме человека и позволяет 

пролонгировать эффект и увеличивать интервалы приме-
нения препарата.

С учетом проведенных исследований отмечено, что не-
такимаб является перспективным средством для лечения 
псориаза при поражении не только кожи, но и при пато-
логических изменениях ногтей и суставов. Эффективность 
данного препарата в основном сопоставима, а в некото-
рых случаях выше, чем у других ГИБП, а профиль безопас-
ности соответствует препаратам класса ингибиторов IL-17. 
Определенно наиболее важным фактором является отсут-
ствие формирования связывающих антител к препарату 
у пациентов, которые определялись при проведении ана-
лиза иммуногенности. По результатам проводимых отече-
ственных и зарубежных исследований у пациентов отме-
чались высокая эффективность, быстрый ответ на терапию 
и благоприятный профиль безопасности при длительном 
применении нетакимаба [19–21].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

В качестве примера использования нетакимаба при 
тяжелом вульгарном псориазе и псориатическом артрите 
приводим историю болезни пациентки И. 55 лет.

Больная обратилась к  дерматологу с  жалобами на 
умеренные высыпания на коже и скованность в суставах 
в утренние часы.

Из анамнеза: страдает псориазом 28 лет, дебют забо-
левания на фоне нервного стресса. Впервые высыпания 
появились в области волосистой части головы с перехо-
дом зоны роста волос в области лба и задней поверхно-
сти шеи. Применяла топические стероиды с положитель-
ным эффектом. Спустя 6 мес. после начала заболевания 
высыпания распространились на кожу туловища и конеч-
ностей, при визите к дерматологу по месту жительства был 
поставлен диагноз «вульгарный псориаз (L40)». В первые 
годы заболевания имелась характерная осенне-зимняя се-
зонность дерматоза, которая со временем нивелировалась, 
и дерматоз приобрел непрерывно-рецидивирующее тече-
ние. Применение пациенткой топических стероидов при-
водило к незначительному и непродолжительному эффекту.

В 2003 г. находилась на лечении в ЦНИКВИ, где по-
лучила курс общих ПУВА-ванн с минимальной эффек-
тивностью. С 2005 г. стала отмечать периодические боли 
в коленных и локтевых суставах, была обследована рев-
матологом, и в 2006 г. выставлен диагноз «псориатический 
полиартрит». С 2007 г. наблюдается в ГБУ РО «ОККВД».

В 2008 г. во время стационарного лечения в ГБУ РО 
«ОККВД» проводилась общая фотохимиотерапия №15 
с местным применением 0,3%-ного раствора аммифури-
на, в процессе терапии и в последующем улучшение было 
незначительным.

Со второй половины 2008 г. в течение 1 года и 5 мес. 
принимала циклоспорин (200 мг/сут) с определенным улуч-
шением дерматоза на фоне лечения. В конце 2009 г. в свя-
зи с отклонениями в анализах крови (резкое повышение 
уровня общего и прямого билирубина, снижение количе-
ства эритроцитов) была снижена дозировка циклоспори-
на до 100 мг/сут и продолжен прием препарата. Дерматоз 
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на фоне проводимой терапии был с явлениями улучшения 
при отсутствии ремиссии. В 2011 г. в связи с резким сниже-
нием эффекта и в дальнейшем его отсутствием препарат 
был отменен. Пациентка периодически использовала то-
пические стероиды, эмоленты с незначительным эффектом.

С  2014  г. применяла метотрексат в  виде таблеток 
10 мг/ нед, отмечала улучшение течения дерматоза и сниже-
ние болевого синдрома в суставах при отсутствии ремиссии.

В течение 1 года (август 2015 г. – август 2016 г.) паци-
ентка принимала участие в клиническом исследовании 
препарата с действующим веществом гуселькумаб, в про-
цессе лечения которым отмечалась положительная дина-
мика кожного процесса и суставного синдрома.

Выраженное ухудшение состояния отметила в ноябре 
2017 г.: распространенные высыпания, скованность и бо-
лезненность суставов, была госпитализирована в ГБУ РО 
«ОККВД», где после однократного применения инъекци-
онной формы метотрексата в дозе 15 мг отмечалось по-
бочное действие в виде тошноты и рвоты, что привело 
к отмене препарата. В связи с отсутствием возможности 
проведения альтернативной терапии пациентке была на-
значена узкополосная фототерапия 311 нм, однако на фоне 
данного лечения выраженного улуч-
шения не отмечалось.

В начале 2018 г. больная в связи со 
стойким торпидным течением дерма-
тоза, с диагнозом «вульгарный псори-
аз тяжелой степени», осложнениями 
основного диагноза: псориатическим 
полиартритом, псориазом ногтей и с 
сопутствующей патологией: гиперто-
нической болезнью II ст., 2 ст., риск II; 
дискинезией желчевыводящих путей, 
ремиссия; хронической венозной не-
достаточностью была включена в ис-
следование по применению BCD-085 
(нетакимаб), в  котором все пациен-
ты в начале лечения в течение 3 нед. 
(0–1–2) получали подкожные инъек-
ции исследуемого препарата в дозе 

120 мг или плацебо один раз в неделю, что соответство-
вало фазе индукции ГИБП (рис. 1). Далее пациенты обе-
их групп получали исследуемый препарат в прежней дозе 
или плацебо на один раз в 2 нед., а затем один раз в 4 нед. 
Пациентка попала в группу применения BCD-085, что было 
выяснено при расслеплении, проведенном по протоко-
лу исследования, и в дальнейшем получала препарат мо-
ноклональных антител против интерлейкина-17 в тече-
ние 135 нед. У пациентки в процессе лечения отмечался 
практически полный регресс высыпаний к 12-й неделе ле-
чения – оставались вторичные пятна в области нижних 
конечностей (рис. 2). В процессе терапии нежелательных 
явлений отмечено не было.

По завершении исследования в  2020  г. пациентка 
длительное время находилась в состоянии клинической 
ремиссии.

В декабре 2023 г. у пациентки стали отмечаться умерен-
ные высыпания на туловище и конечностях, скованность 
в суставах в утреннее время, и она обратилась к врачу.

Объективно: общее состояние удовлетворительное, 
кожные покровы в местах отсутствия высыпаний обыч-
ной окраски.

2  Рисунок 1. Поражение кожи до начала лечения
2  Figure 1. Skin lesion before treatment

2  Рисунок 2. Кожные покровы на 12-й нед. лечения
2  Figure 2. Skin at 12 weeks of treatment
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Местный статус: кожно-патологи-
ческий процесс умеренно распростра-
ненный, относительно симметричный, 
воспалительного характера. Высыпания 
носят мономорфный характер, локали-
зованы на коже разгибательных по-
верхностей, преимущественно нижних, 
незначительное количество элементов 
имеется на туловище, представлены па-
пулами и бляшками. Папулы и бляшки 
размером от 0,5 до 1,0 см в диаметре 
и от 2,0 до 3,0 см в наибольшем раз-
мере соответственно, округлых и не-
правильных очертаний, с выраженной 
инфильтрацией. На поверхности эле-
ментов выраженное крупнопластинча-
тое шелушение. Местами по краям бля-
шек шелушение отсутствует (имеется 
ободок гиперемии) (рис. 3).

При поскабливании более мелких элементов сыпи вы-
является триада Ауспица. Субъективно отмечается уме-
ренный зуд и чувство стянутости кожи в местах эффлорес-
ценций. Проведена оценка распространенности и тяжести 
псориаза по индексу PASI, результат 12,8 (перед оценкой 
индекса PASI пациентка в течение последних 24 ч не ис-
пользовала никаких местных средств на кожу).

С учетом клинической картины и данных обследова-
ния поставлен диагноз «псориаз вульгарный, распростра-
ненный, монетовидный, бляшечный, прогрессирующая 
стадия, тяжелая форма, смешанная сезонность».

В связи с множественными предыдущими неудачами 
терапевтических мероприятий, торпидностью дерматоза 
к проводимым методам лечения и недостижением дли-
тельной ремиссии было принято решение проводить ле-
чение препаратом нетакимаба, который показал наилуч-
шие результаты в лечении данной больной.

В процессе фазы индукции в день проведения третьей 
инъекции нетакимаба (6-я нед. лечения) на коже туловища 
отмечался полный регресс высыпаний, а в некоторых ме-
стах на коже нижних конечностей имелись вторичные ги-
попигментированные пятна на местах папулезных и бля-
шечных элементов (рис. 4).

Переносимость лечения хорошая, побочных явле-
ний не отмечалось. Пациентка будет продолжать лечение 
в рамках обязательного медицинского страхования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение принципиально нового таргетного препа-
рата – блокатора IL-17А нетакимаба – наиболее перспек-
тивной терапевтической мишени на сегодняшний день 
у больных псориазом – показало многообещающий про-
филь эффективности и безопасности в клинических иссле-
дованиях и в практике. Помимо высокой эффективности 
и безопасности, отличительной особенностью российского 
представителя ингибитора IL-17А нетакимаба является воз-
можность применения его в рамках ОМС, более доступная 
стоимость препарата, что способствует оптимизации расхо-
дов на эффективное лечение псориаза. Все это повышает 
комплаентность терапии, позволяет осуществить персони-
фицированный подход к лечению пациентов, что в конеч-
ном итоге значительно улучшает их качество жизни. 0
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Клинико- эпидемиологические  
и лабораторные особенности инсектной аллергии 
при кожном мастоцитозе
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1 Московский центр дерматовенерологии и косметологии; 119071, Россия, Москва, Ленинский проспект, д. 17
2 Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо- Маклая, д. 6

Резюме
Введение. Мастоцитоз – это редкое новообразование, характеризующееся аномальной пролиферацией и активацией 
клональных тучных клеток, обычно несущих мутацию KITD816V. Системные симптомы, вызванные медиаторами тучных 
клеток, при мастоцитозе могут возникать спонтанно или провоцироваться определенными стимулами, в т. ч. при ужалении 
перепончатокрылыми и укусах кровососущими двукрылыми насекомыми. В настоящее время эпидемиологические аспек-
ты, особенности клинической картины и лабораторной диагностики, связанные с укусами насекомых у детей с кожным 
мастоцитозом, мало изучены.
Цель. Проанализировать частоту и клинико- лабораторные особенности инсектной аллергии у детей с различными клини-
ческими формами кожного мастоцитоза.
Материалы и методы. Проведено одноцентровое проспективное наблюдательное исследование, в которое включили дан-
ные 310 детей, находившихся на амбулаторном лечении и наблюдении в ГБУЗ «Московский центр дерматовенерологии 
и косметологии» в период с марта 2022 г. по октябрь 2024 г. 
Результаты. Реакции на укусы перепончатокрылых в группе у детей с КМ развивались редко и составляли 1,3%. Группа 
риска – дети с пятнисто- папулезным кожным мастоцитозом с уровнем базальной сывороточной триптазы (БСТ) выше 
5,0 мкг/л. Доля детей с системными проявлениями на укусы как жалящих, так и кровососущих насекомых и уровнем БСТ 
более 8,0 мкг/л составила 45,5%, что значимо выше (р < 0,01), чем доля детей с низкими значениями БСТ (18,1%). Реакции 
на укусы двукрылых (кровососущих) насекомых были зарегистрированы у 9,4% детей со всеми клиническими формами 
кожного мастоцитоза. Исследование титров специфического IgE к яду осы обыкновенной показало незначимую степень 
сенсибилизации у всех детей с системными реакциями на укусы перепончатокрылых. 
Выводы. Контроль за динамикой уровней триптазы у детей с кожным мастоцитозом и своевременная терапевтическая 
коррекция кожных проявлений мастоцитоза (пузыри, волдыри, зуд, приливы) являются важным аспектом профилактики 
развития системных медиаторных симптомов и анафилаксии на укусы насекомых. Наблюдение детей с мастоцитозом 
и инсектной аллергией должно проводиться совместно с аллергологом- иммунологом. Особое внимание следует уделять 
пациентам с мономорфным («взрослым») типом пятнисто- папулезного кожного мастоцитоза и уровнем триптазы выше 
20,0 мкг/л, у которых существуют риски развития системного мастоцитоза и анафилактического шока на укусы перепон-
чатокрылых насекомых. Результаты нашего исследования демонстрируют актуальность дальнейшего изучения клинико- 
эпидемиологических и лабораторных особенностей инсектной аллергии в группе детей с кожным мастоцитозом.
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Abstract
Introduction. Mastocytosis is a rare neoplasm characterized by abnormal proliferation and activation of clonal mast cells usually 
harbouring the KIT D816V mutation. Systemic symptoms of mastocytosis induced by mast cell mediators can occur sponta-
neously or are provoked by certain stimuli such as hymenoptera insect stings and blood-sucking dipteran insect bites. Today, 
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ВВЕДЕНИЕ

Мастоцитоз – заболевание, характеризующееся ано-
мальной пролиферацией и накоплением клональных туч-
ных клеток в различных тканях и  внутренних органах, 
таких как кожа, костный мозг, печень, селезенка, лимфати-
ческие узлы и органы желудочно- кишечного тракта [1–3]. 
В педиатрической практике заболевание классифицирует-
ся как кожный мастоцитоз (КМ), который характеризуется 
накоплением тучных клеток (ТК) в коже и отсутствием вне-
кожного поражения [4]. Согласно международной консен-
сусной классификации, к клиническим формам кожного 
мастоцитоза с 2016 г. относят пятнисто- папулезный кожный 
мастоцитоз (известный ранее как пигментная крапивница), 
диффузный кожный мастоцитоз и мастоцитому кожи [2, 4].

Клинический опыт показывает, что жалобы пациентов 
с КМ касаются не только множественных пигментных вы-
сыпаний на коже. В основном они связаны с различными 
симптомами, вызванными медиаторами, высвобождаемы-
ми из гранул ТК [5]. Процесс активации и дегрануляции ТК 
реализуется посредством различных механизмов. Наибо-
лее изученный и важный из них – активация ТК рецепто-
рами с высоким сродством к иммуноглобулину E (IgE). Этот 
путь активации особенно актуален для аллергических ре-
акций немедленного типа [6, 7], поэтому междисциплинар-
ный контроль за лабораторными индикаторами аллергиче-
ских заболеваний (уровень общего и специфических IgE) 
при динамическом наблюдении детей с кожным мастоци-
тозом должен осуществляться обязательно [8]. 

Данные, полученные в ходе проведенного в ГБУЗ «Мо-
сковский центр дерматовенерологии и  косметологии» 

исследования, продемонстрировали, что результаты опре-
деления специфических IgE (sIgE) у  детей с  кожным 
мастоцитозом являются наиболее показательными для 
дифференциальной диагностики между медиаторными 
симптомами и немедленными аллергическими реакци-
ями [8]. В настоящее время триггеры активации ТК при 
мастоцитозе хорошо изучены. К ним относятся цитокины, 
анафилотоксины, нейропептиды, иммунные комплексы 
IgG, комплемент, лекарства, рентгеноконтрастные средства, 
продукты бактерий или паразитов. Различные физические 
факторы, включая тепло, холод, стресс, воздействие солн-
ца и физическое напряжение, могут провоцировать акти-
вацию и дегрануляцию ТК, а также выступать как кофакто-
ры в аллергических и анафилактических реакциях [9, 10].

Системные симптомы, вызванные медиаторами ТК, 
при мастоцитозе могут возникать спонтанно или прово-
цироваться определенными стимулами, в т. ч. при ужале-
нии перепончатокрылыми и укусах кровососущими дву-
крылыми насекомыми [11–14]. 

По способу внедрения яда в организм человека всех на-
секомых можно разделить на две большие группы. К первой 
группе относятся жалящие насекомые: семейство муравьев 
(Formicidae) [14, 15] и представители отряда перепонча-
токрылых, которые объединяют семейства Apidae (пчелы, 
шмели) и Vespidae (настоящие осы, шершни). Нежалящие на-
секомые представлены некусаю щими (мотыль, бабочки, ру-
чейники), кусаю щими (тараканы, саранча) и кровососущими 
(комары, москиты, блохи, слепни, мошки) насекомыми [14].

Реакции гиперчувствительности на яд насекомых ши-
роко обсуждаются научным сообществом по причине по-
всеместного роста обращаемости и летальных случаев. 

the epidemiological aspects, features of clinical presentation and laboratory diagnosis associated with insect bites in children 
with cutaneous mastocytosis are poorly known.
Aim. To review the incidence, clinical and laboratory features of insect allergy in children with various clinical forms of cuta-
neous mastocytosis.
Materials and methods. A prospective observational single‐centre study was conducted. It contained information from 310 chil-
dren who underwent outpatient treatment and observation at the State Budgetary Healthcare Institution – Moscow Center of 
Dermatovenereology and Cosmetology during the period from March 2022 to October 2024.
Results. Reactions to Hymenoptera bites in the group of children with cutaneous mastocytosis developed rarely, in 1.3% of 
cases. The risk group included children with maculopapular cutaneous mastocytosis with a basal serum tryptase (BST) level 
above 5.0 μg/L. The proportion of children with systemic manifestations to bites of both stinging and blood- sucking insects and 
a BST level of more than 8.0 μg/L was 45.5%, which is significantly higher (p < 0.01) than the proportion of children with low 
BST values (18.1%). Reactions to Diptera (blood- sucking) insect bites were observed in 9.4% of children with all clinical forms 
of cutaneous mastocytosis. A study of the level of specific IgE to wasp venom showed an insignificant degree of sensitization 
in all children with systemic reactions to hymenoptera bites.
Conclusions. Monitoring the dynamics of tryptase levels in children with cutaneous mastocytosis and timely therapeutic cor-
rection of cutaneous manifestations of mastocytosis (vesicles, wheals, itching, flushes) is an important aspect aspect of the 
prevention of systemic mediator symptoms and anaphylaxis to insect bites. Children with mastocytosis and insect allergy 
should be treated jointly by a dermatovenerologist and an allergist- immunologist. Particular attention should be paid to 
patients with monomorphic (“adult”) type of maculopapular cutaneous mastocytosis with tryptase level above 20.0 μg/l, who 
have risks of developing systemic mastocytosis and anaphylaxis to hymenoptera bites. The results of our study demonstrate 
the relevance of further study of clinical, epidemiological and laboratory features of insect allergy in a group of children with 
cutaneous mastocytosis.
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Эпидемиологические данные разнятся, но в целом как ре-
акции гиперчувствительности, так и анафилаксия развива-
ются у 3,3–7,5% взрослого населения [14, 16]. У пациентов 
с мастоцитозом нарушения активации клональных тучных 
клеток связаны с повышенным риском побочных реакций 
на укусы перепончатокрылых. Частота реакций на укусы 
перепончатокрылых у взрослых с мастоцитозом состави-
ла 20% [12, 17]. У детей с мастоцитозом распространен-
ность инсектной аллергии и анафилаксии до сих пор не 
определена [18]. Известно, что пищевые продукты, лекар-
ства и яд жалящих насекомых являются наиболее распро-
страненными факторами риска, вызываю щими анафилак-
сию как у населения в целом, так и при мастоцитозе [10]. 

Следует сделать акцент, что частота развития медиатор-
ных реакций и анафилаксии различается у детей и взрос-
лых [10, 18]. Пищевые факторы являются наиболее рас-
пространенной причиной анафилактических реакций 
у детей – пищевая анафилаксия составляет 80–92% от всех 
случаев анафилаксии [19, 20]. В то же время яд перепонча-
токрылых и лекарственные препараты являются доминиру-
ющими причинами развития реакций гиперчувствительно-
сти и анафилаксии у взрослых с системным мастоцитозом 
(СМ) [21]. Распространенность анафилаксии на яд пере-
пончатокрылых насекомых среди пациентов с СМ выше, 
чем среди обычного населения, и, как сообщается, состав-
ляет 5% и выше [16, 22]. Яд насекомых был определен ев-
ропейскими учеными как редкая причина анафилаксии 
у детей с кожным мастоцитозом [18, 23]. Однако, учиты-
вая рост аллергических атопических заболеваний среди 
детей с мастоцитозом [8], увеличение числа случаев тя-
желого течения кожного мастоцитоза с высокими уровня-
ми триптазы [4, 5, 24], в т. ч. среди детей и подростков с мо-
номорфным («взрослым») типом пятнисто- папулезного 
кожного мастоцитоза (ППКМ) [25], следует обращать вни-
мание на особенности течения инсектной аллергии и реак-
ций на укусы среди детей с этим клиническим типом. В по-
следние годы активно изучается связь между повышенным 
уровнем триптазы и тяжелыми (IV степени) реакциями ги-
перчувствительности при инсектной аллергии. Благодаря 
выявленной корреляции, исходя из базальных значений 
сывороточной триптазы в периферической крови, учены-
ми были выделены группы риска [26]. Пациенты, класси-
фицированные в группу низкого риска, имеют значения 
триптазы < 4,0 мкг/л, промежуточного риска – в диапазо-
не от ≥4 до 7,5 мкг/л; высокого риска – >7,5 мкг/л [26]. По-
вышенный базовый уровень сывороточной триптазы более 
13,5 мкг/л может коррелировать с клональным заболева-
нием тучных клеток (системный мастоцитоз) у пациентов 
с анафилаксией на укусы насекомых, а также указывать 
на один из нескольких возможных базовых синдромов, 
включая синдром активации тучных клеток (MCAS), се-
мейную гипертриптаземию и идиопатическую анафилак-
сию [15, 26]. Вышеперечисленные состояния могут быть 
сходны по своей клинической картине, следовательно, для 
постановки окончательного диагноза «СМ» важно оценить 
клинические симптомы при первичном обращении, лабо-
раторные маркеры и проанализировать результаты пато-
морфологического исследования пунктата костного мозга. 

При аллергии на яд перепончатокрылых анамнез часто 
неинформативен, а специфические IgE-антитела к компо-
нентам яда не позволяют различать первичную сенсиби-
лизацию и перекрестную реактивность в случае двой ной 
позитивности к осиному и пчелиному ядам [13]. Даже низ-
кие уровни специфических IgE у пациентов с мастоцито-
зом могут предрасполагать к тяжелой анафилаксии на уку-
сы. Оценка всех этих возможных факторов может повлиять 
на рекомендации по иммунотерапии [23, 27].

Также стоит отметить, что повышенный уровень сыво-
роточной триптазы (даже если он очень высокий) не яв-
ляется маркером активации ТК. Довольно тяжелая актива-
ция ТК и синдром активации тучных клеток (MCAS) чаще 
наблюдаются у тех пациентов с мастоцитозом, у которых 
наблюдается более низкий базальный уровень триптазы; 
и только острое, связанное с событием, повышение трип-
тазы выше исходного уровня человека (в соответствии 
с формулой «20% + 2») квалифицируется как биомаркер 
системной активации ТК и критерий MCAS [28].

Таким образом, при изучении проблемы инсектной ал-
лергии у пациентов с мастоцитозом по всему миру оста-
ется много «белых пятен». Следовательно, анализ ре-
зультатов наблюдения и обследования детей с кожным 
мастоцитозом и инсектной аллергией в московском реги-
оне может быть актуален.

Цель исследования – проанализировать частоту и кли-
нико-лабораторные особенности инсектной аллергии 
у детей с различными клиническими формами кожного 
мастоцитоза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведено одноцентровое проспективное наблюда-
тельное исследование. 

Критерии включения:
 ■ дети в возрасте от 1 года до 17 лет включительно
 ■ клинические формы кожного мастоцитоза.

Критерии невключения: отказ родителей от исследо-
вания.

Классификация различных типов кожного мастоцито-
за была проведена в соответствии с актуальной класси-
фикацией ВОЗ [1, 2]. 

Условия проведения и продолжительность исследования 
В исследование включали данные 310 детей, находив-

шихся на амбулаторном лечении и наблюдении в ГБУЗ 
«Московский центр дерматовенерологии и косметоло-
гии», в период с марта 2022 г. по октябрь 2024 г. 

Описание медицинского вмешательства и методов изме-
рения целевых показателей

Клиническое обследование пациентов включало сбор 
анамнеза и физикальное обследование. Для оценки тя-
жести реакций на укусы насекомых использовали систе-
му оценки анафилаксии Мюллера (степень 1: крапив-
ница или эритема, зуд, недомогание или беспокойство; 
степень 2: отек, стеснение в груди, хрипы, боль в животе, 
тошнота и рвота, головокружение; степень 3: одышка, ди-
зартрия, осиплость голоса, слабость, спутанность сознания 
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и чувство надвигаю щейся гибели; степень 4: потеря созна-
ния, недержание мочи или кала, цианоз) [14]. У пациентов 
с указанием на реакции на укусы насекомых в анамне-
зе тяжесть клинических проявлений была сопоставлена 
с показателями базальной концентрации триптазы в сы-
воротке крови. Лабораторные методы исследования вы-
полнялись в ГБУЗ «Московский центр дерматовенероло-
гии и косметологии». Взятие венозной крови проводилось 
утром, не ранее чем через 3 ч после приема пищи, или 
утром натощак. Концентрация базальной сывороточной 
триптазы (БСТ) в крови определялась методом иммуно-
флюоресценции на трехмерной пористой твердой фазе 
(технология ImmunoCAP, Pharmacia Diagnostics AB, Шве-
ция). Пациенты с аллергическими реакциями на яд пере-
пончатокрылых были проконсультированы аллергологом- 
иммунологом. Определение сенсибилизации к яду осы 
обыкновенной (Vespula vulgaris) проводилось методом 
иммунофлюоресценции на твердой фазе (технология 
ImmunoCAP, Phadia 250, Швеция). Титр специфического 
иммуноглобулина IgE в сыворотке венозной крови оце-
нивался, исходя из референсных значений 0–0,35 кЕдА/л. 
Реактивность оценивалась на основании следующих зна-
чений: 0,1–0,34 – отсутствует (очень низкая; 0-й класс); 
0,35–0,69 – низкая (1-й класс); 0,70–3,49 – умеренная 
(2-й класс); 3,50–17,49 – высокая (3-й класс); 17,5–49,99 – 
очень высокая (4-й класс), 50,00–99,99 – очень высокая 
(5-й класс), >100,00 – очень высокая (6-й класс).

Этическая экспертиза
Проведение исследования согласовано с локальным 

комитетом по этике при ГБУЗ «Московский центр дерма-
товенерологии и косметологии» №58 от 31 марта 2022 г.

Статистический анализ
Учитывая редкость патологии, проводился анализ дан-

ных всех детей, наблюдаю щихся с диагнозом «мастоци-
тоз» (сплошная выборка). Анализ данных был выполнен 
с использованием пакета статистических программ Excel 
из пакета Microsoft Office 365. Описательная статистика 
включала количество и процент пациентов в соответству-
ющих группах детей с КМ, а также распределение пациен-
тов по диапазонам значений триптазы в сыворотке крови. 
Результаты исследования представлены в виде Me [P25%; 
P75%]. Для оценки достоверности разности результатов 
исследования в 2 и более группах использовался крите-
рий согласия χ2. Анализ корреляционных связей был про-
веден с использованием коэффициента Спирмена и ко-
эффициента корреляции Пирсона. Оценка достоверности 
результатов с учетом относительно небольшого числа на-
блюдений проводилась с расчетом границ доверитель-
ного интервала с вероятностью 95,0% (значения считали 
статистически значимыми при р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены данные 310 детей 
с разными клиническими формами кожного мастоцитоза 
(КМ) в возрасте от 1 года до 17 лет включительно (табл. 1).

В табл. 2 отражена частота случаев аллергических ре-
акций на укусы насекомых согласно анамнестическим 
данным и по результатам обращений детей с различны-
ми клиническими формами КМ.

Таким образом, среди наблюдаемых нами 310 детей 
с мастоцитозом реакции на укусы перепончатокрылых 
и двукрылых насекомых наблюдались у 33 (10,6%). Ре-
акции на укусы жалящих насекомых (осы) наблюдались 
у 4 (1,3%) пациентов: у троих детей с ППКМ и одного ре-
бенка с мастоцитомой кожи.

Все дети с КМ были разделены на 3 группы согласно 
значениям БСТ. В 1-ю группу вошли 174 (56,1%) ребенка 
с изолированной мастоцитомой кожи и полиморфным ти-
пом ППКМ с уровнем триптазы менее 5,0 мкг/л. Уровень 
триптазы в крови у половины пациентов 1-й группы на-
ходился в пределах от 2,7 до 3,2 мкг/л при медиане (Ме), 
равной 3,7 мкг/л, и амплитуде ряда 1,91–4,9 мкг/л. По ре-
зультатам наших исследований данные пациенты являют-
ся группой низкого риска по развитию медиаторных ре-
акций и анафилаксии [5, 29]. 

Во 2-ю группу вошли 77 (24,8%) пациентов со всеми 
клиническими формами КМ, у которых значения БСТ со-
ставляли от 5,0 до 7,9 мкг/л. Уровень триптазы в крови 
у половины пациентов 2-й группы находился в пределах от 
5,9 до 7,8 мкг/л при медиане (Ме), равной 6,7 мкг/л, и ам-
плитуде ряда 5,0–7,9 мкг/л. Для данной группы пациентов 

 Таблица 2. Частота случаев инсектной аллергии у детей 
с различными клиническими формами кожного мастоцитоза 
(в абсолютных числах, %)

 Table 2. Frequency of insect allergy in children with different 
clinical forms of cutaneous mastocytosis (abs., %)

Клиническая форма 
КМ

Число случаев инсектной аллергии

Реакции на укусы 
перепончатокрылых 

Реакции на укусы 
двукрылых

ППКМ (n = 203) 3 (1,5%) 16 (7,9%)

МК (n = 102) 1 (0,9%) 10 (9,8%)

ДКМ (n = 5) - 3 (60,0%)

Всего, n = 310 (100,0%) 4 (1,3%) 29 (9,4%)

Примечание: ППКМ – пятнисто- папулезный кожный мастоцитоз; МК – мастоцитома кожи; 
ДКМ – диффузный кожный мастоцитоз.

 Таблица 1. Распределение пациентов с разными клиниче-
скими формами кожного мастоцитоза по полу (в абсолют-
ных числах, %)

 Table 1. Distribution of patients with different clinical forms 
of cutaneous mastocytosis by gender (abs., %)

Клинические 
формы КМ

Пол
Итого

Мужской Женский

ППКМ 123 80 203 (65,5%)

МК 59 43 102 (32,9%)

ДКМ 4 1 5 (1,6%)

Всего 186 (60,0%) 124 (40,0%) 310 (100,0%)

Примечание: ППКМ – пятнисто- папулезный кожный мастоцитоз; МК – мастоцитома кожи; 
ДКМ – диффузный кожный мастоцитоз.
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были характерны высокая частота и продолжительность 
кожных (флашинг- реакции, зуд, тенденция к образованию 
пузырей и волдырей на действие различных факторов) 
и системных медиаторных реакций (желудочно- кишечных, 
респираторных, неврологических и пр.) [5, 8, 11]. 

Пациентов 3-й группы – 59 (19,0%) детей со значения-
ми БСТ от 8 мкг/л и выше – рассматривали как группу вы-
сокого риска в отношении развития анафилаксии [26, 29]. 
Медиана (Ме) составила 12,6 [9,4; 16,8] мкг/л и ампли-
туда ряда 8,0–50,3 мкг/л. В 3-ю группу вошли пациенты 
с мономорфным типом ППКМ, множественными масто-
цитомами кожи и  диффузным кожным мастоцитозом. 
В табл. 3 отражено распределение детей с аллергиче-
скими реакциями на укусы насекомых в зависимости от 
значений БСТ в сыворотке крови. В группу со значениями 
триптазы 0–4,9 мкг/л вошли два пациента с мастоцито-
мой кожи, у которых элемент дебютировал на месте уку-
сов двукрылых насекомых. В дальнейшем у этих пациен-
тов наблюдались эпизоды острой крапивницы на фоне 
укусов кровососущих насекомых.

Таким образом, из 174  детей 1-й  группы реакции 
на укусы насекомых отмечали 6 (3,4%) детей с КМ. Сре-
ди детей 2-й группы реакции отмечались у 12 (15,6%) па-
циентов. В  3-й  группе инсектная аллергия диагности-
ровалась у  15  (25,4%) из 59  детей. Различия в  частоте 
развития инсектной аллергии, в зависимости от значений 
БСТ в 1-й и 3-й группах, статистически достоверны (df = 1, 
χ2 = 6,71, p < 0,01). Между частотой реакций на укусы на-
секомых и уровнем триптазы существует прямая корре-
ляционная связь (коэффициент Спирмена  – ρ  = 0,621, 
р < 0,01). Величина коэффициента корреляции Пирсона – 
r = 0,59 (умеренная корреляционная зависимость). 

Оценка тяжести клинических проявлений у детей с ин-
сектной аллергией отражена в табл. 4. Нами не было зафик-
сировано анафилаксии 3-й и 4-й степени тяжести у пациен-
тов с реакциями на укусы перепончатокрылых насекомых.

Всем детям с аллергическими реакциями на укусы жа-
лящих насекомых в обязательном порядке было рекомен-
довано исследование титров специфического IgE к яду 
осы. У трех пациентов степень реактивности составила 
0,35–0,69 кЕдА/л (1-й класс, низкая степень), у одного па-
циента – < 0,35 кЕдА/л (0-й класс, очень низкая или отсут-
ствует). У 5 пациентов с реакциями на укусы двукрылых, 
обследованных по желанию родителей, титры специфиче-
ского IgE к яду осы составляли < 0,35 кЕдА/л. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Мастоцитоз – это редкое новообразование, характе-
ризующееся аномальной пролиферацией и  активаци-
ей клональных тучных клеток, обычно несущих мутацию 
KITD816V  [1, 2]. Симптомы заболевания опосредованы 
высвобождением биоактивных медиаторов и инфильтра-
цией тканей неопластическими тучными клетками и вклю-
чают флашинг- реакции, зуд, крапивницу, спазмы в животе, 
диарею, хрипы, неврологические симптомы и анафилак-
сию [5, 18, 25]. До 50% взрослых пациентов с мастоцито-
зом сообщают о наличии в анамнезе спровоцированной 

и неспровоцированной анафилаксии, причем наиболее ча-
стыми виновниками являются яд перепончатокрылых и ле-
карственные препараты [18]. К сожалению, точные эпи-
демиологические данные об аллергических реакциях на 
укусы насекомых у детей с КМ отсутствуют. Существует так-
же мнение, что эти реакции могут быть редкими [4, 10, 18]. 

В нашем исследовании реакции на укусы насекомых на-
блюдались у 10,6% детей с КМ, в то же время реакции на 
укусы жалящих насекомых – только у 1,3% пациентов. Следу-
ет отметить, что серьезные реакции (2-я степень тяжести по 
Мюллеру) отмечали дети, страдаю щие пятнисто- папулезным 
кожным мастоцитозом, значения БСТ у которых превышали 
уровень 5,0 мкг/л. Проведенное нами исследование, посвя-
щенное анализу уровня триптазы у детей с мастоцитозом 
и у детей в контрольной группе, продемонстрировало, что 
значение БСТ 3,8 мкг/л и ниже было ассоциировано с ми-
нимальным риском возникновения медиаторных симпто-
мов [29]. В то же время повышение значений триптазы выше 
5,0 мкг/л сопровождалось не только кожными, но и систем-
ными симптомами дегрануляции тучных клеток [5, 8, 25].

Обзор литературных данных показывает, что анафилак-
сия возникает примерно у 4% детей с мастоцитозом, что 
значительно чаще, чем в общей детской популяции (0,02–
0,05%) [4]. К факторам риска анафилаксии у детей с КМ 
относят повышенный уровень триптазы в сыворотке, рас-
пространенные кожные высыпания, образование пузырей, 
флашинг- реакции [4, 5], диффузный кожный мастоцитоз, 
предыдущие эпизоды анафилаксии [4]. Результаты нашего 

 Таблица 4. Распределение детей с кожным мастоцитозом 
и инсектной аллергией по степени тяжести анафилаксии 
(в абсолютных числах) 

 Table 4. Distribution of children with cutaneous mastocytosis 
and insect allergy by severity of anaphylaxis (abs.)

Степени 
тяжести 

анафилаксии 
по Мюллеру

Группы пациентов

С реакциями на 
укусы перепончато-
крылых (БСТ 5,0–

7,9 мкг/л)

С реакциями на 
укусы перепончато-

крылых 
(БСТ > 8,0мкг/л)

С реакциями 
на укусы 

двукрылых

1-я степень 1* - 29****

2-я степень 1** 2*** -

Примечание: *значение триптазы 5,7 мкг/л; **значение триптазы 6,2 мкг/л;  
***значения триптазы 11,6 мкг/л и 12,7мкг/л; **** Ме 6,3 [5,8; 14,2] мкг/л.

 Таблица 3. Распределение детей с инсектной аллергией 
с учетом значений базальной сывороточной триптазы 
(в абсолютных числах, %)

 Table 3. Distribution of children with insect allergy 
depending on the level of basal serum tryptase (abs., %)

Группа пациентов с кожным 
мастоцитозом и инсектной 

аллергией

Значения сывороточной триптазы, 
мкг/л

0–4,9 5,0–7,9 >8,0

Реакции на укусы 
перепончатокрылых (n = 4) - 2 2

Реакции на укусы двукрылых (n = 29) 6 10 13

Всего, n = 33 (100,0%) 6 (18,1%) 12 (36,4%) 15 (45,5%)
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исследования продемонстрировали, что каждый десятый 
ребенок с КМ сталкивался с развитием системных сим-
птомов после укусов жалящих и кровососущих насекомых. 
Среди пациентов с реакциями на укусы преобладали дети 
с распространенными высыпаниями (пятнисто- папулезным 
кожным мастоцитозом и диффузным кожным мастоцито-
зом), в сумме они составили 66,6%. У 45,5% детей с реакци-
ями на укусы насекомых уровень БСТ превышал значения 
8 мкг/л. Следовательно, контроль за динамикой уровней 
триптазы у детей с этими клиническими формами и свое-
временная терапевтическая коррекция кожных проявле-
ний мастоцитоза (пузыри, волдыри, зуд, приливы) являются 
важными аспектами профилактики развития системных ме-
диаторных симптомов и анафилаксии на укусы насекомых.

Ограничения исследования
Кожный мастоцитоз является редким заболева-

нием  [1,  4, 5]. Формирование выборки для получе-
ния достоверных результатов исследования требует 
большего количества времени и тесного междисциплинар-
ного взаимодействия специалистов- дерматовенерологов 
и аллергологов- иммунологов [10]. 

ВЫВОДЫ

Реакции на укусы перепончатокрылых в группе у де-
тей с КМ развиваются редко и составляют, по нашим дан-
ным, 1,3%. Группа риска – дети с пятнисто- папулезным 

кожным мастоцитозом с  уровнем триптазы выше 
5,0 мкг/л. Доля детей с системными проявлениями на уку-
сы как жалящих, так и кровососущих насекомых и уров-
нем БСТ более 8,0 мкг/л составила 45,5%, что значимо 
выше (р < 0,01), чем доля детей с низкими значениями 
БСТ (18,1%).

Реакции на укусы двукрылых (кровососущих) насеко-
мых были зафиксированы у 9,4% детей со всеми клини-
ческими формами КМ.

Исследование титров специфического IgE к яду осы 
показало незначимую степень сенсибилизации у  всех 
детей с системными реакциями на укусы перепончато-
крылых. 

Наблюдение детей с мастоцитозом и инсектной ал-
лергией должно проводиться совместно с аллергологом- 
иммунологом. Особое внимание следует уделять 
пациентам с мономорфным («взрослым») типом пятнисто- 
папулезного кожного мастоцитоза с уровнем триптазы 
выше 20,0 мкг/л, у которых существуют риски развития си-
стемного мастоцитоза и анафилактического шока на уку-
сы перепончатокрылых насекомых.

Результаты нашего исследования демонстриру-
ют актуальность дальнейшего изучения клинико- 
эпидемиологических и лабораторных особенностей ин-
сектной аллергии в группе детей с КМ. 
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Краткое сообщение / Short report

Влияние медикаментов на кожу:  
ксероз как побочный эффект

Л.Р. Сакания1,2, https://orcid.org/0000-0003-2027-5987, sakania.luiz@yandex.ru
И.В. Оленич2, https://orcid.org/0000-0001-5753-2567, 9332307@gmail.com
И.М. Корсунская1, https://orcid.org/0000-0002-6583-0318, marykor@bk.ru
1 Центр теоретических проблем физико- химической фармакологии Российской академии наук; 109029, Россия, Москва, 

ул. Средняя Калитниковская, д. 30
2 Московский научно- практический центр дерматовенерологии и косметологии; 127473, Россия, Москва, ул. Селезневская, д. 20 

Резюме
Сухость кожных покровов – довольно распространенный симптом, особенно в группе пациентов старшего возраста. 
Причиной ксероза могут быть как возрастные особенности кожи и хронические заболевания, так и прием некоторых 
лекарственных препаратов. При лечении молодых пациентов такими лекарственными средствами являются ретиноиды, 
которые назначают по поводу акне и розацеа. Системные и топические ретиноиды провоцируют истончение рогово-
го слоя, изменение состава кожного сала, что и становится причиной повышенной трансэпидермальной потери вла-
ги. Противоопухолевые препараты также могут вызывать сухость кожи. В частности, ксероз является частым побоч-
ным эффектом при приеме ингибиторов рецепторов эпидермального фактора роста. Антигистаминные препараты, 
лекарственные средства против повышенного артериального давления, к примеру, диуретики, статины, используемые 
для снижения уровня холестерина, могут стать причиной ксероза. В связи с этим в протоколы лечения препаратами, 
вызываю щими сухость кожных покровов, необходимо включать средства ухода с выраженным увлажняющим эффектом. 
Предпочтение стоит отдавать многокомпонентным средствам, чьи составляющие не только восстановят нормальный 
уровень увлажненности кожи, но и будут обладать противозудным действием, поскольку зуд часто наблюдается при ксе-
розе, а также устранят повреждения кожного барьера, которые неизбежно возникают при сухости кожи. Средства ухода 
должны обладать пролонгированным действием, позволяющим применять их 1–2 раза в сутки, приятной текстурой, 
быстро впитываться и не оставлять ощущения жирности. Это позволит не только устранить неприятный побочный эффект 
основной терапии, но и улучшить качество жизни пациентов. 

Ключевые слова: ксероз, побочные эффекты лекарств, увлажняющие средства, ретиноиды, воспаление, эктоин
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Drug effects on skin: Xerosis as a side effect
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Abstract
Skin dryness is a moderately common symptom, especially in a group of elderly patients. Xerosis can be caused both by age‐asso-
ciated skin features and chronic diseases, and the use of certain drugs. Retinoids are the drugs used to treat young patients, which 
are prescribed due to acne and rosacea. Systemic and topical retinoids induce thinning of the stratum corneum, changes in the 
sebum composition, which becomes the cause of increased transepidermal moisture loss. Antineoplastic drugs can also induce 
skin dryness. In particular, xerosis is a common side effect that occurs when epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitors 
are administered. Antihistamines, high blood pressure drugs, for instance diuretics, statins that are used to lower cholesterol 
levels, can induce xerosis. Therefore, care products with pronounced moisturizing effects should be included in the guidelines 
on the treatment with drugs inducing skin dryness. Preference should be given to combination drugs, which ingredients will not 
only restore the normal moisture level of the skin, but also have an antipruritic action, as itching is often observed in xerosis, 
and repair a damaged skin barrier that inevitably occurs in skin dryness. Care products should have a prolonged action, allowing 
them to be used 1–2 times a day, a pleasant texture, and be quickly absorbed without leaving a greasy feeling. This will not only 
eliminate the unpleasant side effect of the backbone therapy, but also improve the patients’ quality of life.

Keywords: xerosis, drug side effects, moisturizers, retinoids, inflammation, ectoine
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ВВЕДЕНИЕ

Сухость кожи (ксероз кожи) – это состояние, при ко-
тором кожа становится шелушащейся, грубой и иногда 
трескается, что приводит к нарушению барьерной функ-
ции  [1]. Оно вызвано снижением гидратации рогового 
слоя, а клиническими признаками являются мелкие или 
крупные чешуйки, трещины и воспаление [2–6]. Это самая 
распространенная проблема кожи у пожилых людей, и ее 
основными характеристиками являются грубый эпидер-
мис, шелушение, зуд и трещины кожи [1, 5, 7], что серьез-
но влияет на сон и качество жизни пожилых людей [8]. 
Исследования показали, что сухая кожа была обнаруже-
на у 99,1% людей в возрасте 65 лет и старше в домах пре-
старелых (n = 223), а более высокий возраст и большее 
количество принимаемых лекарств были связаны с по-
вышенной распространенностью [3–5]. Согласно другому 
исследованию, распространенность сухой кожи состави-
ла 41,2% в домах престарелых (n = 1 662) и 55,2% в боль-
ницах (n = 1 486) [7], а когортное исследование показало, 
что распространенность ксероза составила 60% у людей 
среднего и старшего возраста (n = 5 547) [9]. Распростра-
ненность и сопутствующие факторы ксероза различались 
в разных исследованиях. Однако часто сухость кожи тесно 
связана с состоянием здоровья, некоторыми хронически-
ми заболеваниями и приемом лекарств [3–5, 7, 9]. 

СУХОСТЬ КОЖИ И ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Не только люди старшего возраста страдают от сухо-
сти кожи. В более молодом возрасте пациенты часто стал-
киваются с ксерозом при лечении акне, розацеа и других 
заболеваний кожи, требующих назначения специфиче-
ской терапии. Особое место среди таких препаратов, при-
водящих к сухости кожи, занимают ретиноиды. Считается, 
что ретиноидный дерматит вызывается механизмом, от-
личным от других раздражителей. Несмотря на то, что раз-
дражение, вызванное ретиноевой кислотой (РК), обычно 
считается неспецифическим и нежелательным побочным 
эффектом, оно может быть частично связано с рецептор- 
опосредованным механизмом. 

В последнее время считается, что цитокины и цикло-
оксигеназы (ЦОГ) участвуют в индукции раздражения. 
ЦОГ катализирует превращение арахидоновой кислоты 
(АА) в простагландин (ПГ) и существует в двух изоформах: 
ЦОГ- 1 и ЦОГ-2. ЦОГ-2 обладает высокой степенью индук-
ции и играет важную роль в воспалении. 

Было показано, что гепарин- связываю щий эпидер-
мальный фактор роста (HB-EGF) заметно индуцируется 
РК в нормальных кератиноцитах человека [10]. 

Чаще всего ретиноиды назначаются для лечения акне. 
При данной патологии наблюдается уменьшение коли-
чества сфингозина и общих церамидов, что свидетель-
ствует о нарушении строения и функции межклеточной 
липидной мембраны и сопровождается снижением гидра-
тации рогового слоя. При этом степень изменения струк-
туры и проницаемости кожного барьера напрямую за-
висит от степени тяжести акне. Ретиноиды, как местные, 

так и системные, дополнительно индуцируют истончение 
рогового слоя, снижение продукции себума и изменение 
его качественного состава. Все эти изменения в конеч-
ном итоге приводят к выраженным нарушениям структуры 
и проницаемости кожного барьера, сопровождаю щихся 
трансэпидермальной потерей влаги (ТЭПВ) [11].

У онкологических пациентов также часто наблюдается 
ксероз. За последнее десятилетие стало важным участие 
дерматологов в лечении рака, поскольку кожные реак-
ции являются одной из основных реакций на новые про-
тивораковые терапии, такие как ингибиторы рецепторов 
эпидермального фактора роста (EGFRi). Повышенная экс-
прессия EGFR тесно связана с развитием и прогрессиро-
ванием ряда видов рака [12, 13]. Агентами, которые инги-
бируют путь EGFR, являются:

1) моноклональные антитела (mAbs), такие как цетук-
симаб и панитумумаб; 

2) ингибиторы малых молекул: эрлотиниб, гефитиниб, 
афатиниб, лапатиниб [14].

Пациенты, проходящие лечение EGFRi, обычно испы-
тывают дерматологические побочные эффекты, включая 
папуло- пустулезную сыпь, изменения волос, усиление лу-
чевого дерматита, мукозит, ксероз и зуд [12]. Это важные 
побочные эффекты, связанные с новыми методами лече-
ния рака.

Помимо ретиноидов и химиотерапевтических препа-
ратов, сухость кожи могут вызвать следующие лекарствен-
ные средства:

 ■ антигистаминные препараты: некоторые антигистамин-
ные препараты, используемые для лечения аллергии, мо-
гут вызывать сухость кожи, рта и глаз;

 ■ лекарства от артериального давления: некоторые ле-
карства от артериального давления, такие как диурети-
ки, способны вызывать обезвоживание, что может приве-
сти к сухости кожи;

 ■ лекарства, снижаю щие уровень холестерина: статины, 
используемые для снижения уровня холестерина, могут 
вызывать сухость кожи как побочный эффект у некоторых 
пациентов [15].

Лекарства на основе статинов (например, аторваста-
тин, симвастатин, розувастатин) являются стандартным ле-
чением для снижения уровня холестерина и других ли-
пидов (жиров) в крови. Однако, помимо липидов в крови, 
эти препараты также влияют на липиды в коже, что может 
привести к тому, что кожа будет более сухой, чем обычно. 

КОСМЕТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА В ЛЕЧЕНИИ КСЕРОЗА

Пациентам, получаю щим препараты, способные вы-
звать сухость кожи, необходимо рекомендовать увлажня-
ющие препараты на ранних стадиях при появлении дан-
ного симптома, чтобы предотвратить ухудшение качества 
жизни. Примером средства ухода с выраженным про-
тивозудным и увлажняющим эффектами является крем 
Перфэктоин® Интенсивное увлажнение. 

Компоненты крема Перфэктоин® Интенсивное увлажне-
ние образуют два активных комплекса: ЭКТОИН-гидроком-
плекс и липидно- увлажняющий ЛИПООПТИМУМ-комплекс, 
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включаю щий сквалан, церамиды, триглицериды каприло-
вой и каприновой кислот, оливковое масло и масло Ши, 
глицерин и экстракт Cardiospermum halicacabum1. 

ЭКТОИН-гидрокомплекс образуется благодаря взаи-
модействию уникального природного вещества эктоина 
(7%) с водой. Он обеспечивает и поддерживает длитель-
ное и интенсивное увлажнение кожи; восстанавливает за-
щитную функцию кожи; защищает и стабилизирует липид-
ные мембраны; препятствует избыточной потере воды, 
которая является одной из причин сухости кожи; повыша-
ет стабильность белков, защищая их от разрушения; защи-
щает кожу от аллергенов и раздражителей.

Эктоин – органическое вещество (производное ами-
нокислоты), выделенное из мембран клеток бактерий, 
обитаю щих в экстремально соленых горячих источниках, 
которое за счет своей способности удерживать вокруг 
себя множество молекул воды способствует образова-
нию защитной и стабилизирующей «водной капсулы» на 
поверхности белка, защищая молекулы и ткани от струк-
турных изменений и потери воды.

ЛИПООПТИМУМ-комплекс образуется благода-
ря специально разработанной комбинации натураль-
ных компонентов. Он восстанавливает липидный слой 
кожи; обеспечивает и поддерживает длительное и ин-
тенсивное увлажнение кожи; нормализует трансэпидер-
мальную потерю воды; уменьшает зуд и раздражение, 
вызванные сухостью кожи или укусами насекомых; об-
легчает проникновение эктоина через гидрофобную по-
верхность кожи2 [16, 17]. 

Сфинголипиды, свободные стерины и свободные жир-
ные кислоты необходимы для поддержания кожного ба-
рьера. Среди этих компонентов церамиды играют важную 
роль в качестве основного липидного компонента в рого-
вом слое, составляя существенную часть его веса. Цера-
миды подвергаются гликозилированию и превращаются 
в сфинголипиды, которые играют решаю щую роль в со-
хранении целостности кожного барьера.

Сквалан представляет собой один из лучших натураль-
ных увлажнителей, который быстро проникает в глубо-
кие слои эпидермиса, тем самым восстанавливая барьер-
ную функцию кожи и предотвращая ТЭПВ. Кроме этого, 
сквалан обладает антиоксидантными свой ствами, препят-
ствует окислению липидов на поверхности кожи, а также 
уменьшает остроту воспалительной реакции (уменьше-
ние эритемы) [18, 19]. Было показано, что средство, со-
держащее триглицериды каприловой и каприновой кис-
лот, повышает поверхностную гидратацию кожи, снижает 
ТЭПВ, что способствует улучшению барьерной функции 
кожи [20, 21]. Оливковое масло и масло Ши уменьшают 
раздражение [20, 21]. 

Cardiospermum halicacabum – лекарственное расте-
ние, известное благодаря своей антимикробной актив-
ности в отношении широкого спектра микроорганизмов, 
включая как грамположительные, так и грамотрицатель-
ные бактерии, а также грибковые возбудители [22]. Это 

1 Перфэктоин®. Инновационная формула против сухой кожи. Режим доступа:  
https://perfectoin.ru/.
2 Листок-вкладыш крема Перфэктоин® Интенсивное увлажнение.

свой ство весьма актуально, поскольку способствует пре-
дотвращению присоединения вторичных инфекций, кото-
рые часто возникают при нарушениях целостности кож-
ных покровов. 

Экстракт листьев/цветов/усов кардиоспермума ха-
ликакабского (Cardiospermum halicacabum) содержит 
фитостерины, которые обладают успокаиваю щим дей-
ствием [22], за счет чего быстро и полно снимается ощу-
щение зуда [23]. 

Cardiospermum halicacabum применяется для лече-
ния атопического дерматита, поскольку демонстрирует 
кортизоно подобную противовоспалительную активность 
путем активации фосфолипазы А2, сохраняя при этом ста-
бильность клеточных мембран. Этот эффект обусловлен 
наличием фитостеролов, имеющих сродство к липидам 
эпидермиса [22]. 

Особое внимание стоит уделить эктоину в  соста-
ве крема. Эктоин является хорошо известным увлажня-
ющим ингредиентом, который, как полагают, действует 
как совместимый растворитель внутри корнеоцитов [24]. 
Недавнее зарубежное исследование показало, что при-
менение эктоина позволяет роговому слою удерживать 
больше воды, т. е. снижает ТЭПВ. Ткани, обработанные 
эктоином, истончаются в меньшей степени при потере 
влаги. Также было отмечено, что эктоин взаимодейство-
вал с белковыми структурами корнеодесмосом в рого-
вом слое, изменяя энергию сцепления ткани, с учетом 
того, что многие нежелательные состояния кожи, особен-
но те, которые вызывают обильное шелушение, связа-
ны с аномально сильной сплоченностью клеток рого-
вого слоя [25]. Препараты, содержащие эктоин, широко 
применяются у пациентов с воспалительными заболе-
ваниями кожи, в том числе у младенцев и детей. Эктоин 
снижает сухость кожи и чувство зуда. Как показывают ис-
следования, применение эктоина в качестве адъювант-
ной терапии может снижать потребность в фармаколо-
гическом лечении [26]. 

Такие методы лечения, как применение ретиноидов, 
топических кортикостероидов высокой активности, диу-
ретиков, средств для снижения уровня липидов, антаго-
нистов кальция, бета-блокаторов, противоревматических 
препаратов и цитостатиков, могут напрямую вызывать или 
способствовать возникновению ксероза [27]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Специалистам следует заранее проанализировать, 
может ли текущая лекарственная терапия их пациен-
тов вызывать сухость кожи, и  предпринять шаги для 
предупреждения или минимизации этого неприятно-
го симптома, способного существенно повлиять на ка-
чество жизни пациентов. Назначение увлажняющих 
средств ухода не только уменьшит проявления побоч-
ных эффектов основной терапии, но и сможет повысить 
приверженность к ней.  
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Клинический случай / Clinical case

Распознавание вторичной инфекции у пациентов 
с атопическим дерматитом лица и шеи (head and neck)

О.Б. Тамразова1,2, anait_tamrazova@mail.ru, А.В. Тамразова3, Г.А. Новик4, М.В. Жданова4, А.С. Стадникова2, А.Г. Сухотина2 

1 Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо- Маклая, д. 6
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ул. Литовская, д. 2

Резюме
Атопический дерматит – это наследственно обусловленное хроническое заболевание кожи, которое характеризуется 
выраженным зудом, рецидивирующим течением и ассоциацией с другими заболеваниями атопической природы, а также 
многочисленными осложнениями, к которым относится присоединение вторичной инфекции. Дерматит головы и шеи (“head 
& neck atopic dermatitis”, или HNAD) – это особый фенотип атопического дерматита, который встречается у подростков 
и взрослых людей. Характерной особенностью HNAD является поражение участков кожи, богатых сальными железами 
(лицо, шея, верхняя треть груди и спины), что связано с активным участием грибов рода Malassezia в патогенезе дерматоза. 
Многофакторный патогенез HNAD, зачастую персистирующее течение, невозможность полной элиминации провоцирующе-
го фактора, а также присоединение вторичной бактериальной инфекции на фоне зуда обуславливают необходимость ком-
плексного подхода к терапии данного состояния и применения для купирования обострения комбинированных препаратов, 
содержащих глюкокортикостероид, антимикотик и антибиотик. В статье разбирается этиология, механизмы развития HNAD, 
клинические особенности, а также современные методы терапии, практическое применение которых продемонстрировано 
на клиническом примере: пациент 19 лет с жалобами на зудящие, шелушащиеся высыпания в области лица и шеи, суще-
ствующие в течение 3 нед. На основе клинической картины был выставлен диагноз: «атопический дерматит лица и шеи». 
Учитывая многогранную причину состояния, а именно участие как выраженного иммунного ответа, характерного для АтД, 
активную колонизацию грибами рода Malassezia, а также «открытые ворота» для вторичной бактериальной инфекции 
в виде эрозий, патогенетически обоснованным было назначение топического глюкокортикостероида. 

Ключевые слова: атопический дерматит, дерматит головы и шеи, Malassezia spp., глюкокортикостероиды, дупилумаб
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Recognizing secondary infection in patients  
with atopic dermatitis: Head & neck atopic dermatitis

Olga B. Tamrazova1,2, anait_tamrazova@mail.ru, Anait V. Tamrazova3, Gennady A. Novik4, Marina V. Zhdanova4, 
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4 Saint Petersburg State Pediatric Medical University; 2, Litovskaya St., St Petersburg, 194100, Russia

Abstract
Atopic dermatitis is a hereditary chronic skin disease characterized by severe itching, recurrent course and association with oth-
er diseases of atopic nature, as well as numerous complications, which include the addition of a secondary infection. Head and 
neck atopic dermatitis (HNAD) is a special phenotype of atopic dermatitis that occurs in adolescents and adults. A characteristic 
feature of HNAD is the lesion of skin areas rich in sebaceous glands (face, neck, upper third of the chest and back), which is 
associated with the active participation of Malassezia fungi in the pathogenesis of the dermatosis. The multifactorial pathogen-
esis of HNAD, often persistent course, the impossibility of complete elimination of the provoking factor, as well as the addition 
of a secondary bacterial infection against the background of itching, necessitate a comprehensive approach to the treatment 
of this condition and the use of combination drugs containing a glucocorticosteroid, an antimycotic and an antibiotic to relieve 
exacerbations. The article examines the etiology, mechanisms of development of HNAD, clinical features, as well as modern 
methods of therapy, the practical application of which is demonstrated in a clinical example: patient, 19 years old, complaining 
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ВВЕДЕНИЕ

Атопический дерматит (АтД) – это распространенное 
хроническое воспалительное заболевание кожи, которое 
сопровождается зудом и поражает как детей, так и взрос-
лых с распространенностью до 18% и 7% соответствен-
но [1, 2]. Выраженный зуд, рецидивирующий характер 
течения дерматоза, а также ассоциация с другими забо-
леваниями атопической природы, сопровождаю щимися 
элиминационными ограничениями, приводят к значи-
тельному снижению качества жизни как пациентов, так 
и их родителей [2]. Клиническая картина АтД характери-
зуется возрастной динамикой и широким спектром кли-
нических проявлений, которую дополняют «малые при-
знаки», описанные J.M. Hanifn и G. Rajka в 1980 г., а также 
многочисленные осложнения, сопровождаю щие данный 
дерматоз [3]. 

Присоединение вторичной инфекции приводит к зна-
чительному ухудшению состояния пациентов с АтД, зна-
чительному усилению зуда, характеризуется более тор-
пидным течением, что объясняется снижением защитных 
свой ств кожи за счет нарушения микробного, физическо-
го, химического и иммунного барьеров [4]. К наиболее 
распространенным возбудителям вторичной инфекции 
относятся Staphylococcus aureus, Candida albicans, а также 
вирус простого герпеса (Herpes simplex) [4]. Особое внима-
ние уделяется грибам рода Malassezia, которые участвуют 
в формировании специфического поражения лица и шеи 
и формируют отдельный фенотип АтД. 

Дерматит головы и шеи (“head & neck atopic dermatitis”, 
или HNAD) является особой формой АтД, которая встре-
чается у подростков и взрослых и сопровождается эрите-
мой, локализующейся на участках кожи, богатой сальны-
ми железами (лицо, шея, верхняя треть груди и спины) [5]. 
Патогенез HNAD остается до конца неизученным, однако 
специ фическая локализация, а также положительный эф-
фект в ответ на терапию противогрибковыми препарата-
ми в исследованиях 1983 г. указали на причастность, а так-
же возможную ключевую роль грибов рода Malassezia [6].

ГРИБЫ РОДА MALASSEZIA

Malassezia spp. – это семейство липофильных дрож-
жевых грибов, которое является частью нормального ми-
кробиома человека. У грибов данного рода отсутствует 
синтаза жирных кислот (макромолекулярные комплексы, 

синтезирующие жирные кислоты), что делает их зависи-
мыми от экзогенных липидов, а, следовательно, богатые 
кожным салом участки кожи (голова, шея, верхняя треть 
грудной клетки и спины) – наиболее благоприятными для 
их роста [7]. Грибы рода Malassezia продуцируют липазы, 
расщепляющие липиды кожного сала на ненасыщенные 
жирные кислоты (олеиновую и арахидоновую), которые, 
в свою очередь, усиливают десквамацию кератиноцитов 
и стимулируют выработку провоспалительных цитокинов, 
что приводит к формированию типичных эритематозно- 
сквамозных очагов, наблюдаемых при таких заболева-
ниях, как себорейный дерматит, отрубевидный лишай 
или атопический дерматит головы и шеи [8]. Колониза-
ция кожи человека грибами рода Malassezia увеличива-
ется в течение первого года жизни, после чего их количе-
ство не меняется вплоть до начала полового созревания, 
когда на фоне повышения активности половых гормонов 
происходит резкое усиление выработки кожного сала [9]. 
У взрослого человека доля грибов рода Malassezia со-
ставляет от 53 до 80% от всего микробиома в зависи-
мости от области тела, при этом у мужчин наблюдает-
ся более высокая колонизация, что, вероятно, связано 
с повышенной выработкой кожного сала по сравнению 
с женщинами [10]. Также было отмечено, что у пациентов 
с тяжелыми проявлениями HNAD колонизация малассе-
зиальной флоры была в 2–5 раз выше, чем у пациентов 
с легкой или умеренной степенью HNAD [11]. Наиболее 
частыми идентифицированными видами грибов рода 
Malasezzia на коже пациетов с АтД являются M. restricta, 
M. globosa и M. sympodialis [12].

РОЛЬ ГРИБОВ РОДА MALASSEZIA  
В РАЗВИТИИ ДЕРМАТИТА ГОЛОВЫ И ШЕИ

Патогенез и участие грибов рода Malassezia в под-
держании и потенцировании воспаления у пациентов 
с АтД остается до конца неизученным. На сегодняшний 
день предполагается два возможных патогенетических 
механизма: 1) Непосредственное проникновение грибов 
Malassezia в кожу через поврежденный барьер, которое 
приводит к активации клеток Лангерганса, дендритных 
клеток, естественных киллеров и фибробластов; 2) Каскад 
воспалительных реакций, вызванных иммунногенностью 
белков клеточной стенки грибов, приводящий к актива-
ции тучными клетками ФНО-α, а также интерлейкинов (IL) 
-6, 8, 10 и 22 [13, 14]. 

of itchy, flaky rashes in the face and neck area, existing for 3 weeks. Based on the clinical picture, a diagnosis was made: atopic 
dermatitis of the face and neck. Given the multifaceted cause of the condition, namely the participation of both a pronounced 
immune response characteristic of AD, active colonization by Malassezia fungi, as well as open “gates” for secondary bacterial 
infection in the form of erosions, the prescription of a topical glucocorticosteroid was pathogenetically justified.

Keywords: atopic dermatitis, head and neck dermatitis, Malassezia spp., glucocorticosteroids, dupilumab
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Одним из основных компонентов патогенеза АтД яв-
ляется нарушение целостности эпидермального барье-
ра, увеличиваю щее риск воздействия негативных фак-
торов внешней среды [15]. Было продемонстрировано, 
что в коже пациентов с HNAD, по сравнению с кожей 
пациентов с другими типами АтД, дополнительно при-
сутствует дефицит церамидов, которые, помимо под-
держания целостности кожного барьера, обладают про-
тивогрибковыми свой ствами в отношении грибов рода 
Malassezia [16]. В исследовании Y.J. Lee et al. было пока-
зано, что при инокуляции M. restricta на модель культуры 
обработанных IL-4 и IL-13 человеческих клеток для ими-
тации кожи при АтД подавлялось образование ламелляр-
ных гранул и корнеодесмосом [16]. Таким образом, при-
сутствие малассезиальной флоры приводит к снижению 
числа компонентов эпидермального липидного матрик-
са, повышению ТЭПВ и еще большей деструкции эпидер-
мального барьера и повышению его проницаемости, в т. ч. 
и для собственных антигенов. 

В отличие от других вторичных инфекций, при кото-
рых непосредственное проникновение патогена также 
возможно, у пациентов с малассезиальной флорой было 
отмечено значительное усиление тяжести АтД, что послу-
жило поводом для формирования концепций о провос-
палительном потенциале грибов рода Malassezia, в пер-
вую очередь в качестве аллергена. Так, в метаанализе, 
проведенном H.X. See Tow и Y.W. Yew, общая распростра-
ненность Malassezia- специфического IgE среди пациен-
тов с HNAD составила 79,3% (95% ДИ: 57,5–91,5)  [17]. 
В  другом исследовании сенсибилизация к  Malassezia 
(sIgE к M. furfur) чаще встречалась у пациентов с HNAD 
(100%) по сравнению с другими типами АтД (13,6%) [18]. 
Еще одним предрасполагаю щим фактором к развитию 
иммунного ответа против грибов рода Malassezia яв-
ляется повышенный pH кожи. У пациентов с АтД сред-
ний pH кожи на 0,9 единиц выше, чем у здоровых людей 
(5,24) [19]. Было продемонстрировано, что щелочной pH 
не только способствует росту малассезиальной флоры, 
но и увеличивает продукцию антигенов, к примеру Mala 
s 12  (M. sympodialis)  [20]. Основными потенциальными 
аллергенами для пациентов с АтД, сенсибилизирован-
ных к M. Sympodialis, являются Mala s 11, Mala s 12 и Mala 
s 13, которые представляют собой марганец- зависимую 
супероксиддисмутазу, суперсемейство ферментов ок-
сидоредуктазы, а также тиоредоксин соответственно, – 
белки, которые содержатся и в клетках человека [21, 22]. 
Таким образом, CD4+ Т-лимфоциты, которые вступают 
в реакцию по отношению к белкам Malassezia spp., соз-
дают перекрестную реакцию с  человеческим белком, 
что приводит к возникновению воспалительной реакции 
не только по отношению к малассезиальной флоре, но 
и к структурам кератиноцитов человека, тем самым уси-
ливая обострение дерматоза.

F. Sparber et al. в 2019 г. продемонстрировали, что при 
попадании в кожу антигены Malassezia могут вызывать 
воспаление как через путь Th2, так и через путь Th17 [23]. 
Если рассматривать Th2-путь, то в нем дендритные клет-
ки представляют антиген грибов Malassezia spp. клеткам 

Th2, что приводит к высвобождению IL-4 и IL-13, пере-
ключению В-клеток и их созреванию в плазматические 
клетки, которые, в свою очередь, продуцируют IgE и ре-
ализуют воспаление аллергического типа [8]. При акти-
вации пути Th17 антигены Malassezia spp. провоцируют 
высвобождение IL-23 нейтрофилами или моноцитами, 
что приводит к высвобождению Th17 или врожденными 
лимфоидными клетками IL-17 и нарушению регуляции 
противогрибкового ответа организма [23]. Также было 
продемонстрировано, что специфичные для Malassezia 
Т-клетки памяти Th17 более реактивны и многочислен-
ны у пациентов с АтД по сравнению со здоровыми людь-
ми, что создает предпосылки для более легкой активации 
данной оси [23]. 

Возможная активация Th17-пути играет важную роль 
в формировании HNAD на фоне терапии наиболее рас-
пространенным препаратом ГИБТ дупилумабом [24]. Ду-
пилумаб – это моноклональное антитело, которое воз-
действует на α-субъединицу рецепторов IL-4 и IL-13, тем 
самым блокируя ось Th2. Дупилумаб продемонстриро-
вал высокую эффективность в терапии АтД, однако раз-
витие таких побочных явлений, как артрит, псориаз, ро-
зацеа, конъюнктивит и др., натолкнуло многих авторов на 
мысль о возможном переключении с заблокированно-
го Th2-пути на компенсаторный ответ, опосредованный 
Th1, Th17 и Th22 [25]. Дерматит головы и шеи, ассоции-
рованный с дупилумабом (DAHND), встречается у 10% па-
циентов, получавших лечение данным биологическим 
препаратом, и развивается через 10–39 нед. после на-
чала терапии [26]. Потенциальным объяснением патоге-
неза DAHND также считается сдвиг в сторону Th17/ Th22, 
обладаю щих выраженным противогрибковым воспали-
тельным ответом, в то время как заблокированный путь 
Th2, наоборот, приводил к поддержанию гомеостаза меж-
ду хозяином и Malassezia spp.  [27]. Интересным фактом 
остается то, что применение тралокинумаба (монокло-
нальное антитело к IL-13) у пациентов с DAHND приво-
дило к улучшению клинических проявлений дерматита 
лица и шеи, что позволяет предположить тот факт, что од-
ной блокады IL-13 может быть недостаточно для запуска 
«обходного» Th17-/Th22-пути [28]. 

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Дерматит головы и шеи встречается у подростков или 
взрослых и характеризуется появлением розовых, слив-
ных очагов, локализованных в области себорейных зон: 
наиболее часто поражается лицо и передняя поверх-
ность шеи, однако в более тяжелых случаях может пора-
жаться верхняя треть груди и спины. В пределах очагов 
отмечается шелушение – при начальной стадии мелко-
пластинчатое, а при прогрессировании процесса чешуй-
ки могут увеличиваться в размерах. Зуд, как и при других 
формах АтД, является основным субъективным симпто-
мом дерматоза. Зачастую HNAD проявляется у пациен-
тов с неблагоприятным паттерном развития АтД, кото-
рый перерастает детский возраст, именно поэтому на 
фоне высыпаний возможно сохранение таких «малых 
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признаков», как складчатость передней поверхности 
шеи, лихенификации. Также нередко у пациентов с HNAD 
встречаются инфраорбитальные складки Денье – Мор-
гана, а также симптом псевдо- Хертоге, которые, в свою 
очередь, свидетельствуют о наличии сенсибилизации 
к аэроаллергенам. Наиболее распространенным триг-
гером заболевания является гипергидроз, активирую-
щийся за счет стресса, физических нагрузок, ношения 
одежды (водолазки, шарфы, воротники) из синтетиче-
ских или теплых материалов, что приводит к активации 
малассезиальной флоры и обострению заболевания. Так-
же к ухудшению клинической картины HNAD могут при-
водить «классические» для АтД факторы: сухость воз-
духа, холодное время года, воздействие воды и  др., 
которые усиливают трансэпидермальную потерю воды, 
тем самым повреждая кожный барьер и усиливая вос-
палительную реакцию. Обострение HNAD характеризу-
ется ярко-розовым цветом высыпаний, появлением чет-
ких границ и усилением интенсивности шелушения. При 
присоединении вторичной бактериальной инфекции на 
фоне эритемы могут появляться округлые очаги, покры-
тые серозно- гнойными корочками. 

МЕТОДЫ ТЕРАПИИ ДЕРМАТИТА ГОЛОВЫ И ШЕИ

Многофакторный патогенез HNAD, зачастую перси-
стирующее течение, а также невозможность полной эли-
минации провоцирующего фактора обуславливают не-
обходимость комплексного подхода к терапии данного 
состояния. Целесообразным методом является разделение 
методов терапии на период обострения и период дли-
тельного контроля заболевания. 

Купирование острой стадии болезни: классическая мо-
нотерапия обострения АтД топическими глюкокортико-
стероидами (тГКС) и ингибиторами кальциневрина, на-
правленная на снижение активности иммунного ответа, 
зачастую оказывается неэффективной. С другой сторо-
ны, этиотропное лечение местными противогрибковыми 
средствами, такими как кетоконазол или циклопирокс, де-
монстрирует эффективность у пациентов с подтвержден-
ной сенсибилизацией к Malassezia spp., однако длитель-
ность достижения эффекта (2–4 нед.) ставит под сомнение 
рациональность их использования в качестве монотера-
пии в период обострения [29]. Наличие расчесов в очагах 
зачастую подталкивает к необходимости назначения то-
пических антибактериальных препаратов для предупреж-
дения развития вторичной бактериальной инфекции. Та-
ким образом, необходимость многокомпонентной терапии 
обуславливает применение в период обострения в ка-
честве первой линии препарата тройного действия Три-
дерм, содержащего сильный тГКС бетаметазон, антибио-
тик гентамицин и антимикотик клотримазол. Нанесение 
комбинации активных молекул приводит к значительно-
му снижению интенсивности эритемы, купированию зуда 
и исчезновению очагов вторичной инфекции, а также зна-
чительно повышает приверженность пациента к лечению. 

Период длительного контроля заболевания: по дости-
жению купирования острой стадии болезни возможно 

начать применение топических ингибиторов кальци-
неврина с целью поддержания достигнутого противо-
воспалительного эффекта. Также возможно примене-
ние местной (кетоконазол или циклопироксоламин) или 
системной (итраконазол или флуконазол) противогриб-
ковой терапии для пациентов с HNAD, особенно с под-
твержденной сенсибилизацией к Malassezia spp. В ис-
следовании P. Lintu et al. было продемонстрированно, 
что применение кетоконазола по 200 мг в сутки внутрь 
в течение 30 дней приводило к значительному улучше-
нию клинической картины у пациентов с подтвержден-
ной сенсибилизацией к M. furfur [30]. Результаты другого 
исследования показали, что монотерапия итраконазо-
лом в дозе 200 или 400 мг в течение 1 нед. приводила 
к уменьшению симптомов HNAD на срок до 6 нед. [31]. 
Важно отметить, что долгосрочные результаты терапии 
системными противогрибковыми препаратами на сегод-
няшний день не исследовались. 

Применение ингибиторов янус-киназ (барицитиниб 
и  упадацитиниб) также демонстрирует эффективность 
в отношении HNAD и DHNAD, что особенно актуально 
для пациентов с тяжелым АтД, которым показана тера-
пия ГИБТ [32, 33]. Перспективным методом терапии HNAD 
у пациентов с АтД легкой или средней степени тяжести 
может стать крем с 1,5%-ным руксолитинибом, который 
является топическим ингибитором янус-киназ и проде-
монстрировал улучшение клинической картины высыпа-
ний на лице и шее ко 2-й нед. применения [34]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Молодой человек 19 лет обратился с жалобами на зу-
дящие шелушащиеся высыпания в области лица и шеи, 
существующие в течение 3 нед. Из анамнеза известно, 
что всю жизнь страдает от сухости кожи, усиливаю щейся 
на открытых участках тела в холодное время года. Ал-
лергологами была выявлена сенсибилизация к бытовым 
аэроаллергенам (клещи домашней пыли, шерсть живот-
ных), однако ранее диагноз «атопический дерматит» не 
был выставлен. Текущие высыпания начались с мелко-
пластинчатого шелушения в области щек и зуда, после 
чего добавилась стойкая эритема, распространившаяся 
на область нижней трети лица и шеи, появилось чувство 
стянутости кожи и жжение. Для купирования состояния 
пациент использовал увлажняющие кремы, антигиста-
минные средства, а также крем с 1%-ным клотримазо-
лом, на фоне применения которых состояние продолжа-
ло ухудшаться. При осмотре пациента кожный процесс 
носил ограниченный, воспалительный, симметричный 
характер, представленый эритемой с четкими граница-
ми, локализованной в области нижней трети лица и шеи 
(рис. 1). В пределах эритемы отмечалось пластинчатое 
шелушение и единичные эрозии. Также отмечался выра-
женный ксероз тыльной поверхности кистей, который со-
провождался интенсивным шелушением, и гиперлине-
арность ладоней. Был выставлен диагноз: «атопический 
дерматит лица и шеи». Учитывая многогранную причину 
состояния, а именно участие как выраженного иммунного 
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ответа, характерного для АтД, ак-
тивную колонизацию грибами рода 
Malassezia, а  также «открытые во-
рота» для вторичной бактериаль-
ной инфекции в виде эрозий, пато-
генетически обоснованным является 
назначение тГКС. Пациенту был на-
значен крем Тридерм 2 раза в сутки 
в течение 5 дней. Через 3 дня было 
отмечено значительное улучшение 
клинической картины: исчезла эри-
тема, шелушение, эрозии, субъектив-
ные симптомы полностью купирова-
лись (рис.  2). Дальнейшее лечение 
пациента было направлено на про-
филактику обострений: было реко-
мендовано применение топических ингибиторов каль-
циневрина, а также эмолентов дважды в день в течение 
длительного времени. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Head & Neck атопический дерматит  – это особая 
форма течения АтД, которая встречается у подростков 
и взрослых, имеет персистирующее течение, сопрово-
ждается зудом и поражением косметически значимых 
зон, что значительно снижает качество жизни пациен-
тов. Грибы рода Malassezia, которые встречаются в нор-
ме у всех людей, у пациентов с АтД, с одной стороны, 
способны приводить к непосредственному повреждению 
целостности кожного барьера, а с другой – оказывать 

влияние на иммунную систему, тем самым потенцируя 
и поддерживая воспалительные реакции в коже, форми-
руя порочный круг. Персистирующее существование зу-
дящего дерматоза приводит к формированию вторичного 
бактериального инфицирования. Таким образом, много-
гранный патогенез HNAD требует комплексного подхо-
да, направленного на основные звенья порочного круга. 
Применение комбинированного препарата, сочетаю щего 
тГКС, антимикотик и антибиотик, является патогенетиче-
ски обоснованным и позволяет в короткие сроки купиро-
вать обострение заболевания. 
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 Рисунок 2. Атопический дерматит головы и шеи через 3 дня терапии кремом Тридерм
 Figure 2. Head and neck atopic dermatitis 3 days after Triderm cream therapy

 Рисунок 1. Атопический дерматит головы и шеи, осложненный вторичной инфекцией
 Figure 1. Head and neck atopic dermatitis complicated by secondary infection
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Клинический случай / Clinical case

Псориаз и онкология: опыт применения ингибитора 
ИЛ-17 у пациента с тяжелым псориазом 
и раком простаты в анамнезе

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, переулок Сивцев 

Вражек, д. 26/28
2 Российский биотехнологический университет; 125080, Россия, Москва, Волоколамское шоссе, д. 11

Резюме
Одним из нескольких сопутствующих заболеваний, связанных с хроническими воспалительными кожными заболеваниями, 
а именно с псориазом, является рак. Хотя хроническое воспалительное состояние может вызывать протуморогенные эффек-
ты, ведутся споры о том, играют ли ведущую роль в развитии опухолей препараты, используемые в клинической практике. 
В последнее время терапевтический арсенал для лечения иммуноопосредованных хронических системных заболеваний 
значительно расширился за счет появления гетерогенных групп биологических препаратов, влияющих на иммунную систему. 
Множество споров вызывают вопросы, является ли факт развития злокачественных образований (ЗО) побочным эффектом 
лечения биологическими препаратами. В статье рассмотрены риски развития ЗО у пациентов с псориазом и их взаимосвязь, 
подходы к ведению пациентов с диагнозами «псориаз» и «рак», современные представления об иммунологических нару-
шениях при развитии ЗО, обзор исследований о роли препаратов генно- инженерной биологической терапии (ГИБТ) из раз-
личных групп в развитии опухолей различных локализаций. Пациенты с псориазом часто имеют в анамнезе сопутствующие 
заболевания, что затрудняет подбор необходимого лечения, однако тяжесть кожных проявлений требует системного лечения. 
Приводим клинический случай из практики о применении ГИБТ ингибитором интерлейкина-17 (ИЛ-17) у пациента с распро-
страненным тяжелым псориазом и раком простаты в анамнезе. Увеличение доклинических данных также показало, что равно-
весие между ИЛ-12 и ИЛ-23 имеет решаю щее значение в онкогенезе и что нарушение сигнализации ИЛ-12 и/или ИЛ-23 как 
способствует, так и подавляет рост опухоли. Хотя механизмы, лежащие в основе этих биологических активностей, до конца 
не изучены, а интерпретация доклинических исследований участия ИЛ-12 и ИЛ-23 в биологии опухолей неоднозначна, кли-
нические исследования указывают на то, что ингибиторы ИЛ-23 являются препаратами с хорошим профилем безопасности.

Ключевые слова: генно- инженерная биологическая терапия, ингибиторы ИЛ-17, псориаз, онкология, биомаркеры, воспа-
ление, коморбидность
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Abstract
One of several comorbidities associated with chronic inflammatory skin diseases, namely psoriasis, is cancer. Although a chron-
ic inflammatory state may cause protumorigenic effects, there is debate as to whether drugs used in clinical practice play 
a leading role in tumor development. Recently, the therapeutic arsenal for the treatment of immune- mediated chronic systemic 
diseases has expanded significantly due to the emergence of heterogeneous groups of biological drugs that affect the immune 
system. A lot of controversy raises questions about whether the development of malignant tumors (MNT) is a side effect 
of treatment with biological drugs. The article discusses the risks of developing cancer in patients with psoriasis and their rela-
tionship, approaches to the management of patients diagnosed with psoriasis and cancer, modern ideas about immunological 
disorders during the development of cancer, a review of studies on the role of genetically engineered biological therapy (GEBT) 
drugs from various groups in development of tumors of various localizations. Patients with psoriasis often have a history of con-
comitant diseases, which makes it difficult to select the necessary treatment, however, the severity of skin manifestations requires 
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Псориаз – хроническое воспалительное иммуноопо-
средованное заболевание кожи, которым страдает около 
3% населения (125 млн человек во всем мире). Псориати-
ческие поражения являются результатом взаимодействия 
активированных дендритных клеток, Т-клеток и цитокинов, 
включая интерферон-γ, фактор некроза опухоли α (ФНО-α), 
интерлейкина-12 (ИЛ), ИЛ-17 и ИЛ-23. Повышенная кон-
центрация провоспалительных цитокинов в  сыворотке 
и в коже у пациентов с псориазом имеет решаю щее зна-
чение в патогенезе в качестве регуляции воспалительного 
пути Th17 [1]. Исследование патогенеза привело к выявле-
нию новых терапевтических целей. В то время как старые 
варианты лечения, такие как фототерапия, метотрексат 
и циклоспорин А, по-прежнему эффективны, биотехноло-
гические препараты существенно улучшают терапевтиче-
ский арсенал. Успех новых методов лечения заключает-
ся в их высокой селективности действия, что позволяет 
в большинстве случаев достичь значительного улучше-
ния за короткое время и поддерживать стойкую ремиссию 
с меньшим количеством побочных эффектов по сравне-
нию с традиционными методами лечения. Биологические 
препараты представляют собой моноклональные антите-
ла, способные избирательно вмешиваться на разных уров-
нях и с разными способами действия в иммунологические 
процессы воспаления. На сегодняшний день биологиче-
ская терапия псориаза и псориатического артрита пред-
ставлена следующими классами препаратов: ингибиторы 
ФНО-α (этанерцепт, инфликсимаб и адалимумаб), ингиби-
торы ИЛ-12/23 (устекинумаб), ингибиторы ИЛ-17 (секуки-
нумаб, иксекизумаб, нетакимаб и бродалумаб), ингибиторы 
ИЛ-23 (тилдракизумаб, гуселькумаб и рисанкизумаб) и хи-
мически синтезированными препаратами, такими как ин-
гибитор фосфодиэстеразы типа 4 (ФДЭ4) апремиласт и ин-
гибитор семейства Янус-киназ (JAK) тофацитиниб [2–6]. 

ПСОРИАЗ И КОМОРБИДНОСТЬ

Для пациентов с  псориазом и  псориатическим ар-
тритом характерны такие коморбидные патологии, как 
сердечно- сосудистые заболевания, сахарный диабет 
2-го типа, ожирение, метаболический синдром, заболева-
ния почек, депрессия и др. [4]. Некоторые авторы выдвину-
ли гипотезу о раке как о другом возможном сопутствующем 

заболевании псориаза. C 2013 г. в систематических обзорах 
и метаанализах сообщали, что пациенты с псориазом мо-
гут иметь повышенный риск некоторых солидных опухолей, 
лимфом и опухолей кератиноцитов [7]. Более того, некото-
рые исследования показали, что псориаз и рак имеют один 
и тот же экспосом. Общая распространенность рака у паци-
ентов с псориазом составила 4,78%, с показателем заболе-
ваемости 11,75 на 1000 человеко-лет и отношением риска 
(ОР) 1,21. Наблюдался повышенный риск нескольких видов 
рака, включая рак кератиноцитов (RR, 2,28), лимфомы (RR, 
1,56), рак легких (RR, 1,26) и рак мочевого пузыря (RR, 1,12). 
Не было обнаружено повышенного риска рака у пациен-
тов с псориазом, лечившихся биологическими агентами 
(RR, 0,97) [8, 9]. Другие исследования показывают, что у па-
циентов с псориазом также повышен риск развития рака 
прямой и толстой кишки, почек, гортани, печени, пищево-
да, полости рта и поджелудочной железы [10, 11]. Потенци-
альных факторов, способствующих связи между псориазом 
и раком, много, при этом значительную роль играет воздей-
ствие канцерогенов, связанное с образом жизни: курение 
табака, злоупотребление алкоголем и длительное воздей-
ствие солнечного света или ультрафиолетового света, бо-
лее распространены среди пациентов с псориазом, потен-
циально способствуя повышенному риску рака губы, горла, 
легких, мочевого пузыря и немеланомного рака кожи. Кро-
ме того, центральное ожирение и наличие самого псориа-
за, особенно если он тяжелый или сопровождается псориа-
тическим артритом, вероятно, способствуют хроническому 
системному воспалению, которое может предрасполагать 
людей к развитию рака за счет сверхэкспрессии несколь-
ких цитокинов [8–11]. Химические медиаторы воспале-
ния, участвующие в патогенезе псориаза, могут повышать 
риск возникновения злокачественных новообразований за 
счет индукции прораковых мутаций, адаптивных реакций, 
устойчивости к апоптозу и изменений окружаю щей среды, 
таких как стимуляция ангиогенеза [2, 4, 5, 11]. 

Доказательства риска рака кожи у пациентов с хро-
ническими воспалительными кожными заболевания-
ми, получаю щих таргетную терапию, по-прежнему скуд-
ны и противоречивы. Однако, поскольку эти препараты 
нацелены на молекулы, которые могут иметь отношение 
к механизмам иммунологической защиты от рака, были 
высказаны некоторые опасения относительно их связи 
с повышенным риском возникновения рака. Увеличение 
доклинических данных также показало, что равновесие 

systemic treatment. We present a clinical case from practice about the use of GIBT with an interleukin-17 inhibitor (IL-17) in a patient 
with widespread severe psoriasis and a history of prostate cancer. Increased preclinical evidence has also demonstrated that 
the balance between IL-12 and IL-23 is critical in carcinogenesis and that disruption of IL-12 and/or IL-23 signalling both pro-
motes and suppresses tumour growth. Although the mechanisms underlying these biological activities have not been studied 
in depth and the interpretation of preclinical studies on the involvement of IL-12 and IL-23 in tumour biology is controversial, 
the clinical studies indicate that IL-23 inhibitors are drugs with a favourable safety profile.
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между ИЛ-12 и ИЛ-23 имеет решаю щее значение в онко-
генезе и что нарушение сигнализации ИЛ-12 и/или ИЛ-23 
как способствует, так и подавляет рост опухоли. Хотя меха-
низмы, лежащие в основе этих биологических активностей, 
до конца не изучены, а интерпретация доклинических ис-
следований участия ИЛ-12 и ИЛ-23 в биологии опухолей 
неоднозначна, клинические исследования указывают на то, 
что ингибиторы ИЛ-23 являются препаратами с хорошим 
профилем безопасности [12]. 

S. Geller et. al. на основании изученных метаанали-
зов с высоким уровнем доказательств пришли к выводу, 
что существует мало фактов о связи между некожными 
злокачественными новообразованиями и базисной про-
тивовоспалительной терапией псориаза, независимо от 
истории предшествующего рака. Существуют противоре-
чивые данные относительно риска меланомы у пациентов, 
лечившихся препаратами анти- ФНО-α. Существует повы-
шенный риск плоскоклеточного рака как для анти- ФНОα-
препаратов, так и для небиологических методов лечения, 
который увеличивается при воздействии PUVA и/или им-
муносупрессивном лечении [13]. 

Оценка исходного риска кожных злокачественных но-
вообразований у пациентов с псориазом является слож-
ной задачей из-за большинства исследований, включаю-
щих как леченых, так и нелеченых пациентов, а также из-за 
таких сопутствующих факторов, как фототерапия и иммуно-
супрессивная терапия. При рассмотрении риска рака кожи 
у пациентов с псориазом, проходящих лечение, следует 
проанализировать множество аспектов: предрасполагаю-
щие факторы, продолжительность и время воздействия, ку-
мулятивная доза, взаимодействие с другими канцероге-
нами, а также латентность. Несмотря на все эти данные, 
которые следует учитывать, достаточно доказательств, 
подтверждаю щих связь между раком кожи и специфиче-
ским лечением псориаза, и выяснилось, что риск увеличи-
вается еще больше по отношению к нелеченым пациен-
там [14]. Более того, известно, что немеланомный рак кожи 
(НМРК) и меланома чаще возникают у пациентов, перенес-
ших лучевую или иммуносупрессивную терапию, например 
у пациентов с ятрогенным иммуносупрессивным эффек-
том после трансплантации солидного органа. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, стандартизи-
рованная по возрасту мировая заболеваемость меланомой 
и НМРК составляет, соответственно, 3,4 и 11 на 100 000 на-
селения. С другой стороны, последние данные, полученные 
из литературы, показывают, что рак кожи имеет более вы-
сокую заболеваемость у пациентов с псориазом, чем в об-
щей популяции, со стандартизированным коэффициентом 
заболеваемости 3,37 (95% ДИ 1,84–5,66). Более подробно 
С. Pouplard et al. в метаанализе сообщили о стандартизи-
рованном коэффициенте заболеваемости 5,3 для плоско-
клеточного рака (SCC) (95% ДИ 2,63–10,71) и 2,00 для ба-
зальноклеточного рака (BCC) (95% ДИ 1,83–2,20), тогда как 
авторы сообщили о схожем риске меланомы у пациентов 
с псориазом по сравнению с общей популяцией [15, 16].

Наблюдательные исследования сообщили о  связи 
между псориазом и риском рака легких (LUCA). Однако 
неясно, является ли псориаз причинно связанным с раком 

легких. Например, на основе когорты UK Biobank M. Хе 
et al. обнаружили, что псориаз увеличивает риск LUCA 
примерно на 60% среди европейцев [17]. Данные метаа-
нализа также предполагают, что у пациентов с псориазом 
риск LUCA был в 1,26 раза выше, чем у тех, у кого псо риаз 
не был диагностирован [11]. Эти результаты указывают на 
то, что псориаз может играть роль в развитии LUCA. Од-
нако W. Xiuqing et al. провели два независимых анализа 
Менделеевской рандомизации (MR) с двумя выборками 
и метаанализ на основе двух независимых оценок MR для 
оценки причинно- следственной связи между псориазом 
и LUCA, а также его подтипами, плоскоклеточным раком 
(LUSC) и аденокарциномой (LUAD). И полученные резуль-
таты не подтверждают генетическую связь между псориа-
зом и раком легких и его подтипами [18].

L. Rusiñol et al., оценивая взаимосвязь псориаза и ЗО, 
провели ретроспективное наблюдательное исследование 
среди пациентов с псориазом средней и тяжелой степе-
ни тяжести и онкологическими заболеваниями, получав-
ших биологическую терапию, которые проходили лече-
ние в период с января 2009 г. по июнь 2022 г. Включили 
31 взрослого пациента с псориазом и раком; у 16 диагноз 
рака предшествовал началу биологического лечения, и 9 из 
этих пациентов находились в стадии ремиссии. Большин-
ство злокачественных новообразований возникло в моче-
половой системе, за которой следовали рак молочной же-
лезы, гематологические, колоректальные и рак щитовидной 
железы. Чаще всего использовались биологические препа-
раты против IL23p19 (36%), за которыми следовали анти- 
TNF (32%), анти- IL-17 (16%) и анти- IL-12/23 (16%). У всех 
пациентов наблюдалось улучшение псориаза после начала 
биологического лечения. И делают вывод, что биологиче-
ское лечение псориаза средней и тяжелой степени следует 
рассматривать у онкологических пациентов, поскольку оно 
формально не противопоказано и является безопасным. 
Более того, применение ингибиторов ИЛ-23 и ИЛ-17 явля-
ется предпочтительным для таких пациентов [19].

Австралийские и новозеландские ученые связывают 
повышенный риск рака у пациентов с псориазом с нару-
шением иммунного надзора, иммуномодулирующим ле-
чением, хроническим воспалением и/или сопутствующи-
ми факторами риска. Рост числа случаев солидного рака, 
включая рак мочевого пузыря, ротоглотки/гортани, пе-
чени/желчного пузыря и толстой/прямой кишки, связан 
с алкоголем и курением. Рак легких и немеланомный рак 
кожи также увеличиваются у пациентов с псориазом. Риск 
немеланомного рака кожи увеличивается с возрастом 
и тяжестью псориаза. Он также выше у мужчин, особен-
но для плоскоклеточного рака, что может быть следстви-
ем предыдущего воздействия ПУВА и/или циклоспорина. 
Риск кожной Т-клеточной лимфомы существенно выше 
у пациентов с умеренно- тяжелым или тяжелым псориа-
зом. Биологические методы лечения независимо связаны 
с небольшим повышением риска рака, но это меньше, чем 
у циклоспорина, при этом риск спутан с тяжестью заболе-
вания и другими сопутствующими факторами риска. Риск 
рака от низких доз метотрексата, вероятно, минимален. 
Напротив, ацитретин, вероятно, защищает от различных 

https://link.springer.com/article/10.1186/s12890-022-02297-0?utm_source=getftr&utm_medium=getftr&utm_campaign=getftr_pilot#auth-Xiuqing-Wang-Aff1
https://www.tandfonline.com/author/Rusi%C3%B1ol%2C+Llu%C3%ADs
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солидных и гематологических злокачественных новоо-
бразований. Для оценки рисков развития рака при тера-
пии малыми молекулами, такими как апремиласт, требу-
ется больше опыта, хотя на данном этапе их применения 
никаких сигналов пока не выявлено. Решение о прекра-
щении иммуномодулирующего лечения псориаза после 
постановки диагноза рака и его возобновлении необхо-
димо рассматривать в контексте конкретного вида рака 
у пациента. Индивидуальный подход рекомендует учиты-
вать взаимодействия лекарств с терапией, направленной 
на лечение рака, включая радиотерапию, и оценивать ри-
ски развития серьезных инфекций [10, 19].

Особое внимание стоит обратить на возраст паци-
ентов с псориазом, т. к. известно, что у пациентов стар-
ше 60 лет повышаются риски развития сопутствующих 
заболеваний, в  т. ч. и онкологических. Так, метаанализ 
включаю щий 14  уникальных исследований, в  которых 
приняли участие 4 719 пожилых пользователей биопре-
паратов, 13 305 молодых пользователей биопрепаратов 
и 3 961 пожилой пациент, которые не использовали био-
препараты, подтверждает факт, что пожилой возраст свя-
зан со значительным увеличением риска злокачественных 
новообразований (OR, 3,07; 95% ДИ, 1,98–4,62) по срав-
нению с более молодым возрастом, однако не было вы-
явлено существенных различий в вероятности злокаче-
ственных новообразований (0,54, 95% ДИ, 0,28–1,05) или 
смерти (OR, 1,52; 95% ДИ, 0,44–5,28) у пожилых пациен-
тов, получавших биологическое лечение, по сравнению 
с пожилыми пациентами, не принимавшими биологиче-
ские препараты [20], что подтверждает безопасность при-
менения ГИБТ у пожилых пациентов с иммуноопосредо-
ванными заболеваниями. 

P. Palakornkitti et al. изучили дерматологические неже-
лательные явления при применении ГИБТ, в т. ч. риски ЗО 
кожи для разных групп биологических препаратов. Всего 
из PubMed было идентифицировано и отобрано 127 под-
ходящих исследований (41 клиническое исследование, 
14 наблюдательных исследований, 16 клинических иссле-
дований и 56 сообщений о случаях). Из этих исследова-
ний 76 были связаны с ингибиторами ФНО-α (25 инфлик-
симаб, 25 адалимумаб, 26 этанерцепт и 0 цертолизумаб), 
16 были привязаны к ингибитору IL-12/23 (16 устекину-
маб), 36 были связаны с ингибиторами IL17 (19 секуки-
нумаб, 8 иксекизумаб, 5 бродалумаб и 4 бимекизумаб), 
а 11 – с ингибиторами IL-23 (5 гуселькумаб, 3 тилдракизу-
маб, 3 рисанкизумаб). Общее количество изученных паци-
ентов составило 671 для инфликсимаба, 11 226 для ада-
лимумаба, 3 340 для этанерцепта, 4 614 для устекинумаба, 
3 153 для секукинумаба, 3 370 для иксекизумаба, 2 620 для 
бродалумаба, 1 011 для бимекизумаба, 1 171 для гусельку-
маба, 532 для тилдракизумаба и 930 для рисанкизумаба.

Поскольку ФНО-α регулирует многие аспекты клеточ-
ной функции, включая пролиферацию, активацию, диф-
ференцировку и апоптоз, блокирование ФНО-α может 
нарушить механизм подавления опухоли за счет инги-
бирования цитотоксических эффектов ФНО-α. Следова-
тельно, ингибиторы ФНО-α могут вызывать быструю про-
лиферацию эпителиальных опухолей. Неоднократно 

в исследованиях по нежелательным эффектам биологи-
ческих препаратов группы ингибиторов ФНО-α отмечает-
ся повышенный риск НМРК, к которому относятся базаль-
ноклеточная карцинома и плоскоклеточная карцинома. 
Аналогичным образом количество меланом, наблюдав-
шихся у пациентов, получавших ингибиторы ФНО-α, было 
выше, чем у пациентов, получавших лечение ингибитором 
ИЛ-12/23, ингибиторами ИЛ-17 и ИЛ-23. Однако суще-
ствуют некоторые ограничения из-за данных о риске раз-
вития рака из включенных исследований, т. к. большинство 
пациентов со среднетяжелым и тяжелым псориазом ранее 
сталкивались с иммуносупрессивными методами лечения 
перед приемом ингибиторов ФНО-α (например, ПУВА-те-
рапия). Для ингибитора ИЛ-12/23 на втором месте по ча-
стоте нежелательных дерматологических явлений были 
новообразования кожи (1,20%). Заболеваемость НМРК 
у пациентов, получавших устекинумаб, заняла третье ме-
сто после этанерцепта (2,04%) и адалимумаба (1,26%). 
Наиболее частым типом НМРК была базальноклеточная 
карцинома, за которой следовал плоскоклеточный рак. 
Тем не менее прием устекинумаба не был связан с повы-
шенным риском малигнизации. По сравнению с другими 
биологическими классами ингибиторы ИЛ-17 (секукину-
маб, иксекизумаб, бродалумаб, бимекизумаб) имели наи-
меньшую частоту новообразований кожи (0,21%). Не по-
лучено определенного доказательства, подтверждаю щего 
повышенный риск злокачественных новообразований, 
связанный с ингибиторами ИЛ-17. Частота новообразова-
ний кожи после лечения ингибитором IL-23 (гуселькумаб, 
тилдракизумаб, ризанкизумаб) составила 0,95%. Добро-
качественные новообразования кожи встречались чаще. 
Зарегистрированные злокачественные новообразования 
в виде НМРК составили всего 0,38% [20–23]. 

Подобные исследования активно помогают в практике 
при выборе подходящего системного препарата для па-
циента с тяжелым и среднетяжелым псориазом с сопут-
ствующими коморбидными состояниями. Представляем 
клинический случай лечения пациента с псориазом тяже-
лого течения и раком простаты ГИБТ ингибитором ИЛ-17. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент А., 64 года, страдает распространенным вуль-
гарным псориазом в течение 15 лет. Имеет сопутствую-
щие заболевания: «Ишемическая болезнь сердца. Атеро-
склеротическая болезнь сердца. Гипертоническая болезнь 
II ст., артериальная гипертензия 1 ст., 2 ст., риск очень вы-
сокий. Нарушение ритма сердца: наджелудочковая экстра-
систолия. Атерогенная дислипидемия. Пролапс митрально-
го клапана 2 ст. Хроническая ишемия головного мозга 2 ст. 
Нестенозирующий, гемодинамически незначимый ате-
росклероз внечерепных отделов брахиоцефальных ар-
терий. Умеренные когнитивные нарушения. Диссомния. 
Сахарный диабет 2-го типа». Целевой уровень НвА1с нор-
мальный. Из анамнеза известно, что пациент длительно 
получал топическую терапию псориаза с временным по-
ложительным эффектом. С 2020 г. в связи с распростра-
ненностью кожного процесса, наличием ониходистрофии, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Palakornkitti+P&cauthor_id=34953482
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сокращением периодов ремиссий на фоне наружной те-
рапии в течение последних лет пациент был обследован 
(клинический анализ крови, общий анализ мочи, биохи-
мический анализ крови – глюкоза, АЛТ, АСТ, ГГТ, щелочная 
фосфатаза, общий билирубин, общий холестерин и липид-
ный профиль, мочевина, креатинин, С-реактивный белок, 
обследование на инфекции – ВИЧ, гепатиты В, С, сифилис, 
диаскин-тест, Rg органов грудной клетки, УЗИ органов ма-
лого таза и брюшной полости, консультация терапевта) 
с целью дальнейшего назначения ГИБТ, противопоказа-
ний выявлено не было, и с 16.06.2020 г. начат курс ини-
циации ингибитором ИЛ-17 секукинумабом (Козентикс) 
в дозе 300 мг (2 подкожные инъекции по 150 мг каждая) 
на 0, 1, 2 и 3-й нед., в последующем препарат вводил-
ся ежемесячно в качестве поддерживаю щей дозы начи-
ная с 4-й нед.; параллельно получал стандартную наруж-
ную терапию (топические глюкокортикостероиды [ТГКС], 
эмоленты). Терапия в течение 4 мес. с выраженным по-
ложительным эффектом, отмечалась ремиссия. ГИБТ се-
кукинумабом была отменена в связи с выявлением рака 
простаты. Дальнейшее лечение пациент проходил в онко-
логическом отделении. 

Уже в  декабре 2020  г. пациент снова обратил-
ся к  врачу- дерматовенерологу в  связи с  ухудшением 
со стороны кожи, был поставлен диагноз «Распростра-
ненный вульгарный псориаз, прогрессирующая стадия. 

Псориатическая ониходистрофия». Ревматологом поли-
клиники был исключен псориатический артрит. В тече-
ние года была проведена наружная стандартная терапия, 
рекомендован лечебно- охранительный режим, однако 
под контроль взять заболевание не удалось. После тща-
тельного обследования пациента консилиумом (лечащий 
врач-дерматовенеролог, заведующая отделением дерма-
товенерологии и косметологии и врач-онколог) было при-
нято решение о том, что пациенту возможно применение 
терапии блокатором ИЛ-17 или блокатором ИЛ-23 с осу-
ществлением строгого динамического контроля со сторо-
ны онколога/уролога. 

Клиническая картина до начала лечения представ-
лена на рис. 1. Патологический кожный процесс носил 
хронический, распространенный характер, локализо-
вался на коже волосистой части головы, на коже туло-
вища (спины, грудной клетки, передней брюшной стен-
ки, ягодиц), верхних и нижних конечностей, представлен 
множественными псориатическими папулами до 1  см, 
сливаю щимися в бляшки, размером до 5–7 см, ярко-ро-
зового цвета, с четкими контурами, выраженной инфиль-
трацией, серебристо- белыми чешуйками на поверхности, 
сопровождаю щимися зудом. В области ногтевых пластин 
кистей и стоп отмечался подногтевой гиперкератоз, поло-
жительный симптом «масляного пятна» и «наперстка» (то-
чечной атрофии), очаги онихолизиса. Значение индексов 

 Рисунок 1. Клиническая картина до начала лечения препаратом иксекизумаб, февраль 2021 г.
 Figure 1. Clinical picture prior to ixekizumab therapy, February 2021
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оценки псориаза: BSA – 73%, PASI – 34,2, NAPSI – 47. Дан-
ные индексы отражают поражение 73% площади тела, тя-
желое течение заболевания и наличие псориатической 
ониходистрофии.

18.02.2022 г. начат курс инициации ингибитором ИЛ- 17 
иксекизумабом (Талс), 80  мг подкожно по стандарт-
ной рекомендованной схеме: в первый день начала ле-
чения препарат вводят в дозе 160 мг (две инъекции по 
80 мг каждая), следующее введение осуществляли через 
2 нед. (одна инъекция в дозе 80 мг). В последующем пре-
парат вводится 1 раз в 2 нед. в дозе 80 мг через 4, 6, 8, 
10 и 12 нед. с момента первого введения. После 12 нед. 
лечения введение 80 мг (одна инъекция) каждые 4 нед. 
в качестве поддерживаю щей терапии.

Лечение пациент переносит удовлетворительно, те-
рапия с  положительным эффектом. В  результате уже 
к 6-й нед. лечения было достигнуто значительное улучше-
ние, полный регресс высыпаний на коже волосистой части 
головы, туловища и конечностей (рис. 2), достигнут резуль-
тат PASI100. Нежелательных явлений и осложнений со сто-
роны сердечно- сосудистой, пищеварительной, эндокрин-
ной систем не отмечалось. Стандартный лабораторный 
контроль без отрицательной динамики. Пациент получает 
лечение иксекизумабом по настоящее время (2024 г.) под 
строгим контролем врача- дерматовенеролога, онколога 
и находится в стадии ремиссии псориаза.

ОБСУЖДЕНИЕ

Лечение с помощью биологических методов иногда 
порождает неопределенность, поскольку теоретически 
они могут оказывать воздействие как на врожденные, так 
и на адаптивные пути иммунологической защиты от рака. 
Как говорилось выше, риски развития ЗО при псориазе 
значительно ассоциированы с многими сопутствующими 
канцерогенными факторами. Повышенный риск онколо-
гии при применении ГИБТ, и в частности анти- ИЛ-17, во 
многих крупных исследованиях не был подтвержден, ста-
тистически значимого увеличения риска рака у пациентов, 
проходящих биологическую терапию, не наблюдается. На-
против, данную группу препаратов рекомендуют как пред-
почтительную при подборе терапии для этой группы па-
циентов с псориазом, чтобы обеспечить их качественной 
дерматологической помощью. 

В целом имеющихся данных, которыми могли бы ру-
ководствоваться дерматологи при лечении псориаза 
у онкологических больных, недостаточно, и большинство 
клинических рекомендаций содержат общие или неодно-
значные сведения по лечению таких пациентов. 

Рабочая группа по псориазу Испанской акаде-
мии дерматологии и венерологии (AEDV) достигла кон-
сенсуса, используя метод Дельфи, по ряду рекоменда-
ций, касаю щихся ведения и терапевтического подхода 

 Рисунок 2. Клиническая картина на 6-й нед. лечения иксекизумабом 
 Figure 2. Clinical picture at 6 weeks ixekizumab therapy
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к онкологическим больным псориазом [24]. Первым важ-
ным моментом в рекомендациях, так же как и в рекомен-
дациях Американской академии дерматологии (AAD-NPF) 
и Британской ассоциации дерматологов (BAD), является 
профилактика ЗО у пациентов с псориазом, что включает 
в себя информирование пациентов о их кожном заболе-
вании и связанных с ним сопутствующих патологий, в т. ч. 
активное участие в скрининговых обследованиях паци-
ентов с псориазом по раку в соответствии с их возрастом 
и полом, особенно применяя проактивный подход к вы-
явлению рака кожи, оценивая состояние кожи на пред-
мет предраковых поражений, меланомы и немеланомно-
го рака, лимфомы [25, 26].

Основываясь на рекомендациях EuroGuiDerm, BAD, 
BETA-PSO, французских (Groupe de Recherche sur le Psori-
asis de la Société Française de Dermatologie) и испанских 
рекомендациях врачей общей практики, исследователи 
пришли к мнению, что лечение псориаза у больных ак-
тивным раком необходимо обсуждать/согласовывать с он-
кологом/гематологом в каждом отдельном случае, оце-
нивая активность онкологического заболевания, пользу 
и возможные риски при применении системного лечения 
псориаза. При этом в целом ацитретин и апремиласт бу-
дут наиболее подходящими небиологическими системны-
ми препаратами для лечения псориаза у онкологических 
больных. Использовать апремиласт рекомендуется с осто-
рожностью из-за недостаточности данных о долгосрочной 
безопасности. Среди доступных биологических методов 
лечения анти- ИЛ-23 и анти- ИЛ-17 считаются оптималь-
ными терапевтическими вариантами [27, 28].

Как псорален, так и фотохимиотерапия UVA (PUVA), 
а также фототерапия UVB расцениваются подходящими 
терапевтическими вариантами для пациентов с псориа-
зом и новообразованиями в целом (активными и неактив-
ными), кроме пациентов с кожным раком или предраспо-
ложенностью к нему [29].

Стоит обратить внимание, что руководства AEDV, 
EuroGuiDerm, BETA-PSO и французское руководство не 
рекомендуют использовать циклоспорин пациентам с псо-
риазом и раком в анамнезе, особенно в случаях агрессив-
ного или инвазивного плоскоклеточного рака [24–29].

Метотрексат не подходит пациентам с активными ге-
матологическими злокачественными новообразованиями, 
учитывая его цитопенический эффект [24]. Спорным оста-
ется вопрос о возможности его применения у пациентов 
с базальноклеточным и плоскоклеточным раком кожи. Ран-
домизированное клиническое исследование, проведенное 
среди взрослых пациентов с сердечно- сосудистыми забо-
леваниями, диабетом или метаболическим синдромом, вы-
явило связь между использованием низких доз метотрек-
сата и повышенным риском рака кожи [30]. Исследование 
«случай- контроль» среди населения Дании выявило связь 
между диагнозом рака кожи (меланома и НМРК) и лече-
нием метотрексатом (кумулятивная доза ≥ 2,5 г) дозозави-
симым образом, хотя у пациентов с псориазом связь про-
должала оставаться значимой (отношение шансов = 1,43) 
для базальноклеточного рака [31]. Однако в рекоменда-
циях EuroGuiDerm и врачей общей практики говорится, 

что метотрексат может использоваться в качестве систем-
ного лечения у пациентов с псориазом и раком в анамне-
зе в случае неадекватного ответа или противопоказаний 
к использованию местного лечения, фототерапии UVB или 
ацитретина. Аналогичным образом руководство BETA-PSO 
включает использование метотрексата у пациентов с псо-
риазом, солидным, гематологическим, меланомным и не-
меланомным раком кожи [32, 33]. 

Согласно рекомендациям AEDV ингибиторы ФНО-α, та-
кие как инфликсимаб, адалимумаб, цертолизумаб, счита-
ются неподходящим терапевтическим вариантом у паци-
ентов с псориазом и гематологическими (активными или 
неактивными) и активными негематологическими зло-
качественными новообразованиями, а этанерцепт воз-
можно рассматривать для пациентов с псориазом и не-
меланомным раком кожи, но не применять для пациентов 
с активными гематологическими злокачественными но-
вообразованиями. Рекомендуют обсуждать применение 
анти- ФНО-терапии в каждом случае с онкологом, други-
ми специалистами и самим пациентом. 

Ингибитор ИЛ-12 и ИЛ-23 устекинумаб рекомендует-
ся рассматривать как один из возможных вариантов те-
рапии у пациентов с псориазом и раком (немеланомным 
раком кожи и неактивными злокачественными новообра-
зованиями) в анамнезе.

Лечение анти- IL-23 и анти- IL-17 является подходящим 
вариантом терапии у онкологических больных с псориа-
зом. Рекомендации AEDV, EuroGuiDerm и BETA-PSO пред-
лагают, что анти- IL-23 и анти- IL-17 могут использовать-
ся у этих пациентов, хотя и с осторожностью, учитывая 
отсутствие опыта и данных о долгосрочной безопасно-
сти [24, 27, 32]. 

Для онкологических больных, получаю щих ингибито-
ры контрольных точек, характерно появление различных 
иммуноопосредованных кожных побочных эффектов, та-
ких как псориаз [34, 35]. Систематический обзор обсер-
вационных исследований показал, что наиболее распро-
страненным в данном случае является местное лечение 
кортикостероидами, за которым следует использование 
ацитретина, системных стероидов, фототерапии, метотре-
ксата и биологических агентов. Что касается использова-
ния новых методов лечения, различные публикации пока-
зали, что ингибиторы IL-17 и IL-23 являются эффективным 
и безопасным терапевтическим вариантом для лечения 
псориаза, связанного с иммунной активацией [36, 37]. Экс-
пертная группа сделала вывод, что подходящим вариан-
том лечения онкологических больных, получаю щих ин-
гибиторы контрольных точек, у которых развились или 
обострились другие патологии, такие как колит, гепатит, 
эндокринопатии и нефрит или заболевания почек, явля-
ются местные препараты и ГИБТ, а традиционное систем-
ное лечение при данных патологиях следует избегать.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Активное изучение коморбидных патологий при псо-
риазе привело к пониманию рисков развития ЗО у этих 
пациентов. Накопленный опыт клинических исследований 
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и наблюдений является залогом для будущих перспектив-
ных долгосрочных когортных исследований у пациентов 
с псориазом, у которых развилось онкологическое заболе-
вание и лечившихся системной терапией, включая биоло-
гические препараты. Выявлено, что пациенты с псориазом, 
особенно средней и тяжелой степени тяжести, подверже-
ны повышенному риску развития ЗО, особенно кожи. Поэ-
тому врачам- дерматовенерологам рекомендуется учиты-
вать данный факт и обеспечивать пациентов с псориазом 
своевременным профилактическим скринингом, междис-
циплинарным подходом к ведению. Важным моментом 
является лечение пациентов с онкологией в анамнезе 

и с активными формами онкологического процесса, при 
развитии ухудшения со стороны кожи, не оставлять паци-
ента без качественного лечения, учитывая все потенци-
альные риски и пользу, принимать решение о системной 
терапии совместно с врачом- онкологом. Решение о выбо-
ре системного препарата, о назначении, отмене или воз-
обновлении иммуномодулирующего лечения псориаза 
следует рассматривать в контексте конкретного вида рака 
у пациента.  
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Клинический случай / Clinical case

Ингибиторы интерлейкина-23 в лечении псориаза: 
современные перспективы и новые горизонты

О.В. Жукова1,2, https://orcid.org/0000-0001-5723-6573, klinderma@inbox.ru
С.И. Артемьева1,2, 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
Ингибиторы интерлейкина-23 (ИЛ-23) на сегодняшний день представляют собой важный инструмент в лечении псориаза. 
Применение данной группы генно- инженерных биологических препаратов открывает новые перспективы для достижения 
долгосрочной ремиссии и улучшения качества жизни пациентов. Современные препараты, такие как гуселькумаб, демонстри-
руют высокую эффективность в отношении полного очищения кожи (PASI 90/100) и устойчивости результатов лечения, даже 
у пациентов с длительным течением заболевания или неэффективностью предыдущей терапии ингибиторами ФНО и ИЛ-17. 
Особый интерес вызывают современные исследования, направленные на подтверждение концепции модификации заболе-
вания. Согласно новейшим данным, раннее вмешательство с использованием ингибиторов ИЛ-23 способствует ускоренному 
достижению ремиссии и увеличению частоты «суперответа», особенно у пациентов с коротким анамнезом тяжелого псориаза 
(≤2 лет). Концепция модификации заболевания (МЗ), которая определяется как устойчивое изменение патофизиологии псо-
риаза, минимизирующее необходимость в дальнейшем лечении, подчеркивает значимость применения ингибиторов ИЛ-23. 
Ключевые критерии МЗ включают снижение BSA <1% и достижение PGA 0/1 в течение 12 мес. без активной терапии. Кроме 
того, показано, что применение ингибиторов ИЛ-23 сопровождается снижением уровня системного воспаления и улучшением 
контроля субклинической активности псориатической болезни. Эти достижения открывают новые горизонты в персонализиро-
ванном подходе к лечению псориаза, предоставляя возможность не только контролировать симптомы, но и изменять течение 
заболевания. Будущие исследования должны быть направлены также на разработку клинически применимых биомаркеров 
для оценки воспалительной активности, совершенствование стратегий перехода между классами препаратов и изучение 
долгосрочных эффектов после прекращения терапии. Ингибиторы ИЛ-23 укрепляют свои позиции как основной компонент 
современных терапевтических схем, предоставляя врачам и пациентам новые возможности для борьбы с псориазом.

Ключевые слова: псориаз, ингибиторы ИЛ-23, модификация заболевания, качество жизни, гуселькумаб
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IL-23 inhibitors in psoriasis treatment:  
Current perspectives and emerging horizons
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Abstract
Interleukin-23 (IL-23) inhibitors have become a crucial tool in the treatment of psoriasis. This group of genetically engineered 
biological drugs offers promising prospects for achieving long-term remission and improving patients’ quality of life. Modern 
therapies, such as guselkumab, demonstrate high efficacy in achieving complete skin clearance (PASI 90/100) and maintain-
ing treatment outcomes, even in patients with a long history of the disease or previous failure with TNF or IL-17 inhibitors. 
Particularly noteworthy are recent studies aimed at confirming the concept of disease modification. According to the latest find-
ings, early intervention using IL-23 inhibitors accelerates remission and increases the frequency of super- response, especially 
in patients with a short history of severe psoriasis (≤2 years). The concept of disease modification (DM), defined as a sustain-
able change in the pathophysiology of psoriasis that minimizes the need for ongoing treatment, underscores the importance 
of IL-23 inhibitors. Key criteria for DM include reducing BSA to <1% and achieving PGA 0/1 within 12 months without active 
therapy. Additionally, IL-23 inhibitors have been shown to reduce systemic inflammation and improve control over subclinical 
psoriatic disease activity. These advancements open new horizons for a personalized approach to psoriasis treatment, enabling 
not only symptom control but also altering the course of the disease. Future research should focus on developing clinically 
applicable biomarkers for assessing inflammatory activity, optimizing strategies for transitioning between drug classes, and 
investigating long-term effects following therapy cessation. IL-23 inhibitors are solidifying their role as a cornerstone of modern 
therapeutic regimens, providing physicians and patients with new opportunities to combat psoriasis.
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Псориаз представляет собой хроническое воспали-
тельное заболевание кожи, которое затрагивает зна-
чительную часть населения по всему миру [1]. Согласно 
эпидемиологическим данным, его распространенность ко-
леблется от 0,5% в азиатских странах до 8% в некоторых 
европейских регионах, что свидетельствует о значитель-
ном географическом и генетическом разнообразии пред-
расположенности к заболеванию. Псориаз может про-
являться в любом возрасте, с двумя основными пиками 
заболеваемости – в 20–40 и 50–70 лет [2]. Клиническая 
картина заболевания варьирует от наличия ограничен-
ных бляшек до тяжелых генерализованных форм, таких 
как эритродермический и пустулезный псориаз. Эти про-
явления часто сопровождаются выраженным зудом, болью 
и снижением качества жизни пациентов, ограничивая их 
социальное и профессиональное функционирование [3].

Тяжелые формы псориаза также ассоциированы с вы-
соким риском развития коморбидных состояний, вклю-
чая метаболический синдром, сердечно- сосудистые за-
болевания, ожирение, диабет второго типа и повышенный 
риск онкологических заболеваний кожи. Кроме того, псо-
риаз нередко сопровождается псориатическим артритом, 
что еще более усугубляет клиническую картину и требует 
мультидисциплинарного подхода к лечению [4].

Псориаз оказывает существенное влияние на качество 
жизни пациентов, вызывая физический дискомфорт, пси-
хологический стресс и социальную стигматизацию. Таким 
образом, следует подчеркнуть необходимость применения 
эффективной, целенаправленной терапии, которая выхо-
дит за рамки простой симптоматической помощи пациен-
там с псориазом.

Современная терапия псориаза претерпела значи-
тельные изменения благодаря улучшению понимания 
патофизиологических механизмов заболевания. Цен-
тральную роль в воспалительном каскаде играют такие 
цитокины, как фактор некроза опухоли (ФНО), интерлей-
кин-17 (ИЛ-17) и интерлейкин-23 (ИЛ-23). Это открытие 
привело к разработке целевых генно- инженерных био-
логических препаратов (ГИБП), которые изменили пара-
дигму лечения псориаза. В частности, ингибиторы ИЛ-17, 
стали важным инструментом терапии, демонстрируя вы-
сокую эффективность и относительную безопасность. Од-
нако клиническая практика показывает, что у ряда паци-
ентов терапия ИЛ-17 может терять свою эффективность 
(первичная или вторичная потеря ответа), что создает не-
обходимость в альтернативных подходах [5].

Ингибиторы ИЛ-23, в частности препарат гуселькумаб, 
представляют собой перспективный класс препаратов, ко-
торый показал высокую эффективность в лечении псори-
аза, включая случаи, устойчивые к терапии ингибиторами 

ИЛ-17. ИЛ-23 играет ключевую роль в дифференцировке 
и активации Th17-клеток, которые считаются основными 
медиаторами воспаления при псориазе. Гуселькумаб из-
бирательно связывается с субъединицей p19, уникальной 
для ИЛ-23, подавляя его активность и уменьшая воспали-
тельный каскад. В отличие от более ранних биологических 
препаратов, таких как ингибиторы ФНО-α или ИЛ-12/23, 
ингибиторы ИЛ-23 обеспечивают более специфический 
и длительный контроль воспаления, что делает их иннова-
ционным решением для пациентов с псориазом [6].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИНГИБИТОРОВ ИЛ-23:  
ДАННЫЕ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Ингибиторы ИЛ-23 доказали свою высокую эффектив-
ность в лечении среднетяжелого и тяжелого псориаза. Од-
ним из наиболее значимых исследований в этой области 
стало исследование GUIDE, результаты которого подчер-
кивают важность раннего вмешательства. Пациенты с ко-
роткой продолжительностью тяжелого псориаза (≤2 лет) 
достигали значительно более высоких показателей полно-
го очищения кожи (PASI0) при применении гуселькумаба 
по сравнению с пациентами с длительным течением за-
болевания. Это подчеркивает необходимость своевремен-
ного начала терапии для достижения лучших клинических 
исходов и долгосрочной ремиссии [7].

ДЛИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
И «СУПЕРОТВЕТЧИКИ»

Исследование GUIDE в рамках фазы 3b имело рандоми-
зированный двой ной слепой дизайн и включало пациентов 
со среднетяжелой и тяжелой формой псориаза. Были проа-
нализированы эффекты раннего вмешательства и поддер-
жания ремиссии при различных режимах введения препа-
рата: каждые 16 нед. (q16w) и каждые 8 нед. (q8w).

До этого было показано, что раннее вмешательство 
увеличивает вероятность достижения статуса «суперответ-
чика» (PASI = 0 на 20-й и 28-й нед.). Также было установ-
лено, что схема введения каждые 16 нед. (q16w) не усту-
пает схеме каждые 8 нед. (q8w) в поддержании контроля 
заболевания (PASI <3).

В исследовании GUIDE особое внимание уделялось 
поддержанию ремиссии у «суперответчиков» после отме-
ны терапии. Потеря ответа определялась как PASI >5, и та-
кие пациенты могли возобновить лечение.

В исследование вошли 273 «суперответчика», из ко-
торых 50,5% имели короткую продолжительность забо-
левания (≤2 года), а 49,5% – длительное течение заболе-
вания (>2 года). Медиана времени без лечения составила 
302 дня. У пациентов с коротким анамнезом псориаза 
этот показатель был значительно выше (378 дней против 

Keywords: psoriasis, IL-23 inhibitors, disease modification, quality of life, guselkumab 

For citation: Zhukova OV, Artemyeva SI. IL-23 Inhibitors in psoriasis treatment: Current perspectives and emerging horizons. 
Meditsinskiy Sovet. 2025;19(2):59–64. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2025-030.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/ms2025-030


61MEDITSINSKIY SOVET2025;19(2):59–64

D
er

m
al

 d
is

ea
se

s

259 дней у пациентов с длительным течением заболе-
вания, p < 0,001). На 116-й нед. 20,9% пациентов сохра-
няли PASI <3, а 8,4% достигли PASI0 (полное очищение 
кожи). Пациенты с коротким анамнезом показали лучшие 
результаты: на 116-й нед. у них наблюдались более вы-
сокие показатели PASI <3 (30,4 против 11,1%, p < 0,001). 
Среди этой группы также отмечалась более высокая со-
хранность ответа: PASI <3 наблюдался у 87,8% пациентов 
против 64,0% у пациентов с длительным течением заболе-
вания. Даже при возобновлении терапии пациенты с ко-
ротким анамнезом быстрее восстанавливали показатели 
PASI <3, что подтверждает важность своевременного на-
чала лечения [7].

Эти данные подчеркивают потенциал ингибиторов 
ИЛ-23 в достижении устойчивого контроля заболевания, 
минимизации нагрузки на пациента и снижении частоты 
повторных курсов терапии.

ПЕРСПЕКТИВЫ МОДИФИКАЦИИ 
ТЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Терапия ингибиторами ИЛ-23 открывает новые гори-
зонты в лечении псориаза, включая концепцию модифи-
кации течения заболевания (МЗ) – важное направление 
современной дерматологии. МЗ подразумевает устойчи-
вое снижение активности патологического процесса с ми-
нимизацией необходимости в дальнейшем лечении.

Международный Дельфийский консенсус разработал 
рекомендации для определения МЗ [8]:

1. Раннее начало терапии: инициация лечения сразу 
после постановки диагноза повышает вероятность устой-
чивой ремиссии.

2. Критерии оценки МЗ: поддержание BSA <1% и PGA 
0/1 в течение 12 мес. после прекращения лечения. Эти 
показатели считаются более практичными, чем PASI, для 
оценки клинического ответа.

3. Будущие направления: разработка биомаркеров 
для оценки течения заболевания, изучение возможно-
стей раннего вмешательства и дополнительные исследо-
вания для подтверждения концепции МЗ в реальной кли-
нической практике.

РАННЕЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВО 
И ПОДДЕРЖАНИЕ ДЛИТЕЛЬНОЙ РЕМИССИИ

Как показали результаты ряда исследований, раннее 
вмешательство не только улучшает клинические исходы, 
но и может способствовать модификации течения забо-
левания. Например, данные о снижении уровня воспали-
тельных биомаркеров, таких как ИЛ-17A, ИЛ-22 и β-де-
фензин 2, подтверждают способность ингибиторов 
ИЛ-23 подавлять системное воспаление и снижать риск 
рецидивов [9–15].

Таким образом, данные исследований показывают, что 
раннее вмешательство гуселькумабом способствует бо-
лее длительным периодам без лечения и лучшим резуль-
татам. «Суперответчики» с коротким анамнезом тяжелого 
псориаза демонстрировали более длительный период без 

терапии и значительно лучшие показатели PASI. Эти дан-
ные подчеркивают важность раннего лечения и возмож-
ность модификации течения заболевания.

БЕЗОПАСНОСТЬ И ПЕРЕНОСИМОСТЬ

Одним из ключевых преимуществ ингибиторов ИЛ-23 
является их высокая безопасность и переносимость. В от-
личие от более ранних биологических препаратов, инги-
биторы ИЛ-23 имеют низкий риск развития серьезных 
побочных эффектов, таких как инфекции или злокаче-
ственные новообразования. В ходе клинических иссле-
дований большинство нежелательных явлений были лег-
кой или средней степени тяжести, включая головную боль 
и назофарингит. Частота серьезных нежелательных яв-
лений, требующих прекращения терапии, составила ме-
нее 2% [7, 16–19].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ «ПЕРЕКЛЮЧЕНИЯ» ТЕРАПИИ 
С ИНГИБИТОРОВ ИЛ-17 НА ИЛ-23

Переход между ингибиторами ИЛ-17 и ИЛ-23 пред-
ставляет собой значимый инструмент в управлении псори-
азом, особенно для пациентов, у которых ранее проводи-
мая терапия ингибиторами ИЛ-17 оказалась недостаточно 
эффективной или сопровождалась потерей ответа. Ген-
но-инженерные биологические препараты (ГИБП), вклю-
чая эти два класса ингибиторов, зарекомендовали себя как 
наиболее эффективные терапевтические опции. Однако 
клинические данные показывают, что даже при успешной 
терапии может возникнуть необходимость смены препа-
рата из-за развития вторичной неэффективности лечения.

Одним из исследований, посвященных изучению «пе-
рехода» с ингибиторов ИЛ-17 на ИЛ-23, является ретро-
спективный анализ данных 48 пациентов со среднетя-
желой и  тяжелой формой псориаза  [20]. Наблюдение 
проводилось в период с 2017 по 2023 г. Средний возраст 
участников составил 56,5 года, а средний индекс тяжести 
псориаза (PASI) до «переключения» находился на уров-
не 11,6. Основной причиной смены препарата была либо 
первичная (отсутствие ответа на терапию), либо вторич-
ная (потеря ответа со временем) неэффективность инги-
биторов ИЛ-17.

Результаты исследования показали, что переход на ин-
гибиторы ИЛ-23 обеспечил выраженное улучшение кли-
нических показателей. Уже через 16 нед. терапии средний 
показатель PASI снизился с 11,6 до 3,3, что свидетельству-
ет о значительном ослаблении воспалительного процесса 
и уменьшении пораженной площади кожи. На 28-й нед. по-
казатель PASI продолжил снижаться, достигнув уровня 2,0, 
а к 52-й нед. снизился до 1,4, что указывает на практиче-
ски полное очищение кожи у большинства пациентов. До-
стижение полного клиренса кожи (PASI100) наблюдалось 
у 24% пациентов на 16-й нед. и у 61,9% к 48-й нед. При 
этом у 76,2% участников был достигнут PASI90, что подра-
зумевает 90-процентное улучшение состояния кожи [20].

Прекращение терапии из-за недостаточной эффек-
тивности потребовалось лишь у  14,3%  пациентов, что 
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подчеркивает хорошую переносимость и клиническую 
применимость ингибиторов ИЛ-23 даже у  «небионаи-
вных» пациентов.

Важным аспектом исследования стала роль «пере-
хода» с ингибиторов ИЛ-17 на ИЛ-23 для персонализи-
рованного подхода к лечению псориаза. Авторы работы 
акцентируют внимание на том, что ключевым фактором 
успеха является учет индивидуальных особенностей па-
циента, включая длительность заболевания, предшествую-
щий опыт терапии и наличие сопутствующих заболеваний. 
Например, пациенты с сердечно- сосудистыми заболева-
ниями могут потребовать более тщательного мониторин-
га состояния на фоне терапии [20].

Эти данные подтверждают, что ингибиторы ИЛ-23 яв-
ляются безопасным и действенным вариантом лечения 
для пациентов, у которых ингибиторы ИЛ-17 оказались 
неэффективными. Кроме того, препараты из этого клас-
са продемонстрировали особую эффективность у «био-
наивных» пациентов, что делает их перспективной пер-
вой линией терапии.

Несмотря на существующие литературные данные на 
сегодняшний день существует необходимость проведения 
дальнейших исследований с привлечением более круп-
ных выборок пациентов. Это позволит уточнить факторы, 
влияющие на успех «переключения», и разработать более 
точные стратегии управления заболеванием [21].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ УСПЕШНОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ГУСЕЛЬКУМАБОМ ПАЦИЕНТА С АНАМНЕЗОМ 
ПОТЕРИ ОТВЕТА НА ИНГИБИТОРЫ ИЛ-17 

Пациент М. 57 лет наблюдается в ГБУЗ «МНПЦДК ДЗМ» 
с  диагнозом «Псориаз бляшечный, распространенная 
форма, тяжелое течение. Псориатическая ониходистро-
фия кистей и стоп. Псориатический артрит, HLA-B27-ассо-
циированный, двусторонний сакроилиит II ст., эрозивный 
полиартрит III Rg ст., дактилит кистей, энтезиты, высокая 
активность (BASDAI – 4,4, DAPSA – 70), функциональная 
недостаточность II».

Сопутствующие заболевания: арте - 
 ри аль ная гипертензия 2-й ст., риск сер-
дечно- сосудистых осложнений 3. Ожи-
рение 2-й степени (ИМТ – 35,49 кг/м2). 
Сахарный диабет 2-го типа. 

Предъявлял жалобы на распро-
страненные высыпания, изменения 
ногтевых пластин, боль и  скован-
ность в  шейном отделе позвоноч-
ника, боль и припухлость в мелких 
суставах кистей и стоп, коленных су-
ставах, утреннюю скованность. 

Страдает псориазом с 2013 г., псо-
риатический артрит и спондилит де-
бютировали в 2017 г. с артрита мелких 
суставов кистей. По месту житель-
ства получал наружную терапию, не-
стероидные противовоспалительные  
препараты (БПВП), неоднократно 

курсы фототерапии. В 2019 г. назначены системные БПВП: 
метотрексат 15– 25 мг в нед. перорально, терапия с плохой 
переносимостью (тошнота, слабость, головная боль) и не-
достаточной эффективностью.

В связи с тяжестью течения псориатического процес-
са инициирован ГИБП. Первым препаратом был ингиби-
тор (и) ИЛ-17А секукинумаб по стандартной схеме, полу-
чен хороший эффект в отношении суставов, практически 
полное очищение кожи в течение 56 нед. В дальнейшем 
отмечалось постепенное ускользание эффекта с последу-
ющим обострением псориаза кожи и артрита. Позже па-
циент проживал в другом городе, где в связи с обостре-
нием псориаза проведена внутригрупповая смена ГИБП 
на иИЛ-17А нетакимаб. Данную терапию пациент полу-
чал в течение 2 лет с положительным эффектом, в даль-
нейшем отметилось появление и постепенное распро-
странение псориатических бляшек, усиление суставной 
симптоматики. При обращении в ГБУЗ «МНПЦДК ДЗМ» 
установлена высокая активность заболевания: BSA – 23%, 
PASI – 27,8 (рис. 1). Дообследован врачом- ревматологом 
с оценкой степени активности псориатического артрита: 
BASDAI – 4,2, DAPSA – 27,1. Проведена оценка влияния за-
болевания на качество жизни DLQI 19. В связи с тяжестью 
псориаза проведена смена терапии на препарат ингиби-
тор ИЛ-23 гуселькумаб по схеме 100 мг подкожно на 0-й, 
4-й нед., далее 1 раз в 8 нед. Через 12 нед. терапии отме-
чена выраженная положительная динамика псориаза кожи 
и купирование жалоб на суставы. На фоне 28 нед. терапии 
сохраняется практически полное очищение кожи: BSA <1, 
PASI <2 (рис. 2), жалоб пациент не предъявляет. В целом от-
мечено улучшение качества жизни пациента (DLQI0).

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный клинический случай демонстриру-
ет успешность использования ингибитора ИЛ-23, гусель-
кумаба, у пациента с анамнезом потери ответа на тера-
пию ингибиторами ИЛ-17. Это подчеркивает важность 

 Рисунок 1. Пациент М. до лечения с диагнозом «псориаз артропатический L40.5». 
Динамика кожного патологического процесса

 Figure 1. Patient M. diagnosed with “arthropathic psoriasis” (ICD-10 diagnostic code L40.5) 
before treatment. Changes in the skin pathologic process
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индивидуализированного подхода к выбору терапии для 
пациентов с псориазом, особенно в случаях, когда пред-
шествующее лечение оказывается неэффективным.

Основой успеха терапии ингибиторами ИЛ-23 являет-
ся их способность более избирательно воздействовать на 
воспалительный каскад. В отличие от ингибиторов ИЛ-17, 
которые преимущественно подавляют эффекторные ме-
ханизмы, ингибиторы ИЛ-23 воздействуют на более ран-
ние этапы патогенеза заболевания, предотвращая акти-
вацию и дифференцировку Th17-клеток. Это объясняет их 
эффективность даже у пациентов, которые потеряли ответ 
на терапию ингибиторами ИЛ-17.

Результаты клинического случая также согласуются 
с данными исследований, демонстрирующих, что инги-
биторы ИЛ-23 обеспечивают длительную ремиссию и вы-
сокую частоту достижения PASI90  и  PASI100. Важным 
аспектом терапии являются ее безопасность и хорошая 
переносимость, что делает ингибиторы ИЛ-23 привлека-
тельным вариантом как для «переключения», так и для на-
чала лечения у «бионаивных» пациентов.

Следует отметить, что при «переключении» терапии 
важным фактором успеха является учет анамнеза паци-
ента, включая длительность заболевания, предшеству-
ющий терапевтический опыт и наличие сопутствующих 

заболеваний. В представленном слу-
чае раннее распознавание потери 
ответа на ингибиторы ИЛ-17 и пере-
ход на терапию гуселькумабом по-
зволили достичь значительных улуч-
шений, включая практически полное 
очищение кожи.

Тем не менее для оптимизации 
использования ГИБП необходимо 
проведение дополнительных иссле-
дований, которые позволят лучше 
понять механизмы потери ответа на 
ингибиторы ИЛ и определить опти-
мальные подходы к «переключению» 
терапии. Это поможет разработать 
персонализированные алгоритмы ле-
чения и улучшить клинические исхо-
ды у пациентов с псориазом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинический случай подтверждает эффективность 
и  безопасность гуселькумаба для лечения пациентов 
с псориазом, потерявших ответ на терапию ингибитора-
ми ИЛ-17. Успех терапии обусловлен не только фармако-
логическими свой ствами препарата, но и своевременной 
сменой терапевтической стратегии.

Ингибиторы ИЛ-23 обеспечивают длительный кон-
троль воспалительного процесса, минимизируя необхо-
димость частой смены терапии. Это делает их ценным 
инструментом для управления псориазом, особенно у па-
циентов с тяжелым течением заболевания или историей 
неэффективности предшествующего лечения.

В дальнейшем акцент должен быть сделан на разра-
ботке биомаркеров для прогнозирования ответа на тера-
пию, изучение факторов, влияющих на успех «переключе-
ния», и проведение исследований с привлечением более 
крупных выборок. Такие усилия помогут внедрить персо-
нализированный подход в лечении псориаза и улучшить 
качество жизни пациентов. 
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 Рисунок 2. Пациент М.: динамика кожного процесса через 28 нед. терапии BSA <1, 
PASI <2 

 Figure 2. Patient M.: changes in the skin pathologic process at 28 weeks of therapy 
BSA <1, PASI <2
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Клинический случай / Clinical case

Псориаз и его влияние на здоровье печени: 
что нужно знать дерматологу
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Резюме
Псориаз ассоциирован с широким рядом соматических заболеваний. Он имеет общие звенья патогенеза с псориатическим 
артритом и воспалительными заболеваниями кишечника, сосуществует с сердечно- сосудистыми заболеваниями и наруше-
ниями эндокринной системы, а также у пациентов с псориазом довольно часто наблюдаются заболевания печени. В частно-
сти, до 65% пациентов страдают от неалкогольной жировой болезни печени. Также при псориазе наблюдаются идиопати-
ческие изменения со стороны биохимических показателей крови, которые, предположительно, вызваны метаболическими 
нарушениями, употреблением алкоголя и гепатотоксичной терапией, назначаемой для лечения псориаза. Собственный 
ретроспективный анализ медицинских карт пациентов с псориазом и псориатическим артритом показал, что примерно 
у 30% пациентов имеются изменения в уровнях таких биохимических показателей, как АлТ, АсТ и общий билирубин, а по 
результатам УЗ-исследования у части пациентов выявлены признаки различных патологий гепатобилиарной системы. Как 
показывает наш многолетний опыт, у пациентов с псориазом и нарушениями гепатобилиарной системы хороший резуль-
тат дает назначение адеметионина. Данный препарат демонстрирует более быстрый эффект по сравнению с некоторыми 
другими гепатопротекторными средствами. Его длительный прием в течение 1–2 мес. позволяет нормализовать биохи-
мические показатели крови, а также отмечается снижение уровня тревожности и эмоциональной лабильности, к которым 
склонны пациенты с псориазом. Хотелось бы отметить, что для своевременного назначения гепатопротекторной терапии 
пациентам с псориазом необходим регулярный мониторинг изменений со стороны печени, которые могут возникнуть как 
из-за коморбидных состояний, так и в результате приема гепатотоксичных препаратов.

Ключевые слова: псориаз, нарушения гепатобилиарной системы, лекарственные поражения печени, адеметионин, воспаление
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Abstract
Psoriasis is associated with a wide range of somatic diseases and conditions. It shares some common components of 
pathogenesis with psoriatic arthritis and inflammatory bowel diseases, coexists with cardiovascular diseases and endocrine 
disorders. In addition, liver diseases are quite often diagnosed in patients with psoriasis. In particular, up to 65% of patients have 
non-alcoholic fatty liver disease. Idiopathic changes in blood biochemical values have also been observed in psoriasis. These 
changes are thought to be caused by metabolic disorders, alcohol consumption, and hepatotoxic therapy prescribed as part of 
treatment for psoriasis. Our own retrospective chart review of patients with psoriasis and psoriatic arthritis showed alterations 
in biochemical parameters, such as the level of ALT, AST and total bilirubin in about 30% of patients. In addition, ultrasound 
findings demonstrated that some patients had signs of various hepatobiliary tract disorders. Based on our many years of 
experience, we found that administration of ademetionine in patients with psoriasis and hepatobiliary tract disorders resulted 
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ВВЕДЕНИЕ

Псориаз связан с огромным количеством различных со-
путствующих заболеваний. Классически он считался заболе-
ванием, ограниченным кожей, однако чем больше обнару-
живалось патогенетических факторов, тем шире становился 
спектр связанных с ним заболеваний. Неоспоримым яв-
ляется то, что молекулярные пути, вовлеченные в псори-
аз, и те, которые приводят к другим заболеваниям, значи-
тельно пересекаются. Некоторые из них широко признаны 
клиницистами (например, псориатическая артропатия, уве-
ит, воспалительные заболевания кишечника), поскольку они 
имеют схожие патогенетические факторы [1, 2]. Псориаз 
также был описан как независимый фактор риска сердечно- 
сосудистых заболеваний из-за хронического системного 
воспаления [3]. Некоторые данные свидетельствуют даже 
о схожем патогенезе псориатической бляшки и бляшек при 
атеросклерозе [4]. Недавние исследования показывают по-
вышенную распространенность неалкогольной жировой бо-
лезни печени, эректильной дисфункции, апноэ во сне, цели-
акии и психологических расстройств [3, 5–8].

Сообщалось, что до 65% пациентов с псориазом стра-
дают неалкогольной (или метаболически связанной) жи-
ровой болезнью печени (НАЖБП) [9]. Метаанализ, прове-
денный в 2022 г., выявил ОШ 2,03 для развития НАЖБП по 
сравнению с пациентами без псориаза, однако причинно- 
следственную связь доказать не удалось [6].

Связь между хроническим стрессом и обострениями 
или развитием многих различных заболеваний давно на-
блюдается [10], и до 72% пациентов с псориазом испыты-
вают сильный психологический стресс примерно за 1 мес. 
до появления псориатических поражений [11].

Кроме того, возросший объем доказательств предпо-
лагает возможную связь с классическими аутоиммунными 
заболеваниями печени, такими как нейтрофильный холан-
гит или первичный цирроз [12]. Системное лечение, вклю-
чая метотрексат (МТ) и циклоспорин (ЦиА), связано с по-
тенциальной гепатотоксичностью, вызванной либо прямым 
повреждением печени, либо иммуносупрессией, либо как 
иммуноопосредованным, так и прямым повреждением пе-
чени [13], поэтому лечение пациентов с псориазом пред-
ставляет собой терапевтическую проблему.

Идиопатическое нарушение биохимии печени при 
псориазе мало описано в научной литературе. E. Tula et al. 
провели ретроспективный обзор 518 пациентов с псори-
азом, из них были оценены нарушение биохимии печени 

и потенциальная связь с наиболее распространенными 
факторами риска (ожирение, сахарный диабет, употребле-
ние алкоголя, гепатотоксичные препараты, дислипидемия, 
инфекционный гепатит)  [14]. Повышение уровня пече-
ночных ферментов было определено как идиопатическое 
у пациентов без выявленного фактора риска: 4% легкого/
умеренного и 8% тяжелого повышения показателей функ-
ции печени [14].

Повышение уровня печеночных ферментов у пациен-
тов с псориазом в основном связано с употреблением ток-
сичных для печени веществ (57%), за которым следует не-
алкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) (22%) [14]. 
Сообщается, что различные препараты, принимаемые па-
циентами с псориазом, являются гепатотоксичными. Наи-
более распространенными противопсориатическими пре-
паратами, связанными с повышением уровня печеночных 
ферментов, являются МТХ и ацитретин (ACIT). В большин-
стве случаев уровни печеночных ферментов лишь слегка 
повышены [14]. МТХ уже несколько лет считается одной из 
основных причин повышения уровня печеночных фермен-
тов у пациентов с псориазом. Это системное лекарствен-
ное средство и средство для подавления иммунной си-
стемы, используемое для лечения умеренного и тяжелого 
псориаза и псориатического артрита (ПсА). MTX является 
наиболее часто используемым препаратом, изменяющим 
течение болезни, и ревматическим препаратом (DMARD), 
более 70% пациентов с ПсА продолжают принимать этот 
препарат. MTX редко вызывает клинически значимую гепа-
тотоксичность и чаще встречается у пациентов с ПсА [15].

НАЖБП охватывает непрерывный спектр состояний пе-
чени от простого стеатоза до стеатогепатита (НАСГ) с риском 
развития цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы [16]. 
Распространенность НАЖБП в общей популяции составля-
ет от 10 до 25%, в то время как среди пациентов с псори-
азом этот показатель еще выше и составляет от 17 до 65% 
в зависимости от рассматриваемых исследований [17–22]. 
НАСГ встречается у 20% пациентов с НАЖБП [18] и в целом 
демонстрирует большую тенденцию к развитию у пациен-
тов с псориазом [23]. Фактически у пациентов с НАЖБП/
НАСГ и псориазом более высокий индекс тяжести псори-
аза (PASI) и С-реактивный белок, чем у пациентов только 
с псориазом [20–22]. Кроме того, псориаз описывается как 
важный предиктор прогрессирующего фиброза печени [21]. 
В соответствии с ранее обсуждаемыми данными псориаз 
и НАЖБП имеют общий провоспалительный фон и могут 
поддерживать и усиливать друг друга.

in significant improvement in burden of disease. This drug has a more rapid onset of action than some other hepatoprotective 
agents. 1–2 months of its regular use was able to normalize biochemical blood levels. Besides, a decreased level of anxiety and 
emotional instability, to which patients with psoriasis are prone, is observed. It should be noted that timely administration of 
hepatoprotective therapy in patients with psoriasis require regular monitoring of liver changes, which can develop both due to 
comorbidities and intake of hepatotoxic drugs.

Keywords: psoriasis, hepatobiliary tract disorders, drug-induced liver injury, ademetionine, inflammation
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В нашей повседневной практике довольно часто встре-
чаются печеночные изменения у пациентов с псориазом. Так, 
ретроспективный анализ 511 историй болезни пациентов, 
находившихся на стационарном лечении в МНПЦДК ДЗМ 
«Клиника им. В.Г. Короленко» за 6 мес. показал, что 349 из 
них имели диагноз «вульгарный псориаз», у 162 – диагноз 
«псориаз артропатический». Согласно полученным данным, 
у пациентов имелись различные отклонения в работе гепа-
тобилиарной системы. Наблюдались изменения в лабора-
торных показателях, отклонения от нормы по результатам 
ультразвукового исследования органов брюшной полости, 
а также часть пациентов имела сопутствующую патологию 
со стороны органов гепатобилиарной системы. Среди па-
циентов с диагнозом «вульгарный псориаз» по результа-
там биохимического анализа крови отмечалось повышение 
уровня аспартатаминотрансферазы (АСТ) у 107 пациентов, 
уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) у 78 пациентов, об-
щего билирубина у 56 пациентов. По результатам ультразву-
кового исследования эхо-признаки гепатомегалии наблюда-
лись у 30 пациентов, эхо-признаки диффузных изменений 
по типу стеатогепатоза у 44 пациентов, эхо-признаки били-
арного сладжа у 2 пациентов, эхо-признаки дискинезии жел-
чевыводящих путей у 11 пациентов, эхо-признаки полипоза 
желчного пузыря у 3 пациентов.

Среди пациентов с диагнозом «псориаз артропати-
ческий» по результатам биохимического анализа крови 
отмечалось повышение уровня аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ) у 51 пациентов, уровня аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ) у 41 пациента, общего билирубина у 24 па-
циентов. По результатам ультразвукового исследования 
эхо-признаки гепатомегалии наблюдались у 14 пациен-
тов, эхо-признаки диффузных изменений по типу стеа-
тогепатоза и  поджелудочной железы у  23  пациентов, 
эхо-признаки билиарного сладжа у 2 пациентов, эхо-при-
знаки дискинезии желчевыводящих путей у 12 пациентов, 
эхо-признаки полипоза желчного пузыря у 2 пациентов, 
также у 1 пациента имелись эхо-признаки диффузно- 
неоднородных изменений печени по типу цирротических.

Среди пациентов с диагнозом «вульгарный псориаз» 
у 28 имелись хронические инфекционные заболевания: 
2 пациента имели сопутствующий диагноз «вирусный ге-
патит В», 23 пациента с вирусным гепатитом С, 3 пациента 
имели вирус иммунодефицита человека (ВИЧ). Среди паци-
ентов с диагнозом «псориаз артропатический» хронические 
инфекционные заболевания были у 14 пациентов: 4 паци-
ента имели сопутствующий диагноз «вирусный гепатит В», 
8 пациентов с вирусным гепатитом С, 2 пациента имели ВИЧ.

В терапии данной группы пациентов необходимо при-
менение гепатопротекторных средств. В  ранее прове-
денном нами исследовании, в котором приняло участие 
253 пациента с диагнозом «псориаз», оценивалось влия-
ние гепатопротекторов на биохимические показатели кро-
ви1. В результате было продемонстрировано, что S-адеме-
тионин является более эффективным гепатопротектором по 
сравнению с эссенциальными фосфолипидами. Так, в ходе 
терапии в группе пациентов, получавших Гептрал®, уровень 

1 Денисова ЕВ. Фармакотерапия псориаза с учетом роли метилирования ДНК в генах  
CD-3-клеток: дис. … канд. мед. наук. 14.01.10. М.; 2016.

АЛТ снизился на 36% по сравнению с первоначальными по-
вышенными значениями, в то время как в группе пациентов, 
получавших гепатопротекторную терапию Эссенциале Н 
Форте, значения АЛТ снизились лишь на 22%. Содержание 
АСТ у пациентов, принимавших Гептрал®, уменьшилось на 
11%, приблизившись к верхней границе нормы, у пациен-
тов, получавших Эссенциале Н Форте, уровень АСТ снизился 
лишь на 5%. Содержание общего билирубина в крови в обе-
их группах снизилось до нормальных значений. Также после 
применения курса адеметионина отмечается значительное 
снижения уровня тревожности, улучшение общего эмоцио-
нального состояния и самочувствия [24].

S-аденозилметионин (SAMe)  – это аминокислота, 
встречающаяся во всем организме, и она действует как 
косубстрат для переноса метила. Метилирование важно 
во многих системах, включая метилирование генетическо-
го материала (важный эпигенетический механизм), а так-
же клеточный рост и восстановление [25].

SAMe является активной формой метионина в организ-
ме. Он образуется из субстрата L-метионина и АТФ, ката-
лизируемого s-аденозилметионинсинтетазой. Благодаря 
трансформации метильных, серных и аминопропильных 
групп SAMe участвует в детоксикации метаболизма желч-
ных кислот и генерации глутатиона, улучшает текучесть кле-
точных мембран, способствует синтезу и секреции желчных 
кислот во многих аспектах и предотвращает повреждение 
и некроз клеток печени [26–28]. Еще в 1990 г. SAMe был 
обобщен как эффективное лечение внутрипеченочного хо-
лестаза, вызванного лекарственными средствами, включая 
эстроген, тауролитохолат, хлорпромазин и т. д. [29]. Он может 
облегчить симптом зуда и восстановить общий билирубин 
сыворотки и сывороточную ЩФ до нормы. Y. Perlamutrov 
et al. провели многоцентровое неинтервенционное про-
спективное наблюдательное исследование, в котором при-
няли участие 105 пациентов с ЛПП с холестазом (имму-
нодепрессантами), чтобы охарактеризовать российское 
население, получающее SAMe в качестве гепатопротектора 
против ЛПП, вызванного иммунодепрессантами. Результаты 
показали, что уровни АЛТ, АСТ, TBIL, ЩФ и ГГТ значительно 
снизились после лечения SAMe, а симптомы внутрипеченоч-
ного холестаза, такие как зуд, усталость и желтуха, улучши-
лись [30]. На российском рынке адеметионин представлен 
оригинальным препаратом Гептрал® (Abbot Laboratories, 
Германия) и выпускается в нескольких формах – таблетки 
и лиофилизат для приготовления раствора.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Применение SAMe у пациентов с псориазом не только 
положительно влияет на динамику биохимических пока-
зателей крови, но также на фоне приема препарата улуч-
шаются клинические проявления заболевания. В качестве 
примера приводим историю болезни пациента В. 40 лет. 
Диагноз «псориаз» установлен более 10 лет назад. Про-
цесс протекал с периодами обострений, преимущественно 
в весенне- осенний период 2 раза в год, которые разреша-
лись на фоне применения мазевой терапии топически-
ми ГКС. Настоящее обострение связывает с перенесенной 
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коронавирусной инфекцией, когда после купирования при-
знаков вирусного заболевания отметил появление много-
численных элементов сыпи, которые быстро распространи-
лись, и процесс приобрел практически генерализованный 
характер. При обращении к дерматологу по месту житель-
ства был направлен на госпитализацию в круглосуточный 
стационар ГБУЗ МНПЦДК ДЗМ «Клиника им. В.Г. Королен-
ко». При поступлении – патологический процесс носит 
островоспалительный билатеральный симметричный ха-
рактер, эффлоресценции представлены инфильтрирован-
ными папулами и обширными бляшками (местами занима-
ют анатомические области) насыщенно- розовой окраски, 
в пределах которых серебристо- белое шелушение и про-
питанные экссудатом чешуйко- корки PASI 68 (рис. 1).

При поступлении обращает на себя внимание повышен-
ный уровень печеночных ферментов в биохимическом ана-
лизе крови – АЛТ 156 МЕ/л, АСТ 98 МЕ/л, на УЗИ ОБП – без 
особенностей, анализ крови на вирусные гепатиты – отри-
цательно. Проведен курс комбинированной терапии, в рам-
ках которой применялся гепатопротекторный препарат 

Гептрал® 400 мг в/в кап. №10. На фоне 
проведенного лечения тенденция 
к нормализации показателей функции 
печени – АЛТ 73 МЕ/л, АСТ 48,6 МЕ/л. 
Также отмечается выраженная положи-
тельная динамика кожного процесса – 
индекс PASI снизился на 75% (рис. 2).

Вероятной причиной реактивной 
воспалительной реакции как со сторо-
ны кожи, так и со стороны гепатобили-
арной системы могло быть как прямое 
цитотоксическое действие вируса, так 
и применяемые препараты для лече-
ния коронавирусной инфекции. При-
менение препарата Гептрал® с учетом 
его гепатопротективных и  иммуно-
модулирующих свой ств является па-
тогенетически обоснованным и  эф-
фективным. Пациенту рекомендовано 
продолжить прием адеметионина в та-

блетированной форме в течение 2 мес. для нормализации 
биохимических показателей крови.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Изменения со стороны печени у больных псориазом 
могут быть следствием как системной терапии, так и ко-
морбидных состояний. Следовательно, пристальное внима-
ние к профилю печеночных проб является обязательным 
у данной группы пациентов. Это позволит своевременно 
назначить гепатопротекторную терапию и предотвратить 
негативное влияние на печень вне зависимости от причи-
ны нарушений. Одним из препаратов выбора в дерматоло-
гической практике для терапии лекарственных поражений 
печени является адеметионин (Гептрал®), который следует 
назначать длительным курсом в течение 1–2 мес. до нор-
мализации уровня биохимических показателей крови. 0
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 Рисунок 1. Пациент В., до начала 
терапии

 Figure 1. Patient B. prior to therapy

 Рисунок 2. Пациент В., через 14 дней 
терапии

 Figure 2. Patient B. after a 14-day 
course of therapy
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Клинико-анамнестические особенности 
дисгидротической экземы:  
одномоментное исследование
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Резюме
Введение. Дисгидротическая экзема (ДЭ) – распространенная разновидность экземы, характеризующаяся везикулярными 
или буллезными высыпаниями на коже кистей и (или) стоп, склонная к хроническому и рецидивирующему течению, реф-
рактерности к проводимой терапии и развитию осложнений.
Цель. Провести анализ клинико-анамнестических особенностей дисгидротической экземы. Дать описание клинических 
случаев ДЭ и опыта наружной терапии.
Материалы и методы. В исследование было включено 132 пациента (55 мужчин и 77 женщин) с ДЭ в возрасте от 19 до 
78 лет. Средний возраст составил 33,7 ± 10,3 года. Для оценки тяжести течения ДЭ использовался Индекс площади пораже-
ния и степени тяжести ДЭ (Dyshidrotic Eczema Area and Severity Index, DASI), для оценки зуда использовалась визуально- 
аналоговая шкала, ВАШ (Visual Analogue Scale, VAS).
Результаты. Отягощенный аллергоанамнез выявлен у  40,1% пациентов, атопический анамнез  – у  18,2% пациентов. 
Гипергидроз кистей и стоп диагностирован у 3,8% пациентов. Средний балл индекса DASI составил 12,6 вне зависимости 
от пола (p = 0,096). Особенности клинического течения ДЭ характеризовались преобладанием легкой (68,2%) и средней 
степени тяжести (31,0%) с локализацией патологического процесса преимущественно на коже кистей в 73,5% случаев. 
Кожный зуд сопровождал высыпания в 54,5% случаев. Наружная терапия кремом, содержащим бетаметазона дипропионат 
0,05%, гентамицина сульфат 0,1% и клотримазол 1%, показала высокую эффективность в терапии острого и подострого 
течения ДЭ кистей и стоп, осложненных вторичной инфекцией. Препарат продемонстрировал достижение клинического 
эффекта «чистой кожи» у 82,1% пациентов с ДЭ.
Выводы. Изучение анамнестических и клинических особенностей ДЭ важно для оптимизации системной и наружной тера-
пии заболевания, анализа факторов риска, позволяющих контролировать течение заболевания и разрабатывать индиви-
дуальные схемы профилактики обострений.

Ключевые слова: дисгидротическая экзема, клинические особенности, наружная терапия, бетаметазона дипропионат, 
гентамицин, клотримазол
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Clinical and anamnestic features of dyshidrotic eczema: 
А cross- sectional study
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Abstract
Introduction. Dyshidrotic eczema (DE) is a common type of eczema characterized by vesicular or bullous rashes on the skin 
of hands and (or) feet, prone to chronic and recurrent course, refractoriness to therapy and development of complications.
Aim. To analyze the clinical and anamnestic features of dyshidrotic eczema. Describe clinical cases of DE and experience with 
external therapy.
Materials and methods. The study included 132 patients (55 men and 77 women) with DE aged 19 to 78 years, the average age 
was 33.7 ± 10.3 years. To assess the severity of the course of DE, The Dyshidrotic Eczema Area and Severity Index (DASI) was 
used, and a visual analog scale, The Visual Analogue Scale (VAS), was used to assess itching.
Results. Aggravated allergic anamnesis was revealed in 40.1% of patients, atopic anamnesis – in 18.2% of patients. Hyperhidrosis 
of hands and feet was diagnosed in 3.8% of patients. The mean DASI index score was 12.6 regardless of gender (p = 0.096). 
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ВВЕДЕНИЕ

Дисгидротическая экзема (ДЭ), или острый рециди-
вирующий везикулярный дерматит кистей и стоп, – раз-
новидность экземы, характеризующейся везикулярны-
ми или буллезными элементами на коже латеральной 
поверхности пальцев кистей и/или стоп, коже ладоней 
и/или подошв, склонной к длительному и рецидивиру-
ющему течению, развитию осложнений, резистентности 
к проводимой терапии и негативному влиянию на каче-
ство жизни [1–3].

Распространенность ДЭ, по данным различных оте-
чественных и зарубежных эпидемиологических иссле-
дований, может варьировать от 6,0 до 53,1% в структуре 
экзематозных поражений кистей и стоп [4, 5]. ДЭ преиму-
щественно регистрируется в возрастной группе 20–30 лет, 
что подчеркивает актуальность решения проблемы у лиц 
молодого и работоспособного возраста [6, 7]. Риск раз-
вития заболевания среди мужчин и женщин примерно 
одинаков. Несмотря на имеющиеся различия результатов 
исследований, посвященных изучению гендерных особен-
ностей заболевания, более частая регистрация случаев ДЭ 
отмечается у молодых женщин [8, 9]. Пик дебюта заболе-
вания среди женщин приходится на возраст 15–25 лет, 
у мужчин – на 30–40 лет [10]. Манифестация или рециди-
вы ДЭ, как правило, отмечаются в теплое время года и в 
жаркую погоду [6, 9, 11].

Этиопатогенез ДЭ до настоящего времени изучен не-
достаточно. Отсутствие четкого понимания этиологии 
и патогенеза привело к изучению наиболее часто встре-
чающихся провоцирующих или предполагаемых фак-
торов риска, ассоциированных с дебютом заболевания, 
среди которых основными являются: генетическая пред-
расположенность, атопия, контактная аллергия, дерма-
тофитная инфекция в отдаленном месте, прием лекар-
ственных препаратов, а также общие и неспецифические 
воздействия, такие как длительный контакт с водой, куре-
ние, стресс, гипергидроз и др. [3, 9].

Клинически ДЭ проявляется высыпаниями в виде глу-
боко расположенных микровезикул, иногда сливающих-
ся между собой, и в редких случаях образующих крупные 
пузыри. Экссудативные элементы локализуются на коже, 

преимущественно латеральной, а также тыльной поверх-
ности пальцев кистей и (или) стоп, ладонной поверхности 
кистей и (или) подошвенной поверхности стоп [3, 6]. Вези-
кулы имеют диаметр от 1 до 2 мм и внешне напоминают 
«пуддинг из тапиоки» или представлены глубоко распо-
ложенными плотными пузырьками, которые просвечи-
вают сквозь эпидермис, напоминая «зерна саго» [12, 13]. 
Высыпания могут локализоваться как на фоне неизменен-
ной кожи или сопровождаться эритемой. Эволюция вези-
кул приводит к формированию микроэрозий с отслаива-
ющимися обрывками эпидермиса по периферии, через 
2–3 нед. процесс разрешается с явлениями десквама-
ции. Повторные обострения процесса могут наблюдать-
ся с различной периодичностью. В хронической стадии 
формируется застойная эритема, шелушение и трещины, 
процесс нередко осложняется присоединением вторич-
ной инфекции [3, 8].

В острой стадии появление новых везикул сопрово-
ждается зудом различной интенсивности, от умеренного 
до сильного. Пациентов беспокоит продромальный зуд, 
который может предшествовать везикуляции [8, 14–16]. 
Острая и хроническая стадии дисгидротической экземы 
могут наблюдаться одновременно [6]. В тяжелых случа-
ях поражение кожи может распространяться на всю ла-
донную или подошвенную поверхность [12]. Интервалы 
между обострениями могут составлять недели или меся-
цы. Рецидивы могут возникать настолько часто, что дисги-
дротическая экзема перерастает в хроническую и реци-
дивирующую форму [17]. Поражение кожи при ДЭ носит 
симметричный характер [6, 15]. В 80% случаев ДЭ поража-
ет кожу кистей [6]. По данным европейского многоцентро-
вого исследования, проведенного Agner T. et al. в 2017 г., 
сочетанное поражение кистей и стоп отмечалось у 10,3% 
больных везикулярной экземой [18].

Анализ отечественной литературы продемонстриро-
вал актуальность изучения современных клинических 
особенностей ДЭ, что имеет важное значение в отработ-
ке тактики терапии у пациентов с хроническим течением 
заболевания.

Цель – провести анализ клинико-анамнестических 
особенностей дисгидротической экземы, дать описание 
клинических случаев ДЭ и опыта наружной терапии.

The clinical course of DE was characterized by predominance of mild (68.2%) and moderate severity (31.0%) with localization 
of the pathological process mainly on the skin of hands in 73.5% of cases. Cutaneous itching accompanied the rashes in 54.5% 
of cases. External therapy with cream containing betamethasone dipropionate 0.05%, gentamicin sulfate 0.1% and clotrimazole 
1% showed high efficacy in the treatment of acute and subacute course of DE of hands and feet complicated by secondary 
infection. The drug demonstrated achievement of the clinical effect of “clear skin” in 82.1% of patients with DE.
Conclusions. The study of anamnestic and clinical features of DE is important for optimization of systemic and external therapy 
of the disease, analysis of risk factors that allow to control the course of the disease and develop individual schemes for pre-
vention of exacerbations.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено наблюдательное одноцентровое одномо-
ментное сплошное неконтролируемое исследование.

Критерии включения: возраст старше 18 лет и установ-
ленный диагноз «дисгидротическая экзема кистей и (или) 
стоп». Классификация экземы проведена в соответствии 
с классификацией МКБ-10 – L30.1.

Критерии невключения не запланированы. Контроль-
ная группа не формировалась.

В исследование были включены данные 132 пациен-
тов, находившихся на амбулаторном лечении и наблюде-
нии в ГБУЗ «Московский научно-практический центр дер-
матовенерологии и косметологии» ДЗМ в период с марта 
2022 по август 2023 г.

Клиническое обследование включало сбор данных 
анамнеза настоящего заболевания, сбор аллергологиче-
ского анамнеза (фармакологический анамнез; пищевой 
анамнез; анамнез настоящего заболевания; анамнез ре-
спираторных проявлений атопии; семейный анамнез ал-
лергических и атопических заболеваний), наличие вред-
ных привычек, физикальный осмотр.

Для оценки зуда использовалась визуально-аналого-
вая шкала, ВАШ (Visual Analogue Scale, VAS) [19]. Интен-
сивность зуда оценивалась на момент опроса больного 
в интервале от 0 до 10, где 0 – отсутствие зуда, 10 – его 
максимальная интенсивность. Интерпретация результа-
тов шкалы ВАШ оценивается согласно отметке пациента 
на визуальной шкале, где 1–3 – легкий зуд, 4–7 – умерен-
ный, 8–9 – сильный, 10 – очень сильный [20].

Для клинической оценки тяжести ДЭ и эффективно-
сти проводимой терапии использовался Индекс площа-
ди поражения и степени тяжести дисгидротической экзе-
мы (Dyshidrotic Eczema Area and Severity Index, DASI) для 
оценки степени тяжести ДЭ, который основан на балльной 
оценке четырех основных параметров: везикул, эритемы, 
шелушения и зуда, а также учитывает площадь поражения. 
Максимальная сумма баллов DASI равна 60, где 0–15 – 
слабая, 16–30 – умеренная и 31–60 – тяжелая [19, 21].

Анализ данных проводился с помощью программы 
Microsoft Excel, версия 2016, для расчетов и построе-
ния графиков использовалась программа StatTech вер-
сии 4.6.3 (разработчик – ООО «Статтех», Россия). Опи-
сательная статистика представлялась в  виде анализа 
структуры выборки по отдельным критериям (в % от об-
щего количества), анализа средних значений полученных 
результатов ± стандартного отклонения (SD). Сравнение 
двух групп по количественному показателю, распреде-
ление которого отличалось от нормального, выполнялось 
с помощью U-критерия Манна – Уитни. Сравнение про-
центных долей при анализе четырехпольных таблиц со-
пряженности выполнялось с помощью критерия Пирсона 
(χ2). Направление и теснота корреляционной связи меж-
ду двумя количественными показателями оценивались 
с помощью коэффициента ранговой корреляции Спир-
мена (при распределении показателей, отличных от нор-
мального). Различия считались статистически значимы-
ми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены 132 пациента с дис-
гидротической экземой в возрасте от 19 до 78 лет. Среди 
них мужчин было 55 (41,7%), женщин – 77 (58,3%). Сред-
ний возраст пациентов составил 33,7 ± 10,3 года. Давность 
процесса составила 3,7 ± 5,3 года.

На отсутствие связи обострений ДЭ и времени года 
указали 43 (32,6%) пациента, в то же время связывают 
обострение со временем года 89 (67,4%) больных, среди 
которых наиболее часто пациенты отмечают обострение 
зимой – 42 (31,8%), летом – 32 (24,2%), весной – 8 (6%) 
и осенью – 7 (5,3%).

Указание на отягощенный аллергоанамнез было у 53 
(40,1%) больных ДЭ. На сенсибилизацию к пыльцевым ал-
лергенам указали 14 (10,6%) пациентов, к эпидермаль-
ным аллергенам – 21 (15,9%), пищевым – 20 (15,2%). Из 
пищевых продуктов наиболее часто обострение прово-
цировали цитрусовые фрукты (11,4%) и шоколад (3,0%). 
Непереносимость лекарственных препаратов отмечали 
15 (11,4%) пациентов. Различные нежелательные реакции 
вызывали нестероидные противовоспалительные препа-
раты (НПВС) у 3 (2,2%) больных ДЭ, антибиотики пеницил-
линового ряда – у 5 (3,8%), сульфаниламиды – у 2 (1,5%). 
Среди лекарственных средств, провоцирующих нежела-
тельные реакции, указывались в единичных случаях ма-
кролиды, тетрациклины, ацетилцистеин и азатиоприн.

На сопутствующие атопические заболевания указа-
ли 24 (18,2%) пациента с ДЭ. Атопический дерматит на-
блюдался у 16 (12,1%) пациентов, бронхиальная астма – 
у 8 (6,0%), аллергический риноконъюнктивит – у 1 (0,8%). 
У 5 (3,8%) пациентов ДЭ сопутствовал гипергидроз ки-
стей и  стоп. Наличие вредных привычек (регулярное 
курение сигарет и других табачных изделий) отметил 
21 (16,0%) пациент.

При оценке индекса площади поражения и степени 
тяжести дисгидротической экземы (DASI) средний балл 
составил 12,6 ± 7,4. Таким образом, среди пациентов пре-
обладало течение ДЭ легкой степени тяжести. Средний 
балл DASI у мужчин составил 14,1 ± 8,7, что свидетель-
ствует о высокой частоте встречаемости более тяжелых 
и распространенных форм ДЭ у мужчин. Общая оценка 
DASI показывает, что течение заболевания легкой степе-
ни тяжести было диагностировано у 68,2% (n = 90), сред-
ней степени – у 31% (n = 41), тяжелой – у 1 (0,8%) паци-
ента (табл. 1). При анализе DASI в зависимости от пола 
не были выявлены статистически значимые различия 
(p = 0,096). При оценке связи возраста и DASI связь отсут-
ствовала (p = 0,417).

При физикальном обследовании острый процесс вы-
явлен у 60 (45,5%), подострый – у 72 (54,5%). Высыпания 
были представлены везикулами, микроэрозиями и мелко-
пластинчатыми чешуйками.

Выявлены существенные различия в особенностях 
анатомической локализации очагов ДЭ у мужчин и жен-
щин (табл. 2). ДЭ кистей чаще регистрировалась у жен-
щин – 61 (79,2%), однако выявить статистически зна-
чимые различия по половому признаку не удалось 
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(χ2 = 0,077, р < 0,05). Сочетанное поражение кистей и стоп 
и вовлечение обеих стоп чаще наблюдалось у мужчин 
без существенных различий по полу (p = 0,163). Были вы-
явлены клинические различия особенностей патологиче-
ского процесса отдельных анатомических зон. Процесс 
носил симметричный характер с вовлечением кожи обе-
их кистей у 60 (45,5%) больных с ДЭ, изолированное по-
ражение только правой кисти – у 28 (21,2%), с меньшей 
частотой ДЭ развивалась на коже левой кисти у 9 (6,8%) 
человек (табл.  2). Вовлечение в  процесс доминиру-
ющей руки наблюдалось у 90 (68,2 %) пациентов с ДЭ. 
Нами выявлены различия в локализации высыпаний ДЭ 
на коже стоп: симметричное поражение стоп наблюда-
ли у 13 (9,9%) пациентов, вовлечение в процесс только 
правой стопы – у 9 (6,8%) и только кожи левой стопы – 
у 4 (3,0%) (табл. 2).

Клиническая картина ДЭ, осложненной вторичной ин-
фекцией, наблюдалась у 32 (24,2%) пациентов. У 75,8% па-
циентов заболевание протекало без клинических призна-
ков вторичного инфицирования (табл. 3).

Среднее значение интенсивности зуда, согласно оцен-
ке по шкале ВАШ, составило 3,28 ± 3,3, показатель которо-
го соответствовал легкому зуду, без существенных разли-
чий у мужчин и женщин (p = 0,374).

Об отсутствии зуда сообщили 60 (45,5%) больных дис-
гидротической экземой из общего числа наблюдаемых. 
Незначительный (легкий) зуд был у 13 (9,8%), умерен-
ный – у 47 (35,6%) и сильный зуд – у 12 (9,0%) пациен-
тов. Среди анкетируемых по визуально-аналоговой шка-
ле ВАШ отметку «очень сильный зуд» не указал ни один 
из опрошенных (табл. 4).

Всем 32 пациентам с осложненным течением ДЭ в ка-
честве топической терапии был назначен крем с фикси-
рованной комбинацией, содержащий 0,05% бетаметазона 
дипропионата, 0,1% гентамицина сульфата и 1% клотри-
мазола (Акридерм ГК) по схеме 2 раза в сутки в течение 
14 дней с последующим постепенным сокращением ча-
стоты аппликаций до 1 раза в сутки и полной отменой 
препарата на 28-й день. В качестве системного лечения 
были назначены антигистаминные препараты.

На фоне наружной терапии кремом Акридер ГК кли-
ническое разрешение высыпаний наблюдалось через 
14 дней у 17 (53,1%) пациентов. Значительное улучше-
ние процесса отмечалось на 7-й день у 13 (40,6%) и на 
14-й день – у 6 (18,7%) пациентов с ДЭ. Улучшение отме-
чено у 5 (17,9%) пациентов на 14-й день терапии. Суммар-
ный процент относительного числа пациентов с достиг-
нутым терапевтическим успехом по шкале DASI общей 
клинической оценки врача составил 100%. Снижение 
тяжести симптомов по шкале по сравнению с  исход-
ным уровнем продемонстрировало снижение на 77,97% 
(в 4,54 раза). Относительное число пациентов (%) с до-
стигнутым терапевтическим успехом на уровне 75–99% 
составило 17,9%, Относительное число пациентов с до-
стигнутым терапевтическим успехом на уровне 100% со-
ставило 82,1%.

Динамика эффективности наружной терапии отраже-
на в табл. 5 и на рис. 1, 2.

 2  Таблица 1. Распределение пациентов с дисгидротической 
экземой по степени тяжести процесса с учетом пола, абс., %
 2  Table 1. Distribution of patients with Dyshidrotic eczema 

according to the severity of the process, taking into account 
gender, abs., %

Показатель Мужчины
(n = 55)

Женщины
(n = 77)

Итого
(n = 132)

Средний балл DASI (M±m) 14,1±8,7 11,5±6,1 12,6±7,4

Легкая степень тяжести 36 (65,5%) 54 (70,1%) 90 
(68,2%)

Средняя степень тяжести 18 (32,7%) 23 (29,9%) 41 (31%)

Тяжелая степень 1 (1,8%) - 1 (0,8%)

 2  Таблица 2. Частота локализации дисгидротической экзе-
мы с учетом пола пациентов, абс., %
 2  Table 2. The frequency of localization of dyshidrotic ecze-

ma, taking into account the gender of patients, abs., %

Локализация процесса Мужчины
(n = 55)

Женщины
(n = 77) 

Итого
(n = 132)

Правая кисть 13 (23,6%) 15 (19,5%) 28 (21,2%)

Левая кисть 3 (5,5%) 6 (7,8%) 9 (6,8%)

Симметричный процесс на коже 
кистей 20 (36,4%) 40 (51,9%) 60 (45,5%)

Правая стопа 5 (9,1%) 4 (5,2%) 9 (6,8%)

Левая стопа - 4 (5,2%) 4 (3,0%)

Симметричный процесс на коже стоп 8 (14,5%) 5 (6,5%) 13 (9,9%)

Сочетанное поражение кистей и стоп 6 (10,9%) 3 (3,9%) 9 (6,8%)

 2  Таблица 3. Характер течения дисгидротической экземы 
у пациентов мужского и женского пола
 2  Table 3. The nature of the course of dyshidrotic eczema 

in male and female patients

Характер течения  
дисгидротической экземы

Мужчины
(n, %)

Женщины
(n, %)

Итого
(n, %)

Неосложненная 36 (27,3%) 64 (48,5%) 100 
(75,8%)

Осложненная 19 (14,4%) 13 (9,8%) 32 (24,2%)

 2  Таблица 4. Значения визуально-аналоговой шкалы оцен-
ки зуда у пациентов с дисгидротической экземой
 2  Table 4. Visual analogue scale values of itch assessment 

in patients with dyshidrotic eczema

Интенсивность зуда Мужчины
(n = 55)

Женщины
(n = 77)

Итого
(n = 132)

Общий средний балл (M ± m) 2,9 ± 3,4 3,5 ± 3,3 3,28 ± 3,3

Нет зуда (n, %) 29 (52,7%) 31 (40,3%) 60 (45,5%)

Легкий зуд (n, %) 4 (7,3%) 9 (11,7%) 13 (9,8%)

Умеренный зуд (n, %) 17 (31,0%) 30 (39,0%) 47 (35,6%)

Сильный зуд (n, %) 5 (9,0%) 7 (9,0%) 12 (9,0%)

Очень сильный зуд (n, %) - - -
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Случаев развития нежелательных явлений, связанных 
с применением наружной терапии, не было отмечено. Ла-
бораторные показатели крови у наблюдаемых нами паци-
ентов находились в пределах референтных значений или 
клинически незначимо отклонялись от нормы.

ОБСУЖДЕНИЕ

При исследовании индекса площади поражения и сте-
пени тяжести ДЭ средний балл индекса DASI составил 
12,6 с преобладанием в изучаемой выборке ДЭ преиму-
щественно легкой, умеренной и редко тяжелой степени 
тяжести соответственно. Анализ показал отсутствие связи 
пола и степени тяжести (p = 0,096), однако средний балл 
DASI у мужчин составил 14,1, что свидетельствует о высо-
кой частоте встречаемости более тяжелых и распростра-
ненных форм ДЭ у мужчин.

По данным С. Schnopp et al., ДЭ характеризуется ло-
кализацией патологического процесса на ладонях у 75% 
больных, на подошвах – у 25% [22]. Клиническая карти-
на наблюдаемых нами пациентов демонстрировала су-
щественные различия в особенностях анатомической 
локализации очагов ДЭ. У 97 (73,5%) пациентов патоло-
гический процесс локализовался преимущественно на 
коже кистей, что, по-видимому, связано с более частыми 
контактами кожи рук с потенциальными провоцирующи-
ми факторами и аллергенами. На коже стоп ДЭ в нашем 
исследовании процесс развивался у 19,7% пациентов, 
но также отличается от данных, полученных в других 
исследованиях [22]. При описании клинической карти-
ны ДЭ большинство авторов упоминают симметричное 
расположение процесса [6, 15, 23]. По данным нашего 
исследования, у 45,5% пациентов имелось симметрич-
ное поражение кистей и у 9,9% – стоп. В то же время 
изолированное поражение только правой кисти встре-
чалось часто и наблюдалось в 21,2% случаев, только ле-
вой кисти – в 6,8%. С изолированным процессом в обла-
сти стоп наблюдались 9,8% больных ДЭ. Таким образом, 
односторонний процесс наблюдался у одной трети па-
циентов с ДЭ.

Согласно литературным данным, развитие экссудатив-
ного процесса при ДЭ сопровождается зудом [8, 14]. По 
результатам нашего анализа отсутствие зуда отмечали 
45,5% пациентов с ДЭ.

На связь эпизодов обострения ДЭ с сезонностью ука-
зали 67,4% пациентов: в холодное время года – 31,8%, 
в летний период – 24,2%. Данные результаты могут раз-
личаться от других исследований, проводимых в Юго- 
Восточной Азии или в Европе [4, 15].

 2  Таблица 5. Динамика индекса DASI у пациентов с дисги-
дротической экземой до и после лечения
 2  Table 5. Dynamics of DASI index in dyshidrotic eczema 

patients before and after treatment

Показатель До лечения После лечения

Острое течение (n = 11) 17,2 ± 8,7 0,6 ± 0,7

Подострое течение (n = 21) 21 ± 19,9 0,5 ± 0,9

 2  Рисунок 1. Пациентка Ж., 36 лет. Клинические проявления 
дисгидротической экземы кистей до лечения (А) и на 
14-й день терапии кремом Акридерм ГК (B)
 2  Figure 1. Patient W., 36 years old. Dyshidrotic eczema 

clinical manifestation before the treatment (А) and on 
the 14th day of therapy (В)

A

B

 2  Рисунок 2. Пациент М., 50 лет. Клинические проявления 
дисгидротической экземы до лечения (А) и на 10-й день 
терапии (B)
 2  Figure 2. Patient M., 50 years old. Dyshidrotic eczema 

clinical manifestation before the treatment (А) and on 
the 10th day of therapy (В)

A B
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Ограничением данного исследования можно счи-
тать недостаточную выборку групп пациентов с тяжелой 
формой ДЭ и клиническими характеристиками буллез-
ных высыпаний. Клиническая картина у наблюдаемых 
нами пациентов с поражением кожи ладоней и подошв 
была представлена исключительно везикулярными вы-
сыпаниями. Подсчет индекса DASI ассоциирован с суще-
ственными искажениями результата в случае сочетанно-
го поражения кожи кистей и стоп, при котором считаются 
средние значения, что может потенциально занижать сте-
пень тяжести ДЭ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациентка Ж. 36 лет обратилась с жалобами на ре-
цидивирующие, зудящие высыпания и шелушение на 
коже кистей. Из анамнеза известно, что вышеописан-
ные симптомы беспокоят в течение четырех лет. Аллер-
гический анамнез отягощен, имеется аллергия на ци-
трусовые фрукты, в детстве наблюдалась с диагнозом 
«атопический дерматит». Обострения чаще отмечала 
в холодное время года без четкой связи с какими-либо 
провоцирующими факторами. Текущие симптомы бес-
покоят в течение трех недель, отмечает, что воспали-
тельный процесс, как правило, начинается с появления 
пузырьков и зуда на ладонях и боковых поверхностях 
пальцев, после чего начинает распространяться, пора-
жая преимущественно кожу ладоней и пальцев кистей. 
Амбулаторное лечение не получала.

Объективно кожный патологический процесс носил 
подострый воспалительный симметричный характер, ло-
кализованный преимущественно на коже ладонной по-
верхности кистей и латеральной поверхности пальцев 
и  представленный очагами бледно-розовой эритемы, 
множественными сгруппированными эритематозными ми-
кровезикулами с плотной покрышкой, напоминающими 
зерна са́го, микроэрозиями с ободком из отслаивающе-
гося эпидермиса, мелкопластинчатыми чешуйками, медо-
во-желтыми корочками. Субъективно отмечался умерен-
ный периодический зуд (рис. 1А).

Лабораторные показатели общего и биохимического 
анализа крови, мочи – в пределах референсных значе-
ний. В микроскопическом исследовании элементы пато-
генного гриба не обнаружены. Исследование микробно-
го биоценоза кожи проводили культуральным методом 
(бактериологическое исследование биоматериала на ус-
ловно-патогенную микрофлору). С очагов поражения на 
тыле кистей были выделены культуры Staphylococcus aureus 
10 х 5 КОЭ/ мл. Уровень общего IgE составил 46 МЕ/мл.

На основании данных анамнеза, объективного осмо-
тра и результатов проведенного лабораторного исследо-
вания был выставлен диагноз «дисгидротическая экзема 
кистей, осложненная вторичным инфицированием, сред-
ней степени тяжести, обострение». DASI – 24.

В качестве топической терапии пациентке был на-
значен крем с  фиксированной комбинацией бета-
метазона дипропионата 0,05% и  гентамицина суль-
фата 0,1% по схеме 2 раза в сутки в течение 14 дней 

с последующим постепенным сокращением частоты ап-
пликаций до 1 раза в сутки и полной отменой препара-
та на 28-й день. В качестве системного лечения были 
назначены антигистаминные препараты, даны рекомен-
дации по уходу за кожей. На 14-й день терапии кожный 
патологический процесс и зуд полностью регрессиро-
вали, отмечалось полное восстановление микрорелье-
фа кожи кистей (рис. 1B). DASI – 0. Дополнительно после 
окончания основного курса была рекомендована под-
держивающая терапия и выданы правила рационально-
го ухода за кожей с ДЭ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациент М. 50 лет обратился с жалобами на высыпа-
ния и шелушение на коже правой стопы. Из анамнеза из-
вестно, что вышеописанные симптомы беспокоят с двух 
лет с периодическими рецидивами без явных провоци-
рующих факторов. Аллергологический анамнез и анам-
нез по атопическим заболеваниям не отягощен. Текущие 
симптомы беспокоят в течение двух недель. Амбулаторное 
лечение не получал.

Объективно кожный патологический процесс носил 
подострый воспалительный ограниченный характер, ло-
кализованный преимущественно на коже подошвенной 
поверхности правой стопы и представленный очагами 
множественными, одиночными и сгруппированными эри-
тематозными микровезикулами с плотной покрышкой, на-
поминающими зерна са́го, микроэрозиями с ободком из 
отслаивающегося эпидермиса, мелкопластинчатыми че-
шуйками, серозными корочками. Субъективно – без осо-
бенностей (рис. 2A).

Лабораторные показатели общего и биохимического 
анализа крови, мочи – в пределах референсных значе-
ний. В микроскопическом исследовании элементы пато-
генного гриба не обнаружены. При бактериологическом 
исследовании биоматериала на условно-патогенную ми-
крофлору с очагов поражения на коже стоп была выделе-
на монокультура Staphylococcus aureus 10 х 7 КОЭ/мл. По-
казатель общего IgE не превышал референсных значений, 
<2,5 МЕ/мл.

На основании данных анамнеза, объективного осмо-
тра и результатов проведенного лабораторного исследо-
вания был выставлен диагноз «дисгидротическая экзема 
правой стопы, осложненная вторичным инфицированием, 
легкой степени тяжести, обострение». DASI – 10.

В качестве топической терапии пациенту была назна-
чена монотерапия кремом с фиксированной комбинацией 
бетаметазона дипропионата 0,05% и гентамицина сульфа-
та 0,1% по схеме 2 раза в сутки в течение 14 дней с по-
следующим постепенным сокращением частоты аппли-
каций до 1 раза в сутки и полной отменой препарата на 
28-й день, эмоленты, даны рекомендации по уходу за ко-
жей. На 10-й день терапии кожный патологический про-
цесс полностью регрессировал, отмечалось восстановле-
ние микрорельефа кожи правой стопы (рис. 2B). DASI – 0. 
Дополнительно после окончания основного курса была 
рекомендована поддерживающая терапия.
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Таким образом, современное клиническое течение ДЭ 
характеризуется преобладанием легкой (68,2%) и средней 
степени тяжести (31,0%) с локализацией патологического 
процесса на коже кистей в 73,5% случаев. У мужчин забо-
левание протекает тяжелее и носит распространенный ха-
рактер. Кожный зуд сопровождал высыпания в 54,5% слу-
чаев. Процесс осложнялся вторичным инфицированием 
у 24,2% больных ДЭ.

Топическая патогенетически обоснованная терапия ДЭ, 
осложненная вторичным инфицированием, должна про-
водится вне зависимости от пола, возраста, степени тя-
жести, особенностей локализации и выраженности субъ-
ективной симптоматики. Фиксированная комбинация, 
содержащая бетаметазона дипропионат 0,05%, гентами-
цина сульфат 0,1% и клотримазол 1% (Акридерм ГК, лекар-
ственная форма крем), показала высокую эффективность 
в терапии острого и подострого течения ДЭ кистей и стоп, 

осложненной вторичной инфекцией. Суммарный процент 
относительного числа пациентов с достигнутым терапевти-
ческим успехом по шкале DASI общей клинической оцен-
ки врача составил 100%. Снижение тяжести симптомов по 
шкале, по сравнению с исходным уровнем, продемонстри-
ровало снижение на 77,97% (в 4,54 раза). Препарат проде-
монстрировал достижение клинического эффекта «чистой 
кожи» у 82,1% пациентов с ДЭ, что позволяет рекомендо-
вать его пациентам в качестве препарата выбора для ле-
чения различных форм дисгидротической экземы.

Таким образом, изучение анамнестических и клиниче-
ских особенностей ДЭ важно для оптимизации системной 
и наружной терапии заболевания, анализа факторов ри-
ска, позволяющих контролировать течение заболевания 
и разрабатывать индивидуальные схемы профилактики 
обострений. 0
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Обзорная статья / Review article

Псориаз – сложные механизмы патогенеза 
и коморбидности: все ли нам известно?

А.А. Арсеньева, https://orcid.org/0000-0002-7933-3515, a.a.arseneva@samsmu.ru
Самарский государственный медицинский университет; 443099, Россия, Самара, ул. Чапаевская, д. 89

Резюме
Псориаз – это хроническое неинфекционное иммуноопосредованное заболевание кожи, которое представляет собой 
важную проблему для современной медицины. В мире более 60 млн человек страдают псориазом. Это заболевание ухуд-
шает качество жизни пациентов, может привести к развитию депрессии, социальной изоляции и инвалидизации пациен-
тов. Несмотря на многолетнюю историю изучения псориаза, продолжаются научные исследования, открывающие новые 
механизмы патогенеза. Псориаз связан с генетическими нарушениями и с триггерными (пусковыми) факторами внешней 
и внутренней среды. Заболевание является сложным и многофакторным. Различные иммунозависимые клетки, цитокины, 
интерлейкины принимают участие в патогенезе псориаза. Опубликованы многочисленные научные работы, посвященные 
патологическим изменениям микробиоты кожи и кишечника у пациентов с псориазом. Ось «кишечник – кожа» – это новая 
концепция взаимодействия между кожными заболеваниями и микробиомом через воспалительные медиаторы, метаболи-
ты и кишечный барьер. Исследователями было показано, что нарушения баланса микробиома кишечника ассоциированы 
с аутоиммунными состояниями, такими как ревматоидный артрит, системная красная волчанка, рассеянный склероз, псо-
риаз. Представляют интерес эксперименты на лабораторных животных, например изучение мышиных моделей развития 
псориаза. Важную роль играет сопутствующая коморбидная патология, особенно метаболические заболевания. Ряд авто-
ров изучили взаимосвязь псориаза с метаболическим синдромом, сахарным диабетом 2-го типа, неалкогольной жировой 
болезнью печени, ожирением, артериальной гипертонией, хронической болезнью почек. Несмотря на многочисленные 
исследования, проблема псориаза актуальна до сих пор, и не потеряет актуальности в будущем. В данном описательном 
обзоре литературы рассмотрены современные изученные механизмы этиологии и патогенеза, влияние кожной и кишечной 
микрофлоры, а также коморбидности на течение псориаза.

Ключевые слова: псориаз, патогенез, микробиом кожи, микробиом кишечника, аутоиммунные заболевания, коморбид-
ность, метаболический синдром
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Psoriasis – complex mechanisms of pathogenesis 
and comorbidity: Do we know everything?
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Abstract
Psoriasis is a chronic non-infectious immune- mediated skin disease, which is an important problem for modern medicine. 
More than 60 million people in the world suffer from psoriasis. This disease worsens the quality of life of patients, can lead to 
the development of depression, social isolation and disability of patients. Despite the long history of psoriasis studies, scien-
tific research continues to discover new mechanisms of pathogenesis. Psoriasis is associated with genetic disorders and trig-
ger factors of the external and internal environment. The disease is complex and multifactorial. Various immune- dependent 
cells, cytokines, interleukins are involved in the pathogenesis of psoriasis. Numerous scientific papers have been published 
on pathological changes in the skin and intestinal microbiota in patients with psoriasis. The “gut-skin” axis is a new concept 
of the interaction between skin diseases and the microbiome through inflammatory mediators, metabolites and the intestinal 
barrier. Researchers have shown that disturbances in the balance of the intestinal microbiome are associated with autoimmune 
conditions such as rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, multiple sclerosis, and psoriasis. Experiments on labo-
ratory animals are of interest, for example, the study of mouse models of psoriasis development. An important role is played by 
concomitant comorbid pathology, especially metabolic diseases. A number of authors have studied the relationship of psoriasis 
with metabolic syndrome, diabetes mellitus type 2, non-alcoholic fatty liver disease, obesity, arterial hypertension, and chronic 
kidney disease. Despite numerous studies, the problem of psoriasis is still relevant and will not lose relevance in the future. 
This scoping literature review examines the modern studied mechanisms of etiology and pathogenesis, the influence of skin 
and gut microflora, as well as comorbidity on the course of psoriasis.
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ВВЕДЕНИЕ

Псориаз (ПсО) – хроническое иммуноопосредованное 
пролиферативное и воспалительное заболевание кожи [1]. 
Более 60 млн человек во всем мире страдают ПсО, при 
этом распространенность в конкретной стране варьирует-
ся от 0,05% населения на Тайване до 1,88% – в Австралии. 
ПсО чаще встречается в районах с высоким доходом и в 
странах с демографически старым населением [2, 3]. По 
данным А. Raharja et al. 2021 г., в Великобритании ПсО за-
трагивает 1,52% населения в целом [3]. В Российской Фе-
дерации в 2021 г. распространенность заболевания соста-
вила 243,7 случая на 100 тыс. населения [4].

Существует несколько подтипов ПсО, но бляшечный тип 
является наиболее распространенным и присутствует на 
туловище, конечностях и коже головы. Бляшечный ПсО ха-
рактеризуется эритематозными бляшками, покрытыми се-
ребристыми чешуйками, особенно на разгибательных по-
верхностях, коже головы и пояснично-крестцовой области. 
ПсО неизлечим, болезнь то усиливается, то ослабевает [1].

Потеря иммунологической толерантности при ПсО яв-
ляется результатом тесного взаимодействия между гене-
тическими факторами и триггерами окружающей среды. 
Токсины, инфекции, дисфункции иммунного гомеостаза 
и пищевые компоненты могут оказывать влияние на им-
мунную систему организма [5]. К пусковым механизмам 
(триггерам) ПсО относятся внешние и внутренние факто-
ры риска. К внешним относятся инфекции, травмы кожи, 
образ жизни, влажность, холодная погода и загрязнение 
воздуха. Внутренние факторы включают дисбаланс ми-
кробиоты, стресс, нарушение регуляции липидного об-
мена и нарушение регуляции половых гормонов [6]. Вы-
явление триггеров и  раскрытие их механизма имеют 
решающее значение для разработки новых методов ле-
чения или вмешательств при ПсО [6].

Важным негативным моментом влияния ПсО на паци-
ентов является снижение качества жизни. По оценкам ис-
следования глобального бремени болезней (Global Burden 
of Disease Study), в 2016 г. во всем мире ПсО стал при-
чиной 5,6 млн лет жизни с поправкой на инвалидность 
(Disability- Adjusted Life- Years, DALY) для всех возрас-
тов, что как минимум в три раза превышает показатель 
DALY для воспалительных заболеваний кишечника [7]. Так, 
P.A. Nair и Т. Badri в 2023 г. отмечено, что у многих пациен-
тов с ПсО развивается депрессия из-за низкого качества 
жизни [1]. В работе шведских исследователей J.M. Norlin 
et al. 2024 г. доказано, что у лиц с генерализованным пу-
стулезным ПсО наблюдается значительное ухудшение как 
общего, так и дерматологически-специфического каче-
ства жизни [8]. Как было показано Е.Ю. Логиновой с соавт. 
в 2020 г., 37% пациентов с псориатическим артритом (ПсА) 
имеют стойкую утрату трудоспособности [9]. По данным 
Регистра пациентов с ПсО Российского общества дерма-
товенерологов и косметологов, И.М. Сон и Е.В. Богдановой 
в 2024 г. была проанализирована выборка пациентов (воз-
раст 18 лет и старше, общий размер выборки 3 276 паци-
ентов, из них 865 (26,4%) пациентов с ПсА). Авторами вы-
явлено, что доля инвалидов среди пациентов с ПсО и ПсА 

выше (36% по всем причинам, 21% – по причине ПсО или 
ПсА), чем среди пациентов с ПсО без ПсА (4% по всем при-
чинам, 1,5% – по причине ПсО) [10]. Таким образом, стой-
кая утрата трудоспособности и инвалидизация пациентов 
может развиться как следствие тяжелого ПсО.

Важную роль в патогенезе ПсО играет микрофлора 
кожи и кишечника. Микробиом кожи состоит из различ-
ных микроорганизмов, которые участвуют во врожденных 
и адаптивных иммунных реакциях. Кожа действует как 
физический и иммунологический барьер против внешних 
раздражителей, включая патогены и физические повреж-
дения. Нарушение регуляции микробиома кожи из-за ге-
нетических и экологических факторов играет значитель-
ную роль в развитии ПсО [11]. Изменения в локальном 
микробиоме кишечника могут взаимодействовать с го-
меостазом кожи, влияя на системные иммуномодулиру-
ющие механизмы [12]. Доказана связь ПсО с кардиоме-
таболическими заболеваниями, желудочно-кишечными 
заболеваниями, заболеваниями почек, злокачественны-
ми ново образованиями, инфекциями и расстройствами 
настроения. Общие воспалительные пути, клеточные ме-
диаторы, генетическая восприимчивость и общие факто-
ры риска способствуют полиморбидности [13].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск источников для нашего описательного обзора 
литературы проводился по электронным базам данных 
PubMed, eLIBRARY, Scopus. Были проанализированы науч-
ные статьи, размещенные в этих электронных базах дан-
ных до 30 сентября 2024 г. Ключевые слова для поиска 
литературы: «псориаз», «этиология», «патогенез псориа-
за», «коморбидность псориаза», «микробиом», «аутоим-
мунные заболевания», «кератиноциты». В поиске исполь-
зовали название, аннотацию, ключевые слова и полный 
текст научных статей. Поиск охватывал клинические и эпи-
демиологические исследования, а  также описательные 
и систематические обзоры литературы. Из анализа ис-
ключались авторефераты диссертаций, тезисы конгрессов 
и конференций, а также работы, в которых были представ-
лены неполные данные. Информация в нашей научной 
статье получена из ранее проведенных исследований.

ПАТОГЕНЕЗ ПСОРИАЗА

Патогенез ПсО  – сложный и  многофакторный, при 
этом генетика является основным фактором, особенно 
у пациентов с ранним (возраст моложе 40 лет) бляшеч-
ным ПсО. Это было продемонстрировано близнецовыми, 
семейными и крупномасштабными исследованиями на 
популяционном уровне, при этом вклад наследственно-
сти оценивался в 60–90% [14].

В работе R.C. Dascălu et al. 2024 г. отмечено, что слож-
ная структура патогенеза ПсО связана с синергетическим 
эффектом иммунных клеток, аутоантигенов и факторов 
внешней среды [15]. Известно, что провоцирующие фак-
торы, такие как ожирение, стресс, бета-блокаторы, куре-
ние и литий, усугубляют ПсО [3]. Согласно современным 
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научным исследованиям, ПсО является патологией, опо-
средованной Т-клетками, с избыточной продукцией ин-
терлейкина (IL)-17 из-за стимуляции IL-23. Основной эф-
фект IL-23 и IL-17, сильно влияющий на воспалительный 
паттерн, устанавливаемый во время активности заболева-
ния, рассматривается как непрерывное сохранение про-
воспалительного ответа и активации и пролиферации 
кератиноцитов, которые приводят к развитию псориати-
ческих поражений [16, 17].

В настоящее время с помощью полногеномных ас-
социативных исследований идентифицировано более 
60 локусов восприимчивости [3, 14]. Сложное взаимодей-
ствие между Т-клетками, дендритными клетками и керати-
ноцитами, вероятно, лежит в основе патофизиологии ПсО, 
при этом ось IL-23/IL-17 является центральным звеном 
иммунной активации, хронического воспаления и проли-
ферации кератиноцитов [18].

Основной особенностью кожи млекопитающих (в т. ч. 
кожи человека) являются волосяной фолликул, межфол-
ликулярный эпидермис и сальные железы, все из которых 
образуют пило-сальные единицы. Эпидермальный защит-
ный слой подвергается упорядоченному запрограмми-
рованному процессу пролиферации и дифференциации, 
в конечном итоге завершающемуся образованием оро-
говевшей оболочки, состоящей из безъядерных корне-
оцитов. Эти окончательно дифференцированные клетки 
циклически отшелушиваются, и этот процесс регулирует-
ся посредством индукции или репрессии генов комплек-
са эпидермальной дифференцировки (EDC). Эти гены, ох-
ватывающие область 2 Мб человеческой хромосомы 1q21, 
играют решающую роль в развитии эпидермиса посред-
ством различных механизмов. Каждый из этих механиз-
мов использует уникальный фактор ремоделирования 
хроматина или эпигенетический модификатор. Эти фак-
торы действуют, чтобы регулировать эпидермальную диф-
ференцировку по отдельности и/или в комбинации. Такое 
заболевание, как ПсО, демонстрирует отклонения в про-
лиферации и дифференциации отчасти из-за дисрегуля-
ции этих эпигенетических механизмов [19].

Чрезмерный иммунный ответ играет решающую роль 
в связи между ПсО и сердечно-сосудистыми заболевани-
ями. Это основано на гипотезе «псориатического марша» 
(“psoriatic march”), предложенной W.H. Boehncke в 2018 г. 
Эта гипотеза постулирует, что ПсО считается системным 
воспалительным состоянием из-за повышенных уровней 
различных системных биомаркеров, которые он генери-
рует. Возникает резистентность к инсулину, о чем свиде-
тельствует тест HOMA-IR, и последующая эндотелиальная 
дисфункция. Нарушение функции эндотелия приводит 
к повышенной жесткости сосудов из-за снижения продук-
ции оксида азота, инсулинозависимого процесса. Это слу-
жит первым шагом атеросклероза. Резистентность к ин-
сулину нарушает эпидермальный гомеостаз, способствуя 
пролиферации и снижению дифференциации кератино-
цитов, тем самым способствуя повышенному образова-
нию псориатических бляшек [20].

Более того, по мнению M.S. Garshick et al. (2021), уве-
личение выработки цитокинов, вторичное по отношению 

к чрезмерному иммунному ответу при ПсО, напрямую вы-
зывает повреждение эндотелия и способствует развитию 
нестабильной атеросклеротической бляшки, характери-
зующейся повышенным захватом липидов макрофагами 
при образовании пенистых клеток [21].

ПСОРИАЗ И АССОЦИИРОВАННЫЕ 
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ

ПсО имеет наследственный компонент, приводящий 
к примерно 17,7% распространенности среди родственни-
ков первой степени родства [22]. За последние годы боль-
шое количество данных о генетической характеристике 
было получено с использованием подхода GWAS.

Исследования ассоциаций по всему геному (Genome-
wide association studies, GWAS) вместе с анализом секве-
нирования следующего поколения (next-generation 
sequencing, NSG) дали целостное представление о пато-
генных путях ПсО, на которые сильное влияние оказывают 
геномные изменения (полиморфизмы отдельных нуклео-
тидов (Single nucleotide polymorphisms, SNP), вариации 
числа копий (copy number variations, CNV) и эпигенетиче-
ские изменения, а также другие возможные терапевтиче-
ские варианты [23].

R.P. Nair et al. в 2009 г. с помощью GWAS идентифици-
ровали десять локусов с наиболее доказанной ассоциа-
цией от PSORS1 до PSORS10. Зарегистрированные дан-
ные указывают на обширное вмешательство нескольких 
генов, включая те, которые связаны с функциональностью 
кожного барьера, гены, связанные с адаптивным иммуни-
тетом, особенно CD8+ и CD4+ T-лимфоцитов, и гены, ко-
торые относятся к области главного комплекса гистосо-
вместимости (major histocompatibility complex, MHC) на 
хромосоме 6 [24]. Клинические тесты идентифицирова-
ли PSORS2 на хромосоме 17q. Был изучен CARD14 (бе-
лок 14, содержащий домен рекрутирования каспазы), как 
связанный с ПсО. CARD14, высоко экспрессируемый в ке-
ратиноцитах, демонстрирует последующее активирующее 
действие на NF-κB и повышенное высвобождение провос-
палительных цитокинов [25–27]. Еще два гена, SLC9A3R1 
и NAT9, связанные с ПсО, были обнаружены на хромосо-
ме 17q и отвечают за связывание фактора транскрипции 
RUNX1, напрямую коррелирующее с функциональностью 
Т-клеток [28, 29]. PSORS4 находится на хромосоме 1q21 
и связан с наличием генов LCE (генов поздней ороговев-
шей оболочки), поскольку делеция LCE3B и LCE3C тесно 
связана с ПсО. Экспрессия этого белка значительно увели-
чивается в псориатических поражениях [30, 31].

По мнению R. Queiro et al. (2016), значительное влияние 
на развитие как ПсО, так и ПсА оказывает SNP rs4349859, 
расположенный в гене HLA-B, связанном с HLA-B27. Нали-
чие HLA-B27 предсказывает развитие определенных бу-
дущих характеристик ПсА, таких как дактилит, аксиальное 
поражение, а также более тяжелое течение заболевания, 
особенно в случаях с ранним началом [32].

По данным P. Di Meglio et al. за 2014 г., примерно треть 
генетического воздействия на развитие ПсО связано с об-
ластью MHC, с генетическими локусами, расположенными 
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на хромосоме 6. Самый значительный генетический фак-
тор ПсО, PSORS1, был идентифицирован в сайте MHC I, где 
человеческий лейкоцитарный антиген (HLA)-Cw-6 считал-
ся вариантом риска PSORS1.

PSORS1 находится в пределах критической области 
размером 300 кб в MHC, где исследования выявили около 
пятнадцати генов, тесно связанных с ПсО. Зарегистриро-
ванные данные указывают на то, что HLA-C является наи-
более вероятным геном PSORS1 [33].

В работе P.E. Stuart et al. 2015 г. было показано, что ге-
нетический сегмент MHC, расположенный на коротком 
плече хромосомы 6, содержит многочисленные аллели 
или гаплотипы HLA класса I. Эти варианты связаны с по-
вышенной восприимчивостью к ПсО и также коррелируют 
с различными клиническими характеристиками этого со-
стояния. Несколько генетических регионов связывают ПсО 
с ПсА, например HLA-C*06:02; этот аллель демонстриру-
ет большую устойчивость к ПсО, по сравнению с его ассо-
циацией с ПсА, и, кроме того, этот аллель связан с ранним 
началом ПсО и длительным интервалом между началом 
кожных проявлений и поражением суставов [22].

По данным S. Singh et  al. за 2019  г., аллель риска 
HLACw0602*, присутствующий у 10–15% общей популя-
ции, вносит в 20-кратный более высокий риск развития 
ПсО и, как доказано, присутствует примерно у 60% паци-
ентов с ПсО. Он был выявлен преимущественно у моло-
дых людей с семейным анамнезом ПсО, где различные 
инфекции, в основном стрептококковые, вызывают пер-
вые поражения. Более того, у людей с гомозиготным ал-
лелем HLA-Cw0602* риск ПсО был в пять раз выше, чем 
у  гетерозиготных  [34]. Исследование, опубликованное 
в 2021 г. B. Temel et al., включавшее 124 пациента с ПсО, 
целью которого было установить возможную корреляцию 
между позитивностью HLA-Cw0602* и ответом на лече-
ние, показало более низкий ответ для случаев с этим ал-
лелем риска [35].

В 2023 г. N. Dand et al. были опубликованы результаты 
крупного метаанализа (18 GWAS, включающих 36 466 слу-
чаев и 458 078 контролей). Авторы выявили 109 различ-
ных генетических локусов восприимчивости к ПсО, вклю-
чая 45, которые ранее не были описаны. К ним относятся 
варианты восприимчивости в локусах, в которых закоди-
рованы терапевтические мишени IL17RA и AHR, и вред-
ные кодирующие варианты, поддерживающие потенциаль-
ные новые лекарственные мишени (включая STAP2, CPVL 
и POU2F3). Авторы провели транскриптомное ассоциатив-
ное исследование для выявления регуляторных эффек-
тов вариантов восприимчивости к ПсО и сопоставили их 
с профилями экспрессии отдельных клеток в пораженной 
ПсО коже, подчеркнув роль транскрипционной регуляции 
развития кроветворных клеток и эпигенетической моду-
ляции сигнализации интерферона в патогенезе ПсО [36].

Хотя научные исследования подтвердили генетическое 
влияние на ПсО, они не зафиксировали никаких доказа-
тельств того, что какой-либо один генетический вариант 
может инициировать появление заболевания; требуется 
вмешательство нескольких генетических мутаций, а так-
же других патогенных путей [15].

ПСОРИАЗ И НАРУШЕНИЯ МИКРОБИОМА КОЖИ

Кожа имеет обширный микробиом, который при нару-
шениях может привести к нарушениям иммунорегулятор-
ных процессов [15, 19]. Многочисленные исследования со-
общили об изменениях в микробиоме кожи при различных 
патологиях, включая ПсО. Анализ образцов как из поражен-
ных, так и из непораженных областей кожи пациентов, на-
ряду с пробами у здоровых людей, способствовал изучению 
патогенеза ПсО во взаимосвязи с микробиотой кожи [15].

В 2008 г. Z. Gao et al. выявили, что Firmicutes был самым 
многочисленным типом, населяющим псориатическую 
кожу, а Actinobacteria наиболее часто встречался в непо-
раженных образцах от пациентов с ПсО [37].

Исследование, опубликованное А. Fahlén et al. в 2012 г., 
показало, что было три значимых микроорганизма, присут-
ствующих как в нормальной, так и в псориатической коже, 
Firmicutes, Proteobacteria и Actinobacteria, а также был выяв-
лен значительно более высокий уровень Proteobacteria при 
ПсО по сравнению с контрольной группой [38].

В 2013 г. A.V. Alekseyenko et al. проанализировали по-
раженные и непораженные образцы кожи 54 пациентов 
с ПсО и 37 контрольных лиц и установили связь между вы-
соким количеством Firmicutes и Actinobacteria в микрофло-
ре кожи и ПсО. Кроме того, у пациентов с ПсО в микро-
флоре кожи были значительно повышены Corynebacterium, 
Proponibacterium, Staphylococcus и Streptococcus, как в пора-
жениях, так и в образцах здоровой кожи пациентов с ПсО, 
наряду с уменьшением других таксонов, включая Cupriavidus, 
Methylobacterium и Schlegella. Авторы считают, что ПсО вызы-
вает изменения микробиоты как в месте поражения, так и на 
системном уровне. Эти различия в структуре микробного со-
общества у пациентов с ПсО потенциально имеют патофизи-
ологическое и диагностическое значение [39].

H.W. Chang et al. в 2018 г. провели анализ бактериальных 
сообществ кожи 28 пациентов с ПсО и 26 здоровых людей, 
отобранных на шести участках тела. Исследования на мы-
шах были использованы для изучения дермальных микроб-
но-иммунных взаимодействий видов бактерий, выявлен-
ных в исследовании. Авторы доказали, что псориатический 
микробиом кожи отличается повышенным разнообразием 
и пониженной стабильностью по сравнению с микробио-
мом здоровой кожи. Потеря стабильности микробного со-
общества и снижение иммунорегуляторных бактерий, таких 
как Staphylococcus epidermidis и Propionibacterium acnes, мо-
жет привести к более высокой колонизации патогенами, та-
кими как Staphylococcus aureus, что может усугубить кожное 
воспаление, опосредованное Th17 [40].

Другое релевантное исследование, опубликованное 
А. Tett et al. в 2017 г., с использованием высокоразре-
шающей метагеномики для характеристики микробио-
ма псориатической и неизмененной кожи у 28 пациентов 
продемонстрировало, что бактерии рода Staphylococcus 
значительно более многочисленны на пораженной коже 
по сравнению с непораженной кожей [41].

N. Fyhrquist et al. в 2019 г. проанализировали микроб-
ную популяцию кожи у пациентов с атопическим дер-
матитом или ПсО. Авторы обнаружили, что атопический 
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дерматит и ПсО характеризуются нарушением микробио-
ма кожи и отличаются от состава микробиома здоровых 
людей. Атопический дерматит был связан с преобладани-
ем одного вида (Staphylococcus aureus). Напротив, ПсО ха-
рактеризовался сопутствующими сообществами микробов 
со слабыми ассоциациями с экспрессией генов, связанных 
с заболеванием [42].

C. Quan et al. в 2020 г. было показано, что псориатиче-
ские поражения характеризуются более высокой бактери-
альной нагрузкой и дисбалансом между Propionibacterium 
и Corynebacterium. Используя количественную полимераз-
ную цепную реакцию и секвенирование 16S рРНК, авто-
ры проанализировали профили кожной микробиоты в кон-
трольной группе, непораженной коже и псориатических 
поражениях. Высокая бактериальная нагрузка была выяв-
лена в псориатических поражениях по сравнению с не-
пораженной кожей и контрольной группой. Наблюдался 
дисбаланс между Propionibacterium и Corynebacterium в псо-
риатической коже. В псориатических поражениях наблю-
далась более высокая доля Corynebacterium и более низ-
кая доля Propionibacterium по сравнению с непораженной 
кожей и контрольной группой. Количество Corynebacterium 
коррелировало с тяжестью местных поражений [43].

Помимо различных видов бактерий, вирусные инфек-
ции, включая вирус папилломы человека или грибы, такие 
как Candida albicans или Malassezia, были взаимосвязаны 
с ПсО. Кроме того, Candida albicans активирует дендрит-
ные клетки через свой лиганд, бета-глюкан, тем самым 
вызывая выработку IL-36α с дальнейшим развитием фе-
нотипа ПсО [44].

По данным S.H. Vijaya Chandra за 2021 г., ПсО ассоци-
ирован со специфической грибковой микрофлорой кожи. 
Представляет интерес липофильный и липидозависимый 
комменсальный дрожжевой грибок Malassezia.

Malassezia – род грибов, в настоящее время включа-
ющий 18 видов и многочисленные функционально раз-
личные штаммы, являются липидозависимыми базидио-
мицетовыми дрожжами и неотъемлемыми компонентами 
микробиома кожи. Известна высокая доля Malassezia в ми-
кробиоме кожи. За последнее десятилетие многочисленные 
исследования выявили не только повсеместное распростра-
нение Malassezia на коже, но и патогенную роль при себо-
рейном дерматите, ПсО, болезни Крона. Интересно, что этот 
грибок в зависимости от состояния иммунной системы мо-
жет играть роль комменсала, патогена или защитника [45].

В исследовании N. Kanda et al. за 2002 г. у пациен-
тов с ПсО были обнаружены Т-клетки, реагирующие на 
Malassezia, и антитела против Malassezia в пораженной 
ПсО коже, но не у здоровых субъектов [46].

Кроме того, по данным Е. Gomez- Moyano et al. (2014), 
Malassezia globosa был наиболее часто выделяемым видом 
во время обострения ПсО. Образцы, взятые с кожи голо-
вы 40 пациентов с ПсО и такого же количества здоровых 
людей, были исследованы при прямом микроскопическом 
исследовании и культивированы на модифицированном 
агаре Диксона. Микроскопическое исследование псо-
риатических чешуек кожи головы было положительным 
у 75% пациентов, в то время как оно было положительным 

только у 30% здоровых субъектов (p = 0,003). Половина 
культур от здоровых субъектов не показала роста колоний 
на агаре по сравнению с 15% пациентов с ПсО. При обо-
стрении ПсО псевдогифы наблюдались у 40% пациентов, 
M. globosa была выделена у 45% пациентов, а M. restric-
ta – у 30% пациентов. В группе пациентов со стабильным 
поражением, без обострения ПсО в предыдущие недели 
псевдогифы не наблюдались, M. globosa не была выделе-
на, M. restricta была выделена у 10%, и посевы были отри-
цательными у 15%. Таким образом, авторы доказали, что 
виды Malassezia являются неотъемлемой частью нормаль-
ной кожной микрофлоры у людей, однако во время эпизо-
дов обострения заболевания присутствие этих дрожжей, 
и особенно M. globosa, увеличивалось [47].

А. Fabisiak et al. (2016) считают, что увеличение LL-37, 
кателицидинового антимикробного пептида, играющего 
важную роль в продукции IFN-α, инициировании и сохра-
нении псориатических поражений, может происходить по-
сле колонизации кожи Malassezia [48].

ПСОРИАЗ И НАРУШЕНИЯ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ

Микробиом кишечника объединяет большое количе-
ство типов бактерий, представленных в основном Actyno-
bacteria, Bacteroides, Firmicutes, Fusobacteria, Proteobacteria 
и Verrucomicrobia, а также вирусы, грибы, простейшие и ар-
хеи, поддерживающие симбиотический статус с хозяином, 
на который сильно влияют возраст, генетика, пищевые 
привычки и внешние факторы окружающей среды [15].

По данным M. Sikora et al. (2020), дисбактериоз кишеч-
ника связан с развитием ПсО. Ось «кишечник – кожа» – это 
новая концепция взаимодействия между кожными забо-
леваниями и микробиомом через воспалительные меди-
аторы, метаболиты и кишечный барьер [49]. Нарушения 
баланса микробиома кишечника ассоциированы с аутоим-
мунными состояниями, такими как ревматоидный артрит, 
системная красная волчанка, рассеянный склероз, ПсО [15].

Нарушения в  микробиоме кишечника (уменьшение 
Bacteroidetes и увеличение Faecalibacterium) могут способ-
ствовать повышенному риску метаболических и аутоиммун-
ных состояний, которые могут инициировать или поддержи-
вать воспалительный статус, активируя обострение ПсО [50].

Исследование профилирования кишечной микробиоты, 
о котором сообщили Y.J. Chen et al. в 2018 г., показало, что 
Ruminococcus и Megasphaera из рода Firmicutes были наи-
более распространенными при ПсО, на фоне снижение 
обилия Bacteroidetes. Было отмечено изменение функцио-
нальных генов и метаболических путей, включающих бак-
териальный хемотаксис, транспорт углеводов, кобаламина 
и железа, в фекальной микробиоте пациентов с ПсО [51].

Исследование, проведенное F.M. Codoñer et al. в 2018 г. 
на 52 пациентах с ПсО, показало, что полученный микро-
биом был отмечен увеличением Faecalibacterium и умень-
шением Bacteroides, с более высокими значениями Akker-
mansia и Ruminococcus genra по сравнению с контрольной 
группой [52].

Изменения кишечной микрофлоры, наблюдаемые 
у пациентов с ПсО, относительно схожи с изменениями, 
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выявленными у пациентов с воспалительными заболе-
ваниями кишечника. Отмечается обилие Actinobacte-
ria и Firmicutes в сочетании с соотношением Firmicutes 
к Bacteroides, представляющим модель измененного эпи-
телиального барьера кишечника [15].

L. Huang et al. в 2019 г. было проведено исследова-
ние для определения микробного состава фекалий па-
циентов с ПсО. Образцы фекалий от 35 пациентов с ПсО 
и 27 здоровых лиц были секвенированы с помощью 16S 
рРНК, а  затем проанализированы. Авторы обнаружи-
ли, что микробиота группы ПсО (относительное обилие 
Firmicutes и Bacteroidetes) отличалась от микробиоты здо-
ровой группы [53].

В работе J. Shapiro et al. 2019 г. были получены сход-
ные результаты. Целью этой работы было охарактеризо-
вать микробиом кишечника пациентов с активным ПсО по 
сравнению со здоровыми лицами. У пациентов с ПсО на-
блюдалось значительное увеличение Firmicutes и Actino-
bacteria по сравнению с контрольными лицами [54].

Z. Zákostelská et al. в 2016 г. проанализировали связь 
между микробиотой, Т-клетками и образованием псори-
атических поражений в мышиной модели ПсО, индуци-
рованной имиквимодом. Чтобы изучить роль микробио-
ты, авторы вызвали воспаление кожи у безмикробных 
(GF), леченных антибиотиками широкого спектра дей-
ствия (ATB) или обычных (CV) мышей BALB/c и C57BL/6. 
Было выявлено, что как мыши, выращенные в условиях GF 
в течение нескольких поколений, так и мыши CV, лечен-
ные ATB, были более устойчивы к воспалению кожи, вы-
званному имиквимодом, чем мыши CV. Лечение ATB рез-
ко изменило разнообразие кишечных бактерий, которое 
оставалось стабильным после последующего примене-
ния имиквимода; лечение ATB привело к существенно-
му увеличению Lactobacillales и значительному снижению 
Coriobacteriales и Clostridiales. Более того, по сравнению 
с мышами CV, имиквимод вызывал более низкую степень 
локальной и системной активации Th17 как у мышей, по-
лучавших GF, так и у мышей, получавших ATB. Эти резуль-
таты свидетельствуют о том, что микробиота кишечника 
контролирует воспаление кожи, вызванное имиквимодом, 
изменяя реакцию Т-клеток [55].

Z. Stehlikova et al. в 2019 г. показали, что перораль-
ное лечение широким спектром антибиотиков (MIX) 
или метронидазолом (MET) в  одиночку смягчает тя-
жесть воспаления кожи за счет снижения иммунного от-
вета Th17 у  обычных мышей. Авторы также оценили 
эффект MIX в той же модели в условиях отсутствия ми-
кробов (GF). У мышей GF, получавших MET, не наблю-
далось более легких признаков воспаления кожи, вы-
званного имиквимодом (IISI), что подтверждает вывод 
о том, что терапевтический эффект опосредован изме-
нениями в составе микробиоты. Более того, по сравне-
нию с контрольной группой, у мышей, получавших MIX, 
было значительно большее количество Lactobacillus в ки-
шечнике и на коже. У мышей, получавших MET, наблю-
далось значительно более высокое содержание родов 
Bifidobacterium и Enterococcus как на коже, так и в ки-
шечнике, а также Parabacteroides distasonis в кишечнике. 

Кроме того, мыши GF и мыши, моноколонизированные 
либо Lactobacillus plantarum, либо сегментированными 
нитчатыми бактериями (SFB), были более устойчивы к IISI, 
чем обычные мыши. Интересно, что, по сравнению с мы-
шами GF, IMQ вызывал более высокую степень системной 
активации Th17 у мышей, моноколонизированных SFB, 
но не L. plantarum. Полученные данные свидетельствуют 
о том, что кишечная и кожная микробиота напрямую ре-
гулирует IISI и подчеркивают важность микробиоты в па-
тогенезе ПсО [56].

Отсутствие микробиоты кишечника или ее изменение 
снижает провоспалительный ответ Т-клеток и снижает тя-
жесть кожного воспаления. Повышенная проницаемость 
эпителия после хронического воспаления, вызванного 
дисбактериозом кишечника, является одним из основных 
механизмов нарушения состояния кожи [15].

Двунаправленная связь между микробиотой кишеч-
ника и  слизистыми эпителиальными клетками, напря-
мую влияющая на защитный и функциональный статус, 
обусловлена специфическими метаболитами или имму-
номодулирующими факторами, среди которых коротко-
цепочечные жирные кислоты, ретиноевая кислота и поли-
сахарид А, как результат ферментации неперевариваемых 
субстратов, сложных полисахаридов и неперевариваемых 
олигосахаридов микроорганизмами толстой кишки [54].

Таким образом, существует значимая связь между из-
менениями в составе кишечной микрофлоры и ПсО, од-
нако между исследованиями наблюдается высокая ге-
терогенность. Необходимы более унифицированные 
методологические стандарты в крупномасштабных иссле-
дованиях для понимания вклада микробиоты в патогенез 
ПсО и ее модуляции в качестве потенциальной терапев-
тической стратегии [49].

ПСОРИАЗ И КОМОРБИДНОСТЬ

Исследователи доказывают наличие ассоциаций меж-
ду ПсО и метаболическими нарушениями [57–60].

Например, P. Gisondi et al. в 2018 г. было показано, 
что ряд взаимосвязанных состояний, определяющих ме-
таболический синдром (МС), включая абдоминальное 
ожирение, атерогенную дислипидемию, гипертонию, ин-
сулинорезистентность и  гипергликемию, тесно связан 
с  хроническим бляшечным ПсО. ПсО и  МС имеют об-
щие множественные метаболические факторы риска, ге-
нетический фон и патогенные пути. Так, распространен-
ность МС у пациентов с ПсО составляет от 20 до 50%, при 
этом риск развития МС как минимум вдвое выше у паци-
ентов с ПсО по сравнению с контрольными лицами без 
ПсО. МС также чаще встречается у пациентов с тяжелым 
ПсО, чем у пациентов с легким ПсО [57].

Наличие сопутствующих метаболических заболеваний 
существенно влияет на выбор и эффективность фармако-
логического лечения. Некоторые препараты следует на-
значать с осторожностью пациентам с метаболическими 
сопутствующими заболеваниями из-за повышенного ри-
ска нежелательных явлений, в то время как другие могут 
иметь сниженную эффективность [58].
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В крупном исследовании, опубликованном S.M. Langan 
et al. в 2012 г., сообщалось, что распространенность МС на-
прямую коррелировала с площадью поверхности тела, по-
раженной ПсО. Авторами было проведено популяционное 
поперечное исследование с использованием компьютери-
зированных медицинских записей из Health Improvement 
Network Study (Великобритания) в  возрастной группе 
45–65 лет с ПсО и контрольных здоровых лиц. В иссле-
дование было включено в общей сложности 44 715 чело-
век: 4 065 – с ПсО и 40 650 – контрольных лиц. В целом 
у 2 044 участников был легкий ПсО, у 1 377 был умерен-
ный ПсО и у 475 – тяжелый ПсО. ПсО был связан с МС, 
отношение шансов (ОШ 1,41, 95% доверительный интер-
вал (ДИ) 1,31–1,51), варьирующееся от легкого (ОШ 1,22, 
95% ДИ 1,11–1,35) до тяжелого ПсО (ОШ 1,98, 95% ДИ 
1,62–2,43). Более того, авторами было выявлено, что ассо-
циации с ожирением, гипертриглицеридемией и гипергли-
кемией усиливаются с увеличением тяжести заболевания 
независимо от других компонентов МС [59].

Метаанализ 12 исследований, проведенный A.W. Arm-
strong et al. в 2013 г., выявил связь МС с ПсО (ОШ 2,26; 
95% ДИ 1,70–3,01). Анализ отдельных компонентов МС 
выявил сильную связь с ожирением, что позволяет пред-
положить, что ожирение является основным фактором, 
лежащим в основе связи между ПсО и МС. По сравнению 
с общей популяцией, у пациентов с ПсО более высокая 
распространенность МС, а у пациентов с более тяжелым 
ПсО – более высокие ОШ на МС, чем у пациентов с более 
легким ПсО [60].

I.L. Tablazon et al. в 2013 г. было обнаружено, что у па-
циентов с ПсО ОШ для ишемической болезни сердца, це-
реброваскулярных заболеваний и заболеваний перифе-
рических сосудов составляет 1,78 (95% ДИ 1,51–2,11), 
1,70 (95% ДИ 1,33–2,17) и 1,98 (95% ДИ 1,32–2,82) соот-
ветственно. Также существует корреляция между тяжестью 
ПсО и риском фибрилляции предсердий: у пациентов с тя-
желым ПсО ОШ составляет 1,63, тогда как у пациентов 
с легким ПсО ОШ составляет 1,31 [61].

C. Phan et  al. в  2016  г.  проведено многоцентро-
вое неинтервенционное наблюдательное исследова-
ние взрослых с ПсО во Франции, всего было включено 
2 210 пациентов. Авторы сообщили о более высокой рас-
пространенности всех метаболических сопутствующих за-
болеваний и высокого артериального давления у паци-
ентов с ПсО. 24% пациентов с ПсО страдали ожирением. 
Многофакторный анализ показал, что ожирение в значи-
тельной степени связано с другими сопутствующими за-
болеваниями, тяжестью ПсО и ПсА. 26% пациентов с ПсО 
имели гипертонию. Возраст начала ПсО и распространен-
ность ПсА были значительно выше в группе гипертонии. 
27,5% пациентов с ПсО имели дислипидемию, частота воз-
никновения дислипидемии была выше, чем в общей по-
пуляции. 11,0% пациентов с ПсО имели сахарный диабет 
2-го типа (СД2), а частота возникновения СД2 была выше, 
чем в общей популяции, особенно после 35 лет [62].

По данным M.Y. Hu 2020 г., у людей с ПсО и гипертони-
ей наблюдается раннее начало ПсО и более высокая рас-
пространенность ПсА. По мнению авторов, аномальная 

активация иммунных клеток с повышенной экспрессией 
патогенных цитокинов при ПсО, приводящая к иммунно-
му каскаду, окислительному повреждению и отложению 
коллагена в артериях, может дополнительно способство-
вать повышению жесткости сосудов и артериальной ги-
пертонии [63]. Z. Lin et al. в 2024 г. доказали наличие ас-
социаций между бляшечным ПсО и  метаболическими 
расстройствами на фоне неалкогольной жировой болез-
ни печени [64].

Что касается СД2, гипотеза о том, что ПсО может быть 
связан с СД2, была впервые выдвинута M.H. Brownstein 
в 1966 г.  [65] и М. Binazzi et al. в 1975 г.  [66]. С тех пор 
эта гипотеза подтвердилась, показав более высокий риск 
СД2 при большей тяжести ПсО [58].

Пациенты с СД2 на фоне ПсО страдают более часты-
ми микрососудистыми и макрососудистыми осложнения-
ми по сравнению с пациентами без ПсО [57].

В новейшем метаанализе пяти когортных исследова-
ний (Z. Yuan, Y. Guo, 2022) выявлено 38%-ное увеличение 
риска СД2 среди пациентов с ПсА, с частотой заболевае-
мости 13,4 на 1000 пациенто-лет [67].

Кроме того, ПсО может быть независимым фактором 
риска хронического заболевания почек и терминальной 
стадии почечной недостаточности. Когортное исследова-
ние J. Wan et al. 2013 г. показало, что тяжелый ПсО может 
быть связан с хроническим заболеванием почек и тер-
минальной стадией почечной недостаточности с коэффи-
циентами риска 1,93 (95% ДИ 1,79–2,08) и 4,15 (95% ДИ 
1,70–10,11) соответственно [68].

Систематический обзор и  метаанализ (было вклю-
чено четыре ретроспективных когортных исследования 
с участием 199 808 пациентов с ПсО), опубликованный 
P. Ungprasert, S. Raksasuk в 2018 г., оценили риск возник-
новения хронического заболевания почек и терминаль-
ной стадии почечной недостаточности значительно выше 
среди пациентов с ПсО с ОШ 1,34 (95% ДИ 1,14–1,57) 
и 1,29 (95% ДИ 1,05–1,60) соответственно [69].

K. Duan et al. в 2024 г. опубликованы результаты мен-
делианского рандомизированного исследования. Автора-
ми выявлены ассоциации между ПсО, ПсА и несколькими 
аутоиммунными заболеваниями. Например, фактора-
ми риска ПсО были болезнь Крона (ОШ 1,11; 95% ДИ 
1,06–1,17; P = 0,0000084) и витилиго (ОШ 1,16; 95% ДИ 
1,05–1,28; P = 0,00245), в то время как буллезный пем-
фигоид снижал риск ПсО (ОШ 0,91; 95% ДИ 0,87–0,96; 
P = 0,000126). Факторами риска ПсА были болезнь Кро-
на (ОШ 1,07; 95% ДИ 1,02–1,12; P = 0,01), тиреоидит Ха-
шимото (ОШ 1,23; 95% ДИ 1,08–1,40; P = 0,00143), ревма-
тоидный артрит (ОШ 1,11; 95% ДИ 1,02–1,21, P = 0,0205), 
анкилозирующий спондилит (ОШ 2,18; 95% ДИ 1,46–3,27; 
P  =  0,000155), системная красная волчанка (ОШ 1,04; 
95% ДИ 1,01–1,08; P  =  0,0107) и  витилиго (ОШ 1,27; 
95% ДИ 1,14–1,42; P = 0,0000267) [70].

Фармакологические и нефармакологические вмеша-
тельства, такие как низкокалорийная диета, воздержание от 
алкоголя, физическая активность и отказ от курения, могут 
быть очень полезны в глобальном лечении пациентов с ПсО 
с сопутствующими метаболическими заболеваниями [58].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПсО представляет собой важную проблему для совре-
менной медицины. ПсО ухудшает качество жизни пациен-
тов, а тяжелые псориатические поражения могут привести 
к депрессии и инвалидизации. Несмотря на многолетнюю 
историю изучения этого заболевания, продолжаются науч-
ные исследования, открывающие новые механизмы патоге-
неза ПсО. Изучаются генетические ассоциации ПсО, много 
информации получено благодаря использованию подхо-
да GWAS в генетике. Опубликованы многочисленные на-
учные работы, посвященные патологическим изменениям 
микробиоты кожи и кишечника у пациентов с ПсО. Стало 
известно, что нарушения баланса микробиома кишечника 
ассоциированы с аутоиммунными состояниями, такими как 
ревматоидный артрит, системная красная волчанка, рассе-
янный склероз, ПсО. Представляют интерес эксперименты 

на лабораторных животных, например изучение мышиных 
моделей ПсО. Так, исследователи проанализировали связь 
между микробиотой, Т-клетками и образованием псориати-
ческих поражений в мышиной модели ПсО, индуцирован-
ной имиквимодом. Пристальное внимание ученых привле-
кает проблема полиморбидности ПсО. Ряд авторов изучили 
взаимосвязь ПсО с метаболическим синдромом, СД2, не-
алкогольной жировой болезнью печени, ожирением, арте-
риальной гипертонией, хронической болезнью почек. Не-
смотря на многочисленные исследования, проблема ПсО 
актуальна до сих пор, и не потеряет актуальности в буду-
щем. Необходимо продолжать изучение патогенеза этого 
заболевания для разработки новых эффективных схем ле-
чения и улучшения качества жизни пациентов. 0
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Клинический случай / Clinical case

Наружная терапия псориаза волосистой части головы: 
от купирования обострений к стойкой ремиссии
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Резюме 
Псориаз часто протекает с десквамативными поражениями кожи волосистой части головы. Клиническая симптоматика 
заболевания варьирует от ограниченных папулосквамозных высыпаний до распространенных по всей площади кожи 
головы резко инфильтрированных бляшек. Локализация сыпи на открытых участках и выраженные субъективные сим-
птомы псориаза негативно влияют на качество жизни пациентов и могут приводить к развитию социальной дезадаптации 
и депрессии. Механизмы формирования клинической картины обусловлены сложным взаимодействием генетических, 
иммунологических и экспозом- факторов, а также анатомо- физиологическими особенностями кожи волосистой части голо-
вы. Предполагается, что существует двунаправленная патогенетическая взаимосвязь между физиологической активностью 
волосяных фолликулов и псориатическими высыпаниями. Еще одной особенностью кожи головы является наличие большо-
го количества сальных желез с высокой активностью, что обусловливает определенный состав микробиома, которой через 
активацию иммунных механизмов также может влиять на обострение заболевания. Согласно накопленным данным топи-
ческая терапия является первой линией для пациентов с любой степенью тяжести псориаза. При этом высокая плотность 
фолликулов и сальных желез в области волосистой части головы, а также необходимость проведения длительной терапии 
обусловливают определенные сложности в подборе наружных лекарственных препаратов. В статье акцентировано внима-
ние на особенностях применения топических глюкокортикостероидов при обострении и в период ремиссии заболевания. 
Отмечено, что комбинирование данных препаратов с салициловой кислотой позволяет сократить длительность их приме-
нения. Для снижения риска нежелательных реакций такое лечение при обострении псориаза рекомендуется использовать 
коротким курсом, после чего переходить на поддерживаю щую терапию в интермиттирующем режиме. При этом важным 
аспектом эффективности лечения является использование комплаентных наружных форм лекарственных препаратов. 
Представлены собственные клинические наблюдения пациентов с псориазом волосистой части головы, в терапии которых 
был использован раствор, содержащий бетаметазон и салициловую кислоту.

Ключевые слова: псориаз волосистой части головы, топические глюкокортикостероиды, бетаметазона дипропионат, 
наружная терапия
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Abstract
Psoriasis often occurs with desquamative lesions of the scalp. The clinical symptoms of the disease vary from limited pap-
ulosquamous rashes to sharply infiltrated plaques distributed over the entire area of   the scalp. Localization of the rash on 
open areas and pronounced subjective symptoms of psoriasis negatively affect the quality of life of patients and can lead to 
the development of social maladjustment and depression. The mechanisms of the formation of the clinical picture are due to 
the complex interaction of genetic, immunological and exposome factors, as well as the anatomical and physiological char-
acteristics of the scalp. It is assumed that there is a bidirectional pathogenetic relationship between the physiological activity 
of hair follicles and psoriatic rashes. Another feature of the scalp is the presence of a large number of sebaceous glands with 
high activity, which determines a certain composition of the microbiome, which, through the activation of immune mecha-
nisms, can also affect the exacerbation of the disease. According to the accumulated data, topical therapy is the first line for 
patients with any severity of psoriasis. At the same time, the high density of follicles and sebaceous glands in the scalp, as well 
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Псориаз часто протекает с десквамативными пораже-
ниями кожи волосистой части головы. По разным оценкам, 
до 80% пациентов с псориазом имеют высыпания в этой 
области [1]. Несмотря на то что патологический процесс 
при псориазе кожи головы носит ограниченный характер, 
данная форма дерматоза является тяжелой. Выраженные 
субъективные симптомы (зуд и болезненность) доставляют 
значительный физический дискомфорт больным, а лока-
лизация сыпи на открытых участках может сопровождать-
ся снижением самооценки и депрессией, приводя к соци-
альной дезадаптации [1–3].

Генез псориаза включает в  себя сложное взаимо-
действие генетических, иммунологических и экспозом- 
факторов. Формирование клинической картины обуслов-
лено воспалительным каскадом, который индуцируется 
клетками врожденного иммунитета (кератиноцитами, ден-
дритными клетками, естественными киллерами, макро-
фагами), а затем поддерживается их взаимодействием 
с  клетками адаптивного иммунитета (Т-лимфоцитами). 
Центральным звеном воспалительного каскада является 
ось IL-23/Th17, исполнительные цитокины которой IL-22 
и IL-17A/F приводят к пролиферации кератиноцитов, про-
дукции провоспалительных цитокинов, хемокинов и ан-
тимикробных пептидов, а  также к образованию петли 
положительной обратной связи, что поддерживает воспа-
лительный процесс [2, 4]. 

При этом механизмы развития высыпаний на коже 
волосистой части головы имеют ряд отличий, обуслов-
ленных как действием внешних факторов (снижение 
ультрафиолетовой экспозиции, больший риск раздраже-
ния и травматизации при расчесывании), так и анатомо- 
физиологическими особенностями данной области. Кожа 
скальпа содержит большое количество активно растущих 
(терминальных анагеновых) волосяных фолликулов (ВФ). 
Предполагается, что существует двунаправленная патоге-
нетическая взаимосвязь между физиологической актив-
ностью анагеновых ВФ и псориатическими высыпаниями. 
С  одной стороны, кератиноциты ВФ секретируют сиг-
нальные молекулы (фактор роста нервов, тропомиозин- 
рецепторная киназа A, интерлейкин-8  и  др.), которые 
могут способствовать развитию и поддержанию воспа-
ления при псориазе. С другой стороны, сами ВФ могут 

активироваться под действием медиаторов воспаления из 
очагов псориаза. Также имеются данные о том, что повы-
шенная активность Wnt-сигнального пути является общим 
молекулярным механизмом, активирующим не только 
стволовые клетки в телогеновых ВФ, но и эпидермальную 
гиперпролиферацию при псориазе [5].

Еще одной анатомической особенностью кожи го-
ловы является наличие большого количества сальных 
желез с высокой активностью, что обусловливает опре-
деленный состав микробиома. ВФ, связанный с  саль-
ной железой, представляет собой уникальную богатую 
липидами гидрофобную нишу для комменсальных ми-
кроорганизмов. Последние участвуют в поддержании 
гомеостаза кожи не только за счет конкуренции с па-
тогенами, но и с помощью стимуляции иммунного от-
вета [6]. На данный момент известно, что при псориазе 
кожи головы наблюдается снижение распространен-
ности Actinobacterium и Propionibacterium и увеличение 
Firmicutes, Staphylococcus и Streptococcus, изменение со-
става Malassezia spp.  [6, 7]. В частности, отмечено, что 
M. restricta чаще определяется при легком течении за-
болевания, а M. globosa – при тяжелом. Данные дрожже-
подобные грибы могут стимулировать синтез цитокинов 
через толл-подобные рецепторы, а также активировать 
трансформирующий фактора роста β1 в кератиноцитах 
и систему комплемента, что может быть причиной раз-
вития обострения псориаза [6].

Клиническая симптоматика заболевания варьирует 
от ограниченных папулосквамозных высыпаний, чаще 
в ретроаурикулярной и шейной областях, до распростра-
ненных по всей площади кожи головы резко инфильтри-
рованных бляшек, обильно покрытых корко- чешуйками. 
Высыпания могут затрагивать кожу лба, образуя сим-
птом «псориатической короны». При выраженной се-
борее чешуйки приобретают желтоватый оттенок, что 
может потребовать проведения дополнительной диффе-
ренциальной диагностики с себорейным дерматитом [8]. 
Поражение волосистой части головы может быть изоли-
рованным или сочетаться с высыпаниями в других обла-
стях [2]. На течение заболевания влияет не только дей-
ствие внешних факторов, но и наличие коморбидной 
патологии [9–11]. Имеются данные о том, что поражение 
кожи головы является одним из предикторов тяжелого те-
чения заболевания [12].

as the need for long-term therapy, cause certain difficulties in the selection of external drugs. The article focuses on the fea-
tures of the use of topical glucocorticosteroids during exacerbation and remission of the disease. It is noted that combining 
these drugs with salicylic acid can reduce the duration of their use. To reduce the risk of adverse reactions, such treatment 
during exacerbation of psoriasis is recommended to be used in a short course, after which switch to maintenance therapy 
in an intermittent mode. An important aspect of the effectiveness of treatment is the use of compliant external forms of drugs. 
The article presents our own clinical observations of patients with scalp psoriasis, in whose therapy a solution containing 
betamethasone and salicylic acid was used.
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Выбор терапии псориаза волосистой части головы 
прежде всего определяется степенью тяжести заболе-
вания и распространенностью кожного патологического 
процесса. Для наружного лечения показано назначение 
препаратов из группы топических глюкокортикостерои-
дов (ГКС), кальципотриола, пиритиона цинка, кератоли-
тических средств. Системная терапия используется при 
наличии распространенных высыпаний, а также при ре-
зистентном течении псориаза волосистой части головы. 
С этой целью применяют метотрексат, ретиноиды, цикло-
спорин, биологические препараты. Также может быть ис-
пользована фототерапия [1, 2].

Топическая терапия является первой линией для па-
циентов с любой степенью тяжести псориаза [2]. В клини-
ческой практике наружное лечение высыпаний в области 
волосистой части головы считается более сложным, чем 
при других локализациях, что связано с высокой плотно-
стью в этой области ВФ и сальных желез. В связи с этим 
важным аспектом успешной терапии является исполь-
зование комплаентных наружных форм лекарственных 
препаратов, к которым относятся растворы, пены, спреи 
и гели. Такие лекарственные препараты легко наносятся, 
не оставляют жирного блеска, быстро впитываются и не 
требуют сложных процедур смывания. 

Согласно накопленным данным топические ГКС име-
ют высокую эффективность в  терапии псориаза  [2]. 
Данные препараты широко применяются в  дермато-
логической практике, т. к. обладают выраженным проти-
вовоспалительным действием, оказывая иммуносупрес-
сивный, сосудосуживаю щий и  антипролиферативный 
эффекты [2, 13, 14]. При псориазе они снижают актив-
ность провоспалительных цитокинов, уменьшают инфиль-
трацию кожи иммунными клетками и гиперкератоз, что 
сопровождается быстрым регрессом субъективных сим-
птомов заболевания. Однако длительное бесконтрольное 
использование сильнодействующих ГКС может привести 
к развитию побочных эффектов [14]. 

Для снижения риска нежелательных реакций топиче-
ских ГКС рекомендуется использовать их короткими кур-
сами, продолжительностью не более 2–4 нед., после чего 
переходить на поддерживаю щую терапию в интермитти-
рующем режиме. Еще одним способом снижения риска 
побочных эффектов является назначение фиксирован-
ных комбинаций топических ГКС и салициловой кислотой. 
Последняя обладает кератолитическим действием, спо-
собствуя быстрому проникновению ГКС в глубокие слои 
кожи, что сопровождается уменьшением продолжитель-
ности терапии. При этом наружные формы короткого дей-
ствия (шампуни, растворы) являются более предпочтитель-
ными в терапии псориаза волосистой части головы. Одним 
из таких препаратов является раствор Акридерм СК (АО 
«Акрихин»), в состав которого входит сильный топический 
ГКС – бетаметазона дипропионат. Данный ГКС длительно 
применяется в дерматологической практике и относится 
к хорошо изученным высокоэффективным препаратам для 
лечения псориаза [2, 15, 16]. Приводим собственные клини-
ческие наблюдения пациентов с псориазом, в комплексной 
терапии которых был использован раствор Акридерм СК.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациенту А. 53 лет, учителю средней общеобразова-
тельной школы, диагноз «Псориаз волосистой части го-
ловы» был установлен 5 лет назад, когда впервые после 
психоэмоционального перенапряжения появились высы-
пания на коже затылочной области волосистой части го-
ловы. С момента постановки диагноза тенденции к рас-
пространению высыпаний на другие участки тела не 
наблюдал, обострения отмечал до 4–5 раз в год. Неод-
нократно обращался к дерматологу по месту жительства, 
проводилась топическая терапия в соответствии с кли-
ническими рекомендациями Российского общества дер-
матовенерологов и косметологов по лечению пациентов 
с псориазом, полного регресса высыпаний достигнуть не 
удавалось. Последние два года лечился самостоятельно, 
использовал антигистаминные препараты и топические 
глюкокортикостероиды, которые отменял после достиг-
нутого, на его взгляд, улучшения. Со слов пациента, после 
прекращения лечения, новые высыпания появлялись че-
рез 1–2 нед. Последнее обострение возникло 1 мес. на-
зад, указать возможные причины рецидива затрудняется.

На момент осмотра пациент предъявлял жало-
бы на высыпания в области волосистой части головы, 
сопровождаю щиеся интенсивным зудом периодического 
характера, сухостью и чувством стягивания. 

Кожный патологический процесс носил ограниченный 
характер, располагался на коже волосистой части головы. 
В затылочной и височных областях с выходом по линии 
роста волос в заушных складках располагалась бляшка 
с четкими границами, яркого розово- красного цвета, с на-
личием умеренно выраженной инфильтрации (симптом 
Картамышева положительный), поверхность которой была 
практически полностью покрыта серебристо- белыми, 
плотно прилегаю щими чешуйками (рис. 1А, B).

В результатах клинико- лабораторных исследований 
крови (общий анализ крови (ОАК), биохимический) и об-
щем анализе мочи (ОАМ) отклонений не выявлено.

Установлен диагноз: «псориаз волосистой части голо-
вы (L40.8)».

Назначено лечение: узкополосная средневолновая уль-
трафиолетовая терапия. Учитывая субъективные жалобы, 
выраженность шелушения и умеренный характер инфиль-
трации в очаге поражения, на начальном этапе наруж-
ной терапии была выбрана мазь, содержащая бетамета-
зон дипропионат и салициловую кислоту, 2 раза в сутки. 
К 7-му дню наблюдения зуд практически не беспокоил 
пациента, отсутствовали жалобы на чувство стягивания 
и сухости, поверхность бляшки очистилась от чешуек, яр-
кость островоспалительных проявлений и инфильтрация 
уменьшились (рис. 1C). В связи с уменьшением выражен-
ности симптомов пациенту была проведена коррекция 
топической терапии: комбинированный топический глю-
кокортикостероид в виде мази был заменен на раствор 
Акридерм СК. Раствор наносили на сухую кожу головы 
2 раза в день. К 14-му дню терапии стало отчетливо про-
слеживаться уменьшение площади поражения и тяжести 
течения дерматоза, отсутствовали жалобы на зуд (рис. 1D).
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С учетом практически полного ре-
гресса кожного патологического про-
цесса, высокой вероятности реци-
дивов пациенту было предложено 
уменьшить кратность нанесения рас-
твора Акридерм СК до 1 раза в сутки 
в течение 7 дней и далее продолжить 
лечение препаратом в интермитти-
рующем поддерживаю щем режиме: 
2 раза в неделю, с интервалом в 3 дня, 
длительностью до 6 мес. При возник-
новении обострения пациент был 
предупрежден о необходимости явки 
на амбулаторно- поликлинический 
прием к дерматологу с целью реше-
ния вопроса о переводе на «реактив-
ную» терапию. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациент Л., 61 год, не работает, 
впервые высыпания на коже воло-
систой части головы заметил 3 года 
назад после перенесенной коро-
навирусной инфекции (COVID-19) 
и стресса. Применял косметические 
шампуни от перхоти, положитель-
ного эффекта не наблюдал: отмеча-
лось появление новых высыпаний 
по коже волосистой части головы. 
Из медицинской документации из-
вестно, что полгода назад был кон-
сультирован терапевтом по месту 
жительства, который установил ди-
агноз «себорейный дерматит» и ре-
комендовал прием антигистамин-
ных препаратов и  использование 
противогрибковых шампуней. Через 
7–10  дней от начала терапии ин-
тенсивность зуда несколько умень-
шилась, но регресса высыпаний не 
наблюдалось, за медицинской по-
мощью больной не обращался. За 
последние 6  мес. самостоятельно, 
нерегулярно наносил на очаг пора-
жения топические глюкокортикосте-
роиды, отмечал кратковременное 
улучшение. Последние 2 нед. ничем 
не пользовался. В связи с нараста-
нием субъективных жалоб (выраженный постоянный зуд) 
и увеличением площади поражения кожи волосистой ча-
сти головы впервые обратился на прием к дерматологу. 

На момент осмотра кожный патологический про-
цесс носил локализованный, асимметричный характер, 
располагался на коже волосистой части головы. В  те-
менной области визуализировалась бляшка диаметром 
около 8–10 см, ярко-розового цвета с наличием легкой 
инфильтрации (симптом Картамышева), покрытая рыхло 

сидящими чешуйко- корками серовато- желтого цвета 
(рис. 2А).

Установлен диагноз: «псориаз волосистой части голо-
вы (L40.8)».

Отклонений показателей от референсных значений 
в лабораторных исследованиях крови и мочи выявлено 
не было.

Назначено лечение: раствор Акридерм СК 2 раза в сут-
ки, 14 дней. 

 Рисунок 1. Пациент А., 53 года, клинические проявления псориаза волосистой 
части головы до лечения (А, B), на 7-й (C) и 14-й (D) дни терапии

 Figure 1. Patient A., 53 years old, clinical presentations of scalp psoriasis before 
starting therapy (A, B), at Day 7 (C) and Day 14 (D) of the therapy

A

C

B

D

 Рисунок 2. Пациент Л., 61 год, клинические проявления псориаза волосистой 
части головы до лечения (А) и на 14-й (B) день терапии

 Figure 2. Patient L., 61 years old, clinical presentations of scalp psoriasis before 
starting therapy (A) and at Day 14 (B) of the therapy

A B
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На 14-й день терапии при повтор-
ной явке на приеме у дерматолога 
зафиксирована положительная ди-
намика высыпаний: чешуйко- корки 
отторглись, инфильтрация и остро-
воспалительные проявления регрес-
сировали (рис. 2B). Субъективных жа-
лоб не предъявлял. Пациенту даны 
рекомендации продолжить наруж-
ную терапию раствором Акридерм 
СК 1  раз в  сутки в  поддерживаю-
щем режиме: первую неделю – че-
рез день, а со второй недели – 2 раза 
в неделю. При последующем наблю-
дении в течение 6 мес. клинических 
проявлений псориаза зарегистриро-
вано не было. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 3

Пациентка М., 27 лет, художник, на прием к дерматове-
нерологу обратилась впервые с жалобами на высыпания 
на коже волосистой части головы, легкий зуд, тревожность. 
Из анамнеза известно, что больна около 3 мес., когда по-
сле развода появился единичный очаг на коже волоси-
стой части головы. Самостоятельно не лечилась. Со слов 
больной, диагноз «псориаз» установлен у матери.

При осмотре кожный патологический процесс носил 
локализованный, асимметричный характер, располагался 
на коже волосистой части головы. В затылочной области 
справа определялась слабо инфильтрированная бляшка 
размером до 5 см в диаметре, правильно округлой фор-
мы, бледно- розового цвета, скудно покрытая серебристо- 
серыми чешуйками (рис. 3А).

Отклонений в ОАК, биохимическом анализе крови 
и ОАМ зарегистрировано не было. 

Установлен диагноз: «псориаз волосистой части голо-
вы (L40.8)».

Назначено лечение: раствор Акридерм СК 1 раз в сут-
ки, 14 дней. Даны рекомендации исключить стрессовые 
ситуации.

К 14-у дню терапии бляшка регрессировала полно-
стью (рис. 3B). В связи с высокой вероятностью обострения 

дерматоза на фоне напряженного психоэмоционального 
статуса пациентке было рекомендовано продолжить то-
пическую терапию раствором Акридерм СК 1 раз в сутки, 
2 раза в неделю, длительно, до полугода. При возникнове-
нии рецидива возобновить применение препарата в не-
прерывном режиме, а при отчетливом положительном ре-
зультате вернуться к режиму поддерживаю щей терапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, раствор Акридерм СК демонстрирует 
высокую эффективность в лечении обострений псориаза 
волосистой части головы, обеспечивая быстрый регресс 
высыпаний и  субъективных симптомов. Последующее 
его применение в интермиттирующем режиме позволя-
ет сохранить контроль над заболеванием при минималь-
ном риске развития побочных эффектов. Форма раствора 
Акридерм СК способствует равномерному распределе-
нию лекарственного средства на пораженных участках, 
удобна в применении, что делает ее предпочтительным 
выбором для пациентов, стремящихся к комфорту в про-
цессе терапии.  
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 Рисунок 3. Пациентка М., 27 лет, клинические проявления псориаза волосистой 
части головы до лечения (А) и на 14-й (В) день терапии

 Figure 3. Patient M., 27 years old, clinical manifestations of scalp psoriasis before 
starting therapy (A) and at Day 14 (B) of the therapy

A B
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Биомаркеры сосудистого благополучия как факторы 
риска розацеа у женщин перименопаузального возраста

Ю.С. Ковалева, https://orcid.org/0000-0002-4401-3722, julia_jsk@mail.ru
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Алтайский государственный медицинский университет; 656038, Россия, Алтайский край, Барнаул, проспект Ленина, д. 40
Резюме
Введение. В статье отражены современные литературные данные о роли эстрогенового фона, изменениях в системе гомеос-
таза, влиянии вазоактивных пептидов и медиаторных веществ на течение розацеа. Показаны результаты собственного иссле-
дования, касаю щиеся влияния биомаркеров сосудистого воспаления на развитие розацеа в разные периоды менопаузы. 
Цель. Определить роль факторов сосудистого благополучия в развитии розацеа у женщин перименопаузального возраста.
Материалы и методы. В исследование вошло 60 пациенток контрольной группы и 97 женщин с розацеа в возрасте 
45–54 года, которые разделены на две подгруппы: 1) пременопаузальный и 2) постменопаузальный период. Изучены 
уровни фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона (ЛГ), прогестерона, эстрадиола, уровень 
сосудистого эндотелиального фактора (VEGF), фибринстабилизирующего фактора (FXIII) в сыворотке крови.
Результаты. В основной и контрольных группах в периоде пре- и постменопаузы уровень ЛГ находился в диапазоне рефе-
ренсных значений, у пациенток с розацеа был статистически значимо больше, чем у здоровых женщин. В период пре- 
и постменопаузы эстрадиол в группе контроля превышал показатель у пациенток с розацеа в 1,5 раза (р < 0,0001). ФСГ был 
значимо больше у пациенток с розацеа как в пременопаузальный период (р < 0,0001), так и постменопаузу (р = 0,0481). 
VEGF и FXIII в основной и контрольных группах у здоровых женщин не зависел от этапа перименопаузального периода, но 
при розацеа показатель медианы VEGF в два раза больше, чем в группе контроля в пременопаузальный период (р < 0,0001), 
в постменопаузу (р < 0,0001), а активность FXIII статистически значимо больше в группе контроля у пациенток как преме-
нопаузального периода (р < 0,0001), так и в постменопаузу (р < 0,0001).
Выводы. У пациенток с розацеа уровень гонадотропных гормонов статистически выше, чем в группе здоровых пациенток, 
значимо повышен VEGF и FXIII, что может свидетельствовать о дисфункции эндотелия сосудов.

Ключевые слова: розацеа, женщины, перименопауза, фактор роста сосудистого эндотелия, эстрадиол, фибринстабилизи-
рующий фактор
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Biomarkers of vascular well-being as risk factors 
for rosacea in perimenopausal women
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Abstract
Introduction. The article reflects modern literature data on the role of estrogen levels, changes in the homeostasis system, 
the influence of vasoactive peptides and mediator substances on the course of rosacea. The results of our own study are shown 
regarding the influence of vascular inflammation biomarkers on the development of rosacea at different periods of menopause.
Aim. Determine the role of vascular well-being factors in the development of rosacea in women of perimenopausal age.
Materials and methods. The study included 60 patients of the control group and 97 women with rosacea aged 45–54 years, who 
were divided into 2 subgroups: (1) premenopausal and (2) postmenopausal period. The levels of follicle- stimulating hormone 
(FSH), luteinizing hormone (LH), progesterone, estradiol, vascular endothelial growth factor (VEGF), and fibrin- stabilizing factor 
(FXIII) in the blood serum were studied.
Results. In the main and control groups, the LH level was within the reference range in the pre- and postmenopausal periods; 
in patients with rosacea, it was statistically significantly higher than in healthy women. In the pre- and postmenopausal peri-
ods, estradiol in the control group exceeded the level in patients with rosacea by 1.5 times (p < 0.0001). FSH was significantly 
higher in patients with rosacea both in the premenopausal period (p < 0.0001) and postmenopause (p = 0.0481). VEGF and FXIII 
in the main and control groups in healthy women did not depend on the stage of the perimenopausal period, but in rosacea, 
the median VEGF indicator is 2 times higher than in the control group in the premenopausal period (p < 0.0001), in the post-
menopause (p < 0.0001), and the activity of FXIII is statistically significantly higher in the control group both in patients of the 
premenopausal period (p < 0.0001) and in the postmenopause (p < 0.0001).
Conclusions. In patients with rosacea, the level of gonadotropic hormones is statistically higher than in the group of healthy 
patients. VEGF and FXIII are significantly increased, which may indicate dysfunction of the vascular endothelium.
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ВВЕДЕНИЕ

Розацеа – хроническое воспалительное заболевание, 
преимущественно кожи лица, чаще встречаю щееся у жен-
щин старше 30 лет с 1–2-м фототипом кожи, имеющее в ос-
нове различные нарушения нейроваскуляризации, вазо-
дилатацию и неоваскулогенез, которые, в свою очередь, 
развиваются на фоне особенностей врожденного и адаптив-
ного иммунитета, генетической предрасположенности, эндо-
кринных нарушений и возрастных изменений [1–3].

Эпидемиологические данные демонстрируют, что за-
болеваемость розацеа возрастает у женщин среднего воз-
раста, особенно в возрасте от 40 лет [4, 5]. В России на ро-
зацеа приходится 5–7% всех дерматозов, но за последние 
10 лет число больных значительно увеличилось [6, 7]. Дер-
матоз, как правило, протекает тяжелее у пациенток в воз-
расте 45 лет и старше, многие из которых часто находятся 
именно в перименопаузальном периоде [8].

В настоящее время метаанализ 36 исследований, про-
веденный в 35 странах мира, показал, что средний возраст 
наступления менопаузы у женщин составляет 48,8 года 
(95% ДИ 48,3–49,2) и имеет значительные колебания в за-
висимости от географического региона проживания жен-
щин, а в России варьирует в пределах от 49 до 51 года [9].

Переход к менопаузе, или перименопауза, представляет 
собой период серьезных изменений гормонального фона, 
который может длиться несколько лет и заканчивается по-
сле 1 года аменореи. За это время происходят существен-
ные изменения в синтезе половых стероидов и симптомов 
менопаузы (приливы, нарушения сна, депрессия, сердечно- 
сосудистые заболевания) [10]. Наблюдаются две стадии пе-
рехода к менопаузе: ранняя перименопауза (изменения 
менструального цикла ≥ 7 дней) и поздняя перименопау-
за (≥2 мес. аменореи). Начало эндотелиальной дисфункции, 
по-видимому, начинается в период ранней перименопаузы 
у здоровых женщин, а поздний перименопаузальный пере-
ход представляется наиболее критическим периодом для 
неблагоприятных изменений сосудистого русла [11] и ха-
рактеризуется вазомоторными и психоэмоциональными 
симптомами, нарушением сна, развитием генитоуринар-
ного менопаузального синдрома, которые в совокупности 
ухудшают качество жизни женщины и определяют медико- 
социальную значимость состояния [12].

В современной литературе имеются данные о связи гор-
монального дисбаланса и возникновения розацеа, а имен-
но о роли эстрогенового фона на течение дерматоза [13]. 
Эстроген играет важную защитную роль в поддержании фи-
зиологического состояния кожи, регулируя антиоксидант-
ную активность, ингибируя активность провоспалительных 
цитокинов и препятствуя окислительному стрессу. Как из-
вестно, следствием окислительного стресса является дис-
функция эндотелия, или потеря биодоступности оксида 

азота (NO). Доклинические исследования в значительной 
степени указывают на то, что эстроген оказывает защитное 
действие на эндотелий сосудов, увеличивая выработку NO 
и других медиаторов, которые усиливают миграцию и про-
лиферацию эндотелия [14, 15]. Характерная для перимено-
паузы гипоэстрогения увеличивает риск развития не толь-
ко сердечно- сосудистых заболеваний, но и включает более 
высокую частоту розацеа [16]. Снижение уровня эстрогена 
во время перименопаузы может способствовать более вы-
сокой частоте эритематозно- телеангиоэктатического подти-
па розацеа у женщин в перименопаузе [17–19].

Кроме того, из-за нарушения проницаемости кожного 
барьера при розацеа в роговом слое происходит высво-
бождение различных цитокинов, таких как фактор некро-
за опухоли α (ФНО-α), интерлейкины-1 (ИЛ) и 6, что при-
водит к воспалению в коже [20].

В последнее время в патогенезе розацеа все чаще 
обсуждается значение именно вазоактивных пептидов 
и медиаторных веществ. Приливы как клиническое про-
явление вазомоторного синдрома во время перимено-
паузы (возникаю щие у 60% женщин) приводят к повыше-
нию в крови брадикинина, и, так как сосуды лица имеют 
большое количество брадикининовых рецепторов, оче-
видно установление прямой причинно- следственной свя-
зи приливов с возникновением розацеа [21]. Наиболее 
значимым пептидом является фактор роста сосудистого 
эндотелия (VEGF) – цитокин, в 50 000 раз превосходя-
щий активность гистамина и вызываю щий расширение 
и формирование новых сосудов [22]. VEGF, связываясь 
с мембранными тирозинкиназными рецепторами, акти-
вирует их и запускает процессы, направленные на рост 
и пролиферацию клеток эндотелия. Исследования под-
тверждают обнаружение VGF в эндотелии у пациентов 
с розацеа [21, 22]. VGF, активность которого во много раз 
превосходит активность гистамина, вызывает расширение 
сосудов, увеличивая их проницаемость, а также стимули-
рует ангиогенез, что ведет к выраженному приливу кро-
ви к коже лица [22, 23]. Помимо того, была доказана связь 
между уровнем VGF и длительностью заболевания [24].

В литературе также встречаются единичные данные 
о состоянии системы свертывания крови у больных роза-
цеа, свидетельствующие о сдвиге функциональной актив-
ности системы гемостаза в сторону гиперкоагуляции [22]. 
Так, Т. Tsiskarishvili показал, что у пациентов с различными 
клиническими формами розацеа прослеживается тенден-
ция к изменению состояния свертываю щей системы кро-
ви с проявлением гиперкоагуляции – наиболее выражен-
ная в возрасте от 45 до 65 лет [22].

Все вышесказанное послужило поводом для проведе-
ния нашего исследования. В качестве биологических три-
ггеров дерматоза исследовательский интерес представи-
ли фактор роста сосудистого эндотелия (VEGF), эстрадиол 
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и фибринстабилизирующий фактор (FXIII), которые в со-
вокупности можно рассматривать как сосудистые факто-
ры риска возникновения розацеа. Принимая во внимание, 
что уровень эстрадиола напрямую коррелирует с уровнем 
гонадотропных гормонов, дополнительно исследованы 
ФСГ и ЛГ. Таким образом, целью работы явилось опреде-
ление роли факторов сосудистого благополучия у жен-
щин перименопаузального возраста в развитии розацеа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование выполнено на кафедрах дерматове-
нерологии, косметологии и иммунологии и акушерства 
и гинекологии с курсом ДПО ФГБОУ ВО АГМУ МЗ России. 
Первично в исследование включено 176 женщин пери-
менопаузального возраста (45–54 года), сформирован-
ных в две группы: контрольная группа – 66 женщин, не 
страдаю щие розацеа, и основная – 110 пациенток с кли-
ническими проявлениями розацеа. После применения 
критериев включения/исключения дальнейшее исследо-
вание продолжили 60 пациенток контрольной и 97 ос-
новной группы, которые в зависимости от сохранности 
менструальной функции разделены на две подгруппы: 
1-я  (пременопаузальный период) – с сохраняющимися 
менструальными кровянистыми выделениями, чередую-
щимися с регулярным циклом и в виде постоянной оли-
гоменореи не более года, и 2-я подгруппа (постменопау-
зальный период) – женщины не менее чем через 6 мес. 
после последней менструации (рис. 1).

Критерии включения в  основную группу: возраст 
45–54  года, клинические проявления розацеа. Крите-
рии исключения из основной группы: прием эстроген-
содержащих препаратов не менее 6 мес. до включения 
в исследование, соматические заболевания в стадии суб- 
и декомпенсации, психические заболевания.

От всех пациенток получено добровольное информи-
рованное согласие на проведение обследования и обра-
ботку персональных данных. 

У всех женщин, включенных в исследование, проведено 
изучение и сравнение параметров гормонального статуса 

(фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), лютеинизирую-
щий гормон (ЛГ), прогестерон, эстрадиол), оценки уровня 
сосудистого эндотелиального фактора (VEGF), а также фи-
бринстабилизирующего фактора (FXIII) в сыворотке крови.

Для определения уровня ФСГ, ЛГ и эстрадиола у жен-
щин контрольной и основной групп с сохранной мен-
струальной функцией в первых подгруппах взятие пробы 
проводилось на 2–5-й день менструального цикла, проге-
стерона – не ранее 22-го дня менструального цикла; у па-
циенток контрольной и основной групп в постменопаузе 
(вторые подгруппы) – вне зависимости от цикла. 

Количественное определение концентрации ФСГ, ЛГ 
в плазме крови осуществлялось на анализаторах ADVIA 
Centaur CP/XP, использовались иммуноферментные набо-
ры для определения ФСГ, ЛГ в плазме (сыворотке) кро-
ви (производитель Siemens AG, Германия). Количественное 
определение уровня эстрадиола и прогестерона в  сы-
воротке крови выполнялось на анализаторе IMMULITE 
2000/2000 XPi, использовались иммуноферментные набо-
ры для определения эстрадиола и прогестерона в плазме 
(сыворотке) крови (производитель Siemens AG).

Определение концентрации VEGF-А в сыворотке кро-
ви человека проводилось методом иммуноферментного 
анализа на аппарате Multiskan Plus Plate Reader Thermo 
Fisher Scientific (Type 355, Serial 355019186) с использова-
нием следующего тест-набора: eBioscience Human VEGF-A 
Platinum ELISA Enzyme-link ed immunosorbentassay for 
the quantitative detection of total human Vascular Endothelial 
Growth Factor A (REFBMS277/2, LOT 104798016) – иммуно-
ферментный набор для количественного определения чело-
веческого васкулоэндотелиального фактора роста А.

Для определения активности фибринстабилизирующего 
фактора (FXIII) использовался набор реагентов Berichrom® 
фактор XIII методом хромогенного количественного опре-
деления активности фактора XIII. Нормальная активность 
фактора XIII составляет от 70 до 150%.

Статистические методы. База данных для работы с вы-
боркой формировалась в программе Microsoft Office Excel, 
версия 2019. В работе использовано несколько методов ста-
тистической обработки полученных данных в зависимости 

 Рисунок 1. Дизайн исследования
 Figure 1. Study design

Проспективное когортное исследование за период 2020–2022 гг. Женщины перименопаузального возраста (45–54 года), n = 176

Контрольная группа, здоровые пациентки, n = 66

Контрольная группа (1), пременопауза, n = 30

Контрольная группа (2), постменопауза, n=30

Исключено n = 6
менее 6 месяцев после менопаузы

Исключено n = 13
менее 6 месяцев после менопаузы

Основная группа (1), пременопауза, n = 46

Основная группа (2), постменопауза, n = 51

Исследование гонадотропных гормонов, половых стероидов, васкулоэндотелиального фактора роста, фибринстабилизирующего фактора (FXIII)  

Основная группа, пациентки, страдающие розацеа, n = 110

Сопоставление 
данных
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от типа случайных величин и поставленной задачи исследо-
вания [25, 26]. Для обработки и графического представления 
данных использовался пакет статистического программного 
обеспечения Microsoft Excel 2000 и MedCalc Version 17.9.7 
(лицензия BU556-P12YT-BBS55-YAH5M-UBE51).

Для оценки типа распределения признаков использова-
ли критерий Шапиро – Уилка в случае малых выборок, в слу-
чае больших выборок – критерий Колмогорова – Смирнова. 

Для оценки эффекта воздействия каждого конкретно-
го фактора на риск развития розацеа применяли вели-
чину «отношение шансов» (ОШ, Odds Ratio) – отношение 
шансов события в одной группе к шансам события в дру-
гой группе, или отношение шансов того, что событие про-
изойдет, к шансам того, что событие не произойдет. ОШ 
используется для представления результатов метаанали-
зов и исследований «случай – контроль». Значения ОШ от 
0 до 1 соответствуют низкому риску, более 1 – высокому. 
ОШ, равное 1, означает отсутствие эффекта. 

Качественные переменные представлены в виде аб-
солютных значений и процентов. Сравнение пропорций 
качественных данных проводилось с помощью критерия 
χ2 Пирсона. При наличии малых частот (менее 10) для дан-
ного критерия использовали поправку Йейтса на непре-
рывность. При частотах меньше 5 использовали точный 
метод Фишера. Уровень статистической значимости при 
проверке нулевой гипотезы принимали соответствующим 
p < 0,05. Изменение качественных признаков в динамике 
наблюдения оценивали с помощью Q-критерия Кохрена. 

Аналитическая обработка лабораторных данных вы-
полнялась с применением методов непараметрической 
статистики: рассчитывали медиану (Ме), 95%-ный дове-
рительный интервал (95% CI) и интерквартильный размах 
(25-й и 75-й перцентили). Сравнение рядов выполняли 
с использованием непараметрических методов. 

Для поиска корреляционных связей между изуча-
емыми явлениями и данными лабораторных тестов ис-
пользовали метод корреляционного анализа. С  целью 

прогнозирования тяжести течения и/или эффективно-
сти апробированных в работе методов терапевтического 
воздействия использованы методы логистической и мно-
жественной регрессии с пошаговым исключением изу-
чаемых показателей. Критический уровень значимости 
различий (p) определен как p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая картина включенных в  исследование 
97 пациенток перименопаузального возраста основной 
группы выглядела следующим образом: у 44 (45,4%) жен-
щин диагностирован эритематозно- телеангиэктатический 
субтип, у 53 (54,6%) – папуло- пустулезный субтип розацеа, 
причем у 15 (34,1%) больных отмечалась транзиторная 
эритема, а у 29 (65,9%) уже стойкая эритема. Субъектив-
ные ощущения наблюдались у 75 (77,3%) больных, из них 
49 (65,3%) отмечали чувство стягивания кожи лица, зуд 
различной интенсивности определялся у 57 (76%) боль-
ных, чувство жара в очагах поражения кожи (приливы) на-
блюдалось у 48 (64%) больных. У 22 (22,7%) больных субъ-
ективные ощущения отсутствовали. 

При изучение описанных биологических маркеров 
нами получены ожидаемые результаты, характерные для 
перименопаузального периода. 

В основной и контрольных группах сравнения в пери-
од пременопаузы уровень ЛГ находился в диапазоне ре-
ференсных значений, при этом у пациенток с розацеа ме-
диана показателя была статистически значимо больше, 
чем у здоровых женщин (рис. 2А). Аналогичное утвержде-
ние характерно и для женщин в постменопаузе, показа-
тель медианы ЛГ статистически значимо больше в основ-
ной группе (рис. 2B).

Исследования уровня ФСГ также определены как 
характерные для биологического возраста пациенток 
групп сравнения. При этом показатель медианы уров-
ня ФСГ в плазме крови статистически значимо больше 

 Рисунок 2. Показатели медианы уровня лютеинизирующего гормона в плазме крови у пациенток групп сравнения в пре- (А) 
и постменопаузальном (B) периоде

 Figure 2. Median plasma LH levels in patients of the comparator groups in the pre- (A) and postmenopausal (B) periods

КТ – контрольная группа; ОГ – основная группа.
Медиана – линия внутри «ящика»; «ящик» – межквартильный размах между 25 и 75‰; «усы» – значения, соответствующие 2,5 и 97,5 перцентиля
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у пациенток с розацеа как в пременопаузальный период 
(р < 0,0001), так и постменопаузу (р = 0,0481) (рис. 3А, B).

Наиболее выраженные отличия обнаружены нами при 
исследовании уровня эстрадиола в плазме крови в груп-
пах сравнения (рис. 4А, B). В период пременопаузы меди-
ана показателя эстрадиола в группе контроля превыша-
ла аналогичный у пациенток основной группы в 1,5 раза, 
что имело статистическую значимость (р < 0,0001). В пе-
риод постменопаузы разница показателей также опреде-
лена как значимая (р = 0,0013).

Опираясь на полученные результаты, для определения 
наиболее значимого прогностического предиктора раз-
вития розацеа на различных этапах перименопаузально-
го периода проведен комбинированный ROC-анализ, ре-
зультаты которого представлены в табл. 1.

Установлено, что все три изучаемых маркера – ФСГ, ЛГ, 
эстрадиол имеют высокую предсказательную значимость 
развития розацеа в  пременопаузальный период, чего 
нельзя утверждать про период постменопаузы. Получен-
ные результаты позволяют предположить, что уровень как 
гонадотропных гормонов, так и эстрадиола может играть 
существенную роль в развитии розацеа у женщин пери-
менопаузального периода. 

При изучении сосудистого эндотелиального фактора 
роста (VEGF) и фибринстабилизирующего фактора (FXIII) 
в основной и контрольных группах женщин определено, 
что уровень VEGF у здоровых женщин не зависит от этапа 
перименопаузального периода (рис. 5А, B), при этом при 
розацеа показатель медианы VEGF в два раза больше, чем 
в группе контроля, что имеет статистическую значимость 

 Рисунок 3. Показатели медианы уровня фолликулостимулирующего гормона в плазме крови у пациенток групп сравнения 
в пре- (А) и постменопаузальном (B) периоде

 Figure 3. Median plasma FSH levels in patients of the comparator groups in the pre- (A) and postmenopausal (B) periods

КТ – контрольная группа; ОГ – основная группа.
Медиана – линия внутри «ящика»; «ящик» – межквартильный размах между 25 и 75‰; «усы» – значения, соответствующие 2,5 и 97,5 перцентиля
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 Рисунок 4. Показатели медианы уровня эстрадиола в плазме крови у пациенток групп сравнения в пре-(А) и постменопау-
зальном (B) периоде

 Figure 4. Median plasma estradiol levels in patients of the comparator groups in the pre-(A) and postmenopausal (B) periods

КТ – контрольная группа; ОГ – основная группа.
Медиана – линия внутри «ящика»; «ящик» – межквартильный размах между 25 и 75‰; «усы» – значения, соответствующие 2,5 и 97,5 перцентиля
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как в пременопаузальный период (р < 0,0001), так и пост-
менопаузу (р < 0,0001).

Активность фибринстабилизирующего фактора (FXIII) 
аналогично VEGF в группах здоровых женщин определена 
как идентичная (рис. 6А, B), в то время как при розацеа по-
казатель медианы статистически значимо больше в груп-
пе контроля у пациенток как пременопаузального перио-
да (р < 0,0001), так и в постменопаузу (р < 0,0001).

Необходимо отметить, что разница показателей в ос-
новной группе, относительно здоровой, в пременопау-
зальный период составляет 18,7%, а в  группе женщин 
постменопаузального периода – 25,9%, что имеет стати-
стическую значимость (р = 0,0489).

Аналогично маркерам, отражаю щим гормональный 
статус пациенток, мы провели комбинированный ROC-
ана лиз, включив показатели, отражаю щие сосудистый ста-
тус пациенток с розацеа (табл. 2). 

Как и следовало ожидать, оба биологических маркера 
являются тестами высокого качества для прогнозирования 

розацеа, причем в отличие от уровня гонадотропных гор-
монов и эстрадиола прогностическая способность иден-
тична как в пре-, так и в постменопаузу.

ВЫВОДЫ

Как известно, нарастаю щий во времени гормональный 
дисбаланс у пациенток в период перименопаузы предпо-
лагает различные клинические симптомы, в т. ч. и дермато-
логического характера. В представленном исследовании 
отмечено, что на фоне закономерного повышения гонадо-
тропных гормонов у пациенток 45–54 лет отмечается такое 
же закономерное снижение эстрадиола в плазме крови. 
Однако в группе «розацеа» уровень гонадотропных гор-
монов у пациенток как с сохраненной, так и отсутствую-
щей менструальной функцией был статистически значи-
мо выше, чем в группе здоровых пациенток.. Безусловно, 
нельзя утверждать, что сверхпороговые показатели гонадо-
тропных гормонов и низкий уровень эстрадиола являются 

 Таблица 1. Результаты ROC-анализа способности прогнозирования розацеа в перименопаузальном периоде по уровню 
гонадотропных гормонов и эстрадиола

 Table 1. Results of the ROC curve analysis for rosacea prediction according to GH and estradiol levels in the postmenopausal period

Показатель Порог отсечки Чувствительность (%) Специфичность (%) AUC 95% ДИ z statistic р

Пременопаузальный период

ФСГ (мМЕ/мл) >5,1 91,8 100 0,961 0,947–0,980 73,8 <0,0001

ЛГ (мМЕ/мл) >5,61 91,3 100 0,971 0,958–0,991 74,0 <0,0001

Эстрадиол (пг/мл) <69,4 96,1 100 0,991 0,971–0,998 89,0 <0,0001

Постменопаузальный период

ФСГ (мМЕ/мл) >27,1 52,9 100 0,755 0,652–0,854 5,13 0,0001

ЛГ (мМЕ/мл) >29,8 59,2 100 0,775 0,676–0,874 5,44 0,0001

Эстрадиол (пг/мл) <50,1 64,7 86,7 0,715 0,602–0,827 3,74 0,002

 Рисунок 5. Показатели медианы уровня сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) в плазме крови у пациенток 
групп сравнения в пре- (А) и постменопаузальном (B) периоде

 Figure 5. Median plasma vascular endothelial growth factor (VEGF) levels in patients of the comparator groups in the pre- (A) 
and postmenopausal (B) periods

КТ – контрольная группа; ОГ – основная группа.
Медиана – линия внутри «ящика»; «ящик» – межквартильный размах между 25 и 75‰; «усы» – значения, соответствующие 2,5 и 97,5 перцентиля

Me = 281,6

Me = 299,3

550

500

450

400

350

300

250

460

440

420

400

380

360

340

320

300

280

Со
су

ди
ст

ы
й 

эн
до

т
ел

иа
ль

ны
й 

ф
ак

т
ор

 
ро

ст
а 

(V
EG

F)
, п

г/
мл

Со
су

ди
ст

ы
й 

эн
до

т
ел

иа
ль

ны
й 

ф
ак

т
ор

 
ро

ст
а 

(V
EG

F)
, п

г/
мл

КГ, пременопауза, n = 30 ОГ, пременопауза, n = 46

p < 0,0001

p < 0,0001

Me = 524,8

Me = 421,9

ОГ, пременопауза, n = 51 КГ, пременопауза, n = 30
A B



104 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(2):98–105

За
бо

ле
ва

ни
я 

ко
ж

и

определяющими триггерами реализации розацеа в преме-
нопаузальный период, однако они вносят значимый вклад 
в развитие заболевания, что не исключает рассматривать 
период пременопаузы как терапевтическое окно для пре-
венции розацеа в клинических группах риска его развития.

Кроме того, в представленном исследовании продемон-
стрировано статистически значимое повышение уровней 
VEGF и FXIII в группе пациенток с розацеа, что косвенно 
подтверждает теорию о нарушении функции эндотелия сосу-
дов при анализируемом дерматозе посредством нескольких 
патогенетических механизмов, включая повреждение эндо-
телия, и соотносится с рядом других подобных исследований.

Таким образом, проведенный анализ маркеров сосу-
дистого благополучия демонстрирует, что повышенный 
уровень биомаркеров повреждения эндотелия специфи-
чен для пациенток с розацеа на всех этапах перименопа-
узального периода женщины. На наш взгляд, изучаемые 
параметры необходимо оценивать совокупно и, наряду 
с возможной гормональной коррекцией, целесообразно 
использование эндотелиопротекторных препаратов как 
в пре-, так и постменопаузальный период. 
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 Таблица 2. Результаты ROC-анализа способности прогнозирования розацеа в перименопаузальном периоде по маркерам 
сосудистого статуса

 Table 2. Results of the ROC curve analysis for rosacea prediction according to vascular status markers in the postmenopausal period

Показатель Порог отсечки Чувствительность (%) Специфичность (%) AUC 95% ДИ z statistic р

Пременопаузальный период

VEGF (пг/мл) >284,1 97,8 99,4 0,962 0,942–0,978 69,0 <0,0001

FXIII (%) >103 98,1 99,5 0,977 0,968–0,982 71,0 <0,0001

Постменопаузальный период

VEGF (пг/мл) >300,5 99,7 96,1 0,964 0,895–0,980 101,1 <0,0001

FXIII (%) >112 99,8 97,1 0,971 0,915–0,981 102,1 <0,0001

 Рисунок 6. Показатели медианы уровня фибринстабилизирующего фактора (FXIII) в плазме крови у пациенток групп срав-
нения в пре- (А) и постменопаузальном (B) периоде

 Figure 6. Median plasma fibrin stabilizing factor (FXIII) levels in patients of the comparator groups in the pre- (A) and postmen-
opausal (B) periods

КТ – контрольная группа; ОГ – основная группа.
Медиана – линия внутри «ящика»; «ящик» – межквартильный размах между 25 и 75‰; «усы» – значения, соответствующие 2,5 и 97,5 перцентиля
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Клинический случай / Clinical case

Разноцветный лишай – механизм развития 
и подходы к терапии

Е.Е. Жильцова1,2, elen_egorovna@mail.ru, С.A. Политов1,2, И.В. Канина1, Н.А. Головина1, О.В. Баковецкая1, С.В. Михейкина1
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Резюме
В статье представлены основные аспекты этиопатогенеза разноцветного лишая. Подробно приведена характеристика грибов 
рода Malassezia и факторов их патогенности, также определены условия, приводящие к активации грибов и развитию клини-
ческих проявлений, в т. ч. при рецидивах, уделено значимое место вопросам наружной терапии разноцветного лишая с уче-
том актуальных данных клинических рекомендаций. Разноцветный лишай представляет собой хроническую поверхностную 
грибковую инфекцию кожи, которая обусловлена активизацией липидозависимых дрожжеподобных грибов рода Malassezia. 
Несмотря на принятое в мире науки мнение об отсутствии контагиозности (грибы рода Malassezia являются представителями 
нормобиоты кожных покровов большинства людей), заболевание встречается повсеместно. Из почти 20 видов грибов рода 
Malassezia чаще всего вызывают клинические проявления на коже при разноцветном лишае M. furfur, M. globosa и M. sympodi-
alis. Решающее значение в развитии патологического процесса при разноцветном лишае имеет снижение локальной и общей 
иммунологической реактивности макроорганизма, что сопровождается формированием гифальных форм Malassezia и явля-
ется благоприятным фактором их бесконтрольного распространения на поверхности эпидермиса. За счет специфического 
метаболизма Malassezia патогенетически обоснованным для разноцветного лишая является увеличение проницаемости 
эпидермального барьера и нарушение нормальной функции кератиноцитов. В лечении разноцветного лишая применяются 
различные противогрибковые средства с разной степенью успеха и последующей частотой рецидивов. В статье рассмотрены 
клинические случаи с использованием сертаконазола нитрата 2% в виде крема в лечении разноцветного лишая.
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Abstract
The main aspects of the etiopathogenesis of pityriasis versicolor are presented in the article. The characteristics of the fungi of the 
genus Malassezia and their pathogenicity factors are given in detail, the conditions leading to the activation of fungi and the devel-
opment of clinical manifestations, including relapse are also defined. Significant attention is paid to the issues of external therapy 
of pityriasis versicolor taking into actuality data from clinical recommendations. Pityriasis versicolor is a chronic superficial fungal 
infection of the skin, which is caused by the activation of lipid- dependent yeast-like fungi of the genus Malassezia. Despite the accept-
ed scientific opinion about the lack of contagiousness (fungi of the genus Malassezia are representatives of the normobiota of the 
skin of most people), the disease is found everywhere. M. furfur, M. globosa and M. sympodialis most often cause clinical manifesta-
tions on the skin with pityriasis versicolor of the almost 20 species of fungi of the genus Malassezia. Decrease in local and general 
immunological reactivity of the macroorganism is of decisive importance in the development of the pathological process in pityriasis 
versicolor, which is accompanied by the formation of hyphal forms of Malassezia and is a favorable factor for their uncontrolled spread 
on the surface of the epidermis. Due to the specific metabolism of Malassezia, the pathogenetic basis for pityriasis versicolor is an 
increase in the permeability of the epidermal barrier and disruption of the normal function of keratinocytes. Various antifungal agents 
are used in the treatment of pityriasis versicolor with varying degrees of success and subsequent relapse rates. The article discusses 
clinical cases using sertaconazole nitrate 2% in the form of a cream in the treatment of pityriasis versicolor.
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ВВЕДЕНИЕ

Разноцветный или отрубевидный лишай (pityriasis 
versicolor, tinea versicolor) представляет собой хрониче-
скую поверхностную грибковую инфекцию кожи, которая 
обусловлена активизацией липидозависимых дрожжепо-
добных грибов рода Malassezia [1]. Принимая во внима-
ние мнение в мире науки об отсутствии контагиозности 
Malassezia, т. к. эти грибы являются представителями нор-
мобиоты кожных покровов подавляющего большинства 
здоровых людей, заболевание встречается повсеместно, 
но наибольшая его распространенность характерна для 
стран с теплым и влажным климатом. Наибольшая за-
болеваемость встречается среди подростков и молодых 
людей, возможно, потому, что их сальные железы выра-
батывают больше кожного сала, что создает богатую ли-
пидами среду, способствующую росту Malassezia. Отру-
бевидный лишай поражает мужчин и женщин в равной 
степени, без какого-либо определенного этнического 
преобладания. Риск возникновения данного заболева-
ния значимо выше у лиц с повышенной потливостью. 
Триггерными факторами развития разноцветного лишая 
может быть длительное применение системных и/или то-
пических глюкокортикостероидных препаратов, исполь-
зование оральных контрацептивов, эндокринная патоло-
гия. Также немаловажную роль играет стрессовый фактор 
и иммунодефицитные состояния в пусковом моменте на-
чала заболевания и последующих рецидивов. Вопросы 
терапии разноцветного лишая и профилактики рециди-
вов заболевания остаются обсуждаемыми долгие годы, 
а современные представления о биологических свой-
ствах грибов рода Malassezia позволяют улучшить пони-
мание механизмов действия противогрибковых средств 
наружного применения, выбрать оптимальные терапев-
тические мероприятия с учетом эффективности, безопас-
ности и комплаенса.

МЕХАНИЗМЫ АКТИВАЦИИ ГРИБОВ 
РОДА MALASSEZIA

Известным фактом является присутствие некоторых 
грибов как нормальной микробной флоры на любой части 
тела человека, и, по данным различных авторов, они могут 
составлять от 1 до 22% всего микробиома [1, 2]. Важным 
дополнением, которое удалось выяснить ученым, стало то, 
что среди этих грибов более 50% составляют Malassezia 
spp. В настоящее время известно 19 видов грибов рода 
Malassezia, которые входят в состав микробиома здоро-
вой кожи человека, из них наиболее распространены 
M. restricta и M. globosa, а чаще всего вызывают измене-
ния кожи при разноцветном лишае M. furfur, M. globosa и 
M. sympodialis [1]. Интересен факт разного распределения 
видов грибов Malassezia на коже: в области верхней части 
спины чаще присутствуют М. sympodialis, на волосистой ча-
сти головы – М. restricta, а М. globosa может обнаруживать-
ся в любой локации [1, 3, 4].

Решающее значение в  развитии патологического 
процесса на коже имеет иммунологическая реактивность 

макроорганизма. Развитие патологического процесса 
и приобретение гифальной морфологии невозможно 
без сопутствующих факторов, а именно: гипертермии 
вирусного генеза, избыточной влажности кожных по-
кровов, длительного применения химиотерапевтических 
препаратов с иммуносупрессивным эффектом, синдро-
ме приобретенного иммунодефицита, опухолевых пора-
жениях системы кроветворения, хронических рецидиви-
рующих заболеваний и др. В виду того что грибы рода 
Malassezia диморфны, а их репродукция осуществляется 
монополярным энтеробластическим почкованием, сни-
жение локальной и общей иммунотолерантности орга-
низма человека способствует формированию гифальных 
форм и является благоприятным фактором бесконтроль-
ного распространения Malassezia на поверхности эпи-
дермиса [2, 5, 6].

Ввиду особенностей метаболизма Malassezia проис-
ходит нарушение нормальной функции кератиноцитов 
за счет увеличения проницаемости эпидермального ба-
рьера. Гифальные формы Malassezia устремляются че-
рез роговой слой в ростковую зону эпидермиса, вызывая 
деградацию кератиноцитов [2]. Дальнейший механизм 
патогенеза реализуется посредством сенсибилизации 
макроорганизма продуктами метаболизма грибов и раз-
дражающего эффекта продуктами гидролиза триглице-
ридов под влиянием ферментов Malassezia. В ответ на 
проникновение грибов в подлежащие слои эпидерми-
са эпителиоциты вырабатывают регуляторные хемотак-
сические молекулы, полипептидные медиаторы межкле-
точного взаимодействия, что, в свою очередь, запускает 
каскад иммунологических реакций с развитием воспа-
ления и зуда. Мультифакторное воздействие малассе-
зий на клетки эпидермиса стимулирует выработку воспа-
лительных и противовоспалительных цитокинов [1, 2, 5]. 
Таким образом, Malassezia с точки зрения патологии че-
ловека рассматриваются в  качестве патофизиологи-
ческих эффекторов, определяющих колонизационную 
резистентность поверхности кожных покровов при вза-
имодействии с окружающей средой [2–4]. Они способ-
ны адаптироваться на поверхности эпидермиса посред-
ством избыточной экспрессии ферментов патогенности, 
биологически активных компонентов, которые, в свою 
очередь, воздействуют на арил-гидрокарбоновые рецеп-
торы [2, 5, 6]. Максимальная доступность питательных ве-
ществ, возможность свободного деления мицелиальных 
клеток сравнимы с образованием микробных биопле-
нок [7]. Необходимо отметить, что биопленка Malassezia 
представляет собой структуру, которая организована как 
однослойные или многослойные бластоконидии. В про-
цессе формирования биопленки клетки Malassezia при-
липают к  кератиноцитам, продуцируют внеклеточный 
матрикс и образуют барьер, нарушающий воздействие 
наружных лекарственных средств, что ведет к развитию 
устойчивости к противогрибковым препаратам и реци-
дивирующему течению заболевания.

Наиболее известным дерматозом, поражающим эпи-
дермис, этиологическим фактором которого является 
Malassezia, считают разноцветный лишай.
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИКИ РАЗНОЦВЕТНОГО ЛИШАЯ

Локализация высыпаний при разноцветном лишае от-
ражает липофильную природу грибов рода Malassezia, 
в связи с этим преимущественно поражается верхняя 
часть туловища (кожа шеи, груди, спины, наружной по-
верхности плеч, реже боковых поверхностей тулови-
ща). Более распространенная локализация возможна, но 
встречается реже и характерна для иммунокомпромети-
рованных пациентов – разноцветный лишай относится 
к ВИЧ-ассоциированным заболеваниям [2, 8]. При выра-
женном иммунодефицитном состоянии возможна лока-
лизация высыпаний на нижней части туловища, на ко-
нечностях, причем пятна склонны к слиянию в обширные 
очаги поражения.

К атипичной локализации относятся: паховая и под-
мышечная области, складки за ушными раковинами и др.

Первичным морфологическим элементом при разно-
цветном лишае является пятно. Пятна имеют слегка раз-
мытые границы, округлые, овальные и неправильные (при 
слиянии) очертания; размер пятен от 0,5 см в диаметре, 
до крупных сливных очагов. Поражения кожи могут быть 
различной окраски – от розоватого до светло-коричне-
вого, откуда и берет свое название данное заболевание. 
Располагающиеся на поверхности пятен чешуйки могут 
быть не сразу видны, но при поскабливании определяет-
ся мелкопластинчатое шелушение. Как правило, высыпа-
ния у лиц с более светлой кожей бывают гиперпигмен-
тированными, а у лиц с темной кожей могут иметь как 
гипопигментированную окраску, так и более темный цвет, 
вплоть до серого. Необходимо помнить, что при данном 
заболевании пораженные участки могут различаться по 
оттенку у одного и того же человека на различных участ-
ках поражения и могут отличаться у людей с одинаковым 
фототипом кожи.

Выделяют особую форму заболевания – белый отрубе-
видный лишай. При этой форме наблюдаются гипопигмен-
тированные пятна при отсутствии чешуек.

Научные изыскания причин появления пятен различ-
ного цвета при отрубевидном лишае продолжаются. При 
более детальном изучении Malassezia выяснилось, что 
они могут вырабатывать индолы, подавляющие ингиби-
торную активность тирозиназы меланоцитов, что приво-
дит к уменьшению выработки меланина и вызывает де-
пигментацию кожи. Малассезин – индольное соединение, 
вырабатываемое M. furfur, которое может вызывать апоп-
тоз меланоцитов. Эффекты ферментативной депигмента-
ции обычно более заметны у людей с темной кожей. Ги-
попигментированные изменения кожи при разноцветном 
лишае обычно содержат меньше гиф и спор, чем гипер-
пигментированные, и могут содержать меньше меланосом 
в шиповатом слое [5, 6, 8].

Под воздействием ультрафиолетового излучения по-
раженные грибком участки также становятся гипопиг-
ментированными, что может быть связано с усилением 
выработки индола и других активных соединений под 
воздействием ультрафиолетовых лучей, а  также филь-
трации ультрафиолета в  связи с  синтезом Malassezia 

(в частности, Malassezia furfur) пигментов, преимуществен-
но питириацитрина  [1, 5]. Субъективная симптоматика 
при данном заболевании чаще отсутствует, но у некото-
рых пациентов возможен незначительный по интенсив-
ности, эпизодически возникающий зуд.

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ

Диагноз разноцветного лишая устанавливается на ос-
новании анамнестических данных, клинических проявле-
ний и результатов различных методов диагностики. Ти-
пичная локализация и клиническая картина высыпаний, 
положительная проба Бальцера, специфическое свечение 
в лучах люминесцентной лампы Вуда и обнаружение гри-
бов рода Malassezia при микроскопическом исследовании 
и/или методом амплификации нуклеиновых кислот позво-
ляют поставить диагноз «разноцветный лишай».

ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ

Тактика лечения зависит от длительности заболева-
ния и распространенности поражения кожи, однако боль-
шинство случаев разноцветного лишая при ограниченных 
поражениях поддаются лечению наружными средствами. 
Существует множество препаратов для локального нане-
сения, таких как клотримазол, изоконазол, бифоназол, ко-
торые обладают прямой фунгистатической активностью и, 
как показано, обладают достаточными активными свой-
ствами при лечении разноцветного лишая [8, 9]. Однако 
для повышения противогрибковой активности предпо-
чтение отдается препаратам, обладающим фунгистатиче-
ской и фунгицидной активностью. Ярким представителем 
двой ного воздействия на грибковую инфекцию является 
современная молекула сертаконазол.

Сертаконазола нитрат 2%, входящий в состав крема 
Акримиколь, относится к противогрибковым средствам, 
производным бензотиофена и имидазола. Механизм дей-
ствия препарата основан, с одной стороны, на наруше-
нии цитохромзависимого синтеза эргостерола клеточной 
мембраны патогенов грибковой природы, который реа-
лизуется за счет ингибирования фермента 14α-деметила-
зы [10–12]. Второй аспект механизма действия сертако-
назола нитрата заключается в его способности напрямую 
взаимодействовать с мембранами клеток грибов. Сертако-
назол обладает липофильными свой ствами, которые по-
зволяют ему интегрироваться в липидный слой мембраны 
клетки грибка. Влияя как на синтез эргостерола, так и на 
целостность клеточной мембраны, т. е. обладая фунгиста-
тическим и фунгицидным действием, сертаконазола ни-
трат имеет высокую эффективность в отношении различ-
ных грибов, и в частности Malassezia spp. [11].

Важными дополнительными эффектами сертаконазола 
нитрата являются противовоспалительное, антибактери-
альное и противозудное действия, которые осуществляют-
ся за счет активации пути p38-COX2-PGE2 в кератиноци-
тах и снижения синтеза IL8 [13, 14].

Сертаконазол еще не включен в российские клини-
ческие рекомендации 2020 г. по лечению отрубевидного 
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лишая, но клинические исследования, проводимые на па-
циентах с поверхностными микозами 2%-ным кремом 
сертаконазола нитрата, показали высокую его эффектив-
ность даже в отношении клинических изолятов дермато-
фитов, нечувствительных к другим азолам [8].

В России был разработан крем Акримиколь с действу-
ющим веществом 2% сертаконазола нитрата. Кремовая 
основа является приоритетной, особенно при использова-
нии на участках кожи, подверженных повышенной потли-
вости. В связи с наличием в основе лекарственного сред-
ства полигликозилированных насыщенных глицерилов 
действующее вещество легко проникает через эпидер-
мальный барьер, что важно для гидрофобной молекулы 
сертаконазола [8]. Принимая во внимание приведенные 
данные, необходимо отметить приоритетное использова-
ние крема по сравнению с жидкими формами сертакона-
зола и других антимикотиков.

Таким образом, крем 2% сертаконазола нитрата явля-
ется высокоэффективным топическим средством в лече-
нии разноцветного лишая, даже при наличии устойчивых 
к ряду противогрибковых средств штаммов грибов, и по-
зволяет ликвидировать субъективные ощущения в мини-
мально короткие сроки применения [8, 15].

При длительном течении и частых рецидивах, даже 
при ограниченных поражениях кожи и при распростра-
ненных и атипичных формах разноцветного лишая, ре-
комендуется применение системных противогрибковых 
препаратов – кетоконазола, флуконазола, итраконазола.

На наш взгляд, достаточно удачной схемой лечения 
является комбинация системного и наружного препаратов. 
В частности, применение флуконазола 150 мг 1 раз в не-
делю перорально в течение 4 нед. и крема 2% сертакона-
зола нитрата 2 раза в день в течение 2 нед.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

В качестве примера высокой клинической и микро-
биологической эффективности применения крема Акри-
миколь, содержащего активное вещество сертаконазола 
нитрат 2%, при разноцветном лишае 
приводим данные пациентов, нахо-
дившихся под нашим наблюдением.

Женщина C., 30 лет. Жалобы на вы-
сыпания на коже верхней части туло-
вища, легкий зуд в местах высыпаний.

Из анамнеза заболевания: дан-
ные изменения на коже беспокоят 
периодически, 1–2 раза в 3–4 года 
с  периода пубертатного возрас-
та. Распространенность высыпа-
ний небольшая, к врачу не обраща-
лась, лечение не получала. Данное 
ухудшение состояния на коже поя-
вилось в  течение 3–4 нед., связы-
вает с  нервным стрессом. В  виду 
распространения высыпаний и по-
явления субъективных жалоб обра-
тилась к врачу.

Анамнез жизни без особенностей. Аллергический ана-
мнез не отягощен. Вредных привычек нет. Объективный 
статус: общее состояние удовлетворительное, кожные по-
кровы вне высыпаний нормальной окраски, отмечает-
ся повышенное потоотделение. Лимфатические узлы не 
увеличены, при пальпации безболезненные. По органам 
и системам при осмотре, перкуссии и пальпации патоло-
гии не выявлено.

Местный статус: на коже спины, боковой поверхности 
туловища и в аксиллярной области имеются пятна раз-
мером от 0,7 до 1,5 см в диаметре розовато-коричнева-
того цвета с мелкопластинчатыми чешуйками на поверх-
ности (рис. 1).

Диагностика: при осмотре в лучах лампы Вуда отме-
чается желтоватое свечение, проба Бальцера положитель-
ная, микроскопическое исследование чешуек – найден 
мицелий грибов Malassezia. Диагноз, установленный паци-
ентке на основании клиники и примененных методов ди-
агностики: «Разноцветный лишай. В36.0».

Рекомендовано наружное лечение: крем Акримиколь 
наносить на пораженные участки кожи равномерным тон-
ким слоем с захватом примерно 1 см поверхности здо-
ровой кожи дважды в день в течение 2 нед. По истече-
нии данного срока применения препарата было отмечено 
клиническое излечение. За время лечения нежелательных 
явлений отмечено не было. При контроле по окончании 
лечения кожные покровы свободны от высыпаний (рис. 2), 
микроскопическое исследование на грибы отрицательное. 
В связи с локализацией высыпаний на участке кожи с по-
вышенной потливостью пациентке рекомендовано про-
должить терапию в течение 2 нед. по той же схеме.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Мужчина П., 27 лет. Жалобы на высыпания на коже 
верхней части туловища.

Из анамнеза: высыпания на коже беспокоят пери-
одически, 1–2 раза в год, обычно в весеннее и летнее 
время с 18–19-летнего возраста. Распространенность 

2  Рисунок 1. Пациентка С. до начала 
терапии
2  Figure 1. Patient S. before the start 
of therapy

2  Рисунок 2. Пациентка С. через 2 нед. 
лечения 
2  Figure 2. Patient S. after 24 weeks 
of therapy
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высыпаний умеренная, к врачу об-
ращался около 5 лет назад, приме-
нял противогрибковые наружные 
средства с  временным эффектом. 
Настоящее обострение в  течение 
1,5 мес. связывает с изменением ме-
ста жительства и качества водопро-
водной воды.

Анамнез жизни: около 2 мес. на-
зад поменял место жительства в свя-
зи с  семейными обстоятельствами. 
Аллергический анамнез не отягощен. 
Курит. Объективный статус: общее со-
стояние удовлетворительное, кожные 
покровы вне высыпаний нормаль-
ной окраски, отмечается повышен-
ная жирность кожи верхней части 
туловища. Лимфатические узлы не 
увеличены, при пальпации безболез-
ненные. По органам и системам при осмотре, перкуссии 
и пальпации патологии не выявлено.

Местный статус: преимущественно на коже груди ло-
кализуются пятна размером от 0,5 до 1,2 см в диаметре 
светло-коричневого цвета (рис. 3).

Диагностика: при поскабливании обнаруживаются 
мелкие отрубевидные чешуйки (проба Бальцера поло-
жительная), при осмотре в лучах лампы Вуда отмечает-
ся желтоватое свечение, микроскопическое исследова-
ние чешуек – найден мицелий грибов Malassezia. Диагноз: 
«Разноцветный лишай. В36.0». Рекомендовано наруж-
ное лечение: крем Акримиколь наносить на пораженные 
участки кожи равномерным тонким слоем с захватом при-
мерно 1 см поверхности здоровой кожи дважды в день 
в течение 3 нед. По истечении данного срока примене-
ния препарата было отмечено клиническое излечение. 
За время лечения нежелательных явлений отмечено не 
было. При контроле по окончании лечения кожные покро-
вы свободны от высыпаний (рис. 4), микроскопическое ис-
следование на грибы отрицательное. Пациенту были даны 
рекомендации по дальнейшему применению препарата 
в течение 1 нед. по той же схеме, что было связано с на-
личием достаточно распространенного процесса.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 3

Женщина М., 25 лет. Жалобы на высыпания на коже 
под молочной железой и на туловище.

Из анамнеза: высыпания на коже впервые появились 
3 года назад, были мелкие и разрешились самостоятельно. 
Настоящее обострение в течение 3–4 нед. связывает с на-
рушением менструального цикла и приемом антибактери-
альных средств с целью лечения воспалительного процес-
са органов малого таза.

Анамнез жизни без особенностей. Из перенесенных 
заболеваний: ВЗОМТ и нарушение менструального цик-
ла – диагностировано около 2 мес. назад. Получала про-
тивовоспалительное лечение по поводу данных нару-
шений у гинеколога. В настоящее время менструальный 

цикл нормализовался. Аллергический анамнез не отяго-
щен. Вредных привычек нет. Объективный статус: общее 
состояние удовлетворительное, кожные покровы вне вы-
сыпаний нормальной окраски и влажности. Лимфатиче-
ские узлы не увеличены, при пальпации безболезненные. 
По органам и системам при осмотре, перкуссии и пальпа-
ции патологии не выявлено.

Местный статус: на коже под молочной железой сле-
ва, боковой поверхности туловища и частично на живо-
те располагаются пятна различного размера. Под мо-
лочной железой очаг достигает более 2 см, остальные 
высыпания от 0,7 до 1,0 см в диаметре розово-коричне-
вого цвета (рис. 5).

Диагностика: при поскабливании в области очагов вне 
складок обнаруживаются мелкие отрубеввидные чешуйки 
(проба Бальцера положительная), микроскопическое ис-
следование чешуек – найден мицелий грибов Malassezia. 
Диагноз, установленный пациентке: «Разноцветный ли-
шай. В36.0». Рекомендовано наружное лечение: крем 
Акримиколь наносить на пораженные участки кожи рав-
номерным тонким слоем с захватом примерно 1 см по-
верхности здоровой кожи дважды в день в течение 3 нед. 
За время лечения нежелательных явлений отмечено не 
было. При контроле по окончании лечения кожные покро-
вы свободны от высыпаний (рис. 6), микроскопическое ис-
следование на грибы отрицательное.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на то что Malassezia являются этиологиче-
ским фактором развития разноцветного лишая, обыч-
но они колонизируют кожу здоровых людей. Однако 
при соответствующих условиях обладают способностью 
проникать в роговой слой и могут напрямую или кос-
венно взаимодействовать с кератиноцитами, мелано-
цитами и иммунными клетками эпидермиса. Представ-
ления о биологических свой ствах грибов рода Malassezia 
и механизмах действия противогрибковых средств на-
ружного применения позволяют выбрать оптимальные 

2  Рисунок 3. Пациент П. до начала 
терапии
2  Figure 3. Patient Р. before the start 
of therapy

2  Рисунок 4. Пациент П. через 3 нед. 
лечения
2  Figure 4. Patient Р. after 3 weeks 
of therapy
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терапевтические мероприятия с учетом эффективности, 
безопасности и комплаенса. Применение крема Акри-
миколь оказывает выраженный фунгицидный и фунги-
статический эффекты, а  дополнительное противовос-
палительное действие препарата позволяет с успехом 
использовать его при локализации в складках. Несмотря 

на клиническое излечение и отсут-
ствие грибов при микроскопическом 
исследовании в  течение 2–3  нед. 
использования лекарственного 
средства, считаем, что общий курс 
терапии при локализации в  под-
мышечной области и  более рас-
пространенных процессах должен 
составлять 4  нед. Использование 
препарата общей продолжительно-
стью 28 дней связано с циклом об-
новления клеток эпителия, что явля-
ется достаточно важным фактором 
снижения риска рецидива. Приве-
денные клинические случаи показы-
вают высокую эффективность и без-
опасность крема Акримиколь при 
ограниченных формах разноцвет-
ного лишая, а обучение пациентов 

правильному уходу за кожей и долгосрочное примене-
ние средств лечебной косметики будут способствовать 
снижению риска рецидива в будущем. 0
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Резюме
Введение. Рубец – это новообразованная соединительная ткань, возникшая на месте глубоких дефектов кожи, сопровожда-
ющихся разрушением дермы вследствие изъязвлений, ожогов, трещин, воспалительных процессов. Для каждой стадии раз-
вития рубцовых деформаций характерны определенные морфологические изменения: альтерация и воспаление, пролифе-
рация фибробластов и формирование грануляций, эпителизация дефекта, созревание и ремоделирование рубцовой ткани.
Цель. Определить генетическую предрасположенность к формированию рубцовых деформаций у пациентов с признаками 
недифференцированной дисплазии соединительной ткани (НДСТ) и выработать оптимальный алгоритм профилактики 
и коррекции стрий с помощью заместительной коллагенотерапии препаратом Linerase.
Материалы и методы. Исследование проводилось на базе лаборатории ООО «Мелситек» (г. Нижний Новгород). В исследова-
нии участвовало 52 пациента (мужчины и женщины, средний возраст 21,9 ± 4,4 года), обратившихся в клинику «Мелситек» 
(г. Москва) в период с 2022 по 2024 г. Для диагностики признаков НДСТ использовалась скрининговая анкета по выявле-
нию признаков НДСТ и анализ генетических маркеров. Отдельно проводился клинический осмотр пациентов, выявление 
рубцовых изменений кожи, определялся характер заживления ран.
Результаты. Согласно проведенному исследованию, риск предрасположенности к атрофическим рубцам коррелирует со 
степенью предрасположенности к НДСТ. У пациентов с НДСТ с большей частотой встречается особый тип заживления 
кожи, представляющий собой шов в виде «папиросной бумаги», а также предрасположенность к атрофическим стриям, не 
связанным с беременностью или изменением массы тела.
Выводы. Риск предрасположенности к атрофическим рубцам коррелирует со степенью предрасположенности к НДСТ. 
Восполнение дефицита строительного материала и усиление экспрессии генов коллагена I и III являются патогенетическим 
вариантом терапии при коррекции атрофических рубцов и стрий.

Ключевые слова: дерма, коллаген, стрии, атрофические рубцы, Linerase, лазер

Для цитирования: Моржанаева МА, Свечникова ЕВ, Ржевская ЕВ, Старкина ОВ. Клинико-генетическое обоснование примене-
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Изменение экспрессии коллагена типа I и  III имеет 
решающее значение при повреждении тканей и ремо-
делировании внеклеточного матрикса (ВКМ). Коллагены 
могут напрямую изменять микросреду раны, действовать 
как каркас для прикрепления и функционирования кле-
ток. Коллаген типа I имеет большее количество неполяр-
ных остатков, благодаря чему способен быстро собирать 
мономеры на стороне фибриллы, чтобы сделать ее боль-
ше. На начальных стадиях ремоделирования ткани или 
травмы экспрессия коллагена III увеличивается, посколь-
ку он более гидрофилен, чем колла-
ген  I, и  его образование фибрилл 
происходит медленно и  случайно. 
Дальнейшая реорганизация колла-
гена происходит путем ковалентно-
го сшивания фибрилл, что приводит 
к созреванию коллагена в сложные 
структуры и в конечном итоге вос-
станавливает прочность фибрилл на 
разрыв, которая является свой ством 
коллагена I  [1–3]. Коллагены типа 
I и типа III необходимы для зажив-
ления ран и  регенерации тканей, 
с  увеличением синтеза коллагена 
типа III  на ранних фазах и  увели-
чением синтеза коллагена типа I на 
поздних стадиях. Понимание роли 
коллагенов типа I и III, участвующих 
в  ремоделировании ВКМ при по-
вреждении тканей и регенерации, 

имеет важное значение для разработки новых стратегий 
в терапии рубцов [4, 5].

Основные регуляторы уровней коллагена в  тканях 
и клетках (таких как фибробласты) включают матриксные 
металлопротеиназы (ММP) и тканевые ингибиторы метал-
лопротеиназы (ТИМP), которые также необходимы для го-
меостаза ВКМ (рис. 1). ММP являются протеолитическими 
ферментами, которые расщепляют белки ВКМ, тогда как 
ТИМP являются ингибиторами ММP, которые контролиру-
ют процессы производства и деградации.

Ряд исследований предоставили информацию о роли 
ММP в келоидах и гипертрофических рубцах. Многие из 
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2  Рисунок 1. Основные регуляторы уровней коллагена в тканях и клетках
2  Figure 1. The main regulators of collagen levels in tissue and cells
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ММP, участвующих в формировании рубцов, секретируют-
ся самими фибробластами. Дисбаланс между экспресси-
ей ММP и ТИМP может быть вероятным механизмом на-
рушения синтеза коллагена и деградации, что и приводит 
к развитию келоидных и гипертрофических рубцов.

Было обнаружено, что ММP-1 (коллагеназа), которая 
инициирует деградацию коллагена типа I, снижается как 
по уровню мРНК, так и по активности в келоидах и гипер-
трофических рубцах. Это может быть связано с ТИМP-1, 
уровень которого повышен в гипертрофических рубцах 
человека по сравнению с нормальной кожей.

В исследовании К.В. Исмаиляна и соавт. было установ-
лено, что в сыворотке крови пациентов с незрелыми ги-
пертрофическими рубцами кожи установлены исходно 
сниженные уровни ММP-1 и ММP-9 при высоких значе-
ниях ТИМP-1, что позволяет рассматривать сниженную 
экспрессию в качестве важного звена патогенеза фибро-
пролиферативного процесса в коже, обусловливающего 
избыточное отложение компонентов ВКМ [6].

ПАТОГЕНЕЗ ФОРМИРОВАНИЯ РУБЦОВ

При повреждении кожа подвергается сложному про-
цессу заживления, в котором участвуют клетки крови и па-
ренхимы, факторы роста, цитокины, протеазы и белки ВКМ 
(ECM), что в конечном итоге приводит к ее восстановле-
нию. Этот процесс можно разделить на три перекрываю-
щиеся фазы: гемостаз/воспаление, пролиферация и ре-
моделирование.

ГЕМОСТАЗ И ВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ РЕАКЦИЯ

Тромбоциты являются первыми клетками, которые 
прибывают к месту повреждения, и они играют важную 
роль в гемостазе, воспалении, реэпителизации, фибропла-
зии и ангиогенезе. В течение первых минут после ране-
ния (5–10 мин) тромбоциты способствуют вазоконстрик-
ции, чтобы уменьшить потерю крови и агрегировать при 
инициировании каскада коагуляции. Образуется тромбо-
цитарная пробка и сгусток сшитого фибрина, плазменного 
фибронектина, белков ECM, витронектина и тромбоспон-
динов, устанавливая временное закрытие раны. Сгусток 
крови действует как резервуар для цитокинов и факторов 
роста и представляет собой временную матрицу каркаса 
для миграции лейкоцитов, фибробластов и эндотелиаль-
ных клеток. После первоначальной вазоконстрикции со-
суды расширяются, а проницаемость капилляров увеличи-
вается (через 20 мин после ранения), позволяя большему 
количеству тромбоцитов и воспалительных клеток достичь 
временной матрицы раны. В результате рана становится 
гиперемированной и отечной.

Через несколько минут после травмы нейтрофи-
лы мигрируют к месту раны в ответ на активацию ком-
племента, дегрануляцию тромбоцитов и бактериальную 
деградацию и очищают пораженную область от внеш-
них частиц и микроорганизмов, погибая через несколь-
ко дней. Нейтрофилы также выделяют хемоаттрактан-
ты и провоспалительные молекулы, такие как фактор 

некроза опухоли альфа, интерлейкин (ИЛ)-1β и ИЛ-6, 
чтобы усилить воспалительную реакцию [7]. Вскоре по-
сле этого тучные клетки и моноциты инфильтрируют рану 
(в течение 2–3 дней), где моноциты дифференцируются 
в макрофаги и фагоцитарные патогены, оставшиеся ней-
трофилы и тканевые остатки. Макрофаги выделяют до-
полнительные факторы роста и цитокины, которые вы-
зывают миграцию клеток, пролиферацию и выработку 
нового ВКМ.

ПРОЛИФЕРАЦИЯ

Пролиферативная фаза длится 2–10  дней после 
ранения, в  основном характеризуется пролифераци-
ей и миграцией клеток и включает в себя реэпителиза-
цию, ангиогенез и фиброплазию. Факторы роста и цито-
кины, выделяемые воспалительными и эпителиальными 
клетками в краях раны, вызывают пролиферацию и ми-
грацию кератиноцитов, чтобы закрыть рану новым эпи-
дермисом. Примерно через 4 дня после ранения рана 
начинает заполняться новой стромой, также называе-
мой грануляционной тканью из-за ее высокой плотно-
сти в фибробластах, гранулоцитах, макрофагах, капил-
лярах и коллагене  [8]. В ответ на различные факторы 
роста и под воздействием тромбина кровеносные сосу-
ды вблизи раны начинают прорастать и давать начало 
новым сосудам, которые снабжают питательными веще-
ствами и кислородом растущую ткань и отвечают за ее 
зернистый вид. Одновременно фибробласты и макрофа-
ги мигрируют к месту раны. Фибробласты размножают-
ся и производят большое количество коллагена и моле-
кул ECM (фиброплазия), которые заменяют временный 
матрикс. Фибробласты постепенно дифференцируют-
ся в миофибробласты, которые секретируют ECM и со-
кращаются, уменьшая размер раны. Этот новый матрикс 
играет важную роль в поддержке миграции эндотелиаль-
ных клеток и роста сосудов. Макрофаги выделяют факто-
ры роста и цитокины, которые дополнительно стимули-
руют фиброплазию и ангиогенез.

РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ

Фаза ремоделирования является последней ста-
дией восстановления кожи, происходит от 2–3 нед. до 
2 лет после травмы и в основном характеризуется со-
кращением раны и реорганизацией ECM. Сокращение 
раны в  основном опосредовано миофибробластами 
и достигает своего максимума через 2 нед. после ра-
нения [9]. Грануляционная ткань подвергается процес-
су ремоделирования путем деградации большинства 
волокон коллагена типа III, которые были синтезирова-
ны во время пролиферативной фазы, и синтеза более 
прочной формы коллагена типа I. Этот процесс в основ-
ном опосредован ММР, секретируемыми макрофагами, 
эпидермальными клетками, эндотелиальными клетка-
ми и фибробластами [10, 11]. Большинство миофибро-
бластов, макрофагов и эндотелиальных клеток подвер-
гаются апоптозу или покидают поврежденный участок, 
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останавливая формирование грануляционной ткани 
и прекращая ангиогенез. Эти изменения типа коллагена 
в месте раны, наряду с закрытием раны и уменьшением 
количества сосудов, ответственны за замену грануляци-
онной ткани рубцом. Рубцовая ткань менее эластична, 
чем неповрежденная кожа, и не имеет структур придат-
ков, таких как волосяные фолликулы, сальные и пото-
вые железы.

МАТРИКСНЫЕ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ 
В ВОССТАНОВЛЕНИИ КОЖИ

ММP представляют собой семейство эндопротеиназ, 
состоящее из «классических» ММP, мембранно-связан-
ных ММP, ADAM (дезинтегрин и металлопротеиназы, так-
же известные как адамлизины) и ADAMTS (ADAM с моти-
вом тромбоспондина).

Классические ММP включают 24  секретируемых 
и связанных с поверхностью цинк-зависимых фермента, 
которые подразделяются на коллагеназы (ММP-1, ММP-8, 
ММP-13 и ММP-18), желатиназы (ММP-2 и ММP-9), стро-
мелизины (ММP-3, ММP-10 и  ММP-11), матрилизи-
ны (ММP-7 и  ММP-26), связанные с  мембраной ММP 
(ММP-14, ММP-15, ММP-16, ММP-17, ММP-24 и ММP-25) 
и  другие ММP (ММP-12, ММP-19, ММP-20, ММP-21, 
ММP-23, ММP-27 и ММP-28). С момента открытия ММP 
Гроссом и Лапьером в хвостах головастиков эти фер-
менты в первую очередь были связаны с деградацией 
ВКМ [12, 13]. Однако с появлением генетически модифи-
цированных моделей было обнаружено, что ММP имеют 
множество других нематриксных субстратов, таких как 
цитокины, хемокины, факторы роста, их связывающие 
белки и рецепторы.

Активность ММP строго регулируется как на транс-
крипционном, так и на посттранскрипционном уровне. 
Несколько типов клеток, таких как кератиноциты, фибро-
бласты, эндотелиальные клетки и воспалительные клет-
ки, могут контролировать активность ММP путем регу-
ляции экспрессии генов в ответ на цитокины, факторы 
роста, гормоны, онкогены и контакт с другими клетка-
ми или ВКМ [13]. Для некоторых ММP регуляция также 
происходит посредством модификации хроматина, ста-
билизации информационной РНК и во время секреции 
фермента. Важно, что все ММP синтезируются как не-
активные зимогены и требуют активации другими про-
теазами, такими как плазминоген, фурин или другие 
ММP. Наконец, активные ММP контролируются ТИМP, се-
мейством из четырех секретируемых белков (ТИМP-1, 
ТИМP-2, ТИМP-3 и ТИМP-4), которые обратимо ингиби-
руют активность ММP.

МАТРИКСНЫЕ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ 
ПРИ ЗАЖИВЛЕНИИ ОСТРЫХ РАН

Хотя уровни ММP очень низкие в нормальной коже, 
их экспрессия и активность сильно увеличиваются при 
травме. Имеются данные об увеличении экспрессии ге-
нов во время заживления ран ММP-2, ММP-3, ММP-9, 

ММP-11, ММP-12, ММP-13 и  ММP-14. После ранения 
ММP секретируются воспалительными клетками и очи-
щают рану от поврежденного ВКМ [14]. ММP также игра-
ют важную роль в формировании грануляционной тка-
ни, воздействуя на базальные мембраны артериол. Это 
помогает мигрирующим эндотелиальным клеткам из но-
вых сосудов достичь раневого ложа. В ответ на факто-
ры роста эндотелиальные клетки существующих сосу-
дов активируют сигнальные каскады, которые достигают 
кульминации в высвобождении ММP, что обеспечива-
ет пролиферацию и миграцию эндотелия посредством 
переваривания тканевого матрикса. Аналогично, мигри-
рующие кератиноциты секретируют ММP-1. В фазу ре-
моделирования фибробласты и миофибробласты высво-
бождают ММP, которые деградируют нерегулярные части 
матрикса, составляют рубец и помогают в сокращении 
новообразованной рубцовой ткани (рис. 2). Важно, что 
ММP также регулируют воспалительную реакцию и сиг-
нализацию «клетка – клетка» и «клетка – матрикс» пу-
тем активации или инактивации цитокинов, хемокинов 
и факторов роста. Таким образом, ММP играют решаю-
щую роль на всех этапах заживления ран, и, как след-
ствие, неконтролируемая активность этих протеаз счи-
тается одной из основных причин нарушений процессов 
регенерации [15, 16].

Цель – определить генетическую предрасположен-
ность к формированию рубцовых деформаций у паци-
ентов с  признаками недифференцированной диспла-
зии соединительной ткани (НДСТ) и продемонстрировать 
способ профилактики и коррекции с помощью препара-
та Linerase.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе лаборатории 
ООО «Мелситек» (г. Нижний Новгород). В исследовании 
участвовало 52 пациента (мужчины и женщины, средний 
возраст 21,9 ± 4,4 года), обратившихся в клинику «Мелси-
тек» (г. Москва) в период с 2022 по 2024 г.

Критериями включения в исследование являлись: на-
личие внешних и/или висцеральных признаков НДСТ, воз-
раст пациентов 18–35 лет, подписание информирован-
ного добровольного согласия на участие в исследовании.

Критерии исключения: моногенные наследственные 
синдромы (Марфана, Элерса – Данлоса и др.), артери-
альная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, не-
коронарогенные заболевания миокарда, пороки серд-
ца, инфекционный эндокардит, травмы грудной клетки, 
диффузные болезни соединительной ткани, хроническая 
почечная недостаточность, ожирение, острые и хрони-
ческие заболевания внутренних органов в стадии обо-
стрения, эндокринная патология, злокачественные забо-
левания, беременность.

Для диагностики признаков НДСТ использовалась 
скрининговая анкета по выявлению признаков НДСТ 
и анализ генетических маркеров. Отдельно проводился 
клинический осмотр пациентов, выявление рубцовых из-
менений кожи, определялся характер заживления ран.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

На основании скрининговой анкеты [17] по выявлению 
признаков НДСТ пациенты были разделены на 4 группы: 
низкий, средний, высокий риск НДСТ и отсутствие призна-
ков. Всем пациентам было проведено генетическое тести-
рование (COL1A1, MMP1, MMP3, ELN, COL3A1, TIMP1).

Результаты корреляции показателей представлены 
в табл. 1.

Согласно проведенному исследованию, риск пред-
расположенности к атрофическим рубцам коррелирует 
со степенью предрасположенности к НДСТ. У пациентов 
с НДСТ с большей частотой встречается особый тип за-
живления кожи, представляющий собой шов в виде «па-
пиросной бумаги», а также предрасположенность к атро-
фическим стриям, не связанным с беременностью или 
изменением массы тела [17]. Стоит предположить, что на-
личие полиморфизмов генов увеличивает вероятность 
возникновения рубцовых деформаций.

Наше раннее исследование, посвященное анали-
зу пролиферативной активности и  экспрессии генов 
(COL1a1, MMP1a, MMP1b, MMP3, VCAN, ELN) в фибробла-
стах после воздействия препаратов коллагена, показало, 
что для препарата Linerase через 48 ч наблюдается более 
высокая экспрессия гена COL1a1 по сравнению с осталь-
ными препаратами  [18]. Таким образом, назначение 

заместительной коллагенотерапии Linerase является 
оправданным этапом при регенерации тканей, особенно 
у пациентов с риском несостоятельности синтеза колла-
гена при атрофических рубцах.

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного исследования сделан вывод 
о клинико-патогенетической значимости экспрессии кол-
лагена, ММР и ТIМР1 в развитии фибропластических про-
цессов, что позволяет рассматривать эти параметры в ка-
честве критериев при выборе тактики ведения пациентов.

Идентификация и использование генетических мар-
керов заживления ран сложны, поскольку траектория за-
живления раны зависит от типа раны и от конкретных 
характеристик раны, таких как ее площадь, глубина, место-
расположение и скорость закрытия. Несмотря на это раз-
нообразие, часто встречающиеся патологии ран, такие как 
гипертрофические рубцы и келоиды, как правило, харак-
теризуются чрезмерным синтезом и отложением коллаге-
на. А атрофические изменения в большей степени связаны 
с высокой активностью ММP и полиморфизмами гена COL3.

Таким образом, идентифицированные в ходе иссле-
дования с помощью генетического тестирования мар-
керы могут использоваться для прогнозирования типа 
рубца (табл. 2).

2  Рисунок 2. Различные фазы процесса заживления раны и травмы
2  Figure 2. Different stages of the wound and trauma healing process

A – нормальная кожа, имеющая эпидермис и дерму; B – повреждение и приток крови к месту травмы; C – после травмы образуется сгусток, предотвращающий потерю крови; макрофаги 
способствуют ремоделированию ткани, и на этой стадии уровень col III начинает повышаться; D – сокращение раны и образование струпа; E – созревание ткани приводит к образованию 
рубцовой ткани из-за ремоделирования ECM, где col III заменяется col I; F – восстановление нормальной кожи после заживления раны.
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2  Таблица 1. Результаты корреляции показателей
2  Table 1. Indicator correlation results

Переменные Все Риска нет
0

Низкий риск
1

Средний риск
2

Высокий риск
3 р Попарное сравнение

rs1800012_COL1A1 (n = 52) (n = 5) (n = 15) (n = 22) (n = 10) p = 0,765 p0–1 = 0,278

1 40 (77,0%) 5 (100,0%) 12 (80,0%) 16 (73,0%) 7 (70,0%)  p0–2 = 0,416

2 9 (17,0%) 0 (0%) 3 (20,0%) 4 (18,0%) 2 (20,0%)  p0–3 = 0,392

3 3 (6,0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (9,0%) 1 (10,0%)  p1–2 = 0,486

       p1–3 = 0,454

       p2–3 = 0,987

rs1799750_MMP1 (n = 52) (n = 5) (n = 15) (n = 22) (n = 10) p = 0,271 p0–1 = 0,167

1 14 (27,0%) 0 (0%) 4 (27,0%) 8 (36,0%) 2 (20,0%)  p0–2 = 0,210

2 25 (48,0%) 4 (80,0%) 5 (33,0%) 9 (41,0%) 7 (70,0%)  p0–3 = 0,523

3 13 (25,0%) 1 (20,0%) 6 (40,0%) 5 (23,0%) 1 (10,0%)  p1–2 = 0,525

       p1–3 = 0,156

       p2–3 = 0,309

rs35068180_MMP3 (n = 52) (n = 5) (n = 15) (n = 22) (n = 10) p = 0,516 p0–1 = 0,705

1 16 (31,0%) 2 (40,0%) 4 (27,0%) 8 (36,0%) 2 (20,0%)  p0–2 = 0,945

2 22 (42,0%) 2 (40,0%) 5 (33,0%) 8 (36,0%) 7 (70,0%)  p0–3 = 0,535

3 14 (27,0%) 1 (20,0%) 6 (40,0%) 6 (27,0%) 1 (10,0%)  p1–2 = 0,695

       p1–3 = 0,156

       p2–3 = 0,203

rs7787362_ELN (n = 52) (n = 5) (n = 15) (n = 22) (n = 10) p = 0,005* p0–1 = 0,787

1 10 (19,0%) 2 (40,0%) 5 (33,0%) 3 (14,0%) 0 (0%)  p0–2 = 0,180

2 27 (52,0%) 3 (60,0%) 10 (67,0%) 11 (50,0%) 3 (30,0%)  p0–3 = 0,016*

3 15 (29,0%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (36,0%) 7 (70,0%)  p1–2 = 0,024*

       p1–3 < 0,001*

       p2–3 = 0,161

rs1800255_COL3A1 (n = 52) (n = 5) (n = 15) (n = 22) (n = 10) p = 0,326 p0–1 = 0,573

1 29 (56,0%) 4 (80,0%) 10 (67,0%) 11 (50,0%) 4 (40,0%)  p0–2 = 0,223

2 22 (42,0%) 1 (20,0%) 5 (33,0%) 11 (50,0%) 5 (50,0%)  p0–3 = 0,325

3 1 (2,0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (10,0%)  p1–2 = 0,315

       p1–3 = 0,262

       p2–3 = 0,309

rs4898_TIMP1 (n = 52) (n = 5) (n = 15) (n = 22) (n = 10) p = 0,861 p0–1 = 0,518

1 15 (29,0%) 2 (40,0%) 3 (20,0%) 8 (36,0%) 2 (20,0%)  p0–2 = 0,754

2 21 (40,0%) 1 (20,0%) 7 (47,0%) 8 (36,0%) 5 (50,0%)  p0–3 = 0,509

3 16 (31,0%) 2 (40,0%) 5 (33,0%) 6 (28,0%) 3 (30,0%)  p1–2 = 0,564

       p1–3 = 0,983

       p2–3 = 0,631

Примечание. * Выделенные группы статистически значимо (p > 0,05) не различаются по: (5)
• rs1800012_COL1A1
• rs1799750_MMP1
• rs35068180_MMP3
• rs7787362_ELN
• rs1800255_COL3A1
• rs4898_TIMP1
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка С., 37 лет, обратилась с жалобами на стрии 
в области живота, появившиеся после беременности. Объ-
ективно: на передней брюшной стенке отмечаются белые 
линейные атрофии (стрии), представленные множествен-
ными полосами, расположенными перпендикулярно ли-
ниям натяжения кожи.

Пациентке провели генетическое тестирование (табл. 3) 
и анкетирование по выявлению признаков НДСТ [17]. Ре-
зультаты скрининговой анкеты: 16 баллов, что соответству-
ет средней степени тяжести признаков НДСТ.

Используя разработанный алгоритм, можно сделать 
вывод, что у пациентки высокая вероятность развития 
атрофических рубцов, что коррелирует с данными клини-
ческой картины.

Для коррекции рубцовых деформаций использует-
ся достаточно большой арсенал инъекционных и аппа-
ратных методик. Однако обоснованным с точки зрения 
патофизиологических и генетических аспектов являет-
ся назначение заместительной коллагенотерапии пре-
паратом Linerase.

Препарат Linerase – лошадиный коллаген типа I (ре-
гистрационное удостоверение №РЗН 2021/14792  от 
09.08.2024). При добавлении к лиофилизированному ге-
терологическому коллагену типа I физиологического рас-
твора (натрия хлорид 0,9%) происходит самопроизволь-
ный гидролиз этого белка с  получением аминокислот 
и трипептидов массой 3–6 кДа. Курс процедур состоит из 
4 сессий один раз в 2 нед. (рис. 3).

Перед подкожным введением препарата Linerase па-
циентам проводилась топическая анестезия кремом, со-
держащим 0,025 г лидокаина и 0,025 г прилокаина в ко-
личестве 4–5  г (РУ No. П N014033/01) под окклюзию 
пищевой полиэтиленовой пленкой с экспозицией 20 мин.

Препарат Linerase был разведен в 5 мл NaCl и инъеци-
ровался иглами 32G 4–6 мм интрадермально. Общий объ-
ем препарата на зону живота составил 5 мл. Курс соста-
вил 4 процедуры один раз в 2 нед. (рис. 4).

2  Таблица 3. Результаты генетического скрининга паци-
ентки С., 37 лет
2  Table 3. Results of genetic screening for patient S.,  
37 years old

Атрофический рубец

Генетический маркер Риск, если:

TIMP1 (mut/mut) 

MMP1 (mut/norm)

MMP3 (norm/norm)

COL3A1 (mut/mut)

ELN (mut/mut)

2  Таблица 2. Идентифицированные с помощью генетическо-
го тестирования маркеры для прогнозирования типа рубца
2  Table 2. Prognostic markers for scar types identified through 
genetic testing

Атрофический рубец

Генетический маркер Риск, если:

TIMP1 (mut/mut) (mut/norm)

MMP1 (mut/mut) (mut/norm)

MMP3 (norm/norm)

COL3A1 (mut/mut) (mut/norm)

Нормотрофический рубец

Генетический маркер Риск, если:

TIMP1 (norm/norm)

MMP1 (mut/mut) (mut/norm)

MMP3 (norm/norm)

COL3A1 (norm/norm)

Гипертрофический рубец

Генетический маркер Риск, если:

TIMP1 (norm/norm)

MMP1 (norm/norm)

MMP3 (mut/mut) (mut/norm)

COL3A1 (norm/norm)

2  Рисунок 3. Курс процедур заместительной коллагенотерапии Linerase в среднем состоит из 4 сессий один раз в 2 нед.
2  Figure 3. Linerase collagen replacement therapy in a course of approx. 4 sessions in two-week intervals



121MEDITSINSKIY SOVET2025;19(2):114–122

Co
sm

et
ol

og
y

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что риск пред-
расположенности к атрофическим рубцам коррелирует со 
степенью предрасположенности к НДСТ. Восполнение де-
фицита строительного материала и усиление экспрессии 
генов коллагена I и III является патогенетическим вариан-
том терапии при коррекции атрофических рубцов и стрий. 
Благодаря заместительной коллагенотерапии Linerase 
и алгоритму прогноза генетических маркеров рубцовых 
деформаций можно значительно улучшить качество жиз-
ни пациента и профилактировать возможные косметиче-
ские симптомы НДСТ. 0
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2  Рисунок 4. Результат коррекции атрофических стрий пре-
паратом Linerase
2  Figure 4. Results of atrophic striae correction using Linerase
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Гибридный протокол одномоментного применения 
поли- L-молочной кислоты и высокомолекулярной 
гиалуроновой кислоты при инволюционных 
изменениях кожи: клиническая, ультразвуковая 
и гистологическая оценка
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Резюме
Введение. Применение поли- L-молочной кислоты (PLLA) оказывает многофакторное воздействие на инволюционные изменения 
кожи, способствуя увеличению содержания основных структурных элементов внеклеточного матрикса. Высокомолекулярная 
гиалуроновая кислота (ГК) обладает способностью к обеспечению высокого уровня увлажненности кожи и ингибированию выра-
ботки матриксных металлопротеиназ. Сочетание PLLA и ГК представляется перспективным с учетом синергизма их действия.
Цель. Оценить эффективность и безопасность гибридного протокола одномоментного применения PLLA и высокомолеку-
лярной ГК при инволюционных изменениях кожи с использованием ультразвукового исследования (УЗИ) и гистологической 
диагностики.
Материалы и методы. PLLA в стандартном разведении вводили на глубину 3–4 мм в области передней брюшной стенки 
6 здоровым женщинам с последующим внутрикожным введением ГК на глубину 2–3 мм. Эффективность и безопасность 
оценивали через 24 ч и 6 нед. на основе визуального осмотра, фотодокументирования, УЗИ и гистологического исследования.
Результаты. Через 6 нед. после процедуры наблюдалось уплотнение и выравнивание рельефа кожи. По результатам УЗИ 
выявлены зоны различной акустической плотности, свидетельствующие о постепенном увеличении плотности соедини-
тельнотканных структур. Повышение эхогенности свидетельствовало о структурной перестройке и увеличении количества 
соединительнотканных компонентов. Гистологическое исследование биоптатов подтвердило активный процесс реструкту-
ризации соединительной ткани. Сравнение с гистологической картиной, наблюдаемой до процедуры, установило форми-
рование более плотной сети коллагеновых волокон на уровне дермы и подкожной жировой клетчатки.
Выводы. Разработанный гибридный протокол характеризовался благоприятным профилем клинической эффективности 
и безопасности на фоне гистологически и сонографически подтвержденной структурной реорганизации соединительной 
ткани с накоплением коллагеновых волокон на уровнях дермы и подкожной жировой клетчатки.

Ключевые слова: поли- L-молочная кислота, гиалуроновая кислота, УЗИ, гистологическое исследование, эстетическая 
медицина, косметология
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ВВЕДЕНИЕ

Инъекционная коррекция представляет собой одно из 
наиболее популярных и быстро развивающихся направле-
ний эстетической медицины, ориентированных на устра-
нение возрастных изменений и бьютификацию. С момента 
появления на рынке первых препаратов было проведено 
значительное усовершенствование их составов и методов 
введения, что позволило повысить эффективность и безо-
пасность процедур, а также расширить спектр применения 
препаратов, обеспечивая получение естественных резуль-
татов и сводя к минимуму риск осложнений. Основные за-
дачи инъекционной косметологии заключаются не только 
в устранении внешних дефектов, но и в повышении ка-
чества жизни пациентов, укреплении уверенности в себе 
и улучшении психоэмоционального состояния.

Среди инъекционных имплантатов лидирующие пози-
ции по количеству выполняемых процедур занимает гиа-
луроновая кислота (ГК), за которой следуют стимуляторы 
синтеза коллагена, например поли- L-молочная кислота 
(Poly- L-Lactic Acid, PLLA)1. Являясь основным полисаха-
ридным компонентом внеклеточного матрикса, ГК игра-
ет важную роль в организации микроархитектуры тка-
ней. За счет взаимодействия с рецепторами клеточной 
поверхности ГК обеспечивает регуляцию клеточных функ-
ций и активацию внутриклеточной передачи сигналов, 

1 Global Survey 2023: Full Report and Press Releases. Available at: https://www.isaps.org/
discover/about-isaps/global-statistics/global-survey-2023-full-report-and-press-releases. 

участвующих в процессах морфогенеза [1]. Помимо ауг-
ментации мягких тканей и увлажнения кожи, ГК, как сви-
детельствуют результаты гистологических исследований, 
способствует повышению экспрессии трансформирую-
щего фактора роста бета (Transforming Growth Factor β, 
TGF-β), основного регулятора синтеза коллагена, эласти-
на, протеогликанов, фибронектина и других компонен-
тов внеклеточного матрикса [2, 3]. В частности, механизм 
регуляции процесса неоколлагеногенеза в фибробластах 
реализуется посредством сигнального пути TGF-β, опо-
средованного транскрипционными модуляторами SMAD 
(Small Mothers Against Decapentaplegic Homolog), игра-
ющими существенную роль в процессах клеточного ро-
ста, апоптоза и морфогенеза [4]. При исследовании на-
досадочной жидкости культивированных дермальных 
фибробластов человека установлено, что концентрация 
TGF-β1 статистически значимо коррелирует с уровнем 
коллагена I типа [5]. Кроме того, подтверждена способ-
ность ГК к ингибированию выработки матриксных метал-
лопротеиназ (Matrix Metalloproteinase, MMP), в частности 
MMP-1, которая активируется в процессе старения, явля-
ясь одним из основных факторов возрастной деградации 
коллагеновых волокон [3, 6].

Коллаген-стимулирующий эффект PLLA реализуется 
за счет опосредованного провоспалительными цитокина-
ми (IL-1β, IL-6 и фактор некроза опухоли альфа – TNF-α) 
субклинического воспалительного ответа на микросфе-
ры препарата, распознаваемые иммунной системой как 

1  Renessans Kosmetologiya; 106n, Novo- Sadovaya, Samara, 443068, Russia
2  Center for Esthetic Medicine, Plastic and Reconstructive Surgery; 37 Komsomolskaya St., Ufa, 450037, Russia
3  Academy of Postgraduate Education of the Federal Clinical Research Centre for Specialized Medical Care and Medical 

Technologies; 9, Volokolamskoye Shosse, Moscow, 125371, Russia
4  Lotos 288; 6, Bldg. 1, Garibaldi St., Moscow, 119313, Russia

Abstract
Introduction. Poly- L-lactic acid (PLLA) has a multifactorial effect on skin aging. It stimulates extracellular matrix components 
synthesis. High-molecular weight hyaluronic acid (HA) offers the advantage of maintaining optimal skin hydration and inhibit-
ing matrix metalloproteinases. The combination of these agents appears to be promising, as evidenced by the synergistic effect 
observed in their actions.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of a hybrid one session treatment with PLLA and high-molecular weight HA for skin 
rejuvenation using both ultrasound (US) and histological diagnosis.
Materials and methods. Reconstituted PLLA was injected to a depth of 3–4 mm into the anterior abdominal wall in six healthy 
females. Intradermal injections of HA were conducted to a depth of 2–3 mm. The efficacy of the injection treatments was 
assessed after 24 hours and 6 weeks based on visual assessment, photography, US, and histologic examination.
Results. Six weeks after the treatment, the clinical signs included skin thickening and visual smoothing of the skin relief. Ultrasound 
results demonstrated zones of varying acoustic density, indicative of a gradual increase in connective tissue density. Areas of hyper-
echogenic density indicated structural reorganization and an increase in the number of connective tissue components. Histological 
examination of biopsy specimens confirmed active connective tissue restructuring. A comparison with the pre-treatment histology 
confirmed the formation of a denser network of collagen fibers at the level of dermis and subcutaneous adipose tissue.
Conclusions. The developed hybrid protocol was characterized by a favorable clinical efficacy and safety profile. These results 
were confirmed by histology and US, and were characterized by structural reorganization of connective tissue, with an accumu-
lation of collagen fibers in the dermis and subcutaneous fat.

Keywords: poly- L-lactic acid, hyaluronic acid, ultrasound, histological examination, esthetic medicine, cosmetology
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инородное тело. Данный воспалительный ответ, характери-
зующийся увеличением экспрессии IL-10, включает повы-
шение выработки TGF-β за счет макрофагов М2, активацию 
фибробластов и, как следствие, синтез коллагена I типа во 
внеклеточном матриксе на фоне ингибирования экспрес-
сии MMP и стимуляции выработки их тканевых ингибито-
ров [7–10]. Воспалительный ответ сопровождается усиле-
нием процессов образования новых сосудистых структур 
на фоне активации различных факторов роста, в т. ч. фак-
тора роста эндотелия сосудов (Vascular Endothelial Growth 
Factor, VEGF), который способствует выработке TGF-β 
и формированию компонентов внеклеточного матрикса. 
Так, трансдермальное введение крысам микрочастиц PLLA 
сопровождалось повышением экспрессии TGF-β и акти-
вацией фибробластов с последующей интенсификацией 
процесса неоколлагенеза [11]. Кроме того, недавние ис-
следования подтвердили, что сигнальные пути киназ Akt, 
р38 и JNK, осуществляющих регуляцию клеточных процес-
сов в условиях стресса, играют немаловажную роль в сти-
муляции выработки коллагена фибробластами. Помимо 
усиления процесса неоколлагенеза, опосредованная ма-
крофагами М2 выработка TGF-β и активация фибробла-
стов являются одним из пусковых механизмов пролифе-
рации адипозных стволовых клеток, которые с возрастом 
утрачивают способность к адипогенезу (рис. 1) [12].

Несколько лет назад на российском рынке инъекци-
онных имплантатов появилась линейка MiraLine (Юж-
ная Корея). В их число входят препараты на основе PLLA 
(MiraLine PLLA 28) и высокомолекулярной нестабилизи-
рованной ГК (MiraLine HYDRO). Биоревитализант MiraLine 
HYDRO, содержащий высокомолекулярный гиалуронат на-
трия в концентрации 13 мг/мл, обеспечивает восполне-
ние объема мягких тканей и способствует значительно-
му повышению увлажненности кожи. Гиалуронат натрия 
регулирует диффузию питательных веществ, метаболитов 
и гормонов между клетками, а также стимулирует мигра-
цию и пролиферацию фибробластов, что приводит к по-
следующей продукции коллагена. Это обеспечивает эф-
фективную коррекцию дефектов кожи, возникших в т. ч. 
в процессе старения. MiraLine PLLA 28, стимулятор есте-
ственной выработки коллагена, предназначен для вве-
дения в глубокие слои дермы или подкожную клетчатку 
с целью инъекционной коррекции морщин и восполне-
ния объема за счет стимуляции синтеза коллагена фибро-
бластами. Препарат содержит 150 мг PLLA и 50 мг натрия 
карбоксиметилцеллюлозы в качестве суспензирующего 
агента, который обеспечивает равномерное распределе-
ние микросфер при добавлении воды. Благодаря сфери-
ческой форме частиц PLLA размером 25‒50 мкм достига-
ется легкость введения через иглу или канюлю, снижается 
риск агрегации компонентов препарата, обеспечивается 
предсказуемый макрофагальный ответ, а также миними-
зируются болезненные ощущения во время процедуры.

В одном из исследований была представлена высо-
кая клиническая эффективность MiraLine PLLA 28, под-
твержденная ультразвуковой картиной и  гистологиче-
ской диагностикой [13]. Препарат вводился в различных 
разведениях и на разную глубину пациенткам в возрасте 

40–70 лет с возрастными изменениями кожи живота. Че-
рез 6 нед. после процедуры более выраженные резуль-
таты были достигнуты при введении 150 мг PLLA, восста-
новленной 10 мл воды для инъекций, на уровне границы 
дермы и гиподермы, а также при введении на уровне ги-
подермы с использованием 20 мл воды для инъекций.

Авторы другого исследования подтвердили синергети-
ческий эффект коррекции PLLA и воздействия высокоин-
тенсивным сфокусированным ультразвуком (High Intensity 
Focused Ultrasound, HIFU) в рамках одной процедуры 
у пациентов с инволюционными изменениями кожи [14]. 
Воздействие осуществляли в 4 зонах внутренней части 
плеча. По сравнению с аппаратной коррекцией в виде 
монотерапии введение PLLA как отдельно, так и в соче-
тании с HIFU демонстрировало статистически значимо 
более высокие показатели увлажненности, эластичности 
и эхогенности кожи. Гистологические исследования по-
казали более высокую плотность коллагеновых волокон.

Препараты на основе ГК и PLLA являются одними из 
наиболее широко изученных инъекционных имплантатов. 
Их эффективность и безопасность подтверждены много-
численными исследованиями и эмпирическими данны-
ми, однако вопрос о синергизме их действия при комби-
нированном применении освещен ограниченно. В связи 
с этим представляется перспективным оценить эффек-
тивность и безопасность препаратов в рамках гибридного 
протокола, сочетающего введение PLLA и высокомолеку-
лярной ГК за одну процедуру. Для подтверждения клини-
ческого результата гибридной коррекции, основанного 
на визуальном осмотре и фотодокументировании, может 
применяться ультразвуковое и гистологическое исследо-
вания. Это позволит объективно оценить структуру мягких 
тканей и выявить морфологические изменения после при-
менения исследуемых имплантатов.

Цель – оценить эффективность и безопасность ги-
бридного протокола одномоментного применения PLLA 
и высокомолекулярной ГК при инволюционных измене-
ниях кожи с использованием ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) и гистологической диагностики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 6 здоровых женщин 
в возрасте от 53 до 65 лет, предоставивших информирован-
ное согласие на участие и обработку персональных данных. 
Субъектам исследования вводили 75 мг (1/2 флакона) PLLA 
(MiraLine PLLA 28) в стандартном разведении в две зоны 
передней брюшной стенки, каждая размером 15 × 20 см. 
PLLA восстанавливали 20 мл воды для инъекций и 2 мл 2%-
ного раствора лидокаина. Препарат вводился в векторной 
технике канюлей 25G или 23G на глубину 3–4 мм (уровень 
гиподермы). После введения PLLA выполняли инъекции не-
стабилизированной ГК (MiraLine HYDRO) на глубину 2–3 мм 
в каждую из двух зон передней брюшной стенки (размером 
по 15 × 20 см), используя две техники введения («Роса юно-
сти» или «K-beauty») по следующей схеме:

 ■ Зона I: передняя брюшная стенка (справа), техника 
«K-beauty», по сетке с размером ячейки 5×3 см из точек, 
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имитирующих 11 точек доступа при 
выполнении инъекций на одной по-
ловине лица (рис. 2). Расход препара-
та при применении данной техники 
составил 1 мл.

 ■ Зона II: передняя брюшная стен-
ка (слева), применялась техника «Ро-
са юности» с множественными инъ-
екциями, расстояние между точками 
составляло 1 см без визуализации па-
пул (рис. 3). При этом расход препара-
та составил 1 мл.

Для оценки состояния кожных по-
кровов и мягких тканей до процеду-
ры, а также для контроля процесса 
восстановления и выявления неже-
лательных явлений после введения 
препаратов участники исследования 
проходили визуальный осмотр дваж-
ды: через 24 ч и 6 нед. после инъек-
ций. Для фиксации состояния кожи 
пациентов до процедуры и отслежи-
вания динамики после инъекционно-
го введения препаратов использова-
лась цифровая фотокамера (рис. 4).

До выполнения процедуры было 
проведено ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ), направленное на определе-
ние характеристик структуры мягких 
тканей и подтверждение отсутствия 
инъекционных имплантатов в зонах 
предполагаемой коррекции. Метод 
УЗИ отличается высокой достоверно-
стью результатов, позволяет с большой 
точностью определять наличие пре-
парата в мягких тканях и проводить 
неинвазивную диагностику структу-
ры кожи в режиме реального време-
ни [15, 16]. Исследование выполнялось 
на двух уровнях (дерма-гиподерма 
и гиподерма) с использованием аппа-
рата Mindray MX7 и линейного датчи-
ка L20-5s. Повторное УЗИ выполняли 
через 6 нед. после процедуры с целью 
оценки степени выраженности струк-
турных изменений.

Гистологическое исследование 
было проведено для изучения мор-
фологических изменений в  тканях 
после коррекции, выполненной по ги-
бридному протоколу. Взятие биомате-
риала проводили до инъекционного 
введения препаратов, а также через 
6 нед. после процедуры из каждой 
зоны методом панч-биопсии (диа-
метр биоптата 3 мм, глубина забора 
4–5 мм). С целью качественной оцен-
ки и характеристики коллагеновых 

2  Рисунок 3. Область коррекции в зоне II
2  Figure 3. Treatment area in zone II

А – разметка области введения ГК; B – состояние кожи после введения поли- L-молочной кислоты и гиалуроновой кислоты

A B

А – разметка области введения ГК; B – состояние кожи после введения поли- L-молочной кислоты и гиалуроновой кислоты.

A B

2  Рисунок 2. Область коррекции в зоне I
2  Figure 2. Treatment area in zone I

2  Рисунок 1. Механизм действия поли- L-молочной кислоты и гиалуроновой кисло-
ты в составе гибридного протокола коррекции инволюционных изменений кожи
2  Figure 1. Mechanism of action of poly-L-lactic acid (PLLA) and hyaluronic acid (HA) 
as components of the hybrid one session treatment protocol
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и эластических волокон проводили окраску биоптатов по 
Массону и Ван Гизону с последующим изучением микро-
препаратов под микроскопом. Границу дермы и подкож-
ной жировой клетчатки на микропрепаратах определяли 
по присутствию потовых и сальных желез, а также волося-
ных фолликулов.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Визуальный осмотр области коррекции через 24 ч по-
сле процедуры выявил незначительные остаточные яв-
ления, такие как легкий отек, небольшие кровоизлия-
ния и сохранение микроболюсов ГК. Спустя 6 нед. после 
процедуры период реабилитации был завершен и неже-
лательные явления полностью разрешились (рис. 5–7). 

Участники исследования отметили отсутствие гематом, бо-
лезненности и отечности. Клиническая картина характе-
ризовалась уплотнением кожи передней брюшной стен-
ки и визуальным выравниванием ее рельефа.

УЗИ, проведенное у всех участников до процедуры, 
подтвердило отсутствие инородных тел, в т. ч. инъекцион-
ных имплантатов, в области предполагаемой коррекции. 
Визуализировались морфологические структуры дермы 
и подкожной жировой клетчатки, а также граница дер-
мы и гиподермы при наличии в последней многочислен-
ных горизонтальных септ (рис. 8А, 9А). Через 6 нед. после 
процедуры наблюдалось наличие зон с различной аку-
стической плотностью, что, вероятно, обусловлено посте-
пенным увеличением плотности соединительнотканных 
структур. Области гиперэхогенной плотности указывали 
на структурную перестройку и увеличение количества со-
единительнотканных компонентов, т. к. компактно распо-
ложенные коллагеновые волокна являются основными 

2  Рисунок 5. Состояние кожных покровов (пациент 1)
2  Figure 5. Skin status (patient 1)

A

B

C

А – до проведения коррекции; B – через 24 часа после процедуры; С – через 6 недель 
после процедуры.

2  Рисунок 6. Состояние кожных покровов (пациент 2)
2  Figure 6. Skin status (patient 2)

А – до проведения коррекции; B —через 24 часа после процедуры; С – через 6 недель 
после процедуры.

A

B

C

2  Рисунок 4. Область коррекции после введения поли- L-молоч-
ной кислоты и гиалуроновой кислоты в зонах I (слева)  
и II (справа)
2  Figure 4. Treatment area after injection of PLLA and HA in 
zones I (left) and II (right)
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отражающими элементами для ультразвуковых волн 
(рис. 8В, 9B).

Гистологическое исследование образцов интактной 
кожи, окрашенных по Массону (рис. 10А, 11А) и Ван Гизону 
(рис. 12А, 13А), свидетельствовало о четкой выраженности 
эпидермиса при наличии умеренной складчатости. На ис-
следуемых фрагментах наблюдались уплотненность и рав-
номерность глубины сосочкового слоя дермы. При этом 
коллагеновые волокна формировали узкопетлистую сеть. 
Клеточные элементы сетчатого слоя дермы были пред-
ставлены небольшим количеством фибробластов, еди-
ничными макрофагами и лейкоцитами, локализованными 
вблизи кровеносных сосудов. Пучки коллагеновых во-
локон среднего диаметра из сетчатого слоя распростра-
нялись в подкожную жировую клетчатку, где характери-
зовались более рыхлой структурой. Нижние слои были 
представлены адипоцитами.

Исследование биоптатов кожи и подкожной жировой 
клетчатки, полученных из двух зон коррекции через 6 нед. 
после введения PLLA и ГК, подтвердило наблюдаемый 
при УЗИ активный процесс реструктуризации соедини-
тельной ткани в зоне введения препаратов. В исследу-
емых зонах кожного лоскута передней брюшной стен-
ки через 6 нед. после коррекции на основе гибридного 
протокола наблюдалось максимальное увеличение тол-
щины кожи в верхних слоях гиподермы. Данный уровень 
характеризовался появлением новых коллагеновых воло-
кон, компактно расположенных в виде широкопетлистой 
сетки. Микросферы PLLA, визуализированные на уровне 

2  Рисунок 8. Динамика изменений акустической плотности 
соединительной ткани на уровне дермы/гиподермы в месте 
введения поли- L-молочной кислоты и гиалуроновой кисло-
ты (зона I)
2  Figure 8. Dynamics of changes in echodensity of connective 
tissue at the dermal and subcutaneous levels in zone of injec-
tion of PLLA and HA (zone I)

А – до проведения коррекции; B – через 6 недель после процедуры.

A B

2  Рисунок 9. Динамика изменений акустической плотности 
соединительной ткани на уровне дермы/гиподермы в месте 
введения поли- L-молочной кислоты и гиалуроновой кисло-
ты (зона II)
2  Figure 9. Dynamics of changes in echodensity of connective 
tissue at the dermal and subcutaneous levels in zone of injec-
tion of PLLA and HA (zone II)

А – до проведения коррекции; B – через 6 недель после процедуры.

A

B

2  Рисунок 7. Состояние кожных покровов (пациент 3)
2  Figure 7. Skin status (patient 3)

А – до проведения коррекции; B – через 24 часа после процедуры; С – через 6 недель 
после процедуры.

A

B

C
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инъекции, имели различный раз-
мер и были окружены соединитель-
нотканными волокнами. Агрегация 
воспалительных клеток отсутствовала 
(рис. 10–13B). Сравнение с гистологи-
ческой картиной, полученной при ис-
следовании биоптатов кожи до инъ-
екций, подтвердило формирование 
более плотной сети коллагеновых 
волокон на уровне дермы и подкож-
ной жировой клетчатки через 6 нед. 
после введения PLLA и высокомоле-
кулярной ГК (рис. 14).

При проведении клинической, 
ультразвуковой и  гистологической 
оценки не было выявлено значитель-
ных различий между зонами I и II.

ОБСУЖДЕНИЕ

Старение кожи – это многофак-
торный процесс, сопровождающий-
ся физиологически обусловленными 
морфофункциональными измене-
ниями всех слоев кожи и подлежа-
щих тканей. Он происходит на фоне 
снижения биологической активно-
сти клеток и замедления процессов 
синтеза внутриклеточных и внекле-
точных компонентов [17]. Современ-
ная концепция естественного и гар-
моничного омоложения базируется 
на комплексном подходе, который 
позволяет воздействовать на раз-
личные механизмы старения. Этот 
подход предусматривает сочетание 
препаратов и техник для обеспече-
ния коррекции, учитывающей инди-
видуальные потребности каждого 
пациента. Исследования показывают, 
что комбинированные методы кор-
рекции оказывают синергетический 
эффект, обеспечивая более выражен-
ный и длительный эффект по срав-
нению с протоколами, основанными 
на использовании одного препарата 
или метода при сопоставимом про-
филе безопасности [18, 19].

Наше исследование, посвя-
щенное гибридному протоколу од-
номоментного применения PLLA 
и  высокомолекулярной  ГК при ин-
волюционных изменениях кожи, 
наглядно демонстрирует высокую 
эффективность комбинации препара-
тов, обусловленную их синергетиче-
ским действием. Клиническая оцен-
ка области коррекции подтверждает 

2  Рисунок 10. Гибридный протокол одномоментного применения поли- L-молочной 
кислоты и высокомолекулярной гиалуроновой кислоты: гистологическое исследо-
вание кожи. Зона I. Окраска по Массону (x220)
2  Figure 10. Hybrid one session treatment protocol with PLLA and high-molecular 
weight HA: histological examination of the skin. Zone I. Masson’s staining (x220)

А – до проведения коррекции; B – через 6 недель после процедуры.

A B

2  Рисунок 11. Гибридный протокол одномоментного применения поли- L-молочной 
кислоты и высокомолекулярной гиалуроновой кислоты: гистологическое исследо-
вание кожи. Зона II. Окраска по Массону (x220)
2  Figure 11. Hybrid one session treatment protocol with PLLA and high-molecular 
weight HA: histological examination of the skin. Zone II. Masson’s staining (x220)

А – до проведения коррекции; B – через 6 недель после процедуры.

A B

2  Рисунок 12. Гибридный протокол одномоментного применения поли- L-молочной 
кислоты и высокомолекулярной гиалуроновой кислоты: гистологическое исследо-
вание кожи. Зона I. Окраска по Ван Гизону (x220)
2  Figure 12. Hybrid one session treatment protocol with PLLA and high-molecular 
weight HA: histological examination of the skin. Zone I. Van Gieson’s staining (x220)

А – до проведения коррекции; B – через 6 недель после процедуры.

A B
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уплотнение кожи передней брюшной стенки и визуальное 
выравнивания ее рельефа через 6 нед. после процедуры. 
УЗИ показало структурную перестройку области коррек-
ции и увеличение количества соединительнотканных ком-
понентов, что свидетельствует о характерной динамике 
процессов неоколлагеногенеза на уровне дермы. Гисто-
логическая диагностика подтвердила процесс активной 

физиологической структурной ре-
организации соединительной тка-
ни и накопления коллагеновых во-
локон в составе дермы и подкожной 
жировой клетчатки. Следует отметить, 
что при клинической, ультразвуко-
вой и гистологической оценке суще-
ственных различий в зонах I и II не 
наблюдалось. Таким образом, выбор 
техники введения может определять-
ся индивидуально.

Полученные нами результаты со-
гласуются с  выводами, сделанны-
ми в ходе других исследований. Так, 
H. Oh et al. подтвердили эффектив-
ность, безопасность и  биосовме-
стимость композита с содержанием 
PLLA и ГК in vitro и in vivo при сохра-
нении восстановленного объема тка-
ней в течение 24 нед. [20].

Другие авторы представили ре-
зультаты введения полимеризо-
ванных с  полиэтиленгликолем ми-
кросфер PLLA, взвешенных в  ГК. 
Гистологическое исследование фраг-
ментов тканей, полученных через 
4, 12 и 24 нед. после введения ком-
бинированного препарата белым 
кроликам, показало повышение чис-
ла фибробластов и макрофагов, явля-
ющихся маркерами воспалительного 
ответа на микросферы PLLA. Было за-
фиксировано усиление неоколлаге-
ногенеза, сопровождающееся повы-
шением плотности сформированных 
коллагеновых волокон. Клиническую 
оценку после введения препарата 
10 пациентам в различные области 
лица выполняли через 3 и 12 мес. по-
сле процедуры. В указанные времен-
ные точки исследователи наблюда-
ли значимое улучшение показателей 
по шкале Face- Q (p  <  0,05) и  шка-
ле общего эстетического улучшения 
(Global Aesthetic Improvement Scale, 
GAIS) при отсутствии серьезных неже-
лательных явлений. УЗИ подтверди-
ло увеличение объема после введе-
ния препарата с достижением плато 
на 4-й нед. и последующим снижени-
ем на 12-й и 24-й нед. [21].

В рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании, проведенном R. Kollipara, введение биости-
мулятора неоколлагеногенеза на основе PLLA позволи-
ло устранить дряблость кожи над коленями у женщин 
30–65 лет с сохранением результата до 168 дней после 
проведения коррекции [22]. В другом исследовании PLLA 
применялась для устранения дряблости кожи различных 

2  Рисунок 14. Гибридный протокол одномоментного применения поли- L-молочной 
кислоты и высокомолекулярной гиалуроновой кислоты: гистологическое исследо-
вание кожи. Окраска по Массону (х220)
2  Figure 14. Hybrid one session treatment protocol with PLLA and high-molecular 
weight HA: histological examination of the skin. Masson’s staining (x220)

А – интактная кожа пациента; B – зона I через 6 недель после процедуры; С – зона II через 6 недель после процедуры;  
D – микросферы PLLA на уровне гиподермы; E —фибробласты, плотная сеть коллагеновых волокон.

D

A

E

B C

2  Рисунок 13. Гибридный протокол одномоментного применения поли- L-молочной 
кислоты и высокомолекулярной гиалуроновой кислоты: гистологическое исследо-
вание кожи. Зона II. Окраска по Ван Гизону (x220)
2  Figure 13. Hybrid one session treatment protocol with PLLA and high-molecular 
weight HA: histological examination of the skin. Zone II. Van Gieson’s staining (x220)

А – до проведения коррекции; B – через 6 недель после процедуры.

A B
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участков тела (ягодицы, бедра, живот, руки) у 45 женщин 
29–71 года. Улучшение состояния кожи в области кор-
рекции по результатам оценки по шкале GAIS было за-
регистрировано у 90% пациентов [23]. Высокой эффек-
тивностью и  благоприятным профилем безопасности 
характеризовалась комбинация ГК с другим биостиму-
лятором неоколлагеногенеза – гидроксиапатитом каль-
ция при коррекции контура нижней челюсти у 41 пациен-
та (средний возраст 47,5 года) с сохранением достигнутых 
результатов в течение 12 мес. [24].

В представленном нами гибридном протоколе эффек-
тивно реализуется способность PLLA к формированию 
воспалительного ответа на клеточном уровне с активаци-
ей процесса неоколлагеногенеза и образованием соеди-
нительной ткани. Сочетание PLLA и ГК способствует по-
вышению подвижности и пролиферативной активности 
фибробластов, ингибированию синтеза MMP и длитель-
ному сохранению в тканях синтезируемых коллагеновых 
волокон. Таким образом, гибридные протоколы коррекции 
возрастных изменений кожи, основанные на синергизме 
действия высокомолекулярной ГК и биостимулятора нео-
коллагеногенеза, в частности PLLA, обеспечивают эффек-
тивную коррекцию инволюционных изменений, улучше-
ние механических свойств дермы и микрорельефа кожи 
за счет непосредственного эффекта аугментации и ак-
тивации процессов синтеза компонентов внеклеточно-
го матрикса. На основании полученных нами результатов, 

а также данных, представленных другими исследователя-
ми, можно сделать вывод о большом потенциале дальней-
шего изучения комбинированных методов инъекционной 
коррекции в ходе более крупных рандомизированных ис-
следований.

ВЫВОДЫ

Разработанный гибридный протокол одномоментно-
го применения PLLA и высокомолекулярной ГК харак-
теризовался выраженными клиническими результатами 
на фоне гистологически и сонографически подтвержден-
ной структурной реорганизации соединительной ткани 
с накоплением коллагеновых волокон в составе дермы 
и подкожной жировой клетчатки. Комфортность проце-
дуры, сокращение периода реабилитации до 1–2 дней, 
наряду с отсутствием серьезных нежелательных явлений, 
свидетельствуют о благоприятном профиле безопасности 
предложенного гибридного протокола. Этот метод кор-
рекции позволяет сократить количество процедур и визи-
тов в клинику, что является значительным преимуществом. 
Дальнейшие исследования комбинации PLLA и ГК позво-
лят более глубоко изучить возможности применения ги-
бридного протокола в клинической практике. 0

Поступила / Received 20.01.2025
Поступила после рецензирования / Revised 10.02.2025

Принята в печать / Accepted 10.02.2025

Список литературы / References

1. Kobayashi T, Chanmee T, Itano N. Hyaluronan: Metabolism and Function. 
Biomolecules. 2020;10(11):1525. https://doi.org/ 10.3390/ biom10111525.

2. Wang F, Garza LA, Kang S, Varani J, Orringer JS, Fisher GJ, Voorhees JJ. 
In vivo stimulation of de novo collagen production caused by cross- linked 
hyaluronic acid dermal filler injections in photodamaged human skin. Arch 
Dermatol. 2007;143(2):155–163. https://doi.org/ 10.1001/ archderm.143.2.155.

3. Chen F, Guo X, Wu Y. Skin antiaging effects of a multiple mechanisms hya-
luronan complex. Skin Res Technol. 2023;29(6):e13350. https://doi.org/ 
10.1111/ srt.13350.

4. Qin Z, Fisher GJ, Voorhees JJ, Quan T. Actin cytoskeleton assembly regulates 
collagen production via TGF‐β type II receptor in human skin fibroblasts. 
J Cell Mol Med. 2018;22(9):4085–4096. https://doi.org/ 10.1111/ jcmm.13685.

5. Varì S, Minoretti P, Emanuele E. Human dermal fibroblast response to hya-
luronic acid- based injectable dermal fillers: an in vitro study. Adv Dermatol 
Allergol. 2022;39(6):1088–1092. https://doi.org/ 10.5114/ ada.2022.114927.

6. Главнова АМ, Калашникова НГ, Капулер ОМ, Мураков СВ, Разумовская ЕА, 
Терентьева ЛВ, Тимофеев АВ. Консенсус по применению биоревитали-
зации в составе моно- и комбинированных протоколов эстетической 
коррекции. Клиническая дерматология и венерология. 2024;23(5):601–610. 
https://doi.org/ 10.17116/ klinderma202423051601. 
Glavnova AM, Kalashnikova NG, Kapuler OM, Murakov SV, Razumovskaya EA, 
Terent’eva LV, Timofeev AV. Consensus recommendations on the use 
of biorevitalization in mono- and combination protocols of aesthetic treat-
ment. Klinicheskaya Dermatologiya i Venerologiya. 2024;23(5):601–610. 
(In Russ.) https://doi.org/ 10.17116/ klinderma202423051601.

7. Oh S, Seo SB, Kim G, Batsukh S, Son KH, Byun K. Poly- D,L- Lactic Acid 
Stimulates Angiogenesis and Collagen Synthesis in Aged Animal Skin. Int 
J Mol Sci. 2023;24(9):7986. https://doi.org/ 10.3390/ ijms24097986.

8. Ao YJ, Yi Y, Wu GH. Application of PLLA (Poly- L-Lactic acid) for rejuvenation 
and reproduction of facial cutaneous tissue in aesthetics: A review. Medicine. 
2024;103(11):e37506. https://doi.org/ 10.1097/ MD.0000000000037506.

9. Dong Y, Zhang Y, Yu H, Zhou L, Zhang Y, Wang H et al. Poly- l-lactic acid 
microspheres delay aging of epidermal stem cells in rat skin. Front 
Immunol. 2024;15:1394530. https://doi.org/ 10.3389/ fimmu.2024.1394530.

10. Oh S, Lee JH, Kim HM, Batsukh S, Sung MJ, Lim TH, Lee MH, Son KH, Byun K. 
Poly- L-Lactic Acid Fillers Improved Dermal Collagen Synthesis by 
Modulating M2 Macrophage Polarization in Aged Animal Skin. Cells. 
2023;12(9):1320. https://doi.org/ 10.3390/ cells12091320.

11. Chuang FJ, Wang YW, Chang LR, Chang CY, Cheng HY, Kuo SM. Enhanced 
skin neocollagenesis through the transdermal delivery of poly- L-lactic 

acid microparticles by using a needle- free supersonic atomizer. Biomater 
Adv. 2023;154:213619. https://doi.org/ 10.1016/ j.bioadv.2023.213619.

12. Byun KA, Lee JH, Lee SY, Oh S, Batsukh S, Cheon G woo, Lee D et al. 
Piezo1 Activation Drives Enhanced Collagen Synthesis in Aged Animal 
Skin Induced by Poly L- Lactic Acid Fillers. Int J Mol Sci. 2024;25(13):7232. 
https://doi.org/ 10.3390/ ijms25137232.

13. Разумовская ЕА, Капулер ОМ, Мураков СВ, Главнова АМ. Введение поли- 
L-молочной кислоты при инволюционных изменениях кожи тела: кли-
ническая, ультразвуковая и гистологическая оценка эффективности. 
Пластическая хирургия и эстетическая медицина. 2024;(3):62–70. 
https://doi.org/ 10.17116/ plast.hirurgia202403162. 
Razumovskaya EA, Kapuler OM, Murakov SV, Glavnova AM. The use of poly- 
L-lactic acid in case of involutional changes in the body skin: clinical, 
ultrasound and histological assessment of effectiveness. Plastic Surgery 
and Aesthetic Medicine. 2024;(3):62–70. (In Russ.) https://doi.org/ 10.17116/ 
plast.hirurgia202403162.

14. Калашникова НГ, Мураков СВ. Клиническая оценка эффективности 
сочетанной стимуляции неоколлагеногенеза с применением высокоин-
тенсивного сфокусированного ультразвука (HIFU) и поли- L-молочной 
кислоты (PLLA) при инволюционных изменениях кожи. Клиническая дер-
матология и венерология. 2024;23(6):691–702. https://doi.org/ 10.17116/ 
klinderma202423061691. 
Kalashnikova NG, Murakov SV. Clinical Evaluation of the Effectiveness 
of Combined Neocollagenogenesis Stimulation with High- Intensity Focused 
Ultrasound (HIFU) and Poly- L-Lactic Acid (PLLA) in Involutional Skin 
Changes. Klinicheskaya Dermatologiya i Venerologiya. 2024;23(6):691–702. 
(In Russ.) https://doi.org/ 10.17116/ klinderma202423061691.

15. Urdiales‐Gálvez F, De cabo‐Francés FM, Bové I. Ultrasound patterns of dif-
ferent dermal filler materials used in aesthetics. J Cosmet Dermatol. 
2021;20(5):1541- 1548. https://doi.org/ 10.1111/ jocd.14032.

16. Czajkowska J, Juszczyk J, Bugdol MN, Glenc- Ambroży M, Polak A, Piejko L, 
Pietka E. High- frequency ultrasound in anti- aging skin therapy monitoring. 
Sci Rep. 2023;13:17799. https://doi.org/ 10.1038/ s41598- 023- 45126- y.

17. Tobin DJ. Introduction to skin aging. J Tissue Viability. 2017;26(1):37–46. 
https://doi.org/ 10.1016/ j.jtv.2016.03.002.

18. de Melo F, Carrijo A, Hong K, Trumbic B, Vercesi F, Waldorf HA, Zenker S. 
Minimally Invasive Aesthetic Treatment of the Face and Neck Using 
Combinations of a PCL- Based Collagen Stimulator, PLLA/ PLGA Suspension 
Sutures, and Cross- Linked Hyaluronic Acid. Clin Cosmet Investig Dermatol. 
2020;13:333–344. https://doi.org/ 10.2147/ CCID.S248280.

https://doi.org/10.3390/biom10111525
https://doi.org/10.1001/archderm.143.2.155
https://doi.org/10.1111/srt.13350
https://doi.org/10.1111/srt.13350
https://doi.org/10.1111/jcmm.13685
https://doi.org/10.5114/ada.2022.114927
https://doi.org/10.17116/klinderma202423051601
https://doi.org/10.17116/klinderma202423051601
https://doi.org/10.3390/ijms24097986
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000037506
https://doi.org/10.3389/fimmu.2024.1394530
https://doi.org/10.3390/cells12091320
https://doi.org/10.1016/j.bioadv.2023.213619
https://doi.org/10.3390/ijms25137232
https://doi.org/10.17116/plast.hirurgia202403162
https://doi.org/10.17116/plast.hirurgia202403162
https://doi.org/10.17116/plast.hirurgia202403162
https://doi.org/10.17116/klinderma202423061691
https://doi.org/10.17116/klinderma202423061691
https://doi.org/10.17116/klinderma202423061691
https://doi.org/10.1111/jocd.14032
https://doi.org/10.1038/s41598-023-45126-y
https://doi.org/10.1016/j.jtv.2016.03.002
https://doi.org/10.2147/CCID.S248280


134 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(2):125–134

Ко
см

ет
ол

ог
ия

19. Tam E, Choo JPS, Rao P, Webb WR, Carruthers JDA, Rahman E. A Systematic 
Review on the Effectiveness and Safety of Combining Biostimulators with 
Botulinum Toxin, Dermal Fillers, and Energy- Based Devices. Aesthetic Plast 
Surg. 2024. https://doi.org/ 10.1007/ s00266- 024- 04627- 5.

20. Oh H, Lee S, Na J, Kim JH. Comparative Evaluation of Safety and Efficacy 
of a Novel Hyaluronic Acid- polynucleotide/ Poly- L-lactic Acid Composite 
Dermal Filler. Aesthetic Plast Surg. 2021;45(4):1792–1801. https://doi.org/ 
10.1007/ s00266- 021- 02295- 3.

21. Su D, Yang W, He T, Wu J, Zou M, Liu X et al. Clinical applications of a novel 
poly- L-lactic acid microsphere and hyaluronic acid suspension for facial 
depression filling and rejuvenation. J Cosmet Dermatol. 
2024;23(11):3508–3516. https://doi.org/ 10.1111/ jocd.16446.

22. Kollipara R, Hoss E, Boen M, Alhaddad M, Fabi SG. A Randomized,  
Split- Body, Placebo- Controlled Trial to Evaluate the Efficacy and Safety 
of Poly- L-lactic Acid for the Treatment of Upper Knee Skin Laxity. 
Dermatol Surg. 2020;46(12):1623–1627. https://doi.org/ 10.1097/ 
DSS.0000000000002685.

23. Mazzuco R, Dal’Forno T, Hexsel D. Poly- L-Lactic Acid for Nonfacial Skin 
Laxity. Dermatol Surg. 2020;46(Suppl. 1):S86– S88. https://doi.org/ 10.1097/ 
DSS.0000000000002390.

24. Fakih- Gomez N, Kadouch J. Combining Calcium Hydroxylapatite 
and Hyaluronic Acid Fillers for Aesthetic Indications: Efficacy of an 
Innovative Hybrid Filler. Aesthetic Plast Surg. 2022;46(1):373–381. 
https://doi.org/ 10.1007/ s00266- 021- 02479- x.

Вклад авторов:
Концепция статьи – Е.А. Разумовская, О.М. Капулер, С.В. Мураков, А.М. Главнова
Написание текста – Е.А. Разумовская, О.М. Капулер, С.В. Мураков, А.М. Главнова
Сбор и обработка материала – Е.А. Разумовская, О.М. Капулер
Обзор литературы – С.В. Мураков, А.М. Главнова
Анализ материала – Е.А. Разумовская, О.М. Капулер
Редактирование – С.В. Мураков, А.М. Главнова
Утверждение окончательного варианта статьи – Е.А. Разумовская, О.М. Капулер, С.В. Мураков, А.М. Главнова

Contribution of authors:
Concept of the article – Elena A. Razumovskaya, Olga M. Kapuler, Stanislav V. Murakov, Anastasia M. Glavnova
Text development – Elena A. Razumovskaya, Olga M. Kapuler, Stanislav V. Murakov, Anastasia M. Glavnova
Collection and processing of material – Elena A. Razumovskaya, Olga M. Kapuler
Literature review – Stanislav V. Murakov, Anastasia M. Glavnova
Material analysis – Elena A. Razumovskaya, Olga M. Kapuler
Editing – Stanislav V. Murakov, Anastasia M. Glavnova
Approval of the final version of the article – Elena A. Razumovskaya, Olga M. Kapuler, Stanislav V. Murakov, Anastasia M. Glavnova

Информация об авторах:
Разумовская Елена Александровна, врач-косметолог, пластический хирург, главный врач, ООО «Ренессанс- Косметология»; 443068, Россия, 
Самара, ул. Ново- Садовая, д. 106н; ra3umovskaya@mail.ru
Капулер Ольга Марселевна, д.м.н., профессор, врач высшей категории, главный внештатный специалист Управления здравоохране-
ния г. Уфы по косметологии, внештатный врач-эксперт по косметологии Росздравнадзора по Республике Башкортостан, заслуженный врач 
РФ; врач-дерматовенеролог, врач-косметолог, Центр косметологии, пластической и реконструктивной хирургии; 450037, Россия, Республика 
Башкортостан, Уфа, ул. Комсомольская, д. 37; olga_kapuler@icloud.com
Мураков Станислав Вячеславович, д.м.н., доцент, профессор кафедры дерматовенерологии и косметологии, Академия постдипломного 
образования Федерального научно-клинического центра специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий; 
125371, Россия, Москва, Волоколамское шоссе, д. 91; медицинский директор, заведующий косметологическим центром, врач-косметолог, 
«Лотос 288»; 119313, Россия, Москва, ул. Гарибальди, д. 6, корп. 1; Stanislav@doctor.com
Главнова Анастасия Михайловна, врач-дерматовенеролог, врач-косметолог, медицинский советник, «Лотос 288»; 119313, Россия, Москва, 
ул. Гарибальди, д. 6, корп. 1; stepanicheva.anastasia@yandex.ru

Information about the authors:
Elena A. Razumovskaya, Cosmetologist, Plastic Surgeon, Medical Director of Renessans Kosmetologiya, Limited Liability Company; 106n, Novo- 
Sadovaya, Samara, 443068, Russia; ra3umovskaya@mail.ru
Olga M. Kapuler, Dr. Sci. (Med.), Professor, Board Certified Doctor, Chief Consultant for Esthetic Medicine in the Ufa Health Department, External 
Medical Officer for Esthetic Medicine in the Bashkortostan Department of the Federal Service for Surveillance in Healthcare, Distinguished 
Physician of the Russian Federation; Dermatovenerologist, Cosmetologist, Center for Esthetic Medicine, Plastic and Reconstructive Surgery; 
37 Komsomolskaya St., Ufa, 450037, Russia; olga_kapuler@icloud.com
Stanislav V. Murakov, Dr. Sci. (Med.), Professor of the Department of Dermatovenereology and Cosmetology, Academy of Postgraduate Education 
of the Federal Clinical Research Centre for Specialized Medical Care and Medical Technologies; 9, Volokolamskoye Shosse, Moscow, 125371, Russia; 
Medical Director, Head of the Cosmetology Center, Cosmetologist, Lotos 288; 6, Bldg. 1, Garibaldi St., Moscow, 119313, Russia; Stanislav@doctor.com
Anastasia M. Glavnova, Dermatologist, Venereologist, Cosmetologist, Medical Advisor, Lotos 288; 6, Bldg. 1, Garibaldi St., Moscow, 119313, Russia

https://doi.org/10.1007/s00266-024-04627-5
https://doi.org/10.1007/s00266-021-02295-3
https://doi.org/10.1007/s00266-021-02295-3
https://doi.org/10.1111/jocd.16446
https://doi.org/10.1097/DSS.0000000000002685
https://doi.org/10.1097/DSS.0000000000002685
https://doi.org/10.1097/DSS.0000000000002390
https://doi.org/10.1097/DSS.0000000000002390
https://doi.org/10.1007/s00266-021-02479-x
mailto:ra3umovskaya@mail.ru
mailto:olga_kapuler@icloud.com
mailto:Stanislav@doctor.com
mailto:stepanicheva.anastasia@yandex.ru
mailto:ra3umovskaya@mail.ru
mailto:olga_kapuler@icloud.com
mailto:Stanislav@doctor.com


136 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(2):136–142

Тр
их

ол
ог

ия

Клинический случай / Clinical case

Диффузная телогеновая алопеция: этиология, 
патогенез, комплексный подход к лечению
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Резюме
Диффузная телогеновая алопеция представляет собой распространенное состояние, характеризующееся временной поте-
рей волос вследствие преждевременного перехода волосяных фолликулов в фазу телогена. В данной статье рассматри-
ваются основные этиологические факторы, патогенетические механизмы и современные подходы к диагностике и лече-
нию данного состояния. Диффузная телогеновая алопеция может развиваться как следствие физиологических процессов, 
таких как беременность и послеродовой период, а также под воздействием патологических состояний. Особое внимание 
уделяется влиянию стрессовых факторов, инфекционных заболеваний, эндокринных дисфункций, тяжелых соматических 
заболеваний, метаболических нарушений, дефицита микроэлементов и побочного действия лекарственных препаратов на 
возникновение и прогрессирование данного состояния. Выявление триггерных факторов имеет решаю щее значение для 
определения эффективной тактики лечения. Диагностика при диффузной телогеновой алопеции требует комплексного 
подхода, включаю щего детальный сбор анамнеза, клиническое обследование, проведение трихоскопии и лабораторных 
исследований, направленных на выявление потенциальных причин выпадения волос. Терапия диффузной телогеновой 
алопеции носит мультидисциплинарный характер и основывается на устранении первопричинного фактора, нормализации 
обменных процессов, нервной и гормональной регуляции, улучшении микроциркуляции кожи головы и стимуляции роста 
волос. В статье обсуждается применение системы средств, состоящей из специализированных косметических продуктов 
и лекарственного препарата, содержащих активные природные компоненты, которые позволяют достичь устойчивых тера-
певтических результатов. Подробно разобран состав средств и фармакодинамические механизмы усиления микроцирку-
ляции кожи головы и восстановления метаболической активности волосяных фолликулов. Продемонстрирована эффек-
тивность комплексного подхода на клиническом примере успешного лечения постинфекционной диффузной телогеновой 
алопеции у 10-летнего мальчика.

Ключевые слова: алопеция, диффузная алопеция, телогеновая алопеция, инфекция COVID- 19, рост волос, метаболизм 
фолликула
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Diffuse telogen effluvium: Etiology, pathogenesis, 
and a comprehensive approach to treatment
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Abstract 
Diffuse telogen alopecia is a common condition characterized by temporary hair loss due to the premature transition of hair 
follicles into the telogen phase. This article examines the key etiological factors, pathogenetic mechanisms, and modern 
approaches to the diagnosis and treatment of this condition. Diffuse telogen alopecia can develop as a result of physiological 
processes such as pregnancy and the postpartum period, as well as due to pathological conditions. Special attention is given to 
the impact of stress factors, infectious diseases, endocrine dysfunctions, severe systemic illnesses, metabolic disorders, micro-
nutrient deficiencies, and adverse drug reactions on the onset and progression of this condition. Identifying triggering factors 
is crucial for determining an effective treatment strategy. The diagnosis of diffuse telogen alopecia requires a comprehensive 
approach, including a detailed medical history, clinical examination, trichoscopy, and laboratory investigations aimed at iden-
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Проблема выпадения волос (алопеция) представляет 
собой актуальную и многогранную проблему, затрагиваю-
щую как физиологические, так и психологические аспек-
ты здоровья пациента. Все алопеции принято разделять 
на две большие группы: нерубцовые алопеции, т. е. без 
фиброзных изменений в волосяных фолликулах, и руб-
цовые. В 2019 г. было проведено многоцентровое ретро-
спективное исследование, целью которого было проа-
нализировать частоту различных типов алопеций среди 
пациентов, обращаю щихся в специализированные кли-
ники по лечению волос. В  исследование было вклю-
чено более 3000  случаев. Были продемонстрированы 
следующие результаты: 73% пациентов страдали неруб-
цовыми формами алопеции (андрогенной – 37,7%, оча-
говой – 18,2% и диффузной – 11,3%), 27% – рубцовыми 
(фронтальной фиброзной алопецией – 10,8%, красным 
плоским лишаем – 7,6%, декальвирующим фолликули-
том – 2,8%) [1]. Учитывая тот факт, что некоторые паци-
енты часто не обращаются к специалистам с данной про-
блемой ввиду отсутствия субъективного дискомфорта при 
невыраженном выпадении волос или при спокойном от-
ношении к изменениям в своей внешности (что харак-
терно для мужчин), оценка истинной распространенности 
диффузной алопеции среди всех больных с выпадени-
ем волос может быть заниженной. Эти причины опреде-
ляют недостоверность статических данных об истинной 
распространенности заболевания [2]. По некоторым дан-
ным, в структуре диагноза «Алопеция» диффузная форма 
занимаем второе место после андрогенетической ало-
пеции [3]. 

Диффузная алопеция характеризуется равномерным 
выпадением волос по всей поверхности волосистой ча-
сти головы в результате сбоя в физиологическом цикле 
развития волоса. Выпадение волос в данном случае яв-
ляется симптоматическим состоянием (симптоматиче-
ская алопеция) по отношению к первопричинному фак-
тору, основному заболеванию или состоянию, вовлекшим 
в патологический процесс волосяные фолликулы. Встре-
чается во всех возрастных группах: как среди мужчин, 
так и женщин [4]. В зависимости от фазы цикла, в кото-
ром выпадают волосы, диффузную алопецию классифи-
цируют на две формы:

 ■ анагеновая, при которой волосяная луковица повреж-
дается в фазу активного роста (анагене) в очень короткие 
сроки (спустя 1–3 нед.) после воздействия провоциру-
ющего фактора. При данном состоянии волос не успе-
вает перейти в фазу катагена и телогена. Такая форма 
алопеции характерна для пациентов, получаю щих цито-
статические препараты, например при химиотерапии по 
поводу онкологического заболевания, или подвергших-
ся отравлению тяжелыми металлами или радиацией [5]; 

 ■ телогеновая, при которой волос под действием прово-
цирующего фактора сокращает фазу анагена и преждев-
ременно переходит сначала в катаген, а затем и в телоге-
новую фазу и выпадает через 3–4 мес. Продолжаю щееся 
телогеновое выпадение длительностью более 6 мес. явля-
ется хроническим и, как правило, обусловлено наличием 
хронического соматического заболевания [6]. 

В данной статье рассмотрены основы патогенеза, этио-
логия и лечение диффузной телогеновой алопеции. 

ТЕЛОГЕНОВАЯ АЛОПЕЦИЯ: 
ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

В 1993 г. J. Headington, изучая процесс телогеново-
го выпадения волос, выделил и описал 5 функциональ-
ных типов:

1. Немедленный выход из анагена, т. е. преждевремен-
ное завершение анагена и переход волоса в фазу тело-
гена. Состояние часто наблюдается после стрессовых для 
организма состояниях: посттравматических, постинфекци-
онных, после психогенных или эмоциональных потрясе-
ний, после заболеваний, сопровождаю щихся лихорадкой, 
после обширных хирургических вмешательств, голоданий 
и строгих диет.

2. Отсроченный переход в телоген, когда под действи-
ем эстрогенов во вторую половину беременности проис-
ходит увеличение числа волос в стадии анагена до 95%. 
Выпадение волос происходит в послеродовом периоде, 
когда волосы, чей анаген был продлен, синхронно перехо-
дят в фазу катагена и телогена. Процесс является физиоло-
гичным и разрешается самостоятельно в сроки 6–12 мес. 
после родов. В случае длительного выпадения волос (бо-
лее 12 мес.) стоит исключать другие причины алопеции.

3. Немедленное прекращение телогена, когда проис-
ходит экзогенное стимулирование фазы анагена, за счет 

tifying potential causes of hair loss. The treatment of diffuse telogen alopecia is multidisciplinary and focuses on eliminating 
the primary causative factor, normalizing metabolic processes, regulating the nervous and endocrine systems, improving scalp 
microcirculation, and stimulating hair growth. This article discusses the application of a therapeutic system consisting of spe-
cialized cosmetic products and a pharmaceutical preparation containing active natural ingredients that contribute to achieving 
stable therapeutic results. The composition of these agents and their pharmacodynamic mechanisms for enhancing scalp 
microcirculation and restoring the metabolic activity of hair follicles are analyzed in detail. The effectiveness of a comprehen-
sive treatment approach is demonstrated through a clinical case of successful management of post-infectious diffuse telogen 
alopecia in a 10-year-old boy.
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чего длительность фазы покоя резко сокращается, а волос 
из волосяного фолликула начинает выпадать за счет ак-
тивного роста новой луковицы. Данная форма телогено-
вой алопеции наблюдается на начальных этапах терапии 
топическими стимуляторами роста волос, например рас-
твором миноксидила. Данный тип алопеций является фи-
зиологической реакцией на лечение, а выраженность на-
прямую коррелирует с эффективностью терапии.

4. Задержка фазы телогена, когда волос, уже потеряв-
ший связь с луковицей, длительно не выпадает, препят-
ствуя формированию фазы анагена. Для данной формы 
алопеций характерен повышенный уровень волос в те-
логене (более 20–25%). Выпадение волос в данном слу-
чае сопряжено с одномоментным переходом множества 
волос в фазу анагена. Процесс лежит в основе линьки 
у млекопитаю щих и эволюционно обоснован сохране-
нием тепла благодаря волосяному покрову в зимний пе-
риод. Волосяные фолликулы человека также подвержены 
цикличности и зависимости от температуры окружаю щей 
среды и степени освещенности: так, по данным исследо-
вания, выделены два пика сезонного выпадения волос 
у человека: в июль и в апреле.

5. Короткая фаза анагена (синдром слабого анаге-
на) – наследственное состояние, при котором нарушает-
ся адгезия волосяного стержня к волосяному фоллику-
лу, в результате чего волосы не растут длинными. Данная 
форма алопеций может быть вариантом нормы для де-
тей со светлыми волосами и самостоятельно разрешается 
в процессе взросления. Такой же процесс описан в случае 
старческой алопеции [7–9]. 

ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ ТЕЛОГЕНОВЫХ 
АЛОПЕЦИЙ

Телогеновая алопеция может быть проявлением как 
физиологических процессов, например беременности, 
менопаузы и др., так и многочисленных патологических 
состояний: инфекций, стрессов, заболевания эндокрин-
ной системы, обменных нарушений, приема некоторых 
лекарственных препаратов (табл.). Выявление этиологи-
ческого фактора является самым важным этапом обсле-
дования пациента для определения наиболее эффектив-
ной тактики терапии.

Развитие структурных изменений волос при диффузной 
алопеции в значительной степени определяется метаболи-
ческими процессами, происходящими в волосяных фолли-
кулах. Для обеспечения полноценного роста волос фолли-
кул должен получать достаточное количество аминокислот, 
белков, витаминов, а также микро- и макроэлементов.

Одной из часто встречаемых причин телогенового вы-
падения волос, особенно у женщин, является дефицит 
железа, который признан наиболее распространенной 
формой недостаточности питательных веществ в мире. 
Снижение железа в организме может быть обусловлено 
диетическими ограничениями, нарушением всасывания 
в желудочно- кишечном тракте вследствие заболеваний 
или хирургических вмешательств, а также увеличенной 
кровопотерей, например в период менструаций у женщин. 

Железо играет важную биологическую роль: обеспечивает 
транспорт кислорода и учувствует в окислительных про-
цессах в тканях. Его дефицит приводит к развитию же-
лезодефицитной анемии, которая сопровождается тро-
фическими и метаболическими нарушениями. Одним из 
ранних клинических проявлений таких нарушений часто 
становится выпадение волос. Кроме того, железо является 
компонентом более чем ста ферментов, которые повыша-
ют устойчивость барьерных тканей к негативным воздей-
ствиям окружаю щей среды, поддерживают оптимальное 
функционирование иммунной системы, а также участвует 
в энергетическом обмене клеток. Учитывая, что железо не 
синтезируется организмом, его регулярное поступление 
с пищей необходимо для сохранения здоровья и обеспе-
чения нормальной жизнедеятельности [10, 11].

Дефицит цинка также нередко приводит к диффузной 
телогеновой алопеции. Цинк регулирует транскрипцию 
и трансляцию генов, поддерживая нормальную структуру 
и функцию белков и нуклеиновых кислот, которые необ-
ходимы для физиологических процессов во всех клетках, 
в т. ч. в волосяных фолликулах. Наиболее ярким клиниче-
ским примером недостатка цинка в организме является на-
следственное заболевание – энтеропатический акродер-
матит, обусловленное мутацией гена белка- переносчика 
цинка в двенадцатиперстной кишке. Патология дебютирует 
в период перехода ребенка с грудного вскармливания на 
прикорм или искусственное вскармливание и проявляется 
поражением кожи, алопецией и диареей [12, 13]. 

Важность алиментарного фактора в поддержании здо-
ровья волос была продемонстрирована на пациентах, пере-
несших бариатрические операции. В исследовании сравни-
вали две группы пациентов после проведенной операции 
по степени выраженности выпадения волос: 1-я группа не 

 Таблица. Этиологические факторы телогеновых алопеций 
 Table. Etiological factors of telogen alopecia 

Алиментарный фактор Диетические ограничения
Быстрая потеря массы тела

Эндокринные причины

• Гипертиреоз
• Гипотиреоз
• Роды
• Прекращение приема 

эстрогенсодержащих препаратов

Стрессовые для организма 
состояния 

• Заболевание, сопровождаю щиеся 
лихорадкой

• Эмоциональный стресс
• Обширные травмы и операции
• Голодание
• Катаболические болезни (печеночная, 

почечная недостаточность, онкология)

Лекарства

• Пероральные ретиноиды  
(этретинат и ацитретин)

• Антитиреоидные препараты
• Противосудорожные препараты
• Гиполипидемические препараты
• Бета-блокаторы 
• Каптоприл 
• Амфетамины 

Токсическое действие 
топических средств Применение краски для волос



139MEDITSINSKIY SOVET2025;19(2):136–142

Tr
ic

ho
lo

gy

получала нутритивную поддержку, 2-й были назначены пи-
щевые добавки с повышенным содержанием белка и желе-
за. Была выявлена статистическая значимость в результатах 
исследования: во 2-й группе пациенты в меньшем количе-
стве страдали телогеновой алопецией [14]. 

Метаболизм фолликула также напрямую контролиру-
ется гормонами щитовидной железы. Они оказывают вли-
яние на все фазы цикла роста волос: стимулируют кле-
точную пролиферацию и  метаболическую активность 
в волосяных фолликулах, что способствует началу и под-
держанию фазы анагена, а также регулируют продолжи-
тельность фазы катагена и  телогена. Нарушение роста 
волос часто наблюдается у пациентов и с гипотиреозом, 
и  с  гипертиреозом, хотя механизмы выпадения волос 
различаются. При гипотиреозе наблюдается прямое уг-
нетение деления клеток эпидермиса и его придатков, что 
приводит к укорочению длительности анагена. При гипер-
тиреозе процесс повреждения деления клеток обусловлен 
окислительным стрессом, т. е. избыточным образованием 
свободных радикалов в митохондриях вследствие повы-
шенной продукции активных форм кислорода [15, 16].

Среди провоцирующих факторов диффузной телоге-
новой алопеции в отдельную группу выделяют стрессовые 
факторы – это все те патологические процессы, которые 
приводят к нарушению гомеостаза: выраженные психоэ-
моциональные переживания, хронические соматические 
заболевания тяжелого течения, инфекции и лихорадочные 
состояния, обширные операции и травмы [17]. На сегод-
няшний день известны следующие механизмы перехода 
волоса из фазы анагена в катаген под действием стресса:

 ■ активированные тучные клетки стимулируют высво-
бождение субстанции Р, которая в свою очередь способ-
ствует высвобождению иммунными клетками цитокинов 
с воспалительной, антипролиферативной и проапоптоти-
ческой функциями, подавляющими нормальный цикл раз-
вития в эпителии волосяного фолликула. Кроме того, суб-
станция Р считается ключевым медиатором триходинии 
(болезненность и другие неприятные субъективные ощу-
щения при прикосновении к коже головы);

 ■ активация гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой 
системы (ГГНС) стимулирует повышенный уровень синте-
за глюкокортикостероидов, к действию антипролифера-
тивного эффекта которых чувствительны стволовые клет-
ки фолликула [18–20]. 

В период пандемии вирусной инфекции COVID- 19 зна-
чительно увеличилось число пациентов с постинфекцион-
ной телогеновой алопецией, что послужило причиной для 
изучения этиопатогенеза данного процесса. В ходе много-
численных исследований был определен многофакторный 
характер поражения волосяных фолликул в случае зара-
жения вирусом SARS-CoV-2:

 ■ непосредственно прямая цитотоксичность вируса по 
отношению к стволовым клеткам фолликула;

 ■ иммуноопосредованный микротромбоз артериол и ка-
пилляров, что приводит к трофическим нарушениям;

 ■ цитокиновый шторм с высвобождением провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-1 β, ИЛ-6, ФНО-α, ИФ-1, ИФ-2), инду-
цирующих апоптоз кератиноцитов в волосяном фолликуле;

 ■ прием антикоагулянтов;
 ■ психоэмоциональное напряжение (стресс) ввиду раз-

ных причин (страх за свое здоровье, ограничение свобод-
ного перемещения и т. д.) [21]. 

Сложный этиопатогенез постковидной телогеновой 
алопеции является причиной жалоб пациента на выпа-
дение волос даже на фоне бессимптомного или легко-
го течения вирусной инфекции. Также выпадение волос 
было зарегистрировано и после вакцинации от вируса 
SARS-CoV-2 [22–24]. 

Многие лекарственные препараты вызывают выпаде-
ние волос, но только некоторые из них вызывают телоге-
новую алопецию. В базе данных Physician’s Desk Reference 
было выявлено 295 различных препаратов, вызываю щих 
алопецию. Чаще всего это противосудорожные препа-
раты (например, фенитоин, вальпроевая кислота, карба-
мазепин), препараты для лечения щитовидной железы 
(например, пропилтиоурацил, метимазол), антикоагулян-
ты (особенно гепарин), β-адреноблокаторы (например, 
пропранолол), ретиноиды [25]. В клинической практике 
дерматологи часто встречаются с телогеновой алопеци-
ей у пациентов, получаю щих терапию ацетритином или 
изотретиноином в высоких дозах. Метаболит данных пре-
паратов, трансретиноевая кислота, вызывает преждевре-
менную регрессию волосяных фолликулов (катаген) за 
счет повышения уровня трансформирующего фактора ро-
ста-бета-2 в дермальных сосочках [26]. Помимо эндоген-
ных факторов, телогеновую алопецию может спровоциро-
вать выраженная местная воспалительная реакции в ответ 
на контакт с внешними раздражителями. Так, нередко ал-
лергический контактный дерматит на парафенилендиа-
мин, входящий в состав краски для волос, сопровождает-
ся диффузным выпадением волос [27]. 

Рост волос является сложным многокомпонентным 
процессом, требующим как слаженного и физиологично-
го функционирования всех систем организма: эндокрин-
ной, иммунной, нервной системы и др., так и соблюдения 
стандартов здорового образа жизни: сбалансированно-
го питания, сохранения оптимального режима труда и от-
дыха, исключения использования токсических наружных 
средств на кожу головы. Дисфункция одного или несколь-
ких из перечисленных звеньев нормального функцио-
нирования волосяного фолликула может стать причиной 
диффузной телогеновой алопеции. Таким образом, диа-
гностика и лечение пациентов должны быть комплексны-
ми, направленными на выявление и коррекцию сразу всех 
триггерных факторов выпадения волос.

ТЕРАПИЯ ДИФФУЗНОЙ ТЕЛОГЕНОВОЙ АЛОПЕЦИИ

Лечение диффузной телогеновой алопеции, незави-
симо от ее этиологии, представляет собой сложную кли-
ническую задачу, требующую многоуровневого и ком-
плексного подхода. Эффективная терапия направлена 
на достижение следующих целей: остановку выпадения 
волос и стабилизацию патологического процесса, выяв-
ление и устранение провоцирующих факторов, улучше-
ние микроциркуляции кожи головы, обеспечиваю щее 
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полноценное питание волосяных фолликулов, стимуля-
цию роста новых, здоровых волос. В контексте лечения 
и профилактики диффузной телогеновой алопеции тера-
певтический подход можно разделить на два ключевых 
этапа: устранение первопричины, т. е. триггерных факто-
ров, инициировавших патологический процесс, и приме-
нение активных средств, способствующих восстановле-
нию волосяного покрова.

Многочисленные исследования, направленные на из-
учение физиологии роста волос, их жизненного цикла 
и влияющих на них факторов, послужили основой для раз-
работки эффективной системы Селенцин® для лечения 
выпадения волос. Данная линейка препаратов включает 
многокомпонентный лекарственный препарат и специа-
лизированные косметические средства – сыворотку, ма-
ску, шампуни, бальзамы, лосьоны, крем-спреи. Комплекс 
средств Селенцин® полностью соответствует целям тера-
пии алопеции: укрепляет волосяные фолликулы, защищает 
их от негативного воздействия внешних факторов, улучша-
ет микроциркуляцию кожи головы, стимулирует рост новых 
волос и нормализует доставку питательных веществ к во-
лосяным луковицам. Благодаря этому система оказывает 
комплексное воздействие, включая улучшение нервной 
регуляции, оптимизацию кровообращения, нормализацию 
обменных процессов и поддержание гормонального ба-
ланса. Такой системный и всесторонний подход обеспечи-
вает высокую эффективность в лечении алопеции.

Основными активными компонентами лекарственного 
препарата Селенцин® являются кремниевая кислота и се-
лен, которые способствуют усилению пролиферации кера-
тиноцитов и активации клеточного метаболизма волося-
ного сосочка. Эффективность и безопасность системного 
применения препарата Селенцин® подтверждены много-
численными исследованиями. Согласно их результатам уже 
через два месяца терапии наблюдался полный регресс па-
тологического выпадения волос. По завершении курса от-
мечено увеличение количества волос в фазе активного 
роста на 30%, общего числа волос на 42%, а также утолще-
ние их диаметра на 40%. При этом нежелательные лекар-
ственные реакции, за исключением случаев индивидуаль-
ной непереносимости компонентов, не выявлены1 [28–30]. 

Косметические средства линейки Селенцин® включают 
в свой состав два запатентованных комплекса (Anageline® 
и Seveov®), кофеин; витамины (биотин, витамины А и Е, 
пантенол); экстракты растений (крапивы, репейника, пер-
ца, хмеля, мяты); белково- минеральные комплексы (кера-
тин, гидролизат коллагена, аллантоин, ментол).

Запатентованный комплекс Anageline® – основной 
действующий ингредиент линейки Селенцин® Hair Therapy 
(шампунь от выпадения волос, бальзам от выпадения во-
лос, маска от выпадения волос, лосьон-спрей от выпаде-
ния волос) – синтезирован из сладкого белого люпина. 
Применение только косметических средств Hair Therapy 
в течение 3 мес. увеличивает густоту волос на 17% [31]. 

1 Гаджигороева АГ. Изучение эффективности, безопасности и переносимости препарата 
«Селенцин» производства ООО «Алкой», Россия, при лечении пациентов с диффузной ало-
пецией и диффузным выпадением волос: отчет по клиническому испытанию. ГУ ЦНИКВИ; 
2003. 10 с. Режим доступа: https://selencin.ru/upload/iblock/315/616eobew5dakfqe0fayqu
4bg6jx07ey2.pdf

Anageline® оказывает многофакторное воздействие на во-
лосяной фолликул:

 ■ ингибирует активность фермента 5-α-редуктазы, который 
катализирует процесс превращения тестостерона в 5α-диги-
дротестостерон – молекулу, являющуюся центральным зве-
ном патогенеза андрогенетической алопеции. Снижение 
активности 5-α-редуктазы позволяет предотвратить мини-
атюризацию волосяных фолликулов, что способствует со-
хранению их структуры и предотвращает выпадение волос;

 ■ стимулирует синтез фактора роста сосудистого эндо-
телия (VEGF), что способствует усилению микроциркуля-
ции, увеличению поступления кислорода и питательных 
веществ к клеткам и удлинению фазы активного роста во-
лос (анагена); 

 ■ активирует синтез трансгутаминазы-1 – фермента, ре-
гулирующего дифференциацию кератиноцитов, таким об-
разом увеличивая метаболическую активность клеток во-
лосяных луковиц на 21% при использовании 0,5%-ного 
раствора и на 44% при использовании 1%-ного раствора2. 

Запатентованный комплекс Seveov® представляет со-
бой ключевой активный ингредиент в составе продук-
тов линии Селенцин® Active Pro (шампунь для роста во-
лос, бальзам для роста волос, лосьон-спрей для роста 
волос). Данный компонент производится из клубней рас-
тения маки перуанской и направлен на формирование за-
щитного барьера путем синтеза коллагена. Это повыша-
ет устойчивость волос к стрессовым факторам внешней 
и внутренней среды. Также использование средства с ком-
плексом Seveov® повышает метаболическую активность 
клеток волосяных фолликулов. Согласно данным иссле-
дований in vitro, Seveov® увеличивает рост волос на 93%.

В производстве косметической линии Селенцин® ис-
пользуются ингредиенты премиального качества, по-
ставляемые ведущими мировыми производителями 
и разработчиками косметического сырья. Основу соста-
ва составляют экстракты растительного происхождения 
(включая крапиву, репейник, мяту и другие растения), по-
лученные методом сверхкритической углекислотной экс-
тракции. Данный технологический процесс обеспечива-
ет экстрактам повышенную биологическую активность по 
сравнению с традиционными способами экстракции, од-
новременно исключая присутствие растворителей и по-
сторонних примесей в конечном продукте.

Эффективность применения стимулирующего рост во-
лос лосьона- спрея Селенцин® Active Pro продемонстриро-
вана на клиническом примере: мальчик 10 лет, перенес-
ший инфекцию COVID- 19, по поводу чего в течение 2 нед. 
находился в реанимационном отделении. За время лече-
ния основного заболевания на коже затылочной области 
волосистой части головы в результате длительного меха-
нического трения образовались пролежни. После выздо-
ровления и заживления пролежней отмечается отсутствие 
роста волос в месте травматизации и поредение волос по 
всей поверхности волосистой части головы (рис. А). Паци-
енту был назначен Селенцин® лосьон-спрей Active Pro для 

2 Tenseurs naturels: innovations, expertise et savoir-faire natural tensors: innovation, expertise 
and know-how expression cosmetique: guide des ingredients cosmetiques. Guide of cosmetic 
ingredients in November. 2011.

https://selencin.ru/upload/iblock/315/616eobew5dakfqe0fayqu4bg6jx07ey2.pdf
https://selencin.ru/upload/iblock/315/616eobew5dakfqe0fayqu4bg6jx07ey2.pdf
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роста волос для ежедневного использования на 3 мес. На 
контрольном осмотре наблюдается восстановление роста 
волос по всей волосистой части головы, в т. ч. на местах 
бывшей травматизации, исключая локализации с рубцо-
выми изменениями (рис. B). 

ВЫВОДЫ

Таким образом, комплексная терапевтическая систе-
ма Селенцин® представляет собой инновационный под-
ход к профилактике выпадения волос и лечебному уходу 

за кожей головы. Эта линия продуктов предлагает безо-
пасное и эффективное решение для восстановления ро-
ста волос, особенно при диффузной алопеции. Формулы 
продуктов разработаны на основе тщательно сбалансиро-
ванного комплекса активных компонентов, которые объе-
диняют современные достижения науки с биологическим 
потенциалом натуральных ингредиентов, что позволяет 
достигать устойчивых терапевтических результатов. 
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 Рисунок. Динамика течения диффузной телогеновой алопеции и посттравматической алопеции на фоне лечения лосьоном- 
спреем Селенцин® Active Pro для роста волос

 Figure. Dynamics of the course of diffuse telogen alopecia and posttraumatic alopecia against the background of treatment 
with Selenсin® Active Pro lotion-spray

А – до лечения, B – после лечения

A B
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Клинический случай / Clinical case

Актуальные возможности и стратегии лечения 
гнездной алопеции при коморбидности 
с атопическими заболеваниями

Н.Н. Потекаев1,3, Г.П. Терещенко1,2, gala_ter@mail.ru, Э.Р. Гуменная4, А.С. Боткина4, С.А. Согомонян2, А.Г. Гаджигороева1,2

1 Московский центр дерматовенерологии и косметологии; 119071, Россия, Москва, Ленинский проспект, д. 17
2 Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо- Маклая, д. 6
3 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 

ул. Островитянова, д. 1
4 Российская детская клиническая больница; 119571, Россия, Москва, Ленинский проспект, д. 117

Резюме
Введение. Гнездная алопеция (ГА), ассоциированная с атопическими заболеваниями (АЗ), характеризуется специфически-
ми клинико- эпидемиологическими и иммунологическими особенностями, что позволяет выделить «атопический тип» ГА. 
В настоящее время существуют определенные методы лечения, которые могут быть эффективны как при ГА, так и при АЗ. 
Цель. Оценить актуальные возможности лечения «атопического типа» ГА на основе литературных данных и клинического опыта.
Материалы и  методы. Изучение публикаций, касаю щихся связи ГА с  атопией, и  методов лечения, оценка клинико- 
лабораторных данных и результатов терапии пациентов с ГА и АЗ. 
Результаты. Проанализированы 78 публикаций и описаны два клинических наблюдения. В первом случае у пациентки, 
получаю щей дупилумаб, отмечен положительный эффект в отношении универсальной ГА, атопического дерматита (АтД) 
и бронхиальной астмы. У второго пациента с АтД и субтотальной ГА достигнута неполная ремиссия в результате комби-
нированной терапии, включаю щей УФБ 311 нм и антигистаминный препарат. Выделены определенные варианты лечения 
при коморбидности ГА и АЗ. В частности, фототерапия, применяемая при АтД, может способствовать восстановлению волос; 
антигистаминные препараты, используемые для купирования симптомов АЗ, также потенциально эффективны при ГА, осо-
бенно в активную стадию. При необходимости системной терапии ГА и АтД следует рассматривать пероральные ингибиторы 
JAK: барицитиниб, упадацитиниб и аброцитиниб. Дупилумаб может быть препаратом выбора при ГА в сочетании с тяжелым 
АтД и респираторными аллергозами, в т. ч. у пациентов младшего детского возраста. 
Выводы. Стратегия лечения пациентов с сочетанием ГА и АЗ должна быть направлена на снижение фармакологической нагруз-
ки и улучшение качества жизни. Современные методы терапии позволяют выбрать тактику лечения с возможностью одновре-
менного воздействия на общие механизмы патогенеза заболеваний с учетом тяжести патологий и возраста пациентов. 

Ключевые слова: гнездная алопеция, атопические заболевания, атопический дерматит, коморбидность, JAK-ингибиторы, 
дупилумаб, антигистаминные препараты, фототерапия
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Current options and treatment strategies for alopecia 
ateata in comorbidity with atopic diseases 

Nikolay N. Potekaev1,3, Galina P. Tereshchenko1,2, gala_ter@mail.ru, Elvira R. Gumennaia4, Alexandra S. Botkina4, 
Sofi A. Soghomonyan2, Aida G. Gadzhigoroeva1,2

1 Moscow Scientific and Practical Center of Dermatovenereology and Cosmetology; 17, Leninskiy Ave., Moscow, 119071, Russia
2 Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho- Maklai St., Moscow, 117198, Russia
3 Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia
4 Russian Children’s Clinical Hospital; 117, Leninsky Ave., Moscow, 119571, Russia 

Abstract
Introduction. Alopecia areata (AA) associated with atopic diseases (AD) is characterized by specific clinical, epidemiological, 
and immunological features, allowing the identification of an “atopic type” of AA. Currently, certain treatment methods may be 
effective for both AA and AD.
Aim. To analyze current treatment options for “atopic” AA based on literature and clinical experience.
Materials and methods. Review of publications concerning the connection between AA and atopy and treatment methods; 
assessment of clinical and laboratory data and treatment outcomes for patients with AA and AD.
Results. Seventy- eight publications were analyzed, and two clinical cases were described. In the first case, a patient receiving 
dupilumab showed positive effects on universal AA, atopic dermatitis (AtD), and bronchial asthma. The second patient with 
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ВВЕДЕНИЕ

Гнездная алопеция (ГА) представляет собой распро-
страненное хроническое заболевание, проявляющееся 
стойким или временным выпадением волос разной степе-
ни выраженности, от единичных очагов до полной потери 
волос на теле. К одним из наиболее значимых коморбид-
ных патологий при ГА относятся атопические заболевания 
(АЗ), такие как атопический дерматит (АтД) и респиратор-
ные аллергозы (аллергический ринит, бронхиальная аст-
ма) [1, 2]. По результатам эпидемиологических исследова-
ний АЗ встречаются почти в 2 раза чаще у пациентов с ГА, 
чем в общей популяции [3]. Наличие АЗ влияет на течение 
ГА и ухудшает прогноз: у пациентов с атопией отмечают-
ся более ранние проявления ГА, частые рецидивы и повы-
шенный риск развития тяжелых форм – тотальной и уни-
версальной алопеции [4, 5]. Предполагается, что наличие 
АЗ может изменять иммунный профиль ГА [6]. Так, основ-
ным звеном патогенеза ГА считается аутоиммунный меха-
низм повреждения клеток анагеновых волосяных фолли-
кулов, связанный с активацией Th1/IFN-g и Th17-путей [7]. 
Однако современные исследования указывают на вов-
лечение различных типов иммунорегуляторных клеток, 
и прежде всего активное участие Th2-иммунного отве-
та [8]. Иммунные реакции, связанные с активацией ме-
диаторов «2-го типа», вероятно, играют более значимую 
роль в патогенезе ГА при ассоциации с АЗ. На это указы-
вают результаты восстановления волос даже при тяжелых 
формах ГА у пациентов с сопутствующим АтД, получавших 
лечение дупилумабом, блокирующим рецепторы IL-4/13 – 
ключевых цитокинов Th2-воспаления [6, 9]. Таким обра-
зом, при ГА, как и при АтД, предполагается гетерогенность 
иммунопатогенетических механизмов и наличие опре-
деленных эндофенотипов, характеризующихся преиму-
щественной активацией конкретных иммунных осей [10]. 
Клинико- эпидемиологические особенности ассоциации 
ГА с АЗ, вместе с результатами иммунологических иссле-
дований, позволяют в настоящее время обосновать вы-
деленный Т. Ikeda еще в 1965 г. специфический клинико- 
патогенетический вариант ГА – «атопический тип» [11]. 

Современные принципы лечения ГА определяют-
ся площадью поражения кожи головы и тела и степенью 

влияния заболевания на качество жизни пациентов. При 
легких формах потери волос (SALT < 25% по шкале тяже-
сти ГА) в качестве терапии первой линии показаны кор-
тикостероиды для наружного и внутриочагового приме-
нения. При среднетяжелой (SALT = 25–49%) и тяжелой 
степени ГА (SALT ≥ 50%), а также при неэффективности 
топических препаратов и существенных нарушениях ка-
чества жизни, даже если площадь выпадения волос не 
очень обширная, рекомендуется применять системную 
иммуносупрессивную терапию [12]. Наиболее сложной 
для лечения является ГА, возникаю щая у пациентов дет-
ского возраста, равно как длительно существующие фор-
мы тотальной и универсальной алопеции. При ГА, ассо-
циированной с АЗ, могут рассматриваться определенные 
терапевтические воздействия, оказываю щие влияние на 
общие патогенетические механизмы этих патологий, ко-
торые должны назначаться с учетом активности и степени 
тяжести заболеваний, возраста пациентов и наличия воз-
можных противопоказаний. 

Цель исследования – провести анализ актуальных воз-
можностей и стратегий лечения ГА при ассоциации с АЗ 
на основе литературных данных и собственного клини-
ческого опыта. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для поиска информации использовались интернет- 
ресурсы в базах данных eLIBRARY, PubMed, Scopus, Web 
of Science, Embase, «КиберЛенинка». Применялись ключе-
вые слова: «гнездная алопеция», «атопия», «атопический 
дерматит», «лечение», «коморбидность». Анализировались 
медицинская документация, данные анамнеза, результаты 
клинического и лабораторного обследования до и после 
назначенной терапии у пациентов, представленных в кли-
нических наблюдениях.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проведен анализ 78 научных публикаций, посвящен-
ных патогенетической связи и методам лечения ГА и АЗ. 
На основании изученной литературы выделены опреде-
ленные стратегии, которые могут применяться в качестве 

AtD and subtotal AA achieved partial remission through combined therapy, including UVB 311 nm and antihistamines. Specific 
treatment options for comorbid AA and AD were identified. Notably, phototherapy used for AtD may aid in hair restoration; 
antihistamines used for AD symptoms are potentially effective for AA, particularly during active stage. For systemic therapy 
needs in AA and AtD, oral JAK inhibitors – baricitinib, upadacitinib, and abrocitinib – should be considered. Dupilumab may be 
the treatment of choice for AA with severe AtD and respiratory allergies, including in younger pediatric patients.
Conclusions. The treatment strategy for patients with concomitant AA and AD should focus on reducing pharmacological burden 
and improving quality of life. Modern therapeutic approaches provide options for addressing shared pathological mechanisms 
while considering diseases severity and patient age.

Keywords: alopecia areata, atopic diseases, atopic dermatitis, comorbidity, JAK-inhibitors, dupilumab, antihistamines, phototherapy
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основной или дополнительной терапии у пациентов с ГА, 
имеющих сопутствующие заболевания атопического круга.

Пероральные ингибиторы JAK
Внедрение в  клиническую практику ингибиторов 

янус-киназ (JAK) во многом изменило парадигму лечения 
ряда иммунозависимых заболеваний, в т. ч. ГА и АтД. На се-
годняшний день препараты этой группы рассматриваются 
как терапия первой линии для лечения тяжелых форм ГА 
и АтД, вытесняя более ранние иммуносупрессивные сред-
ства, такие как циклоспорин, метотрексат и системные 
глюкокортикостероиды. Это связано не только с большей 
эффективностью ингибиторов JAK для достижения кон-
троля заболеваний, но и с лучшей переносимостью и бо-
лее приемлемым профилем безопасности по сравнению 
с традиционными иммунодепрессантами [13]. Ингибито-
ры JAK представляют собой низкомолекулярные соедине-
ния, которые снижают регуляцию внутриклеточных моду-
ляторов воспаления путем связывания с тирозинкиназами 
в сигнальной системе JAK-STAT. Группа ингибиторов JAK 
представлена несколькими препаратами, различаю-
щимися селективностью действия в отношении опреде-
ленных изоформ семейства JAK [14]. На сегодняшний день 
единственным ингибитором JAK, официально одобренным 
на территории Российской Федерации для лечения как 
ГА, так и АтД, является барицитиниб, который представля-
ет собой блокатор изоформ JAK-1 и JAK2 [15, 16]. Барици-
тиниб показан для лечения пациентов с 18 лет, при этом 
проводятся активные исследования возможности его при-
менения у детей и подростков1 [17]. 

К препаратам, обладаю щим избирательным действи-
ем в отношении изоформы JAK1, относятся упадацитиниб 
и аброцитиниб, рекомендованные для пациентов с тяже-
лым АтД с 12 лет. Несмотря на отсутствие ГА в показани-
ях к применению этих препаратов, представлено большое 
количество положительных результатов лечения алопеции 
аброцитинибом и упадацитинибом при наличии этого за-
болевания у пациентов с АтД, а также у пациентов с ГА, не 
страдаю щих АтД [18]. Это позволяет рассматривать при-
менение упадацитиниба и аброцитиниба в качестве при-
оритетной стратегии при необходимости системной тера-
пии у подростков с корбидностью АтД и ГА. 

Следует отметить, что одним из первых препаратов из 
группы ингибиторов JAK является тофацитиниб, который 
официально одобрен для лечения ревматологических 
заболеваний и псориаза. Он относится к неселективным 
пан-ингибиторам с  преимущественным связыванием 
изоформ JAK1 и JAK3. Тофацитиниб по-прежнему оста-
ется одним из наиболее часто назначаемых системных 
препаратов для лечения ГА «вне зарегистрированных 
показаний» [19]. Несмотря на наличие описанных поло-
жительных результатов лечения тофацитинибом АтД [20], 
этот препарат также не включен в рекомендации по ле-
чению АтД. 

В целом пероральные ингибиторы JAK обладают дока-
занной клинической эффективностью и позволяют в боль-
шинстве случаев успешно контролировать заболевания c 

1 A Study of Baricitinib (LY3009104) in Children From 6 Years to Less Than 18 Years of Age With 
Alopecia Areata (BRAVE-AA-PEDS). Available at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05723198.

аутоиммунным механизмом развития, к которым относят-
ся ГА и АтД. Сохраняют актуальность вопросы долгосроч-
ной безопасности этих препаратов в отношении рисков 
сердечно- сосудистых, онкологических и  инфекцион-
ных осложнений [21]. Предполагается, что селективность 
JAK-ингибиторов может снижать вероятность побочных эф-
фектов, связанных с их иммуносупрессивным действием, 
однако эти данные достоверно не подтверждены [22].

Дупилумаб
Дупилумаб представляет собой полностью челове-

ческое моноклональное антитело, которое связывает-
ся с рецептором интерлейкина-4  (IL-4Rα) и интерлей-
кина-13  (IL-13Rα1) и блокирует сигнальные пути этих 
цитокинов. Клинические отчеты о «непредвиденном» по-
ложительном эффекте дупилумаба в отношении ГА у па-
циентов, которым этот препарат был назначен для ле-
чения АтД, стали основным поводом для углубленного 
изучения патогенетической роли Th-2-иммунного пути 
в развитии ГА [23, 24]. Возможность применения дупи-
лумаба для лечения ГА была подтверждена в недавно 
проведенном двой ном слепом плацебо- контролируемом 
исследовании, в котором пациенты, получавшие дупи-
лумаб, после 48 нед. лечения достигли улучшения ин-
декса SALT на 30% (32,5% пациентов), 50% (22,5% па-
циентов) и 75% (15% пациентов), при этом у пациентов 
с повышенным уровнем общего IgE (≥ 200 МЕ/мл) и ато-
пическим статусом показатели ответа на терапию ду-
пилумабом были значительно выше [25]. В рамках это-
го исследования также изучались биомаркеры в коже 
головы на 24-й и 48-й нед. терапии дупилумабом. Было 
отмечено прогрессивное снижение экспрессии Th2-ме-
диаторов в очагах поражения, которое сопровождалось 
пропорциональным повышением активности генов син-
теза кератинов волос [26]. Несмотря на оптимистичные 
прогнозы относительно возможности лечения ГА дупи-
лумабом, случаи «двой ственного» эффекта, связанного 
с развитием или прогрессированием ГА на фоне при-
менения этого препарата, по-прежнему требуют разъ-
яснения  [27]. Выдвинуто предположение, что влияние 
дупилумаба на течение ГА зависит от варианта сопут-
ствующего АтД, обусловленного наличием IgE-сенсиби-
лизации [6]. Так, «IgE-зависимый» и «IgE-независимый» 
типы АтД характеризуются определенными иммунологи-
ческими особенностями: при наличии IgE-сенсибилиза-
ции наблюдается выраженное усиление Th-2-иммунного 
ответа, тогда как «IgE-независимый» АтД ассоциируется 
с дополнительной к Th-2 активацией Th-1 и Th-17 осей. 
В случае отсутствия гиперпродукции IgE дупилумаб еще 
больше сдвигает иммунологический профиль в сторону 
Th-1 и Th-17, что провоцирует развитие ГА [6]. Некото-
рые исследователи считают, что развитие ГА на фоне ле-
чения дупилумабом следует рассматривать как вариант 
нежелательной лекарственно- индуцированной или па-
радоксальной реакции [28–30]. Таким образом, высокий 
уровень IgE и наличие других АЗ можно расценивать как 
потенциальные индикаторы успешного ответа на дупи-
лумаб, хотя положительные результаты терапии ГА на-
блюдаются и в случаях с нормальным значением IgE [9]. 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05723198
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При этом маркеры, указываю щие на риски ухудшения 
ГА на фоне лечения дупилумабом, еще не определены. 
В качестве возможных предикторов ответа на лечение 
ГА дупилумабом в настоящее время обсуждаются такие 
факторы, как пол, возраст, тяжесть и продолжительность 
заболевания [27].

Дупилумаб зарегистрирован для лечения не только 
АтД, но и некоторых других заболеваний, при которых ос-
новные патогенетические механизмы обусловлены вос-
палением 2-го типа: бронхиальной астмы, хронического 
полипозного риносинусита, эозинофильного эзофагита, 
узловатого пруриго. Учитывая таргетность действия в от-
ношении передачи сигналов конкретных цитокинов, дупи-
лумаб рассматривается как один из наиболее безопасных 
современных системных препаратов, что подтверждается 
крупными клиническими исследованиями. В связи с этим 
дупилумаб одобрен с 6 мес. для лечения АтД и с 6 лет – 
при бронхиальной астме [31–33]. Таким образом, дупи-
лумаб можно рассматривать как приемлемый вариант 
системной терапии у пациентов с ГА и АтД младшего дет-
ского возраста, а также у детей и взрослых с ГА в сочета-
нии с высоким IgE и/или наличием других сопутствующих 
АЗ, например бронхиальной астмы. 

Антигистаминные препараты
Антигистаминные препараты (АГП), применяемые 

в дерматологической и аллергологической практике, яв-
ляются специфическими антагонистами рецепторов ги-
стамина 1-го типа. Эти препараты широко используются 
для уменьшения зуда, лечения крапивницы и для купи-
рования симптомов аллергического воспаления. В не-
которых исследованиях показано, что антигистаминные 
средства, прежде всего фексофенадин и эбастин, могут 
быть эффективны при ГА [34]. Косвенным подтвержде-
нием участия гистамина в воспалительных реакциях при 
ГА является обнаружение тучных клеток и эозинофилов 
в инфильтрате вокруг волосяных фолликулов [35]. Счи-
тается, что гистамин может способствовать коллапсу им-
мунной привилегии и взаимодействию аутоантигенов 
волосяных фолликулов с цитотоксическими CD8+-лимфо-
цитами [36]. Блокаторы H1-гистаминовых рецепторов за 
счет подавления влияния гистамина на иммунные клет-
ки могут снижать выработку некоторых провоспалитель-
ных цитокинов, таких как IFN-g, IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, 
IL-13 [37]. Кроме того, АГП ингибируют хемотаксис эо-
зинофилов и экспрессию молекул межклеточной адге-
зии 1 (ICAM-1), которые обеспечивают взаимодействие 
между Т-лимфоцитами и эпителиальными клетками [38]. 
В одном сравнительном исследовании две группы паци-
ентов с ГА получали местное лечение топическими корти-
костероидами в сочетании с криотерапией, при этом па-
циентам одной из групп дополнительно были назначены 
фексофенадин или эбастин в стандартных дозировках. 
В результате у пациентов, получавших комбинирован-
ную терапию с антигистаминами, наблюдался более вы-
раженный положительный ответ на лечение как по ско-
рости возобновления роста волос, так и по показателям 
значительного уменьшения индекса SALT (более чем на 
60% и полное отрастание волос) [39]. Также сообщалось 

о случае полного отрастания волос у пациента с офиази-
сом при монотерапии фексофенадином после неэффек-
тивности предшествующего лечения [40]. 

Эти данные указывают на то, что АГП могут участвовать 
в подавлении иммунных реакций в области волосяных 
фолликулов, что обосновывает их применение в актив-
ной стадии ГА в сочетании с другими противовоспалитель-
ными средствами. Учитывая то, что достоверная эффек-
тивность АГП при ГА не установлена, в настоящий момент 
их следует рассматривать как дополнительную терапию, 
в основном у пациентов, имеющих сопутствующие АЗ. АГП 
2-го поколения обладают низким седативным эффектом 
и высоким профилем безопасности с возможностью при-
менения у детей младшего возраста.

Фототерапия
Существует много методов фототерапии ГА и АтД; 

они отличаются, прежде всего, по спектру ультрафиоле-
тового (УФ) излучения и применяются в зависимости от 
клинических ситуаций. Для пациентов с ГА в основном 
рекомендовано применение ультрафиолетового экси-
мерного света с длиной волны 308 нм при локальных 
очагах, а также общая или селективная ПУВА-терапия, 
сочетаю щая применение псораленовых фотосенсиби-
лизаторов с облучением УФА-спектра с длиной волны 
320–400  нм. При среднетяжелом и  тяжелом течении 
АтД показаны узкополосная УФБ-терапия с длиной вол-
ны 311 нм, ультрафиолетовая терапия дальнего длинно-
волнового диапазона (УФА-1-терапия с длиной волны 
340–400 нм), селективная фототерапия (широкополос-
ная средневолновая ультрафиолетовая терапия с длиной 
волны 280–320 нм) и ПУВА [15, 16]. Фототерапию при ГА 
чаще назначают в виде монотерапии, при АтД – в ком-
плексе с медикаментозными средствами.

Механизм действия при ультрафиолетовом облуче-
нии кожи основан на влиянии света на многие иммун-
ные клетки кожи, включая кератиноциты, лимфоциты, 
дендритные клетки, тучные клетки, и на его способно-
сти оказывать противовоспалительное, иммуносупрес-
сивное, антипролиферативное действие [41]. Основной 
иммуносупрессивный эффект фототерапии связывают 
с индукцией апоптоза активированных Т-лимфоцитов 
и супрессией антиген- презентирующей функции клеток 
Лангерганса [42]. Проникаю щая способность ультрафи-
олетового излучения зависит от длины волны: длинно-
волновые лучи (УФА) достигают сетчатого и сосочково-
го слоев дермы, тогда как средневолновой спектр (УФБ) 
оказывает действие в основном в эпидермисе. При ГА, 
учитывая локализацию инфильтрата в области волося-
ных фолликулов, патогенетически обоснованы методы 
фототерапии УФА-спектра. Однако ультрафиолетовая те-
рапия длинноволнового диапазона, особенно ПУВА-те-
рапия, имеет ряд ограничений, связанных, прежде все-
го, с высоким канцерогенным потенциалом [43]. Кроме 
того, эффективность методов УФА-терапии при ГА не яв-
ляется достаточной, чтобы оправдать высокие риски по-
бочных эффектов. 

Для лечения АтД широкое распространение в кли-
нической практике получила узкополосная УФБ-терапия 
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с длиной волны 311 нм. Этот метод считается одним из 
самых безопасных и может применяться у детей старше 
5 лет, у беременных и кормящих женщин. Безопасность 
УФБ-311 сочетается с высокой эффективностью и хоро-
шей переносимостью процедур [44]. Использование УФБ 
при ГА изучалось в нескольких исследованиях, в которых 
авторы пришли к выводам, что УФБ может быть полезна 
в качестве дополнительного метода терапии [45, 46]. Кли-
ническое улучшение ГА на фоне УФБ-терапии связыва-
ют с уменьшением уровня некоторых провоспалительных 
медиаторов в сыворотке крови, а также с повышением 
синтеза витамина Д, который участвует в пролиферации 
и дифференцировке кератиноцитов [47, 48]. Кроме того, 
восстановление волос у пациентов с ГА и сопутствующим 
АтД, получавших УФБ-терапию, может быть обусловлено 
подавлением иммунных реакций атопического спектра, 
которые также участвуют в патогенезе ГА [46]. Одним из 
преимуществ применения узкополосной УФБ у пациентов 
ГА и АтД является возможность одновременного воздей-
ствия на проявления обоих заболеваний, локализующихся 
на различных участках кожного покрова, с помощью аппа-
ратов для облучения всего тела, при этом минимально ри-
скуя в отношении развития побочных эффектов.

Традиционные системные препараты 
Из этой группы препаратов основными являются си-

стемные глюкокортикостероиды (ГКС), циклоспорин и ме-
тотрексат. Метотрексат не входит в клинические реко-
мендации по лечению АтД и  других АЗ. Применение 
циклоспорина и метотрексата при тяжелых формах ГА 
и АтД может быть оправдано в  ряде случаев, однако 
их назначение в клинической практике становится все 
реже. Это обусловлено недостаточной эффективностью 
этих препаратов по сравнению с другими методами те-
рапии, а также ограничениями длительного приема из-
за высокого риска тяжелых побочных эффектов. Кроме 
того, после отмены этих препаратов наблюдается высокая 
частота рецидивов как ГА, так и АтД [49–51]. Для лече-
ния распространенных форм ГА предложены системные 
ГКС, которые используются в моно- или спарринг- терапии 
вместе с циклоспорином или метотрексатом, по разным 
схемам и на протяжении нескольких месяцев [17]. В то же 
время лечение АЗ системными ГКС рекомендуется в виде 
кратковременных курсов для купирования выраженного 
обострения. Это не позволяет рассматривать терапию си-
стемными ГКС в качестве приемлемой методики при ас-
социации ГА и АЗ. 

Для подтверждения возможности применения и эф-
фективности описанных выше методов лечения «ато-
пического» типа ГА в реальной клинической практике 
представляем собственный опыт ведения пациентов с ГА 
и сопутствующими АЗ. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Под нашим наблюдением находится пациентка 15 лет 
с диагнозами: «атопический дерматит, распространен-
ная форма, тяжелое течение; гнездная алопеция, уни-
версальная форма, бронхиальная астма, атопическая, 

среднетяжелое течение, контролируемая; аллергический 
ринит круглогодичный; сенсибилизация к эпидермальным 
аллергенам, пыльце деревьев, клещам домашней пыли». 

Анамнез заболеваний: первые проявления АтД отме-
чены в возрасте 4–5 мес., в 6 лет присоединились сим-
птомы аллергического ринита и бронхиальной обструк-
ции, а в 9 лет выставлен диагноз «бронхиальная астма». 
В этом же возрасте, после нескольких предшествующих 
эпизодов очагового выпадения волос, на фоне инфекци-
онного заболевания развилась универсальная алопеция. 
Пациентка неоднократно получала амбулаторное и ста-
ционарное лечение. В 12 лет ей был назначен курс си-
стемной терапии циклоспорином, в процессе которого 
сначала отмечалась положительная динамика в отноше-
нии ГА: частичное отрастание ресниц, бровей, пушковых 
волос на голове и туловище. Однако через 3–4 мес. по-
сле начала лечения наблюдалось полное выпадение во-
лос; эффект от терапии на проявления АтД также был не-
достаточным. Данные лабораторных исследований: очень 
высокий уровень общего IgE в сыворотке крови – более 
2500 МЕ/мл, дефицит витамина Д (25- ОН) – 15,71 нг/мл 
(норма 30–100), низкое содержание ферритина  – 
12,1 нг/мл (норма – 15–30). 

Учитывая тяжесть атопических заболеваний, в возрас-
те 14 лет пациентке была инициирована терапия дупи-
лумабом в начальной дозе 600 мг, затем 300 мг каждые 
14 дней. До начала терапии дупилумабом индекс тяже-
сти АтД SCORAD был равен 64,3 балла, индекс тяжести 
ГА SALT – 95,5% (рис. 1A, B). Через 8 нед. от начала тера-
пии наблюдалось достижение клинически значимого от-
вета на терапию в отношении АтД, аллергического ринита 
и бронхиальной астмы, показатель SCORAD уменьшил-
ся до 22,8 балла. Также наблюдались признаки оживле-
ния фолликулярного аппарата в области скальпа, бровей 
и ресниц. На 38-й нед. лечения индекс SCORAD сохра-
нился в  пределах значений для легкого течения АтД 
(23,2 балла), отмечен активный рост терминальных во-
лос на волосистой части головы и лице: SALT составил 
39,8%  (рис. 1C, D). Таким образом, фармакологический 
спектр дупилумаба в данном случае позволил достичь 
медикаментозной ремиссии всех коморбидных заболе-
ваний, при этом значительно уменьшив лекарственную 
нагрузку на организм.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациент А., 18 лет, диагноз: «гнездная алопеция, субто-
тальная форма; атопический дерматит, распространенный, 
среднетяжелое течение; сезонный аллергический ринит, сен-
сибилизация к пыльце деревьев, сорных и луговых трав».

Впервые очаг алопеции в области затылка появил-
ся в 3 года, затем было еще несколько эпизодов. В воз-
расте 16 лет отметил значительное выпадение волос на 
голове, в области бровей и ресниц, что связывает с пе-
ренесенной респираторной инфекцией. В результате про-
веденной топической терапии, которая была назначе-
на в других лечебных учреждениях и включала 3 курса 
внутриочагового введения кортикостероидов, наружные 
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ГКС-препараты и плазмотерапию, наблюдался незначи-
тельный эффект в виде локального роста пушковых де-
пигментированных волос на голове. Анамнез по атопи-
ческим заболеваниям включает наличие атопического 
дерматита с 2 лет, в 8 лет стали проявляться симптомы 
поллиноза в весенне- летний период. 

При первичном обращении в филиал «Юго- Западный» 
ГБУЗ «Московский центр дерматовенерологии и косме-
тологии» патологический процесс на коже головы был 
представлен распространенными сливными очагами не-
рубцовой потери волос, частичной потерей волос в обла-
сти левой брови и частичным отсутствием ресниц с обеих 
сторон; индекс тяжести SALT составлял 75,2%, что соот-
ветствует тяжелому течению ГА. Проявления атопическо-
го дерматита характеризовались высыпаниями в обла-
сти сгибательных поверхностей локтевых, лучезапястных 
суставов и тыльной поверхности кистей, которые были 
представлены очагами эритемы, папулами, шелушением, 
инфильтрацией, геморрагическими корочками и экскори-
ациями; индекс SCORAD оценен в 40,3 балла (рис. 2A, B, C). 
В лабораторных анализах отмечен повышенный уровень 
общего IgE до 543,4 МЕ/мл, 3-й класс сенсибилизации 
к пыльце березы, сорным и луговым травам. 

Пациенту было проведено лечение: на волосистую 
часть головы – клобетазол 0,05% в форме мази 1 раз 
в день в течение 3 нед., миноксидил 5%-ный раствор – 
1 мл 1 раз в день – 8 нед.; на очаги алопеции в области 
бровей – крем мометазон 0,1% 1 раз в день 14 дней. На 
кожу туловища для лечения атопического дерматита ис-
пользовался комбинированный препарат бетаметазона 
валеат 0,1% + гентамицин 0,1% в форме крема в тече-
ние 2 нед., эмоленты длительным курсом. Для уменьше-
ния зуда и в качестве десенсибилизирующей терапии 

был назначен антигистаминный препарат фексофенадин 
180 мг внутрь по 1 таблетке 1 раз в день в течение 4 нед. 
Также с учетом тяжести атопического дерматита пациенту 
был проведен курс общей средневолновой узкополосной 
фототерапии с длиной волны 311 нм (УФБ 311 нм) в коли-
честве 25 процедур с достижением общей кумулятивной 
дозы 6,0 Дж/см2. Через 2 мес. после проведенной терапии 
была отмечена хорошая клиническая ремиссия атопиче-
ского дерматита: SCORAD после лечения составил 8,4 бал-
ла. Кроме этого, наблюдалась выраженная положительная 
динамика в отношении ГА, проявляющаяся зарастанием 
терминальными пигментированными волосами значи-
тельной поверхности скальпа, появлением светлых во-
лос в зоне роста бровей и ресниц; индекс SALT составил 
17,8% (рис. 2D, E, F). Таким образом, комбинированная те-
рапия, включаю щая наружное лечение, применение анти-
гистаминного препарата и УФВ 311 нм, не только оказала 
положительное влияние на кожный воспалительный про-
цесс атопического характера, но и способствовала косме-
тически приемлемому восстановлению волос у пациента 
с распространенной формой ГА. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно результатам нашего аналитического исследо-
вания можно сделать вывод, что терапевтические возмож-
ности при ГА, ассоциированной с АЗ, могут быть в опреде-
ленной степени расширены за счет методов, не указанных 
в клинических руководствах и методических рекоменда-
циях по лечению ГА. В этих случаях обоснованием при-
менения этих методов является наличие коморбидной 
атопической патологии. Кроме того, многие из рекомендо-
ванных лекарственных препаратов не имеют официальных 

 Рисунок 1. Пациентка Д., 15 лет. A, B – кожный процесс до начала терапии дупилумабом, SALT – 95,5%, SCORAD – 64,3 балла; 
C, D – динамика кожного процесса через 38 нед. терапии дупилумабом, SALT – 39,8%, SCORAD – 23,2 балла

 Figure 1. Patient D., 15 years old. A, B – baseline before the dupilumab therapy, SALT – 95.5%, SCORAD – 64.3 score; C, D – 38 weeks 
from the start of dupilumab therapy, SALT – 39.8%, SCORAD – 23.2 score
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показаний для лечения ГА, и предложенные варианты те-
рапии основываются преимущественно на большом опыте 
их использования при данной нозологии. Следует учиты-
вать, что современные разработки и клинические иссле-
дования во многом опережают процесс создания и офи-
циального принятия руководящих документов. 

С другой стороны, наличие у пациентов одновремен-
но ГА и АЗ в ряде случаев может ограничить назначение 
некоторых терапевтических опций. Это касается в пер-
вую очередь системных ГКС, которые показаны при тя-
желом течении ГА, но их применение в необходимых до-
зах на длительный срок для лечения АЗ не рекомендуется. 
В свою очередь, ГА может влиять на выбор тактики ле-
чения АЗ. Так, аллерген- специфическая иммунотерапия 
(АСИТ), широко применяемая для лечения определенных 
АЗ, имеет в числе противопоказаний аутоиммунные забо-
левания в стадии обострения и декомпенсации. Учитывая 
патогенетическую связь между ГА и АЗ, некоторые авто-
ры предполагают, что АСИТ, как один из вариантов десен-
сибилизирующей терапии, может оказать положительное 
влияние на течение и прогноз ГА [52]. Однако в настоящее 
время данных по применению АСИТ у пациентов с ГА не-
достаточно, в связи с чем точное влияние этого метода на 

течение алопеции и возможность его назначения в случа-
ях сопутствующей ГА не определены. 

Алгоритм возможных стратегий лечения «атопическо-
го типа» ГА, которые могут быть применимы в настоящее 
время, представлен на рис. 3. 

ВЫВОДЫ

Изучение коморбидной патологии направлено, главным 
образом, на выявление общих патогенетических механиз-
мов этих заболеваний. В настоящее время исследования 
в области молекулярной иммунологии и современные воз-
можности лечения иммунозависимых заболеваний позво-
ляют в некоторых случаях одновременно воздействовать 
на общие патогенетические механизмы коморбидных со-
стояний, что обеспечивает персонифицированный подход, 
снижение медикаментозной нагрузки на организм и повы-
шение эффективности лечебных воздействий.

На основании анализа научных исследований и соб-
ственного клинического опыта можно выделить опреде-
ленные варианты терапии для пациентов, имеющих ко-
морбидность ГА и АтД. Таким пациентам по показаниям 
для АтД и в качестве дополнительного метода терапии 

 Рисунок 2. Пациент А., 18 лет, A, B, С – кожный процесс до лечения, SALT – 75,2%, SCORAD – 40,3 балла; D, E, F – через 8 нед. 
от начала комбинированной терапии, включаю щей наружные препараты, антигистаминный препарат и курс УФБ 311 нм, 
SALT – 39,8%, SCORAD – 23,2 балла

 Figure 2. Patient A., 18 years old. A, B, C – baseline, SALT – 75.2%, SCORAD – 40.3 score; D, E, F – 8 weeks from the start 
of combined therapy, including topical agents, antihistamine and a course of UVB 311 nm, SALT – 39.8%, SCORAD – 23.2 score
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ГА возможно применение фототерапии, в  частности 
УФБ 311 нм. В активную стадию ГА и при наличии сим-
птомов АЗ, таких как зуд и проявления респираторных 
аллергозов, положительный эффект могут оказать ан-
тигистаминные препараты 2-го поколения в сочетании 
с местными и/или другими системными препаратами. При 
необходимости системной терапии ГА и АтД оптимальным 
методом лечения являются пероральные ингибиторы JAK, 
такие как барицитиниб, упадацитиниб и аброцитиниб, вы-
бор которых зависит, прежде всего, от возраста пациентов. 
У маленьких детей с тяжелым течением АтД и ГА, а так-
же у пациентов любого возраста, имеющих еще и другие 

респираторные АЗ, основной стратегией лечения, влияю-
щей на механизмы патогенеза всех сочетанных заболева-
ний, может быть назначение дупилумаба в качестве моно- 
или комбинированной терапии. Дальнейшая разработка 
персонализированных подходов и оптимальных тактик 
лечения, основанная на иммунологических исследовани-
ях и клинических испытаниях, поможет значительно по-
высить качество медицинской помощи пациентам с ГА, ко-
морбидной с АЗ. 
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Примечание: АГП – антигистаминные препараты; АтД – атопический дерматит; РАЗ – респираторные аллергические заболевания; ГА – гнездная алопеция; УФО – ультрафиолетовое облучение.

 Рисунок 3. Варианты лечения атопического типа гнездной алопеции
 Figure 3. Treatment options for atopic alopecia ateata
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