
447 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ№ 5, 2017
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До недавнего времени патогенез гнойного гидраденита являлся малоизученной и нерешенной 

проблемой, что неизменно создавало трудности в терапии этого заболевания. Зачастую тяжелое 

рецидивирующее течение, высокая частота встречаемости и отсутствие эффективного лечения 

предопределили актуальность проблемы и обусловили научно-практический интерес ученых 

всего мира в этой области. Последние данные свидетельствуют о существенной роли в развитии 

заболевания воспалительных молекул DAMP и активации врожденного иммунитета, связанного 

с Тh17-лимфоцитами. Немаловажную роль в развитии гнойного гидраденита также играет 

нарушение передачи клеточного сигнала Notch-пути. 
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Until recently, the pathogenesis of purulent hidradenitis was a little- and sporadically studied issue, which 

invariably created difficulties in the therapeutic treatment of this disease. Its often severe recurrency rate, 

high incidence and the lack of effective treatment have predetermined the urgency of the problem and 

raised the scientific and practical interest in this field among the scientists worldwide. Recent data indicate 

a significant role of damage-associated molecular patterns (DAMP) and the activation of congenital immu-

nity, associated with Th17 lymphocytes, in the development of inflammatory disease. Likewise, the viola-

tion of the transmission of the cellular Notch signaling pathway plays an important role in the development 

of purulent hidradenitis.
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Введение
Гнойный гидраденит (син.: инверсные акне, болезнь 

Вернея)  – это хроническое рецидивирующее заболева-

ние кожи, характеризующееся развитием аутоиммунного 

воспаления инфундибулярной части волосяного фолли-

кула и  апокриновых желез, локализованных в  крупных 

складках (аксиллярная область, верхняя треть передней 

бедренной области, перинеальная область). Клинически 

заболевание проявляется образованием глубоких болез-

ненных абсцедирующих узлов, свищей и гипертрофиче-

ских рубцов. Частота встречаемости гнойного гидраде-

нита составляет 4% в  общей популяции с  гендерным 

преобладанием у женщин [1, 2].

Ключевыми событиями в развитии гнойного гидраде-

нита являются нарушение дифференцировки кератино-

цитов терминальной части волосяного влагалища и вы-

работка ими кератина, способствующего формированию 

эпидермальных кист. Менее значимыми в  патогенезе 

заболевания являются ингибирование дифференциров-

ки клеток сальных желез и  подавление пролифератив-

ной активности клеток волосяного матрикса. Обтурация 

волосяного фолликула кератиновыми массами впослед-

ствии приводит к  развитию аутоиммунного воспаления 

с  участием Th17-лимфоцитов. Степень аутоиммунного 

воспаления определяется количеством этих клеток в оча-

ге поражения. Дифференцировка и  увеличение количе-

ства Th17-лимфоцитов в  значительной степени зависят 

от выработки цитокинов IL-1, TGF- , IL-23, IL-6, IL-21, 

TNF-  [3, 4]. В свою очередь, продукция этих цитокинов 

осуществляется инфламмасомами – специфичными ор-

ганеллами, находящимися внутри макрофагов и активи-

рованными на их поверхности Toll-подобными рецептора-

ми (Toll-like receptors, TLR) (рис .1).

 Конкретной причиной гиперпродукции кератина в ин-

фундибулярной части волосяного аппарата и  его окклю-

зии является нарушение каскада реакций клеточного вза-

имодействия, ведущее значение в  которых неоспоримо 

принадлежит пути сигнальной трансдукции Notch [5, 6].

Роль апокриновых желез в  патогенезе гнойного 

гидраденита уже не вызывает сомнений, однако требует 

более детального изучения. 

Лечение гнойного гидраденита является одной из ак-

туальных задач в практике врача-дерматолога, а слабый 

клинический ответ на проводимую антибактериальную 

терапию объясняется недостаточной компетенцией в по-

нимании патогенеза этой проблемы. 

История
Первые упоминания о гнойном гидрадените при-

надлежат Альфреду Луи Арманду Вельпо (1795–1867) – 

французскому хирургу (рис. 2). В  далеком 1839 г. он 

описал клинические признаки заболевания, характери-

зующегося появлением гнойных абсцессов в  аксилляр-

ной и перинеальной областях, а также в области инфра-

маммарных складок [7]. В 1854 г. другому французскому 

хирургу Аристиду Вернею (1823–1895) (рис. 3) удалось 

объяснить феномен сочетания гнойного поражения 

крупных складок кожи и  воспаления апокриновых же-

лез, анатомические особенности которых были описаны 

лишь через 13 лет [8]. Уже позже, в 1955 г. американский 

дерматолог Шелли подтвердил эту теорию о патогенезе 

и доказал, что первичным событием в развитии заболе-

вания являются не бактерии, а непосредственно закупор-

ка апокриновых желез. Гипотеза о механизме развития 

заболевания была полностью обоснована и подтвержде-

на Г. Клигманом и А. Плевигом. Именно они в 1975 г. объ-

единили в одну группу несколько нозологий и анонсиро-

вали термин «синдром окклюзии волосяного фолликула» 

[9]. В последующем группа болезней, объединяющая кон-
Рис. 1. Поломка -секретазы и Notch-пути передачи сигнала
при гнойном гидрадените

Рис. 2. Альфред Луи Арманд Вельпо (1795–1867). Хирург, впервые 
описавший клинические признаки гнойного гидраденита
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глобатные акне, декальвирующий фолликулит, гнойный 

гидраденит и пилонидальную кисту, дополнилась еще не-

сколькими заболеваниями, характеризующимися обтура-

цией волосяного аппарата. В современной дерматологии 

этот термин заменен на более точный «инверсные акне». 

 

Патогенез
Инициация сигнала клеточного пути с  участием че-

тырех типов Notch-рецептора начинается его взаимодей-

ствием с пятью лигандами: Jagged 1, 2 и Delta-like proteins 

1, 3, 4. Расщепление внеклеточной части (S2) рецептора 

Notch происходит при помощи металлопротеиназы ADAM 

10 [10]. Внеклеточное расщепление дает начало следую-

щему этапу – внутриклеточному (S3) расщеплению -се-

кретазой рецептора Notch. Разрушение Notch-рецептора 

внутри клетки ведет к образованию его внутриклеточной 

части – NICD. Внутри ядра NICD вступает во взаимодей-

ствие с RBP-J, и их союз формирует транскрипционный 

комплекс [11]. Образованный комплекс активирует вну-

три ядра транскрипционные гены HES и  HEY, которые 

угнетают клеточную пролиферацию. В  случае поломки 

генов Notch-пути, кодирующих -секретазу, – никастрин 

(NCSTN) и  пресенилины (PSEN1, PSEN2)  – происходит 

нарушение расщепления Notch-рецептора трансмем-

бранной протеазой, что в свою очередь приводит к реду-

цированию HES и HEY. Утрата транскрипционных генов 

приводит к неконтролируемой избыточной пролиферации 

клеток в верхних отделах волосяного аппарата и в даль-

нейшем к  его закупорке богатыми кератином эпидер-

мальными роговыми кистами [12, 13]. Последующая 

иммунная дисрегуляция вызывает сильное воспаление, которое лишь дополняется бактериальными агентами 

и развитием мощного септического воспаления (рис. 4).

Кроме этого, установлено, что Notch-путь играет роль 

регулятора в  поддержании гомеостаза кожи, формируя 

перекрестные помехи передачи внутриклеточного сигнала 

с Sonic Hedgehog, -катенином, р63 [14, 15]. Известно так-

же, что Notch-путь контролирует эпителиальную диффе-

ренцировку клеток волосяного фолликула и  иммуноком-

петентных клеток в очаге поражения [5, 16]. Повреждение 

в Notch-пути деблокирует клеточный контроль, что ведет 

к  развитию аутоиммунного воспаления и  значительному 

увеличению эпителиальных кератиноцитов. 

В  норме Notch1 индуцирует протеин р21, ограничи-

вающий численность популяции кератиноцитов и стволо-

вых клеток, подавляя их дифференцировку. Нарушение 

передачи сигнала в Notch-пути мешает взаимодействию 

Notch и р21, оставляя последний интактным. Исключение 

влияния р21 на процесс дифференцировки стволовых 

клеток и кератиноцитов [17] неизменно приводит к уве-

личению числа клеток и развитию воспаления.

Нормальная передача сигнала в Notch-пути имеет ре-

шающее значение в инактивации TLR, инициирующих вос-

паление. Поломка -секретазы и дестабилизация Notch-пути 

способствуют постоянной активации TLR, внутриклеточ-

ному появлению инфламмасом, а  также увеличению ги-

стиоцитов в  клеточном инфильтрате у  больных гнойным 

гидраденитом [3]. Стимуляция TLR вызывает продукцию 

значительного количества IL-23 – провоспалительного ме-

диатора, продуцируемого макрофагами и  участвующего 

в дифференцировке наивных Т клеток в Th17-лимфоциты 

[18], обнаруживаемые в реакционном инфильтрате кожно-

го биоптата больных гнойным гидраденитом. Увеличение 

популяции Th17-лимфоцитов приводит к  гиперпродукции 

IL-17, мобилизирующего нейтрофилы в  периферических 
Рис. 3. Аристид Верней (1823–1895). Впервые объяснил ключевые 
звенья патогенеза гнойного гидраденита

Рис. 4. Нарушения передачи сигнала в Notch-пути приводят к некон-
тролируемой дифференцировке клеток в стенках волосяных фол-
ликулов и апокриновых желез, что неизменно ведет к разрушению 
наружного волосяного влагалища. Развивающееся в результате этих 
событий асептическое воспаление генерирует неконтролируемый им-
мунный ответ, который в свою очередь акцентуируется активацией 
DAMP-молекул, активизирующих TLR на поверхности макрофагов 
и дендритических клеток. Кроме этого, мембраны иммунокомпетент-
ных клеток чувствительны также к воздействию кератиновых волокон, 
сформированных разрушенными эпидермальными кистами
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тканях и  повышающего их выживаемость [19]. Таким об-

разом, ключевую роль в TLR-опосредованном пути играют 

макрофаги, моноциты, дендритические клетки, усиливая 

дифференциацию Th17-лимфоцитов [20]. 

И наконец, еще один каскад реакций, в  котором 

Notch-путь играет ключевую роль. В  норме Notch блоки-

рует активацию клеточного пути МАРК  (Ras–Raf–MEK–

ERK), основными участниками которого являются JNK 

и  ERK 1, 2 [21]. Именно они участвуют в  биосинтезе 

провоспалительных цитокинов IL-1b и  TNF- . Блокато-

ром МАРК-пути посредством специфического дефосфо-

рилирования является МКР-1. Взаимодействие МКР-1 

и  Notch-пути индуцирует блокаду МАРК-пути, в  то время 

как поломка -секретазы и  недостаточность Notch-пути 

приводят к  безудержному росту клеток из-за постоянной 

трансдукции импульса от мембраны клетки к  ядру.

Выводы
1. Гнойный гидраденит является частью группы 

синдромов с участием Тh17-лимфоцитов и аутоиммунно-

го воспаления.

2. Notch-путь оказывает непосредственное вли-

яние на адгезию, эпидермальную дифференцировку, 

эпидермальный барьер, коммуницирование иммунных 

реакций и дисбаланс эпителия, который приводит к ауто-

иммунному воспалению с участием Th17-клеток.

3. Поломка в генах никастрина (NCSTN) и пресени-

линов (PSEN1, PSEN2) ведет к утрате функции -секрета-

зы и поломке Notch-пути.
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