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МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

Делегатам и участникам  
XII Всероссийского съезда  

дерматовенерологов и косметологов

Уважаемые коллеги!

От имени Министерства здравоохранения Российской фе-
дерации и от себя лично поздравляю вас с открытием Xii Все-
российского съезда дерматологов и косметологов.

Современная дерматология и косметология являются одни-
ми из интенсивно развивающихся отраслей медицины. Изме-
нения, произошедшие в этой сфере за последние годы, позво-
лили качественно поднять уровень предоставляемых услуг на-
селению, возвращать к активной, полноценной жизни многих 
пациентов, страдающих тяжелыми заболеваниями.

Динамичное развитие этой отрасли стало возможным бла-
годаря кропотливой научной работе многих специалистов 
и грамотной и квалифицированной работе врачей.

И сегодня Всероссийский съезд дерматологов и косметоло-
гов, участие в котором принимают лучшие ученые, практику-
ющие врачи и организаторы здравоохранения, собравшиеся 
для обмена опытом и своими последними достижениями, по 
праву является одним из ведущих научных мероприятий в оте-
чественном здравоохранении.

Мы надеемся, что пленарные и секционные заседания, школы молодых специалистов, 
симпозиумы и круглые столы, которые будут проведены в рамках этого съезда, позволят 
участникам не только подвести итоги деятельности и наметить планы на будущее, повысить 
свой образовательный уровень и раскрыть потенциал, но и наметить пути дальнейшего раз-
вития специальности. Итогом обсуждения съезда должны стать востребованные практиче-
ские рекомендации по дальнейшему развитию отрасли.

Желаю всем участникам Всероссийского съезда творческих успехов, повышения профес-
сионального уровня и плодотворной работы!

Министр В.И. Скворцова
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 �c 26 по 29 июня 2012 г. в г. Москве проходил 
Xii Всероссийский съезд дерматовенерологов и кос-
метологов.

Организаторы съезда: Министерство здравоохра-
нения и социального развития Российской федера-
ции, фГбу«Государственный научный центр дермато-
венерологии и косметологии» Минздравсоцразвития 
России, Общероссийская общественная организация 
«Российское общество дерматовенерологов и косме-
тологов».

С приветствием от имени министра здравоохране-
ния Российской федерации В.И. Скворцовой к участ-
никам съезда обратилась заместитель министра здра-
воохранения Российской федерации Т.В. яковлева.

В работе съезда приняли участие более 800 деле-
гатов из специализированных дерматовенерологиче-
ских учреждений Российской федерации и коллеги из 
зарубежных стран: Италии, Испании, Германии, Лат-
вии, украины, узбекистана, белоруссии, Кыргызста-
на, Казахстана.

Научная программа съезда включала 5 пленар-
ных и 26 секционных заседаний, 12 сателлитных 
симпозиумов, школ для молодых специалистов 
и практикующих врачей, 3 круглых стола и обуча-

XII Всероссийский съезд дерматовенерологов 
и косметологов

ющий семинар. были проведены Координационный 
совет дерматовенерологов стран СНГ и Конферен-
ция Российского общества дерматовенерологов 
и косметологов.

пленарные и секционные заседания съезда по-
священы актуальным вопросам дерматовенерологии 
и косметологии: организации оказания специализи-
рованной медицинской помощи больным дерматове-
нерологического профиля, современной диагностике 
и лечению заболеваний кожи и инфекций, передавае-
мых половым путем.

В пленарном докладе «Дерматовенерология Рос-
сийской федерации. Достижения и направления раз-
вития» главный внештатный специалист-эксперт по 
дерматовенерологии и косметологии Минздравсоц-
развития России, президент Российского общества 
дерматовенерологов и косметологов А.А. Кубанова 
осветила изменения, произошедшие в законодатель-
стве Российской федерации, касающиеся здравоох-
ранения и вопросов оказания специализированной 
медицинской помощи по профилям «дерматовенеро-
логия» и «косметология», остановилась на достижени-
ях и обозначила пути дальнейшего развития дермато-
венерологической службы.
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пленарные доклады касались актуальных вопро-
сов, связанных с диагностикой и особенностями веде-
ния пациентов с дерматозами, имеющими эндокрин-
ную и психическую патологию (акад. РАМН А.б. Сму-
левич, акад. РАН и РАМН И.И. Дедов и соавторы). Во-
просам развития перспективных направлений в диа-
гностике дерматозов и Иппп были посвящены докла-
ды члена-корр. РАМН А.В. Лисицы и д.м.н. Н.В. фриго.

В программе съезда было проведено 2 секционных 
заседания по вопросам организации оказания меди-
цинской помощи в специализированных медицинских 
организациях дерматовенерологического профиля. 

С докладами выступили А.А. Мартынов («Основ-
ные направления совершенствования государствен-
ной политики в сфере здравоохранения»), А.А. Ку-
банов («программы информатизации деятельности 
медицинских организаций дерматовенерологического 
профиля»), А.Н. Львов («Организация оказания спе-
циализированной, в том числе высокотехнологичной, 
медицинской помощи в фГбу «ГНцДК» Минздрав-
соцразвития России), М.М. бутарева («Оптимизация 
оказания дерматовенерологической помощи посред-
ством внедрения замещающих стационар техноло-
гий»), И.К. Минуллин («первый опыт работы медицин-
ских организаций дерматовенерологического профи-
ля как автономных учреждений», «Организационная 
модель профилактических медицинских осмотров в 
Республике Татарстан»), И.О. Смирнова («Система 
управления качеством дерматовенерологической по-
мощи в Санкт-петербурге — первые итоги работы»), 
В.В. Онипченко («Организация оказания специализи-
рованной помощи по профилю «дерматовенерология» 
в Сибирском федеральном округе»), Н.п. Малишев-
ская («Организация раннего выявления предраковых 
и злокачественных новообразований кожи в дермато-
венерологических учреждениях»), А.И. хара («Инте-
грация венерологической помощи в систему «Клиник, 
дружественных к молодежи»).

Вопросы, посвященные лечению больных дерма-
тозами, освещались на двух секционных заседани-
ях «Современная дерматология: перспективы и до-
стижения». С докладами на секциях выступили В.А. 

Волнухин («Комбинированное применение фототе-
рапии и медикаментозных средств в лечении боль-
ных псориазом»), Андрис Рубинс (Латвия) («Новое 
в патогенезе и терапии атопического дерматита»), 
эстебан Доден (Испания) («Интегрированные дости-
жения в коморбидности пациентов псориазом и псо-
риатическим артритом»), В.п. Адаскевич (белоруссия) 
(«эритродермия — неотложное состояние в дермато-
логии»), М.К. балтабаев (Кыргызстан) («применение 
восстановленного глутатиона в терапии псориаза»), 
Л.ф. знаменская («Выбор биологической терапии 
в лечении больных псориазом»), С.В. Кошкин («Ин-
тересные случаи из практики дерматовенеролога»), 
ю.ю. Штиршнайдер («Инновационные методы визу-
ализации в дерматологии»), я.ф. Кутасевич («про-
блема туберкулеза кожи в современных условиях»), 
Вл.В. Дубенский («Дифференцированные подходы 
к лечению ювенильных гемангиом»), з.С. Джетписба-
ева («болезни волос. Комбинированные методы ле-
чения»), э.Н. Солошенко («Дискуссионные вопросы 
лекарственной болезни в дерматовенерологии: диа-
гностика и лечение»), В.В. чикин («Роль генетических 
факторов в формировании профессиональных дерма-
тозов»).

Секционное заседание было посвящено вопросам 
диагностики и лечения больных доброкачественными 
и злокачественными новообразованиями кожи. С до-
кладами выступили М.М. Кохан («Дифференциальная 
диагностика Т-клеточных злокачественных лимфом 
кожи»), О.Р. Катунина («К вопросу о гипо- и гиперди-
агностике злокачественных новообразований кожи»), 
Т.Г. Рукша («эпидемиология и оптимизация ранней 
диагностики меланомы кожи»), Е.В. Селезнева («Ак-
тинический кератоз: современные возможности диа-
гностики»), Е.Е. звонков («В-клеточные лимфопроли-
феративные заболевания с поражением кожи в прак-
тике гематолога») и Е.А. Илюшкина («Современные 
представления о диагностике и лечении Т-клеточных 
лимфом кожи»).

В рамках съезда проведено секционное заседа-
ние по детской дерматологии, на котором обсужда-
лись проблемы диагностики и лечения дерматозов у 
детей, актуальные вопросы неонатальной и детской 
дерматологии, наследственной кожной патологии, 
проявляющейся в детском возрасте. С докладами вы-
ступили Н.п. Торопова («Наследственные дерматозы 
(недержание пигмента), тактика ведения пациентов»), 
А.Н. пампура («Особенности ведения детей раннего 
возраста, страдающих тяжелым атопическим дерма-
титом»), Д.В. заславский («Вопросы комплаентности 
терапии в детской дерматологии»), В.В. Мордовцева 
(«проблемы диагностики ихтиозиформных дермато-
зов», «Алиментарные факторы в развитии и течении 
генодерматозов»), Д.В. прошутинская («Гипопигмен-
тации у детей»), Н.Н. Мурашкин («Наследственные на-
рушения кератинизации кожи в периоде новорожден-
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ности. Тактика дерматолога»), О.б. Тамразова («Осо-
бенности клинического течения псориаза у детей»).

В трех секционных заседаниях «Современные ле-
карственные средства в терапии распространенных 
дерматозов» основное внимание было уделено лече-
нию распространенных заболеваний кожи: атопиче-
ского дерматита, псориаза, гиперпролиферативных 
дерматозов, микозов, пиодермий. На секционных за-
седаниях выступили с докладами ю.Н. перламутров 
(«Современные аспекты базисной терапии атопиче-
ского дерматита», «Атопический дерматит: новые 
перспективы лечения», «Лечение рецидивирующего 
кандидоза кожи», «Клиническое обоснование приме-
нения адеметионина в комплексной терапии артропа-
тического псориаза»), А.Н. Львов («Новые возможно-
сти терапии десквамативных заболеваний кожи воло-
систой части головы», «психосоматические аспекты 
псориаза», «Нейрогенные механизмы и качество жиз-
ни у больных рецидивирующим простым герпесом»), 
К.Н. Монахов («Нарушения барьерной функции кожи. 
Методы коррекции»), Е.В. Матушевская («Стратегия 
современного наружного лечения атопического дер-
матита»), И.А. Горланов («Роль нарушений барьерных 
функций кожи у детей, больных атопическим дерма-
титом. Методы коррекции»), Л.А. Карякина («Алго-
ритм лечения больных с атопическим дерматитом»), 
О.Е. Гаранина («Влияние локальной кортикостероид-
ной терапии и такролимуса на морфофункциональные 
показатели кожи различных фототипов»), Е.В. фай-
зуллина («Опыт лечения микозов ногтей препаратами 
группы итраконазола. Данные наблюдения за пациен-
тами 2010—2011 гг.»), В.В. Дубенский («эффектив-
ность отечественного антимикотика в лечении мико-
зов кожи и ногтей», «Иммунотерапия гиперпролифе-
ративных дерматозов»), А.В. Самцов («Современные 
представления о патофизиологии и лечении интер-
триго»), А.А. халдин («Местные антимикотики: спектр 
применения и алгоритм выбора», «Стандартизация 
терапии опоясывающего герпеса»), Д.В. заславский 
(«Клиника и лечение хронических дерматозов, ос-
ложненных вторичной инфекцией»), Н.Н. Мурашкин 
(«первичные и вторичные пиодермии в детской дер-

матологической практике: современный взгляд на 
актуальную проблему»), Л.М. Леина («Лечение вос-
палительных заболеваний кожи у младенцев с уче-
том морфологических особенностей ее строения»), 
Л.ф.знаменская («Клинический опыт применения под-
кожной формы метотрексата у больных псориазом»), 
А.Л. бакулев («Современный подход к терапии псори-
аза»), А.С. Дворников («Современный взгляд на лече-
ние склеродермии»).

Секционное заседание «психосоматические рас-
стройства у больных хроническими дерматозами «от-
крыл своим докладом «Внутренняя картина болезни 
и ее влияние на выбор рациональной терапии псори-
аза. psodisK как новый диагностический подход» 
Деннис Линдер (Италия). На секционном заседании 
выступили с докладами А.Н. Львов («Оказание меди-
цинской помощи больным дерматозами, коморбидны-
ми с психосоматическими расстройствами»), Д.В. Ро-
манов («психогенный зуд: классификация, клиника, 
терапия»), И.Е. Костырева («Аутодеструктивные забо-
левания кожи: аспекты диагностики и ведение боль-
ных»), Е.Н. Матюшенко («Дисморфофобия в практике 
дерматовенеролога и косметолога»).

Отдельное секционное заседание было посвящено 
проблемам диагностики и лечения буллезных дерма-
тозов. На секционном заседании выступили А.В. Сам-
цов («Современные принципы диагностики и лечения 
аутоиммунных буллезных дерматозов»), А.В. Миченко 
(«Достижения в диагностике и лечении акантолити-
ческой пузырчатки»), О.б. Тамразова («буллезный 
эпидермолиз у детей: современное состояние пробле-
мы»), Н.Н. Мурашкин («буллезные дерматозы в дет-
ском возрасте»). 

На секции «Инновации в дерматологии» обсуж-
дались современные методы диагностики и лечения 
демодекоза, себорейного дерматита, крапивницы и 
других заболеваний кожи и ее придатков. На секцион-
ном заседании с докладами выступили И.М. Корсун-
ская («Возможности применения микроэлементов при 
поражении кожи аногенитальной области у детей», 
«Современные методы терапии пациентов с гипер-
пигментацией»), В.п. Гутова («Современные аспекты 
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диагностики и лечения демодекоза»), А.Г. Гаджиго-
роева («Терапевтический менеджмент пациентов с 
перхотью и себорейным дерматитом»), Н.Г. Короткий 
(«перспективы применения отечественных иммуно-
модуляторов при лечении хронических дерматозов 
у взрослых и детей»), Л.п. Котрехова («Дерматозы, 
вызванные и ассоциированные с Malassezia spp.»), 
О.б. Тамразоова («Крапивница: классификация, пато-
генез, тактика ведения пациентов»).

Два секционных заседания были посвящены во-
просам ведения и инновационным подходам к лече-
нию акне и розацеа: «Лекарственная терапия акне и 
розацеа» и «Академия акне». С докладами выступили: 
Е.Н. Волкова («Инновационные подходы к терапии ак-
не», «Современные клинические рекомендации по ве-
дению пациентов с акне», «Совершенствуем местную 
терапию акне»), А.В. Самцов («Клинические особен-
ности акне у женщин. подходы к терапии: междуна-
родный опыт», «Современные представления об эти-
ологии и патогенезе акне»), М.М. Кохан («фармакоэ-
кономика системной терапии акне изотретиноином»), 
Е.В.Матушевская («Роль бактериальных антигенов в 
патогенезе акне и методы коррекции», «Новый подход 
к лечению акне»), В.И. Альбанова («Наружная анти-
бактериальная терапия акне и психологический статус 
пациентов»), И.ю. Голоусенко («этиопатогенетиче-
ские аспекты акне у женщин»), М.Л. Максимов («про-
блема выбора препарата в дерматологии»), А.Н. Львов 
(«Акне: клиника, систематика, терапевтические стра-
тегии»), Е.А. Аравийская («Новейшие рекомендации 
по ведению больных акне (global alliance)»).

Ряд секционных заседаний был посвящен инфек-
циям, передаваемым половым путем.

На двух секционных заседаниях «Новое в диагно-
стике и лечении Иппп и урогенитальных инфекций» 
обсуждались вопросы современных диагностических 
подходов и возможностей персонализации терапии 
заболеваний урогенитальной системы, вызванных 

патогенными и условно-патогенными микроорганиз-
мами. большое внимание было уделено проблеме 
ведения пациентов с папилломавирусной инфекцией. 
На секционных заседаниях с докладами выступили: 
М.Р. Рахматулина («урогенитальные заболевания, 
вызванные условно-патогенными микроорганизмами: 
терапия с учетом антибиотикорезистентности», «Со-
временные аспекты эпидемиологии, клиники и лече-
ния аногенитальных бородавок у взрослого и детского 
населения»), А.А. хрянин («Ошибки в трактовке ре-
зультатов лабораторных исследований и определении 
тактики лечения Иппп»), В.В. Дубенский («Современ-
ные аспекты лечения сочетанных и осложненных уро-
генитальных инфекций»), О.Р. зиганшин («Влияние 
различных физиотерапевтических факторов на вне-
клеточные антимикробные механизмы нейтрофилов 
секретов репродуктивного тракта у женщин с Иппп»), 
Н.С. Анисимова («Оценка эпидемиологической эф-
фективности применения молекулярно-биологических 
методов диагностики Иппп в рамках периодических 
медицинских осмотров лиц декретированных профес-
сий»), К.В. барышков («Особенности эпидемиологии 
гонококковой инфекции и антибиотикорезистент-
ность N. gonorrhoeae к антимикробным препаратам 
в Архангельской области»), И.А. Аполихина («Такти-
ка ведения женщин с папилломавирусной инфекцией 
гениталий»), К.И. плахова («Современные подходы 
к прогнозированию нарушений репродуктивной функ-
ции у больных урогенитальной хламидийной инфекци-
ей», «Распределение сероваров C. trachomatis среди 
пациентов с урогенитальным хламидиозом»), А.М. Са-
вичева («Неэффективность терапии урогенитальной 
хламидийной инфекции: миф или реальность?», «Вы-
деления из влагалища: что нового в диагностике и те-
рапии?»).

Два секционных заседания «Современные методы 
лечения урогенитальных инфекций и Иппп» были по-
священы актуальным вопросам диагностики и терапии 
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урогенитальных инфекций и Иппп. На секционных 
заседаниях с докладами выступили М.Р. Рахматули-
на («Вагинальные инфекции: принципы диагностики 
и терапии», «Комплаенс как фактор успеха терапии 
ассоциированных урогенитальных инфекций», «Опыт 
комплексной терапии аногенитальных (венерических) 
бородавок», «Новые возможности комплексной те-
рапии аногенитальной герпесвирусной инфекции»), 
В.А. Охлопков («Микоплазменная инфекция: лечить 
или не лечить?»), Е.В. Шибаева («ВзОМТ как ос-
ложнение урогенитальных инфекций. Современные 
подходы к антибактериальной терапии с позиций до-
казательной медицины»), И.О. Малова («Вульво-ваги-
нальный кандидоз: остались ли проблемы?»), О.Р. зи-
ганшин («Новые возможности терапии хронических 
воспалительных заболеваний, ассоциированных с ми-
коплазменной инфекцией»), ю.Н. перламутров («Со-
четанная папилломавирусная и герпетическая инфек-
ции гениталий. Насущные проблемы. Рациональные 
подходы к терапии»), Д.В. Рюмин («Современное со-
стояние венерологии. что же мы лечим?»), А.В. Ни-
китина («cовременные методы диагностики нейроси-
филиса»), С.Г. Марданлы («Новые разработки зАО 
«эКОлаб» в лабораторной диагностике сифилиса»), 
Т.А. Иванова («АмплиСенс-МуЛьТИМпРАйМ пцР 
тест для дифференциальной диагностики и эпидемио-
логического контроля за Иппп, вызванными Chlamyd-
ia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma geni-
talium и Trichomonas vaginalis»), С.И. Роговская («Ал-
горитм диагностики заболеваний шейки матки с при-
менением молекулярно-биологических методов»).

На секционном заседании «урогенитальные инфек-
ции в практике смежных специалистов» рассматрива-
лись новые стандарты и клинические рекомендации 
по ведению пациентов с Иппп, обсуждались вопросы 
ведения пациентов с патологией урогенитальной систе-
мы как междисциплинарной проблемы. На секционном 
заседании с докладами выступили М.Р. Рахматулина 

(«Стандарты и клинические рекомендации по ведению 
пациентов с Иппп и урогенитальными инфекциями»), 
А.В.зайцев («Комплексный подход к лечению и про-
филактике циститов»), Н.Н. Стеняева («Сексуальное 
здоровье в паре при Иппп»), К.О. Асланян («флюорес-
центная диагностика и фотодинамическая терапия при 
остроконечных кондиломах вульвы»), Н.И. Тапильская 
(«хронический эндометрит. Нужна ли антибиотикоте-
рапия?»), Т.Н. бебнева («Современный взгляд на эко-
систему влагалища»).

На секционном заседании «Сифилитическая ин-
фекция: проблемы и решения» обсуждались вопросы 
диагностики, клиники и лечения сифилиса. Ряд докла-
дов был посвящен актуальной проблеме — диагности-
ке нейросифилиса. С докладами выступили Е.В. Со-
коловский («Сифилис: навсегда с нами?»), И.О. Смир-
нова («Клинико-эпидемиологические особенности со-
четанной инфекции сифилиса и ВИч»), ю.А. Новиков 
(«Нейросифилис: актуальные вопросы диагностики»), 
А.М. Лукьянов («Современный нейросифилис: диагно-
стика, клиника, терапия»), Г.Л. Катунин («Сравнитель-
ная эффективность современных иммунологических 
методов исследования цереброспинальной жидкости 
для диагностики нейросифилиса»), М.В. пономарева 
(«Лабораторная верификация диагноза нейросифи-
лис: иммунобиологические аспекты проблемы»).

На секционном заседании «Актуальные пробле-
мы лабораторной диагностики Иппп и дерматозов» 
обсуждались современные тенденции и перспективы 
развития лабораторной диагностики в дерматовене-
рологии. С докладами на секции выступили А.М. Ива-
нов («Лабораторная диагностика Иппп: проблемы 
и решения»), С.В. Ротанов («Достижения лаборатор-
ной диагностики сифилиса»), Д.В. заславский («Ла-
бораторная диагностика врожденного сифилиса»), 
Н.С. Махлай («Микробиологическая диагностика три-
хомониаза: современные подходы»), Т.Г. Рукша («при-
менение молекулярно-биологических исследований в 
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дерматологии»), Е.В. Горелова («урогенитальные ин-
фекции, ассоциированные с микоплазмами: проблема 
антибиотикорезистентности»), И.Н. Теличко («Иммун-
ный статус организма человека и его роль в прогно-
зировании клинического течения Иппп»), п.Г. Ры-
жих («зависимость частоты выявления Trichomonas 
vaginalis от аналитической чувствительности методов 
диагностики трихомонадной инфекции»).

В рамках программы съезда состоялось секцион-
ное заседание «Итоги федеральной целевой програм-
мы «предупреждение и борьба с социально значимы-
ми заболеваниями (2007—2012 гг.)». На заседании 
с докладами выступили сотрудники фГбу «ГНцДК» 
Минздравсоцразвития России А.А. Кубанов («Основ-
ные итоги выполнения фцп «предупреждение и борь-
ба с социально значимыми заболеваниями (2007—
2011 гг.)», подпрограммы «Инфекции, передаваемые 
половым путем» за 2007—2011 годы»), М.Р. Рахма-
тулина («Организация специализированной меди-
цинской помощи детям и подросткам с Иппп: итоги 
и перспективы»), С.В. Ротанов («Контроль качества 
лабораторной диагностики сифилиса с использова-
нием экспертных панелей контрольных материалов»), 
И.А. Волков («Молекулярная диагностика Иппп: ДНК-
чип для диагностики Иппп и урогенитальных инфек-
ционных заболеваний, вызванных условно-патогенны-
ми микроорганизмами», «Молекулярная эпидемиоло-
гия возбудителей Иппп (N. gonorrhoeae, T. pallidum)»), 
Р.ф. хайруллин («Новое в серодиагностике сифилиса: 
биомикрочип»), С.А. полевщикова («Оптимизация ми-
кробиологических исследований для повышения эф-
фективности диагностики гонококковой инфекции»), 
В.С. Соломка («Антибиотикорезистентность и матема-
тические модели прогнозирования распространения 
антибиотикорезистентных штаммов возбудителя гоно-
кокковой инфекции в Российской федерации»).

Инновационным исследованиям, методам диагно-
стики и терапевтическим вмешательствам в космето-
логии были посвящены заседания трех секций «Инно-
вации в косметологии». С докладами на данных секци-
ях выступили О.В. Кириенок («Клиническое примене-
ние полимолочных армирующих саморассасывающих-
ся нитей resorblift производства chocmedical 

для коррекции инволюционных изменений кожи лица 
и шеи»), О.А. Громова («Влияние препарата Лаеннек 
на течение травматического и ожогового поврежде-
ния кожи»), И.ю. брагина («патогенетический подход 
к антивозрастной терапии с использованием комплек-
са современных технологий, обеспечивающих кум-
мулятивный и синергичный эффект в борьбе с мар-
керами старения. Демонстрация ключевых уходов»), 
О.ю. Олисова («фоточувствительные дерматозы. 
Лечение и профилактика»), В.В. Дубенский («при-
менение радиоволновых генераторов «Сургитрон» 
в дерматовенерологии и аппаратной косметологии»), 
ю.ю. Дьяченко («Алтерапия — новые перспективы 
неинвазивного лифтинга на уровне smas», «Клинико-
анатомические маркеры безопасной коррекции пери-
орбитальной зоны препаратами стабилизированной 
гиалуроновой кислоты группы restylane»), М.А. Мол-
чалина («загорелая кожа: Новые возможности ла-
зерной эпиляции и фотокоррекции возрастных изме-
нений в летний период»), Мишель пельтье (франция) 
(«Инновационные технологии мультиспектральной 
фототерапии triwings led высокой мощности  
в каждодневной практике дерматолога и косметоло-
га»), Л.В. Гладских («ЛАЕННЕК-ТЕРАпИя — адаптив-
ная коррекция возрастных изменений в комплексных 
anti-age программах. фармакопунктурный ЛАЕННЕК-
ЛИфТИНГ»), Р. Садретдинова («Метод дерматонии на 
аппарате le skin v6 (skintonic) — основы и техника по-
вышения эффективности инвазивных методов омоло-
жения»), С.В. Крюкова («Возможности инновационной 
методики «РЕДЕРМАЛИзАцИя» как патогенетически 
обоснованный метод лечения инволюционных изме-
нений кожи и коррекции эстетических недостатков»), 
Е.А. Аравийская («Коррекция возрастных изменений 
кожи в зависимости от их природы»), М.В. Русова 
(«применение биоревитализации в коррекции пигмен-
тации. Взгляд эндокринолога»), О.Н. Минушкин («Со-
временные противовозрастные клиники: роль и зна-
чение в улучшении качества жизни и омоложении»). 
В представленных докладах был дан широкий обзор 
спектра современных квантовых технологий и актив-
но дискутировались вопросы использования отдель-
ных аппаратных методик: инфракрасного термолиф-
тинга кожи, применения радиоволновых генераторов 
«Сургитрон», новых возможностей лазерной эпиляции 
и фотокоррекции возрастных изменений кожи, инно-
вационных технологий мультиспектральной фототе-
рапии высокой мощности, использования новейшей 
малоинвазивной системы legato™ — аппаратной ме-
тодики современной антивозрастной терапии, сочета-
ющей трансдермальные технологии радиоволнового 
и ультразвукового воздействия.

На секционном заседании «эстетическая и анти-
возрастная медицина: взгляд в будущее» было от-
мечено, что антивозрастная медицина включает не 
только методы косметической коррекции возрастных 
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изменений кожи человека, но и комплексный патоге-
нетический подход к оценке состояния человека с уче-
том морфологических и функциональных изменений 
в тканях, происходящих при старении как в отдельных 
структурах (кожа и подкожная жировая клетчатка, 
мышцы), так и на уровне организма в целом. На за-
седании обсуждались вопросы тактики ведения па-
циентов с проблемами старения кожи, разбирались 
сложные клинические случаи. С докладами, посвя-
щенными проблемам антивозрастной медицины, вы-
ступили Л.В. Савельева («эстетика и красота — путь 
к здоровью современного человека»), Н.Г. Коленько 
(«Квантовые технологии в косметологии и антивоз-
растной медицине: лазеро- и фототерапия», «Ин-
фракрасное излучение как патогенетический фактор 
фотостарения кожи»), ю.А. Моргулис («Оптимизация 
репаративных процессов в коже после проведения 
аппаратных методов омоложения»), ю.А. Галлямова 
(«Система legato™ — новейшая малоинвазивная ап-
паратная методика современной анти-эйдж терапии, 
сочетающая трансдермальные технологии ipixel rf 
и уз-воздействие»), А.В. Ковалев («Дермацевтиче-
ская косметология — современный подход в профи-
лактике и лечении старения кожи»), ю.ю. Дьяченко 
(«препараты, стимулирующие регенерацию, в еже-
дневной практике дерматокосметолога»).

В рамках программы съезда было проведено 12 
сателлитных симпозиумов («Актуальные вопросы 
диагностики и терапии урогенитальных инфекций», 
«Новые возможности в лечении акне», «псориаз 
как системное заболевание: современный подход к 
выбору оптимального лечения», «псориаз: история 
болезни от Галена до наших дней», «Современная 
фармакология на службе практического дерматоло-
га», «Современные аспекты топической терапии ал-
лергодерматозов с позиций доказательной медици-
ны», «Дискуссионный клуб экспертов биологической 
терапии псориаза: современный стандарт терапии 
псориаза», «Как помочь больному псориазом снова 
поверить в возможность лечения?», «эффективное 
взаимодействие дерматолога и косметолога в лече-
нии пациентов с акне», «Сокращение сроков рециди-
вов и удлинение ремиссий — основа терапии атопи-
ческого дерматита», «Инновационная лекарственная 
форма и новые возможности терапии дерматозов с 
локализацией на волосистой части головы», «Новые 
подходы в коррекции нарушенных функций эпидер-
мального барьера»).

Старшим научным сотрудником научно-организа-
ционного отдела фГбу «ГНцДК» Минздравсоцразви-
тия России Л.Е.Мелехиной был проведен обучающий 
семинар «Современные требования к оформлению 
учетных и отчетных форм в медицинских организаци-
ях дерматовенерологического профиля».

Сотрудниками фГбу «ГНцДК» Минздравсоцраз-
вития России А.Н. Львовым, О.Р. Катуниной, А.В. Ми-

ченко, ю.ю. Штиршнайдер проведены две школы мо-
лодого специалиста «Клинический разбор. Каков ваш 
диагноз?» и «Неинвазивные методы исследования 
в дерматологии. Основы дерматоскопии» и школа 
практикующего врача «Основы патоморфологической 
диагностики дерматозов».

проведены заседания трех круглых столов. На за-
седании круглого стола «Клиническая лабораторная 
диагностика в медицинских организациях дермато-
венерологического профиля» с докладом «Оценка 
деятельности клинико-диагностических лабораторий 
в медицинских организациях дерматовенерологиче-
ского профиля в соответствии с «порядком оказания 
медицинской помощи больным дерматовенерологи-
ческого профиля и больным лепрой» выступила зав. 
лабораторным центром фГбу «ГНцДК» Минздравсоц-
развития России И.А. Симонова. В процессе обсужде-
ния доклада на заседании круглого стола выступили 
О.В. платонова, Т.В. Красова, А.А. Кубанов, Н.А. Дол-
женицина, М.А. Тарасова.

заседание второго круглого стола было посвяще-
но вопросам нормативно-правового регулирования 
последипломного образования в дерматовенероло-
гии и косметологии. зав. научно-образовательным 
отделом фГбу «ГНцДК» Минздравсоцразвития Рос-
сии Е.Н. Волкова доложила о современной законо-
дательной и нормативной базе в сфере послевузов-
ского и дополнительного образования, профессио-
нальной переподготовки по специальности «космето-
логия». В дискуссии приняли участие А.А. Кубанова, 
Д.А. борисов, А.А. Кубанов, И.О. Малова, Е.В. Мо-
сквичева.

Круглый стол «Организация деятельности меди-
цинских организаций в соответствии с «порядком 
оказания медицинской помощи населению по про-
филю «косметология» был посвящен обсуждению 
основных положений приказа Минздравсоцразвития 
России от 18.04.2012 г. № 381н «Об утверждении 
порядка оказания медицинской помощи населению 
по профилю «косметология». На заседании высту-
пили Е.А. Аравийская, А.А. Кубанова, В.А. Виссари-
онов, Е.А. Шугинина, А.А. Кубанов, э.М. Должикова, 
Е.В. Москвичева.

В рамках съезда состоялось совещание Коорди-
национного совета дерматовенерологов СНГ, на ко-
тором были заслушаны доклады ведущих дермато-
венерологов из украины, Кыргызской республики, 
узбекистана, республики беларусь и утвержден план 
совместной работы на 2012 — 2013 годы. 

Конференция Российского общества дерматове-
нерологов и косметологов была проведена 28 июня, 
на ней присутствовали 130 делегатов, был утверж-
ден план научно-практических мероприятий РОДВК 
на 2013 г. 

закрытие съезда и принятие резолюции состоя-
лось 29 июня 2012 г.
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 �С 26 по 29 июня 2012 г. в Москве состоялся Xii Все-
российский съезд дерматовенерологов и косметоло-
гов. Организаторы cъезда: Министерство здравоохра-
нения Российской федерации, фГбу «Государствен-
ный научный центр дерматовенерологии и косметоло-
гии» Минздравсоцразвития России и Общероссийская 
общественная организация «Российское общество 
дерматовенерологов и косметологов». 

В работе съезда приняли участие более 800 деле-
гатов, в том числе руководители органов управления 
и учреждений здравоохранения, дерматовенерологи, 
работающие в специализированных медицинских ор-
ганизациях дерматовенерологического профиля Рос-
сийской федерации, представители смежных специ-
альностей — акушеры-гинекологи, урологи, сексопа-
тологи, гематологи, онкологи, эндокринологи, психи-
атры, дерматовенерологи из стран СНГ: белоруссии, 
украины, Казахстана, узбекистана, Азербайджана, 
Киргизии, а также ученые и специалисты из зарубеж-
ных стран — Италии, Испании, Латвии, франции, Гер-
мании.

В рамках работы съезда было проведено 5 пленар-
ных заседаний, 26 секционных заседаний, 12 сател-
литных симпозиумов, 3 круглых стола, конференция 
Российского общества дерматовенерологов и косме-
тологов, Координационный совет дерматовенероло-
гов стран СНГ, 2 школы молодых специалистов, шко-
ла практикующего врача. 

В 2011 году специализированная медицинская по-
мощь больным дерматовенерологического профиля 
в Российской федерации осуществлялась на базе 185 
кожно-венерологических диспансеров.

Обеспеченность населения врачами-дерматовене-
рологами в 2011 году составила 0,7 на 10 тыс. насе-
ления. 

Обеспеченность населения койками дерматове-
нерологического профиля в 2011 году составила 1,0 
на 10 тыс. населения.

Специализированная медицинская помощь боль-
ным дерматовенерологического профиля осуществля-
лась на 14 540 развернутых койках. 

Общее число пролеченных больных составило 
264 932, в том числе взрослых — 233 086, детей — 
31 846. 

XII Всероссийский съезд дерматовенерологов 
и косметологов

Оборот койки в 2011 году составил 18,2 больных. 
Средняя длительность пребывания больного на кой-
ке — 16,6 дня. 

показатели заболеваемости в 2011 году соста-
вили:

 � общая заболеваемость инфекциями, передава-
емыми половым путем, — 429 469 случаев, или 
302,8 случая на 100 000 населения;
 � заболеваемость сифилисом — 53 773 случая, или 
37,9 случая на 100 000 населения;
 � заболеваемость врожденным сифилисом — 
128 случаев, или 0,6 случая на 100 000 детского на-
селения;
 � заболеваемость урогенитальными Иппп — 
375 696 случаев;
 � заболеваемость дерматозами — 6 794 696, или 
4787,9 на 100 000 населения.

происходит реализация приказа Министерства 
здравоохранения и социального развития Российской 
федерации от 16.03.2010 г. № 151н «Об утверждении 
порядка оказания медицинской помощи больным дер-
матовенерологического профиля и больным лепрой». 

Министерством здравоохранения и социально-
го развития Российской федерации утвержден при-
каз от 29.09.2011 г. № 1087н «О внесении изменения 
в порядок оказания медицинской помощи больным 
дерматовенерологического профиля, утвержденный 
приказом Министерства здравоохранения и социаль-
ного развития Российской федерации от 16 марта 
2010 г. № 151н».

Министерством здравоохранения и социального 
развития Российской федерации утвержден и прошел 
процедуру регистрации в Министерстве юстиции Рос-
сийской федерации приказ от 17.05.2012 г. № 381н 
«Об утверждении порядка оказания медицинской по-
мощи населению по профилю «косметология»». при-
каз вступает в силу по истечении 10 дней после дня 
его официального опубликования в издании «Россий-
ская газета» (указ президента Российской федера-
ции от 23.05.1996 г. № 763).

В 2012 году завершается выполнение мероприя-
тий федеральной целевой программы «предупрежде-
ние и борьба с социально значимыми заболеваниями 
(2007—2012 гг.)», подпрограммы «Инфекции, переда-
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ваемые половым путем», утвержденной постановле-
нием правительства Российской федерации от 10 мая 
2007 г. № 280. 

цель подпрограммы — снижение заболеваемости 
инфекциями, передаваемыми половым путем, в Рос-
сийской федерации.

В рамках подпрограммы в течение 2007—2012 гг. 
проводился комплекс научно-практических меропри-
ятий, направленных на совершенствование методов 
профилактики инфекций, передаваемых половым пу-
тем, системы мониторинга устойчивости возбудителей 
инфекций, передаваемых половым путем, к применяе-
мым лекарственным препаратам, создание системы 
качества лабораторной диагностики возбудителей 
инфекций, передаваемых половым путем; разработку 
современных методов диагностики и лечения.

целевыми индикаторами подпрограммы являются:
 � снижение заболеваемости сифилисом до 49,2 
на 100 000 населения;
 � снижение заболеваемости сифилисом детей от 0 
до 17 лет до 7,1 на 100 000 населения;
 � снижение заболеваемости гонококковой инфекци-
ей детей от 0 до 17 лет до 7,7 на 100 000 детского 
населения;
 � повышение доли специализированных медицин-
ских учреждений, осуществляющих мониторинг 
изменчивости возбудителей инфекций, переда-
ваемых половым путем, в общем количестве уч-
реждений дерматовенерологического профиля 
до 62%;
 � увеличение количества подростковых специализи-
рованных центров профилактики и лечения инфек-
ций, передаваемых половым путем, до 60. 

В результате выполнения мероприятий фцп кол-
лективами учреждений здравоохранения Российской 
федерации была достигнута основная цель подпро-
граммы — снижение заболеваемости инфекциями, 
передаваемыми половым путем, — и достигнуты це-
левые индикаторы. 

показатель заболеваемости сифилисом в 2011 го-
ду составил 37,9 случая на 100 000 населения; показа-
тель заболеваемости сифилисом детей от 0 до 17 лет 
составил 5,8 случая на 100 000 детского населения; 
показатель заболеваемости гонококковой инфекцией 
детей от 0 до 17 лет составил 6,3 случая на 100 000 
детского населения (таблица 1).

Организованы подростковые специализирован-
ные центры профилактики и лечения Иппп «Дове-
рие». К 2012 году в специализированных лечебных 
учреждениях дерматовенерологического профиля 
субъектов Российской федерации осуществляли свою 
деятельность 65 подростковых специализированных 
центров профилактики и лечения Иппп «Доверие» 
(планируемый показатель на 2012 год — 60).

К 2012 году 46 специализированных медицинских 
организаций дерматовенерологического профиля осу-
ществляли мониторинг изменчивости возбудителей 
инфекций, передаваемых половым путем.

Работа фГбу «ГНцДК» Минздравсоцразвития Рос-
сии и медицинских организаций дерматовенерологи-
ческого профиля в субъектах Российской федерации, 
участвовавших в выполнении подпрограммы «Инфек-
ции, передаваемые половым путем», была одобрена 
Координационным советом Министерства здравоохра-
нения и социального развития Российской федерации.

Следует отметить, что за прошедший год усилиями 
коллективов дерматовенерологических учреждений, 
принимавших участие в организационной, лечебной 
и научной работе в области дерматовенерологии, бы-
ли достигнуты определенные успехи:

 � выполнены целевые индикаторы фцп (снижение 
заболеваемости Иппп как среди взрослого насе-
ления, так и среди детей и подростков); 
 � достигнута тенденция к снижению заболеваемости 
дерматозами, в том числе у детского населения; 
 � происходит активное развитие информатизации 
деятельности специализированных учреждений 
дерматовенерологического профиля;
 � осуществляется модернизация учреждений здра-
воохранения;
 � результаты НИР, выполнявшихся российскими дер-
матовенерологами, соответствуют европейскому 
и мировому уровню.

перспективными направлениями развития дерма-
товенерологической службы считаем:

 � предсказательное персонализированное и профи-
лактическое направления в терапии больных дер-
матозами и Иппп;
 � развитие фундаментальных основ персонализиро-
ванной медицины в дерматовенерологии; 
 � развитие научных исследований и научной инфра-
структуры в рамках задач платформы «Дерматове-
нерология».

приоритетными задачами являются:
 � дальнейшая работа по информатизации и модер-
низации сети учреждений дерматовенерологиче-
ского профиля;
 � работа над стандартами оказания медицинской по-
мощи;
 � мониторинг порядков оказания медицинской по-
мощи;
 � развитие направления профилактики здорового 
образа жизни в части, касающейся профилактики 
Иппп и дерматозов, в том числе у детей и под-
ростков;
 � разработка программы элиминации врожденного 
сифилиса на территории Российской федерации.
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об авторах:

 �Амбулаторно-поликлиническая медицинская 
помощь в структуре национального здравоохранения 
в настоящее время занимает лидирующие позиции, 
ввиду того что более 70% населения, обращающегося 
за медицинской помощью, получают услуги в условиях 
амбулаторно-поликлинических учреждений. Несмотря 
на это в 2010 г. из бюджета Российской федерации 
было выделено более 60% средств (от общего объема 
финансирования здравоохранения) на долю наиболее 
ресурсоемкой стационарной медицинской помощи [1]. 

превосходящее в два раза значение интегрально-
го показателя объемов госпитализации (число койко-
дней в расчете на человека) в Российской федера-

ции по сравнению с аналогичным средним показате-
лем по Европейскому союзу указывает на высокую 
«затратность» бюджета отечественного здравоохра-
нения на данный вид помощи. Вместе с тем в Рос-
сийской федерации отмечается избыточный уровень 
госпитализации, при которой каждый третий случай 
с медико-экономической точки зрения является не-
обоснованным [2, 3].

Во многих зарубежных странах, таких как Канада, 
Италия, Великобритания, лечебная сеть функциони-
рует в условиях жестких финансовых ограничений. 
Развитие сети отделений краткосрочного пребыва-
ния и стационаров на дому сократило часть расходов 
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на стационарное обслуживание [4]. В странах Евро-
пейского союза разработан и действует «протокол 
оценки обоснованности использования стационарной 
помощи», в котором отражены основные критерии, 
оценивающие необходимость использования стаци-
онарных или поликлинических ресурсов при выборе 
терапии индивидуально для каждого пациента, что 
позволяет более рационально использовать финансо-
вые ресурсы [5]. 

происходящее реформирование национального 
здравоохранения существенно не повлияло на пере-
ориентацию деятельности медицинских организаций. 
Одним из основных направлений в совершенствова-
нии оказания медицинской помощи по-прежнему оста-
ется развитие первичной медико-санитарной помощи 
на базе муниципального здравоохранения и перерас-
пределение части объектов медицинской помощи из 
стационарного звена в амбулаторный сектор — пере-
мещение с госпитального звена контингента больных, 
медицинская помощь которым может быть оказана на 
амбулаторном уровне [6].

Согласно данным официальной государственной 
статистики, последние годы характеризуются высоким 
показателем заболеваемости хроническими дермато-
зами среди трудоспособного населения, а также уве-
личением частоты встречаемости тяжелых форм дер-
матозов, резистентных к различным видам терапии. 
хроническое рецидивирующее течение заболеваний 
требует поиска новых, экономически более целесоо-
бразных форм организации лечебного процесса, тем 
самым обеспечивается внедрение принципов эконо-
мически обоснованного менеджмента в процесс ока-
зания медицинской помощи.

проведенный нами анализ данных форм офици-
альной государственной статистики ресурсов здра-
воохранения показал, что в ресурсном обеспечении 

специализированной службы по профилю «Дерма-
товенерология» за период 2000—2010 гг. произошли 
следующие значимые структурные преобразования.  
Сокращение числа кожно-венерологических диспан-
серов в целом по Российской федерации более чем 
на 30% (2000 г. — 341; 2010 г. — 219) привело, соот-
ветственно, к снижению обеспеченности населения 
диспансерами данного типа с 0,23 до 0,16 на 10 000 
населения (рис. 1). 

значительное сокращение числа медицинских уч-
реждений было отчасти обусловлено вступлением 
в силу федерального закона 122-фз от 22.08.2004 г. 
«О внесении изменений в законодательные акты Рос-
сийской федерации и признании утратившими силу 
некоторых законодательных актов Российской федера-
ции в связи с принятием федеральных законов «О вне-
сении изменений и дополнений в федеральный закон 
«Об общих принципах организации законодательных 
(представительных) и исполнительных органов госу-
дарственной власти субъектов Российской федерации» 
и «Об общих принципах организации местного само-
управления в Российской федерации»», в соответствии 
с которым оказание специализированной медицинской 
помощи стало обязательством субъектов Российской 
федерации и было возложено на территориальные ор-
ганы его исполнительной власти [8]. 

Однако, несмотря на реорганизацию специализи-
рованной дерматовенерологической службы, обеспе-
ченность населения кадровым потенциалом медицин-
ских работников не изменилась и осталась на уровне 
0,7 на 10 000 населения [9]. число физических лиц 
врачей дерматовенерологов на занятых должностях 
в конце 2000 г. составило 9973, а в конце 2010 г. — 
10142 (рис. 2). 

Реструктуризацию коечного фонда медицинских 
организаций наглядно можно продемонстрировать на 
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Рис. 1. Динамика ресурсов дерматовенерологической службы Российской Федерации — число КВД 
 (2000—2010 гг.)
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изменениях, произошедших в учреждениях дермато-
венерологического профиля. 

за последние восемь лет коечный фонд дермато-
венерологических учреждений снизился более чем 
на 40% (с 23 594 в 2002 г. до 15 713 в 2010 г.) и, со-
ответственно, обеспеченность населения круглосуточ-
ными дерматовенерологическими койками в расчете 
на 10 000 населения также снизилась с 1,96 в 2000 г. 
до 1,1 в 2010 г. (рис. 3).

это обстоятельство было обусловлено реорганиза-
цией части круглосуточных дерматовенерологических 
коек в койко-места дневных стационаров [9, 10]. 

Оценить мощность коечного фонда дневных стаци-
онаров возможно лишь начиная с 2002 г., поскольку 
информация стала собираться только с этого года. 
В 2002 г. для больных дерматовенерологического про-
филя было развернуто всего 2899 койко-мест в днев-
ных стационарах при больничных учреждениях, в том 

Рис. 2. Структурные изменения кадровых ресурсов дерматовенерологической службы 
 Российской Федерации (2005—2010 гг.)

10000

8000

6000

4000

2000

12000

2000 г. 2001 г. 2002 г. 2003 г. 2004 г. 2005 г. 2006 г. 2007 г. 2008 г. 2009 г. 2010 г.

Число врачей дерматовенерологов Обеспеченность врачами дерматовенерологами

9973

0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7

9987 9983 9959
10 512 10 486 10 439 10 402 10 397 10 291 10 142

Рис. 3. Динамика ресурсов дерматовенерологической службы РФ — коечный фонд КВД, 
 обеспеченность населения койками (2000—2010 гг.)

Число коек в круглосуточных стационарах Обеспеченность дерматовенерологическими койками 
на 10 000 населения

23 594

1,7 1,6 1,5 1,4 1,4 1,3 1,2 1,16 1,1

22 421 21 498 20 526 19 497 18 692
17 369 16 476 15 713

25 000

20 000

15 000

10 000

5 000

2002 г. 2003 г. 2004 г. 2005 г. 2006 г. 2007 г. 2008 г. 2009 г. 2010 г.



Организация здравоохранения и эпидемиология 17

числе 2800 койко-мест для взрослых, 99 — для детей. 
Количество койко-мест дневных стационаров дерма-
товенерологического профиля при больничных уч-
реждениях составило 3,6% от общего коечного фонда 
дневных стационаров, организованных при больнич-
ных учреждениях в целом по Российской федерации. 

за период с 2002 по 2008 г. коечный фонд дневных 
стационаров при больничных учреждениях для взрос-
лых практически не изменился и составил в 2010 г. 
2833 среднегодовых койко-места против 2800 в 2002 г. 

при этом следует отметить, что коечный фонд 
дневных стационаров при больничных учреждениях 
для детей увеличился по сравнению с 2002 г. в 2,5 
раза и составил 253 среднегодовых койко-места в 
2010 г. против 99 среднегодовых койко-мест в 2002 г. 
(рис. 4). 

Несмотря на то что коечный фонд дневных стациона-
ров при больничных учреждениях для взрослых не изме-
нился, а для детей увеличился в 2,5 раза, интенсивность 
использования койко-мест увеличилась в дневных ста-
ционарах как для взрослого населения, так и для детей. 
число пролечившихся больных к 2010 г. увеличилось 
на 20% и в том, и в другом случае; в 2002 г. в дневных 
стационарах при больничных учреждениях лечение по-
лучил 47 941 взрослый больной, а в 2010 г. — 57 814; 
в дневных стационарах для детей — в 2002 г. — 1430, 
в 2010 г. — 4796 детей (рис. 5). 

Важно отметить, что из числа больных, получивших 
лечение в дневных стационарах при больничных уч-
реждениях, среди взрослых и детей нуждались в про-
должении дальнейшего лечения в условиях круглосу-
точного стационара только 1 и 2% соответственно. 

Несколько иная ситуация прослеживается с коеч-
ным фондом дневных стационаров дерматовенеро-
логического профиля, развернутых при амбулатор-
но-поликлинических учреждениях (при Апу). Наблю-
дается интенсивное наращивание коечного фонда 
дневных стационаров при Апу для взрослых. Так, ес-
ли в 2002 г. общее число среднегодовых мест состав-
ляло 755, то к концу 2008 г. число мест увеличилось 
до 1945, соответственно увеличивается и число боль-
ных, получивших в них лечение; в 2002 г. было проле-
чено — 17 227, а в 2010 г. — 45 998 (рис. 6). 

К 2008 г. число мест в дневных стационарах при 
Апу для детей снизилось почти на 20% (81 место 
в 2002 г. против 66 в 2008 г.), однако число пролечен-
ных больных за этот период увеличилось почти в 2,5 
раза (с 487 в 2002 г. до 1324 в 2008 г.) (рис. 7).

Если количество среднегодовых мест дневных ста-
ционаров при Апу для взрослых на протяжении изуча-
емого периода ежегодно увеличивалось — в среднем 
на 300 мест, то число мест в дневных стационарах при 
Апу для детей колебалось, то снижаясь, то увеличи-
ваясь (рис. 8).
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Рис. 4. Динамика ресурсов дерматовенерологической службы РФ — коечный фонд дневных 
 стационаров при больничных учреждениях (2002—2010 гг.)
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Рис. 5. Число больных, пролеченных в дневных стационарах при больничных учреждениях 
 дерматовенерологического профиля в РФ (2002—2010 гг.)
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 стационаров при АПУ для взрослых, число пролеченных в них больных (2002—2008 гг.)
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Рис. 7. Динамика ресурсов дерматовенерологической службы РФ — коечный фонд дневных стационаров 
 при АПУ для детей, число пролеченных в них больных (2002—2008 гг.)

1000

800

600

400

200

1200

1400

2002 г. 2003 г. 2004 г. 2005 г. 2006 г. 2007 г. 2008 г.

Число пролеченных больных (дети) Число среднегодовых мест

487

81 40 35 47 39 48 66

1180 1039,5

614,5
507

739,5

1323,5

Рис. 8. Динамика числа среднегодовых мест в дневных стационарах при АПУ для взрослых 
 и детей (2002—2008 гг.)
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Рис. 9. Число дней работы койки (койко-места) в стационарах дерматовенерологического профиля 
 (2002—2010 гг.)
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Анализ данных официальной статистической от-
четности Российской федерации за период 2002—
2010 гг. показал более эффективную работу кругло-
суточной койки дерматовенерологического профиля 
и койко-места дневного стационара при больничном 
учреждении. 

Среднее число дней работы круглосуточной дер-
матовенерологической койки в 2010 г. составило 310 
дней против 300 дней в 2002 г. Несколько увеличилось 
среднее число дней работы койко-места дневного ста-
ционара при больничном учреждении, достигнув 296 
дней в 2010 г., против 290 — в 2002 г. Вместе с тем 
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среднее число работы места дневного стационара 
при Апу снизилось с 307 дней в 2002г. до 289 дней 
в 2010 г. (рис. 9).

Средняя длительность пребывания больного как 
на койке в круглосуточном стационаре дерматовене-
рологического профиля, так и на койко-месте (месте) 
в дневных стационарах при больничном учреждении 
и при Апу за изучаемый период снизилась. В кругло-
суточном стационаре длительность пребывания боль-
ного на койке снизилась на 3% — с 18,0 дней в 2001 г. 
до 16,4 дня лечения в 2010 г. Если в 2002 г. анало-
гичный показатель в дневном стационаре при боль-
ничном учреждении составлял 16,9 дня, то к 2010 г. — 
14,6 дня лечения (на 2,5%). В дневном стационаре 
при Апу изучаемый показатель снизился до 12,9 дня 
лечения в 2010 г. по сравнению с 13,4 дня в 2002 г. 
(на 1,7%) (рис. 10). 

Таким образом, реструктуризация ресурсного обе-
спечения медицинских организаций данного профиля, 
а именно, сокращение количества кожно-венероло-
гических диспансеров в целом по Российской феде-
рации и перераспределение коечного фонда между 
круглосуточными и дневными стационарами, не от-
разилась на обеспеченности населения врачами дер-
матовенерологами и объемах оказания медицинской 
помощи данного вида. 

Интенсификация и рациональное использование 
коечного фонда привели к уменьшению объемов 
стационарной помощи при одновременном уве-
личении объемов стационарозамещающих ресур-
соемких технологий, что соответствует одному из 
основных условий успешной реализации стратегии 
совершенствования системы современного здраво-
охранения [5]. 
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Многие наблюдения подтверждают влияние нервно-психических факторов на манифестацию и экзацербацию 
атопического дерматита и псориаза. В настоящее время предполагается, что нервная система посредством 
секреции нейромедиаторов может оказывать влияние на различные процессы, включая иммуноопосредованное 
воспаление, играющее ключевую роль в патогенезе данных дерматозов. В настоящей статье даны обобщенные 
сведения о перспективных направлениях дальнейшего изучения участия нервной регуляции в патогенезе этих 
дерматозов. 
Ключевые слова: атопический дерматит, псориаз, патогенез, зуд, нейромедиаторы.

Мany findings confirm the influence of neuropsychic factors on the manifestation and exacerbation of the atopic 
dermatitis and psoriasis. nowadays it is assumed that by means of neurotransmitters’ secretion the nervous system can 
influence different processes, including the immune mediated inflammation, which has the key role in the pathogenesis 
of such dermatosis. The article hereunder contains comprehensive data on prospective trends of following studies of the 
nervous regulation participation in the pathogenesis of such dermatosis. 
Кey words: аtopic dermatitis, psoriasis, pathogenesis, itching, neurotransmitters.
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 �Атопический дерматит и псориаз являются наибо-
лее распространенными хроническими дерматозами. 
Ведущую роль в развитии этих заболеваний играет 
генетическая предрасположенность, при наличии ко-
торой воздействие разнообразных экзогенных и эн-
догенных факторов может инициировать каскад реак-
ций, приводящих к манифестации или экзацербации 
симптомов. В настоящее время регистрируется рост 
заболеваемости, а также наблюдается увеличение ча-
стоты развития тяжелых форм данных заболеваний. 
Особенностью этих дерматозов является рецидиви-
рующий характер течения кожного процесса, локали-
зация высыпаний на открытых участках кожного по-
крова, что наряду с развитием интенсивного зуда, на-
блюдающегося все чаще не только при атопическом 
дерматите, но и при псориазе, отрицательно сказыва-
ется на качестве жизни пациентов. В ряде случаев от-
мечается резистентность к современным методам те-
рапии, в этой связи актуальным остается дальнейшее 
изучение механизмов развития данных дерматозов, 
а также поиск новых, патогенетически обоснованных 
методов лечения. 

Многочисленные наблюдения свидетельствуют 
о взаимосвязи нервной и иммунной систем. показано, 
что клетки иммунной системы экспрессируют боль-
шое количество рецепторов для нейромедиаторов 
и гормонов и иммунный ответ может модулироваться 
нейрохимически. хорошо известно влияние острого 
и хронического стресса, тревоги и депрессии на реак-
ции врожденного и приобретенного иммунитета, в том 
числе посредством повышения уровня циркулирую-
щих провоспалительных цитокинов, например интер-
лейкина (ИЛ)-6. И наоборот, воспаление само по себе 
сопровождается повышенной выработкой медиаторов 
воспаления, что может способствовать развитию де-
прессивных симптомов и тревожности [1, 2]. 

Несомненна роль психогенных факторов в ма-
нифестации и экзацербации атопического дерма-
тита и псориаза, относимых, согласно современной 
классификации, к психосоматическим заболеваниям 
[3]. В настоящее время общепризнано, что нервная 
система посредством секреции нейропептидов мо-
жет оказывать влияние на иммунную систему и спо-
собствовать поддержанию патологического процес-
са при ряде заболеваний, в том числе при псориазе 
и атопическом дерматите [1, 2, 4]. факт участия нерв-
ной системы в развитии воспаления при псориазе 
и атопическом дерматите подтверждают наблюдения 
унилатерального разрешения высыпаний в областях 
посттравматического нарушения иннервации кожи 
и рецидив заболевания при регенерации нервных во-
локон и восстановлении чувствительности [5, 6].

Нейропептиды представляют собой группу пеп-
тидов, содержащих от 2 до 50—60 аминокислотных 
остатков, большинство из которых имеют линейную 
структуру, но встречаются и циклические молекулы 

(например, соматостатин). Нейропептиды проявля-
ют свое действие путем связывания с рецептора-
ми — членами суперсемейства g-белковых рецепто-
ров (gpcr), содержащими 7 трансмембранных доме-
нов. Накопленные знания о разнообразных нейропеп-
тидах и их биологических эффектах позволяют выде-
лить понятие пептидергической системы. Нейропепти-
ды широко представлены в мозге и периферической 
нервной системе, а также практически во всех тканях 
и биологических жидкостях организма. Они выраба-
тываются в чувствительных нервных миелинизирован-
ных А-волокнах и немиелинизированных С-волокнах. 
Таким образом, чувствительные нервы кроме прове-
дения афферентных импульсов из кожи в цНС также 
выполняют функцию нейросекреции. проведение им-
пульсов по чувствительным нервным волокнам может 
происходить под действием экзогенных механических, 
химических и биологических стимулов [7].

Различными лабораторными методами показа-
но присутствие в коже человека большого количе-
ства нейропептидов, нейрогормонов, нейротрофинов 
(НТ), включая фактор роста нервов (фРН), субстан-
цию p (sp), пептид, связанный с геном кальцитонина 
(cgrp), вазоактивный интестинальный пептид (ВИп), 
нейрокинин А (НК А), нейротензин, нейропептид y, 
соматостатин, полипептид, активирующий аденилат-
циклазу гипофиза (pacap), β-эндорфин, энкефалин, 
галанин, динорфин, секретонейрин, ацетилхолин, эпи-
нефрин, норэпинефрин, α-/γ-меланоцитстимулирующий 
гормон, кортикотропин-рилизинг-гормон и др. [7, 8]. 
В коже нейропептиды помимо секреции чувствитель-
ными нервами вырабатываются некоторыми клетка-
ми — кератиноцитами, эндотелиальными клетками, 
клетками Меркеля, фибробластами, лейкоцитами. 
В различных нервных волокнах и клетках нейропеп-
тиды представлены в разных соотношениях и концен-
трациях, однако факторы, регулирующие их выработку 
и взаимодействие, изучены недостаточно [7—9].

предполагается участие нейропептидов в патоге-
незе атопического дерматита, псориаза, а также дру-
гих заболеваний кожи: парапсориаза [10], грибовидно-
го микоза и синдрома Сезари [11, 12], аллергического 
дерматита [13], розацеа [14], нумулярной экземы [15], 
мастоцитоза [16], крапивницы [17], гнездной алопе-
ции [18].

Псориаз
Как известно, в настоящее время псориаз рассма-

тривается как хронический мультифакторный дерма-
тоз с генетической предрасположенностью. Основны-
ми характеристиками патологического процесса при 
этом признаны: иммунное воспаление, сопровожда-
ющееся активацией Т-лимфоцитов, избыточной про-
дукцией медиаторов иммунного ответа — цитокинов 
(интерферона гамма — ИНф-γ, фактора некроза опу-
холей альфа (фНО-α), ИЛ-1, 2, 6, 8, 17 иммунными 
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и неиммунными клетками); нарушение дифференци-
ровки кератиноцитов, а также избыточный ангиогенез 
и вазодилатация в дерме [19]. Многими наблюдениями 
подтверждена роль эмоционально-стрессовых ситуа-
ций в манифестации заболевания и развитии экзацер-
бации дерматоза. Отличием высыпаний при псориазе 
является их симметричность, что может быть обуслов-
лено особенностями распределения периферических 
сенсорных нейронов [20].

Атопический дерматит
В основе атопического дерматита лежит хрони-

ческое аллергическое воспаление. патогенез ато-
пического дерматита является полифакторным при 
ведущей роли иммунных нарушений. Ведущим имму-
нопатологическим механизмом развития атопическо-
го дерматита является изменение соотношения th1/
th2-лимфоцитов в сторону th2-хелперов, что приво-
дит к изменению цитокинового профиля и высокой 
продукции специфических ige-антител. В качестве 
пускового механизма при атопическом дерматите вы-
ступает взаимодействие аллергенов со специфиче-
скими антителами (реагинами) на поверхности тучных 
клеток. Различные триггерные факторы (в первую 
очередь аллергены различных групп — пищевые, 
бытовые, пыльцевые) усиливают аллергическое вос-
паление путем неспецифического инициирования вы-
свобождения медиаторов аллергического воспаления 
(гистамина, нейропептидов, цитокинов фНО-α, ИНф-γ, 
ИЛ-4, 5, 6, 9, 10, 13), которые имеют провоспалитель-
ные характеристики [21]. 

Ключевым клиническим симптомом при атопиче-
ском дерматите является зуд. Довольно часто, более 
чем в 70% случаев, по данным зарубежных исследо-
вателей, наблюдается развитие зуда и при псориазе. 
поскольку данный симптом значительно ухудшает ка-
чество жизни пациентов, патогенез зуда при различ-
ных дерматозах является предметом исследований 
во многих научных центрах мира. В настоящее время 
зуд рассматривается как один из видов субпороговой 
боли. патогенез его сложен, считается, что в его раз-
витии могут принимать участие разнообразные фак-
торы, такие как высвобождение гистамина тучными 
клетками, экспрессия различных цитокинов, нейро-
пептидов, протеаз, эйкозаноидов, опиоидов, каннаби-
ноидов, аминов [22—24]. 

 Многофакторность механизмов развития зуда при 
псориазе продемонстрирована m. nakamura и соавт. 
[25]. Среди факторов, влияющих на интенсивность зу-
да, исследователи отмечают повышение иннервации 
эпидермиса и дермы, а также дополнительно выде-
ляют участие следующих компонентов пептидергиче-
ской системы в формировании чувства зуда у больных 
псориазом: увеличение нейронов, секретирующих 
sp в периваскулярных областях, выраженное повы-
шение экспрессии фРН в эпидермисе, а также повы-

шение экспрессии высокоаффинного рецептора фРН 
(trka) в базальных кератиноцитах и нервах дермы. 
Также у больных псориазом с выраженным зудом 
выявлено снижение экспрессии нейтральной эндо-
пептидазы в базальном слое эпидермиса, эндотелии 
кровеносных сосудов; дегрануляция тучных клеток 
в сосочках дермы, повышение количества лимфо-
цитов, экспрессирующих ИЛ-2, а также повышение 
экспрессии Е-селектина. при этом исследователями 
не было найдено различий экспрессии у пациентов 
с зудом и без него в пораженной коже при изучении 
других нейромедиаторов (нейротрофический фактор 
головного мозга — bdnf, НТ3, ВИп, нейропептид y, 
соматостатин, низкоафинный рецептор фРН (р75) и 
ангиотензин-превращающий фермент) [25]. В другом 
наблюдении у больных псориазом с выраженным зу-
дом гипериннервация кожи сопровождалась повыше-
нием экспрессии на кератиноцитах рецептора к sp, 
высокоаффинного рецептора к фРН–trka, рецепто-
ров к cgrp, не было найдено различий в выработке 
фРН, sp, cgrp, ВИп, pacap и рецептора к pacap, 
низкоаффинного рецептора к фРН, НТ4 [26]. 

явная роль гипериннервации кожи и нейромедиа-
торов фРН, sp, cgrp прослеживается и в развитии 
воспаления и зуда при атопическом дерматите. Так, 
по данным исследований jarvicallio a. et al., в пора-
женной и непораженной коже у больных атопическим 
дерматитом выявлено повышение числа тучных кле-
ток и увеличение количества нервных волокон, се-
кретирующих sp и cgrp, что может способствовать 
секреции кератиноцитами цитокинов и усилению вос-
паления [27]. Отмечается повышение уровня cgrp 
в плазме крови у больных атопическим дермати-
том, испытывающих интенсивный зуд, по сравнению 
с больными атопическим дерматитом с незначитель-
ным зудом [28]. повышение количества фРН и sp 
в плазме было выявлено у пациентов с атопическим 
дерматитом, а также отмечена положительная корре-
ляция между уровнем этих пептидов и тяжестью за-
болевания [29, 30].

Рядом исследований показано увеличение плотно-
сти нервных волокон в пораженной коже при псориазе 
и атопическом дерматите, что также сопряжено с ин-
тенсивностью зуда [31, 32]. В связи с этим перспектив-
ным является изучение факторов, обусловливающих 
процессы роста нейронов. по современным представ-
лениям, плотность нервных волокон в коже предполо-
жительно регулируется соотношением ряда факторов, 
способствующих элонгации (росту) (фРН, амфирегу-
лин — АР) и редукции (семафорин 3А — Сема3А) ней-
ронов [32]. 

фактор роста нервов (фРН) принадлежит к се-
мейству нейротрофинов (НТ), к которым также отно-
сятся bdnf, НТ3, НТ4 и НТ5. фРН увеличивает про-
лиферацию афферентных нервных окончаний и их 
чувствительность, а также способствует повышению 
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выработки других нейропептидов. Так, фРН регулиру-
ет экспрессию cgrp и sp чувствительными нервами 
посредством индукции синтеза мРНК генов препро-
тахикинина А, кодирующего sp, и гена кальцитонина, 
кодирующего cgrp [7].

экспрессия фРН на кератиноцитах является клю-
чевым регулятором плотности нервных волокон в оча-
гах поражения при атопическом дерматите, псориазе, 
узловатой почесухе, контактном дерматите [7, 33, 34]. 
Многие цитокины, такие как ИЛ-1, фНО-α, ИЛ-6, могут 
вызывать продукцию фРН фибробластами, эндотели-
альными клетками, клетками глии [7]. 

Кроме того, показано увеличение экспрессии фРН 
на культуре кератиноцитов под действием фНО-α. 
Обнаружена экспрессия рецепторов к фНО-α на пе-
риферических нервах, а также предполагается уча-
стие данного цитокина в росте (элонгации) нервов в 
воспаленной коже [35, 36]. фНО-α также может непо-
средственно действовать на чувствительные нервные 
окончания, но детали взаимодействия пока точно не-
ясны. В некоторых исследованиях на животных в ка-
честве перспективного направления рассматривается 
использование блокатора фНО-α — этанерсепта в ле-
чении нейропатической боли при повреждениях пери-
ферических нервов [37]. 

В исследованиях, проведенных in vitro, продемон-
стрирован широкий спектр действия фРН на популя-
цию миелоидных и лимфоидных клеток: их пролифе-
рацию, хемотаксис, синтез и высвобождение цитоки-
нов и иммуноглобулинов [7, 33, 38]. Таким образом, 
фРН, возможно, влияет на процессы воспаления 
главным образом посредством регуляции функции 
иммунных клеток, модулируя синтез нейропептидов, 
которые, в свою очередь, индуцируют воспалительную 
реакцию. 

фРН способствует гиперпролиферации кератино-
цитов, возможно, предотвращая апоптоз кератиноци-
тов через действие на высокоаффинные рецепторы 
trkА. Культивирование кератиноцитов с фРН приво-
дит к повышению продукции специфических хемо-
кинов, в том числе ccl5 /rantes. Данный хемокин 
вовлечен в патогенез псориаза, атопического дерма-
тита, аллергического контактного дерматита, может 
вырабатываться активированными Т-клетками, усили-
вая воспаление, является хемоаттрактантом для эози-
нофилов, моноцитов, клеток памяти [33, 39]. 

В последнее время активно изучается участие ней-
ротрофинов в процессах ангиогенеза [40]. Так, фРН 
индуцирует пролиферацию эндотелиальных клеток, 
экспрессирующих высокоаффинный trk и низкоаф-
финный р75 рецепторы к фРН [41, 42]. фРН повышает 
уровень фактора роста сосудистого эндотелия (vegf) 
в клетках нейронов и стимулирует ангиогенез в усло-
виях ишемии. vegf является ключевым фактором ан-
гиогенеза и, возможно, может проявлять нейротрофи-
ческие свойства [43]. продемонстрировано, что ней-

ротрофины посредством trka вызывают повышение 
экспрессии vegf через индукцию hypoxia-inducible 
factor-1α (hif-1α) [40, 44]. Разрабатывается терапев-
тическая стратегия использования антагонистов vegf 
в лечении заболеваний, сопровождающихся избыточ-
ным ангиогенезом. В исследовании на модели псориа-
зоподобного дерматоза у мышей показана эффектив-
ность использования системного блокатора vegf-a, 
отмечено уменьшение числа и размеров кровеносных 
и лимфатических сосудов дермы, а также инфильтра-
ции дермы Т-лимфоцитами и нормализация диффе-
ренцировки кератиноцитов [45].

s. raychaudhuri и соавт. продемонстрировали по-
вышенную экспрессию фРН на кератиноцитах в пора-
женной и непораженной псориазом коже. по их мне-
нию, это может лежать в основе феномена Кебнера 
[46]. участие фРН в патогенезе псориаза подтверж-
дается и в опыте с ксенотрансплантантной моделью 
псориаза на мышах, у которых на фоне применения 
блокатора высокоаффинного рецептора trkА фРН 
(К252а) наблюдали уменьшение клинических проявле-
ний и гистологических признаков псориаза [47]. 

у пациентов с атопическим дерматитом отмечает-
ся повышенное содержание фРН в плазме крови, мо-
че и слюне, что коррелирует с тяжестью заболевания 
[29, 48]. Кроме того, имеется сообщение о том, что 
экспрессия фРН увеличивается в очагах пораженной 
кожи при атопическом дерматите и повышение его 
количества наблюдается при обострении заболевания 
[34]. Методом иммуногистохимического анализа выяв-
лена положительная корреляция между уровнем фРН 
и интенсивностью зуда, а также выраженностью кож-
ных проявлений (эритемы и ксероза кожи) [49].

К факторам элонгации (роста) нервов наряду 
с фРН относится амфирегулин (АР) — белок, принад-
лежащий к семейству эпидермальных факторов ро-
ста, участвующий в процессах пролиферации и диф-
ференцировки кератиноцитов. АР играет важную роль 
в гиперпролиферации кератиноцитов при псориазе и 
прогрессии некоторых эпителиальных опухолей [50]. 
На модели трансгенных мышей повышенная экспрес-
сия АР стимулировала развитие псориазиформных 
высыпаний [50].

предполагается участие АР в регуляции плотности 
нервных волокон [31, 51]. повышенная экспрессия АР 
показана на модели мышей с атопическим дермати-
том [31]. примечательно, что фНО-α может способ-
ствовать выработке АР на кератиноцитах [52]. 

Семафорин 3А представляет собой диффунди-
рующую молекулу, которая участвует в регуляции 
роста нейронов посредством взаимодействия с ре-
цепторным комплексом нейропилин-1/плексин-а [53]. 
В опытах на nc/nga мышиной модели атопического 
дерматита показана противовоспалительная и про-
тивозудная активность топического использования 
Сема3А [54]. показана экспрессия Сема3А в культу-
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ре кератиноцитов человека, в коже белок главным 
образом представлен в супрабазальном слое [31, 54]. 
Сема3А посредством действия на нейропилин-1, экс-
прессирующийся в дендритных клетках и Т-клетках, 
способствует уменьшению инфильтрации ткани туч-
ными клетками и cd4+ Т-клетками, а также продукции 
ИЛ-4 [55, 56]. Так, К. taneda и соавт. также отмечают 
снижение уровня Сема3А в коже у больных атопиче-
ским дерматитом и псориазом, сопровождающимися 
зудом, по сравнению с контрольной группой [31, 57]. 
В исследованиях, проведенных на культуре клеток 
кератиноцитов hacat, показано ингибирующее дей-
ствие Сема3А на их миграцию [56].

В лечении атопического дерматита и псориаза 
в настоящее время успешно применяются различные 
виды фототерапии. Механизм противовоспалитель-
ного и противозудного воздействия уф-света изучен 
не полностью. Возможно, под действием фототерапии 
происходит изменение экспрессии факторов, регули-
рующих рост и редукцию нейронов. Так, на примере 
атопического дерматита под действием пуВА-тера-
пии показаны нормализация плотности нервных во-
локон в коже (изначально повышена при атопическом 
дерматите), уровня Сема3А и фРН в эпидермисе, а 
также снижение степени тяжести зуда по визуальной 
аналоговой шкале [59]. 

Известно также, что ксероз способствует возник-
новению и усилению зуда. показано, что нарушение 
кожного барьера ведет к изменению иннервации кожи, 
повышается восприимчивость к любой стимуляции. 

у мышей, кожа которых была обработана ацетоном 
для создания модели ксероза, показаны увеличение 
плотности нервных волокон, повышенная выработ-
ка в эпидермисе мРНК фРН и АР, а также снижение 
уровня Сема3А. Таким образом, нарушение барьер-
ной функции кожи привело к изменению соотношения 
факторов, регулирующих рост нервов [32].

Важная роль в патогенезе воспаления и зуда при 
псориазе и атопическом дерматите отводится sp 
и cgrp. эти нейропептиды, широко представленные 
в центральной и периферической нервной системе, 
часто имеют общую локализацию в нейронах, при 
этом cgrp представлен более широко. В коже они 
вырабатываются преимущественно в области дермо-
эпидермального соединения и в дерме [7, 26, 28]. 

sp относится к семейству тахикининов. Тахикини-
ны — это небольшие пептиды, состоящие из 10—13 
аминокислотных остатков с постоянной СООН-конце-
вой последовательностью и разными зарядами на nН2 
конце, что и определяет связывание и сродство к ре-
цепторам в дальнейшем [7]. продемонстрировано, что 
экспрессия гена препротахинина А, кодирующего sР 
и НК А, регулируется некоторыми провоспалительны-
ми медиаторами — ИЛ-1, липополисахаридами и ней-
ротрофинами (фРН) [60—62]. 

sp, кроме нервной системы, где она представлена 
в коре головного мозга, ретикулярной формации, чер-
ном веществе, продолговатом мозге, мозжечке, гипо-
таламусе, гипофизе, спинном мозге, обнаруживается 
почти во всех тканях организма в составе чувстви-

Нейро-
медиатор

Рецепторы Источник в коже Механизм действия, комментарии

ФРН Высокоаффинный
Trk A, 
низкоаффинный р75 
рецепторы

Кератиноциты, тучные 
клетки, фибробласты, 
эозинофилы

Регулирует рост нейронов
Способствует выработке SP, CGRP
Усиливает воспаление, активирует лимфоциты, способствуя пролиферации 
и дифференцировке В-клеток, увеличению числа и дегрануляции тучных 
клеток, синтезу и высвобождению медиаторов воспаления 
Индуцирует экспрессию молекул адгезии
Стимулирует гиперпролиферацию кератиноцитов

SP Тахикининовые 
(нейрокининовые) 
рецепторы 1, 2, 3

Чувствительные 
нейроны, 
эндотелиоциты 
дермы, кератиноциты, 
В-клетки

Медиатор чувства боли и зуда
Стимулирует продукцию цитокинов иммунными и неиммунными клетками
Способствует синтезу молекул адгезии (ICAM-1 и VCAM-1)
Стимулирует пролиферацию Т-лимфоцитов 
Активирует высвобождение тучными клетками медиаторов, вовлеченных 
в формирование зуда (ФНО-α, лейкотриен В4 и простагландин) 
Стимулирует адгезию лейкоцитов и моноцитов к клеткам эндотелия

CGRP CGRP рецептор CGRP: чувствительные 
нервные волокна
CGRP рецепторы: 
кератиноциты

Медиатор боли, фактор роста шванновских и эндотелиальных клеток
Действие синергично с SP
Стимулирует адгезию лейкоцитов и моноцитов к клеткам эндотелия, является 
сильным вазодилататором
Стимулирует пролиферацию кератиноцитов
Регулирует продукцию цитокинов
Стимулирует высвобождение ФНО-α тучными клетками

Механизмы биологического действия ФРН, SP, CGRP [7]ТАБЛИЦА 
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тельных нейронов периферических нервов, а также в 
апудоцитах. Впервые в 1931 г. u. euler и i. gaddum вы-
делили из мозга и кишечника лошади экстракт веще-
ства с гипотензивными свойствами и способностью со-
кращать гладкие мышцы. полученное в виде порошка 
(powder) вещество получило условное наименование 
«субстанция Р». sp представляет собой полипептид, 
содержащий 11 аминокислотных остатков с молеку-
лярной массой около 1300 Д, термолабильный при 
низком рН, но легко распадающийся в водных раство-
рах и щелочной среде. показано, что sp регулирует 
некоторые физиологические и патофизиологические 
процессы в организме, такие как боль, сокращение 
гладкой мускулатуры и кишечную секрецию [7, 8].

sp является медиатором чувства боли и зуда. пе-
риферические окончания чувствительных С-волокон 
кожи, несущие sР, могут воспринимать различные 
стимулы: от различных повреждающих агентов, тем-
пературных воздействий, давления, вирусной инфек-
ции, индуцируя патогенетический механизм аксон-
рефлекса (периферический, висцеральный рефлекс, 
осуществляющийся без участия синапсов и тел нейро-
нов) [63]. sР, высвобождаясь из окончаний сенсорных 
нервов, выполняет функцию первичного медиатора 
воспаления. Рецепторы к sР обнаружены на многих 
клетках, включая кератиноциты, тучные клетки, лим-
фоциты, макрофаги. sР может стимулировать про-
дукцию различных цитокинов этими клетками. под 
действием sР макрофаги продуцируют простагландин 
Е2, тромбоксан В2 [7, 64]. Высвобождение sp нервны-
ми волокнами в коже под воздействием различных 
стимулов вызывает эритему, отек и зуд. Активация 
приводит к высвобождению ИЛ-1, фНО-α [65]. Другие 
свойства включают: хемотаксис нейтрофилов, стиму-
ляцию деления клеток соединительной ткани и эпи-
телия, активацию и миграцию Т-клеток, стимуляцию 
секреции ИЛ-1 кератиноцитами, дегрануляцию тучных 
клеток [7, 66]. 

этот пептид модулирует важные клеточные функ-
ции путем активации специфических рецепторов. Из-
вестны 3 нейрокининовых рецептора nKr1, 2 и 3, при 
этом наиболее высокоаффинный — nKr1 [7]. t. lotti 
отмечено, что стимуляция рецептора sp и нейрокини-
на-1 (nKr1), который экспрессируется на кератиноци-
тах, эндотелиальных клетках, фибробластах и тучных 
клетках человека, увеличивает пролиферацию этих 
клеток, что, соответственно, приводит к развитию вос-
палительного процесса в коже [67]. В экспериментах 
на трансгенной модели атопического дерматита у мы-
шей было продемонстрировано, что снижение коли-
чества высыпаний и интенсивности зуда наблюдается 
у особей, лишенных рецептора nKr1 [68].

sp регулирует в эпидермисе синтез молекул кле-
точной адгезии (icam-1 и vcam-1), а также стиму-
лирует высвобождение хемокинов, например ИЛ-8, 
благодаря чему напрямую влияет на взаимодействие 

эндотелия и лейкоцитов. В кератиноцитах sp и НК А 
стимулируют продукцию провоспалительных цитоки-
нов ИЛ-1, ИЛ-1β и ИЛ-8 [8, 63].

В терапии зуда перспективным является исполь-
зование антагонистов высокоаффинного рецепора 
nKr1. Апрепитант (эменд) — селективный высоко-
аффинный антагонист рецептора nKr1, использую-
щийся для купирования рвоты при химиотерапии. Есть 
сообщения о его успешном применении у пациентов с 
хроническим зудом при узловой почесухе и АтД, при 
этом противозудный эффект отмечался уже на 2-й 
день терапии [69]. На nc/nga модели атопического 
дерматита у мышей было показано, что на фоне си-
стематического приема апрепитанта уменьшался уро-
вень ige в крови, а также отмечалось снижение уровня 
sp в пораженной атопическим дерматитом коже [70].

Сgrp — пептид, состоящий из 37 аминокислот, 
широко представлен в центральной и перифериче-
ской нервной системе. Сgrp впервые был выявлен 
в 1982 г. благодаря молекулярным биотехнологиям. 
Данный нейропептид кодируется тем же геном, что 
и кальцитонин, путем альтернативого сплайсинга 
мРНК. при этом мРНК кальцитонина преобладает в 
основном в щитовидной железе, в то время как мРНК 
Сgrp выявляется преимущественно в клетках нерв-
ной системы, в небольших безмиелиновых нервных 
волокнах типа С и миелиновых типа aд на перифе-
рии, имеющих тесный контакт с кровеносными со-
судами. cgrp является нейротрансмиттером боли, 
а также фактором роста шванновских и эндотели-
альных клеток [7, 67]. Действие его во многом синер-
гично с sp, что может быть связано с локализацией 
в одних и тех же нервных волокнах. cgrp является 
сильным вазодилататором в коже человека, вызы-
вает дозозависимую секрецию гистамина тучными 
клетками. чувствительные нервы, экспрессирующие 
cgrp, тесно связаны с различными структурами ко-
жи, включая эндотелиальные клетки и в особенности 
клетки Лангерганса [71]. cgrp ингибирует функцию 
презентации антигена клетками Лангерганса. cgrp 
самостоятельно может стимулировать пролифера-
цию кератиноцитов и регулировать продукцию цито-
кинов. Возможно, это может являться одним из меха-
низмов гиперпролиферации кератиноцитов при псо-
риазе [72]. j. wallengren и соавт. показано снижение 
плотности нервных волокон и снижение экспрессии 
cgrp нервными волокнами под воздействием фото-
терапии, что, по мнению авторов, является одним из 
механизмов уменьшения зуда и воспаления в коже 
при проведении процедур [73].

Таким образом, результаты исследований послед-
них лет подчеркивают значение регуляторных нейро-
медиаторов в механизме развития воспаления и зуда 
при атопическом дерматите и псориазе. Однако мно-
гие вопросы взаимодействия нейрогенных и иммун-
ных факторов до конца не изучены. В частности, не 
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раскрыты взаимосвязи и взаимовлияния регулятор-
ных нейропептидов, а также их роль в осуществлении 
контроля над экспрессией цитокинов, участвующих 
в развитии воспаления. Исследования в этом направ-

лении могут помочь формированию комплексного 
и углубленного представления о механизамах разви-
тия этих дерматозов, а также разработке новых пато-
генетически обоснованных подходов к лечению. 
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 �В настоящее время все большую значимость среди 
разделов современной науки приобретает молекуляр-
ная медицина, направленная на расшифровку струк-
туры генома человека, генов и механизмов реализа-
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Представлены данные литературы об эпидемиологии, патогенезе и генетике псориаза. Особое внимание 
уделено генетическим факторам предрасположенности к развитию псориаза. Проанализированы исследования, 
посвященные полногеномному скринингу ассоциаций полиморфных генетических локусов с развитием псориаза. 
Полученные результаты позволяют выявить патогенетические механизмы псориаза, прогнозировать характер 
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to genetic factors of the aptitude to psoriasis development. Were analysed researches, dedicated to the genome-wide 
screening of associations of polymorphic genetic locus with psoriasis development. Obtained results allow to reveal 
pathogenic psoriasis mechanisms, to forecast the character of the clinical course of the disease, as well as the efficiency 
of therapy and forecast the risk of psoriasis origination at patient’s relatives.
Кey words: psoriasis, genes, genetic disposition markers, PSORS, GWAS-research.

об авторах:

ции генетической информации. Важную роль в этих 
исследованиях играет изучение изменений в геноме, 
ведущее к пониманию механизмов развития патологи-
ческих состояний и воздействия потенциальных триг-
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герных факторов. Идентификация генов, ответствен-
ных за возникновение мультифакторных заболеваний, 
таких как псориаз, позволит разработать оптималь-
ные профилактические мероприятия, направленные 
на предупреждение формирования патологических 
состояний на фоне генетической предрасположенно-
сти [1, 2].

псориаз является одним из наиболее распростра-
ненных заболеваний, 125 млн человек во всем мире 
страдают этим дерматозом [3]. показатели заболевае-
мости колеблются в широком диапазоне и составляют 
в различных странах от 0,1 до 3%. Среди европейцев 
псориазом страдают 2—3% населения. Случаи это-
го заболевания являются спорадическими или вовсе 
отсутствуют среди японцев, индейцев Анд и отдален-
ных поселений Амазонки, Аляски, Канады [4]. В Рос-
сии популяционная частота псориаза составляет 1%, 
ежегодно регистрируется около 100 000 новых слу-
чаев заболевания. по данным Минздравсоцразвития 
России (2011 г.), уровень заболеваемости псориазом 
значительно выше среднего по стране в некоторых ре-
гионах Российской федерации, таких как Орловская, 
брянская области, республика и Татарстан, Ингуше-
тия, Коми и др. 

псориаз является мультифакторным заболевани-
ем, в патогенезе которого значительная роль отводит-
ся генетической составляющей [24, 25]. На генетиче-
скую основу псориаза указывает существенно более 
высокая частота возникновения заболевания среди 
родственников больных, которая превышает среднюю 
в популяции, и более высокая конкордантность моно-
зиготных близнецов, составляющая 35—72%, по срав-
нению с дизиготными (12—30%) [26—28]. 

Наследуемость псориаза оценивается в 60—90%, 
что является одним из самых высоких показателей 
среди всех мультифакторных заболеваний с генети-
ческой природой. Возраст дебюта заболевания пока-
зывает бимодальное распределение с первым пиком 
в 20—30 лет и вторым в 50—60 лет [27, 29]. 

Таким образом, псориазу присущи мультифактор-
ность, генетическая неоднородность, высокая насле-
дуемость, широкий диапазон возраста дебюта, вариа-
бельность распространенности в различных популяци-
ях и схожесть с другими распространенными аутоим-
мунными заболеваниями [29]. 

Риск возникновения мультифакторного заболева-
ния, как правило, обусловлен мутациями/полиморфиз-
мами в нескольких генах, которые реализуются при 
наличии соответствующих неблагоприятных средовых 
факторов. Так, известно, что стрептококковая инфек-
ция способна провоцировать развитие и обострение 
каплевидного псориаза [30, 31]. Риск развития псо-
риаза выше у индивидов с длительным стажем куре-
ния и зависит также от количества выкуренных в день 
сигарет [32]. псориаз часто связан с сопутствующими 
метаболическими нарушениями, включая ожирение, 

дислипидемию [33—36]. Существуют сообщения о ро-
ли вируса иммунодефицита человека в развитии за-
болевания [37, 38] . 

поражение кожи при псориазе может иметь рас-
пространенный характер и приводить к значительному 
снижению качества жизни. В последнее время отме-
чается тенденция к увеличению у лиц трудоспособно-
го возраста числа тяжелых, рецидивирующих форм 
заболевания, резистентных к проводимой терапии и 
зачастую приводящих к инвалидизации больных, что 
обусловливает особую актуальность изучения гене-
тических факторов предрасположенности к развитию 
псориаза [1, 5, 6].

псориаз характеризуется гиперпролиферацией 
кератиноцитов и нарушением их дифференцировки, 
выраженной воспалительной реакцией в дерме и из-
менениями транскриптома [7, 8]. первоначально псо-
риаз был описан как «th1» заболевание, поскольку 
в очагах поражения были выявлены провоспалитель-
ные цитокины: интерлейкин-1 (il-1), фактор некроза 
опухоли альфа (фНО-α) и гамма-интерферон, которые 
вырабатываются в коже t-хелперами 1-го типа (th1) 
[9]. Однако в образцах пораженной кожи обнаружи-
ваются также такие цитокины, как il-17, il-20 и il-22, 
продуцируемые клетками th17 [10]. цитокины, про-
дуцируемые при псориазе Т-хелперными клетками, 
изменяют экспрессию генов и воздействуют на со-
зревание кератиноцитов и других клеток эпидерми-
са [11—13]. Кератиноциты базального слоя в очагах 
псориаза достигают поверхности кожи в течение 6—8 
дней, тогда как в здоровой коже процесс созревания 
занимает примерно 40 дней [14]. при псориазе, как и 
при травмах, солнечных ожогах, контактных дерма-
титах, инфекциях кожи, атопическом дерматите, при 
заживлении ран в коже синтезируются кератины 6, 16 
и 17. В эпидермисе наблюдается гиперкератоз и па-
ракератоз, в дерме — рост количества кровеносных 
сосудов, увеличивается также диаметр просвета сосу-
дов и их извилистость [15, 16].

Некоторые гены, которые в норме экспрессируют-
ся только в базальном слое (например, гены, коди-
рующие интегрины), в пораженной псориазом коже 
экспрессируются также в утолщенном шиповатом 
слое [17]. В зернистом слое экспрессируются: ассоци-
ированный с псориазом белок, связывающий жирные 
кислоты (fabp5), филаггрин (flg), корнеодесмосин 
(cdsn) и белки, участвующие в формировании рого-
вого слоя (ce), такие как эпидермальная трансглут-
аминаза (tgm3), инволюкрин (ivl), лорикрин (lor), 
которые также могут избыточно экспрессироваться 
в шиповатом слое [18—20]. В пораженной псориазом 
коже зернистый слой может быть истончен или вовсе 
отсутствовать [21]. при полном отсутствии зернистого 
слоя в роговом слое часто выявляется паракератоз. 
при псориазе кератиноциты рогового слоя могут со-
хранять ядра, в то время как в нормальной коже ядра 
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в этих клетках отсутствуют. у больных псориазом ке-
ратиноциты продуцируют множество белков — s100-
белки (А7, А8, А9, А12), которые кодируются генами 
edc, бета-дефенсины, icam-1, cd40, il-8 и ip-10 и 
hla-dr [22]. эти клетки также синтерзируют митоге-
ны эндотелиальных клеток, такие как vegf и pdgf, 
что приводит к индукции ангиогенеза. Таким образом, 
воспаление в коже инициируется продуктами, синте-
зируемыми кератиноцитами [22]. 

Существует взаимосвязь молекулярных путей, 
участвующих в реализации псориаза, и путей, приво-
дящих к другим воспалительным или аутоиммунным 
заболеваниям, таким как болезнь Крона, системная 
красная волчанка, ревматоидный артрит и болезнь 
бехчета [23]. 

На сегодняшний день идентификация аллелей ге-
нов, связанных с риском развития псориаза, является 
важной целью генетических исследований. Определе-
ние аллелей риска в генетических локусах до их фе-
нотипического проявления может позволить выявлять 
лиц с высоким риском развития псориаза [39]. 

последние достижения в развитии технологий 
и методов молекулярной биологии позволяют прово-
дить молекулярно-генетические исследования, на-
правленные на полногеномный скрининг ассоциаций 
полиморфных генетических локусов (genome-wide 
association study–gwas), связанных с различными 
заболеваниями, в том числе и псориазом. этот подход 
может привести к более глубокому пониманию пато-
физиологических путей, вызывающих мультифактор-
ные заболевания, а также может определить будущие 
терапевтические цели [40—42]. подобные исследо-
вания дают возможность идентифицировать новые 
гены-кандидаты и механизмы, связанные с заболева-
нием [48].

Аллели генов предрасположенности к развитию за-
болевания и могут определять индивидуальный ответ 
организма человека на применение биологической те-
рапии и других видов терапевтического воздействия. 
Геномный подход может быть использован в качестве 
наиболее эффективного метода поиска генетических 
предикторов ответа на лечение. Основная цель фар-
макогенетических исследований состоит в исполь-
зовании знаний о последовательности ДНК для того, 
чтобы определить, какой препарат будет вызывать 
лучший ответ с минимальным риском побочных эф-
фектов для каждого отдельного пациента [24, 40].

В настоящее время накоплены сведения о не-
скольких сотнях генетических факторов предрасполо-
женности к развитию псориаза. Однако дальнейшее 
изучение генетических основ псориаза остается одной 
из актуальных задач дерматовенерологии. Генети-
ческие факторы представляют собой определенные 
аллельные варианты генов, продукты которых прямо 
или опосредованно участвуют в развитии псориаза. 
Опубликованы данные об ассоциации и сцеплении 

по меньшей мере 20 геномных локусов с различными 
формами псориаза. Внутри каждого из этих локусов 
выявлен ряд генов и хромосом, связанных с предрас-
положенностью к псориазу и кодирующих участни-
ков сигнальных путей, задействованных в реакциях 
адаптивного и врожденного иммунитета, барьерной 
целостности кожи [40, 41]. 

Несмотря на то что gwas-исследования еще не 
позволяют определять тактику лечения больных псо-
риазом на основе скрининговых программ, они помо-
гают изучать патогенетические механизмы заболева-
ния, которые, в свою очередь, могут стать основой для 
разработки новых методов лечения [23].

первые генетические исследования ассоциаций 
генетических локусов с псориазом были проведены 
в 70-х годах хх века. Регион размером в 80—200 kb, 
содержащий ген hla-c, был первым выявленным ло-
кусом, ассоциированным с псориазом, и получил на-
звание psors1. В 1999 г. были выявлены еще два 
кандидатных гена в геномном локусе psors: гены 
cdsn и cchcr1 [24, 26, 30, 43]. cdsn кодирует белок 
корнеодесмосин и экспрессируется в кератиноцитах 
зернистого слоя эпидермиса. полиморфный вариант 
С1243Т ассоциируется с развитием псориатического 
фенотипа за счет изменения экспрессии и стабиль-
ности мРНК гена cdsn [26,44]. Аллель С гена cdsn 
ассоциирован с вульгарным псориазом в европей-
ской популяции, однако в японской популяции такой 
ассоциации не выявлено. Ген cchcr1 кодирует обо-
лочечный белок, который в повышенном количестве 
обнаруживается в эпидермисе больных псориазом. 
последние данные свидетельствуют о том, что ско-
рее всего hla-cw6-аллель локуса psors1 является 
основной генетической детерминантой предрасполо-
женности к псориазу [30, 45—47]. 

Развитие генетики и постгеномных технологий 
позволило изучить в геноме человека сотни тысяч 
однонуклеотидных полиморфизмов (single-nucleotide 
polymorphism (snp)) и способствовало развитию попу-
ляционных исследований с применением методологии 
полногеномного скрининга ассоциаций. 

Другой прикладной точкой генетических исследо-
ваний, использующих аналитические технологии пол-
ногеномного скрининга, является определение числа 
копий генов — копийности генов (сopy-number variation 
(cnv)). Количество копий генов представляет собой 
важный элемент полиморфизма генома человека 
и может определять предрасположенность к различ-
ным генетическим заболеваниям. Механизмы, при-
водящие к snp и изменению cnv, в настоящее вре-
мя рассматриваются в качестве фундаментальных 
процессов, лежащих в основе возникновения генной 
дупликации, делеций, вставок, инверсий и сложных 
комбинационных перестановок. Дублированные гены, 
являющиеся результатом «успешного» копирования, 
закрепляются и поддерживаются в популяции. С дру-
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гой стороны, многие неудачные дубликаты остаются в 
геноме в качестве псевдогенов. Существует еще одна 
форма генетических вариаций при репликации ДНК, 
именуемая потерей гетерозиготности. Информации 
о возможном влиянии этой формы мутаций на раз-
витие мультифакторных заболеваний недостаточно 
[43, 49]. В современной науке многие генетические 
технологии, такие как пцР, пцР в реальном време-
ни, технология микрочипирования и рестрикционного 
анализа фрагментов, позволяют проводить изучение 
генетических полиморфизмов, картирование генов 
и оценку экспрессии генов. эти инструменты исполь-
зуются учеными для выявления генетических марке-
ров заболевания, определения паттерна экспрессии 
генов, характера воздействия ряда препаратов на экс-
прессию генов и др.

gwas-исследования проводятся на небольших 
выборках и обладают недостаточной статистической 
мощностью. эта особенность gwas характерна для 
исследований многих мультифакториальных заболе-
ваний, в том числе для псориаза. Также следует отме-
тить некоторую ограниченность метода при определе-
нии редких snp, которые могут играть определенную 
роль в патогенезе псориаза [48, 50].

Опубликованные результаты проведенных в по-
следние годы исследований генетических основ псо-
риаза с использованием методологии полногеномного 
скрининга подтвердили ассоциацию псориаза с локу-
сом psors1. В последние десятилетия выявлены но-
вые генетические локусы, содержащие гены-кандида-
ты, связанные с псориазом. 

Некоторые аминокислотные замены в поли-
морфных участках молекул hla-c могут влиять на 
структурные изменения, значимые для образова-
ния «карманов», в которых связываются опреде-
ленные презентируемые пептиды. эти изменения 
могут полностью нарушать правильное связывание 
конкретного пептида, препятствуя его успешной 
презентации, а также влиять на корректное физио-
логическое распознавание комплекса «пептид-мо-
лекула hla» Т-клетками [50, 54]. Кроме того, иден-
тифицирован фермент аминопептидаза 1 эндоплаз-
матического ретикулума, (endoplasmic reticulum 
aminopeptidase 1 — erap1), который регулирует 
связывание антигенов с hla-c. Аминопептидазы 
являются интерферон-γ-индуцированными молеку-
лами, участвующими в регуляции иммунных и вос-
палительных реакций и обладающими несколькими 
биологическими функциями. erap1 локализуется 
в основном в эндоплазматическом ретикулуме и вы-
полняет функцию n-концевого протеолиза пептидов, 
поступающих из иммунопротеасомы для связывания 
с молекулами класса i mhc [102,103]. erap1 осу-
ществляет протеолиз ряда рецепторов провоспали-
тельных цитокинов, таких как tnfr1, il-6r и il-1rii. 
В недавно проведенных gwas-исследованиях 

у больных с хроническими воспалительными забо-
леваниями, в том числе псориазом (преимуществен-
но i типа), были найдены полиморфизмы в гене 
erap1 [50, 52, 53, 55, 56].

В последние годы активно изучается ассоциация 
псориаза с мутациями в генах адаптивного иммуни-
тета, вовлеченными в реализацию сигнальных путей 
с участием Тh-лимфоцитов: генах интерлейкинов 
(il) -12b, -13, -23А, рецепторов il-23r, il-28rА [45, 57]. 
В исследованиях европейской и азиатской популяций 
установлена связь полиморфизма гена il-12В (il-12b), 
кодирующего субъединицу р40, и гена il-23 (il-23А), 
кодирующего субъединицу р19, с предрасположенно-
стью к псориазу. il-12b и il-23a гетеродимеризуются 
с формированием il-23, который связывается с рецеп-
тором il-23 (гетеродимер il-23r и il-12rb1) нативных 
cd4+ Т-клеток, что вызывает созревание клеток th17 
[45, 58, 59]. Обнаружена ассоциация полиморфизма 
гена il-13 с риском развития псориаза и псориатиче-
ского артрита, недостаточная экспрессия продукта 
которого ведет к повышению активности макрофагов, 
продукции провоспалительных цитокинов. Состояние 
генов, кодирующих интерлейкины, имеет важное зна-
чение для активации иммунокомпетентных клеток и, 
следовательно, развития патологических изменений 
в эпидермисе [52, 53, 60, 64].

Одним из посредников в сигнальных путях, инду-
цированных различными цитокинами, в том числе 
ifns i типа, il-12 и il-23, является тирозинкиназа-2 
(tyK2), относящаяся к семейству jak-киназ. il-12 и 
il-23 имеют общие структурные особенности; их ре-
цепторы посредством субъединицы р40 обеспечивают 
связь субъединицы il-12rb1 с tyK 2. Таким образом, 
tyK 2 является необходимым звеном для ifn γ/ th1-
сигнальных путей, а также участвует в иммунном от-
вете посредством il-17-обусловленной продукции 
th17-клеток [50, 53]. Ввиду того что th1 и th17 в ос-
новном вовлечены в провоспалительные иммунные 
реакции, контролируемые tyK2, мутации гена tyK2, 
расположенного в области psors6, приводящие к по-
тере функции tyK-2, могут привести к нарушениям 
иммунологического фенотипа [65, 66].

К важнейшим молекулам воспалительного им-
мунного ответа, участвующим в запуске патологи-
ческих сигнальных путей, относится фактор некроза 
опухоли-α (tnf-α). у больных псориазом выявляется 
повышенный уровень tnf-α в псориатических бляш-
ках, сыворотке крови, синовиальной оболочке суста-
вов. Некоторые аллельные варианты гена tnf-α ассо-
циированы с продукцией цитокина tnf-α [51, 67—71, 
100].

Сигнальный путь ядерного фактора каппа-В (nfκb) 
играет центральную роль во многих клеточных процес-
сах, в том числе в процессе пролиферации и диффе-
ренцировки кератиноцитов [55]. при псориазе установ-
лена ассоциация генов, кодирующих белки этого пути, 
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такие как tnf-α-индуцированный белок 3 (tnfaip3) 
и взаимодействующий с ним белок 1 (tnip1) [72,73]. 
экспрессию белка «цинковых пальцев» 313 (znf313) 
также считают ассоциированной с псориазом. znf313 
является аналогом trac1, регулирующего активацию 
Т-клеток, в связи с чем предполагается аналогичная 
роль znf313 [74—78].

traf3ip2 (act1) является сигнальным фактором, 
участвующим в регуляции адаптивного иммунитета. 
Исследования показали, что полиморфизм traf3ip2 
является негативным регулятором гуморального им-
мунитета посредством его тормозящего действия на 
cd40 и baffr-опосредованные сигнальные пути [79, 
80]. белок act1 одновременно является положитель-
ным адаптером il-17-опосредованного клеточного 
иммунного ответа. Связывание il-17-зависимого ре-
цептора с белком act1 активирует включение рецеп-
торов фНО-ассоциированных факторов (traf) traf3 
и traf6 в сигнальном комплексе и обеспечивает 
последующую активацию МАРК- и nfκb- путей. Со-
ответственно, белок act1 не только участвует в регу-
ляции баланса гуморального и клеточного иммуните-
та, но и представляет собой основное звено между 
il-17-опосредованным иммунным ответом и nfκb как 
главный регулятор врожденного иммунитета, управля-
ющий активацией транскрипции различных провоспа-
лительных цитокинов [53, 75, 81, 82]. 

Ген rel 5 является ключевым модулятором nfκb-
пути. К семейству nfκb/rel относятся факторы c-rel, 
p65/rel-a, rel-b, p50/nfκb-1 и p52/nfκb-2, играющие 
центральную роль в координации экспрессии генов, 
контролирующих иммунный ответ. В качестве ново-
го локуса риска генетической предрасположенности 
к развитию псориаза представляется перспективной 
идентификация rel, кодирующего фактор с-rel [52, 
83—85].

получены доказательства влияния генетической 
компоненты на барьерную функцию кожи. по крайней 
мере, 45 генов хромосомного региона 1q21, распо-
ложенного в области локуса psors4, кодируют эпи-
дермальный комплекс дифференцировки (edc), кото-
рый играет существенную роль в функционировании 
эпидермальных клеток. Многие гены edc участвуют 
в формировании псориатических высыпаний. Гены, 
расположенные в пределах edc, кодируют белки ло-
рикрин lor, инволюкрин ivl, концевой белок рого-
вого слоя lces и др. [86—89]. Отсутствие экспрессии 
lce может способствовать нарушению барьерной 
функции нормального эпидермиса [90—94].

фактор ингибирования миграции макрофагов 
(macrophage migration inhibitory factor — mif) — важный 
провоспалительный цитокин, повышенный уровень 
которого определяется в сыворотке крови и в очагах 
поражения у больных псориазом. В промоторной об-
ласти гена mif обнаружен полиморфизм, связанный 
с увеличением экспрессии mif. установлена положи-

тельная корреляция между полиморфизмом гена mif 
и развитием псориаза [45, 95—98]. 

Мутации в гене ifih1 являются одним из ключевых 
факторов в развитиии иммуноопосредованных за-
болеваний. Возможная роль изменений гена ifih1 в 
этиологии псориаза подкрепляется ранее установлен-
ными связями между наличием этого гена и предрас-
положенностью к другим аутоиммунным и воспали-
тельным заболеваниям, а также обнаружением дубли-
рованных генетических факторов при этих заболева-
ниях [50, 52]. Известные биологические функции ifih1 
подтверждают его роль при псориазе. ifih1 является 
интерферон-индуцированной геликазой РНК, которая 
влияет на рост, дифференцировку и апоптоз клеток и 
вовлечена в процесс распознавания РНК-содержащих 
вирусов. Как известно, вирусная инфекция может 
быть одним из факторов, который вызывает или/и 
отягчает течение псориаза. В отдельных исследовани-
ях показано наличие ретровирусов человека в псориа-
тических бляшках. установлено также, что экспрессия 
ifih1 значительно увеличена в эпидермальных клет-
ках псориатических бляшек по сравнению со здоро-
вой кожей [99, 100].

В одном из недавних gwas-исследований азиат-
ской популяции были выявлены шесть новых локусов, 
ассоциированных с предрасположенностью к псо-
риазу; к ним относятся гены erap1, pttg1, csmd1, 
gjb2, serpinb8 и znf816a. Ассоциация с псориазом 
локусов znf816a и gjb2 обнаружена в европейской 
популяции в исследовании, проведенном в Германии. 
Однако другими авторами не выявлено каких-либо ас-
социаций псориаза ни с одним из указанных локусов 
[58, 75]. 

В работе, проведенной совместно немецкими и ка-
надскими исследователями, показана ассоциация псо-
риаза с генами nos2 и fXbl19. nos2 кодирует инду-
цированную нитрооксидсинтазу (inos), которая экс-
прессируется под воздействием cd11c-позитивных, 
cd1c-негативных, продуцирующих tnf-α дендритных 
клеток, количество которых значительно увеличено 
в коже больных псориазом [4]. В исследовании была 
обнаружена гиперэкспрессия мРНК nos2 в поражен-
ной коже. fbXl19 структурно связан с fbXl11 (чле-
ном семейства белков f-box), который, как недавно 
было показано, ингибирует активность nfκb посред-
ством деметилирования лизина [4]. Из 68 членов f-box-
белкового семейства только три (fbXl10, fbXl11  
и fbXl19) характеризуются повторами последователь-
ностей, обогащенных лейцином, а также имеют и дру-
гие сходные структурные и функциональные харак-
теристики. Таким образом, fbXl19 может выступать 
в качестве доминирующего ингибитора nfκb [4].

Таким образом, новые генетические локусы, со-
держащие гены-кандидаты, связанные с псориазом, 
можно условно разделить на группы генов, вовлечен-
ных в патогенетические механизмы псориаза:
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Ген Локализация SnP(rs) Ссылка

Il-23R 1p31 rs11209026
rs2201841
rs7530511

rs11209026
p.Arg381Gln

[55, 57, 59, 62, 63,105]

Il28RA 1p36 rs4649203 [55]

lCE3B/3C/3D 1q21 rs4112788
rs6701216
rs4085613
rs4845454
rs1886734

lCE3B/C del

[55, 63, 75, 80, 88, 91, 93, 94]

REl 2p16 rs702873 [83]

IFIH1 2q24 rs17716942 [55, 63, 85]

ERAP1 5q15 rs27524
rs151823

[53, 55, 58]

Il12B 5q33 rs3213094
rs6887695
rs3212227

rs10045431
rs7709212
rs2082412
rs2546890
rs953861

[55, 59, 62, 63, 80, 86, 105]

TnIP1 5q33 rs17728338
rs1024995

[55, 62]

PTTG1 5q33 rs2431697 [58, 75]

HlA-C 6p21 rs10484554
rs 2395029
rs10484555
rs2395030

rs12191877
rs1265181
rs3134792

[47, 54, 55, 62, 63, 68, 74, 75, 80, 103]

TRAF3IP2 6p21 rs33980500
rs13190932
rs240993
rs458017

rs13210247

[67, 55, 79, 80]

TnFAIP3 6q23 rs 610604 [55, 62, 72, 73]

CSMD1 8p23 rs7007032
rs10088247

[58, 75]

Il23A 12q13 rs2066808 [62]

GJB2 13q1 rs3751385 [58, 75]

nFkBIA 14q13 rs8016947 [4, 55, 76, 83]

FBXl19 16P11 rs10782001 [4]

nOS2 17q11 rs4795067 [4]

SERPInB8 18q21 rs514315 [58, 75]

Tyk2 19p13 rs12720356
rs280519

[55]

ZnF816A 19q13 rs9304742 [58, 75]

ZnF313 20q13 rs2235617
rs495337

[4, 55, 74]

MIF 22q11.23 rs755622 [56, 96]

Генетические маркеры предрасположенности к развитию псориазаТАБЛИЦА 
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 � отвечающие за нарушение барьерной функции ко-
жи (lce3e, lce3c, lce3d); 
 � участвующие в il-23-сигнальном пути, отвечаю-
щем за адаптивный иммунитет (il-23a, il-23r, 
il-13 и il-12b);
 � участвующие в сигнальном пути ядерного фактора 
nf-κВ и интерферона (nfκbia, rel, tyK2, ifih1, 
il-28ra, tnip1 и tnfaip3), синтезе клетками il-17 
(traf3ip2, tyK2 и il-23r), отвечающие за врож-
денный иммунитет; 
 � участвующие в презентации антигена — гены реги-
она hla-c, erap1. 

Выявленные к настоящему времени гены, уча-
ствующие в патогенезе псориаза, представлены в та-
блице 1 с указанием их локализации на хромосомах 
и примерами полиморфизмов (snp). 

Таким образом, изучение генетических основ псо-
риаза имеет большое значение. Важным является 
выявление редких генетических мутаций, обусловли-
вающих различные варианты течения заболевания, 
в том числе и развитие тяжелых, инвалидизирующих 
форм. по мере изучения генетической архитекту-
ры дерматоза и механизмов взаимодействия генов 
с факторами окружающей среды появится возмож-
ность разработки мер, способных изменить клиниче-
ское течение или предотвратить развитие псориаза 
[26, 101, 104].

Важнейшим следствием более глубокого изучения 
генетической основы псориаза будет являться разра-
ботка новых лекарственных препаратов и персонали-
зированного подхода к лечению. 
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Представлен обзор наиболее перспективных направлений исследований патогенеза истинной акантолитической 
пузырчатки. Приведены ключевые результаты изучения факторов генетической предрасположенности к развитию 
данного буллезного дерматоза. Освещены проблемы изучения роли аутоантител и аутоантигенов в патогенезе 
акантолитической пузырчатки. Представлена теория апоптолиза, объясняющая механизмы потери связи между 
кератиноцитами. Обсуждаются вопросы клеточной регуляции аутоиммунных реакций при акантолитической 
пузырчатке.
Ключевые слова: истинная акантолитическая пузырчатка, патогенез, антитела, антигены, апоптолиз.

Provides the survey of most prospective trends of research of the pathogenesis of the true acantholytic pemphigus. 
Cites key results of studies of factors of genetic predisposition to the development of this bullous dermatosis. Highlights 
problems of studies of the role of antiself antibodies and self-antigens in pemphigus pathogenesis. Represents the 
apoptolyse theory, explaining mechanisms of the loss of link between keratinocytes. Discusses issues of the cellular 
regulation of autoimmune reactions at acantholytic pemphigus.
Кey words: true acantholytic pemphigus, pathogenesis, antibodies, apoptolyse.

об авторах:

 �Истинная акантолитическая пузырчатка — буллез-
ное заболевание кожи и/или слизистых оболочек, не-
отъемлемым, но не патогномоничным признаком кото-
рого является акантолиз, обусловленный формирова-
нием антител к компонентам межклеточной склеива-
ющей субстанции эпидермиса [1, 2]. показатель забо-
леваемости истинной акантолитической пузырчаткой 
варьирует от 0,08 до 1,6 на 100 000 населения в год, 
однако это редкое заболевание развивается преиму-

щественно в трудоспособном возрасте, отличается 
тяжелым течением c угрозой жизни больного. Кроме 
того, в ряде случаев патологический процесс может 
иметь паранеопластический характер [3] и указывать 
на необходимость дополнительного обследования и 
лечения пациента. Смертность в течение года варьи-
рует от 4,8 до 54%, а в отсутствие иммуносупрессив-
ной терапии может достигать 60—90% [4]. Внедрение 
кортикостероидов в терапию больных акантолити-

©  А.В. Миченко и соавт., 2011 Vestn Dermatol Venerol 2012; 3: 40—47. Контактная информация: amichenko@mail.ru
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ческой пузырчаткой позволило снизить показатели 
смертности с 90 до 10% [5]. Однако длительное ле-
чение кортикостероидными препаратами приводит к 
развитию тяжелых побочных эффектов и даже к ле-
тальному исходу [6—8]. поэтому особую актуальность 
приобретает изучение патогенеза истинной акантоли-
тической пузырчатки с целью выявления новых тера-
певтических мишеней для создания лекарственных 
препаратов, способных заменить глюкокортикостеро-
идную терапию или сделать возможным уменьшение 
дозы гормональных препаратов. 

Генетическая предрасположенность к развитию 
истинной акантолитической пузырчатки

В настоящее время доказано, что развитие ис-
тинной акантолитической пузырчатки наблюдается 
у генетически предрасположенных пациентов. Наи-
более значимой является ассоциация с определенны-
ми аллелями генов главного комплекса гистосовме-
стимости (hla) [9]. при аутоиммунных заболеваниях, 
ассоциированных с hla-dr (например, при ревмато-
идном артрите и вульгарной пузырчатке), ключевые 
полиморфные детерминанты расположены главным 
образом в «кармане» Р4 связывающего сайта hla 
и определяют его положительный или отрицательный 
заряд. Исследования связывания пептидов показали, 
что эти изменения в «кармане» Р4 hla ii класса зна-
чительно влияют на спектр собственных белков, кото-
рые могут быть презентированы этими молекулами. 
примечательно, что склонность к развитию акантоли-
тической пузырчатки ассоциирована с dr4 подтипом 
(drb 1*0402), при котором кислотные остатки присут-
ствуют в локусах р70 и р71 в «кармане» Р4, обеспе-
чивая отрицательный заряд на поверхности [9]. Ассо-
циированный с вульгарной пузырчаткой подтип dr4 
редко встречается в общей популяции и отличается от 
ассоциированного с ревматоидным артритом подтипа 
drb 1*0404 только по трем позициям связывающего 

пептид сайта. Два из этих полиморфных остатка (р70 
и р71) расположены в «кармане» Р4 и определяют, ка-
кой из белков аутоантигена десмоглеина (Дсг) 3 мо-
жет быть презентирован cd4 Т-клеткам.

Многочисленные исследования показали, что 
в разных странах обнаруживается корреляция с раз-
личными аллелями генов, кодирующих hla (табл. 1).

Также были получены данные о том, что ассо-
циированные с вульгарной пузырчаткой молекулы 
drb1*14/0406 способны презентировать пептиды 
Дсг1 и Дсг3, что может объяснять развитие вульгар-
ной пузырчатки с формированием аутоантител к Дсг3 
и Дсг1 и поражением кожи и слизистых оболочек [17]. 

Таким образом, полиморфные остатки hla ii клас-
са, расположенные в определенном «кармане» связы-
вающего сайта, представляют собой ключевую харак-
теристику склонности к развитию аутоиммунных забо-
леваний, связанной с hla, включая акантолитическую 
пузырчатку.

Однако наблюдения развития разных фенотипов 
у родственников с одинаковым генотипом [18] ука-
зывают на то, что за формирование определенного 
спектра аутоантител и клинической картины заболе-
вания ответственны не только определенные аллели 
главного комплекса гистосовместимости. Отдельное 
направление исследований посвящено оценке ассоци-
ации наличия однонуклеотидных полиморфизмов ге-
нов, кодирующих различные молекулы, участвующие 
в развитии патологического процесса при акантоли-
тической пузырчатке, с манифестацией заболевания. 
Так, при исследовании пяти однонуклеотидных замен 
в гене, кодирующем десмоглеин 3 (Дсг3) (rs8085532, 
rs3911655, rs3848485, rs3794925 и rs1466379), было 
показано, что генетическая вариабельность аутоан-
тигена может быть дополнительным фактором риска, 
предрасполагающим к развитию вульгарной пузыр-
чатки [19], что требует дополнительного исследо-
вания этого гена. Также во франции была выявлена 

Страны Аллели HlA Ссылка

Италия DRB1*1401, DQB1*0503 [9]

Турция HlA-B35, B44, CW4, DR4, DR14, DQ4 и DQ8; HlADRB1*04, DRB1*14, HlADRB1*04/ DQB1*03, HlA 
DRB1*14/DQB1*05

[10, 11]

Япония HlA-DRB1 alleles (*0406, *1401, *1405, *1406), DQB1*0503 [12]

Тунис HlA-DR3 DRB1*03, DQB1*0302 и DRB1*04 [13]

Северная Америка DRB1*0402 и DQB1*0503 [14]

Украина HlA-A10, HlA-B5, HlA-B16, HlA-B22 [15]

Россия HlA-A10, HlA-B5 [16]

Аллели генов, кодирующих HLA, ассоциированные с развитием акантолитической пузырчатки 
в различных странах

ТАБЛИЦА 1
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ассоциация развития листовидной пузырчатки с поли-
морфным вариантом гена, кодирующего десмоглеин 1 
(Дсг1), содержащим замену Т на С в положении 809 
у больных европеоидной расы [20], что в дальнейшем 
было подтверждено и при эндемической листовидной 
пузырчатке в Тунисе [21]. Однако в популяции бра-
зильцев наличие точечных мутаций в положении 809 
(С,Т), а также в положении 1600 (А,С), приводящих к 
замене тирозина на серин в пятом внеклеточном до-
мене Дсг, не было связано с развитием листовидной 
пузырчатки [22]. эти данные указывают на возможное 
влияние полиморфизмов генов Дсг в различных этни-
ческих группах, что ввиду недостатка российских ис-
следований приобретает особую актуальность.

Изучение полиморфизмов генов, кодирующих раз-
личные эффекторные молекулы, в частности ряд ци-
токинов [23—26], не выявило значимой ассоциации с 
развитием акантолитической пузырчатки, либо связь 
была слабой. В то же время в исследовании o. sarig и 
соавт. выявлена ассоциация полиморфного варианта 
гена st18, кодирующего транскрипционный фактор, 
регулирующий воспаление и апоптоз, наблюдавшаяся 
в популяции евреев и египтян, но не у обследованных 
немцев [27]. по-видимому, патогенетически значимые 
генетические нарушения следует искать на уровне ан-
тигенов и регуляторных молекул.

Таким образом, у генетически предрасположенных 
людей под действием различных факторов, опреде-
лить которые часто не представляется возможным, 
инициируется распознавание собственных моле-
кул, входящих в состав десмосом, антигенпрезен-
тирующими клетками (АпК), отмена толерантности 
Т- и В-клеток к собственным аутоантигенам и синтез 
аутоантител. 

Аутоантитела при истинной акантолитической 
пузырчатке

после того как в 1982 г. g. anhalt и соавт. проде-
монстрировали развитие пузырей у новорожденных 
мышей после пассивного переноса пемфигусных igg 
от больных истинной акантолитической пузырчаткой 
[28] и подтвердили, что пемфигусные антитела специ-
фически связываются с Дсг3 [29] и Дсг1 [30], этим ан-
тителам была приписана основная патогенетическая 
роль при истинной акантолитической пузырчатке. это 
предположение также подтверждается транзиторным 
развитием пемфигусподобных высыпаний на коже у 
младенцев, рожденных матерьми в период обостре-
ния истинной акантолитической пузырчатки, в резуль-
тате пассивного попадания аутоантител в кровь ре-
бенка, а также потерей патогенных свойств плазмой 
крови больных после абсорбции антител антигенными 
конструктами, имеющими в составе Дсг3 [31]. Одна-
ко описания случаев генерализованных высыпаний у 
больных вульгарной пузырчаткой в отсутствие анти-
тел к Дсг1 [32], развитие пузырей у Дсг3 нокаутных 

мышей после интраперитонеального введения пемфи-
гусных igg, не связывающихся с Дсг1 [33], а также вы-
явление непатогенных аутоантител к Дсг3 у больных 
пузырчаткой [34] указывают на возможное участие 
аутоантител, распознающих другие эпидермальные 
мишени. Кроме того, отсутствие развития спонтанных 
пузырей у Дсг3 нокаутных мышей [33, 35] указывает 
на участие в формировании внутриэпидермальных 
пузырей и других структурных компонентов, обеспе-
чивающих связь эпидермоцитов друг с другом. Кроме 
того, показано, что для развития акантолиза помимо 
наличия циркулирующих аутоантител к Дсг3 в крови 
требуется наличие локального воспаления [36]. по-
следующие исследования выявили ряд аутоантител, 
которым приписывается патогенетическое значение 
при развитии различных форм истинной акантолити-
ческой пузырчатки (табл. 2).

Такое многообразие патогенетически значимых 
аутоантител при истинной акантолитической пузыр-
чатке может свидетельствовать, с одной стороны, 
о возможном участии ряда структурных элементов 
эпидермоцитов в процессе акантолиза, а с другой сто-
роны — о вторичном характере антителообразования. 

Аутоантигены при истинной акантолитической 
пузырчатке

Изучение аутоантигенов при истинной акантолити-
ческой пузырчатке различными лабораторными ме-
тодами (иммунопреципитация, иммуноблоттинг и др.) 
позволило выявить к настоящему времени более 50 
аутоантигенов, к которым образуются аутоантите-
ла при истинной акантолитической пузырчатке [37]. 
Среди указанных протеинов особый интерес вызвал 
недавно открытый белок, отнесенный к семейству 
периферических миелиновых белков (pmp)-22/gas3 
и названный perp [38, 39]. у нокаутных мышей, не 
имеющих perp, развиваются клинические измене-
ния, идентичные вульгарной пузырчатке [40]. Недавно 
проведенные исследования продемонстрировали, что 
perp является новым рецептором клеточной смер-
ти, передающим экзогенные сигналы, индуцирующие 
апоптоз [41]. поэтому разрушение десмосом и форми-
рование внутриэпидермальных полостей у perp 2/2 
мышей происходит, по-видимому, в результате нару-
шения передачи сигналов, индуцирующих апоптоз.

Механизмы разрушения межклеточных связей 
в эпидермисе при истинной акантолитической 
пузырчатке

В последние годы большое внимание уделяется 
изучению механизмов разрушения межклеточных свя-
зей при истинной акантолитической пузырчатке. Если 
в 1999 г. М. amagai предложил компенсационную те-
орию патогенеза акантолитической пузырчатки [42], 
основывающуюся на особенностях экспрессии Дсг1 и 
Дсг3 в эпидермисе (рис. 1), то спустя 10 лет накоплен-
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Вариант пузырчатки Изотип аутоантител Аутоантиген Характеристики антител

Вульгарная пузырчатка IgG Дсг 3 Основные патогенные антитела 

IgG Дсг 1 Часто при поражении кожи 

IgG Ацетилхолиновый рецептор Патогенетическая роль неясна 

Листовидная пузырчатка IgG Дсг 1 Основные патогенные антитела 

IgG Плакины Редко, патогенетическая роль неясна 

Паранеопластическая пузырчатка IgG, IgA Дсг 3 Часто, патогенные 

IgG Дсг 1 Редко, патогенетическая роль неясна 

IgG, IgA Плакины Часто, патогенетическая роль неясна 

IgG Белок 170 кД Диагностический критерий! Патогенетическая роль 
неясна 

IgG Десмоколлин 1—3 Редко, патогенны in vitro 

Медикаментозная пузырчатка IgG Дсг 1 Часто, патогенетическая роль неясна 

IgG Дсг 3 Реже, патогенетическая роль неясна 

IgA-пузырчатка IgA Дсг 1 Характерны для типа внутриэпидермального 
нейтрофильного дерматоза

IgA Дсг 3 Иногда при типе внутриэпидермального 
нейтрофильного дерматоза 

IgA Десмоколлин 1—3 Характерны для типа субкорнеального пустулезного 
дерматоза

Основные типы аутоантител, выявляющихся при истинной акантолитической пузырчатке [2]ТАБЛИЦА 2

Рис. 1. Компенсационная теория патогенеза истинной акантолитической пузырчатки [2]. 
Дсг1 экспрессируется преимущественно в коже и преобладает в поверхностных слоях эпидермиса, 
Дсг3 — в базальном и супрабазальных слоях слизистых оболочек, где его содержание выше, чем Дсг1 (а); 
при формировании аутоантител к Дсг1 в коже формируются субкорнеальные пузыри на коже, на слизистых 
оболочках разрушение Дсг1 компенсируется высоким содержанием Дсг3 (б); при отложении аутоантител 
к Дсг3 на слизистых оболочках образуются супрабазальные пузыри, на коже разрушение Дсг3 компенсируется 
высоким содержанием Дсг1 (в); при формировании аутоантител к Дсг3 и к Дсг1 формируется клиническая 
картина акантолитической пузырчатки с поражением кожи и слизистых оболочек (г)
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ные данные позволили сформулировать понятие об 
апоптолизе как о механизме формирования пузырей 
при истинной акантолитической пузырчатке [43]. Со-
гласно этой новой парадигме, пемфигусные igg, нака-
пливаясь в межклеточных пространствах эпидермиса, 
активируют сигнальные пути, объединяющие переда-
чу сигналов, вызывающих акантолиз и апоптоз. В про-
цессе апоптолиза выделены пять этапов.

1. Связывание патогенных антител с Дсг, ацетил-
холиновыми рецепторами и другими членами семей-
ства пемфигусных антигенов на плазматической мем-
бране кератиноцитов по типу связывания рецептора с 
лигандом и мобилизация/агрегация этих «рецепторов 
выживания», посылающих в клетку ряд агонистиче-
ских и антагонистических сигналов.

2. Активация рецептора эпидермального факто-
ра роста (egfr), src, mtor, p38 mapK и сигнальных 
элементов, передающих сигнал в клетку от связан-
ных пемфигусных антител, и увеличение уровня ca2+ 
внутри клетки. Все эти факторы вместе приводят к 
активации ферментного каскада программированной 
смерти клеток главным образом в кератиноцитах ба-
зального и прилежащих к нему супрабазальных слоев.

3. На ранних стадиях акантолиза отмечается со-
кращение клеток в результате (а) коллапса и ретрак-
ции тонофиламентов, расщепляющихся одной или 
несколькими эксекьюторными каспазами; (б) диссо-
циации междесмосомальных адгезионных комплек-
сов, вызванной как фосфорилированием адгезионных 
молекул, так и расщеплением цитоплазматических 
частей трансмембранных кадгеринов каспазой/каспа-
зами. эта реакция приводит к интернализации вне-
клеточного десмосомального Дсг и десмоколлина с 
ассоциированными сигнальными комплексами, тогда 
как имеющиеся десмосомы остаются интактными и 
продолжают соединять кератиноциты в области дес-
мосомальных контактов.

4. Выраженный акантолиз в результате продолжа-
ющейся деградации и массивного коллапса структур-
ных белков, включая Дсг, теми же ферментами кле-
точной смерти. это приводит к сепарации и разрыву 
имевшихся десмосом под действием сдвигающей си-
лы, что приводит к полному отделению сокращающей-
ся клетки и к продукции антител-«мусорщиков».

5. Округление и апоптотическая гибель аканто-
литических клеток в нижних слоях эпидермиса в ре-
зультате необратимого повреждения митохондриаль-
ных и ядерных белков теми же ферментами клеточ-
ной смерти.

предложенная парадигма объясняет в том числе 
механизмы формирования клеток Тцанка. Таким об-
разом, новое понимание механизмов изменения эпи-
дермоцитов при истинной акантолитической пузыр-
чатке открывает новые данные о патогенезе, что по-
зволит выявить новые мишени для терапевтического 
воздействия в будущем.

Клеточная регуляция аутоиммунных реакций при 
истинной акантолитической пузырчатке

Считается, что у генетически предрасположенных 
к развитию истинной акантолитической пузырчат-
ки пациентов антигенпрезентирующие клетки (на-
пример, дендритные клетки), распознав компоненты 
десмосом как чужеродные, презентируют антиген 
Т-клеткам (th0), инициируя их дифференцировку на 
Т-хелперные (th) клетки 1-го и 2-го типа. В свою оче-
редь, аутореактивные Т-клетки активируют синтез ау-
тоантител В-клетками. Однако механизмы клеточной 
регуляции при истинной акантолитической пузырчатке 
остаются не до конца изученными, поскольку ауторе-
активные Тh1 и th2, а также В-клетки, распознающие 
Дсг3, выявляются у здоровых обследованных [44—50], 
что подтверждается обнаружением аутореактивных 
аутоантител к Дсг3 у здоровых родственников боль-
ных истинной акантолитической пузырчаткой [44—46, 
50]. Тh1 и th2, распознающие Дсг1, также были выяв-
лены в крови у здоровых добровольцев [51]. эти дан-
ные позволили высказать предположение об участии 
регуляторных Т-клеток (Тreg) в развитии клинической 
картины при истинной акантолитической пузырчат-
ке. И действительно, выявлено снижение количества 
этих регуляторных клеток в сыворотке крови больных 
истинной акантолитической пузырчаткой [52]. Одна-
ко позже было показано, что в очагах поражения и в 
регионарных лимфатических узлах количество регу-
ляторных Т-клеток, наоборот, повышено [53], что ука-
зывает на наличие дополнительных регуляторных ме-
ханизмов, запускающих патологические изменения в 
коже при истинной акантолитической пузырчатке.

Кроме того, у больных вульгарной пузырчаткой 
также были выявлены cd8+ Т-клетки, специфиче-
ски распознающие Дсг3 [54], что согласуется с ранее 
описанным наблюдением сенсибилизации аутореак-
тивных цитотоксических Т-лимфоцитов к возможным 
антигенам кератиноцитов у больных [55]. Однако их 
участие в патогенезе истинной акантолитической 
пузырчатки требует дополнительного изучения. по-
видимому, новые данные о клеточной регуляции ау-
тоиммунных реакций при истинной акантолитической 
пузырчатке будут получены при помощи недавно соз-
данной модели заболевания у мышей [56]. 

Результаты исследований последних лет указы-
вают на участие В-клеток в развитии аутоиммунных 
заболеваний посредством не только синтеза ауто-
антител, но и реализации ими антигенпрезентирую-
щей функции с активацией аутореактивных Т-клеток, 
а также путем синтеза цитокинов. поскольку у здоро-
вых добровольцев обнаруживаются аутореактивные 
В-клетки, по-видимому, для нарушения толерантности 
В-клеток необходимо участие дополнительных меха-
низмов. Возможно, в процессах индукции аутоиммун-
ных реакций принимают участие и толл-подобные ре-
цепторы (tlr).
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Известно, что tlr участвуют в реализации важ-
нейших функций врожденного иммунитета, являясь 
одним из наиболее значимых представителей семей-
ства паттерн-распознающих рецепторов (рис. 2). это 
семейство трансмембранных белков, которые в за-
висимости от хромосомной локализации, геномной 
структуры и аминокислотных последовательностей 
разделяют на 5 подсемейств [57]:

 � tlr2 (включает tlr1, tlr2, tlr6, tlr10);
 � tlr3; 
 � tlr4;
 � tlr5;
 � tlr9 (включает tlr7, tlr8, tlr9).

при изучении механизмов развития аутоиммунных 
заболеваний в последние годы большое внимание 
уделяется исследованию участия структур врожден-
ного иммунитета, включая толл-подобные рецепторы, 
в формировании патологических аутоиммунных реак-

ций. На возможное участие этих структур врожденного 
иммунитета в патогенезе истинной акантолитической 
пузырчатки указывают многочисленные описания ма-
нифестации акантолитической пузырчатки после ин-
фекционных заболеваний или приема лекарственных 
препаратов [58—61]. Кроме того, имеется ряд описа-
ний развития пемфигуса на фоне применения имик-
вимода, селективно стимулирующего толл-подобные 
рецепторы 7-го типа [62—67]. при этом внутриэпидер-
мальные пузыри появлялись как в месте нанесения 
препарата, так и на отдаленных участках кожи. 

показано, что tlr экспрессируются многими клет-
ками, в том числе моноцитами, макрофагами, ден-
дритными клетками, В-клетками, играющими клю-
чевую роль в развитии аутоиммунных реакций при 
истинной акантолитической пузырчатке. Кроме того, 
продемонстрирована способность tlr распознавать 
и ряд эндогенных лигандов, что имеет особое значе-

Рис. 2. Паттерн-распознающие рецепторы, обеспечивающие реализацию функций врожденного иммунитета

Паттерн-распознающие рецепторы

Секретируемые 
«Помечают» микробные клетки 
и облегчают процесс фагоцитоза

Сигнальные 
Активизируют пути передачи сигнала 

в ядро клетки для активации генов 
адаптивного иммунитета

Эндоцитозные
Опосредуют разрушение 

патогена в лизосомах 
для последующей презентации 

на поверхности макрофага

• Толл-подобные рецепторы
• Лектиновые рецепторы С-типа

• Рецепторы клеток-«мусорщиков»
• NOD-подобные рецепторы
• RIG-подобные рецепторы

Эффект Результат

Дифференциация наивных В-клеток в плазматические клетки Продукция антител

Экспрессия индуцированной активацией цитидиндезаминазы Переключение на синтез более аффинных (и более патогенных) изотипов IgG

Продукция провоспалительных цитокинов Инициация воспаления

Стимуляция маркеров активации Представление антигена аутореактивным Т-клеткам 

Пролиферация Увеличение числа аутоиммунных В-клеток

Эффекты одновременной активации толл-подобных рецепторов наивных В-клеток и рецепторов 
В-клеток (изменено по [68])

ТАБЛИЦА 3
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 �заболеваемость урогенитальной хламидийной ин-
фекцией во всем мире сохраняет лидирующие пози-
ции среди инфекций, передаваемых половым путем. 
Особое внимание к этой инфекции обусловлено высо-
ким риском развития осложнений со стороны репро-
дуктивной системы как у женщин, так и у мужчин, при-
водящих к нарушению фертильности [1, 2].

Развитие осложнений урогенитального хламидиоза, 
выраженность воспалительного процесса могут быть 
связаны с генетически детерминированными фактора-
ми, заложенными в микроорганизме и приводящими к 
изменению биологических свойств С. trachomatis, в том 
числе изменению вирулентности [3].

С. trachomatis обладает сложным двухфазным 
жизненным циклом, в ходе которого последователь-
но сменяются две формы хламидии (элементарные 
и ретикулярные тельца), при этом внутриклеточный 
этап развития протекает внутри мембрaнной вакуоли, 

называемой включением. Каждая из форм может син-
тезировать различные белки и обладать уникальными 
свойствами, что позволяет хламидии выживать внутри 
эукариотической клетки [4]. Механизмы смены этапов 
жизненного цикла хламидии и патогенеза хламидий-
ной инфекции до конца не изучены, а исследование 
генетических особенностей хламидии позволяет по-
лучить новые данные о свойствах микроорганизма, 
которые меняются по мере смены этапов жизненного 
цикла микроорганизма и в процессе развития инфек-
ционного процесса.

Идентификация изолятов C. trachomatis, выделе-
ние различных генетических вариантов, определение 
их биологических свойств — главное направление 
исследований, целью которых является изучение эпи-
демиологии (географическое распространение, вос-
становление цепочки передачи инфекции), особен-
ностей патогенеза, механизмов, предопределяющих 
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различное течение хламидийной инфекции и развитие 
осложнений, разработка тактики лечения пациентов. 
В последние годы центральное место в исследовани-
ях такого рода отводится поиску факторов, влияющих 
на вирулентность различных генетических вариантов 
хламидий. большой интерес вызывает изучение виру-
лентности изолятов C. trachomatis, полученных от па-
циенток с хламидийной инфекцией органов малого та-
за и вторичным бесплодием [5], с целью определения 
уникальных признаков микроорганизма, основанных 
на функциональной изменчивости белков.

целью настоящего обзора является описание 
предполагаемых генетически детерминированных 
хламидийных факторов вирулентности, изучение ко-
торых может дать возможность выявить способы про-
гнозирования тяжести течения инфекционного про-
цесса и развития осложнений. 

Геном C. trachomatis считается относительно не-
большим (1,000—1,200 млн нуклеотидов), по срав-
нению с другими бактериями он составляет не более 
22% генома кишечной палочки штамма К2 (E. coli 
имеет геном, содержащий 4980 млн нуклеотидов). 
В то же время геном C. trachomatis больше генома 
M. genitalium (580 млн нуклеотидов) и M. pneumoniae 
(816 млн нуклеотидов), бактерий, генетический мате-
риал которых на сегодняшний день считается одним 
из самых маленьких. Геном C. trachomatis кодирует 
около 875 различных белков, из них 75 белков явля-
ются специфическими, которые не характерны для 
других хламидий, например для C. pneumoniae [6]. 

Генетический материал C. trachomatis содержит-
ся в геномной ДНК, входящей в состав нуклеотида и 
плазмид — внехромосомных факторов наследствен-
ности. плазмиды C. trachomatis были открыты lovett 
с соавторами в 1980 г., а полную нуклеотидную по-
следовательность ДНК расшифровали 10 лет спустя 
(comanducci, 1988, tomas с соавт., 1992) [7, 8].

Интерес к хламидийной плазмиде достиг своего 
пика в последние годы. предполагается, что некото-
рые плазмиды обладают транскрипционной активно-
стью и регулируют экспрессию хламидийных генов [9], 
а также могут нести гены вирулентности C. trachomatis 
[10, 11]. удавалось идентифицировать и бесплазмид-
ные штаммы C. trachomatis [12, 13]. Так, шведски-
ми учеными были выделены мутантные плазмиды 
C. trachomatis, которые не обнаруживались коммерче-
скими наборами амплификации для C. trachomatis, что 
привело к сомнениям в правильности использования 
подобных пцР-наборов для обнаружения хламидии в 
клиническом материале, полученном с помощью со-
скобов. Исследователи предполагают, что изучение 
последовательности хламидийной плазмиды может 
привести к пониманию причин развития патологиче-
ских процессов при хламидийной инфекции.

Комплекс наружной мембраны хламидии пред-
ставлен, главным образом, тремя белками, наиболее 

важный из них — главный белок наружной мембраны 
(major outer membrane protein, momp). белок был опи-
сан в 1981 г. одновременно тремя независимыми ла-
бораториями (hatch et al., 1981; salari and ward, 1981; 
caldwell еt al.,1981) [14,15,16]. функционально momp 
является белком-порином, транспортером общего ти-
па и образует трансмембранные диффузионные кана-
лы для прохождения гидрофильных молекул, напри-
мер глюкозы и глутамата. МОМР экспрессируется во 
всех фазах развития хламидий и является не только 
порином, но и адгезином. поверхностные антигены 
играют важную роль во многих жизненных функциях 
хламидий (вирулентность, инвазивность, ингибирова-
ние лизосомальной активности клетки, токсичность). 
Именно различия в антигенной структуре momp легли 
в основу первичного определения различных серова-
риантов С. trachomatis. 

Типирование С. trachomatis может осуществляться 
как при использовании моноклональных и поликло-
нальных антител против momp, так и путем секвени-
рования гена ompa, кодирующего momp. Использо-
вание метода микроиммунофлюоресценции позволи-
ло wang garayston 40 лет назад описать первые 14 
сероваров C. trachomatis. Ген ompА состоит из четы-
рех доменов (vd1,vd2,vd3,vd4), вариабельные фраг-
менты которых кодируют выступающие на поверхно-
сти клетки части основного белка наружной мембра-
ны и во многом определяют антигенные и видовые 
особенности хламидий. cеквенирование гена ompА, 
кодирующего momp, позволило сначала выделить се-
ровары l2 (stephens еt al., 1986) и l1 (pikett, 1987). 

В настоящее время описано 19 сероваров 
C. trachomatis, определенных по серологическому отве-
ту на белок внешней мембраны (ompa). большинство 
из них (серовары d, da, e, f, g, ga, h, i, ia, j, K) ассо-
циированы с урогенитальной хламидийной инфекцией; 
остальные вызывают трахому (a, b, ba, c) и венериче-
скую лимфогранулему (l1—l3). Таким образом, серо-
вары C. trachomatis, выделенные на основании иммуно-
логических различий momp, ассоциированы с феноти-
пом заболевания. Серовары условно, с учетом особен-
ностей генома, объединяют в три серокласса: 

 � серокласс В, включающий в себя серовары b, ba, 
d, da, e, l2 и l2a; 
 � серокласс С класс, объединяющий серовары a, c, 
h, i, ia, j, ja, K, l1 и l3;
 � промежуточный серокласс, представленный серо-
варами f и g. 

при этом строгая корреляция сероклассов 
с фенотипом заболевания, которое может вызвать 
C. trachomatis, отсутствует. Так, например, серовары, 
вызывающие трахому, входят в состав как сероклас-
са В, так и серокласса С [17]. 

первые исследования сероваров хламидии давали 
оптимистические результаты, ученые выявляли корре-
ляцию между различным клиническим течением хла-
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мидиоза и определенным сероваром. С увеличением 
числа таких исследований увеличилось количество 
противоречивых результатов, что привело к заключе-
нию исследователей об отсутствии прямой зависимо-
сти между сероварами и особенностями клинического 
течения урогенитальной хламидийиной инфекции [18]. 
В то же время для ограниченного числа сероваров 
C. trachomatis (d, f, g, ga, ia) были отмечены некото-
рые особенности клинического течения хламидийной 
инфекции. Например, данные большинства исследо-
вателей совпадают в том, что серовар f C. trachomatis 
чаще ассоциирован с воспалительными заболевани-
ями органов малого таза и, возможно, малосимптом-
ным или асимптомным течением заболевания, что 
приводит к развитию этого осложнения урогениталь-
ного хламидиоза [19—22].

по сравнению с геномом в целом ген ompA 
C. trachomatis подвергся стремительным изменени-
ям [23]. В то же время рекомбинация, происходящая 
в горячих точках локуса ompA, до сих пор не внесла 
очевидных биологических различий между серотипа-
ми C. trachomatis. предполагается, что степень виру-
лентности C. trachomatis не зависит от серовара, опре-
деленного на основании вариабельности momp, так 
как варианты этого белка не ведут к изменениям био-
логических свойств хламидии, которые могли бы вли-
ять на патогенетический потенциал микроорганизма. 
В связи с тем что вариабельные участки белка, как 
правило, представлены на поверхности элементарных 
телец, появилась гипотеза, что изменению уровня ва-
риабельности может способствовать иммунный ответ 
макроорганизма [24]. 

при генотипировании штаммов C. trachomatis, по-
лученных от пациентов с урогенитальным хламидио-
зом, учеными в первую очередь осуществляется поиск 
региональных особенностей серотипов возбудителя. 
при этом до настоящего времени большинством ис-
следователей не было выявлено выраженного пре-
обладания того или иного серотипа в зависимости 
от региона, распределение по всему миру примерно 
одинаково, и преобладающими сероварами являются 
серовары Е, g и f [25—27]. Остаются неясными при-
чины преобладания сероваров Е и g. Если иммун-
ный ответ влияет на вариабельность белка momp, то 
C. trachomatis, относящаяся к наиболее распростра-
ненному серовару Е, должна проявлять выраженную 
вариабельность строения белка внутри серовара, 
а этого не происходит. Исследователи предполагают, 
что возможная причина преобладания сероваров Е 
и g связана с их низкой иммунологической активно-
стью [28]. 

Ряд исследований показывает, что внутри каждого 
серовара может проявляться различная степень вари-
абельности, то есть некоторые серовары консерватив-
ны, а другие, напротив, проявляют значительную ва-
риабельность [29, 30].

Таким образом, на основании принятой классифи-
кации С. trachomatis в зависимости от антигенных раз-
личий МОМР выделены серовары, которые позволяют 
проводить эпидемиологические исследования, раз-
личать возбудителей трахомы и инвазивной и неин-
вазивной хламидийной инфекции, предположить не-
которые особенности тканевого тропизма инфекции и 
некоторые вариации течения хламидийной инфекции. 
Тем не менее прогнозировать течение урогенитальной 
хламидийной инфекции на основании определения 
серовара С. trachomatis на сегодняшний день не пред-
ставляется возможным.

В последние годы внимание ученых сконцентриро-
вано на изучении особенностей тканевого тропизма 
хламидии в зависимости от серовара [31, 32]. 

у всех представителей семейства chlamydiaceae 
обнаружены гены, кодирующие группу белков наруж-
ной мембраны — pmp (polymorphic membrane proteins), 
полиморфные белки наружной мембраны. функция 
этих белков до конца не ясна, однако считается, что 
они схожи с семейством белков автотранспортеров 
простой системы секреции v типа грам-отрицательных 
бактерий. 

pmp белки содержат ключевые, структурные 
и функциональные домены, общие с белками группы 
автотранспортеров [33], содержат n-терминальный 
лидерный пептид для секреции в периплазму [34], 
passenger домен и С-конец, образующий пору 
в мембране. В некоторых случаях они расщепляются 
и секретируются, тогда как другие не расщепляют-
ся и остаются закрепленными в мембране и связаны 
с поверхностью бактериальной клетки [35, 36]. по 
аналогии с протеазами хламидийные Рmp могут за-
крепляться на поверхности элементарных телец (pmp 
d, e, g, h) и вызывать противовоспалительный ответ 
организма.

у C. trachomatis имеется 9 генов, кодирующих бел-
ки pmp, которые, как считается, могут участвовать 
в процессе проникновения С. trachomatis в клетку: 
pmpa (ct412), pmpb (ct413), pmpc (ct414), pmpd 
(ct812), pmpe (ct869), pmpf (ct870), pmpg (ct871), 
pmph (ct872), pmpi (ct874). Все эти гены экспресси-
руются (lindquist e., stephens r., 1998) [37] и составля-
ют до 14% всего генетического материала хламидии 
[38]. Считается, что, являясь аналогами автотранспор-
теров, эти белки могут влиять на вирулентность хла-
мидии. показано, что pmps b, d, h проявляют высо-
кую иммуногенетическую активность и могут стимули-
ровать провоспалительный цитокиновый выброс [34]. 
Гены, кодирующие эти белки, могут быть как в зна-
чительной степени консервативными (pmpa и pmpd), 
так и вариабельными в зависимости от штамма (pmpe, 
pmpf, pmph, pmpi) [40]. Имеются сообщения, что по-
лиморфизм в этих генах может менять патогенетиче-
ские свойства хламидии и приводить к различному 
тканевому тропизму [40, 41]. пока преждевременно 
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говорить об использовании полиморфизма этих генов 
для прямого предопределения фенотипа заболевания, 
но очевидно, что группа генов, кодирующих pmp бел-
ки, может влиять на вирулентность C. trachomatis. 

постепенная расшифровка генома хламидии по-
зволила открыть не только целое семейство поли-
морфных мембранных белков, но и полный набор 
генов белков аппарата секреции iii типа, обнаружить 
гены цитотоксических белков, гомологичные цитоток-
синам Clostridium difficile и др. Система секреции iii ти-
па (ttss — type iii secrection system), или iii транс-
портная система, представляет собой особую структу-
ру — инжектисому, или молекулярный «наношприц», 
состоящий из 20—25 белков, — систему шаперонов; 
она состоит из высококонсервативных детерминант 
системы секреции, распределенных по нескольким 
участкам хромосомы. у большинства бактерий систе-
ма секреции iii типа играет одну из ключевых ролей 
в вирулентности. Несмотря на то что структуры генов, 
кодирующих эту систему, таковы, что требуются до-
полнительные активаторы, было идентифицировано 
несколько белков, структурных компонентов, шаперо-
нов и эффекторов, составляющих эту систему. Счита-
ется, что эти белки играют важную роль во внутрикле-
точной деятельности хламидии [42—47]. 

К группе эффекторов системы секреции iii ти-
па относятся поверхностные белки — inc-белки 
(inclusion membraine protens), локализованные на 
мембране хламидийных включений. Данные белки 
значительно отличаются между собой по первичной 
структуре, однако для всех inc-белков характерно 
наличие гидрофобного домена, который, возможно, 
определяет их локализацию в мембране включения 
[48]. Гидрофильный домен incА-белка располагается 
на поверхности мембраны включения и фосфорили-
руется киназами клетки-хозяина [49]. большинство 
inc-белков обнаруживается в ранней фазе инфекции, 
их гены экспрессируются в течение первых двух ча-
сов после заражения. 

К эффекторам хламидий относятся белки семей-
ства мембран-ассоциированных белков inc, tarp-
белок, компоненты аппарата транспортной системы 
Сор и некоторые другие, в том числе функционально 
не охарактеризованные белки (СТ132 и др.).

 Одним из основных эффекторов является белок 
inca (ct119). являясь медиатором проникновения 
хламидии в клетку, он участвует в слиянии эндосом, 
и ему отведена функция олигомеризации. этот белок 
участвует также в формировании длинных выростов 
мембраны включений C. trachomatis при образовании 
вторичных включений. 

Мутации в гене inca ассоциированы со снижением 
вирулентности хламидии: исследователи полагают, 
что мутация в этом гене, кодирующем эффекторный 
белок системы, может приводить к изменению тяже-
сти течения заболевания [50, 51]. были обнаружены 

изоляты C. trahomatis, мутантные по incА; оказалось, 
что они менее вирулентны [21, 50]. Ключевая роль inc-
белков в жизненном цикле развития хламидий и вза-
имодействии с эукариотической клеткой привлекает 
внимание исследователей, изучающих факторы, спо-
собные предопределить характер клинического тече-
ния хламидийной инфекции у человека. 

Как предполагают, к одному из inc-белков отно-
сится белок, кодируемый геном ct135 [52]. Считают, 
что ген СТ135 кодирует специфический белок, харак-
терный для рода Chlamydiaceae. Строение двух со-
седних генов СТ134 и СТ135, их расположение в ге-
номе позволяет ученым-генетикам предполагать, что 
они могут кодировать белки, являющиеся факторами 
вирулентности С. trachomаtis и влиять на течение за-
болевания. В эксперименте на мышах показано, что 
мутация в гене СТ135 может влиять на характер те-
чения инфекции и приводить к развитию хрониче-
ского воспалительного процесса и сальпингита [53]. 
полиморфизм этого гена был выявлен в результате 
секвенирования, в основном серовара d. Секвениро-
вание других сероваров, за исключением сероваров 
К, l1, l2 и l3, также позволило выявлять полимор-
физм в гене СТ135. Тем не менее авторы подчерки-
вают, что мутации могут быть связаны и с негатив-
ным влиянием культур клеток, в которых культивиро-
вались хламидии. 

На сегодняшний день выдвигается несколько 
предположений о механизмах влияния гена СТ135 на 
патологический процесс, вызванный С. trachomatis. 
Возможно, ген кодирует белок, который непосред-
ственно является фактором вирулентности хлами-
дии, или при определенном полиморфизме белок 
оказывается, напротив, фактором антивирулентно-
сти. этому несколько противоречат редкие случаи 
обнаружения мутаций в гене СТ135 в клинических 
штаммах С. trachomatis. Рассматривается версия, что 
СТ135 является регуляторным геном, который стиму-
лирует экспрессию каскада генов в ответ на внеш-
нее воздействие, влияя на вирулентность хламидии 
[53]. получены данные, что экспрессия генов СТ135 
и СТ134 повышается при культивировании хламидий 
в эпителиальных клетках, полученных от женщин, по-
лучавших лечение препаратами, содержащими ИфН-
гамма, то есть возможно, экспрессия этих генов им-
мунологически зависима [54, 55].

Очевидна необходимость проведения серий иссле-
дований штаммов C. trachomatis, полученных из кли-
нического материала пациентов с различным течени-
ем хламидиной инфекции. 

предполагается, что ключевым белковым фак-
тором, инициирующим перестройку актинового ци-
тоскелета при проникновении C. trachomatis в клет-
ку, является ассоциированный с элементарными 
тельцами белок tarp (translocated actin recruiting 
phosphoprotein, ct456). белок tarp вызывает поли-
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меризацию актина в месте инфицирования. Он явля-
ется одним из потенциальных эффекторов системы 
секреции iii типа у хламидий и вовлечен в процесс 
инвазии хламидии в клетку хозяина. tarp был об-
наружен у штаммов C. trachomatis всех серотипов. 
В белке tarp различают 3 функциональных райо-
на, состоящих из n-терминального конца, богатого 
тирозиновыми повторами, пролин-богатого домена 
и С-концевых актин-связывающих доменов.

Ген tarP кодирует один из трех хламидийных бел-
ков, секретируемых в цитоплазму клетки-хозяина 
в процессе развития инфекционного процесса. В ра-
боте i. erica и соавт. (2010) изучалась корреляция 
последовательности гена tarР C. trachomatis с харак-
тером течения заболевания и описаны результаты 
филогенетического анализа изолятов C. trachomatis, 
вызывающих урогенитальный хламидиоз, трахому 
и хламидийную лимфогранулему [56]. В результа-
те секвенирования гена tarP было показано, что 
у разных штаммов C. trachomatis встречается раз-
ное количество тирозин-богатых повторов и разное 
количество актин-связывающих доменов. Напри-
мер, tarp lgv-изолятов содержит наибольшее ко-
личество тирозин-богатых повторов и наименьшее 
число актин-связывающих доменов в отличие от 
tarp, полученных от больных трахомой, в которых 
содержится не более 4 актин-связывающих доме-
нов и наименьшее количество тирозин-богатых по-
второв. В результате филогенетического анализа 
гена tarP изоляты C. trachomatis разделились на 
кластеры, в которых они объединены в зависимости 
от вызываемой ими патологии. удалось установить 
корреляцию между генотипом tarP C. trachomatis 
и вызываемым ими заболеванием. Внутри каждого 
кластера, в том числе и в кластере C. trachomatis, 
вызывающем урогенитальную хламидийную инфек-
цию, наблюдалось разнообразие последовательно-
стей tarP, однако изучение корреляции с тяжестью 
заболевания не проводилось. Авторы считают, что 
белок tarp C. trachomatis является важным факто-
ром, помогающим обнаружить корреляцию между 
генотипом и типом течения заболевания, и может 
сыграть существенную роль в эпидемиологических 
исследованиях. Кроме того, tarp является хоро-
шим кандидатом для изучения механизмов тканево-
го тропизма C. trachomatis.

Ряд иммунологических исследований посвящен 
хламидийным белкам ответа на стресс (белки groel, 
groes) и их корреляции с тяжестью течения заболе-
вания [57, 58]. хламидийный groel передает сигнал 
через toll-подобные рецепторы [59] и является при 
урогенитальном хламидиозе потенциальным меди-
атором воспаления. белок groe может быть своего 
рода маркером заболевания, но его идентификация 
не дает возможности определить конкретный штамм 
С. trachomatis. Однако хламидийный оперон groe 

(groes, groel) очень консервативен как внутри, так 
и между видами хламидий, что делает изменчивость 
кодирующих его генов маловероятной. 

хламидия содержит три варианта гена, кодирующе-
го белок groel [7]. Нуклеотидные последовательности 
для каждой из трех версий в значительной степени раз-
личаются, и, как следствие, кодируемые белки облада-
ют разными свойствами, что выражается в различных 
свойствах штаммов бактерий (неопубликованные дан-
ные). Изучение различий в экспрессии или разнообра-
зии groel 2 и 3 среди штаммов С. trachomatis может 
быть использовано для исследования особенностей те-
чения и тяжести заболевания при инфицировании раз-
личными изолятами С. trachomatis.

Одно из ключевых мест в аспекте знаний о меха-
низмах вирулентности C. trachomatis занимает изуче-
ние свойств хламидийных белков теплового шока 
(chsp). это в значительной степени консервативные 
внутриклеточные белки, синтезируемые как прокари-
отами, так эукариотами; их аминокислотный состав 
не изменился в ходе эволюции. белки теплового шо-
ка делятся на несколько подсемейств в зависимости 
от их молекулярного веса. В ответ на отрицательное 
воздействие (физическое или химическое) выработка 
белков теплового шока увеличивается. хламидийный 
белок теплового шока (chsp60) вызывает каскад им-
мунопатологических реакций, которые могут приво-
дить к хроническому воспалительному процессу. по-
вторное инфицирование хламидией или длительный 
вялотекущий воспалительный процесс может приво-
дить к выработке белков теплового шока у человека. 
В связи с тем что эти белки имеют в значительной сте-
пени консервативное строение, развивается аутоим-
мунная реакция гиперчувствительности замедленного 
типа. 

хламидийный белок теплового шока chsp60 коди-
руется тремя генами ct110, ct604, ct755. Исследова-
ния показали, что эти гены экспрессируются незави-
симо друг от друга и могут проявлять разную актив-
ность в зависимости от активности воспалительного 
процесса при хламидийной инфекции [60]. Несмотря 
на это изучение особенностей механизмов иммунного 
ответа, запускаемого посредством хламидийных бел-
ков теплового шока, будет неадекватным без изуче-
ния иммунной системы человека. полноценное изуче-
ние роли белков теплового шока возможно лишь при 
одновременном исследовании особенностей иммунно-
го ответа человека. 

Исследователей, занимающихся поиском факто-
ров вирулентности C. trachomatis, привлекают также 
гены hctA и hctB, кодирующие гистонподобные белки 
Нс1 и Нс2, которые влияют на формирование хрома-
тина и вырабатываются в период преобразования ре-
тикулярных телец хламидий в эпителиальные [61]. Ген 
hctB проявляет высокий полиморфизм. Считается, что 
секвенирование гена hctb может стать одним из на-



53Обзор литературы

правлений для генотипирования C. trachomatis и раз-
работки их дальнейшей классификации [62].

Изучение генома хламидии приводит к постоян-
ному пополнению информации об особенностях, по-
тенциально предопределяющих характер течения 
инфекции, регулируемых генетическими факторами. 
Например, появились данные о том, что в развитии 
такого осложнения урогенитальной хламидийной ин-
фекции, как бесплодие, белки ct443 и ct381 игра-
ют более важную роль, чем белки теплового шока 
[63]. Определение факторов, влияющих на тканевой 
тропизм хламидии, как предполагают ученые, может 
дать дополнительную информацию для прогнозирова-
ния течения хламидийной инфекции в зависимости от 
штамма С. trachomatis. уже известно, что некоторые 
участки генома хламидии отвечают за тканевой тро-
пизм. при этом расположение ответственных участков 
генома может отличаться в зависимости от серовара 
C. trachomatis [6]. Так, роль в предопределении тка-
невого тропизма C. trachomatis приписывают генам 
СТ144, СТ154, СТ326 для серовара g, а для осталь-
ных сероваров — генам СТ869, СТ870 [64].

Таким образом, новые технологии, позволяющие 
детально изучать геном микроорганизмов и экпрес-
сию белков, дают перспективы в формировании 
понимания сложного механизма вирулентности 
C. trachomatis. Сегодня в ходе изучения факторов 
вирулентности, кодирующих их генов и поиске значи-
мых полиморфизмов больше вопросов, чем ответов. 
большой объем новой информации часто дает проти-
воречивые данные. В связи с этим требуются новые 
исследования, направленные на поиск полиморфиз-
ма генов, кодирующих ключевые белки хламидий, 
выделенных из биологического материала пациентов 
с различным течением урогенитальной хламидийной 
инфекции. противоречивость получаемых данных 
диктует необходимость проведения исследований на 
обширном и разнообразном клиническом материале. 
это позволит адекватно сопоставить клинические 
данные с данными генетических характеристик хла-
мидий и, возможно, выявить пути прогнозирования 
течения заболевания в зависимости от особенностей 
штаммов C. trachomatis. 
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Цель: изучение экспрессии толл-подобных рецепторов 2, 4, 9-го типов в пораженной коже больных псориазом 
с оценкой морфометрических параметров. 
Материал и методы. У 15 больных псориазом (7 женщин и 8 мужчин) в возрасте от 19 до 68 лет и у 10 здоровых 
испытуемых контрольной группы проведены иммуногистохимические исследования кожи.
Результаты. Установлено повышение экспрессии толл-подобных рецепторов TlR2 и TlR4 в коже больных 
псориазом. 
Выводы. Этот факт существенно расширяет представления о патогенезе псориаза и определяют новый вектор 
исследований, направленных на поиск этиологического фактора и оптимизацию существующих методов 
системной терапии псориаза.
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Target: studies of 2, 4, 9 types of TlR in the affected skin of patients with psoriasis with evaluation of morphometric 
indices. 
Маterial and methods. Immunohistochemical skin research at 15 patients, suffering from psoriasis (12 women and 
18 men) in the age of 19—68 y.o. and at 10 healthy trial subjects.
Results. The increased expression of TlR2 и TlR4 was revealed in the skin patients, suffering from psoriasis. 
Opinions. This fact enlarges considerably psoriasis pathogenesis perceptions and determines the new vector of research, 
forwarded to the search of the ethologic factor, as well as the optimization of existing methods of the systemic psoriasis 
therapy.
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пролиферацией эпидермальных клеток, нарушением 
кератинизации и выраженной воспалительной реакци-
ей в дерме, изменениями в различных органах и си-
стемах [1].

В настоящее время общепризнанным положением 
является то, что возникновение воспаления в коже у 
больных псориазом начинается с активации клеток 
кожи. Роль активированных клеток кожи заключается 
не только в инициации «доиммунного» воспалитель-
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ного процесса в ответ на проникновение неизвестного 
антигена, но и в привлечении клеток иммунной систе-
мы. Иммунная система вовлекается в развитие воспа-
лительного процесса намного позже (через 2—3 неде-
ли), после внедрения через кожу неизвестного патоге-
на. за это время патогены (микроорганизмы, вирусы 
и т. д.) не «путешествуют» свободно по организму, так 
как их распознают как «чужое» структуры кератино-
цитов [2]. В середине 90-х годов хх века c. janeway 
определил это «чужое» как патоген-ассоциированные 
молекулярные структуры (pathogen associated molecu-
lar patterns (pamps)), отсутствующие у многоклеточ-
ных организмов [4].

Распознавание pamps осуществляется с помо-
щью так называемых толл-подобных рецепторов (toll-
like receptors (tlrs)) [5], присутствующих на поверх-
ности кератиноцитов. Кроме кератиноцитов полным 
спектром tlrs обладают такие клетки дермы, как 
макрофаги. Стимуляция tlrs способствует образо-
ванию временной сигнальной многокомпонентной 
структуры, побуждающей геном клетки к выработке 
цитокинов, молекул адгезии и костимулирующих мо-
лекул, регулирующих активацию адаптивного имму-
нитета [3, 4]. 

В том случае когда активированные клетки ко-
жи не могут самостоятельно уничтожить патоген и 
обеспечить прерывание «доиммунного» воспаления, 
в процесс включаются клетки иммунной системы. 
Дендритные антигенпрезентирующие клетки (АпК) 
связывают антиген, обрабатывают его, подготавли-
вая к презентации Т-клеткам, и доставляют в регио-
нарный лимфатический узел [6]. Одной из разновид-
ностей АпК являются белые отростчатые эпидермо-
циты, или клетки Лангерганса, относящиеся к типу 
незрелых дендритных клеток (immaturation dendritic 
cells).

Таким образом, исследование экспрессии tlrs 
клетками кожи имеет важное значение для углублен-
ного понимания механизма развития иммунного вос-
паления в коже у больных псориазом.

Целью работы явилось изучение экспрессии толл-
подобных рецепторов 2, 4, 9 (tlr2, tlr4, tlr9) в по-
раженной коже больных псориазом с оценкой морфо-
метрических параметров. 

Материал и методы
у 15 больных псориазом (7 женщин и 8 мужчин) 

в возрасте от 19 до 68 лет проведены иммуногисто-
химические исследования кожи. у больных наблюдал-
ся псориаз среднетяжелой и тяжелой степени (индекс 
pasi >10) c короткими периодами ремиссии, отмеча-
лись неудовлетворительные результаты от проводи-
мой ранее терапии.

Контрольную группу составили 10 здоровых добро-
вольцев, не имевших клинических признаков заболе-
ваний кожи. 

биоптаты брали из центра очагов поражения под 
местной анестезией 2% раствором лидокаина, под-
вергали стандартной гистологической обработке, про-
питывали парафином, заливали в парафиновые бло-
ки, из которых изготавливали срезы толщиной 5 мкм, 
растягивали их на предметных стеклах. Для иммуно-
гистохимических исследований использовали пред-
метные стекла с полилизиновым покрытием vision bio-
systems plus slides (Великобритания). 

Изучение количества и распределения в структу-
рах кожи толл-подобных рецепторов 2, 4 и 9-го клас-
сов (tlr2, tlr4 и tlr9) проводили непрямым имму-
нопероксидазным иммуногистохимическим методом. 
Использовали кроличьи поликлональные антитела 
против tlr2, tlr4, tlr9 человека производства фир-
мы abbiotec (США). Визуализация реакции осущест-
влялась dab-хромогеном. постановку иммуногисто-
химической реакции осуществляли согласно прото-
колам, прилагаемым к используемым антителам. по-
лученные гистологические и иммуногистохимические 
препараты заключали под покровное стекло и изуча-
ли с помощью светового микроскопа leica dm4000В 
(Германия). 

Морфометрический анализ проводили с приме-
нением компьютерной программы анализа изобра-
жения imagej. Для этого в каждом срезе цифровой 
фотокамерой с высоким разрешением leica dfc320 
(Германия) фотографировали по 5 полей зрения в 
эпидермисе на отрезке длиной 0,5 мм в дерме пло-
щадью 0,15 мм2, в которых определяли экспрессию 
толл-подобных рецепторов измерением площади эпи-
дермиса и сосудов дермы с положительной реакцией 
клеток в квадратных микрометрах (мкм2). Содержание 
толл-подобных рецепторов на стенках сосудов выра-
жали в процентах по отношению к общей площади по-
ля зрения.

Статистический анализ проводили с применением 
пакета прикладных программ statistica 8. провер-
ка на нормальность распределения осуществлялась 
с помощью критерия Шапиро—уилкса. Описательная 
статистика количественных признаков представлена 
в виде медиан, в скобках приведены границы интер-
квартильных отрезков (в формате Ме [Q1÷Q3]). при 
сравнении показателей до и после лечения внутри 
группы (анализ признака в динамике) использовали 
тест Вилкоксона. Различия считали статистически 
значимыми при значении уровня достоверности ниже 
0,05 (р < 0,05).

Результаты и обсуждение
у больных псориазом в очагах поражения выяв-

лено достоверное увеличение площади экспрессии 
tlr2 и tlr4 до 990,2 мкм2 (817,7÷1099,2) и 968,5 мкм2 
(750,5÷1093,6) соответственно. В дерме площадь сосу-
дов с положительной экспрессией tlr2 и tlr4 была 
повышена до 7,1% (5,3÷9,1) и 8,2% (5,7÷10,4) соответ-
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ственно. Кроме того, экспрессия tlr2 и tlr4 обнару-
жена на клетках макрофагального и гистиоцитарного 
ряда воспалительных инфильтратов, на эпителиоци-
тах потовых желез и наружного корневого влагалища 
волосяных фолликулов. 

В биоптатах кожи, полученных от здоровых лиц, 
площадь экспрессии tlr2 в эпидермисе состави-
ла 213,2 мкм2 (191,3÷223,0), tlr 4 — 217,3 мкм2 
(191,5÷22,9). В дерме у здоровых лиц экспрессия tlr2 
и tlr4 отмечалась на эндотелии кровеносных со-
судов, клетках макрофагального и гистиоцитарного 
ряда, располагающихся вокруг сосудов сосочкового 
слоя дермы, на эпителиоцитах потовых желез и на-
ружного корневого влагалища волосяных фоллику-
лов. площадь сосудов с положительной экспрессией 
tlr2 и tlr4 у здоровых лиц составила 2,5% (1,9÷3,3) 
и 2,3% (1,9÷2,4) соответственно.

Реакция с моноклональными антителами к tlr9 
была отрицательной в эпидермисе и дерме как у боль-
ных псориазом, так и у здоровых лиц. 

Таким образом, в результате проведенных нами 
исследований установлено статистически значимое 
повышение экспрессии рецепторов врожденного им-
мунитета — толл-подобных рецепторов tlr2 и tlr4 
в коже больных псориазом. у здоровых лиц tlr2 и 
tlr4 присутствуют в эпидермисе и дерме, формируя 
сеть, выполняющую роль фильтра, контролирующего 
проникновение генетически чужеродных патогенов в 
организм. Следовательно, и защитные функции кожи, 
находящейся в непрерывном взаимодействии с внеш-
ней средой, и развитие иммунного воспаления при 
псориазе осуществляются одними и теми же струк-

турами врожденного иммунитета — толл-подобными 
рецепторами 2 и 4-го типов. Разница между этими 
процессами заключается в количестве, различном 
распределении в компартментах кожи и степени акти-
вации структур.

функции толл-подобных рецепторов в эмбриогене-
зе и в стерильных условиях неизвестны. Существуют 
гипотезы, позволяющие полагать, что увеличение экс-
прессии tlr2 и tlr4 структурами кожи может быть 
связано с несколькими причинами: проникновением 
экзогенных патогенов, нарушением микробиоценоза 
кожи у больных, утратой толерантности к симбионт-
ной флоре из-за изменения антигенной структуры 
комменсалов, из-за синтеза эндогенных лигандов, ас-
социированных с повреждением тканей (в результате 
изменяется антигенная структура собственных клеток 
организма), возникновением мутаций, инактивирую-
щих сами толл-подобные рецепторы, или сигнальные 
протеинкиназы, либо мутаций, приводящих рецепторы 
в постоянно активированное состояние. Возможно, ис-
следование полиморфизма генов толл-подобных ре-
цепторов tlr2 и tlr4 у больных псориазом могло бы 
способствовать новому пониманию причин иммунных 
нарушений.

Результаты исследования по определению в ко-
же больных количества толл-подобных рецепторов 2 
и 4-го типов в перспективе могут быть использованы 
для научнообоснованной оптимизации существующих 
методов биологической терапии больных псориазом, 
так как толл-подобные рецепторы могут рассматри-
ваться в качестве возможной молекулярной мишени 
при разработке биологических препаратов. 
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Роль CD11c-позитивных дендритных клеток 
в патогенезе псориаза
В.Р. Хайрутдинов 

Role of CD11c-positive dendrite cells in the psoriasis pathogenesis

V.n. HAIRuTDInOV

В.Р. Хайрутдинов — асс. кафедры кожных и венерических болезней 
Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург

Иммунный ответ, развивающийся при обострении псориаза, начинается с концентрации в области 
формирующейся псориатической папулы активированных миелоидных дендритных клеток, являющихся основным 
источником фактора некроза опухолей-α. 
Цель: изучение численности субпопуляций дендритных клеток в коже больных псориазом в разные периоды 
заболевания. 
Материал и методы. Исследовали биоптаты кожи 43 больных вульгарным псориазом и 16 здоровых людей. 
Проведено иммуногистохимическое исследование кожи с использованием анти-CD11c, CD83 и CD3 антител. 
Результаты. Количество CD11c+ и CD83+ дендритных клеток в коже больных псориазом в прогрессирующий 
период было в 11,2 и 7,8 раза больше, чем в коже здоровых лиц, и в 3,0 и 2,4 раза больше, чем у больных 
псориазом в ремиссию соответственно. 
Выводы. В коже больных псориазом в период ремиссии на месте разрешившейся псориатической папулы 
количество CD83+, CD11c+ дендритных клеток и CD3+ лимфоцитов превышает их численность в здоровой коже, 
а соотношения этих клеток и их локализация в очагах поражения имеют различия с кожей здоровых людей. 
Ключевые слова: псориаз, дендритные клетки, CD11c, CD83.

The immune response, developing with psoriasis relapse, starts from the concentration of activated myeloid dendrite 
cells, being the main source of the necrosis factor of α –tumor in the area of originating papula. 
Target: studies of the number of sub-populations of dendrite cells in skin of patients, suffering from psoriasis in different 
periods of the disease. 
Маterial and methods. Skin biopsy samples of 43 patients, suffering from psoriasis vulgaris and skin biopsy samples of 
16 healthy people have been studied. The skin immunohistochemistry with use of anti-CD11c, CD83 and CD3 аntibodies 
was performed. 
Results. The number of CD11c+ and CD83+ dendrite cells in the skin of patients, suffering from psoriasis in the 
progressing period was 11,2 and 7,8 times more than in the skin of healthy individuals and 3,0 and 2,4 times more than at 
patients, suffering from psoriasis during remission accordingly. 
Opinions. In the skin of patients, suffering from psoriasis, during remission at the place of the delivered psoriatic papule 
the  number of CD83+, CD11c+ dendrite cells and CD3+ lymphocytes exceeds its number in the healthy skin, and the ratio 
of these cells and its localization in the lesion focuses differ from the skin of healthy people. 
Кey words: psoriasis, dendrite cells, CD11c, CD83.
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 �Дендритные клетки (ДК) — гетерогенная популя-
ция специализированных клеток, основной функцией 
которых является инициирование и регуляция им-
мунного ответа. эти клетки имеют крупные размеры 
(15—20 мкм), овальную или полигональную формы, 
эксцентрически расположенное ядро и многочислен-
ные отростки, значительно увеличивающие площадь 

клеточной поверхности. у человека различают две 
субпопуляции ДК: плазмоцитоидные ДК лимфоидного 
происхождения и миелоидные ДК, имеющие миело-
идный гемопоэтический предшественник. плазмаци-
тоидные ДК обладают исключительной способностью 
к синтезу интерферона-α, а также секреции интер-
лейкина (ИЛ)-4 и ИЛ-10, которые участвуют в диф-
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ференцировке наивных Т-хелперов (th0) в Т-хелперы 
2-го типа (th2) и В-лимфоцитов в плазмоциты [1, 2]. 
Миелоидные ДК способны к захвату и презентации 
чужеродных антигенов Т-лимфоцитам, что иници-
ирует пролиферацию th0-клеток и приводит к их 
дифференцировке в Т-хелперы 1-го типа (th1), 17-го 
типа (th17) или Т-регуляторные клетки. Клетки Лан-
герганса считаются юными неактивными формами 
миелоидных ДК, которые находятся в тканях, выпол-
няющих барьерную функцию (эпидермис, эпителий 
кишечника и бронхов). эти клетки за счет контактов 
своими отростками с другими ДК образуют на пу-
ти возможного внедрения патогенов разветвленную 
сеть. появление чужеродного антигена приводит к 
его поглощению клетками Лангерганса, последующей 
обработке (процессингу) и экспрессии антигенной де-
терминанты в комплексе с молекулами mhc ii клас-
са на поверхности этих клеток (антигенпрезентации). 
при этом происходит активация клеток Лангерганса, 
сопровождающаяся изменением фенотипа — утратой 
специфических маркеров cd207/langerin, cd1a, по-
явлением молекулы cd11c, продукцией ряда провос-
палительных медиаторов и миграцией в регионарные 
лимфоидные органы, где происходит пролиферация и 
дифференцировка антигенспецифичных лимфоцитов, 
обеспечивающих иммунный ответ. Молекула cd11c 
является интегрином и экспрессируется в коже, пре-
имущественно на дермальных миелоидных ДК [3]. 
Активированные cd11c-позитивные дендритные явля-
ются основным источником синтеза фактора некроза 
опухолей-α (tnf-α) и индуцибельной синтетазы окиси 
азота (inos), в связи с чем получили название tnf-α/
inos-продуцирующие ДК (tip-dcs). В ряде исследо-
ваний показано, что образование cd11c-позитивных 
ДК может происходить без дифференцировки в клет-
ки Лангерганса. s. chong и соавт. (2011) обнаружили, 
что взаимодействие cd8+ лимфоцитов с моноцитами 
периферической крови в присутствии активированных 
cd11c-позитивных ДК приводит к быстрой дифферен-
цировке моноцитов в tnf-α/inos-продуцирующие ДК. 
Вновь образованные tip-dcs экспрессировали высо-
кий уровень tnf-α и inos и обладали способностью 
стимулировать пролиферацию th0-лимфоцитов и ини-
циировать th1-клеточный иммунный ответ [11]. В дру-
гом исследовании было показано, что культивирова-
ние моноцитов крови в присутствии гранулоцитарно-
моноцитарного колониестимулирующего фактора и 
ИЛ-4 приводило к их дифференцировке в миелоидные 
ДК. Такая дифференцировка в ДК сопровождалась 
потерей специфического маркера моноцитов cd14 
и утратой фагоцитирующих свойств, но приводила к 
появлению способности эффективного захвата и пре-
зентации антигенов, возможности синтеза tnf-α и 
inos [12]. Дальнейшее созревание ДК сопровождает-
ся экспрессией маркеров зрелости cd83 и dc-lamp, 
снижением функции захвата антигена и повышением 

иммуногенных свойств за счет увеличения количества 
костимулирующих молекул на их поверхности. Моле-
кулу cd83 могут экспрессировать в псориатических 
бляшках до 63% cd11c-позитивных ДК [4—6]. 

псориаз является моделью Т-клеточно-
опосредованного аутоиммунного заболевания. Им-
мунный ответ, развивающийся при обострении псо-
риаза, начинается с появления в области формирую-
щейся псориатической папулы большого количества 
активированных cd11c-позитивных ДК [7, 8]. эти 
клетки индуцируют воспаление в коже за счет про-
дукции провоспалительных медиаторов — tnf-α, 
inos, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и др., а также обеспечивают 
развитие th1- и th17-опосредованного иммунного 
ответа, секретируя цитокины ИЛ-12 и ИЛ-23. увели-
чение в очаге поражения численности субпопуляции 
th17-клеток сопровождается синтезом ими ИЛ-17a/f 
и ИЛ-22, вызывающих характерные для псориаза мор-
фологические изменения в эпидермисе и дерме [9]. 
плазмоцитоидные ДК в области псориатических вы-
сыпаний встречаются в незначительном количестве 
на границе с эпидермисом и в сетчатой дерме [10].

Несмотря на то что основные этапы процесса 
воспаления при псориазе изучены, остается много 
неясных аспектов, препятствующих целостному по-
ниманию развития иммунного ответа при этом забо-
левании. 

Внимательного изучения требует вопрос био-
логической целесообразности концентрации ДК 
в основании псориатической папулы. Количество 
cd11c-позитивных ДК в области высыпаний сопо-
ставимо с численностью всех Т-лимфоцитов в очаге 
поражения. Молекула cd11c является интегрином 
и осуществляет взаимодействие клетка — клетка при 
В- и Т-клеточной пролиферации. предполагая, что ак-
тивация ДК должна приводить к их миграции в регио-
нарные лимфатические узлы, где при межклеточном 
взаимодействии с недифференцированными лимфо-
цитами осуществляется презентация антигена, было 
бы логично ожидать значительного увеличения числа 
этих клеток не в коже, а в лимфоузлах. Общее коли-
чество ДК, присутствующих в пораженной псориазом 
коже, достаточно велико, несмотря на это в перифери-
ческой крови не отмечается увеличения их содержа-
ния в периоды обострения заболевания [7]. Накопле-
ние cd11c-позитивных ДК при псориазе происходит 
исключительно в коже. при лечении больных псориа-
зом препаратом эфализумаб (антитела к cd11a, Рап-
тива) в коже отмечалось значительное уменьшение 
количества cd11c-позитивных ДК, при этом снижение 
числа cd11c+ клеток предшествовало уменьшению 
количества Т-лимфоцитов в инфильтрате и нормали-
зации скорости пролиферации кератиноцитов. Дина-
мика численности cd11c+ клеток имела наиболее вы-
раженную корреляцию с клиническим улучшением на 
проводимую антицитокиновую терапию [5].
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повышенная секреция цитокинов ИЛ-12 и ИЛ-23, 
ответственных за дифференцировку Т-лимфоцитов в 
th1- и th17-клетки, в области высыпаний у больных 
псориазом является известным фактом [13, 14], но не 
укладывается в модель заболевания, при которой про-
лиферация и созревание Т-хелперов происходит за 
пределами кожи.

Изучение субпопуляций ДК у больных псориазом 
является перспективным направлением для более глу-
бокого понимания иммунного патогенеза этого забо-
левания.

цель исследования: изучить численность субпопу-
ляций ДК в коже больных псориазом в разные перио-
ды заболевания.

Материал и методы
В группу больных вульгарным псориазом вошли 43 

пациента в возрасте от 21 года до 79 лет (средний воз-
раст 47,6±2,14 года). Критерием включения являлось 
наличие заболевания в течение 12 мес. и более, под-
твержденное медицинской документацией. Все боль-
ные подписали информированное согласие. получено 
разрешение Комитета по вопросам этики при фГОу 
ВпОВ «Военно-медицинская академия им. С.М. Киро-
ва» на проведение исследования. Группу контроля со-
ставили 16 здоровых лиц (средний возраст 44,7±2,14 
года). Тяжесть болезни оценивалась по индексу пло-
щади и тяжести псориатических поражений pasi: лег-
кая степень (<10 баллов) была у 2 (4,7%) пациентов, 
средняя (≥10—20 баллов) — у 11 (25,6%), тяжелая 
(≥ 20 баллов) — у 30 (69,8%). Все пациенты получали 
общую гипосенсибилизирующую терапию, сосудистые 
препараты, витамины, нестероидные противовоспали-
тельные препараты (при наличии псориатического ар-
трита), наружное лечение. 

Объектами исследования служили пораженные 
участки кожи больных псориазом в прогрессирую-
щем периоде (папулы), участки кожи больных псори-
азом в период ремиссии (вторичные пятна), участки 
кожи здоровых лиц (полученные после пластических 
операций), взятые методом панч-биопсии (6 мм). по-
вторная биопсия кожи была выполнена 21 больному 
в период ремиссии. Из парафиновых блоков кожи 
готовили срезы толщиной 3 мкм, одну часть которых 
окрашивали гематоксилином и эозином, и в световом 
микроскопе при увеличении 10х, 20х и 40х исследова-
ли патоморфологические изменения в эпидермисе и 
дерме. С другой частью материала проводили имму-
ногистохимическое исследование. Для окрашивания 
ДК использовали первичные мышиные моноклональ-
ные античеловеческие антитела анти-cd11c (5d11), 
анти-cd83 (1h4b) (novocastra, Испания), для детекции 
Т-лимфоцитов — кроличьи поликлональные античело-
веческие антитела анти-cd3 (dako, Швеция), систему 
визуализации envision (dako, Швеция), в качестве хро-
могена применяли диаминобензидин — ДАб (dako, 

Швеция). Определение количества ДАб-позитивных 
клеток (окрашенных иммунопероксидазной меткой) 
выполняли при 200-кратном увеличении светового ми-
кроскопа в 3 полях зрения (размером 720 х 530 мкм), 
выбранных с учетом наибольшего количества мече-
ных ДАб+ клеток. полученные данные представлены 
в виде среднего числа ДАб-позитивных клеток на из-
учаемой площади среза (0,38 мкм2), посчитанных для 
каждого биоптата.

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием программы «spss 13.0 for windows» 
(spss, inc). В случае отклонения от нормального 
распределения для сравнения данных применяли 
U-критерий Манна–уитни, при нормальном распре-
делении использовали t-критерий Стьюдента. Для 
выявления взаимосвязи показателей рассчитывали 
коэффициент (r) ранговой корреляции Спирмена. До-
стоверными считали различия при р<0,05.

Результаты
при гистологическом исследовании кожи выявлено 

увеличение толщины эпидермиса у больных псориа-
зом в прогрессирующей стадии — 460 мкм (табл. 1), по 
сравнению с пациентами в период ремиссии — 170 мкм 
(p<0,01) и здоровыми лицами — 88 мкм (p<0,01).

Количество cd11c-позитивных ДК в коже больных 
псориазом в прогрессирующий период — 290, было 
в 11,2 раза больше, чем в коже здоровых лиц, — 26 
(р<0,01) и в 3 раза больше, чем у больных псориазом 
в период ремиссии, — 97 (р<0,01). Различия между 
численностью cd11c-позитивных ДК в коже пациен-
тов с псориазом в период ремиссии — 97 и у здоровых 
людей — 26 были статистически значимы (р<0,01). 
Анализ тканевого распределения клеток в коже по-
казал, что cd11c-позитивные ДК у всех обследуемых 
встречались преимущественно в поверхностных от-
делах дермы (табл. 2, рис. 1, а). при этом отмечалась 
концентрация этих клеток в удлиненных дермальных 
сосочках вокруг расширенных капилляров и вдоль 
эпидермо-дермальной границы (32,6%), где вытяну-
тые cd11c-позитивные ДК располагались непрерыв-
ной цепочкой под базальной мембраной. В сосочко-
вом отделе дермы cd11c-позитивные ДК встречались 
в составе клеточных инфильтратов, находясь в непо-
средственном контакте с лимфоцитами (рис. 1, б—д). 
эти инфильтраты располагались периваскулярно. 
В эпидермисе cd11c-позитивные ДК находились глав-
ным образом среди базальных кератиноцитов. Их ко-
личество было в 4,6 раза больше у больных псориа-
зом в прогрессирующий период — 10,6%, чем у здоро-
вых людей, — 2,3% (p<0,01). 

зрелые cd83-позитивные ДК встречались в 7,8 
раза чаще в коже больных псориазом в прогресси-
рующий период — 31, чем у здоровых людей, — 4 
(р<0,01) и в 2,4 раза чаще, чем у пациентов с псори-
азом в период ремиссии, — 13 (р<0,01); различия 
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Группа
Число 

обследо-
ванных

Толщина 
эпидермиса, 

мкм  
Х (x0.25—x0.75)

Количество клеток, Х (x0.25—x0.75)
Отношение клеток 

в инфильтрате

CD11c+ CD83+ CD3+ CD3+/ CD11c+ CD83+/ CD11c+

Больные 
псориазом, 
прогрессирующий 
период

43 460 (383—619)* 290 (197—376)* 31 (22—51)* 293 (217—478)* 1,01* 0,11*

Больные 
псориазом, 
период ремиссии

21 170 (128—205)** 97 (66—170)** 13 (10—23)** 100 (76—196)** 1,03* 0,13

Здоровые 16 88 (80—110) 26 (17—53) 4 (3—8) 38 (24—68) 1,46 0,15

Примечание. Здесь и в табл. 3: X — медиана, x0.25 — нижний квартиль, x0.75 — верхний квартиль. Здесь и в табл. 2 статистически значимые различия 
p < 0,05, *с группой здоровых лиц, **с группой больных псориазом в прогрессирующий период.

Показатели толщины эпидермиса, численности ДК и Т-лимфоцитов и их соотношений в коже 
больных псориазом и здоровых людей

ТАБЛИЦА 1

Группа CD11c+ CD83+

эпидермис дерма эпидермис дерма

всего эпидермо-
дермальная 

зона

сосочковая 
дерма

сетчатая 
дерма

всего эпидермо-
дермальная 

зона

сосочковая 
дерма

сетчатая 
дерма

Больные псориазом, 
прогрессирующий 
период

10,6* 89,4 32,6* 55,5* 1,4* 21,8 78,2 30,1* 47,8* 0,4*

Больные псориазом, 
период ремиссии

4,7*† 95,3 27,3 66,9 1,1* 17,3 82,7 14,4*† 67,1† 1,2*

Здоровые 2,3 97,7 21,4 71,2 5,2 18,9 81,1 4,8 72,4 3,9

Распределение ДК (отн. %) в коже больных псориазом и здоровых людейТАБЛИЦА 2

между количеством cd83-позитивных ДК в коже боль-
ных псориазом в период ремиссии и здоровых лиц 
были статистически значимы (р<0,01). Распределение 
cd83-позитивных клеток в коже больных псориазом 
в прогрессирующий период, период ремиссии и здо-
ровых людей в целом было схожим: в эпидермисе — 
21,8, 17,3 и 18,9%, соответственно, в дерме — 78,2, 
82,7 и 81,1%, соответственно (рис. 2, а—д). cd83+-
дендритные клетки, подобно cd11c-позитивным ДК, 
локализовались в дерме на вершинах сосочков и в со-
ставе периваскулярных клеточных инфильтратов. В то 
же время, доля cd83-позитивных ДК, расположенных 
вблизи эпидермо-дермальной границы, была больше 
у больных псориазом в прогрессирующий период — 
30,1%, чем у здоровых людей, — 4,8% (р<0,01).

при сравнении толщины эпидермиса больных псо-
риазом в прогрессирующий период в подгруппе па-
циентов, имеющих легкую и среднетяжелую степень 
тяжести (350 мкм), и подгруппе больных с тяжелой 
степенью заболевания (570 мкм) выявлены стати-
стически значимые различия (p<0,01). Количество 
cd11c+, cd83+ и cd3+ клеток в коже больных псо-
риазом в прогрессирующий период, имеющих легкую 
и среднетяжелую степень тяжести, и пациентов с тя-
желой степенью заболевания не имело статистически 
значимых различий (табл. 3). 

при проведении корреляционного анализа у боль-
ных псориазом в прогрессирующий период и в стадии 
ремиссии выявлена сильная прямая связь между чис-
лом в очагах поражения cd11c-позитивных ДК и ко-
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Рис. 1. Иммуногистохимическое исследование CD11с-позитивных ДК в коже. Здесь и на рис. 2: а—в — 
больной псориазом в прогрессирующий период; г — больной псориазом в период ремиссии; д — здоро-
вый человек. Здесь и на рисунке 2 и 3: для детекции позитивных клеток использовали хромоген ДАБ (тем-
но-коричневое окрашивание); а — размер изображения 1370 х 1040 мкм; б—д — размер изображения 
720 х 530 мкм.

а б

г д

в

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование CD83-позитивных ДК в коже

а б в

г д
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Степень тяжести Число 
больных

PASI Толщина эпидермиса, 
мкм 

Количество клеток 

CD11c+ CD83+ CD3+

Легкая + среднетяжелая 13 15 (12—16)* 360 (286—413)* 341 (194—433) 30 (22—59) 377 (241—597)

Тяжелая 30 28 (22—37) 570 (420—705) 284 (197—367) 31 (22—49) 284 (197—401)

Примечание. *Статистически значимые различия с больными псориазом тяжелой степени, p < 0,05.

Показатели толщины эпидермиса и количества ДК и Т-лимфоцитов в коже пациентов с разной 
степенью тяжести псориаза, Х (x

0.25
—x

0.75
)

ТАБЛИЦА 3

личеством cd3+-лимфоцитов (r=0,849, р<0,01), cd83+ 
клеток (r=0,824, р<0,01), числом cd83+дендритных 
клеток и cd3+ лимфоцитов (r=0,750, р<0,01). Найде-
на сильная прямая связь между толщиной эпидер-
миса и величиной pasi (r=0,758, р<0,01), умеренная 
прямая связь между толщиной эпидермиса и коли-
чеством в коже — cd11c-позитивных ДК (r=0,608, 
р<0,01), cd83+ клеток (r=0,571, р<0,01), cd3+ лим-
фоцитов (r=0,566, р<0,01). Обнаружена слабая пря-
мая корреляция между индексом pasi и количеством 
cd11c-позитивных ДК (r=0,344, р<0,01), cd83+ клеток 
(r=0,353, р<0,01), cd3+лимфоцитов (r=0,390, р<0,01). 
Корреляционный анализ в подгруппе больных псо-
риазом в прогрессирующий период выявил наличие 
умеренной прямой связи между толщиной эпидерми-
са и индексом pasi (r=0,464, р<0,01), слабой обратной 
связи между индексом pasi и количеством cd11c-
позитивных ДК (r=–0,311, р<0,05) и cd3+-лимфоцитов 
в коже (r=–0,308, р<0,05).

Обсуждение
Изучение количества клеток в пораженной ко-

же показало, что отношение cd11c-позитивных ДК 
и Т-лимфоцитов у больных псориазом в разные пери-
оды заболевания практически не меняется и находит-
ся в пределах 1,0. у здоровых людей этот показатель 
приближается к 1,5. Соотношение cd83- и cd11c-
позитивных ДК возрастает с 0,11 у больных псориазом 
в прогрессирующий период до 0,15 у здоровых людей. 
Динамика этих показателей демонстрирует не только 
количественные, но и качественные различия клеточ-
ного состава кожи пациентов с псориазом и здоро-
вых лиц. В коже в основании псориатической папулы 
в разные периоды псориаза сохраняется паритетное 
соотношение активированных cd11c-дендритных кле-
ток и Т-лимфоцитов. при наступлении ремиссии забо-
левания на фоне снижения количества всех ДК отме-
чается увеличение доли зрелых ДК. 

Корреляционный анализ численности клеток в об-
ласти псориатических высыпаний выявил сильную 
прямую связь между количеством Т-лимфоцитов, 
активированных и зрелых ДК. Обнаружена умерен-
ная прямая корреляция между толщиной эпидерми-

са и численностью cd11c+ и cd83+-позитивных ДК, 
cd3+ лимфоцитов. эти результаты показывают, что 
количество клеток изучаемых субпопуляций находит-
ся в прямой зависимости друг от друга, и повышение 
их числа в коже больных псориазом приводит к уси-
лению пролиферации кератиноцитов, по-видимому, за 
счет увеличения продукции медиаторов воспаления. 
Статистически значимые различия толщины эпидер-
миса в области высыпаний в прогрессирующий пери-
од у больных псориазом, имеющих различную степень 
тяжести болезни, могут свидетельствовать о более 
мощной секреции провоспалительных цитокинов у па-
циентов с тяжелой степенью дерматоза. Сильная пря-
мая связь между толщиной эпидермиса и величиной 
pasi у больных псориазом позволяет использовать 
этот гистологический признак при анализе данных 
в качестве дополнительного критерия для определе-
ния степени тяжести и периода заболевания. В группе 
больных псориазом в оба периода заболевания связь 
между количеством ДК в области псориатических 
высыпаний и величиной pasi была слабой прямой, 
а у пациентов с псориазом в прогрессирующий пери-
од — слабой обратной. это свидетельствует о том, что 
число cd11c- и cd83-позитивных ДК в пораженной 
коже не является значимым прогностическим призна-
ком для оценки тяжести псориаза.

Обращает на себя внимание тот факт, что в ко-
же больных псориазом в период ремиссии на месте 
разрешившейся псориатической папулы количество 
cd83- и cd11c-позитивных ДК в несколько раз превы-
шает их численность в здоровой коже. Соотношения 
этих клеток и их распределение в очагах поражения 
имеют определенные различия с кожей здоровых лю-
дей. Концентрация ДК в эпидермо-дермальной зоне 
у больных псориазом демонстрирует вероятную ло-
кализацию активирующего антигена в эпидермисе. 
Возможно, при рецидиве псориаза в процессе форми-
рования вторичного иммунного ответа зрелые cd83-
позитивные ДК могут участвовать в презентации 
антигена Т-клеткам памяти, расположенным в коже. 
Активированные cd11c-позитивные ДК продуцируют 
медиаторы, обеспечивающие запуск воспалительного 
процесса (tnf-α, inos). Воспаление в дерме сопро-
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вождается синтезом молекул адгезии и хемоаттрак-
тантов, способствующих притоку Т-клеток и форми-
рованию в коже клеточного инфильтрата (рис. 3). по-
вышенное количество cd11c-позитивных ДК в коже 
больных псориазом в период ремиссии может способ-

Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование CD3+ лимфоцитов в коже

ствовать более быстрому развитию воспалительного 
процесса в коже при обострении заболевания.

 Результаты настоящего исследования позволяют 
глубже понять патогенез псориаза и расширяют гра-
ницы наших знаний об иммунных свойствах кожи. 
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Минздравсоцразвития РФ, главный врач ГУЗ ОККВД, Челябинск

Цель работы: дать клинико-иммунологическую оценку сочетанной хламидийно-герпетической инфекции 
урогенитального тракта и изучить возможности иммуномодулирующей терапии у данной категории пациентов. 
Материал и методы. В открытое краткосрочное проспективное рандомизированное клинико-иммунологическое 
исследование включены 93 женщины репродуктивного возраста с хламидийно-герпетической инфекцией нижнего 
отдела репродуктивного тракта. Основная группа (n=52) получала помимо базисной терапии (ацикловир по 200 мг 
5 раз в сутки № 7, азитромицин 1,0 № 1) иммуномодулятор тилорон, группа базисной терапии (n=4) получала 
только базисную терапию. В группу сравнения (n=50) вошли практически здоровые женщины, отобранные при 
профилактических осмотрах.
Результаты. Через месяц после окончания лечения в группе сравнения хламидии выявлены у 12,1%, ВПГ — у 9,7% 
женщин. В основной группе 1,9 и 3,8% соответственно. При повторном контроле спустя месяц в основной группе 
хламидии не выявлялись у 98%, ВПГ — у 96,1%. В группе сравнения у 87,8 и 80,5% соответственно (р<0,05).
Выводы. Показана высокая клиническая, иммунологическая и этиологическая эффективность комплексной 
терапии с использованием препарата тилорон. 
Ключевые слова: хламидиоз, герпетическая инфекция, тилорон, мукозальный иммунитет.

Target: to give the clinical and immunologic evaluation of the combined chlamydial and herpetic infection of the urogenital 
tract and to study the possibility of the immunomodulating therapy at this category of patients. 
Маterial and methods The open short term prospective randomized clinical and immunologic study comprises 93 women 
of reproductive age, suffering from chlamydial and herpetic infection of the low section of the reproductive tract. Besides 
the basic therapy (acyclovir 200 mg 5 times a day no7, azithromycin 1,0 no 1) the index group (n=52) received such 
immunomodulator as tiloron, the basic therapy group (n=4) received only basic therapy. The experimental group (n=50) 
comprised apparently healthy women, selected during prophylactic examinations.
Results. After the monthly treatment in the experimental group Chlamydia was revealed at 12,1%, HSV at 9,7% of women. 
In the index group it was 1,9 and 3,8% accordingly. At the repeated control after a month in the index group Chlamydia 
was not revealed at у 98%, HSV — at 96,1%. It was 87,8 and 80,5% in the experimental group accordingly (р<0,05).
Opinions. Demonstration of the high clinical, immunologic and ethologic efficiency of the comprehensive therapy with use of 
tiloron. 
Кey words: Chlamydia, herpetic infection, tiloron, mucosal immunity.
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Конец хх начало ххi века ознаменовались рез-
ким ростом инфекций, передаваемых половым путем 
(Иппп). по образному выражению патрика О’ Рурка, 
«сексуальная революция закончилась полной победой 
вирусов», с чем сложно не согласиться. по данным 
ВОз, в мире ежегодно регистрируется около 92 млн 
больных урогенитальным хламидиозом. В 35—50% 
случаев эта инфекция сочетается с другими облигат-
ными и условно-патогенными микроорганизмами, на-
личие которых может существенно менять клиниче-
скую картину заболевания [1, 2]. Статистические дан-
ные cdc свидетельствуют, что удельный вес хлами-
дийной инфекции среди Иппп составляет 30—50%, 
при этом хламидии выявляются у каждой третьей па-
циентки с воспалительными заболеваниями органов 
малого таза (ВзОМТ). C. trachomatis в первую очередь 
инфицирует мочеполовые органы, также может пора-
жать прямую кишку, заднюю стенку глотки, конъюн-
ктиву глаза, эпителиальные и эпителиоидные клетки 
различных органов, клетки ретикулоэндотелиальной 
и макрофагальной систем [1—4]. Наличие микробных 
ассоциаций способствует лучшей адаптации хлами-
дий к внутриклеточному паразитированию, усиливает 
патогенные свойства каждого из сочленов этой ассо-
циации, что приводит к большей сопротивляемости 
микроорганизмов внешним воздействиям, в том числе 
и антибактериальной терапии [2, 5—7]. 

Не менее значимой проблемой современной меди-
цины является герпетическая инфекция, заболевае-
мость которой, по данным ВОз, составляет 86 млн че-
ловек в год. В настоящее время проблема герпетиче-
ской инфекции далека от разрешения по нескольким 
причинам. Во-первых, представители семейства гер-
песвирусов вызывают очень тяжелую и разнообраз-
ную патологию, этими вирусами инфицировано прак-
тически все взрослое население планеты. Во-вторых, 
для герпетической инфекции характерна высокая со-
циальная значимость, поскольку вирус простого гер-
песа (ВпГ) играет серьезную роль в развитии ослож-
нений при зачатии и беременности, летальность среди 
новорожденных, инфицированных ВпГ, составляет 
около 70% [9,10]. В 85% случаев генитальный герпес 
может осложняться присутствием других патогенов 
[8—11]. 

что же общего между двумя огромными пробле-
мами? Основными факторами, способствующими 
распространению этих инфекций, являются социаль-
ные (алкоголизм, низкий уровень жизни), демогра-
фические (молодые люди в возрасте от 15 до 30 лет, 
снижение возраста полового созревания, увеличение 
возраста вступления в брак), миграция населения, по-
веденческие факторы (раннее начало половой жизни, 
большое количество и частая смена половых партне-
ров, оро- и аногенитальные половые контакты) [10, 
11]. Данные инфекции существенно повышают риск 
развития таких серьезных осложнений, как ВзОМТ, 

бесплодие, внематочная беременность, привычное не-
вынашивание беременности, послеродовые осложне-
ния, внутриутробное инфицирование плода, увеличе-
ние риска развития соматических заболеваний и им-
мунодефицитных состояний [9, 10]. 

Кроме того, в развитии и герпетической, и хла-
мидийной инфекции критическую роль играет со-
стояние иммунной системы макроорганизма [11, 12]. 
В настоящее время показана решающая роль иммун-
ной системы в патогенезе развития хронических вос-
палительных заболеваний урогенитального тракта 
[11—13]. Достаточно часто имеются изменения суб-
популяционного состава лимфоцитов, снижение их 
функциональной активности, ведущие к угнетению 
выработки биологически активных мессенджеров им-
мунной системы. Ранее было показано, что ведущее 
значение в иммунной защите репродуктивного тракта 
женщины принадлежит нейтрофилам цервикального 
секрета, поскольку по количеству и функциональной 
активности они превосходят гранулоциты других се-
кретов гениталий и являются мощными эффекторами 
воспаления, обеспечивая первую линию защиты про-
тив вторгшейся инфекции. продуцируя цитокины, ней-
трофилы модулируют баланс между гуморальными 
и клеточно-опосредованными иммунными реакциями 
через активацию Тh1- или th2-клеточного ответа, обе-
спечивая взаимодействие врожденного и адаптивного 
иммунитета [12—15]. показано, что при достаточной 
стимуляции интерфероном-γ (ИфН-γ) цитотоксических 
лимфоцитов происходит лизис инфицированных хла-
мидиями клеток, из которых во внеклеточную среду 
выходят незрелые и нежизнеспособные промежуточ-
ные формы хламидий, что и лежит в основе освобож-
дения организма от инфекции. 

Следующим этапом освобождения от патогена 
является активация Т-клеточного ответа, опосредо-
ванного как ИфН-γ, так и интерлейкином (ИЛ)-4 [11, 
12]. у лиц с нормальной противовирусной защитой 
репликация ВпГ находится под контролем иммунной 
системы и рецидивы либо редки, либо не возникают 
совсем, однако под влиянием различных экзо- и эндо-
генных факторов, вызывающих дестабилизацию им-
мунной системы, происходит реактивация инфекции 
и возникновение клинических проявлений. Способ-
ность к длительному латентному состоянию, перси-
стенция в организме хозяина, внутриклеточное пара-
зитирование — все это обосновывает необходимость 
терапии, направленной на повышение иммунного от-
вета организма [9—12]. 

Клинические и экспериментальные исследования, 
проведенные в последнее десятилетие, свидетель-
ствуют о возможности модуляции иммунных реакций 
организма при воздействии на него иммуномодулиру-
ющих препаратов [12—16]. Особого внимания заслу-
живают индукторы эндогенных интерферонов, в част-
ности препарат тилорон, а также изучение его влия-
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ния на факторы мукозального иммунитета репродук-
тивного тракта и возможности повышения эффектив-
ности терапии сочетанной хламидийно-герпетической 
инфекции. Интерфероны (ИфН) являются основными 
факторами неспецифической противовирусной защи-
ты и медиаторами межклеточного взаимодействия. 
Индукторы ИфН имеют ряд преимуществ: они хорошо 
растворяются в биологических жидкостях, имеют вы-
сокую биодоступность, сочетаются с другими препа-
ратами, используемыми для лечения воспалительных 
заболеваний, обеспечивая при этом эффект синергиз-
ма. Индукторы ИфН стимулируют выработку эндоген-
ных ИфН, не имеющих антигенных свойств, не вызы-
вают гиперинтерферонемию и связанные с ней побоч-
ные эффекты [14]. Отличительной особенностью тило-
рона является модуляция иммунного ответа. препарат 
восстанавливает нарушенное соотношение cd4 и 
cd8 клеток, активирует макрофаги, nK-клетки, повы-
шает неспецифический гуморальный иммунный ответ. 
Кроме того, при введении тилорона в крови длительно 
поддерживается его терапевтическая концентрация, 
что способствует предотвращению дальнейшего ин-
фицирования и формированию иммунологического 
барьера [12, 14]. Тилорон также обладает противо-
воспалительной активностью, реализуемой через хо-
линергический противовоспалительный каскад (хпК), 
так как является избирательным частичным антагони-
стом α7-никотиновых ацетилхолиновых рецепторов. 
Как индуктор хпК тилорон способен подавлять синтез 
провоспалительных цитокинов [14, 15]. препарат не-
токсичен, высококомплаентен, совместим с антибио-
тиками и противовирусными препаратами. Тилорон 
отличается высоким профилем безопасности, хорошо 
изучен и в 2009 г. распоряжением правительства Рф 
№ 2135 был включен в перечень жизненно важных ле-
карственных средств.

цель работы: дать клинико-иммунологическую 
оценку сочетанной хламидийно-герпетической инфек-
ции урогенитального тракта и изучить возможности 
иммуномодулирующей терапии у данной категории 
пациентов. 

Материал и методы
за период с 2006 по 2011 г. на базе НИИ имму-

нологии челябинской государственной медицинской 
академии (челГМА) и консультативно-диагностиче-
ского центра челГМА было проведено обследование 
687 женщин. Материалом для выделения и последу-
ющей амплификации ДНК ВпГ и хламидий послужи-
ли соскобы эпителия цервикального канала, взятые 
одноразовыми цитощетками. Средний возраст инфи-
цированных женщин составил 26,2 ± 2,03 года. план 
исследования соответствовал положениям хельсин-
ской декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(ВМА) последнего пересмотра (эдинбург, Шотландия, 
2000) с учетом разъясняющего примечания п. 29, при-

нятого Генеральной ассамблеей ВМА (Вашингтон, 
2002), и был одобрен этическим комитетом ГбОу 
ВпО «челГМА» Минздравсоцразвития Рф. Всем паци-
енткам было проведено комплексное исследование, 
включавшее осмотр врача, микроскопическое иссле-
дование отделяемого цервикального канала, цитоло-
гическое исследование мазков-отпечатков, ультразву-
ковое сканирование органов малого таза, исследова-
ние показателей местного иммунитета. Всем женщи-
нам проводилось микробиологическое исследование 
на наличие гонореи и трихомонад согласно методиче-
ским рекомендациям Мз Рф «Стандартизация меди-
цинской помощи больным гонококковой инфекцией» 
(приказ № 176 от 28.02.05 г.) и положению Мз Рф 
«О мерах по предупреждению распространения за-
болеваний, передающихся половым путем» (приказ 
№ 291 от 30.07.01 г.). 

проводили микроскопию нативных, а также окра-
шенных по Граму и метиленовым синим мазков соско-
бов влагалища и цервикального канала. Идентифика-
цию выделенных культур микроорганизмов проводили 
по морфологическим, культуральным и биохимиче-
ским признакам (каталазный тест). 

Материалом для исследования местного иммуни-
тета репродуктивного тракта служила цервикальная 
слизь. забор цервикальной слизи осуществляли с по-
мощью специальной градуированной пипетки. Слизь 
помещали в 1,0 мл физиологического раствора или 
среды 199 и тщательно суспендировали. Общее ко-
личество и долю жизнеспособных лейкоцитов опреде-
ляли с помощью трипанового синего. Всем женщинам 
проводили исследование фагоцитарной активности 
нейтрофилов цервикальной слизи. Способность ней-
трофилов к фагоцитозу изучали на модели погло-
щения частиц латекса. Для этого 0,2 мл суспензии 
нейтрофилов смешивали с 0,02 мл взвеси латекса 
диаметром 1,7 мкм (10 частиц/мл), полученного из 
ВНИИСК (С.-петербург). Исследование внутриклеточ-
ного кислородзависимого метаболизма проводили с 
помощью НСТ-теста. параллельно определяли спо-
собность нейтрофилов отвечать повышением мета-
болической активности на стимуляцию частицами ла-
текса. Также рассчитывали функциональный резерв 
нейтрофилов (фРН), который представляет собой 
отношение коэффициентов интенсивности реакции 
НСТ-индуцированного и НСТ-спонтанного тестов. чис-
ло лизосом в цитоплазме фагоцитов определяли при-
жизненным окрашиванием акридиновым оранжевым, 
которое проводили в суспензии нейтрофилов. С этой 
целью 0,2 мл взвеси нейтрофилов в физиологическом 
растворе смешивали с 0,02 мл раствора акридинового 
оранжевого в концентрации 2 мкг/мл. после 30-минут-
ной инкубации при 37 °С каплю взвеси помещали на 
предметное стекло, накрывали покровным стеклом и 
под иммерсией исследовали в потоке сине-фиолето-
вого света люминесцентного микроскопа. Результаты 



Вестник дерматологии и венерологии

№ 3, 2012 68

выражали в процентах нейтрофилов, содержащих ли-
зосомы. Содержание цитокинов (ИЛ-1α, ИЛ-1β, рецеп-
торного антагониста ИЛ1 (РАИЛ1), ИЛ-8, фактора не-
кроза опухоли-α, ИфН-γ), концентрацию igА, igМ, igg, 
в цервикальном секрете определяли с использова-
нием соответствующих тест-систем для иммунофер-
ментного анализа (ТОО «цитокин», Санкт-петербург, 
ООО «Вектор-бест», Новосибирск). 

Критериями включения в дальнейшее исследова-
ние были: выявление ДНК ВпГ и C. trachomatis, нали-
чие клинических проявлений герпетической и хлами-
дийной инфекции, репродуктивный возраст, согласие 
пациенток на участие в исследовании. 

Критериями исключения являлись: наличие тя-
желой соматической патологии, гормональные на-
рушения, беременность, лактация, наличие других 
Иппп, ВИч, несогласие пациенток на участие в ис-
следовании. 

Таким образом, в исследование вошли 93 женщины. 
Исследование было открытым краткосрочным про-

спективным рандомизированным. 
Группы были стратифицированы между собой на 

начальном этапе (до назначения лечения) по всем 
признакам, характеризующим заболевание: жало-
бы, клинические проявления, лабораторные пока-
затели. Тилорон назначали в соответствии с реко-
мендациями производителя, а именно: по 0,125 г 
два дня подряд, затем по 0,125 г через день 10 при-
емов на курс. Терапия проводилась согласно «Мето-
дическим рекомендациям по диагностике, лечению 
и профилактике Иппп» (цНИКВИ, Москва, 2008) — 
ацикловир по 200 мг 5 раз в сутки № 7, азитромицин 
1,0 однократно. 

Основную группу составили 52 женщины, полу-
чавшие помимо базисной терапии иммуномодулятор 
тилорон, группу базиной терапии — 41 женщина по-
лучавшая такое же лечение, но без тилорона. Груп-
па сравнения состояла из 50 практически здоровых 
женщин в возрасте от 17 до 35 лет (средний возраст 
25,5±0,02 года), отобранных при профилактических 
осмотрах.

Результаты и обсуждение
пациенток с хламидийно-герпетической инфек-

цией урогенитального тракта беспокоили боли внизу 
живота; зуд, жжение различной интенсивности в об-
ласти гениталий, рези при мочеиспускании. патологи-
ческие выделения наблюдались у всех женщин, чаще 
они имели слизистый и слизисто-гнойный характер. 
уретрит встречался в 91,3% случаев и проявлялся вы-
раженной пастозностью стенок уретры, при массаже 
отмечалось наличие выделений белесовато-желтого 
цвета, умеренная болезненность, отечность и гипере-
мия губок уретры. у 54,8% женщин отмечались зна-
чительные эрозивные поражения наружных половых 
органов, у 3,2% — эрозивно-язвенные, у 20,1% — еди-

ничные эрозии, умеренный отек окружающей ткани, у 
21,9% герпетические высыпания выявлены на шейке 
матки. Клинически цервицит был выявлен у 83,8% па-
циенток, о чем свидетельствовали: наличие слизистых 
или слизисто-гнойных выделений, гиперемия, отеч-
ность слизистой оболочки цервикального канала. 

Лабораторное исследование выявило повышение 
числа лейкоцитов в цервикальном канале — 47,6±2,9 
в поле зрения, пласты эпителиальных клеток, коли-
чество лейкоцитов в уретре составляло 18,3±1,2. по-
сле окончания лечения с использованием тилорона 
жалобы на жжение в области гениталий и умеренный 
дискомфорт при мочеиспускании предъявляли лишь 2 
(3,8%) пациентки. В группе женщин, получавших ба-
зисное лечение, эта жалоба встречалась у 8 (19,5%). 
Следует подчеркнуть, что разрешение симптомов 
у большинства пациенток, использовавших тилорон, 
произошло к началу 2-х суток лечения, в группе жен-
щин, получавших базисную терапию, положительная 
динамика отмечалась на 3—4-е сутки. Во время лече-
ния все пациентки отмечали хорошую переносимость 
и удобство применения препарата тилорон, нежела-
тельных явлений зарегистрировано не было ни во вре-
мя приема, ни на последующих контрольных визитах. 

Оценка этиологической эффективности проведен-
ной терапии на основании контроля излеченности про-
ведена дважды: через месяц после завершения курса 
терапии и через месяц после первого контроля. Кри-
териями излеченности считали отсутствие жалоб, раз-
решение клинических симптомов, отрицательные ре-
зультаты лабораторного исследования, выполненного 
методом полимеразной цепной реакции. через месяц 
после окончания лечения в группе пациенток, исполь-
зовавших базисную терапию, хламидии выявлены 
у 12,1%, ВпГ — 9,7%. В группе женщин, получавших 
комплексную терапию с использованием тилорона, 
хламидии выявлены у 1,9%, ВпГ — у 3,8%. Результа-
ты повторного контроля спустя месяц показали, что 
в группе женщин, применявших тилорон, хламидии не 
выявлены у 98%, ВпГ — у 96,1%. В группе женщин, 
применявшеих базисную терапию, хламидии не вы-
явлены у 87,8%, ВпГ — у 80,5%. полученные данные 
были достоверны (р<0,05). Для оценки иммунологиче-
ской эффективности применения тилорона был прове-
ден сравнительный анализ динамики клеточных и гу-
моральных факторов местной противоинфекционной 
защиты. 

Важным индикатором воспалительного процесса 
репродуктивного тракта является содержание ней-
трофилов в биологических жидкостях. Так, в церви-
кальном секрете больных после лечения с примене-
нием тилорона достоверно уменьшилось общее число 
лейкоцитов. после лечения по базисной схеме также 
отмечено достоверное уменьшение, однако их число 
было значительно выше нормы. после использования 
тилорона существенно уменьшилось число жизнеспо-
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собных лейкоцитов как по сравнению с уровнем до 
начала терапии, так и с показателями пациенток, ле-
ченных по базисной схеме. при изучении фагоцитар-
ной активности нейтрофилов цервикального секрета 
по их способности поглощать микросферы латекса 
было установлено, что у больных с хламидийно-гер-
петической инфекцией активность и интенсивность 
фагоцитоза были значительно снижены и статистиче-
ски достоверно (р < 0,002) отличались от результатов 
у здоровых женщин. после терапии с использованием 
тилорона отмечены положительная динамика и вос-
становление этих показателей (табл. 1) 

при анализе влияния тилорона на состояние си-
стемы цитокинов у женщин с хламидийно-герпетиче-
ской инфекцией до лечения было выявлено, что из 
изучаемых медиаторов воспаления в цервикальной 
слизи увеличивалось содержание ИЛ-8, а концентра-
ция ИЛ-1α, ИЛ-1β, фНО-α, напротив, была достоверно 
сниженной по сравнению с показателями у здоровых 
женщин. 

Недостаточность ИЛ-1α, ИЛ-1β, фНО-α, играющих 
важнейшую роль в реализации иммуновоспалитель-
ного ответа, может быть причиной снижения функ-
циональной активности нейтрофилов цервикального 
секрета у инфицированных женщин. при определении 
содержания РАИЛ-1 отмечено, что изменения после 
завершения лечения имели одну и ту же направлен-

ность, что и в группе сравнения, и были значительно 
выше аналогичных показателей у здоровых женщин. 
повышенная до начала лечения концентрация ИЛ-8 
после завершения лечения снизилась в обеих груп-
пах, однако в основной группе это снижение было 
более выраженным. Данный процесс, по нашему мне-
нию, связан с нормализацией количества нейтрофи-
лов в очаге воспаления, влекущей за собой снижение 
продукции ИЛ-8 (табл. 2). 

у пациенток с хламидийно-герпетической уроге-
нитальной инфекцией отмечено повышение содержа-
ния igА в цервикальном секрете, что может являться 
признаком как нарушения проницаемости слизистой 
оболочки шейки матки, так и активной продукции ан-
тител в ответ на антигеннную стимуляцию лимфоид-
ных структур под влиянием антигенов. после терапии 
с использованием тилорона этот показатель нормали-
зовался. Такая же тенденция наблюдалась и в содер-
жании igg в цервикальном секрете. Недостаточность 
ИЛ-1α, ИфН-γ, фНО-α, играющих важнейшую роль в 
реализации иммуновоспалительного ответа, может 
быть причиной снижения функциональной активности 
нейтрофилов цервикального секрета у инфицирован-
ных женщин. Настоящим исследованием установлено 
достоверное повышение уровня этих цитокинов, что, 
по нашему мнению, и явилось причиной более эффек-
тивной элиминации возбудителей. Следует также от-

Показатель Здоровые
(n=50)

Базисная терапия
(n=41)

Базисная терапия+тилорон
(n=52)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Лейкоциты ·109 /л 6,47 ± 0,4 28,5 ± 0,6* 12,2 ± 0,27 27,6 ± 0,6* 6,5 ± 0,3^

Лейкоциты жизнеспособные: ·109 % 3,87 ± 0,28 11,4 ± 0,34* 6,3 ± 0,2 12,1 ± 0,5* 3,5 ± 0,2^

59,2 ± 2,79 72,4 ± 1,5* 60,1 ± 2,2 69,5 ± 1,7* 57,1 ± 2,6^

Лизосомальная активность нейтрофилов: % 18,24 ± 1,4 56,0 ± 2,3* 30,6 ± 1,12** 58,10 ± 2,3* 18,3 ± 1,3**

Активность фагоцитоза нейтрофилов, % 53,44 ± 1,7 37,9 ± 1,71* 42,12 ± 1,7 39,9 ± 1,71* 52,2 ± 1,7^

Интенсивность фагоцитоза нейтрофилов 2,25 ± 0,16 1,6 ± 0,03* 2,0 ± 0,7 1,5 ± 0,08* 2,3 ± 1,1^

НСТ-тест спонтанный: % 28,7 ± 1,4 49,3 ± 2,0* 36,7 ± 1,3** 49,7 ± 2,0* 30,7 ± 1,4^

НСТ-тест индуцированный: % 52,5 ± 1,9 62,9 ± 2,0* 56,2 ± 1,9 63,8 ± 2,0* 56,5 ± 1,7^

ФРН 2,1 ± 0,17 1,4 ± 0,1* 1,41 ± 0,2 1,4 ± 0,1* 2,9 ± 0,2^

Примечание. Здесь и в табл. 2: сравнение между группами проведено по критерию Манна–Уитни.
*р < 0,002 — по отношению к показателям в группе здоровых;
**р < 0,002 — по отношению к показателям до лечения;
^р < 0,002 — по отношению к показателям основной группы после лечения группы «базисной терапии».

Состояние клеточных факторов цервикального секрета у женщин с хламидийно-герпетической 
микст-инфекцией до и после лечения

ТАБЛИЦА 1
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метить, что при дальнейшем наблюдении у пациенток, 
получавших тилорон, в течение года не было рециди-
вов генитального герпеса, в группе же лечившихся 
по базисной схеме рецидив герпетической инфекции 
в течение года наблюдался дважды у 7,3%, 3 раза у 
4,8% женщин. 

Выводы
1. Использование иммуномодулятора тилорон яв-

ляется патогенетически обоснованным, безопасным 

методом лечения при хламидийно-герпетической уро-
генитальной инфекции, способствующим эффектив-
ному и быстрому разрешению клинических симпто-
мов, нормализации показателей мукозального имму-
нитета. 

2. Рациональное применение иммуномодулирую-
щей терапии способствует снижению риска развития 
рецидивов герпетической инфекции, что позволяет 
добиться существенного экономического эффекта 
и улучшает качество жизни пациентов. 

Показатель Здоровые
(n=50)

Базисная терапия
(n=41)

Базисная терапия+тилорон
(n=52)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Ig А,г/л 0,67 ± 0,08 1,7 ± 0,2* 0,91 ± 0,03** 1,8 ± 0,2* 0,66 ± 0,06^

Ig M,г/л 0,24 ± 0,03 0,23 ± 0,15 0,27 ± 0,02 0,3 ± 0,2* 0,26 ± 0,01**

Ig G,г/л 3,28 ± 0,3 5,4 ± 0,78* 3,7 ± 0,2** 5,1 ± 0,8* 3,06 ± 0,1^

ИЛ-8, нг/мл 0,43 ± 0,11 11,4 ± 3,4* 5,48 ± 0,1** 12,7 ± 3,4* 4,9 ± 0,1^

ИФН-γ, нг/мл 0,03 ± 0,003 0,012 ± 0,001* 0,02 ± 0,003** 0,01 ± 0,001* 0,03 ± 0,002^

ИЛ-1α, нг/мл 3,31 ± 0,21 0,18 ± 0,03* 2,8 ± 0,2** 0,2 ± 0,05* 3,7 ± 0,21^

РАИЛ-1, нг/мл 1,04 ± 0,09 2,62 ± 0,4* 1,2 ± 0,12** 2,6 ± 0,5* 1,1 ± 0,12^

ФНО-α, нг/мл 19,22 ± 1,53 1,43 ± 0,41* 7,12 ± 1,54** 1,4 ± 0,51* 17,2 ± 1,5^

Состояние гуморальных факторов цервикального секрета у женщин  
с хламидийно-герпетической микст- инфекцией при различных способах терапии
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Термин «изотопический ответ» был предложен R. Wolf и соавт. в 1995 г. и означает развитие нового дерматоза 
на месте первичного, уже регрессировавшего и не имеющего прямого отношения к первому. В статье описываются 
суть феномена и наиболее значимые клинические случаи. Обсуждаются патогенетические механизмы: вирусная, 
иммунологическая, сосудистая, нейрогенная теория, а также концепция иммунокомпрометированного участка. 
Анализируются общность и разница изотопического ответа и изоморфного феномена Кебнера. Представлены два 
клинических наблюдения.
Ключевые слова: изотопический ответ Вольфа, опоясывающий лишай, иммунокомпрометированный участок, 
изоморфный феномен Кебнера.

Тhe term of “isotopic response” was offered by R. Wolf and co-authors in 1995 and means the development of the 
new dermatosis at the place of already existing initial one, which has already regressed and is not directly referred to 
the first one. The article describes the essence of the phenomena and most important clinical cases. Such pathogenic 
mechanisms as viral, immunologic, vascular, neurogenic theory are being discussed, as well as the immunocompromised 
site concept. The commonality and the difference of the isotopic response and of the isomorphic kobner’s phenomenon 
are being analyzed. Two clinical cases are provided.
Кey words: Volf’s isotopic response, shingles, immunocompromised site, isomorphic Konber’s phenomenon.
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 �Развитие нового кожного заболевания непосред-
ственно на месте другого, уже регрессировавшего 
дерматоза было впервые описано в 1955 г. r. wyburn-
mason. Он сообщил о 26 случаях развития злокаче-
ственных опухолей на месте предшествовавших им 
высыпаний herpes zoster или herpes simplex [1]. за 30 
последующих лет было описано еще семь подобных 
случаев. В 1985 г. r. wolf и d. wolf сообщили о двух 
пациентах 52 и 12 лет с развитием грибковой инфек-
ции на месте регрессировавшего опоясывающего ли-
шая [2].

В 1995 г. r. wolf и соавт. [3] дали название этому 
феномену — «изотопический (от греческих iso — рав-
ный, topos — место) ответ Вольфа» и предложили 
внести этот термин в дерматологический глоссарий. 
понятие «wolf’s isotopic response» было включено 
в Иллюстрированный словарь дерматологических 
эпонимов Стедмана. Введение термина »wolf’s isoto-

pic response» значительно облегчило работу в поис-
ковых интернет-ресурсах благодаря более четкому 
определению и исчезновению путаницы с понятием 
радиоактивных изотопов. 

по мнению r. wolf и соавт., появление нового 
термина, классификация и обобщение информации 
должны были способствовать дальнейшему изучению 
главным образом механизмов, лежащих в основе изо-
топического ответа. Важными условиями, определяю-
щими развитие изотопического ответа, были названы 
также внешне здоровая кожа или минимальные руб-
цовые изменения между первым и вторым кожным 
процессом и отсутствие экзогенных воздействий на 
очаг (механической травмы, ионизирующего излуче-
ния или химических веществ и т. д.). 

К 1995 г. в научной литературе было описано 58 
случаев, имевших отношение к данному феномену. 
r. wolf и соавт. проанализировали имевшуюся в ли-
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тературе информацию, сделав акцент на нозологию 
заболеваний, временных интервалах между изотопи-
ческими кожными процессами и локализации послед-
них. первым заболеванием у большинства пациентов 
был herpes zoster, в трех случаях — herpes simplex, 
в двух — ветряная оспа, в одном — тромбофлебит. 
Вторым заболеванием, возникшим на месте первого, 
уже регрессировавшего, были в большинстве случаев 
карциномы (26 сообщений) и кольцевидная грануле-
ма (16 случаев). Реже развивались саркома Капоши, 
микоз, ангиосаркома, лимфома, болезнь бовена, сар-
коидоз, туберкулоидная гранулема, лейкемия кожи, 
псевдолимфома, метастазы, акне. 

Исследователи не выявили излюбленной локализа-
ции процесса. Интервал между первым и вторым забо-
леванием варьировал от нескольких дней до несколь-
ких лет и не подчинялся никакой зависимости. r. wolf 
и соавт. в своей работе представили восемь новых слу-
чаев изотопического ответа. первым кожным процес-
сом был herpes simplex или herpes zoster, вторым — бо-
родавки, плоскоклеточный рак кожи, фурункулы, кон-
тактный дерматит, контагиозный моллюск.

В дальнейшем в научной медицинской литера-
туре продолжали появляться сообщения о новых 
случаях развития изотопического ответа и попытки 
объяснения этого дерматологического феномена. 
В 2000 г. на страницах int j dermatol опубликовано со-
общение о случае развития фолликулита, вызванного 
Trichophyton rubrum, на постгерпетическом рубце че-
рез 5 мес. после первичного дерматоза. Авторы сооб-
щили об уникальной клинической и гистологической 
картине вторичного кожного процесса, протекающего 
по типу эозинофильного пустулезного дерматоза [4]. 

r. sharma в 2003 г. описывает две клинические 
истории, в которых высыпания простого герпеса ре-
цидивировали на рубцах от скрофулодермы. Очеред-
ной курс противотуберкулезного лечения неактивного 
первичного процесса привел в обоих случаях к пре-
кращению рецидивов herpes simplex [5]. 

z. abraham и соавт. сообщили об изотопической 
диссеминированной кольцевидной гранулеме после 
многоформной экссудативной эритемы [6]. В 2006 г. 
m. Karakab и соавт. расценили развитие контагиозно-
го моллюска в проекции прежде обожженной кожи как 
изотопический ответ [7]. у ребенка 3 лет был диагно-
стирован контагиозный моллюск через 9 мес. после 
термического ожога ii степени. 

Случай гранулематозного фолликулита на пост-
герпетических рубцах описала группа авторов во 
главе с v. fernandez-redondo [8]. Авторы указали на 
детекцию вируса varicella-zoster методом пцР в очаге 
вторичного процесса, возникшего через 4 нед. после 
первого. 

m. lutz и соавт. сообщили о развитии красного 
плоского лишая на месте регрессировавшего опоясы-
вающего лишая [9]. В наблюдении обращается вни-

мание на ширину полосы высыпаний, составляющую 
несколько сантиметров, в то время как обычно линей-
ный вариант красного плоского лишая представлен 
полосами до 1—2 см. Авторы объясняют эту особен-
ность более широким ареалом вовлечения перифери-
ческих нервов и их ветвей в ходе первичного кожного 
процесса. 

В статье d. perry представлено наблюдение раз-
вития у пациентки 95-летнего возраста зостериформ-
ного красного плоского лишая, локализующегося уни-
латерально линейно в проекции С5 дерматома, как 
пример изотопического ответа [10]. Красный плоский 
лишай как вторичный процесс после перенесенного 
herpes zoster описал также a. ghorpade [11]. Автор 
предостерегает от возможной ошибки в диагностике 
между вторым дерматозом и реактивацией первого, 
особенно в случае, если заболевания развиваются с 
очень коротким интервалом. Красный плоский лишай, 
представленный крупными аннулярными полицикли-
ческими элементами, возникшими после разрешив-
шейся дерматофитии, описан также индийскими дер-
матологами [12]. 

Научный интерес представляет случай развития 
зостериформной очаговой склеродермии через 2 г. 
после перенесенного опоясывающего лишая у 45-лет-
него мужчины с ВИч-инфекцией, описанный испан-
скими учеными [13]. Развитие очаговой склеродермии 
с признаками склероатрофического лишая на пост-
герпетических рубцах описано a. forschner и соавт. 
в 2005 г. [14]. Вирус varicella-zoster или прием противо-
вирусных препаратов в наблюдении h-w. lee и соавт. 
послужили вероятным триггером в развитии вторично-
го процесса — центробежной эритемы [15]. Линейный 
iga-дерматоз на месте разрешившегося herpes zoster 
описал c. he [16]. 

Единственный случай развития вторичного кожно-
го муциноза описан корейскими дерматологами [17]. 
Они предполагают, что повреждение нервных воло-
кон и стимуляция фибробластов, вызванные вирусом 
herpes zoster, могут приводить к кожному муцинозу. 
Ослабление выраженности постгерпетической не-
вралгии коррелировало в этом наблюдении с медлен-
ным разрешением муциноза. 

Кольцевидная гранулема на месте регрессиро-
вавшего опоясывающего лишая у пациента, страдаю-
щего болезнью ходжкина, развилась, по сообщению 
h. sanli, после трансплантации аутологичных стволо-
вых клеток [18]. 

по мнению d. watanabe и соавт., диагностировав-
ших саркоидную реакцию на постгерпетическом рубце 
у пациента с миелодиспластическим синдромом, зло-
качественное заболевание крови или иммунная дис-
функция у пациента могут влиять на развитие постгер-
петических гранулематозных высыпаний [19]. 

Случай редкой унилатеральной формы розацеа в 
проекции правого тройничного нерва у турецкого па-
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циента, перенесшего herpes zoster с совпадающей ло-
кализацией, описан e. sezer [20]. e. ruocco наблюдал 
развитие генитальных бородавок на месте разрешив-
шегося генитального герпеса [21]. представляет инте-
рес и случай изотопического бовеноидного папулеза 
после herpes genitalis [22].

 В 2009 г. v. ruocco и соавт. предприняли попытку 
классификации вторичных дерматозов, возникших на 
месте разрешившихся herpes zoster или herpes simplex 
[23]. Описанные на тот момент 169 случаев были раз-
делены на гранулематозные реакции (кольцевидная 
гранулема, саркоидоз) — 56 случаев, злокачествен-
ные опухоли (рак молочных желез, базально-кле-
точный и плоскоклеточный рак кожи, ангиосаркома, 
саркома Капоши) — 32 случая, дисиммунные реак-
ции (красный плоский лишай, склероатрофический 
лишай, реакция трансплантат против хозяина, iga-
линейный дерматоз) — 22 случая, инфекции (бакте-
риальные, грибковые, вирусные) — 15 случаев, сме-
шанные (акнеформные высыпания, псориаз, муциноз, 
розацеа, псевдолимфома) — 44 случая. 

Наблюдение chuan-i liu и che-hao hsu, опублико-
ванное в 2010 г., касается развития лейкемии кожи 
с локализацией на striae distensae у женщины 60 лет 
[24]. химиотерапия идарубицином и цитарабином в те-
чение 3 нед. привела к разрешению вторичного кож-
ного процесса. 

по данным на апрель 2011 г., в литературе описа-
но 176 случаев изотопического ответа Вольфа, хотя 
предполагается, что этот феномен встречается зна-
чительно чаще [25]. последнее сообщение, датиро-
ванное маем 2011 г., представляет появление коме-
донов на месте регрессировавшего опоясывающего 
лишая [26]. 

isotopic nonresponse (в переводе с английского — 
изотопическое отсутствие ответа) — еще один термин, 
предложенный r. wolf и соавт. это состояние характе-
ризуется отсутствием сыпи вторичного дерматоза на 
месте другого предшествовавшего и уже регрессиро-
вавшего кожного заболевания. примером может слу-
жить отсутствие элементов сыпи диффузного контакт-
ного дерматита, токсического эпидермального некро-
лиза или диффузной Т-клеточной лимфомы на месте 
регрессировавшего опоясывающего лишая [23].

Механизмы, приводящие к развитию второго кож-
ного заболевания, остаются неизвестными [27]. К воз-
можным этиологическим факторам причисляют ви-
русный, иммунологический, нейрогенный, сосудистый, 
а также развитие locus minoris resistentiae или иммуно-
компрометированного участка. 

Вирусная инфекция нередко определяется путем 
пцР-диагностики в очагах изотопического дермато-
за, как правило, в случаях короткого интервала между 
процессами (до 4—5 нед. после перенесенного herpes 
zoster) [28]. предполагается, что вирус может изме-
нять местный кожный иммунитет и вызывать атипич-

ную реакцию гиперчувствительности замедленного 
типа к гликопротеинам вируса herpes zoster (gp i, gp ii) 
или к тканевому антигену, поврежденному вирусом, 
с формированием аннулярных, саркоидных и тубер-
кулоидных гранулем, псевдолимфом, экземы или при-
водить к иммунной супрессии с развитием рака кожи, 
бактериальных, грибковых или вирусных инфекций 
[29, 30]. 

В последние годы возрастает число доказательств 
тесного взаимодействия нервной и иммунной систем 
[31]. постгерпетическая нейроиммунная дисрегуля-
ция, возможно, является важной ступенью в разви-
тии изотопического ответа. Герпесиндуцированное 
повреждение чувствительных нервных волокон кожи 
может провоцировать локальный нейропептидный 
дисбаланс: выделение нейромедиаторов приводит к 
аномальному нейроиммунному взаимодействию и на-
рушенному иммунному ответу. Сосудистые измене-
ния, возникшие на фоне первичного воспалительного 
дерматоза, возможно, также являются кофактором 
развития изотопического ответа. феномен Воль-
фа нередко развивается у лиц с иммуносупрессией 
(у пациентов с раком, лимфомой, лейкемией или ВИч-
инфекцией) [13].

Некоторые исследователи объясняют изотопиче-
ский ответ с позиции locus minoris resistentiae — зоны 
пониженной резистентности, т. е. части органа, струк-
туры, которая в силу генетических или приобретенных 
особенностей наиболее чувствительна к воздействию 
этиологического фактора заболевания (микроорга-
низма и/или токсина) [24]. 

более современной является концепция имму-
нокомпрометированного участка, предложенная 
v. ruocco и соавт. в 2009 г. [23]. Согласно этой кон-
цепции, различные клинические события (герпетиче-
ская инфекция, радиационный дерматит, солнечные 
или термические ожоги, механические травмы, вакци-
нация или хронический лимфостаз) могут выборочно 
повреждать и иммунологически маркировать участок 
кожи, подвергнутый этому воздействию. после пре-
кращения действия этиологического фактора пора-
женный регион может представляться клинически 
нормальным, но его «иммунологическое поведение» 
часто остается скомпрометированным навсегда. Им-
мунокомпрометированный участок становится сла-
бым местом (ахиллесовой пятой), более склонным к 
развитию оппортунистических инфекций, опухолей 
или иммунологических заболеваний.

Следует также упомянуть о другом, более извест-
ном феномене, касающемся уникального ответа кожи 
и локализации кожного процесса, — изоморфном от-
вете (реакции). В 1872 г. на 50-м ежегодном съезде 
Силезского общества национальной культуры выдаю-
щийся немецкий дерматолог Генрих Кебнер впервые 
описал этот феномен, получивший в дальнейшем его 
имя. 
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феномен Кебнера характеризуется появлением 
морфологических элементов того же заболевания на 
новом месте после предшествующей травмы кожи и 
является патогномоничным для ряда кожных заболе-
ваний, в первую очередь для псориаза. Изотопиче-
ский ответ Вольфа — развитие кожного заболевания 
непосредственно на месте разрешившегося пред-
шествующего. Второе заболевание при этом должно 
быть новым и не иметь прямого отношения к перво-
му. Однако в случае многоочагового системного забо-
левания (лимфома, саркома Капоши, лекарственная 
аллергия, системные заболевания соединительной 
ткани, вирусные инфекции) трудно интерпретировать 
появление сыпи на месте, например, разрешившегося 
опоясывающего лишая или рожи. В подобной ситуа-
ции допустимо предположить сочетание изотопиче-
ского и изоморфного феноменов [32].

 Вместе с тем если рассматривать феномен Кебне-
ра и Вольфа с точки зрения теории иммунокомпроме-
тированного региона, то изотопический и изоморфный 
ответ имеют общий знаменатель. Оба эти состояния 
развиваются на поврежденном или иммуномодифици-
рованном участке кожи, который становится иммуно-
компрометированным. 

представление нового феномена, аналогичного, 
но не идентичного описанному более века назад Кеб-
нером, демонстрирует значимость морфологических 
находок и оригинальных идей в развитии дерматоло-
гии. В эру генетических, иммунологических и молеку-
лярно-биологических исследований самым важным 
инструментом в дерматологии по-прежнему остается 
глаз дерматолога. 

В качестве иллюстрации мы хотим представить 
два собственных клинических наблюдения.

больной В., 6 лет, обратился с жалобами на высы-
пания на коже груди, левого плеча, которые возник-
ли около 2 нед. назад. Родители пациента отрицают 
подобные высыпания в прошлом. В анамнезе — тер-
мический ожог кожи груди, левого плеча iii степени и 
аутотрансплантация кожи 2,5 г. назад, острый тонзил-
лит, грипп. 

при дерматологическом осмотре (рис. 1) на коже 
груди слева, левого плеча определяются папулы бело-
го цвета 2—4 мм в диаметре, округлые, с четкими гра-
ницами, пупковидным вдавлением в центре. при на-
давливании на элемент происходит выделение белой 
кашицеобразной массы. папулы расположены в про-
екции предшествовавшего ранее термического ожога 
кожи и аутотрансплантата, преимущественно на гра-
нице здоровая кожа — аутотрансплантат. На коже гру-
ди и левого плеча имеются также гипертрофические 
послеожоговые рубцы без белых папул на поверхно-
сти. Высыпания отсутствуют на других участках кожи 
больного и у членов его семьи. 

пациент соматически здоров. по результатам ла-
бораторного исследования (общий анализ крови, об-

щий анализ мочи, биохимический анализ крови, серо-
логическое исследование на ВИч-инфекцию) патоло-
гии не выявлено. при микроскопии отделяемой массы 
при окраске по Гимзе определяются внутриклеточ-
ные цитоплазматические включения — моллюсковые 
тельца. 

у пациента диагностирован контагиозный моллюск 
с локализацией в зоне аутотрансплантата кожи после 
термического ожога кожи груди и левого плеча. про-
изведен кюретаж элементов контагиозного моллюска. 
при дальнейшем наблюдении в течение 6 мес. реци-
дивов заболевания не отмечалось.

по нашему мнению, данное клиническое наблюде-
ние следует рассматривать в свете концепции иммуно-
компрометированного участка. папулы контагиозного 
моллюска возникли исключительно на иммунокомпро-
метированном предшествовавшим термическим ожо-
гом и операцией по аутотрансплантации участке кожи, 
который стал более чувствительным к воздействию 
вируса контагиозного моллюска вследствие местных 
иммунных изменений. Контагиозный моллюск в пред-
ставленном наблюдении не распространялся за пре-
делы зоны предшествовавшего ожога и не был выяв-
лен у других членов семьи, что лишний раз подтверж-
дает правильность нашего предположения.

В обзоре литературы мы уже упомянули статью 
«molluscum contagiosum on region of burned skin: wolf’s 
isotopic response», в которой m. Karakab и соавт. [7] 
описали подобный нашему клинический случай и ин-
терпретировали последний как проявление изотопи-
ческого ответа Вольфа. Однако важным условием, 
определяющим развитие феномена Вольфа, является 
отсутствие воздействия на очаг экзогенных факторов 
(химических веществ, ионизирующего излучения, ме-
ханических травм, ожогов кожи и т. д.). В связи с этим 
клинический случай, описанный нами, и наблюдение 
m. Karakab и соавт. следует рассматривать как иллю-
страции теории иммунокомпрометированного участ-
ка в целом, но не феномена изотопического ответа в 
частности.

Рис. 1. Контагиозный моллюск на месте разрешив-
шегося термического ожога кожи у пациента 6 лет
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больная С., 57 лет, обратилась с жалобами на зу-
дящие высыпания на коже поясницы справа. Считает 
себя больной около 1 мес., при этом число элементов 
сыпи постепенно увеличивалось в течение первых 
2 нед. заболевания. Из анамнеза — опоясывающий 
лишай в проекции liv — lv дерматомов справа (herpes 
zoster duplex) 5 мес. назад, в связи с чем принимала 
ацикловир 800 мг 5 раз в день перорально в течение 
10 дней. патологический процесс на коже регрессиро-
вал в течение 4 нед., оставив минимальные рубцовые 
изменения. Ощущения жжения и покалывания сохра-
нялись в очаге до 2 мес. Из перенесенных заболева-
ний отмечает также ветряную оспу в возрасте 10 лет, 
краснуху, хронический гастрит, хронический холеци-
стит. больная отрицает прием лекарственных препа-
ратов с момента окончания лечения herpes zoster. 

при дерматологическом осмотре (рис. 2) на ко-
же спины и боковой поверхности живота в проекции 
liv — lv дерматомов справа определяются плоские, 
блестящие, гладкие папулы многоугольной формы 
диаметром до 3 — 7 мм красного цвета с фиолето-
вым оттенком. при смазывании вазелиновым мас-
лом определяется сетка уикхема. прослеживается 
тенденция к линейному расположению элементов по 
ходу двух соседних поясничных дерматомов liv и lv. 
при осмотре слизистых полости рта и половых орга-
нов, кожи волосистой части головы, ногтей патологии 
не выявлено. 

В соматическом статусе, по результатам лабора-
торного исследования (общий анализ крови, сахар 
крови, общий анализ мочи, биохимические показа-
тели крови, серологическое исследование на вирус 
гепатита В и С, ВИч-инфекцию), патологии не обна-
ружено. Гистологическое исследование типичного 
элемента сыпи выявило гиперкератоз, гипергранулез, 
неравномерный акантоз, коллоидные тельца, дегене-
рацию базально-клеточного слоя эпидермиса, полосо-
видный воспалительный инфильтрат в верхнем слое 
дермы. 

больной поставлен диагноз красного плоского ли-
шая с унилатеральной (зостериформной) локализа-
цией на коже спины и боковой поверхности живота в 
проекции liv — lv дерматомов справа, изотопический 
ответ Вольфа. Назначен клобетазола пропионат (Дер-
мовейт) наружно дважды в день с положительной кли-
нической динамикой. 

 Данное клиническое наблюдение расценивается 
нами как классический пример феномена Вольфа: 
на месте одного, регрессировавшего, кожного забо-
левания (в данном случае — опоясывающего лишая) 
спустя несколько месяцев возник другой, вторичный, 
дерматоз — красный плоский лишай. Наше предполо-
жение подтверждается зостериформным характером 
высыпаний lichen ruber planus, отсутствием клиниче-
ских проявлений последнего на других участках кожи 
и на слизистых оболочках. 

Мы наблюдаем ту же особенность клинических 
проявлений линейного красного плоского лишая, 
развивающегося на месте herpes zoster, что и m. lu-
tz и соавт. в своей статье, опубликованной в 1997 г. 
[9]: более широкую полосу высыпаний зостериформ-
ного lichen ruber planus, связанную, вероятно, с зо-
ной иннервации поврежденного вирусом нерва и его 
ветвей.

В процессе работы над статьей мы не нашли упо-
минаний об изотопическом ответе Вольфа в отече-
ственной медицинской литературе. Наше сообщение 
восполняет этот пробел и служит делу дальнейшего 
совершенствования профессионального навыка дер-
матолога «читать и понимать кожу», в том числе уме-
ния диагностировать и интерпретировать дерматоло-
гические феномены. 

Рис. 2. Зостериформный красный плоский лишай 
на месте регрессировавшего опоясывающего ли-
шая у пациентки 57 лет
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 �Инфекции, передаваемые половым путем (Иппп), 
имеют большие социальные и экономические послед-
ствия и оказывают влияние практически на все сторо-
ны жизни современного общества.

В настоящее время в Российской федерации со-
храняется благоприятная тенденция к снижению за-
болеваемости Иппп [1]. Определенный вклад в улуч-
шение эпидемиологической ситуации по Иппп вносит 
профилактическая работа с населением. 

экономическая эффективность профилактических 
мероприятий общеизвестна и доказана. Активно и 
своевременно применяемые профилактические меры 
требуют меньше затрат по сравнению с финансовыми 
вложениями в диагностику, лечение и реабилитацию 
пациентов с Иппп. экономический анализ результа-
тов крупных профилактических программ, проводи-
мых в нашей стране и за рубежом, показывает высо-
кую эффективность гигиенического обучения и воспи-
тания населения. Так, реализация медико-социальных 
программ укрепления здоровья среди взрослого насе-
ления обеспечивает соотношение затрат и полученно-
го материального эффекта как 1:7, а при осуществле-
нии хорошо спланированных долгосрочных мероприя-
тий по формированию модели правильного сексуаль-

ного поведения у подростков и молодежи, направлен-
ных на профилактику Иппп и ВИч-инфекции, данное 
соотношение составляет 1:14 [2, 3]. это доказывает 
важность и решающее значение образовательного 
компонента в профилактических мероприятиях. 

В возникновении Иппп существенную роль игра-
ет образ жизни, в частности сексуальное поведение. 
К сожалению, уровень информированности наших 
граждан по многим аспектам сохранения здоровья, 
вопросам профилактики Иппп, полового просвеще-
ния, личной гигиены все еще остается крайне низким 
[4]. Раннее начало половой жизни, поздняя обраща-
емость за медицинской помощью, повторные случаи 
заражения, игнорирование диспансерного наблюде-
ния после лечения, сокрытие источников заражения 
и половых контактов — перечень факторов, отягчаю-
щих эпидемиологическую ситуацию по заболеваемо-
сти Иппп. Немаловажно отметить, что большинство 
из них можно предотвратить.

В настоящее время в нашей стране в соответствии 
с положительным опытом зарубежных стран все боль-
шее внимание уделяется информационным и инфор-
мационно-мотивационным технологиям профилактиче-
ского консультирования, таким как беседы с отдельны-
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ми пациентами и группами больных, школы здоровья 
для пациентов [2, 5]. по аналогии с существующими 
школами для больных сахарным диабетом, артери-
альной гипертензией, ожирением, бронхиальной аст-
мой в дерматовенерологической практике создаются 
и успешно работают школы здоровья для больных ато-
пическим дерматитом, псориазом, Иппп. эффектив-
ность групповых обучающих программ способствует их 
широкому распространению как действенных и эконо-
мически оправданных нелекарственных методик. Глав-
ной целью обучения является формирование у больных 
мотивации на изменение своего поведения, образа 
жизни, выработка новых жизненных установок и пра-
вильного понимания сути своего заболевания, возмож-
ностей терапии и профилактики. при таком подходе 
обеспечивается снижение «личной беспомощности» 
пациентов в отношении своего заболевания с одно-
временным повышением их уверенности в успешном 
решении проблем со здоровьем [5—8].

В Астраханском областном кожно-венерологиче-
ском диспансере обучение больных Иппп организо-
вано согласно приказу главного врача и положению 
о школе здоровья для пациентов с Иппп, разрабо-
танному отделением медицинской профилактики 
(ОМп). В положении детально изложены цели, зада-
чи, регламентирующая нормативно-правовая и рас-
порядительная документация, указаны три этапа об-
учения (базисный, развивающий, совершенствую-
щий), основные принципы работы, алгоритм прове-
дения занятий, а также критерии оценки эффектив-
ности работы школы. Образовательная программа 
школы здоровья для пациентов с Иппп включает 
4 занятия продолжительностью 40—60 мин, с кон-
кретной тематикой: «Общая характеристика Иппп», 
«Нозологические формы Иппп», «ВИч-инфекция. 
Варианты рискового поведения (наркомания, куре-
ние, алкоголизм)», «Вопросы профилактики Иппп». 
Каждое занятие проводится по специально разра-
ботанной программе с использованием как готовых 
видеоматериалов (Городской центр медицинской 
профилактики, Санкт-петербург), так и видеомате-
риалов, самостоятельно подготовленных ОМп, на-
глядных пособий, с обязательным анкетированием 
пациентов, активным обсуждением темы занятия 
с последующим закреплением полученных знаний, 
мотивационных установок и отработкой навыков.

за период с 21.07.2011 г. по 31.08.2011 г. в школе 
здоровья прошло обучение 50 пациентов стационарных 
отделений диспансера (26 мужчин и 24 женщины), полу-
чавших лечение по поводу Иппп. Распределение обу-
чающихся по возрасту было следующим: до 18 лет — 1, 
от 18 до 20 лет — 6, от 21 года до 30 лет — 27, от 31 года 
до 40 лет — 4, от 41 года до 50 лет — 4, старше 50 лет — 
8 пациентов. Основной контингент слушателей — 34 
(68%) человека (20 мужчин и 14 женщин) составляли мо-
лодые люди в возрасте до 30 лет. 

На первом занятии проводили анкетирование слу-
шателей с целью определения социального положе-
ния и уровня знаний об Иппп. Результаты анкетиро-
вания выявили, что постоянных половых партнеров 
имели 17 (34%) человек: в официальном браке со-
стояли 11 (22%) обследованных, в гражданском бра-
ке — 6 (12%). большинство слушателей — 41 (82%) 
больной имели среднее образование, 7 человек 
(14%) — высшее и 2 (4%) — неполное среднее. Анке-
тирование определило следующий «социальный пор-
трет» слушателя — это молодой человек до 30 лет, не 
состоящий в браке и имеющий среднее образование. 
Мужчины чаще, чем женщины, отмечали в анамнезе 
наличие повторных случаев заражения Иппп (11: 3), 
что, возможно, свидетельствует о большей их откро-
венности. 84% слушателей (20 мужчин и 22 женщины) 
проявили интерес к информации об Иппп и вопросам 
полового просвещения. Однако часть больных (6 муж-
чин и 2 женщины) никогда не интересовались данным 
вопросом и не проявляли настороженности в отноше-
нии Иппп, при этом у половины из них отмечались по-
вторные случаи заражения. 

На основные вопросы, свидетельствующие об 
уровне осведомленности в отношении заражения, кли-
ники, лечения и профилактики Иппп, были получены 
следующие ответы. просьба перечислить известные 
Иппп у 16 (32%) слушателей вызвала затруднение, 
ни один из них не назвал ни одного заболевания. На 
вопрос о путях заражения Иппп ни один из слушате-
лей не дал правильного ответа в полном объеме, не-
полный ответ был получен от 35 слушателей (17 муж-
чин и 18 женщин), неправильный ответ (указали в 
качестве пути передачи укусы кровососущих насеко-
мых, пользование общим санузлом, ванной и бассей-
ном) — 15 слушателей (10 мужчин и 5 женщин). На во-
прос о неполовых путях передачи Иппп ответили «не 
знаю» 13 слушателей (6 мужчин и 7 женщин), неверно 
ответили 12 опрошенных (10 мужчин и 2 женщины), не-
полно ответили 20 человек (7 мужчин и 13 женщин): 
указали только бытовой путь передачи 13 пациентов, 
указали другие неполовые пути передачи кроме бы-
тового, 7 человек, правильно ответили 5 слушателей 
(3 мужчин и 2 женщины). Следует сказать, что только 
2 пациентки получили достоверную информацию о пу-
тях передачи Иппп от врачей (акушеров-гинекологов). 
На вопрос об иммунитете после перенесенных Иппп 
22 (44%) слушателя ответили правильно, 17 (34%) об-
учающихся продемонстрировали отсутствие знаний 
по данному вопросу, причем у 8 из них Иппп были 
выявлены не впервые, 11 (22%) слушателей не со-
мневались в формировании у них иммунитета после 
перенесенных Иппп. На вопрос о застрахованности от 
заражения Иппп 13 (26%) слушателей затруднились с 
ответом, 9 (18%) опрошенных ошибочно считали себя 
застрахованными от Иппп, остальные 28 (56%) чело-
век были убеждены в отсутствии «страховки» от зара-
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жения. На вопрос о путях снижения риска заражения 
Иппп только 11 (22%) пациентов ответили правильно, 
остальные 39 (78%) человек дали неполный ответ, при-
чем 17 (34%) слушателей не указали барьерный путь 
защиты, а 13 (26%) больных не отнесли к риску зара-
жения случайные половые связи.

Из 50 слушателей обучение в полном объеме 
прошли 45 человек, 5 пациентов (сельские жители) 
не завершили курс обучения по причине выписки из 
стационара. Итоговое анкетирование показало, что 
все 45 (100%) слушателей дали правильные ответы на 
вопросы о путях передачи и снижении рисков зараже-
ния Иппп. полученные результаты свидетельствуют о 
доступности и правильном понимании предложенного 
материала. Все обучающиеся высказались о доста-
точном объеме и интересном изложении информации. 
38 (84%) слушателей отметили, что узнали для себя 
много нового и полезного, а 7 (16%) человек «разве-
яли некоторые собственные мифы». Все слушатели 
высказали мнение, что предложенная форма обуче-

ния интересна и информативна, уровень комфортно-
сти оценен как «очень комфортно» и «комфортно», 
и только один слушатель дал оценку «малокомфор-
тно». Следует подчеркнуть, что занятия в школе здо-
ровья позволяют создать доверительные и доброже-
лательные отношения с персоналом лечебного учреж-
дения и нацеливают больных на соблюдение режима 
и правильное проведение лечебных, реабилитацион-
ных и профилактических мероприятий.

Выводы
1. Работа школы здоровья выявила низкую осве-

домленность и информированность у пациентов ста-
ционарных отделений Астраханского ОКВД по поводу 
Иппп, а также большой интерес к достоверной ин-
формации.

2. Школа здоровья для пациентов с Иппп — удоб-
ная форма образования и обучения, направленная на 
успех лечебного процесса, реабилитацию, улучше-
ние качества жизни пациентов и профилактику Иппп 
в дальнейшем. 

1. Кубанова А.А., Лесная И.Н., Кубанов А.А. 
и др. Анализ эпидемиологической ситуации 
и динамика заболеваемости инфекциями, 
передаваемыми половым путем, и дермато-
зами на территории Российской Федерации. 
Вест. дерматол. и венерол. 2010; 5: 4—21.

2. Оганов Р.Г., Хальфин Р.А. Руководство по 
медицинской профилактике. М.: ГЭОТАР-Ме-
диа; 2007.

3. Никитин Ю.П., Чернышев В.М. Руководство 
для средних медицинских работников. М.: 
ГЭОТАР-Медиа; 2006.

4. Ковтунова В.А. Комплексное медико-соци-
альное исследование особенностей органи-
зации выявления и течения сифилиса у жен-
щин: Автореф. дис. … канд. мед. наук. СПб.: 
2011; 17.

5. Львов А.Н., Косцова Т.Б., Цыкин А.А. Школа 
атопика — новая форма работы с больными 
атопическим дерматитом. Росс. журн. кож. 
и вен. бол. 2005; 5: 66—69.

6. Иванов Ю.А., Щербо А.П., Мишкин И.А. Ги-
гиеническое образование и воспитание насе-
ления, должностных лиц и работников. СПб.: 
Инновационный центр «Эдиция»; 2010.

7. Косцова Т.Б. Совершенствование терапии, 
профилактики и психореабилитации больных 
атопическим дерматитом в процессе разра-
ботки групповых обучающих программ: Авто-
реф. дис. … канд. мед. наук. М.: 2008; 24.

8. Иванов О.Л., Львов А.Н., Косцова Т.Б. Школа 
для больных атопическим дерматитом: новая 
реабилитационная обучающая программа. 
Врач. 2007; 2: 56—58.

Литература



№ 3, 2012 80
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Приведено наблюдение ихтиоза Арлекина у девочки, дожившей до 4-месячного возраста. Представлены 
результаты патологоанатомического исследования. Описаны диагностические критерии, обсуждаются вопросы 
пренатальной диагностики и возможности лечения.
Ключевые слова: ихтиоз Арлекина, плод Арлекина, ихтиозиформная эритродермия, генерализованный 
кератоз.

Harlequin ichtyosis was observed at a girl, who managed to survive till 4 months age. Results of postmortem examination 
were presented. Diagnostic criteria were described, issues of prenatal diagnostics and treatment opportunities are being 
discussed.
Кey words: Harlequin ichtyosis, harlequin fetus, ichtyosiform erythroderma, generalized keratosis.
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 �Ихтиоз Арлекина (плод Арлекина, ихтиоз плода, 
злокачественная кератома) относится к редким тяже-
лым заболеваниям из группы ихтиозиформных эри-
тродермий с аутосомно-рецессивным типом наследо-
вания. Кожа новорожденного при этом заболевании 
покрыта роговым панцирем, состоящим из толстых 
роговых щитков серо-черного цвета, толщиной до 
1 см, гладких или зазубренных, разделенных бороз-
дами и трещинами («рыбья чешуя»). Рот растянут, 
открыт, нос и ушные раковины деформированы, веки 
вывернуты, брови отсутствуют, конечности укороче-
ны, деформированы, с контрактурами. Ребенок рож-
дается мертвым или умирает через несколько часов 
или дней после рождения от дыхательной, сердечной, 
почечной недостаточности или присоединившейся ин-
фекции. патоморфологически заболевание представ-
ляет собой пролиферативный гиперкератоз. В связи с 

крайней редкостью заболевания приводим наше на-
блюдение ихтиоза Арлекина. 

Девочка б.О. родилась 10.06.10 в Обнинске Ка-
лужской области от молодых (оба 1989 г. рождения) 
здоровых родителей, не имеющих профессиональ-
ных вредностей. беременность первая, протекала с 
угрозой прерывания в 12, 29 и 32—33 нед. гестации, 
пиелонефритом, анемией. Роды на гестационном сро-
ке 34 нед., при рождении масса 2600 г, длина 47 см, 
окружность головы 33 см, окружность груди — 32 см. 
Оценка по шкале Апгар 7/7 баллов. 

Состояние ребенка при рождении тяжелое: кожа в 
виде панциря, недоразвитие кистей и стоп, открытый 
«рыбий» рот, сросшиеся с черепом ушные раковины 
(рис. 1). В родильном доме проводилась гормональ-
ная, антибактериальная, симптоматическая терапия, в 
возрасте 6 дней ребенок переведен в детскую боль-
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ницу. при поступлении тотальное поражение кожи — 
бело-серый роговой панцирь, пронизанный глубокими 
трещинами с некрозами. Рот открыт, кисти и стопы 
деформированы, нарушено отведение в руках и ногах. 
Легкие и сердце без грубой патологии, систолический 
шум над всей областью сердца, частота дыхания — 
54 в минуту, частота сердечных сокращений — 150 в 
минуту. практически отсутствуют рефлексы, нистаг-
моидные движения роторные, хаотические движения 
языком, менингеальные симптомы отрицательные. 

Данные обследования:
Общий анализ крови на 8-й день жизни (в 4 мес. 

жизни): hb 169 (104) г/л, эр. 4,83(3,57)·1012/л, тр. 683 
(1047)·109 /л, л. 20,5 (8.5)·109/л, п. 2 (12)%, с. 70 (60)%, 
э. 0 (0)%, лимф. 26 (26)%, мон. 2 (2)%, СОэ не опреде-
лялась (2) мм/ч. 

Группа крови АВ (iv) резус-положительная.
Биохимический анализ крови на 7-й день жизни 

(в 4 мес. жизни): общий белок 50 (–) г/л, мочевина 3,2 
(1,7) ммоль/л, холестерин 2,9 (–) ммоль/л, билирубин 
общий 10,5 (5,2) мкмоль/л, калий 5,4 (4,9) ммоль/л, 
кальций 2,4 (2,5) ммоль/л, аланинаминотрансфераза 
14 (26) Е/л, аспартатаминотрансфераза 12 (20) Е/л, 
щелочная фосфатаза 210 (–) Е/л, альфа-амилаза 
20 (4) Е/л, глюкоза 3,8 (–) ммоль/л, креатинкиназа — 
(–), серомукоид 1 (–) ед., тимоловая проба 12 (–) ед., 
С-реактивный белок — (18) ед.

Исследование крови на хламидиоз 17.06.10; 
C. trachomatis igg отрицательные, на цитомегаловирус 
17.06.10: igg 0,3 МЕ/мл, авидность 76%; на анти-ВИч-
антитела, hbsag 05.10.10: не обнаружены; на анти-
hcv-антитела от 05.10.10 г.: положительный, lgm не 
обнаружены.

Хромосомный анализ 13.08.10: кариотип 40хх. за-
ключение: кариотип нормальный женский.

Анализ мочи общий 17.06.10 и 05.10.10: реакция 
щелочная, глюкоза, белок, эпителий плоский сплошь, 
лейкоциты 2—3 в поле зрения, слизь. 

Анализ кала 17.06.10: обнаружены жир нейтраль-
ный, детрит.

Посев кала на дизентерийную группу, сальмонел-
лез и условно-патогенную флору: 16.06.10 обнаруже-
ны Candida khesei, 06.07.10 — не обнаружены. бак-
терии тифо-паратифозной и дизентерийной групп не 
выделены.

Посевы отделяемого из левого глаза 16.06.10: ди-
плококк обильный рост; из правого глаза 16.06.10: 
S. epidermidis обильный рост, чувствительность к ген-
тамицину, диксимицину, цефотаксиму, 20.07.10: S. epi-
dermidis обильный рост, чувствительность к гентами-
цину, оксациллину, цефотаксиму; из носа 16.06.10: ди-
плококк обильный рост; из зева 16.06.10: Enterococcus 
обильный рост; с элементов на коже 16.06.10: дипло-
кокк обильный рост, из пупка 16.06.10: диплококки 
обильный рост.

УЗИ органов брюшной полости и почек 03.08.10: 
патологии не выявлено, 02.09.10: деформация желч-
ного пузыря, двусторонняя пиелоэктазия.

УЗИ тазобедренных суставов 03.08.10: дисплазия 
сустава справа — тип 2А, незрелость сустава слева.

Нейросонография 03.08.10: без патологии, 
02.09.10: кровоток по цДК обычный, ткань мозга 
структурна, борозды и извилины сглажены, боковые 
желудочки по 3 мм.

ЭхоКГ 03.08.10: Сердце 4-камерное, размеры пред-
сердий и желудочков в пределах нормы. Толщина ми-
окарда желудочков до 4 мм (n), межжелудочковой 
перегородки до 3,5 мм, без аномальных зон кровотока. 
В зоне проекции овального окна кровоток определяется, 
ширина функционирующего просвета до 5 мм. Кровоток 
через атриовентрикулярные клапаны без видимых из-
менений. Аортальное отверстие на уровне фиброзного 
кольца 7 мм. четко не удалось вывести легочную арте-
рию.

Гастрография 21.09.10: без патологии. 
Консультации дерматолога 16.06.10: диагноз 

«Врожденный ихтиоз аутосомно-рецессивный, «плод 
Арлекина»; окулиста 30.06.10: ou–выворот век, рого-
вицы зеркальные, 20.09.10: ou плавающие, взгляд не 
фиксирует, глазное дно вывести не удалось; хирурга 
09.07.10: умеренные разгибательные контрактуры су-
ставов за счет основного заболевания, ограничение 
отведения бедер, подозрение на дисплазию тазобе-
дренных суставов, 18.07.10: диагноз «Короткая уздеч-
ка языка» (подрезана). Осматривалась в динамике не-
врологом, дерматологом, хирургом.

Клинический диагноз: врожденный ихтиоз, тяже-
лая форма, аутосомно-рецессивный тип, плод Арле-
кина, дисплазия соединительной ткани, первичный 
иммунодефицит, формирование множественных кон-
трактур конечностей, недоношенность на сроке 34 не-

Рис. 1. Девочка с ихтиозом Арлекина, 6-й день 
жизни.
Тотальное поражение кожи — серый роговой пан-
цирь, пронизанный глубокими трещинами, откры-
тый «рыбий» рот, сросшиеся с черепом ушные ра-
ковины, выраженный эктропион
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дели. Внутриутробная гипотрофия ii степени, белково-
энергетическая недостаточность iii степени. задержка 
психомоторного развития. Анемия ii степени смешан-
ной этиологии. Врожденная аномалия: деформация 
желчного пузыря. Двусторонняя пиелоэктазия.

Уход: первые 12 дней содержание в кувезе, по-
степенный переход на палатный режим, поддержание 
стерильной среды вокруг ребенка: стерильные пелен-
ки, одноразовые увлажняющие салфетки, гигиениче-
ские ванны с гелем для мытья эмолиум, обработка 
кожи стерильным растительным маслом, кремом и 
эмульсией для тела эмолиум.

Питание: адекватное из расчета 120—130 ккал на 
1 кг массы тела с учетом срыгивания (смеси «Нестожен», 
«пре-НАН», «Малютка», антирефлюксная смесь «Нутри-
лон», «бифидус»), питье: 5% глюкоза, отвары трав.

Лечение: инфузионная терапия через линеомат и 
микроструйно: 10% альбумин № 4, свежезаморожен-
ная плазма АВ (iv) rh (+) № 2, аминовен № 2, глюко-
зосолевые растворы — 10% глюкоза, раствор Ринге-
ра. Иммунотерапия: иммуноглобулин внутримышечно 
№ 5, ректальные свечи виферон непрерывным курсом 
в течение 4 мес. Гормонотерапия: преднизолон вну-

тривенно и внутримышечно из расчета 2—5 мг на 1 кг 
массы тела в сутки с постепенным снижением дозы до 
2 мг/кг. Антибактериальная терапия: цефтазидим из 
расчета 200 мг/кг массы тела по 200 мг 3 раза в день 
внутримышечно 10 дней; цефтриаксон 3 курса в мак-
симальной дозировке внутривенно и внутримышечно, 
фортум, сумамед, гентамицин внутрь. ферментоте-
рапия: панкреатин, креон, мезим-форте постоянно со 
сменами препаратов. Витамины и метаболиты: Муль-
титабс, витамин В6 внутримышечно, витамин d3, 20% 
элькар, витамины А и Е длительно повторными курса-
ми. биопрепараты: бифидумбактерин, бифидумбакте-
рин-форте, линекс курсами по 14—15 дней постоянно. 
препараты калия и кальция — аспаркам, глюконат 
кальция внутривенно и внутримышечно. фосфалюгель 
в связи со срыгиванием по 1/2 чайной ложки 3 раза в 
день постоянно с 06.09.10. пипольфен в каплях внутрь 
повторными курсами, Мальтофер в связи с анемией.

Местная терапия: обработка кожи различными 
смягчающими мазями несколько раз в день, смазыва-
ние масляными растворами витаминов А и Е.

В течение более 3 мес. стационарного лечения пан-
цирь на коже сменился крупнопластинчатым шелуше-

Рис. 2. Та же больная, через 3 мес. стационарного лечения. 
Панцирь на коже сменился крупнопластинчатым шелушением, кожа стала розовой (а), уменьшился эктро-
пион (б), деформация ушных раковин (в)

а б

в
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нием, некрозы исчезли, кожа стала розовой (рис. 2). 
Динамики со стороны неврологического статуса не 
отмечалось, наблюдались упорные срыгивания, рво-
та постоянного характера, отсутствие прибавки мас-
сы тела. Несмотря на проводимую терапию у девочки 
прогрессировала белково-энергетическая недостаточ-
ность до iii степени. Внезапно 27.10.10 развились сры-
гивание, обильный стул, острая дыхательная недоста-
точность, состояние резко ухудшилось. Несмотря на 
проведение реанимационных мероприятий, в тот же 
день девочка умерла в возрасте 4 мес. 

Патологоанатомический диагноз. Основное забо-
левание: врожденный ихтиоз. Осложнения основного 
заболевания: интерстициальная и очаговая ацинарная 
гнойная пневмония, отек легких и головного мозга. 
Акцидентальная инволюция вилочковой железы 4-й 
степени. Кахексия. Сопутствующие заболевания: нет.

Заключение: смерть б.О., возраст 4 мес., наступи-
ла от врожденного ихтиоза при явлениях пневмонии, 
кахексии. 

Данные гистологического исследования кожи 
(аутопсийный материал). Массивный акантоз с равно-
мерным удлинением эпидермальных выростов, ги-
перпаракератоз, местами с расположенными субкор-
неально скоплениями нейтрофильных гранулоцитов 
и образованием небольших абсцессов (рис. 3). Рого-
вые пробки в устьях волосяных фолликулов. В верх-
ней части эпидермиса небольшое расширение меж-
клеточных промежутков, зернистый слой отсутствует, 
в шиповатом встречаются отдельные нейтрофильные 
гранулоциты. Дермо-эпидермальная граница четкая. 
В сосочковом слое сосуды резко расширены, запол-
нены эритроцитами, периваскулярные и диффузные 

лимфогистиоцитарные инфильтраты в сосочковом 
и верхней части сетчатого слоев (рис. 4). пролифера-
ция фибробластов. придатки кожи — волосяные фол-
ликулы и потовые железы сохранены, сальных желез 
в препарате нет.

Данные гистологического исследования других ор-
ганов: интерстициальная и очаговая ацинарная гной-
ная пневмония, акцидентальная инволюция вилочко-
вой железы 4-й степени, дистрофия паренхиматозных 
органов, отек головного мозга. 

Обсуждение
Ихтиоз Арлекина (harlequin ichthyosis) — обще-

принятый в зарубежной литературе термин, обозна-
чающий самую тяжелую разновидность генерализо-
ванного кератоза. Название «Арлекина» объясняется 
выражением лица новорожденного (широко открытый 
рот, напоминающий улыбку клоуна). В отечественной 
литературе чаще это состояние обозначается «плод 
Арлекина». 

первое описание ихтиоза плода было сделано в 
1750 г. священником из южной Каролины: «Во втор-
ник, 5 апреля 1750 г. я пошел посмотреть на очень 
страшного ребенка, родившегося накануне ночью... 
Кожа его была сухой, твердой, потрескавшейся во 
многих местах и напоминала рыбью чешую. Рот был 
очень большой и широко открытый... Руки и ноги вы-
глядели раздутыми, закрученными и с трудом раз-
двигались...». Термин «заболевание кожи в виде 
рыбьей чешуи» был предложен лондонским дерма-
тологом Е. wilson в 1842 г. К настоящему времени в 
медицинской литературе описано около 100 случаев 
заболевания. подробно описаны клинические при-

Рис. 3. Фрагмент кожи. Массивный акантоз с удли-
нением эпидермальных выростов, гиперпаракера-
тоз со скоплениями нейтрофильных гранулоцитов 
под роговым слоем. Здесь и на рис. 4: окраска ге-
матоксилином и эозином. х 100

Рис. 4. Фрагмент кожи. Сосуды сосочкового слоя 
дермы расширены, заполнены эритроцитами, пе-
риваскулярные и диффузные лимфо-гистиоцитар-
ные инфильтраты в сосочковом и верхней части 
сетчатого слоев. х 400
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знаки заболевания: кожа значительно утолщена с 
крупными, блестящими пластинками гиперкератоти-
ческих чешуек и глубокими трещинами между ними; 
выраженный эктропион, края верхних и нижних век 
вывернуты; ушные раковины могут быть маленькими 
и рудиментарными или отсутствовать; со стороны губ 
отмечается экслабиум и фиксированный в открытом 
положении рот; возможно развитие гипоплазии но-
са и эрозий крыльев носа; конечности заключены в 
толстый, гиперкератотический панцирь, имеются сги-
бательные контрактуры предплечий, голеней и паль-
цев, подвижность конечностей мала или отсутствует, 
возможно формирование кольцевидных перетяжек, 
ведущих к отечности и даже гангрене, гипоплазии 
пальцев рук и ног, описана полидактилия; отмечается 
дисрегуляция температуры тела, поскольку утолщен-
ная кожа препятствует нормальному потоотделению и 
терморегуляции, дети не переносят нагревание (при-
водит к повышению температуры тела); ограничение 
расширения грудной клетки может вызывать респира-
торные нарушения, гиповентиляцию; дегидратация от 
избыточной потери воды может вызывать тахикардию 
и уменьшение мочевыделения; метаболические на-
рушения могут вызвать эпилептические припадки, ко-
торые могут стать признаком сепсиса или гипоксии, в 
свою очередь гиперкератоз ограничивает спонтанные 
движения, делая неврологическую оценку затруднен-
ной [1]. 

В доступной отечественной литературе описаний 
случаев плода Арлекина нам выявить не удалось. 

Генетический дефект к настоящему времени из-
вестен, его установили в 2005 г. — это мутация в ге-
не ABCA12, расположенном на 2-й хромосоме [2]. 
ABCA12 — ключевая молекула в регуляции диффе-
ренцировки кератиноцитов и транспорте специфиче-
ских протеаз, связанных с отшелушиванием рогового 
слоя [3]. Она регулирует транспорт липидов из кера-
тиноцитов в ламеллярные гранулы на границе зерни-
стого и рогового слоя эпидермиса [4]. Внеклеточные 
липиды необходимы для осуществления барьерной 
функции кожи и нормального отшелушивания рогово-
го слоя. 

В недавнем прошлом заболевание всегда приво-
дило к летальному исходу. Сейчас известны случаи 
выживания детей, у которых развивался в последу-
ющем один из типов рецессивных ихтиозиформных 
эритродермий. Выживание стало возможным благо-
даря улучшению условий ухода, питания и введения 
в терапевтическую практику системных ретиноидов. 
В описанном нами случае также благодаря содержа-
нию ребенка в стерильных условиях, интенсивному 
лечению и уходу удалось продлить жизнь девочки до 
4 мес. Обычно причиной смерти становятся инфекции, 
особенно легочные (как и в описанном случае). пред-
располагающим фактором легочного инфицирования 
служит недостаточная вентиляция легких, связанная с 

наличием кожного панциря, ограничивающего движе-
ния грудной клетки. 

Ретиноиды назначают с первой недели жизни, ре-
комендуют ацитретин в начальной дозе 1 мг на 1 кг 
массы тела в сутки. Из литературы известно успешное 
лечение тигазоном (1 мг/кг в сутки) и изотретиноином 
(роаккутан; 0,5 мг/кг в сутки). улучшалось не только 
состояние кожи, отмечалось уменьшение проявлений 
эктропиона и экслабиона [5]. s. rajpopat и соавт. [6], 
собравшие сведения о 45 пациентах, сообщают, что 
выжило 83% из тех, кому назначались системные 
ретиноиды, в то время как среди тех, кому они не на-
значались, 76% умерли. Описаны случаи, когда забо-
левание протекает настолько тяжело, что смерть на-
ступает в первые часы и дни жизни, когда ретиноиды 
даже не успевают назначить [7—9].

Особую проблему в лечении и уходе представляет 
собой слизистая оболочка глаз в состоянии эктропио-
на. постоянно существует опасность ее высыхания и 
инфицирования, поэтому в течение дня многократно 
увлажняют слизистую оболочку стерильными глазны-
ми каплями [10]. Опубликовано сообщение об успеш-
ном хирургическом лечении эктропиона у 6-недельно-
го мальчика с ихтиозом Арлекина [11]. 

Так как ихтиоз Арлекина представляет собой не-
излечимое заболевание, остро встают вопросы воз-
можности пренатальной диагностики. Если в семье 
уже был случай рождения ребенка с этим заболевани-
ем, при последующей беременности можно провести 
ДНК-диагностику, а также исследование биоптата ко-
жи плода. Для дородовой ДНК-диагностики заболева-
ния у плода берут ворсины хориона (плодной оболоч-
ки) на 9—11-й неделе беременности (максимально — 
до 12-й), взятие материала проводится амбулаторно 
под местной анестезией. Опасность самопроизволь-
ного прерывания беременности при исследовании ми-
нимальна. Возможен также ДНК-анализ клеток амни-
отической жидкости, полученной путем амниоцентеза 
в более поздние сроки (17—20 нед. беременности). 

Для патоморфологической диагностики материа-
лом служит биоптат любого участка кожи плода, полу-
ченный при фетоскопии в 20—23 нед. беременности. 
Материал изучают с помощью светового и электрон-
ного микроскопа. при световой микроскопии обнару-
живают гиперкератоз, расширенные устья волосяных 
фолликулов с роговыми пробками. Данные неспеци-
фичны и недостаточно четко выражены для поста-
новки пренатального диагноза, поэтому прибегают 
к электронной микроскопии — выявляют отсутствие 
ламеллярных телец в межклеточном пространстве 
на границе зернистого и рогового слоев эпидермиса, 
большое количество плотных гранул в верхней части 
мальпигиева слоя, крупные вакуоли с периферически 
расположенными, крупными митохондриями с вези-
кулярными или мембранозными кристами. Исследо-
вание нельзя провести на более ранних сроках бере-
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менности, поскольку до 20 нед. гестации эпидермис 
недостаточно дифференцирован, чтобы оценить кера-
тинизацию [1, 12].

Согласно данным современной литературы, воз-
можна пренатальная узИ-диагностика ихтиоза Арле-
кина. Впервые об эхографических признаках врож-
денного ихтиоза сообщили w. watson и l. Маbее в 
1995 г. у пациентки 24 лет, которая родила двух детей 
с врожденным ихтиозом, при тщательном ультразву-
ковом исследовании, проведенном в 21 нед. беремен-
ности, патологических изменений у плода не было вы-
явлено. при повторном обследовании в 30 нед. бере-
менности было отмечено фиксированное положение 
верхних конечностей и фиксированный открытый рот. 
Спустя 3 нед. произошли спонтанные преждевремен-
ные роды. Ребенок родился с характерными призна-
ками врожденного ихтиоза и умер через 24 ч. появив-

шиеся в последние годы аппараты для трехмерного 
узИ позволяют лучше рассмотреть лицо плода и вы-
явить главный узИ-признак — широко раскрытый рот, 
а также диффузное шелушение кожи, контрактуры 
пальцев, уплощенные рудиментарные ушные ракови-
ны, гипоплазию носа, эктропион и макроглоссию [13, 
14]. по мнению a. bongain и соавт. [13], обычная двух-
мерная эхография не всегда позволяет точно устано-
вить характерные изменения лица плода, но при подо-
зрении можно направить беременную женщину в спе-
циализированный центр на трехмерную эхографию. 
Все перечисленные признаки хорошо видны только 
в iii триместре беременности, хуже — в конце ii три-
местра беременности, поэтому предлагается в более 
ранние сроки ориентироваться на другие эхографиче-
ские признаки, например соотношение длины стопы 
и бедра [15]. 
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Сравнительное исследование клинической 
эффективности 3% тетрациклиновой мази  
и 2% мази мупироцина в терапии пиодермий
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Сomparative research of clinical efficience of 3% тетracycline ointment and 2% of mupirocin 

ointment in pyoderma therapy
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А.В. Самцов — д.м.н., проф., зав. кафедрой кожных и венерических болезней Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург
А.В. Стаценко — д.м.н., зам. по клинической работе зав. кафедрой кожных и венерических 
болезней Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург
В.Р. Хайрутдинов — к.м.н., асс. кафедры кожных и венерических болезней Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург
А.В. Чаплыгин — к.м.н., врач-дерматовенеролог кожно-венерологического отделения 
«ФГУ 442 Окружной военный клинический госпиталь», Санкт-Петербург

Пиодермии — инфекционные заболевания кожи, преобладающие в структуре заболеваемости военнослужащих 
всех категорий ВС РФ. Выбор оптимального этиотропного препарата при лечении гнойничковых заболеваний 
осуществляется с учетом данных о чувствительности возбудителей. Мупироцин — топическое антибактериальное 
средство, активность которого эквивалентна таковой пероральных антибиотиков. 
Цель — сравнительная оценка эффективности 3% тетрациклиновой мази и 2% мази мупироцина (Супироцин) 
в лечении больных пиодермиями. 
Материал и методы. Обследованы 60 пациентов с первичными пиодермиями, которым до начала и после курса 
лечения проводилось бактериологическое исследование отделяемого эрозий. Больные получали монотерапию 
топическим антибактериальным средством 2 раза в сутки: в 1-й группе — 2% мазью мупироцина, во 2-й группе — 
3% мазью тетрациклина. После регресса высыпаний оценивали сроки и эффективность лечения.
Результаты. Топическая антибактериальная терапия пиодермий 2% мазью мупироцина более эффективна, чем 3% 
мазью тетрациклина, — 40 (100%) больных против 16 (80%) больных, (р<0,01). Использование 2% мази мупироцина 
позволяет существенно уменьшить сроки лечения больных с гнойничковыми заболеваниями кожи по сравнению 
с применением 3% мази тетрациклина (8,1±1,8 и 12,2±3,2 суток соответственно, р<0,01). Мазь мупироцина 2% 
обладает высокой клинической эффективностью и может быть рекомендована для терапии больных пиодермиями.
Ключевые слова: пиодермии, мазь мупироцина, мазь тетрациклиновая, наружная терапия.

Pyodermas are infectious skin diseases, prevailing in morbidity patterns of all categories of RF military men. The optimal 
etiotropic substance for the treatment of pustular diseases is carried out, while taking into consideration the data on excitors’ 
sensitivity. Mupirocin is a topical antibacterial substance, which activity is equivalent to the activity of peroral antibiotics 
Target — сomparative evaluation of the efficiency of 3% of tetracycline ointment and 2% of mupirocin ointment (supirocin) 
in the treatment of patients with pyoderma. 
Маterial and methods. 60 patients with initial pyodermas were examined, before and after the course of treatment the 
bacteriological research of erosions’ secretion was performed. Patients were undergoing the monotherapy with topical 
antibacterial substance 2 times a day: 2% mupirocin ointment in the 1st group and — 3% of tetracycline ointment in the 2nd 
group. After the regress of eruptions terms and efficiency of the treatment were assessed.
Results. Тhe topical antibacterial therapy of pyodermas with 2% mupirocin ointment is more effective than with 3% 
tetracycline ointment, — 40 (100%) of patients against 16 (80%) of patients, (р < 0,01). The use of 2% mupirocin ointment 
allows to decrease considerably terms of treatment of patients with pustular skin diseases in comparison with application of 
3% tetracycline ointment (8,1 ± 1,8 and 12,2 ± 3,2 days accordingly, р < 0,01). 2% mupirocin ointment has got high clinical 
efficiency and can be recommended for the therapy of patients with pyodermas.
Кey words: pyodermas, mupirocin ointment, tetracycline ointment, local therapy.
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 �пиодермии (гнойничковые болезни) — инфекци-
онные заболевания кожи, развивающиеся в резуль-
тате внедрения в нее возбудителей — патогенных 
пиококков, наиболее частыми из которых являются 
представители родов Streptococcus, Staphylococcus и 
Enterococcus. В структуре заболеваемости военнослу-
жащих всех категорий ВС Рф пиодермии традиционно 
преобладают над другими дерматозами. Их доля у во-
еннослужащих по призыву в 2010 г. составила 66,8% 
от болезней Xii класса (уровень заболеваемости — 
77,28‰), у военнослужащих по контракту — 60,2% 
(уровень заболеваемости — 23,21‰). В развитых 
странах на инфекции кожи и мягких тканей приходит-
ся 1/3 всех инфекционных заболеваний. Гнойничко-
вые болезни являются наиболее частой причиной об-
ращения к врачу. пиодермии занимают первое место 
среди всех дерматозов, составляя от 17 до 60% всех 
случаев [1—3].

Несмотря на значительные успехи клинической 
микробиологии, этиотропная терапия, по крайней ме-
ре на начальном этапе лечения больных пиодермия-
ми, остается эмпирической и, вероятно, будет таковой 
в обозримом будущем. Основой схем назначаемой те-
рапии являются данные о природной чувствительности 
к антибактериальным препаратам наиболее вероят-
ных возбудителей. В последние годы роль патогенных 
микроорганизмов возросла не столько из-за их ши-
рокого распространения, сколько из-за приобретения 
ими устойчивости к подавляющему большинству до-
ступных антибактериальных препаратов [3, 4]. В ряде 
случаев терапевтический эффект могут оказать лишь 
антибиотики, относящиеся к принципиально новым 
классам. Грамотрицательные микроорганизмы, явля-
ясь возбудителями инфекций кожи и подвергаясь ис-
кусственной селекции при неадекватной антибиотико-
терапии, представляют резервуар для развития ряда 
грозных заболеваний: внебольничных и нозокомиаль-
ных бактериемий, эндокардитов, пневмоний, эмпием, 
маститов, абсцессов, флегмон, септических бурситов. 
Особую актуальность в настоящее время приобретает 
распространение резистентности стафилококков. До 
недавнего времени эти возбудители характеризова-
лись высоким уровнем природной чувствительности к 
подавляющему большинству антибактериальных пре-
паратов. В последние годы отмечается формирование 
у стафилококков антибиотикорезистентности [5, 6].

В настоящее время доказано, что при лечении не-
осложненных ограниченных пиодермий в большин-
стве случаев целесообразно применять только топи-
ческие антибактериальные лекарственные препараты. 
Лекарственные средства для наружного применения 
удобны при использовании, их легче дозировать, чем 
препараты для перорального приема. при возможно-
сти выбора метода лечения многие пациенты отдали 
бы предпочтение наружной терапии. значительные 
изменения происходят в спектре средств наружной 

терапии гнойничковых заболеваний кожи. Исполь-
зование традиционных анилиновых красителей, эри-
тромициновой и тетрациклиновой мазей — мало-
эффективно, акридиновых красителей — токсично, 
фурацилин часто вызывает аллергические реакции и 
также малоэффективен. На смену этим препаратам 
приходят новые лекарственные средства — топиче-
ские антибиотики. Так, во многих странах за стандарт 
местной терапии пиодермий, в том числе и вызванных 
метициллинрезистентным золотистым стафиликокком 
(meticillin-resistant Staph. aureus, mrsa), принят препа-
рат мупироцин [7, 8].

Мупироцин — вещество природного происхожде-
ния, полученный из культуры Pseudomonas fluorescens. 
Мупироцин высокоэффективен в отношении стреп-
тококков, стафилококков и ряда других патогенных 
микроорганизмов, его антибактериальная активность 
эквивалентна таковой пероральных антибиотиков. 
после 10 лет применения во всем мире устойчивость 
возбудителей к этому препарату выявляют с частотой 
менее 1%. Мупироцин практически не всасывается 
с поверхности здоровой кожи (≤0,24%). Всасывание 
увеличивается при наличии нарушения целостности 
кожного покрова, при этом мупироцин создает высо-
кие и стабильные концентрации в поверхностных сло-
ях кожи. Еще одна важная особенность антимикроб-
ного спектра мупироцина — низкая активность in vitro 
против представителей нормальной микрофлоры ко-
жи (Micrococcus spp., Corynebacterium spp. и Propioni 
bacterium spp.), которые являются естественным за-
щитным барьером макроорганизма [9, 10].

целью исследования была сравнительная оценка 
эффективности 3% тетрациклиновой мази и 2% мази 
мупироцина (Супироцин) в лечении больных пиодер-
миями.

Материал и методы
под наблюдением находились 60 пациентов в воз-

расте от 18 до 54 лет (средний возраст 26,7 ± 3,3 го-
да) с первичными пиодермиями, в том числе 43 (72%) 
мужчины и 17 (28%) женщин. Из них у 23 (38%) боль-
ных был установлен диагноз импетиго, у 20 (33%) — 
фолликулит, у 9 (15%) — остиофолликулит, у 3 (5%) — 
эктима, у 3 (5%) — фурункул и у 2 (3%) — вульгарный 
сикоз. Длительность заболевания составляла от 1 до 7 
дней. Все пациенты в случайном порядке были разде-
лены на две группы в соотношении 2:1, при этом в 1-ю 
вошли 40 больных, во 2-ю — 20. 

Всем пациентам до начала и после курса лечения 
проводилось бактериологическое исследование отде-
ляемого эрозий (забор осуществлялся с участка кожи 
площадью 1 см2). Материал в стерильных пробирках 
с транспортной средой amies доставляли в лаборато-
рию в течение 24 ч. с соблюдением рекомендованного 
температурного режима. посев бактериологическо-
го материала проводили количественным методом 
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на питательную среду (кровяной агар) с последую-
щей инкубацией в течение 24—48 ч. при температуре 
35 оС. Идентификацию микроорганизмов проводили в 
соответствии со стандартными лабораторными мето-
диками [11]. патогенные микроорганизмы и условно-
патогенные в высоком титре расценивались как этио-
логически значимые.

В обеих группах все больные в виде монотерапии 
2 раза в сутки применяли топическое антибактери-
альное средство: в 1-й группе — 2% мазь мупироци-
на, во 2-й группе — 3% мазь тетрациклина. Клини-
ческие проявления заболевания оценивались в ходе 
исследования по следующим симптомам: наличие 
пустул/фликтен, выраженность гиперемии, воспали-
тельной инфильтрации, отека тканей, болезненности, 
развитие регионарного лимфаденита (лимфангита). 
Суммарная оценка сроков и эффективности лечения 
устанавливалась по следующим критериям: клиниче-
ское выздоровление, улучшение, отсутствие эффекта. 
Лечение продолжалось до наступления клинического 
выздоровления или вынесения заключения о неэф-
фективности антибактериального препарата.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием статистической программы 
«statistica-6.0» (statsoft, inc).

Результаты
проведенное микробиологическое исследова-

ние показало, что микробный состав отделяемого 
эрозий представлен преимущественно культурами 
Staph. aureus — у 34 (56,7%) больных, Str. pyogenes 
(β-гемолитический стрептококк группы А) — у 14 
(23,3%) больных и Staph. haemolyticus — у 5 (8,3%) 
больных. Обсемененность кожи этими возбудителями 
составила 48,2 (26,5—75,3), 27,3 (19,4—46,7) и 22,3 
(14,5—35,5) КОЕ/см2 соответственно (см. таблицу). 

Анализ результатов бактериологического иссле-
дования, проведенного после окончания лечения, 
показал, что в группе больных, получавших 2% мазь 
мупироцина, патогенные возбудители Str. pyogenes 
и Staph. haemolyticus не обнаружены, частота высева-
ния Staph. aureus — 3 (7,5%) пациента, уменьшилась 
в 7,5 раза по сравнению с исходной, обсемененность 
Staph. aureus — 4,6 (2,4—7,2) КОЕ/см2 снизилась бо-
лее чем в 10 раз. у 36 (90%) пациентов в 1-й группе 
после лечения на коже высевался Staph. epidermidis 
в количестве 8,8 (4,6—13,2) КОЕ/см2.

В группе больных, применявших 3% мазь тетра-
циклина, микробный пейзаж кожи был представ-
лен патогенными возбудителями Staph. aureus — 
у 9 (45%) пациентов, Str. pyogenes — у 3 (15%), Staph. 
haemolyticus — у 2 (10%), Staph. saprophyticus — у 1 
(5%) пациента, Enterococcus faecalis — у 1 (5%) боль-
ного; условно-патогенными (сапрофитными) Staph. 
epidermidis — у 4 (20%) пациентов и Staph. saprophyti-
cus — у 1 (5%) больного. при этом обсемененность 
Staph. aureus составила 28,7 (16,1—45,3) КОЕ/см2, 
Staph. haemolyticus — 13,5 КОЕ/см2, Str. pyogenes — 
11,3 КОЕ/см2. 

В ходе исследования в обеих группах не было за-
регистрировано каких-либо нежелательных явлений. 
Оценка динамики симптомов заболевания у пациен-
тов обеих групп в ходе лечения показала более высо-
кую скорость разрешения высыпаний и наступления 
выздоровления у больных, получавших терапию 2% 
мазью мупироцина (Супироцин) по сравнению с паци-
ентами, применявшими 3% мазь тетрациклина. Сроки 
разрешения симптомов пиодермий представлены на 
рис. 1. 

Оценку клинической эффективности топической 
антибактериальной терапии проводили на 5, 10 и 
15-е сутки лечения. Анализ результатов лечения по-

Микроорганизмы До лечения После лечения

мупироцин тетрациклин

КОЕ/см2, Х (х25—х75) частота, % КОЕ/см2, Х (х25—х75) частота, % КОЕ/см2, Х (х25—х75) частота, %

Staph. aureus 48,2 (26,5—75,3) 56,7 4,6 (2,4—7,2) 7,5 28,7 (16,1—45,3) 45,0

Str. pyogenes 27,3 (19,4—46,7) 23,3 — — 11,3 15,0

Staph. epidermidis — — 8,8 (4,6—13,2) 90,0 12,0 (9,5—14,5) 20,0

Staph. haemolyticus 22,3 (14,5—35,5) 8,3 — — 13,5 10,0

Staph. saprophyticus 32,5 3,3 6,0 2,5 14,0 5,0

Enterococcus faecalis 10,0 (7,5—12,5) 6,7 — — 8,0 5,0

Escherichia coli 11,0 1,7 — — — —

Примечание. Х — медиана, х25—х75 — 25-й и 75-й процентиль.

Микробиологический состав и количество микроорганизмов в отделяемом эрозий больных 
с пиодермиями до и после лечения

ТАБЛИЦА
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Рис. 1. Сроки разрешения симптомов пиодермий в сравниваемых группах
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Рис. 2. Оценка клинической эффективности топической антибактериальной терапии на этапах лечения
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казал, что на 5-е сутки клиническое выздоровление 
в 1-й группе наступило у 31 (77,5%) больного, улуч-
шение — у 9 (22,5%); во 2-й группе клиническое вы-
здоровление отмечалось у 5 (25%) пациентов, улуч-
шение — у 11 (55%), отсутствие эффекта — у 4 (20%) 
больных (р<0,01) (рис. 2). К 15-м суткам клиническое 
выздоровление в 1-й группе было достигнуто у 40 
(100%) больных, во 2-й группе — у 16 (80%) пациен-
тов, отсутствие эффекта зарегистрировано у 4 (20%) 
больных 2-й группы. у всех пациентов с отсутствием 
эффекта от лечения 3% мазью тетрациклина при по-
вторном бактериологическом исследовании был вы-
делен Staph. aureus. Неэффективность тетрациклина 
у данных пациентов явилась причиной смены топиче-
ского антибиотика на мупироцин, после чего было до-
стигнуто клиническое выздоровление.

Средние сроки выздоровления больных составили 
в 1-й группе 8,1±1,8 сут., во 2-й группе — 12,2±3,2 сут. 
(р<0,01).

Обсуждение
при лечении пиодермий проведение бактериоло-

гического исследования для выявления этиологиче-
ского фактора и определение чувствительности ми-
кроорганизмов к антибактериальным препаратам не 
всегда доступно и целесообразно. Выбор оптималь-
ного этиотропного препарата должен проводиться с 
учетом данных о чувствительности потенциальных 

возбудителей гнойничковых заболеваний и эффек-
тивности лекарственных средств в их терапии. Вы-
полненное исследование показало высокую эффек-
тивность топического антибактериального препарата 
мупироцин (Супироцин) при лечении пиодермий и его 
хорошую переносимость. полученные данные убеди-
тельно свидетельствуют о влиянии выбора наружно-
го средства терапии гнойничковых заболеваний на 
сроки разрешения симптомов заболевания и выздо-
ровления больного. Высокая клиническая эффектив-
ность 2% мази мупироцина, продемонстрированная 
в проведенном исследовании, позволяет рекомен-
довать данный препарат для эмпирической терапии 
пиодермий.

Выводы
1. Топическая антибактериальная терапия пиодер-

мий 2% мазью мупироцина более эффективна, чем 
3% мазью тетрациклина: 40 (100%) больных против 
16 (80%) больных, (р<0,01).

2. Использование 2% мази мупироцина позво-
ляет существенно снизить сроки лечения больных 
гнойничковыми заболеваниями кожи по сравнению с 
применением 3% мази тетрациклина соответственно 
(8,1±1,8 и 12,2±3,2 сут. соответственно, р<0,01).

3. Мазь мупироцина 2% обладает высокой клини-
ческой эффективностью и может быть рекомендована 
для эмпирической терапии больных пиодермиями. 
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Клещи рода Demodex и дрожжи рода Malassezia 
у пациентов с себорейным дерматитом
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Demodex mites and Malassezia yeast at patients with seborrheic dermatitis

М.А. МОkROnOSOVА, А.М. GluSHAkOVА, Е.V. GOlySHEVА, Т.М. ZHElTIkOVА
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им. И.И. Мечникова» РАМН, врач-дерматолог, Москва
Т.М. Желтикова — д.б.н., зав. лабораторией экологической биотехнологии 
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Цель. Изучение динамики видового разнообразия и численности грибов рода Malassezia, а также клещей-железниц 
на коже лица больных себорейным дерматитом (СД) при лечении аэрозолем активированного цинка пиритиона 
(АЦП).
Материал и методы. Обследованы 60 пациентов с СД. Выделены 2 группы: 1-я (n=31) — пациенты с СД, 
получающие в течение 4 нед. терапию АЦП; 2-я (n = 29) — больные с СД, не получавшие наружную терапию. При 
обследовании оценивали тяжесть симптомов, площадь поражения кожного покрова в динамике, а также проводили 
микологический анализ кожи на грибы рода Malassezia и акарологический анализ на присутствие клещей рода 
Demodex.
Результаты. На коже больных СД выявлено 4 вида дрожжей рода Malassezia, среди которых доминировал M. globosa 
(107 КОЕ/см2). У больных СД обнаружено 2 вида клещей рода Demodex: D. brevis и D. folliculorum. Доминировал 
D. brevis — 65%, D. folliculorum — 26%. После обработки аэрозолем АЦП пораженных участков кожи лица больных 
СД в течение 4 нед. выявлено статистически достоверное уменьшение в среднем на 2 порядка численности дрожжей 
рода Malassezia и снижение (до 16%) частоты выявления D. brevis, а также полная элиминация D. folliculorum. После 
окончания курса терапии топическим аэрозолем АЦП выявлен высокий терапевтический эффект у 90% пациентов с СД.
Заключение. Таким образом, аэрозоль АЦП может быть рекомендован для снижения численности грибов рода 
Malassezia и клещей рода Demodex на коже лица больных СД.
Ключевые слова: себорейный дерматит, клещи-железницы рода Demodex, дрожжи рода Malassezia.

Target. Studies of dynamics of species diversity and of abundance of Malassezia fungi, аs well as of pimple mites at the skin 
of patients, suffering from seborrheic dermatitis (SD) at the treatment with activated zinc pyrithione aerosol (ZPA).
Маterial and methods. 60 patients with SD were examined. 2 groups were segregated: 1-st (n = 31) – patients with SD, 
receiving within 4 weeks the AZP therapy; 2-nd (n = 29) — patients with SD, not receiving local therapy. At the examination 
the gravity of symptoms, the dynamics of skin integument affection was assessed, the mycological skin analysis for 
Malassezia fungi, as well as the acarological analysis for Demodex mites was performed.
Results. 4 kinds of Malassezia were revealed on the skin of patients, suffering with SD disease, with dominating M. globosa 
(107 КОЕ/сm2). At patients, suffering with SD, 2 kinds of mites were revealed: Demodex: D. brevis and D. folliculorum. 
D. Brevis was dominating — 65%, D.folliculorum — 26%. After affected sites of the facer skin of patients, suffering from 
SD, with AZP aerosol within 4 weeks was revealed the statically authentic decrease at the average by a factor of 2 from 
the number of Malassezia yeast, and the decrease (to 16%) of the frequency of D.brevis reveal, аs well as the complete 
elimination of D.folliculorum. After the course of therapy with topical AZP aerosol is over the high therapeutic effect is 
revealed at 90% patients with SD.
Opinion. So, AZP aerosol can be recommend to the decrease of the number of Malassezia fungi at Demodex mites at the 
facial skin of patients, suffering with SD.
Кey words: seborrheic dermatitis, Demodex pimple mites, Malassezia yeast.
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 �Себорейный дерматит (cД) — хроническое воспа-
лительное заболевание, поражающее те участки кожи 
головы и туловища, на которых хорошо развиты саль-
ные железы. СД встречается у 2—5% населения в раз-
ных возрастных периодах. Одним из важнейших триг-
герных факторов СД являются липофильные дрожжи 
рода Malassezia, преимущественно M. furfur и M. globo-
za [1, 2]. Основной причиной развития малассезиоза 
при СД являются нарушения липидного баланса кожи. 
Дрожжи рода Malassezia относятся к представителям 
условно-патогенной микрофлоры теплокровных жи-
вотных и человека. численность Malassezia spp. осо-
бенно высока на верхней части туловища человека, 
на участках кожи, богатых сальными железами с по-
вышенной секрецией, и даже на здоровой коже, где 
может достигать 104—105 КОЕ/см2

.[3]. 
Клещи рода Demodex — постоянные и специфиче-

ские паразиты кожи млекопитающих. На разных видах 
животных паразитируют строго специфичные виды 
клещей, не способных к паразитированию на других хо-
зяевах. Род Demodex насчитывает по крайней мере 65 
видов, 10 из которых являются паразитами млекопитаю-
щих: собак (D. canis), кошек (D. cati), кроликов (D. cunic-
uli), крупного рогатого скота (D. bovis), свиней (D. phylloi-
des) и т. д. На человеке обитают 2 вида: D. folliculorum и 
D. brevis. участие этих членистоногих в патогенезе раз-
личных кожных заболеваний человека дискутируется. 

Клещи оказывают разноплановое воздействие на 
организм человека. В процессе питания паразиты хе-
лицерами механически разрушают клеточные стенки 
фолликулов и сальных желез, что способствует ке-
ратинизации, пигментации и формированию в дерме 
человека гранулем, а также воспалительных инфиль-
тратов. К настоящему времени доказана связь кле-
щей-железниц с микрофлорой кожи: паразитируя на 
человеке, они оказывают, по-видимому, супрессивное 
действие на его иммунную систему, что способствует 
колонизации кожи хозяина клещами и условно-пато-
генной микрофлорой. Кроме того, клещи, перемеща-
ясь из одной сальной железы в другую, способствуют 
расселению микрофлоры [4, 5]. Не исключено, что De-
modex spp. могут играть важную роль в распростране-
нии и проникновении дрожжевых клеток в волосяные 
фолликулы и сальные железы у пациентов с СД. Од-
нако сведения о взаимосвязи наличия клещей и дрож-
жей рода Malassezia немногочисленны [2, 6, 7]. целью 
нашего исследования было выявление видового раз-
нообразия, количественного соотношения и динамики 
численности грибов рода Malassezia и клещей-желез-
ниц на коже больных СД до и после терапии аэрозо-
лем активированного цинка пиритиона (Ацп).

Материал и методы
Обследовали 60 пациентов с СД, которые были 

разделены случайным образом на две группы: 1-ю, 
основную (n=31) — получавших терапию Ацп; 2-ю 

(n=29) — не получавших никаких топических препара-
тов. Основным критерием отбора пациентов было вы-
явление клещей рода Demodex на коже лица.

Возраст больных варьировал от 25 до 46 лет. 
Средний возраст в 1-й группе составлял 33,5 ± 7 лет, 
во 2-й группе — 32 ± 9 лет. Мужчин в 1-й группе было 
61%, во 2-й группе — 55%. Исследование проводили 
в осенне-зимний период 2011—2012 гг., во время се-
зонного обострения заболевания. 

при постановке диагноза СД проводили диффе-
ренциальную диагностику с такими заболеваниями, 
как атопический дерматит, экзема, псориаз, розацеа, 
акне. продолжительность СД составлял от 5 до 20 лет. 
большинство пациентов жаловались на сезонность 
проявлений высыпаний на лице (ухудшение в жаркую 
или морозную сухую погоду). Симптомы заболевания 
ухудшались при злоупотреблении жирной и высокока-
лорийной пищей, красным вином. 

Дизайн исследования
пациенты 1-й и 2-й групп были обследованы два 

раза. В первый визит после осмотра врачом был диа-
гностирован СД, оценивали тяжесть симптомов, пло-
щадь поражения кожного покрова. проводили лабора-
торное исследование: микологический анализ на гри-
бы рода Malassezia и акарологический анализ на при-
сутствие клещей рода Demodex.

пациентам 1-й группы назначали курс лечения на пе-
риод 4 нед. аэрозолем Ацп (обработка кожи проблем-
ных зон лица, волосистой части головы 2 раза в день).

Во время второго визита (спустя 4 нед.) проводи-
ли осмотр пациентов с оценкой динамики симптомов 
и площади поражения кожного покрова. Также прово-
дили повторное лабораторное исследование: миколо-
гический анализ на грибы рода Malassezia и акароло-
гический анализ для выявления клещей рода Demodex.

Акарологический анализ
Клещей собирали с кожи лица методом поверх-

ностной биопсии (соскоба) с помощью стерильного 
скарификатора, легко, но равномерно надавливая на 
кожу, чтобы извлечь клещей из устья сальной железы. 
пробы брали отдельно в тех местах лица, где скон-
центрированы сальные железы: лоб, нос, щеки, под-
бородок (рис. 1). Собранный биоматериал помещали в 
каплю молочной кислоты. Измеряли площадь участка 
кожи, с которого брали пробы. численность клещей 
пересчитывали на 1 см2 кожи.

Микологический анализ
Исследовано 120 проб: 62 пробы больных СД, по-

лучавших терапию Ацп, и 58 проб больных СД без ле-
чения. Микологическое исследование с целью выде-
ления и идентификации липофильных дрожжей рода 
Malassezia проводили методом соскоба и сбора с по-
верхности кожи лица чешуек кожи. Сбор проводили 
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на участке 1 см2, используя стерильный ватный там-
пон со стерильным оливковым маслом, который поме-
щали в стерильную пробирку. Далее производили пе-
ресев в трехкратной повторности на элективную среду 
notman-агар (lna): 10,0 г полипептона, 5,0 г глюкозы, 
0,1 г дрожжевого экстракта, 8,0 г бычьей желчи, 1,0 мг 
глицерола, 0,5 г глицеролстеарата, 0,5 мг tween 60, 
10 мл молока и 12,0 г агара на литр. чашки с посевом 
инкубировали в термостате при 32 °c в течение 2 нед. 
Культуры дрожжей идентифицировали по морфологи-
ческим и физиологическим признакам и с помощью 
анализа нуклеотидных последовательностей d1/d2 
региона 26s (lsu) рДНК. подсчет средних значений 
КОЕ/см2 проводили в соответствии с количеством ко-
лоний, выросших на плашке с пробы, взятой с участка 
кожи 1 см2.

Выделение ДНК проводили по следующей ме-
тодике: биомассу (2 захвата петли) 3—4-суточной 
культуры переносили в 2 мл эпендорфы, добавляли 
400 мкл стеклянной дроби (300—500 мкм диаметром) 
и 500 мкл лизирующего буфера (tris base 50мm, nacl 
250мm, эДТА 50мm, sds 0,3%, ph 8). приготовленную 
смесь взбалтывали на вортексе на максимальной ско-
рости 15 мин., затем инкубировали 1 ч. при 65 °c, по-
сле снова встряхивали на вортексе в течение 15 мин. 
и центрифугировали (13,4 оборотов в мин.) 10 мин., 
отбирали надосадочную жидкость.

Для амплификации региона рДНК, содержаще-
го d1/d2 домен региона 26s рДНК, использовали 
праймеры its1f (5’-cttggtcatttagaggaagta) 
и nl4 (5’-ggtccgtgtttcaagacgg) и смеси для 
пцР screenmix (зАО «Евроген», Москва). Амплифи-
катор использовали по следующей программе: на-
чальная денатурация — 2 мин. при 96 °c; затем 35 
циклов: денатурация — 20 с. при 96 °c, отжиг прай-
меров — 50 с. при 52 °c, синтез ДНК — 1,5 мин. при 
72 °c; конечная достройка — 7 мин. при 72 °С. Очист-
ку пцР-продукта производили с использованием 
набора bigdye Xterminator purification Kit («applied 
biosystems», США). Для секвенирования использо-
вали праймер nl4. Секвенирование ДНК проводили 

с помощью набора реактивов bigdye terminator v3.1 
cycle sequencing Kit (applied biosystems, США) с по-
следующим анализом продуктов реакции на секвена-
торе applied biosystems 3130xl genetic analyzer в На-
учно-производственной компании «Синтол» (Москва). 
Идентификацию по полученным хроматограммам про-
водили, используя данные генбанка ncbi (http://blast.
ncbi.nlm.nih.gov/). Для каждого образца определяли 
общую численность дрожжей и относительное обилие 
каждого вида. 

Результаты и обсуждение
Тяжесть течения СД у пациентов обеих групп оце-

нивали во время двух визитов: до и после лечения 
аэрозолем Ацп спустя 4 нед. (28 дней). Контролем 
служила группа пациентов с СД без топической те-
рапии. Оценку тяжести СД проводили на основании 
измерения площади поражения кожи лица, интен-
сивности эритемы и выраженности шелушения. Все 
пациенты обеих групп до лечения жаловались пре-
жде всего на косметический дефект кожи лица, вы-
зывающий психологический дискомфорт. Кроме того, 
всех наблюдавшихся пациентов беспокоило чувство 
«стянутой кожи», раздражения и зуд кожи лица. До 
курса лечения аэрозолем Ацп ни один из пациентов 
не применял никаких лекарственных и косметических 
топических препаратов в течение месяца. больные 1-й 
группы наносили аэрозоль Ацп 2 раза в день после 
умывания кожи лица водой без употребления моющих 
средств. Динамика симптомов СД у пациентов обеих 
групп представлена в табл. 1. 

у 90% пациентов 1-й группы, получавших аэро-
золь Ацп, происходило значительное уменьшение 
выраженности всех симптомов заболевания, в от-
личие от пациентов 2-й группы, где топического 
лечения не проводили (см. табл. 1). В 1-й группе 
3 пациента отказались от лечения аэрозолем Ацп, 
мотивируя это тем, что при первых сеансах нане-
сения аэрозоля Ацп на пораженные участки кожи 
испытывали сильное жжение и раздражение кожи 
в обрабатываемых местах. пятнадцать больных так-
же испытывали жжение при нанесении аэрозоля, но 
лечения не прекратили, и эти ощущения при после-
дующих обработках кожи регрессировали по мере 
улучшения состояния кожи. 

при первом визите у всех пациентов (1-й и 2-й 
групп) были выявлены клещи. при обследовании кожи 
лица у больных 1-й группы (до лечения) обнаружено 
2 вида клещей рода Demodex: D. brevis и D. folliculorum. 
Доминировал D. brevis, поскольку частота его обна-
ружения до лечения аэрозолем Ацп составляла 65%, 
а D. folliculorum — 35%. причем у 1 пациента были вы-
явлены одновременно D. brevis и D. folliculorum (табл. 2). 
численность клещей варьировала от 1 до 7 в 1 см2. 

Во 2-й группе пациентов (контрольной) при первом 
визите выявлены те же 2 вида клещей. Доминировал 

Рис. 1. Схема расположения сальных желез на 
лице. http://www.peterkaliniak.com/catalogue/
cosmetology/facecare/facespots
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также D. brevis — 73%, D. folliculorum — 27%. числен-
ность клещей варьировала от 1 до 5 в 1 см2.

Распределение клещей в коже лица больных СД 
было неравномерным. Наиболее часто клещи бы-
ли обнаружены в области носогубного треугольника 
(см. табл. 2). 

после 4-недельной терапии пациентов с СД аэро-
золем Ацп (1-я группа) частота выявления и числен-
ность клещей статистически достоверно снижались: 
всего у 5 (16%) пациентов из 31 были выявлены кле-
щи (D. brevis), численность которых составляла 1—3 
в 1 см2. D. folliculorum выявлен не был. В контрольной 
2-й группе ни частота выявления, ни численность кле-
щей статистически достоверно не изменилась.

Во время первого визита при обследовании кожи 
лица у больных с СД (1-й и 2-й групп) выявлено 4 вида 
грибов рода Malassezia: M. globosa, M. furfur, M. sym-
podialis, M. restricta. у всех пациентов с СД абсолют-
но доминировал M. globosa как по частоте выявления, 
так и по численности (рис. 2, табл. 3). численность 
этого вида дрожжей до лечения была высокая — 
107 КОЕ/см2 . Дрожжи M. furfur, которым приписывают 
обычно роль основного патогенетического фактора 
СД, встречались в меньшем количестве (102 КОЕ/см2) 
у 50% пациентов. 

после 4 нед. лечения Ацп происходило статисти-
чески достоверное снижение как частоты выявления 
дрожжей, так и их численности. частота выявления 
M. globosa уменьшилась более чем в 2 раза, а M. fur-
fur — более, чем в 6 раз. численность дрожжей умень-
шилась на 1—4 порядка, грибов — в среднем на 2 по-
рядка (см. рис. 2; табл. 3).

В контрольной 2-й группе изменения численности 
и частоты выявления дрожжей во время исследования 
не происходило (см. рис. 3; табл. 3).

Таким образом, 4-недельная топическая терапия 
препаратом аэрозоль Ацп привела к статистиче-
ски достоверному снижению клинической симпто-
матики СД у 90% больных, численности грибов рода 
Malassezia и клещей рода Demodex на коже лица.

Выбор препарата для топической терапии у боль-
ных СД при наличии широкого арсенала средств пред-
ставляет определенные сложности для практикующих 
врачей. Основным требованием к препаратам являет-
ся не только быстрое купирование симптомов воспа-
ления и зуда, но и отсутствие осложнений и синдрома 
отмены после длительной терапии. Так, использова-
ние топических кортикостероидных препаратов приво-
дит к быстрому купированию симптомов СД. Однако 
при длительном использовании этих препаратов нару-
шается микробиоценоз кожи лица, возникают телеан-
гиэктазии. применение антифунгальных препаратов 
приводит к снижению численности дрожжей, но не да-
ет эффекта быстрого купирования симптомов заболе-
вания вследствие отсутствия противовоспалительного 
действия. поэтому поиск средств, оказывающих ком-
плексное действие на симптомы и патогенетические 
причины СД, — актуальная проблема.

В основе патогенеза СД лежит гиперсекреция 
сальных желез, обусловленная гормональными фак-
торами. Количество липофильных дрожжей рода 
Malassezia, колонизирующих кожу лица, волосистой 
части головы и груди и являющихся облигатной ми-
крофлорой, резко возрастает за счет появления из-

Симптомы СД до и после лечения аэрозолем АЦП, абс./%ТАБЛИЦА 1

Симптомы Пациенты, получавшие АЦП, (1-я группа) Пациенты, не получавшие АЦП, (2-я группа)

 визит 1 визит 2 визит 1 визит 2

Зуд 28/90,3 4/12,9 26/89,6 23/79,3

Шелушение 31/100 3/9,7 29/100 26/89,6

Гиперемия 31/100 7/22,6 29/100 26/89,6

Биотоп D. follicullorum и/или D. brevis D. follicullorum D. brevis

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

Нос 3 0 25 16 55 63

Подбородок 0 0 7 7 18 10

Щеки 0 0 5 7 27 11

Лоб 0 0 5 12 18 11

Частота (в %) выявления D. follicullorum и D. brevis на коже лица больных СД двух групп  
(n = 31; 29) на первом визите

ТАБЛИЦА 2
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Вид грибов 1-я группа 2-я группа

визит 1 (до лечения) визит 2 (после лечения) визит 1 визит 2

M. globosa 104—107 103—105 103—106 104—107

M. furfur 10—102 10 10—102 10—103

M. sympodialis 10—102 10 10—103 10—102

M. restricta 10 10 10—102 10—102

Численность грибов рода Malassezia (в КОЕ/см2) на коже пациентов с СДТАБЛИЦА 3

Рис. 2. Частота выявления грибов рода Malassezia на коже лица больных СД (1-я группа) до 
 и после лечения АЦП
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быточного питательного субстрата. Если же помимо 
колонизации кожи дрожжами в фолликулах сальных 
желез на коже больных СД присутствуют клещи рода 
Demodex, то заболевание может быстро прогресси-
ровать. Клещи на кутикуле, щетинках, в кишечнике 
переносят микрофлору, в том числе и дрожжи, мигри-
руя из одной сальной железы в другую. Адаптируясь 
к неблагоприятным воздействиям окружающей среды 
(температура, уф-облучение, моющие средства, кос-
метические препараты, механическое воздействие), 
клещи рода Demodex приобрели значительную устой-
чивость к большинству используемых топических ле-
карственных средств. 

учитывая патогенез СД, требования к топическому 
препарату достаточно высокие: 1) необходимо, что-
бы топический препарат можно было использовать 
в течение длительного периода (месяцев и лет) без 
каких-либо побочных эффектов; 2) препарат должен 
оказывать мягкое фунгицидное действие, для того 
чтобы только снизить численность дрожжей, колони-
зирующих кожу лица, но не элиминировать их полно-
стью; 3) препарат должен обладать акарицидными 
свойствами. В научной литературе есть данные о при-
менении мази «ям», бензилбензоата, пиретроидов 
для снижения численности клещей-железниц [8, 9]. 
Но большинство акарицидных средств кроме своего 
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прямого назначения оказывают выраженное раздра-
жающее, и/или токсическое, и/или сенсибилизирую-
щее действие [10]. применение геля Скинорена (азе-
лаиновая кислота) [11], Розамета (метронидазол) [12], 
масла чайного дерева [13] у больных розацеа, угревой 
болезнью и блефаритом приводило к снижению коло-
низации кожи микроорганизмами, а следовательно, 
и клещами-железницами. Однако численность самих 
клещей часто в исследованиях не контролировали. Не 
исследовали прямое воздействие на этих клещей и 
препарата пимафукорт, который за счет содержания 
в препарате натамицина, эффективно снижал числен-
ность Malassezia spp. у больных с СД [2]. 

проведенное исследование эффективности ис-
пользования аэрозоля Ацп отражает наличие всех 
трех необходимых качеств этого топического препа-
рата для лечения больных СД. прежде всего в группе 
больных, получавших лечение аэрозолем Ацп, в отли-
чие от пациентов, не получавших данный вид терапии, 
наблюдали быстрое разрешение основных симптомов 
(зуда, гиперемии, шелушения). Единственной пробле-
мой для 10% пациентов было ощущение быстропро-
ходящего жжения при нанесении аэрозоля на пора-
женные воспаленные участки кожи. Однако подобные 
симптомы исчезали при повторных обработках кожи и 

купировании воспалительного процесса. Отсутствие 
гормонального компонента позволяет использовать 
Ацп в течение длительного периода и не нарушает 
микропейзаж кожи лица. 

Свойство Ацп влиять на снижение численности 
грибов рода Malassezia подтверждено многими иссле-
дованиями [14]. В этой связи препараты линии Скин-
Кап (шампунь, крем, аэрозоль) давно используют при 
таких хронических патологиях, как атопический дер-
матит, псориаз, перхоть. А у больных атопическим 
дерматитом с сенсибилизацией к липофильным дрож-
жам это особенно актуально. 

В проведенном исследовании было выявлено, что 
у обследованных нами пациентов с СД доминировали 
дрожжи M. globoza. причем эти дрожжи выявляли в 
достаточно высоком количестве (до 107 КОЕ/см2), пре-
вышающем нормальные значения (102—103 КОЕ/см2). 
M. furfur — вид грибов, которым некоторые авторы 
[2] приписывают основное патогенетическое значе-
ние при СД, встречались у обследованных пациентов 
в 2 раза реже и в значительно меньшей численности 
(до 103 КОЕ/см2), чем M. globoza. Купирование симпто-
мов заболевания коррелировало со снижением чис-
ленности как M. globoza, так и M. furfur на пораженных 
участках кожи.

Рис. 3. Частота выявления грибов рода Malassezia на коже лица больных СД (2-я группа) 
 после 1-го и 2-го визитов
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Нами впервые проведено исследование воздей-
ствия Ацп на численность клещей рода Demodex. Вы-
явлено, что численность клещей у пациентов после 
4-недельного применения аэрозоля Ацп значительно 
снижалась. 

Сведения о биоценотических отношениях между 
клещами-железницами и микрофлорой кожи лица в 
научной литературе весьма ограничены. Некоторые 
авторы отмечали топическую ассоциацию клещей-
железниц и прежде всего D. folliculorum с бактериями: 
Propionibacterium acnes, Staphyloccocus epidermidis, 
S. haemolyticus, S. aureus, S. рyogenes, S. hominis, 
S. saprophyticus, а также дрожжами рода Candida и 
мицелиальными грибами, виды которых не указы-
вались [11]. Существует предположение, что клещи-
железницы способствуют расселению бактерий по 
коже [4, 8, 15]. Так, m. norn с помощью электронной 
микроскопии обнаружил бактерии на поверхности 
тела D. folliculorum [4], а n. lacey и соавт. выделили 
бактерию Bacillus oleronius из кишечника клещей-же-
лезниц [5].

проведено несколько клинических исследований, 
посвященных изучению ассоциации клещей и дрожжей 
Malassezia spp. показано, что в патогенезе фолликули-
та и перифолликулита волосистой части головы уча-
ствуют как микроорганизмы (S. aureus, Malassezia sрp.), 
так и D. folliculorum [7]. В проспективном исследовании, 
проведенном у 69 пациентов с хроническим блефари-

том, было доказано участие D. folliculorum и Malassezia 
sрp. в патогенезе этого заболевания [6].

Для многих членистоногих (насекомых и клещей) 
грибы, в том числе и различные виды дрожжей, могут 
служить источником микроэлементов и витаминов [16, 
17]. Клещи-железницы питаются содержимым и выде-
лением эпителиальных клеток стенок волосяных фол-
ликулов (D. folliculorum) и сальных желез (D. brevis), 
прокалывая их стилетообразными хелицерами [4]. Ли-
пофильные дрожжи рода Malassezia также использу-
ют в качестве пищевого субстрата выделения сальных 
желез. Возможно, в свою очередь, дрожжи Malassezia 
spp. могут быть звеном пищевой цепи для клещей. 
Однако это требует дальнейших исследований. 

Таким образом, на коже больных СД выявлено 
4 вида дрожжей рода Malassezia. Абсолютно домини-
ровал M. globosa, численность которого до лечения 
достигала 107 КОЕ/см2. у этих же больных выявлено 
2 вида клещей рода demodex: D. brevis и D. folliculo-
rum. Доминировал D. brevis, частота выявления кото-
рого составляла 65%, а D. folliculorum — 26%. после 
4-недельной обработки топическим аэрозолем Ацп 
пораженных участков кожи лица больных СД на фоне 
статистически достоверного уменьшения численно-
сти дрожжей рода Malassezia (в среднем на 2 поряд-
ка), и снижения частоты выявления D. brevis (до 16%), 
и полной элиминации D. folliculorum, выявлен высокий 
терапевтический эффект у 90% пациентов с СД. 
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Акне является одним из самых распространенных заболеваний человека и характеризуется поражением 
пилосебоцейного комлекса. Патогенез акне является мультифакторным, а гиперандрогения способствует 
развитию заболевания. В статье освещается патогенез акне, обсуждаются методы эндокринологического 
обследования и лечения женщин с синдромом гиперандрогении.
Ключевые слова: акне, гиперандрогения, женщины, гормональная терапия, системные ретиноиды.

Аcne is one of most spread people’s disease and is characterized by the piloseboceial complex affection. Acne 
pathogenesis is a multifactor one, and the hyperandrogenism favors the disease development. The article 
highlights the acne pathogenesis, discusses methods of the endocrinologic examination and treatment of women’s 
hyperandrogenism.
Кey words: аcne, hyperandrogenism, women, hormonal therapy, systemic retinoids.
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 �Сальные железы характеризуются голокриновым 
типом секреции, располагаются по всему кожному по-
крову, за исключением ладоней, подошв, тыльной по-
верхности стоп и наиболее многочисленны на коже ли-
ца и волосистой части головы. функция сальных желез 
заключается в продукции и выделении кожного сала 
(себума), состоящего в основном из триглицеридов, 
которые под воздействием гидролаз propionibacterium 
acnes на поверхности кожи превращаются в свобод-
ные жирные кислоты, моноглицериды, липоглицериды 
и глицерин. Оставшуюся часть кожного сала (около 
40%) в основном составляют восковые липиды, холе-
стерин, его эфиры, а также сквален [1, 2]. большинство 
желез выделяет кожное сало на поверхность кожи че-
рез корневое влагалище волоса (пилосебоцейный ком-
плекс), а железы, расположенные на границе кожи и 
слизистой оболочки ротовой полости, аногенитальной 
области, вокруг соска молочной железы, на веках, — 
непосредственно из собственного выводного протока. 
Секрет сальных желез придает эластичность волосу, 
смягчает эпидермис, обеспечивает его водоотталки-
вающие свойства, регулирует испарение воды, препят-
ствует проникновению в кожу некоторых веществ из 

окружающей среды, участвует в терморегуляции, за-
щищает эпидермис от воздействия уф-лучей, а также 
дает противогрибковый и антибактериальный эффек-
ты. Если ранее кожное сало считали скорее инертным 
продуктом метаболизма железистых клеток, то в насто-
ящее время его роль оценивается значительно шире.

Акне является одним из самых рапространенных 
заболеваний человека и характеризуется поражением 
пилосебоцейного комлекса. Манифестация процес-
са, как правило, сопровождается себореей. В после-
дующем быстро формируются открытые и закрытые 
комедоны, а также воспалительные элементы в ви-
де папул, пустул, узлов. Как активная фаза кожного 
процесса, так и косметически значимый исход высы-
паний с образованием рубцов могут сопровождать-
ся психологическим стрессом и снижением качества 
жизни больных акне, степень которого не коррелирует 
с объективным состоянием пациентов. Даже легкое 
течение акне может обусловливать выраженную дис-
морфофобию, депрессию, а в некоторых случаях быть 
причиной более тяжелых психических расстройств. 
Негативное влияние акне на качество жизни сравнимо 
с таковым при бронхиальной астме и эпилепсии [3].
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патогенез акне определяется взаимодействием та-
ких факторов, как увеличение продукции кожного сала, 
гиперколонизация propionibacterium acnes, гиперпроли-
ферация/гиперкератоз устья (воронки) пилосебоцейно-
го комплекса и воспаление. Гиперпродукция кожного 
сала, нарушение его липидного состава, а также нару-
шение соотношения оксиданты/антиоксиданты в липи-
дах поверхности кожи являются основными звеньями 
патогенеза акне, которые обусловливают превалиро-
вание процессов пролиферации и дискератоза над де-
сквамацией эпителия. это приводит к закрытию устья 
пилосебоцейного комплекса и образованию комедона, 
что создает благоприятные анаэробные условия для 
размножения факультативных анаэробов, в частности 
propionibacterium acnes. В последние годы появились 
данные, свидетельствующие о том, что воспалитель-
ные явления предшествуют развитию гиперкератини-
зации волосяного фолликула. В экспериментах было 
показано, что интерлейкин-1α стимулирует образо-
вание комедонов вне зависимости от колонизации 
propionibacterium acnes. Наследственные факторы, из-
быток андрогенов, липиды пищи, курение могут влиять 
на функцию себоцитов и стимулировать подобное пре-
клиническое стерильное воспаление [4].

биологическая функция себоцитов регулируется 
рядом факторов, включая лиганды экспрессирующих-
ся в них рецепторов, таких как андрогены, эстрогены, 
нейропептиды (кортикотропин-рилизинг-гормон, мела-
нокортин, β-эндорфин, вазоактивный интестинальный 
пептид, нейропептид y, пептид, связанный с геном каль-
цитонина), печеночный X-рецептор (lXr), гистамины, 
ретиноиды, витамин d, а также лиганды рецепторов, ак-
тивируемых пролифераторами пероксисом (peroxisome 
proliferator-activated receptor, ppar). Комплексы лиганд–
рецептор активируют различные звенья патогенеза, 
в том числе пролиферацию и дифференцировку клеток, 
липогенез, метаболизм гормонов, а также высвобожде-
ние цитокинов и хемокинов [5].

В пилосебоцейном комплексе есть все не-
обходимые ферменты как для синтеза андроге-
нов de novo, так и для периферической конверсии 
17-кетостероидов, таких как дегидроэпиандро-
стерон (ДГэА), дегидроэпиандростерона сульфат 
(ДГэА-С) и андростендион, при участии ферментов 
3β-гидроксистероиддегидрогеназы (3β-ГСД) и 17β-ги
дроксистероиддегидрогеназы (17β-ГСД) в тестосте-
рон, 50 % которого у женщин образуется именно этим 
путем. чувствительность дериватов кожи к андроге-
нам обусловлена не только наличием в них андроге-
новых рецепторов (АР), но и активностью фермента 
5α-редуктазы (5α-РА), которая обеспечивает перифе-
рическую конверсию тестостерона в его более актив-
ный метаболит дигидротестостерон (ДГТ) [6]. 

В нескольких исследованиях была продемонстри-
рована взаимосвязь гиперпродукции активных ан-
дрогенов в коже и акне. у пациентов с акне отмечал-

ся более высокий уровень продукции тестостерона 
и 5α-ДГТ в коже в сравнении со здоровыми пациен-
тами группы контроля [7]. Высокий уровень тестосте-
рона был связан с увеличением активности сальных 
желез и, следовательно, с заболеваниями, характери-
зующимися гиперсебореей, такими как акне [8, 9].

 В исследованиях in vitro влияние тестостерона на 
пролиферацию себоцитов человека было дозозави-
симым [10, 11], в то время как продукция липидов в 
результате его воздействия не изменялась [12, 13]. 
это противоречие позволило предположить, что для 
полноты развития эффекта андрогенов в отношении 
сальной железы необходимы некие кофакторы. Со-
временные исследования указывают на ppar и его 
лиганды в качестве наиболее вероятных кандидатов 
на их роль [12, 13]. В культуре клеток себоцитов бы-
ло показано, что тестостерон увеличивает продукцию 
5α-ДГТ, а лиганд ppar линолевая кислота — липоген-
ную активность. Комбинация же тестостерона и ли-
нолевой кислоты обеспечивала синергетическое дей-
ствие и на синтез 5α-ДГТ и на продукцию липидов [14].

при обследовании пациенток с акне в сочетании с 
другими симптомами избытка уровня/активности ан-
дрогенов (таких как гирсутизм, алопеция, нарушение 
менструального цикла, ановуляция) необходим диа-
гностический поиск заболеваний, входящих в синдром 
гиперандрогении, таких как синдром поликистозных 
яичников (СпКя), неклассическая форма врожден-
ной дисфункции коры надпочечников (ВДКН), син-
дром hairan, андрогенпродуцирующие опухоли [15]. 
большинство циркулирующего в крови общего те-
стостерона (ОТ) образует прочную высокоаффинную 
связь с глобулином, связывающим половые гормоны 
(ГСпГ). Тестостерон, циркулирующий в свободной 
форме, и тестостерон, образующий легко диссоцииру-
ющую связь с альбумином, формируют биодоступный 
тестостерон. Таким образом, циркулирующий ГСпГ 
способен модулировать биодоступность тестостерона 
и определять клиническую манифестацию избытка ан-
дрогенов. Определение биохимической гиперандро-
гении должно быть основано на исследовании уровня 
ОТ, ГСпГ и ДГэА-С. биодоступный тестостерон может 
быть рассчитан, исходя из значений ОТ, ГСпГ и альбу-
мина и констант ассоциации тестостерона с альбуми-
ном и ГСпГ по формуле, предложенной a.vermeulen 
[16]. На практике биодоступный тестостерон может 
быть рассчитан, исходя из значений ОТ и ГСпГ (кон-
центрация альбумина при этом считается нормаль-
ной), при помощи онлайн-калькулятора: http://issam.
ch/freetesto.htm. утренняя концентрация 17-гидрокси-
прогестерона в сыворотке крови должна определяться 
с целью исключения неклассической формы ВДКН. 

К основным группам препаратов для лечения акне 
относят: себостатические, антибактериальные, про-
тивовоспалительные и кератолитические. Наружная 
терапия назначается больным независимо от степени 
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тяжести заболевания, в том числе в комбинации с си-
стемной терапией с целью воздействия на как можно 
большее число патогенетических факторов его разви-
тия. Для системной терапии акне применяют систем-
ные антибиотики, ретиноиды и гормональные препа-
раты, и именно две последние группы обеспечивают 
снижение продукции кожного сала. у женщин с акне и 
другими симптомами гиперандрогении и/или гиперан-
дрогенемией патогенетически обоснованным пред-
ставляется назначение гормональной терапии.

Комбинированные оральные контрацептивы (КОК) 
снижают овариальную продукцию андрогенов за счет 
подавления продукции ЛГ. Кроме того, эти препараты 
увеличивают продукцию ГСпГ печенью, снижают про-
дукцию андрогенов надпочечниками, препятствуют 
связыванию андрогенов с их рецепторами. большин-
ство прогестинов, входящих в состав КОК, являются 
дериватами тестостерона и обладают андрогенной ак-
тивностью. Некоторые прогестины, в том числе ципро-
терона ацетат (цпА) и дроспиренон, не являются про-
изводными тестостерона и действуют как антагонисты 
АР. В систематическом обзоре А. arowojolu и соавт. 
показано, что КОК эффективны в отношении как вос-
палительных, так и невоспалительных форм акне, на 
фоне их приема уменьшается число высыпаний и сте-
пень их выраженности. Различия в сравнительной эф-
фективности КОК, содержащих различные типы и дозы 
прогестинов, не столь очевидны. Однако препараты, 
содержащие цпА, были более эффективны в неболь-
шом числе исследований при сравнении с контрацеп-
тивами, содержащими левоноргестрел и дезогестрел 
[17]. В пилотном исследовании, включившем 17 жен-
щин с СпКя, прием КОК, содержащего 30 мкг этинилэ-
страдиола и 3 мг дроспиренона, в течение 6 мес. сопро-
вождался достоверно значимым снижением выражен-
ности акне в сравнении с исходными значениями [18].

К антиандрогенам, применяемым для лечения ак-
не, относятся цпА, спиронолактон, флутамид и фина-
стерид. цпА ингибирует АР и в меньшей степени ак-
тивность 5α-РА и 3β-ГСД. препарат может назначать-
ся в суточной дозе 2 мг в составе КОК, содержащего 
35 мг этинилэстрадиола, а также в более высоких 
дозах (10—100 мг) в обратном циклическом режиме 
(с 5-го по 15-й день цикла) на фоне терапии эстрогена-
ми в дозе 20—50 мг в сутки с 5-го по 25-й день цикла 
или КОК. финастерид ингибирует активность 5α-РА 
и применяется в суточных дозах 2,5—5 мг. флутамид 
является «чистым» антиандрогеном и обеспечивает 
дозозависимое ингибирование АР, назначается в су-
точных дозах 250—500 мг. Ввиду гепатотоксичности 
не рекомендуется в качестве первой линии терапии, 
а в случае его назначения рекомендуется назначение 
наименьшей эффективной суточной дозы. В рандоми-
зированном исследовании препараты, содержащие 2 
мг цпА и 35 мкг этинилэстрадиола, 50 мг цпА и 25 
мкг этинилэстрадиола, а также флутамид в суточной 

дозе 250 мг продемонстрировали сходную эффектив-
ность в отношении акне у женщин с гиперандрогени-
ей, в то время как прием финастерида в суточной дозе 
5 мг приводил к достоверно значимому уменьшению 
выраженности акне, но в меньшей степени, чем выше-
названные препараты [19]. Спиронолактон является 
антагонистом альдостерона, обеспечивает дозозави-
симое ингибирование АР, а также активности фермен-
тов 5α-РА и 17β-ГСД, увеличивает уровень ГСпГ. Спи-
ронолактон используется для лечения акне в суточной 
дозе 100—200 мг, его эффективность была изучена в 
трех 12-недельных рандомизированных контролируе-
мых исследованиях. 

В первом исследовании прием препарата в суточ-
ной дозе 200 мг сопровождался достоверно значи-
мым улучшением клинической картины заболевания. 
В другом исследовании отмечалось дозозависимое 
улучшение, которое было максимальным на фоне 
приема спиронолактона в суточной дозе 100—200 мг. 
В третьем же исследовании прием препарата в суточ-
ной дозе 50 мг был эффективен у 24 из 34 участников. 
Несмотря на это, учитывая небольшие объемы выбо-
рок и количество исследований, эффективность спи-
ронолактона в отношении акне остается неопределен-
ной, согласно систематическому обзору Cochrane [20].

при лечении тяжелых форм акне, в случае отсут-
ствия клинически выраженного эффекта от других ви-
дов терапии, а также при склонности к образованию 
рубцов, локализации высыпаний на коже в области 
спины, при психосоматических расстройствах, связан-
ных с акне, препаратами выбора являются системные 
ретиноиды. Механизм их действия заключается в по-
давлении дифференцировки клеток сальных желез, 
что приводит к уменьшению их размеров и снижению 
активности, нормализации эпителиальной десквама-
ции, что в совокупности с комедонолитическим дей-
ствием препятствует закупорке устья пилосебоцейного 
комплекса и угнетению хемотаксиса нейтрофилов, что 
обеспечивает уменьшение воспалительных проявле-
ний. Терапевтическая активность изотретиноина и его 
побочные эффекты зависят от дозы и варьируют у 
разных больных, что диктует необходимость индивиду-
ального подбора дозы препарата в процессе лечения. 
Стартовая доза составляет 0,5 мкг/кг в сутки. частота 
ремиссии и профилактика рецидивов оптимальны при 
использовании курсовой дозы 120—150 мкг/кг, а про-
должительность терапии варьирует в зависимости от 
суточной дозы. В настоящее время на фармацевтиче-
ском рынке доступна инновационная форма изотрети-
ноина — Акнекутан, обладающая экстрабиодоступно-
стью, которая позволяет, сохранив высокую эффектив-
ность препарата, снизить как его суточную (до 0,4—0,8 
мг/кг), так и курсовую (до 100—120 мг/кг) дозу, а также 
риск развития побочных эффектов и стоимость лече-
ния. Кроме того, усвояемость Акнекутана значительно 
менее зависима от приема пищи, что не влияет на его 
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биодоступность даже при неполном соблюдении паци-
ентом рекомендаций по приему препарата. А меньшая 
вариабельность метаболизма изотретиноина при при-
еме Акнекутана позволяет достичь прогнозируемого 
эффекта терапии у конкретного пациента [21]. Изотре-
тиноин является тератогеном, поэтому при его назна-
чении женщинам детородного возраста необходимо 
использование эффективных методов контрацепции, 
проведение теста на беременность двукратно до на-
чала терапии, ежемесячно во время лечения и через 
5 нед. после его окончания [22]. К основным побочным 
эффектам системных ретиноидов относятся сухость ко-
жи, видимых слизистых, глаз, носовые кровотечения, 
нарушение сумеречного зрения, головная боль. прием 
изотретиноина также может быть ассоциирован с по-
вышением активности печеночных трансаминаз, уров-
ня липидов крови (триглицеридов и холестерина), что 
обусловливает необходимость проведения биохимиче-
ского анализа крови исходно, через 1 мес., а в даль-
нейшем через каждые 3 мес. после начала терапии 
[23]. В случае незначительного увеличения уровня пе-
ченочных ферментов необходимо повторить исследо-
вание, а в случае выраженного повышения их активно-
сти необходимо уменьшить дозу препарата или отме-
нить его. В связи с тем что в литературе были сообще-

ния о развитии депрессии и суицидального поведения 
на фоне терапии изотретиноином, пациенты должны 
быть предупреждены об этих рисках. перед назначени-
ем изотретиноина необходимо оценивать психиатриче-
ский анамнез пациента, а также его психологический 
статус, который должен мониторироваться и в процес-
се терапии. Тем не менее в настоящий момент, по дан-
ным литературы, причинно-следственная связь между 
приемом изотретиноина и депрессией не установлена, 
необходимы дальнейшие исследования, которые по-
зволили бы оценить когнитивные, психологические, 
психиатрические эффекты данного препарата [22, 23]. 

Итак, у женщин с андрогензависимыми акне патоге-
нетически обоснованным является назначение гормо-
нальной терапии, которая, однако, не может являться 
самостоятельным методом лечения. учитывая много-
факторность заболевания, сочетание нескольких ме-
тодов зачастую приводит к оптимальному результату 
вследствие воздействия на большее количество пато-
генетических механизмов его развития. В процессе те-
рапии акне может возникать необходимость ее коррек-
ции в зависимости от эффективности и переносимости. 
по достижении желаемого эффекта у женщин детород-
ного возраста и не планирующих беременность КОК 
оптимальны в качестве поддерживающей терапии. 
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 �Акне (син: угри; лат: аcne vulgaris) — хроническое 
рецидивирующее заболевание кожи, поражающее 
преимущественно молодых людей, являющееся ре-
зультатом гиперпродукции себума и закупорки гипер-
плазированных сальных желез с последующим их вос-
палением. проявляется акне открытыми и закрытыми 
комедонами и воспалительными элементами в виде 
папул, пустул, узлов [1—3]. 

патогенез акне имеет 4 основных звена:
 � гиперпродукция кожного сала гиперплазированны-
ми сальными железами;
 �фолликулярный гиперкератоз;
 � размножение микроорганизмов;
 � воспаление [1—3].

Гиперпродукция кожного сала является чаще всего 
следствием органических или функциональных нару-
шений со стороны эндокринной системы. 

Согласно современным представлениям фолли-
кулярный гиперкератоз носит компенсаторный ха-
рактер, являясь следствием гиперпродукции кожного 
сала, приводящей к нарушению ороговения посред-
ством избыточного накопления в клетках зернистого 
слоя филаггрина, а в клетках шиповатого слоя — про-
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угрей
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филаггрина [1]. Есть данные в литературе, подтверж-
дающие влияние гиперандрогении на фолликулярную 
кератинизацию [2]. Кроме того, гиперкератоз может 
являться следствием хронического воспаления.

Как известно, среди микроорганизмов в патогенезе 
акне ключевую роль играет P. acne, но в области во-
лосяных фолликулов обнаруживаются также M. furfur 
и Staph. еpidermidis, которые тоже участвуют в разви-
тии воспаления [2, 3]. Недавние исследования показа-
ли, что микробный агент провоцирует продукцию вос-
палительных цитокинов посредством толл-подобных 
рецепторов (toll-like receptors, tlrs ) [4]. P. acnes несут 
лиганды tlr на своей поверхности [5]. при акне воло-
сяные фолликулы окружены макрофагальными клет-
ками, экспрессирующими на своей поверхности tlr2. 
Кроме того, развитию воспаления способствует стиму-
ляция P. acne продукции интерлейкина-8 и -12 [4].

при лечении больных с нетяжелым течением акне 
акцент делается на наружную терапию. Обязательны-
ми являются средства базового ухода за кожей. Наи-
более часто используемыми средствами наружной те-
рапии являются местные антибиотики и азелаиновая 
кислота. 
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Из антибиотиков чаще используется клиндамицин. 
этот препарат относится к антибиотикам группы лин-
козамидов. Обладает широким спектром действия, 
бактериостатик, связывается с 50s субъединицей 
рибосомальной мембраны и подавляет синтез белка 
в микробной клетке. В отношении ряда грамположи-
тельных кокков возможно бактерицидное действие 
клиндамицина. препарат Клиндовит содержит в своем 
составе 1% клиндамицин в форме геля. Кроме того, 
в его составе присутствует оказывающий противовос-
палительное и успокаивающее действие аллантоин, 
а также эмолент vital et, обеспечивающий смягчение 
кожи и улучшение переносимости препарата.

Клиндовит гель быстро накапливается в комедо-
нах больных акне, где проявляет антибактериальную 
активность. Средняя концентрация антибиотика в со-
держимом комедонов после нанесения геля значи-
тельно превышает показатель минимальной подавля-
ющей концентрации для всех штаммов P. acnes.

при попадании клиндамицина фосфата на кожу 
происходит его превращение в клиндамицин в резуль-
тате гидролиза в выводных протоках сальных желез. 
Именно клиндамицин и является активной субстанци-
ей. при лечении клиндамицином количество воспали-
тельных элементов уменьшается на 50% у 2/3 боль-
ных. биодоступность клиндамицина при наружном 
использовании низкая, поэтому системные побочные 
эффекты не выражены. Наружная терапия клиндами-
цином не вызывает гиперчувствительности кожи [1]. 
этот препарат также может оказывать противовос-
палительное действие, препятствуя хемотаксису ней-
трофилов [7]. показано, что топические препараты с 
клиндамицином значительно более эффективны, чем 
топический тетрациклин [10]. В связи со сказанным 
представляется рациональным начинать лечение не-
тяжелых вульгарных угрей с назначения местных ан-
тибиотиков, в частности клиндамицина. Назначение 
именно этих средств позволяет быстро достичь клини-
ческого эффекта, что хорошо сказывается на психи-
ческом состоянии пациента и облегчает дальнейший 
контакт врача и пациента, повышая комплаентность. 
Однако длительная монотерапия топическими анти-
биотиками нерациональна, так как эти препараты не 
оказывают влияния на все звенья патогенеза акне. 

Кроме того, при длительном лечении антибиотиками 
есть риск развития резистентности флоры [1, 3].

Одним из препаратов для лечения акне являет-
ся азелаиновая кислота, которая выпускается в виде 
15% геля. это естественная органическая кислота, 
имеющая в своем составе 9 атомов углерода и две 
карбоксильные группы [1—3]. Она не обладает те-
ратогенными и мутагенными свойствами, поэтому 
разрешена к использованию во время беременности 
и лактации [6]. Длительное лечение в течение 3—9 
мес. приводит к значительному улучшению состояния 
кожи больных с акне [1—3]. при регулярном примене-
нии препаратов азелаиновой кислоты 2 раза в день 
в течение 2—3 мес. наблюдается снижение фолли-
кулярной микробной колонизации более чем на 97% 
[1—3, 7]. помимо этого, за счет влияния на гиперак-
тивные меланоциты через ингибирование тирозиназы 
препарат дает выраженный депигментирующий эф-
фект, что обусловливает профилактическое действие 
в отношении постакне [2]. Азелаиновая кислота ока-
зывает действие на большинство звеньев патогенеза 
акне: воспаление, гиперкератоз, активацию P. acne. 
Антимикробная активность препарата обусловлена 
угнетающим действием азелаиновой кислоты на ми-
тохондрии. В то же время длительное лечение азелаи-
новой кислотой не приводит к развитию резистентно-
сти флоры. Кроме воздействия на P. acne, выявлена 
активность препарата в отношении M. furfur и Staph. 
еpidermidis et aureus, Candida albicans [1, 2, 8]. под 
влиянием азелаиновой кислоты происходит умень-
шение гиперкератоза в результате деструкции тоно-
филаментов и угнетающего влияния препарата на 
синтез ДНК кератиноцитов и на количество и размер 
кератогиалиновых гранул. эти эффекты обусловлива-
ют антикомедогенное действие [1, 2]. помимо этих эф-
фектов препараты азелаиновой кислоты оказывают 
противовоспалительное действие с уменьшением ме-
таболизма нейтрофилов и снижением выработки ими 
свободнорадикальных форм кислорода [8].

Также есть данные об угнетающем влиянии азела-
иновой кислоты на 5α-редуктазу [3]. 

Азелаиновая кислота выпускается в форме крема 
и геля. Гель рекомендован для лечения воспалитель-
ных и невоспалительных акне, а также папулопусту-

Препарат Влияние на 
фолликулярный 

гиперкератоз

Подавление 
активности 

флоры

Уменьшение 
воспаления

Влияние на 
5α-редуктазу

Уменьшение содержания 
свободных жирных 

кислот в липидах кожи

Азелаиновая кислота ++ ++ + + +

Клиндамицин + +++ +++ — —

Сравнительная характеристика азелаиновий кислоты и клиндамицинаТАБЛИЦА 
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лезных форм розацеа. форма крема более показана 
при мелазме и сочетании акне с такими осложнени-
ями угревой болезни, как пигментные поствоспали-
тельные пятна.

у 95,7% пациентов отмечается «хорошая» и «очень 
хорошая» переносимость лечения 15% гелем с азела-
иновой кислотой [9].

Есть данные в литературе, подтверждающие 
бо′льшую эффективность комбинированной терапии 
(азелаиновая кислота + клиндамицин) в сравнении с 

монотерапией этими препаратами [11]. Сравнитель-
ная характеристика азелаиновой кислоты и клиндами-
цина представлены в таблице.

Таким образом, при лечении акне легкой и сред-
ней степени тяжести возможна комбинация наружно-
го препарата клиндамицина и препарата азелаиновой 
кислоты по следующей схеме: клиндамицин 2 раза в 
день + азелаиновая кислота 1 раз в день в течение 
6—8 нед., затем монотерапия азелаиновой кислотой 
2 раза в день длительно (3—9 мес.). 
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 �Особенностью сегодняшнего дня является повы-
шенное внимание к внешнему виду, что отражает 
успешность человека в социальной среде. В связи с 
этим одной из актуальных проблем в дерматологии 
остается терапия угревой болезни, которая поражает 
почти 85% людей в возрасте от 12 до 24 лет и 11% 
лиц старше 25 лет [1, 2, 5—8]. Расположение сыпи 
преимущественно на лице нередко приводит к форми-
рованию психоэмоциональных расстройств, снижает 
самооценку, влияет на выбор профессии. 

Согласно современным представлениям акне рас-
сматривается как конституционально детерминиро-
ванное заболевание, в патогенезе которого выделяют 
несколько основных механизмов: 

 � гиперпродукцию и изменение состава кожного 
сала в результате андрогенной гиперстимуляции 
функции сальных желез или повышенной чувстви-
тельности последних к андрогенам;
 �фолликулярный гиперкератоз, нарушающий эваку-
ацию кожного сала, создающий условия для коло-
низации сальных желез и волосяных фолликулов 
микроорганизмами;
 � рост и размножение микроорганизмов, в первую 
очередь Propionibacterium acnes, вызывающих 
воспалительную реакцию с формированием папу-

лопустулезных и узловато-кистозных высыпаний 
[1—3].

P. acnes являются грамположительными, непод-
вижными липофильными палочками, факультатив-
ными анаэробами. Колонизация фолликулов P. acnes 
отмечается уже на стадии микрокомедонов. Дальней-
шее их размножение приводит к увеличению количе-
ства вырабатываемых бактериальных липаз, которые 
расщепляют триглицериды кожного сала на жирные 
кислоты, обладающие свойством повреждать окружа-
ющие ткани и вызывать сдвиг рН в щелочную сторону 
и способствовать микробной колонизации сально-во-
лосяных фолликулов. P. acnes синтезируют поли-
морфно-нуклеарный лейкоцитарный хемотаксический 
фактор, формируя лейкоцитарный вал вокруг фол-
ликула. Лейкоциты в присутствии антител к P. acnes 
и комплемента высвобождают гидролитические фер-
менты, способные повреждать фолликулярную стенку 
извне и способствовать контакту кожного сала с окру-
жающей дермой, что ведет к воспалительной реакции. 
Кроме того, P. acnes могут продуцировать вазоактив-
ные амины, которые также участвуют в развитии вос-
паления. Отмечается вовлечение в патогенез угрей 
иммунных механизмов. P. acnes содержат антигены, 
которые стимулируют выработку антител, развиваю-



Вестник дерматологии и венерологии

№ 3, 2012 108

щаяся вследствие этого иммунная реакция активирует 
систему комплемента. P. acnes способны индуциро-
вать выработку мононуклеарными клетками цитоки-
нов: интерлейкина-8, интерлейкина-1β и фактора не-
кроза опухоли [1, 8, 9].

В связи с этим очевидно благоприятное влияние 
снижения количества колонизирующих кожу штам-
мов микроорганизмов на течение угревой болезни. 
В арсенале средств для местного лечения акне при-
менение антибактериальных препаратов считает-
ся этиологически и патогенетически оправданным 
[2—4, 7].

целью настоящего исследования явилась оцен-
ка клинической эффективности комбинации местных 
средств по уходу за кожей серии «Айсида», очища-
ющего молочка и крема-геля для жирной и комбини-
рованной кожи лица, в сочетании с базовой терапией 
при угревой болезни. Антибактериальный эффект ле-
чебной косметики «Айсида» обеспечен содержанием 
в ней АСД (антисептика стимулятора Дорогова), а так-
же ионами серебра. АСД, помимо мощного антисеп-
тического действия, также является мощным адап-
тогеном, повышает иммунитет и уровень обменных 
процессов, восстанавливает водно-липидный баланс 
и увлажняет кожу.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе консультатив-

ной поликлиники РостГМу. под нашим наблюдением 
находилось 30 пациентов женского пола с акне в воз-
расте от 13 до 18 лет с длительностью заболевания от 
6 мес. до 3 лет. у всех пациенток отмечалось средне-
тяжелое течение акне, характеризующееся наличием 
10—20 комедонов, преимущественно закрытых, и па-
пулопустул числом от 10 до 15 на одной половине ли-
ца. Для оценки тяжести клинических проявлений акне 
использовали дерматологический индекс акне ДИА, 
учитывающий количество комедонов, папул, пустул 
и узлов по следующим параметрам: единичные < 5 
баллов, умеренное количество 6—15 баллов, большое 
количество > 15. Интерпретация результатов прово-
дилась по следующим параметрам: ДИА < 5 — легкая 
степень тяжести, ДИА 6—10 — среднетяжелая и ДИА 
10—15 — тяжелая степень акне. 

при изучении наследственности в исследуемой 
группе акне у родителей пациенток отмечалось в 86% 
случаев.

Наблюдавшиеся пациентки методом слепой вы-
борки были разделены на две группы по 15 человек. 
пациенты 1-й группы получали наружно очищающее 
молочко «Айсида» 2 раза в день, утром — крем-гель 
для жирной и комбинированной кожи лица «Айсида», 
вечером — изотретиноин в форме геля или крема в 
зависимости от типа кожи, пациентки 2-й группы полу-
чали монотерапию препаратами изотретиноина также 
в форме геля или крема.

Исходное значение индекса ДИА колебалось от 
8,15 до 10,03 балла и в среднем составило в 1-й груп-
пе — 9,48 балла, во 2-й группе — 9,56 балла.

Материалы исследования обрабатывались ме-
тодом вариационной статистики, вычисляли сред-
неарифметическое (М), ошибку (m), критерий Стью-
дента (t).

Оценку клинической эффективности терапии 
в данных группах проводили через 1 и 2 месяца на-
блюдения.

Результаты
через месяц лечения у пациентов 1-й группы на-

блюдалось снижение индекса ДИА до 6,48 балла, во 
2-й группе — до 7,27 балла (см. рис.). при этом у па-
циентов 1-й группы наряду с более выраженной поло-
жительной динамикой индекса ДИА отмечалось также 
отсутствие ощущения стянутости и сухости кожи, ше-
лушения и ощущение дискомфорта, которое констати-
ровали все пациентки 2-й группы. Ко второму месяцу 
терапии динамика показателей индекса ДИА имела 
еще более выраженные различия у пациенток обеих 
групп (у 1-й группы — 2,66 балла, у 2-й — 4,78 балла). 
Всеми пациентками отмечена хорошая переносимость 
средств лечебной косметики «Айсида».

Заключение
Таким образом, включение в комплексную тера-

пию акне лечебного ухода линии «Айсида» позволи-
ло не только добиться более выраженного клиниче-
ского эффекта, но и способствовало устранению по-
бочных эффектов топических ретиноидов (сухости и 
шелушения). 

Рис.  Динамика средних значений ДИА 
 в результате лечения
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 �Лечение акне невозможно представить без наруж-
ной терапии с использованием препаратов, действую-
щих на основные патогенетические звенья заболева-
ния. Вместе с тем многофакторный патогенез данного 
дерматоза и определенные лимитации в терапевти-
ческом арсенале диктуют необходимость применения 
комбинации препаратов с комплементарным механиз-
мом действия [1—5]. Современные исследования по-
казывают, что механизмами развития акне являются 
нарушения процессов кератинизации в области саль-
но-волосяного аппарата и избыточная способность 
кератиноцитов к сцеплению, повышенная продукция 
кожного сала, гиперколонизация P. acnes и воспале-
ние [2—6].

До недавнего времени для наружного лечения акне 
использовали монопрепараты либо их сочетание. Исхо-
дя из рекомендаций Международного Комитета «global 
alliance acne treatment» (ga), при легком течении акне 
с преобладанием комедонов (т. н. комедональная фор-
ма) показаны топические ретиноиды, а при наличии па-
пулопустулезных высыпаний — топические ретиноиды 
в сочетании с топическими антибиотиками и/или бен-
зоилпероксидом (бпО). при среднетяжелом течении к 
наружным препаратам первого выбора относят топиче-
ские ретиноиды в сочетании с бпО [6]. Рекомендации 
ga были сформулированы на основании большого ко-
личества доказательных исследований. В частности, в 
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публикации j. leyden (1988) было показано, что комби-
нация бпО или третиноина с топическими антибиоти-
ками достоверно более эффективна, чем бпО, трети-
ноин или антибиотики по отдельности: зарегистрирова-
но достоверно более быстрое начало эффекта, умень-
шение количества высыпаний, численности P. acnes, 
а также свободных жирных кислот в кожном сале [7]. 
Комбинация третиноина (0,1%) с бпО (6% в моющем 
средстве) приводила к быстрому уменьшению числен-
ности P. acnes без усиления раздражающего действия 
[8, 9]. Аналогичные результаты получены при исполь-
зовании комбинации ретиноевой кислоты и антибио-
тиков, при этом авторами отмечено отсутствие харак-
терного для ретиноидов обострения [10]. Комбинация 
тазаротена или третиноина с клиндамицином или бпО 
vs монотерапии тазаротеном или третиноином была 
более эффективной [11]. j. wolf и соавт. (2003) в ран-
домизированном исследовании у 249 пациентов с лег-
ким и среднетяжелым течением акне продемонстриро-
вали высокую эффективность комбинации адапалена 
с клиндамицином [12]. d. thiboutot и соавт. (2005) так-
же показали, что комбинация адапалена с топическим 
клиндомицином оказалась высокоэффективной: к 12-й 
неделе лечения достоверно снижалось общее количе-
ство, количество воспалительных и невоспалительных 
акне, было характерно быстрое начало эффекта без 
побочных действий [13].Таким образом, большинство 
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авторов пришло к выводу, что комбинация топических 
ретиноидов с топическими антибиотиками охватывает 
как минимум три патогенетических фактора: комедо-
генез, размножение микроорганизмов и воспаление [5, 
10, 12, 14, 15]. при этом все монопрепараты рекомен-
довали пациентам наносить на кожу последовательно. 

В последние годы в мировой дерматологии широ-
кое распространение получили готовые комбиниро-
ванные наружные препараты, включающие два дей-
ствующих средства, введенных в одну основу. Именно 
это способствует, по мнению многих исследователей, 
эффективному воздействию на максимальное количе-
ство звеньев патогенеза акне [2—6, 15].

Следует подчеркнуть, что идея применения таких 
средств существовала давно. Еще в 80-е годы было 
показано, что комбинация эритромицина с цинком 
(раствор 4% эритромицина + 1,2% ацетат цинка — 
zinerit) являлась достоверно более эффективной в от-
ношении количества акне и уменьшения тяжести забо-
левания, чем монопрепарат, содержащий только топи-
ческий антибиотик (2% эритромицин — eryderm) [16]. 
Тогда же было показано, что готовые комбинирован-
ные средства (раствор 4% эритромицин + 1,2% ацетат 
цинка или гель 4% эритромицин + 1,2% октоат цинка) 
оказались более эффективными в отношении клини-
ческих проявлений акне, чем плацебо, и их действие 
сопоставимо с системным тетрациклином [17]. под-
черкивалась активность такой комбинации в отноше-
нии P. acnes, в том числе — эритромицин-резистент-
ных [8, 18]. Отмечали также комплексное воздействие 
на другие звенья патогенеза. Включение соединений 
цинка, по мнению исследователей, способствовало не 
только противовоспалительному и дезинфицирующе-
му эффектам, но и снижению продукции кожного сала 
[19]. Имеются указания на существенное уменьшение 
содержания свободных жирных кислот в липидах ко-
жи и увеличение количества триглицеридов кожного 
сала [20]. Вместе с тем отсутствовало влияние на про-
цессы кератинизации в сально-волосяном аппарате. 

В дальнейшем было показано, что монотерапия ан-
тибиотиками приводит к риску развития широкой ре-
зистентности P. acnes, а также Staph. aureus [4—6, 15]. 
это привело к рекомендации отказа от монотерапии 
акне топическими антибиотиками [6, 15]. Исследова-
тели подчеркивали, что эта потенциальная резистент-
ность может быть лимитирована комбинированными 
препаратами, действующими на различные звенья 
патогенеза акне [4, 13]. Тогда стали появляться раз-
личные наружные комбинации топических ретиноидов 
(третиноина, тазаротена, ретиноевой кислоты, адапа-
лена) или бпО с топическими антибиотиками (эритро-
мицином, клиндамицином и др.). показана высокая 
эффективность таких комбинаций как в отношении 
воспалительных и невоспалительных акне, так и в от-
ношении резистентных бактерий. Например, готовый 
комбинированный препарат, включающий бпО (5%) и 

клиндомицин (1%) (duac) продемонстрировал досто-
верное снижение количества высыпаний, численности 
P. acnes без раздражающего действия, характерного 
для бпО [7, 9, 21]. подчеркивалось, что нанесение 
1 раз в день существенно повышает приверженность 
пациентов к лечению [21].

К настоящему моменту российские дерматологи 
имели в распоряжении следующие готовые комбина-
ции ретиноидов и антибиотиков: Изотрексин (gsK), 
включающий изотретиноин и эритромицин и Клензит С 
(Гленмарк), включающий адапален и клиндомицин. Со-
всем недавно появился новый готовый комбинирован-
ный препарат эффезел (Галдерма), в состав которого 
входит адапален (0,1%) и бпО (2,5%). этот новый пре-
парат хорошо исследован нашими зарубежными кол-
легами на большом количестве пациентов и в настоя-
щее время является самым востребованным наружным 
средством для лечения акне [5]. примечательно, что 
средство следует наносить 1 раз в день, что, безуслов-
но, способствует приверженности к лечению.

Идея того, что сочетание адапалена и бпО являет-
ся наиболее оптимальным для лечения acne vulgaris, 
подтверждается, прежде всего, накопленными сведе-
ниями о механизмах действия указанных средств. 

К настоящему моменту известно, что ретиноид 
адапален обладает антикомедогенным, комедолити-
ческим и противовоспалительным эффектами [3, 4, 6, 
14, 22]. Важно, что этот агент оказывает влияние на 
состояние адаптивного иммунного ответа, задейство-
ванного в патогенезе акне. Так, выявлено дозозави-
симое подавление толл-подобных рецепторов (toll-like 
receptors 2, tlr2) на кератиноцитах, снижение про-
дукции разнообразных провоспалительных цитокинов, 
активности матриксных металлопротеиназ [7, 14, 23]. 
Адапален оказался более эффективным в клиниче-
ском отношении по сравнению с другими ретинои-
дами (третиноин, тазаротен), а также — стабильным 
в отношении воздействия видимого света и ультрафи-
олетового воздействия, чем третиноин, что важно при 
производстве топических препаратов [6, 22].

бпО известен как наиболее мощный противоми-
кробный агент, причем более эффективный, чем топи-
ческие антибиотики [1—3]. Следует подчеркнуть, что 
бпО — средство, хорошо знакомое специалистам, уже 
используется в дерматологии более полувека. благо-
даря мощному дезинфицирующему действию его при-
меняли в дерматологии для лечения трофических язв, 
возможный кератолитический эффект этого препара-
та широко использовался при наружной терапии ихти-
озов, а отбеливающие свойства — при различных пиг-
ментациях кожи [1, 2]. по мнению w. cunliffe (1988), 
это был первый препарат для наружного лечения ак-
не, который дал реальные клинические результаты [3]. 
бпО оказывает выраженное антибактериальное дей-
ствие на P. acnes и Staph. epidermidis за счет мощного 
окислительного эффекта. Именно этим может быть 
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объяснен выраженный позитивный эффект в отноше-
нии воспалительных акне, в особенности пустулезных, 
выявленный в многочисленных исследованиях [1, 24]. 
Сравнительные исследования антибактериальной ак-
тивности бензоил пероксида и эритромицина, а также 
бензоил пероксида и клиндамицина фосфата показа-
ли существенные преимущества бензоил пероксида 
[24, 25]. было доказано, что это средство активно воз-
действует на штаммы, резистентные к антибиотикам, 
в частности к эритромицину [25]. Считают, что данный 
препарат не вызывает появления антибиотикорези-
стентных штаммов микроорганизмов [3, 24, 25]. 

что касается мнения специалистов о новом гото-
вом комбинированном препарате, содержащем ада-
пален и бпО, то d. thiboutot и соавт. (2007) в двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании изу-
чали профиль эффективности и безопасности готово-
го геля адапален/бпО у 517 пациентов. 12-недельное 
использование указанного препарата привело к до-
стоверному более быстрому уменьшению количества 
акне по сравнению с монотерапией адапаленом или 
бензоил пероксидом. профиль безопасности и пере-
носимости при этом были сопоставимы с таковыми 
при лечении адапаленом [26]. 

 В мировой дерматологии накоплены сведения 
о продолжительном применении препарата. d. pariser 
и соавт. (2007) продемонстрировали, что 12-месячное 
использование адапален/бпО геля было безопасно 
и эффективно у пациентов с acne vulgaris. Авторы под-
черкивают, что раздражающее действие препарата 
было слабовыраженным и имело место лишь на ран-
них этапах лечения. примечательно, что достоверное 
уменьшение количества воспалительных и невоспали-
тельных акне отмечалось уже через 1 нед. после нача-
ла терапии и сохранялось до конца исследования (70 
и 76% соответственно) [27].

В 2009 г. h. golnick и соавт. опубликовали резуль-
таты сравнительного рандомизированного двойного 
слепого контролируемого исследования эффективно-
сти и безопасности комбинированного геля 0,1% ада-
пален/2,5% бпО по сравнению с 0,1% адапален-ге-
лем, 2,5% бпО-гелем и плацебо. В это трансатланти-
ческое исследование было вовлечено 1670 пациентов 
из Европы и Северной Америки. Авторами выявлено, 
что комбинированное средство оказалось существен-
но более эффективным, чем монопрепараты и плаце-
бо, в отношении общего количества высыпаний, вос-
палительных и невоспалительных акне. Наибольшая 
удовлетворенность пациентов результатами лечения 
отмечена при лечении гелем, содержащим адапален/
бпО. подчеркивается синергетический эффект ком-
бинированного препарата. примечательно, что до-
стоверное клиническое улучшение было зарегистри-
ровано через 1 нед. только у пациентов, применявших 
адапален/бпО гель, что соответствует данным других 
исследователей. Наибольшая частота побочных эф-

фектов в виде сухости кожи легкой/средней степени 
выраженности наблюдалась чаще у лиц, получавших 
комбинированный препарат и на начальных этапах 
лечения. В дальнейшем переносимость была сопо-
ставима с таковой при терапии адапаленом. Авторы 
документируют, что указанный побочный эффект был 
транзиторным [4].

Обнаружено также, что гель адапален/бпО ока-
зался эффективен при лечении пациентов со средне-
тяжелыми и тяжелыми акне в случае сочетания с си-
стемным доксициклином [27, 28]. подчеркивается зна-
чимость этого препарата в поддерживающей терапии 
после достижения клинического улучшения [29].

Важно также еще раз подчеркнуть, что многолет-
ними исследованиями было доказано, что ни топи-
ческие ретиноиды, ни бпО не вызывают появления 
резистентных штаммов P. acnes [2, 3]. этот факт под-
тверждает значимость назначения указанной комби-
нации при потенциальной и реальной резистентности 
к антибактериальным препаратам. j. leyden и со-
авт. (2011) изучали воздействие адапален/бпО геля 
на чувствительные и резистентные к антибиотикам 
штаммы пропионобактерий у 30 добровольцев. было 
показано, что 4-недельное использование препарата 
привело к существенному уменьшению плотности по-
пуляции P. acnes на коже в целом, а также к достовер-
ному снижению количества штаммов, резистентных 
к эритромицину, тетрациклину, клиндамицину, докси-
циклину и миноциклину. А у ряда пациентов, как под-
черкивают авторы, удалось добиться полной эрадика-
ции антибиотикорезистентных бактерий [30].

В публикациях, посвященных обсуждаемому пре-
парату, все чаще упоминается феномен «синергети-
ческого эффекта». Действительно, уровень успешных 
результатов комбинации адапален/бпО был выше, чем 
аналогичные показатели при монотерапии каждым из 
ингредиентов или плацебо [27, 25]. Синергетический 
эффект показан также в работе j. tan и соавт. (2010), 
у которых под наблюдением было 3855 пациентов [31]. 
более того, отмечен уникальный факт: чем больше ко-
личество воспалительных акне до начала лечения, тем 
более высока результативность комбинации адапален/
бпО [32]. В другом исследовании в биоптатах воспали-
тельных акне выявлено более значимое снижение экс-
прессии ряда маркеров пролиферации/дифференци-
ровки и факторов врожденного иммунитета при экспо-
зиции комбинированного препарата адапален/бпО по 
сравнению с адапаленом и бпО по отдельности: Ki67, 
α2 и α6-интегринов, tlr-2, β-дефенсина и ИЛ-8 [33]. 
Скорее всего, синергизм в отношении противовоспа-
лительного действия обусловлен элиминацией P. acnes 
бензоил пероксидом, с одной стороны, и уменьшением 
продукции провоспалительных цитокинов за счет пода-
вления активности толл-подобных рецепторов (tlr-2) 
на кератиноцитах адапаленом — с другой. В результате 
указанные два ингредиента уменьшают вклад пропио-
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нибактерий в развитие акне. Кроме того, пенетрация 
бпО в кожу усиливается в присутствии ретиноида. Все 
это приводит к изменению «микроклимата» в области 
сально-волосяного аппарата [4]. большинство авторов 
ассоциируют синергетический эффект с комплемен-
тарными механизмами адапалена и бпО в отношении 
акне [4, 33, 34].

В заключение следует подчеркнуть, что новый ком-
бинированный препарат эффезел (Галдерма), содер-
жащий 0,1% адапалена и 2,5% бпО, является высо-
коэффективным и безопасным. позитивные качества 
этого средства продемонстрированы в большом коли-
честве исследований. потенциальный раздражающий 
эффект может быть минимизирован адекватным ба-
зовым уходом. 
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Цель. Оценить эффективность наружной терапии атопического дрматита (АтД) мазью такролимуса 0,03 и 0,1% 
у детей и взрослых соответственно. 
Материал и методы. Представлены результаты длительного клинического наблюдения за 38 больными АтД, 
получавшими наружную терапию мазью такролимуса 0,03% (дети) и 0,1% (взрослые) дважды в сутки в течение 
первого (активного) этапа лечения и в режиме поддерживающего лечения 2 раза в неделю, проводимого до 3 мес. 
Результаты. Установлена высокая эффективность терапии с достижением клинической ремиссии и значительного 
улучшения у 88,8% детей и 75,0% взрослых пациентов с АтД, восстановление качества жизни больных, 
сохранение достигнутых результатов лечения на протяжении 3 мес. поддерживающего лечения.
Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о рациональности использования мази такролимуса в режиме 
«проактивной» терапии.
Ключевые слова: атопический дерматит, наружная терапия, такролимуса мазь.

Target. To evaluate the efficiency of the external therapy of atopic dermatitis with 0,03% tacrolimus ointment and 0,1% 
tacrolimus ointment of children and adults accordingly. 
Маterial and methods. Were submitted results of the long-term clinical supervision of 38 patients, suffering from atopic 
dermatitis, receiving the external therapy with 0,03% tacrolimus ointment (children) and 0,1% tacrolimus ointment (adults) 
twice a day during the first (аctive) stage of treatment in the support therapy mode 2 times a week, carried out up to 3 months. 
Results. The high therapeutic efficiency was established with clinical remission and considerable improvement at 88,8% 
of children and 75,0% of adults with atopic dermatitis, patients’ life quality recovering, maintenance of achieved treatment 
results during 3 months of supporting therapy.
Opinions. Obtained results witness the expedience of the use of tacrolimus ointment in the proactive therapeutic mode.
Кey words: аtopic dermatitis, external therapy, tacrolimus ointment.
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 �проблема эффективного и безопасного наружного 
лечения обострений атопического дерматита (АтД) у 
детей и взрослых остается актуальной до настоящего 
времени [1, 2]. Не менее важным является также со-
хранение клинической ремиссии у пациентов с АтД, 
предотвращение рецидивов заболевания, чему до-
стоверно способствуют соблюдение гипоаллергенной 
диеты и организация гипоаллергенной окружающей 
среды, санация сопутствующих заболеваний систем 
и органов, адекватный и перманентный уход за кожей 
больных АтД [3—5]. В последние годы в клинических 
руководствах по лечению больных АтД содержатся 
обоснованные рекомендации по изменению тактики 
проведения наружной терапии и описывается новый 
подход к топической терапии, получивший название 
«проактивного». Данная тактика наружного лечения 
предусматривает интенсивную топическую противо-
воспалительную терапию в период обострения дер-
матоза, продолжающуюся до полного регресса вы-
сыпаний, с последующим долгосрочным наружным 
лечением противовоспалительными средствами в 
низких дозах (как правило, 2 раза в неделю). при 
этом аппликации активного противовоспалительного 
лекарственного средства назначаются на ранее по-
раженные участки кожи и одновременно перманентно 
используются эмоленты на непораженную кожу [6—8]. 
Результаты проведенных исследований клинической 
эффективности и безопасности нового «проактивно-
го» тактического подхода к наружному лечению АтД 
доказательно свидетельствуют о рациональности его 
применения в целях предотвращения развития ран-
них рецидивов заболевания, увеличения периода 
клинической ремиссии, а также о позитивном влия-
нии на иммунные факторы развития АтД. Наиболее 
убедительно эффективность «проактивной» терапии 
больных АтД была продемонстрирована при исполь-
зовании препарата такролимус. Такролимус (мазь 
протопик® 0,03 и 0,1%) относится к клинико-фармако-
логической группе противовоспалительных препара-
тов для наружного применения, является селективным 
ингибитором активации Т-клеточного звена иммуните-
та, а также синтеза и высвобождения медиаторов вос-
паления, показан для наружного лечения больных АтД 
детей от 2 лет и взрослых. 

Тактика «проактивной» терапии больных АтД с ис-
пользованием топического иммуномодулятора такро-
лимуса (мазь 0,1 и 0,03%) была изучена в нескольких 
многоцентровых рандомизированных исследованиях. 

проведено сравнительное двойное слепое 12-ме-
сячное клиническое исследование с участием 257 
взрослых пациентов с АтД легкой, средней степени тя-
жести и тяжелым АтД. после проведения начального 
лечения обострения АтД с применением мази такро-
лимуса (0,1%) два раза в сутки и при достижении ре-
гресса высыпаний пациенты были рандомизированы в 
две группы. больные первой группы получали «проак-

тивную» терапию мазью такролимуса (0,1%) дважды 
в неделю, пациенты второй группы два раза в неделю 
использовали мазь плацебо. В случае развития обо-
стрения больные переходили на использование пре-
парата 2 раза в день. «проактивное» лечение на про-
тяжении 12 мес. способствовало тому, что обострения 
АтД у данных больных наблюдались в 3 раза реже, 
чем в группе пациентов, получавших лечение только 
в период обострений; средний срок наступления ре-
цидива заболевания при проведении «проактивного» 
лечения составил 142 дня в сравнении с 15 днями 
у больных без такового. показано, что «проактивное» 
лечение значимо улучшает качество жизни у пациен-
тов со средними и тяжелыми проявлениями заболе-
вания и приводит к снижению количества потребле-
ния активного препарата у пациентов с тяжелым АтД 
в сравнении с «реактивным» режимом лечения [9]. 

Аналогичное исследование эффективности «проак-
тивной» терапии мазью такролимуса 0,03%, проведен-
ное у детей с АтД, также выявило увеличение периода 
до первого обострения в среднем до 173 дней против 
38 дней в группе пациентов, не получавших поддержи-
вающее лечение, а также значимое снижение числа 
обострений заболевания в течение 12 мес. «проактив-
ного» лечения [10]. Обобщая данные опубликованных 
клинических исследований по эффективности «про-
активной» терапии мазью протопик® у больных АтД 
детей и взрослых, j. schmitt и соавт. (2011) подчерки-
вают необходимость дальнейшего накопления опыта 
применения указанной терапевтической тактики, ана-
лиза полученных данных с позиций длительной ре-
зультативности и безопасности лечения, тогда как для 
отечественных специалистов новая тактика пролонги-
рованной терапии больных АтД мазью такролимуса до 
настоящего времени остается неосвоенной, а научные 
публикации — единичными [11—13].

Материал и методы
Реализована наблюдательная программа контро-

ля эффективности и переносимости препарата прото-
пик® (такролимус) мазь 0,1 и 0,03% (Астеллас фарма 
юроп б.В., Нидерланды) у больных АтД детей и взрос-
лых. под наблюдением находились 38 пациентов 
с АтД среднетяжелого и тяжелого течения, из числа 
которых 18 детей в возрасте от 2 до 16 лет и 20 взрос-
лых (18—35 лет), мужского пола — 16 больных, жен-
ского — 22. Все пациенты длительно — дети более го-
да, взрослые от 5 до 30 лет и более — страдали АтД, 
отмечали частые обострения заболевания, несмотря 
на проводимую стандартную терапию, в том числе то-
пическими глюкокортикостероидными средствами. 

В период очередного обострения процесса на го-
спитальном этапе пациентам назначалась терапия 
в соответствии с действующим Стандартом оказания 
медицинской помощи больным АтД [14] и клиниче-
скими рекомендациями РОВД по ведению больных 
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АтД [15]. В лечении не использовали системные глю-
кокортикостероиды, иммунодепрессанты и фототера-
пию. В качестве наружного средства наблюдаемым 
пациентам назначали мазь протопик® 0,03% детям 
в возрасте от 2 до 16 лет и 0,1% мазь взрослым боль-
ным. В соответствии с установленными показаниями 
и режимом терапии, изложенными в Инструкции по 
медицинскому применению препарата протопик®, на 
первом этапе лечения мазь протопик использовали 
2 раза в день (сроком от 3 до 6 нед.), затем в амбу-
латорном режиме сроком до 3 мес. продолжали под-
держивающую топическую терапию мазью прото-
пик® 2 раза в неделю с использованием у детей с АтД 
0,03%, а у взрослых больных — 0,1% мази. Дополни-
тельно всем пациентам назначались увлажняющие 
средства по уходу за кожей — эмоленты, предпочти-
тельно церамидсодержащие, наносимые 2—3 раза 
в день на участки повышенной сухости; рекомендова-
ли соблюдение гипоаллергенной диеты и режима. 

Все взрослые пациенты и родители детей, наблю-
давшихся в рамках программы, предоставили пись-
менное информированное согласие на участие в ней. 
эффективность лечения оценивали по динамике по-
казателя стандартизованного индекса scorad, при 
этом вычисляли степень регресса индекса scorad от 
исходного и определяли число пациентов, достигнув-
ших снижения индекса scorad на 50, 75 и 90% от ис-
ходного. Кроме того, фиксировали влияние заболева-
ния на качество жизни по шкале дерматологического 
индекса качества жизни (ДИКЖ), в медицинской доку-
ментации отмечали развитие нежелательных явлений 
и переносимость наружного лечения. 

Результаты
В наблюдательной программе приняли участие 

20 взрослых пациентов (8 мужчин, 12 женщин; сред-
ний возраст 21,1±1,9 года; средняя продолжитель-
ность АтД 16,4±2,2 года) и 18 детей (8 мальчиков, 
10 девочек; средний возраст 11,5±1,5 года; средняя 
продолжительность АтД 6,9±1,8 года), общая продол-
жительность мониторирования больных составила 
около 4 мес. (118 дней). 

До начала терапии в группе детей с АтД средний 
показатель индекса scorad составил 49,7±1,5 бал-
ла, при этом у 7 больных была отмечена среднетя-
желая степень (scorad > 15 баллов), а у 11 пациен-
тов — тяжелый АтД (scorad > 40 баллов). В группе 
взрослых больных АтД индекс scorad в среднем до-
стигал 63,2±4,4 балла; среднетяжелый АтД выявлялся 
у 8 пациентов, тяжелый — у 12.

проводимая терапия с использованием мази 
протопик® 0,03% у детей и 0,1% мази протопик® 
у взрослых пациентов 2 раза в день определяла по-
зитивную динамику клинических проявлений АтД уже 
на 3—4-й день от начала лечения: уменьшался зуд 
кожи, гиперемия, отечность в области высыпаний. 

К 14-му дню терапии показатели индекса scorad 
снижались у всех больных, при этом у детей регресс 
индекса scorad составил 51,0±5,1%, у взрослых 
больных АтД — 43,3±3,9% (см. таблицу). В последу-
ющие 14 дней выраженность симптомов заболевания 
снижалась еще более значимо, и к 28-му дню лечения 
средние показатели индекса scorad составили у де-
тей 9,2±1,6 балла, а у взрослых пациентов – 16,9±2,0 
балла, был достигнут регресс показателя тяжести за-
болевания на 81,5±4,8 и 73,3±4,4% соответственно. 

Индивидуальный анализ данных показал, что 
в группе детей с АтД у 8 (44,4%) из 18 пациентов про-
цесс регрессировал практически полностью, у 8 паци-
ентов — достигнуто состояние неполной клинической 
ремиссии с уменьшением индекса scorad более чем 
на 75% от исходного; у 2 больных регресс индекса 
scorad был в пределах 50%, однако зуд полностью 
отсутствовал. 

Среди взрослых с АтД к 28-му дню лечения про-
цесс полностью разрешился у 6 (30,0%) больных, 
у 9 пациентов наблюдалось уменьшение индекса 
scorad более чем на 75% от исходного, а у 5 паци-
ентов с тяжелыми проявлениями заболевания регресс 
составил 50% и более — этим больным активная тера-
пия была продолжена до 6 нед.

Негативное влияние АтД на качество жизни паци-
ентов после 28 дней активного лечения значительно 
уменьшилось. Так, показатель ДИКЖ в эти сроки сни-
зился у детей в среднем до 4,8±1,2 балла, у взрос-
лых — до 4,7±1,0 балла, что свидетельствует о прак-
тически полном восстановлении качества жизни паци-
ентов (см. таблицу).

В группе детей с АтД после окончания этапа ак-
тивной наружной терапии мазью такролимуса 0,03%, 
когда значения индекса scorad составляли от 3,3 
до 9,9 балла (в среднем 9,2±1,6 балла), все пациен-
ты продолжили использование мази протопик 0,03% 
в поддерживающем режиме 2 раза в неделю в сочета-
нии с нанесением на кожу эмолентов 2—3 раза в день. 
В группе взрослых больных АтД у части пациентов ак-
тивный период лечения мазью такролимуса 0,1% был 
продолжен до 6 нед., а перевод на поддерживающий 
режим лечения осуществлялся после уменьшения ин-
декса scorad в среднем до 15 баллов. 

Индивидуальный анализ клинических данных по-
казал, что относительно высокие значения индекса 
scorad (в среднем 16,9±2,0 балла) после 28-днев-
ного периода активной терапии у взрослых больных 
АтД были обусловлены большей распространенно-
стью кожного процесса, более выраженной лихени-
фикацией и общей сухостью кожи, тогда как явления 
острого воспаления (отек, корки, зуд) были мини-
мальными. Терапия мазью протопик® 0,03% (дети) 
и 0,1% (взрослые) в поддерживающем режиме про-
водилась в течение 3 мес., а контрольные осмотры — 
через каждые 30 дней. 
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у детей в течение периода наблюдения индекс 
scorad имел тенденцию к дальнейшему снижению 
в среднем с 9,2±1,6 до 6,2±1,9 балла после курса под-
держивающей терапии в течение 3 мес. (см. табли-
цу). Общее снижение индекса scorad у детей после 
окончания обоих этапов терапии достигало 87,4±3,3% 
от исходного. 

у взрослых пациентов тенденция к дальнейшему 
снижению выраженности симптомов АтД также про-
слеживалась, а среднее значение индекса scorad 
после поддерживающего лечения в течение 3 мес. со-
ставило 11,4±3,1 балла, т. е. уменьшилось в среднем 
на 81,3±1,5% от исходного значения.

эффективность терапии мазью такролимуса 
в период поддерживающего лечения (58, 88 и 118-й 
день наблюдения) была определена у детей и взрос-
лых по достижении регресса тяжести процесса — 
scorad 50, scorad 75, scorad 90 (см. таблицу).

Активная терапия детей с АтД мазью такролиму-
са 0,03% 2 раза в день позволила достигнуть клини-
ческой ремиссии и значительного улучшения у 88,9% 
пациентов, а после окончания поддерживающего кур-
са — сохранить это состояние (см. рисунок). В процес-
се наблюдения за детьми с АтД отмечено, что после 
2 мес. поддерживающего лечения (88-й день наблюде-
ния) ухудшение состояния кожи было зарегистрирова-
но у 1 пациента, после 3 мес. (118-й день) — у 2 боль-
ных; при этом индекс scorad увеличился незначи-
тельно, оставаясь в пределах scorad 50 по сравне-
нию с таковым до начала терапии. 

у взрослых пациентов клиническая ремиссия 
и значительное улучшение процесса фиксировались 
в 75% случаев после периода активного лечения ма-
зью такролимуса 0,1% 2 раза в день, а после 3 мес. 
поддерживающей терапии число таких пациентов воз-
росло до 84,2%. В процессе наблюдения за взрослы-
ми пациентами с АтД 4 больных демонстрировали ста-

бильно умеренный положительный эффект от лечения 
с регрессом индекса scorad на 50% от исходного, 
только 1 пациентка отказалась от дальнейшего при-
менения мази такролимуса 0,1% (см. рисунок).

после активного лечения параллельно с улучше-
нием состояния кожного процесса у всех больных 
фиксировалось снижение влияния болезни на каче-
ство жизни, уменьшались значения ДИКЖ (см. табли-
цу); так, в группе детей ДИКЖ составил 4,8±1,2 бал-
ла, уменьшился на 73,5% от исходного до лечения, 
у взрослых больных АтД показатель ДИКЖ регрес-
сировал на 76,8% от такового до лечения. за период 
поддерживающего лечения мазью такролимуса 0,03% 
(дети) и 0,1% (взрослые) показатели ДИКЖ остава-
лись минимальными у всех пациентов.

побочные явления от применения мази такролиму-
са были отмечены у 4 (22,2%) детей и у 3 (15%) взрос-
лых больных АтД, что проявлялось незначительной 
гиперемией, жжением, усилением зуда в местах нане-
сения мази. подобные явления отмечались в среднем 
в течение 7—10 дней активного лечения, исчезали 
самостоятельно и не требовали дополнительной те-
рапии, не приводили к отказу от лечения или отмене 
препарата врачом. Возникновения пиогенных или ви-
русных осложнений в процессе активного и поддержи-
вающего этапов лечения не отмечалось.

Заключение
Клиническое наблюдение за больными АтД, по-

лучавшими наружную терапию мазью такролимуса 
0,03% (дети) и 0,1% (взрослые) дважды в сутки в тече-
ние 28—42 дней в сочетании с эмолентами (2—3 раза 
в день), продемонстрировало высокую эффектив-
ность лечения со снижением индекса scorad у детей 
на 81,5±4,8%, а у взрослых на 73,3±4,4% от исходного, 
с достижением клинической ремиссии и значительно-
го улучшения у 88,8 и 75% соответственно. Регресс 

Продолжительность  
терапии

Дети
(n = 18)

Взрослые
(n = 20)

SCORAD ДИКЖ SCORAD ДИКЖ

M ± m % от исходного M ± m % от исходного

До лечения 49,7 ± 1,5 — 18,1 ± 1,8 63,2 ± 4,4 — 20,2 ± 3,4

14-й день 24,4 ± 2,3* 51,0 ± 5,1 — 36,1 ± 2,8* 43,3 ± 3,9 —

28-й день 9,2 ± 1,6* 81,5 ± 4,8 4,8 ± 1,2* 16,9 ± 2,0* 73,3 ± 4,4 4,7 ± 1,0*

58-й день 10,4 ± 2,1* 80,0 ± 5,6 2,4 ± 0,8* 16,7 ± 2,2* 74,9 ± 4,9 3,45 ± 1,1*

88-й день 7,4 ± 0,8* 85,0 ± 1,7 1,9 ± 0,5* 12,0 ± 1,9* 81,0 ± 3,2 3,2 ± 1,0*

118-й день 6,2 ± 1,9* 87,4 ± 3,3 3,2 ± 0,9* 11,4 ± 3,1* 81,3 ± 1,5 4,0 ± 1,1*

Примечание. * Достоверность различий при сравнении показателя с исходным значением до лечения, р < 0,05.

Динамика показателей индекса SCORAD и ДИКЖ до лечения и в процессе терапииТАБЛИЦА 
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Рис. Соотношение SCORAD 50, SCORAD 75, SCORAD 90 после активного периода терапии и в процессе 
 поддерживающего лечения больных АтД детей и взрослых
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симптомов заболевания сопровождался значитель-
ным улучшением качества жизни пациентов, а по-
казатель ДИКЖ в указанные сроки как у детей, так 
и у взрослых пациентов составил менее 5 баллов. 

Терапия мазью такролимуса 0,03% (дети) и 0,1% 
(взрослые) в сочетании с эмолентами была продолже-
на в поддерживающем режиме с нанесением препарата 
протопик® 2 раза в неделю в течение 3 месяцев. при 
этом у 16 (88,8%) из 18 детей с АтД за период поддер-
живающего лечения состояние клинической ремиссии 
и значительного улучшения кожного процесса сохраня-
лось, средние показатели регресса индекса scorad 
после окончания обоих этапов терапии составили 
87,4±3,3% от исходного. Среди взрослых больных АтД 
после 3 мес. поддерживающей терапии число пациентов 
с клинической ремиссией и значительным улучшением 
возросло до 84,2%, 3 больных демонстрировали умерен-
ный эффект от лечения с регрессом индекса scorad 

на 50% от исходного и только 1 пациентка отказалась 
от дальнейшего применения мази такролимуса 0,1%. за 
период поддерживающего лечения мазью такролимуса 
0,03% (дети) и 0,1% (взрослые) показатели ДИКЖ оста-
вались минимальными у всех пациентов.

побочные явления от применения мази такроли-
муса (незначительная гиперемия, жжение, усиление 
зуда) были отмечены у 4 (22,2%) детей и у 3 (15,0%) 
взрослых с АтД, носили транзиторный характер; 
формирования пиогенных или вирусных осложнений 
в процессе активного и поддерживающего этапов ле-
чения не отмечалось. 

Таким образом, приведенные результаты длитель-
ного мониторирования больных АтД детей и взрослых, 
получавших наружное лечение мазью такролимуса 
в режиме «проактивной» терапии, свидетельствуют об 
эффективности и безопасности данной современной 
тактики наружного лечения пациентов. 
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 �псориаз — один из распространенных хронических 
рецидивирующих дерматозов. Данным заболеванием 
страдает от 0,1 до 5% населения земного шара [1].

В последние годы отмечено повышение заболева-
емости псориазом, увеличение частоты толерантных 
к терапии форм дерматоза, что определяет не только 

Об эффективности и безопасности 
применения клобетазола пропионата 
коротким курсом у больных псориазом в фазе 
прогрессирования
А.Л. Бакулев, С.С. Кравченя

Оn the efficiency and safety of application of the short course of clobetasol propionate at patients, 

suffering from psoriasis in the progression phase

А.l. BAkulEV, S.S. kRAVHCHEnyA 

А.Л. Бакулев — д.м.н., проф. кафедры кожных и венерических болезней ГБОУ ВПО 
Саратовский государственный медицинский университет (ГМУ)  
им. В.И. Разумовского Минздравсоцразвития России
С.С. Кравченя — к.м.н., заведующий отделением ГБОУ ВПО Саратовский ГМУ  
им. В.И. Разумовского Минздравсоцразвития России

Цель исследования: оценить эффективность и безопасность применения мази клобетазола пропионата 
(«Кловейт», мазь для наружного применения, Jelfa) у 60 больных бляшечным среднетяжелым псориазом в фазе 
прогрессирования дерматоза. 
Материал и методы. В выборку включены 60 больных псориазом (36 мужчин и 24 женщины) в возрасте от 25 до 55 лет 
(средний возраст — 35,4 ± 2,1 года). Длительность заболевания составила от 6 мес. до 12 лет. Эффективность терапии 
оценивали с использованием индексов PASI, PGA, а также данных ультрасонографических исследований.
Результаты. Инициирующий семидневный курс топической терапии клобетазола пропионатом в составе 
стандартного комплексного лечения способствует переходу псориатического процесса в фазу стабилизации 
и не сопровождается клиническими и субклиническими признаками атрофии кожи. 
Ключевые слова: псориаз, фаза прогрессирования, эффективность, безопасность терапии, клобетазола 
пропионат, кловейт.

Research target: to evaluate the efficiency and safety of the application of clobetasol propionate ointment (Cloveit 
ointment for external application, Jelfa) at 60 patients, suffering from plaque psoriasis of average gravity in dermatosis 
progression phase. 
Маterial and methods. The panel comprises 60 patients, suffering from psoriasis (36 men and 24 women) in the age 
of 25—55 y.o. (the average age is 35,4 ± 2,1 years). The disease continuity was between 6 months and 12 years. The 
therapeutic efficiency was evaluated with PASI, PGA indices, аs well as with data of ultrasonographic research.
Results. Initiating seven days course of the topical therapy with clobetasol propionate, included in the standard 
comprehensive treatment, favors the transfer of the psoriatic process in the stabilization phase and is not accompanied 
with clinical and sub-clinical features of skin atrophy. 
Кey words: psoriasis, progression phase, efficiency, safety of therapy, clobetasol propionate, cloveit.
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медицинскую, но и социальную значимость проблемы 
[2—4].

большинство исследователей считают, что клю-
чевую роль в развитии псориаза играют разнообраз-
ные иммунопатологические изменения, происходящие 
в организме больных [2, 5—9].



Вестник дерматологии и венерологии

№ 3, 2012 122

Лечение больных псориазом в настоящее время 
представляет определенные трудности, что связано с 
нерешенными вопросами этиологии и патогенеза дан-
ного заболевания [1,10]. 

Вместе с тем местным иммунопатологическим ре-
акциям отводится одна из приоритетных ролей в под-
держании избыточного эпидермопоэза при псориазе, 
а применение топической кортикостероидной терапии 
патогенетически обосновано и способствует эффек-
тивному подавлению извращенного иммунного отве-
та с нормализацией нарушенного эпидермопоэза при 
данном дерматозе [5—10].

Топические глюкокортикостероиды являются пре-
паратами первой линии терапии больных псориазом, 
входят в клинические рекомендации по ведению боль-
ных данным дерматозом как в России, так и в Европе, 
США, Канаде и Германии [11—15]. 

Использование данных лекарственных средств 
обусловлено их противовоспалительным, иммуносу-
прессивным, антиаллергическим, противозудным дей-
ствием, которое определяется следующими фармако-
логическими эффектами:

 � уменьшением количества антигенпрезентирующих 
клеток;
 � торможением миграции нейтрофилов, моноцитов 
и эозинофилов в очаг воспаления; 
 � торможением синтеза нуклеиновых кислот;
 � снижением чувствительности нервных окончаний 
к гистамину; 
 � снижением активности гиалуронидазы и лизосо-
мальных ферментов, что уменьшает проницае-
мость сосудистой стенки и выраженность отека; 
 � усилением продукции белка липокортина, тормозя-
щего активность фосфолипазы А, что в свою оче-
редь приводит к уменьшению синтеза медиаторов 
иммунного воспаления; 
 � уменьшением образования свободных кислород-
ных радикалов; 
 � торможением синтеза мукополисахаридов.

В последние годы специалисты отдают предпо-
чтение преимущественно топическим глюкокорти-
костероидам последнего поколения, характеризу-
ющимся высокой эффективностью, минимальными 
побочными эффектами, а также пролонгированным 
действием.

Краткосрочное назначение данных препаратов по-
зволяет быстро достичь клинического эффекта и од-
новременно избежать развития известных побочных 
эффектов терапии топическими глюкокортикостерои-
дами [16,17].

цель исследования — сравнительная оценка кли-
нической эффективности наружного применения 
0,05% мази клобетазола пропионата и 0,01% мази 
бетаметазона валерата у пациентов, страдающих бля-
шечным псориазом средней степени тяжести в про-
грессирующей стадии дерматоза.

Материал и методы
под наблюдением находились 60 больных псо-

риазом (36 мужчин и 24 женщины). Возраст пациен-
тов варьировал от 25 до 55 лет (средний возраст — 
35,4 ± 2,1 года), длительность заболевания — от 6 мес. 
до 12 лет. продолжительность настоящего рецидива 
у 10 пациентов составляла 2—3 нед., у 23 до 3 мес., 
у 17 больных — до 6 мес., у 10 — более 1 года. 

у всех больных диагностирован бляшечный псо-
риаз средней степени тяжести в фазе прогрессирова-
ния патологического процесса на коже. Индекс pasi 
варьировал от 18 до 27 баллов (в среднем 24 балла).

у 30 пациентов в фазе прогрессирования применя-
лась мазь «Кловейт» (действующее вещество клобе-
тазола пропионат 0,05%; производитель jelfa).

В группе контроля у 30 больных в качестве топиче-
ской терапии в прогрессирующей фазе использовали 
мазь «целестодерм» (действующее вещество — бета-
метазона валерат 0,01%; производитель msd).

после перехода процесса в фазу стабилизации на-
ружно использовали топический эмолент «Клобейз» 
(производитель jelfa).

Все пациенты в процессе лечения получали стан-
дартную системную терапию (гепатопротекторы, рас-
твор натрия тиосульфата, витамины группы В).

Клинико-инструментальную оценку эффективно-
сти и безопасности терапии предпринимали до лече-
ния, на 6-й и 10-й дни наблюдения.

В качестве контрольной группы обследованы 
15 здоровых лиц (средний возраст 34 года).

Тяжесть и распространенность псориаза оценива-
ли путем расчета индексов: pasi (psoriatic area and 
severity index) и pga (physician global assessment).

Кроме того, для оценки безопасности топической 
терапии с использованием сильных топических сте-
роидов применяли цифровую ультразвуковую систе-
му высокого разрешения dub (фирма «tpm gmbh», 
Германия), оснащенную датчиком 33 МГц с разре-
шением 78 мкм и глубиной проникновения сигнала 
10—13 мм для детальной динамической оценки пато-
логических процессов в дерме. Длина сканируемого 
участка составляла 10 мм. Сканирование проводили в 
А- и В-режимах. преобразование сигнала в цифровой 
с датчика 33 МГц производилось с частотой 100 МГц. 
усиление — 40 дб. В результате получали двух-
мерную картину кожи 13 х 10 мм. Оценку проводили 
с помощью сканографических критериев толщины 
и акустической плотности дермы. Для визуализации 
и расчета количественных показателей использовали 
программное обеспечение, разработанное совмест-
но фирмами «ТРМ gmbh» (Германия) и «АНТА-Мед» 
(Россия).

Статистическая обработка материала проводи-
лась с помощью программы microsoft office excel 
для windows 7. Использовался параметрический 
t-критерий Стьюдента.
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Результаты и их обсуждение 
До лечения у всех пациентов нами отмечено повы-

шение индекса pasi, отражавшего тяжесть псориати-
ческого процесса у наблюдавшихся лиц с псориазом. 
В группе пациентов, получавших топическую терапию 
клобетазола пропионатом, констатировали переход 
псориатического процесса в фазу стабилизации в сро-
ки 7,4±0,6 дня. у пациентов, лечившихся бетаметазо-
на валератом, удалось добиться перевода дерматоза 
в стационарную стадию в сроки 12,1±0,9 дня (р<0,05). 
Таким образом, у больных псориазом, получавших бо-
лее сильный топический стероид клобетазола пропи-
онат, констатировали уменьшение длительности про-
грессирующей фазы заболевания.

Одновременно нами предпринята динамическая 
оценка тяжести псориаза на 7-е и 12-е сутки терапии. 
В группе пациентов, применявших клобетазола про-
пионат, на 7-й день терапии зарегистрировано более 
значительное уменьшение значений pasi в срав-
нении как с исходным показателем в данной груп-
пе (до лечения — 24,3±1,7; на 7-й день — 18,7±1,2; 
р<0,05), так и с показателями у лиц, получавших то-
пическую терапию бетаметазона валератом (соответ-
ственно 24,1±2,0 и 22,3±1,8; р>0,05). На 12-й день ле-
чения констатировали дальнейшее уменьшение ве-
личин pasi в обеих группах пациентов (у больных, по-
лучавших клобетазола пропионат, — 15,4±0,9; у лиц, 
применявших бетаметазона валерат, – 18,5±1,0). 
указанные результаты достоверно свидетельствова-
ли об уменьшении тяжести псориатического процес-
са в обеих группах наблюдавшихся пациентов, более 
выраженное у больных, получавших в первые 7 дней 
клобетазола пропионат. Несмотря на то что с 8-го по 
12-й дни лечения данные лица получали индиффе-
рентную топическую терапию эмолентом, результат 
терапии оказался статистически достоверно более 
отчетливым (р<0,05).

В группе больных, получавших клобетазола про-
пионат, на 21-й день лечения констатировали переход 
псориатического процесса в фазу регресса (индекс 
pasi составлял 6,1±0,4). 

у лиц, лечившихся бетаметазона валератом, псо-
риаз в данные сроки оставался в стационарной стадии 
(индекс pasi — 12,6±0,08; р<0,05). В данной группе 
пациентов регресс псориатического процесса заре-
гистрирован лишь на 28-й день наблюдения (индекс 
pasi в эти сроки составил 6,4±0,3). у больных, полу-
чавших клобетазола пропионат, отмечали дальней-
шее уменьшение pasi (4,2±0,18; р<0,05). Таким обра-
зом, применение клобетазола пропионата у больных 
среднетяжелым бляшечным псориазом коротким се-
мидневным курсом не только способствовало стаби-
лизации псориатического процесса в более ранние 
сроки, но и оказывало благоприятное влияние на об-
щую длительность обострения дерматоза. В группе 
лиц, получавших бетаметазона валерат, потребовался 

12-дневный курс терапии топическими кортикостеро-
идами, что оказало негативное влияние на длитель-
ность терапии рецидива заболевания в целом.

Аналогичные данные получены нами с помощью 
динамической оценки pga в сроки 21-й, 28-й дни 
наблюдения. На 7-й, 12-й дни терапии абсолютные 
значения pga были статистически недостоверными 
(р>0,05). В группе больных, применявших клобетазо-
ла пропионат, констатированный нами клинический 
переход псориатического процесса в фазу регресса 
сопровождался отчетливым уменьшением значений 
pga (до лечения — 3,8±0,2; на 21-й день лечения — 
0,6±0,03; на 28-й день — 0,3±0,02; р<0,05). у больных, 
лечившихся бетаметазона валератом, также зареги-
стрировано отчетливое снижение данного индекса (до 
лечения — 3,9±0,3; на 21-й день лечения — 1,1±0,09; 
на 28-й день — 0,6±0,02; р<0,05). Обращает на себя 
внимание тот факт, что на 21-й день наблюдения вели-
чина pga в группе лиц с псориазом, получавших кло-
бетазола пропионат, была в 1,8 раза ниже, чем у боль-
ных, применявших бетаметазона валерат (р<0,05). На 
28-й день наблюдения констатировали дальнейшее 
уменьшение индекса pga в обеих группах, более вы-
раженное у пациентов, лечившихся клобетазола про-
пионатом (р<0,05).

применение сильных топических кортикостерои-
дов в ряде случаев может сопровождаться развитием 
местных нежелательных явлений, включающих в том 
числе атрофию кожи. Как правило, использование 
препаратов данной группы короткими курсами не по-
зволяет визуализировать признаки атрофии кожи кли-
нически. В этой связи для выявления субклинических 
изменений кожи мы оценивали ряд ультрасонографи-
ческих критериев, косвенно отражающих атрофоген-
ные процессы в дерме. 

у здоровых лиц все слои дермы были одинаково 
эхогенными. В структуре дермы верифицировались 
гипоэхогенные протоки желез и кровеносные сосуды 
(рис. 1). 

В процессе лечения в обеих группах пациентов 
констатировали статистически значимое уменьшение 
толщины дермы и повышение ее эхоплотности, что 
связано с противовоспалительным эффектом пред-
принятой терапии (см. таблицу). Вместе с тем при 
динамическом исследовании толщина дермы у боль-
ных, применявших бетаметазона валерат, в отличие 
от группы лиц, лечившихся клобетазола пропионатом, 
статистически достоверно прогредиентно уменьша-
лась, достигнув к окончанию терапии цифр ниже кон-
трольных значений (рис. 2, 3). Вероятно, сокращение 
сроков применения сильных топических стероидов 
с последующим более ранним переходом на использо-
вание эмолентов в значительной мере предотвращало 
формирование и дальнейшее нарастание субклини-
ческих атрофических процессов в дерме у пациентов, 
страдающих псориазом.
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Сканографический
показатель

День 
терапии

Здоровые 
добровольцы

(n=15)

Больные 
псориазом, 

лечение 
клобетазола 
пропионатом 

(n=30)

p1* p2** Больные 
псориазом, 

лечение 
бетаметазона 

валератом 
(n=30)

p1* p2** p3^

Толщина дермы, мкм. 0 1153 ± 9 1171 ± 10 <0,05 — 1170 ± 8  <0,05 — —

7 1165 ± 6  <0,05 — 1168 ± 5  <0,05 — —

12 1161 ± 4  <0,05 — 1144 ± 4  <0,05 — —

28 1151 ± 4  >0,05 <0,05 1128 ± 3  <0,05  <0,05  <0,05

Плотность дермы, 
усл. ед.

0 30 ± 1 13 ± 2  <0,05 — 12 ± 2  <0,05 — —

7 18 ± 1  <0,05 — 19 ± 3  <0,05 — —

12 22 ± 2  <0,05 — 25 ± 3  <0,05 — —

28 31 ± 1  >0,05  <0,05 39 ± 2  <0,05  <0,05  <0,05

Примечание. *— сравнение со здоровыми лицами до лечения; ** — сравнение показателей до лечения и на 28-й день терапии; ^ — сравнение в 
группах больных, получавших клобетазола пропионат и бетаметазона валерат на 28-й день терапии.

при динамической оценке величины эхоплотности 
дермы в обеих группах больных псориазом отмечено 
значительное снижение данного ультрасонографи-
ческого показателя, свидетельствовавшее о наличии 
выраженного дермального инфильтрата. В процессе 
терапии констатировали увеличение абсолютных зна-
чений толщины дермы у пациентов, страдавших псо-
риазом, что отражало уменьшение инфильтративных 
явлений в проекции псориатических эффлоресцен-
ций, клинически сопровождавшееся уменьшением тя-
жести дерматоза. Вместе с тем на 28-й день лечения 
в группе лиц, получавших бетаметазона валерат, дан-
ный сканографический показатель был достоверно Рис. 1. Сканограмма кожи здорового человека

Ультрасонографические изменения в дерме у больных псориазом в процессе лечения  
клобетазола пропионатом и бетаметазона валератом (M ± m)

ТАБЛИЦА 

Рис. 2. Вульгарный псориаз у больного Д., 41 год: сканограмма. а — до лечения клобетазола пропионатом; 
б — на 28-й день наблюдения

а б
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выше значений как у здоровых лиц, так и у пациен-
тов, лечившихся клобетазола пропионатом (р<0,05). 
указанное обстоятельство, вероятно, связано с суще-
ственным нарастанием явлений дермального склеро-
за за счет более длительного применения сильного 
топического кортикостероида бетаметазона валерата. 
К моменту окончания терапии в группе больных, по-
лучавших клобетазола пропионат, абсолютная вели-
чина толщины дермы соответствовала нормальным 
значениям (р>0,05). Таким образом, более короткий 
курс использования клобетазола пропионата в каче-
стве средства топической терапии больных псориа-
зом позволял, с одной стороны, добиться разрешения 
дермального инфильтрата в проекции псориатических 
высыпаний, а с другой– оказался весьма безопасным 
в плане нарастания атрофогенных процессов в коже. 
указанное обстоятельство представляется нам весь-
ма важным, учитывая статичную локализацию эффло-

ресценций при данном дерматозе и необходимость 
нанесения топических кортикостероидов на одни и те 
же участки кожного покрова неоднократно.

Выводы
1. Клобетазола пропионат («Кловейт» мазь для 

наружного применения, jelfa) представляет собой 
мощное и весьма эффективное топическое средство, 
применение которого коротким курсом у больных 
среднетяжелым псориазом в стадии прогрессирова-
ния дерматоза позволяет добиться стабилизации про-
цесса на коже и уменьшить длительность обострения 
заболевания.

2. Использование клобетазола пропионата корот-
ким курсом в фазе прогрессирования тяжелых форм 
псориаза является весьма безопасным и не сопрово-
ждается субклиническими признаками нарастания 
атрофических явлений в коже. 

Рис. 3. Вульгарный псориаз у больного П., 26 лет: сканограмма. а — до лечения бетаметазона валератом; 
б — на 28-й день наблюдения.

а б
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 �В последние годы проблеме сухости кожи уделяет-
ся большое внимание. Если 10—15 лет назад сухость 
рассматривалась только как косметический дефект, 
изменяющий внешний вид кожи и нарушающий ее 
эстетические свойства, то в настоящее время эти на-
рушения расцениваются как серьезная дерматологи-
ческая патология. Изменение парадигмы мышления 
произошло благодаря получению новых научных зна-
ний о строении и функции кожного барьера. 

Существенную роль в формировании барьерных 
свойств кожи играют роговой слой и его состояние. 
Детальное изучение строения рогового слоя позволи-
ло сравнить его с кирпичной стеной, в которой роль 
кирпичей выполняют кератиноциты, а роль цемента — 
высокоспециализированные межклеточные липиды. 
формирование рогового слоя начинается в верхних 
отделах зернистого слоя путем дифференцировки 
кератиноцита в корнеоцит. В норме процесс керати-

Терапевтические возможности коррекции 
нарушений барьерных свойств сухой кожи
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Представлены современные данные о барьерных свойствах кожи и обеспечивающих их структурах. 
Рассматриваются ключевые патологические механизмы, лежащие в основе нарушений кожного барьера. 
Приводятся сведения об экзогенных и эндогенных факторах, вызывающих нарушение кожного барьера, 
и клинических признаках ксероза кожи. Освещаются рекомендации по базовому уходу за сухой ксеротичной 
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низации в клетках эпидермиса регулируется белком 
филаггрином. Он обеспечивает агрегацию разроз-
ненных кератиновых нитей (филаментов), объединяя 
цитоскелет в единый комплекс. по мере созревания 
кератиноцита мембрана клетки становится прерыви-
стой, а затем и вовсе исчезает. Вместо нее образу-
ется белковая структура — роговой конверт. затем 
кератиноциты, теряя органеллы и ядро, превращают-
ся в слой мертвых клеток, не принимающих участие 
в синтезе новых белков и не реагирующих на сигналь-
ные молекулы. С этого момента ороговевшие, безъ-
ядерные клетки, содержащие нерастворимый белок 
кератин, называют корнеоцитами. Они имеют форму 
шестиугольников, плотно прилегающих друг к другу 
и связанных между собой корнеодесмосомами. благо-
даря им сохраняется высокая механическая прочность 
нижних слоев рогового слоя. В поверхностных слоях 
рогового слоя под воздействием протеолитических 
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ферментов корнеодесмосомы постепенно разрушают-
ся. Связь между корнеоцитами утрачивается, и разъ-
единенные клетки слой за слоем легко отторгаются с 
поверхности кожи в виде тонких роговых чешуек [1, 2].

Важнейшим компонентом кожного барьера являют-
ся липиды. Еще в гранулярном слое в эпидермальных 
клетках накапливаются ламеллярные тельца, отпочко-
вывающиеся от аппарата Гольджи. Внутри этих телец 
находятся ферменты и липиды, из которых впослед-
ствии формируется межклеточный липидный матрикс 
рогового слоя. В состав липидного матрикса входят три 
основных класса: церамиды, холестерин, насыщенные 
и ненасыщенные жирные кислоты. Небольшую долю 
(до 15%) составляют эфиры холестерина и триглице-
риды. церамиды составляют около 50% от всех липи-
дов рогового слоя и представляют собой длинноцепо-
чечные церамиды, содержащие линолевую кислоту. 
Молекула церамида состоит из двух углеводородных 
цепей: более короткая цепь представлена амино-
спиртом (сфингозином или фитосфингозином), более 
длинная — насыщенной жирной кислотой. Обе части 
церамида могут располагаться в одном направлении, 
принимая конформацию шпильки, или в разных, и тог-
да молекула приобретает скошенную конформацию. 
Вторым исключительно важным компонентом межкле-
точного матрикса рогового слоя является холестерин, 
который встраивается между углеводородными цепя-
ми, нарушает их строгую упаковку и ограничивает (или 
полностью исключает) их движение. В липидных слоях 
рогового слоя содержание холестерина может дости-
гать 25%. церамиды и холестерин играют важнейшую 
роль при поддержании физико-химических свойств 
липидных пластов, от которых зависит проницаемость 
барьера. На долю свободных жирных кислот приходит-
ся 10—15%. В коже присутствуют свободные жирные 
кислоты (пальмитиновая, олеиновая, линоленовая), 
а также жирные кислоты, связанные с тригрицеридами, 
церамидами и фосфолипидами. эссенциальные липи-
ды рогового слоя формируют двухслойные прослойки 
между корнеоцитами, образуя уникально организован-
ную структуру. Между отдельными пластами имеется 
водная прослойка [3, 4].

До недавнего времени основной гипотезой строе-
ния билипидного матрикса являлась модель «решет-
ки». более детальное изучение строения и состава 
липидных пластов привело ученых к созданию модели 
«сандвича». Согласно этой теории существуют кри-
сталлические фазы, создающие каркас в виде били-
пидных пластов, и гидрофильная фаза, находящаяся 
между ними. Качественное и количественное измене-
ния состава межкорнеоцитарных липидов могут при-
водить к развитию сухости и шелушению кожи [5].

Одним из непременных условий нормального 
функционирования кожи и сохранения ее защитных 
свойств является контроль потери воды, которая вхо-
дит в состав мембран кератиноцитов и межкератино-

цитарных липидов. В отличие от тканей внутренних 
органов, содержащих 70—80% воды, в роговом слое 
содержание воды мало и составляет 10—15% в зави-
симости от влажности окружающей среды. Достиже-
ние постоянного высокого уровня увлажненности кожи 
обеспечивается двухуровневой системой регуляции 
гидратации в коже. В эпидермисе вода присутствует 
в двух формах: динамичной (трансэпидермальной) 
или статичной (связанной). первый вид представляет 
постоянно передвигающуюся воду из глубоких слоев 
дермы к роговому слою, в которой растворены соли 
металлов, мочевина, аминокислоты. Определенное 
количество движущей воды улавливается билипид-
ными межкератиноцитарными слоями и удерживается 
в липидном матриксе. Вода между липидными пласта-
ми создает упругую среду, разглаживающую роговой 
слой. Статичная вода связана с компонентами нату-
рального увлажняющего фактора (nmf), вырабатыва-
ющегося из филаггрина корнеоцитов в процессе его 
метаболизма. nmf может составлять до 10% массы 
корнеоцита. В его состав входят аминокислоты: гисти-
дин, глутамин, аргинин (40%), пирролидонкарбоксило-
вая кислота (12%), молочная кислота (12%), мочевина 
(8%), а также сахара и минеральные ионы. В глубо-
ких слоях рогового слоя nmf формирует с кератином 
комплекс, притягивающий и связывающий молекулы 
воды. благодаря этому обеспечивается необходимый 
уровень гидратации верхних и средних отделов рого-
вого слоя и кератин обретает пластичность. пластич-
ность и растяжимость рогового слоя находятся в пря-
мопропорциональной зависимости от содержания во-
ды. Мутации в гене филлагрина (среди европейцев 
их распространенность составляет 10%) у больных 
атопическим дерматитом обусловливают выраженный 
дефект кожного барьера, проявляющийся постоянной 
сухостью кожи и ксерозом [6,7].

увлажненность рогового слоя оказывает большое 
влияние и на десквамацию эпидермиса. Снижение 
концентрации свободных молекул воды в коже умень-
шает эффективность протеолитических ферментов 
и замедляет скорость разрушения корнеодесмосом, 
что приводит к неполному и неравномерному отделе-
нию роговых чешуек с поверхности кожи. показано, 
что влажность воздушной среды заметно влияет на 
активность протеолитических ферментов и десква-
мацию корнеоцитов. Скорость отшелушивания кор-
неоцитов была максимальной при 100% влажности 
воздуха. при 80% влажности она уменьшалась на 8%, 
при 55% — на 40%, а при 44% влажности — на 75%. 
Т. е. при 44% влажности десквамация роговых чешу-
ек уменьшается в 5 раз. В помещениях с центральным 
отоплением относительная влажность нередко состав-
ляет не больше 30% [8].

Таким образом, состояние кожного барьера во 
многом обеспечивается и поддерживается состояни-
ем рогового слоя кожи. Нарушения процессов кера-



Вестник дерматологии и венерологии

№ 3, 2012 130

тинизации, синтеза высокоспециализированных меж-
клеточных липидов, десквамации, образования nmf, 
трансэпидермального водного метаболизма приводят 
к различным патологическим состояниям кожи. 

Сухость кожи — тревожный признак нарушения 
барьерных свойств кожи, который может носить вре-
менный или длительный характер и вызывается ря-
дом экзогенных и эндогенных факторов. повреждение 
кожного барьера может быть вызвано климатически-
ми воздействиями (сухим и холодным ветром, сухо-
стью воздуха, длительным пребыванием на солнце). 
большое влияние на состояние кожи оказывают фак-
торы окружающей среды, в частности, к сухости кожи 
приводит длительное нахождение в помещениях с 
центральным отоплением или кондиционерами. Ше-
лушение может быть спровоцировано нерациональ-
ным уходом за кожей: частое мытье с использованием 
жестких мочалок, некачественных моющих и космети-
ческих средств, применение бытовой химии без защи-
ты кожи рук и т. д. 

Сухость может быть опосредована лекарственными 
средствами: системными и топическими ретиноидами, 
спиртсодержащими растворами, болтушками, бензоил-
пероксидом, фототерапией, наружными и системными 
глюкокортикоидными препаратами. В ряде экспери-
ментальных исследований установлено, что даже крат-
ковременное (в течение 3 дней) нанесение на кожу 
сильного топического стероида может вызвать наруше-
ние эпидермального барьера. Глюкокортикоиды путем 
торможения пролиферации и дифференцировки кера-
тиноцитов угнетают образование липидов межклеточ-
ного матрикса рогового слоя и уменьшают прочность 
связей между корнеоцитами за счет снижения плотно-
сти и размеров корнеодесмосом. 

Аналогичный эффект могут вызвать химический 
и механический пилинги, лазерные процедуры и дру-
гие косметологические вмешательства. Изменение 
липидного матрикса и связанная с ним сухость кожи 
наблюдаются при менопаузе, фотостарении, а также в 
зимний период независимо от возраста. Сухость кожи 
является симптомом ряда соматических заболеваний: 
гиповитаминозов, гипотиреоза, сахарного диабета, 
гепатита и цирроза печени, заболеваний почек. пато-
логическая сухость кожи, сопровождающаяся выра-
женным шелушением, присуща ряду наследственных 
дерматозов: псориазу, ихтиозу, атопическому дерма-
титу [9,10].

Нарушения барьерных свойств кожи проявляются 
характерными клиническими симтомами: сухостью, 
шелушением и изменением ее толщины. Кожа стано-
вится более вялой, теряет эластичность и цвет (рис. 1). 
В дальнейшем появляется комплекс патологических 
симптомов: шелушение, снижение пластичности, стя-
нутость, морщинистость, микротрещины. Сухая кожа 
обладает повышенной чувствительностью к внешним 
воздействиям, склонна к раздражению и воспалению. 

при выраженном нарушении гидролипидного ба-
ланса и целостности рогового слоя развивается тяже-
лое патологическое состояние кожи — ксероз. этот 
симптом отчетливо выявляется у больных с тяжелым 
течением атопического дерматита. Клиническим при-
знаком ксероза служит появление на поверхности 
кожи большого количества мелких и крупных серо-
вато-белых чешуек. Кожа становится тусклой, сухой 
и жесткой на ощупь. На фоне лихенизации, покрас-
нения, гипо- или гиперпигментации кожи появляются 
участки выраженного огрубления и утолщения кожи. 
периодически возникают поверхностные, а иногда и 
глубокие трещины (рис. 2). эти изменения сопрово-
ждаются выраженными субъективными ощущениями 
стягивания, покалывания, зуда и даже боли [11].

Сухая кожа — это не заболевание, а комплекс сим-
птомов, включающих помимо изменения ее внешнего 
вида повышенную раздражимость и гиперчувствитель-
ность к обычным экзогенным влияниям (метеорологи-
ческим факторам, водным процедурам, применению 
косметических средств), а также предрасположен-
ность к воспалительным реакциям. это объясняется не 
только тем, что при повреждении рогового слоя повы-
шается его проницаемость и в кожу начинают активно 
проникать микроорганизмы, токсины, аллергены (в то 
время как вода, напротив, активно начинает покидать 
эпидермис), но также тем, что повреждение рогового 
слоя является большим стрессом для кожи. Даже при 
незначительном нарушении эпидермального барьера 
и повышении его проницаемости клетки эпидермиса 
начинают вырабатывать цитокины, которые регулируют 
процесс восстановления рогового слоя. при обширном 
или слишком частом повреждении рогового слоя эти 
цитокины запускают воспалительную реакцию. Воспа-
ление всегда сопровождается выработкой свободных 
радикалов, что приводит к дальнейшему повреждению 
клеток. Свободные радикалы, в свою очередь, вызыва-

Рис. 1. Сухость и шелушение кожи лица у больной 
эритематозно-сквамозной формой атопического 
дерматита
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ют перекисное окисление липидов и разрушают липид-
ные пласты. поврежденные клетки не обеспечивают 
полное восстановление липидного барьера, поэтому 
эпидермис постепенно теряет влагу и еще больше по-
вреждается [12,13].

Как показано во многих исследованиях, наружные 
средства, в состав которых входят вода и липиды, мак-
симально соответствующие эссенциальным липидам 
кожи (эмульсии «масло в воде» или «вода в масле»), 
могут активно восстанавливать поврежденный кожный 
барьер. эмоленты (от франц. molle — мягкий) в совре-
менной дерматологической практике признаны высоко-
эффективными средствами, незаменимыми при веде-
нии пациентов с сухой кожей. Они уменьшают транс-
эпидериальную потерю воды и восстанавливают пла-
сты межкорнеоцитарных липидов. Действие эмолентов 
частично объясняется эффектом заполнения просветов 
между отшелушивающимися кератиноцитами, но са-
мое главное их терапевтическое действие заключается 
в увеличении содержания воды в роговом слое. 

повышение гидратации оказывает благоприятное 
действие на механические свойства рогового слоя, 
улучшая растяжимость и гибкость кожи. после аппли-
кации эмолента значительно улучшается внешний вид 
кожи. Вода быстро разглаживает любые неровности 
и деформации на поверхности кожи, делает ее более 
гладкой и эластичной. 

Второй важный эффект восстановления гидра-
тации кожи заключается в нормализации десквама-
ции. повышение содержания воды в роговом слое 
активизирует фермент химотрипсин, разрушающий 
десмосомы между верхними рядами корнеоцитов и 
регулирующий процесс десквамации. предполагают, 
что эмоленты дают и другие полезные эффекты, в том 
числе антимитотический, противовоспалительнный 
и противозудный, но они еще недостаточно изучены. 
Однако уже подробно описан и высоко оценен инте-
гративный терапевтический эффект применения то-
пических стероидов и эмолентов (steroid-sparing effect) 
при воспалительных дерматозах, позволяющий сни-
зить дозу кортикостероидов в случае сочетанного их 
назначения с эмолентами. В странах Европы, США и 

японии «золотым стандартом» терапии атопического 
дерматита и экземы является назначение наружных 
глюкокортикостероидов совместно с эмолентами, что 
обеспечивает наибольшую эффективность и безопас-
ность противовоспалительной терапии [14, 15].

В ряду разнообразных средств, предлагаемых раз-
личными производителями для применения при сухо-
сти кожи, наибольшего внимания заслуживают пре-
параты лечебной косметики, разработанные извест-
ными производителями косметологических продуктов. 
Среди них особого внимания заслуживает косметиче-
ская линия Ксемоз на основе термальной воды урьяж, 
разработанная французскими дерматологическими 
лабораториями урьяж. Ксемоз — гамма продуктов, 
включающая в себя четыре косметических средства: 
Ксемоз универсальный крем-эмолент, Ксемоз церат 
насыщенный крем, Ксемоз синдет пенящийся гель-
крем без мыла, Ксемоз стик для губ. Лечебная косме-
тика Ксемоз предназначена для ухода за кожей с про-
явлениями ксероза любой этиологии: при атопическом 
дерматите, ихтиозоформных дерматозах, климактери-
ческом, сенильном, ятрогенном, зимнем ксерозе. 

В состав средств Ксемоз универсальный крем-
эмолент, Ксемоз церат насыщенный крем и Ксемоз 
синдет пенящийся гель-крем без мыла входит уникаль-
ный биомолекулярный комплекс cerasterol-2f, разра-
ботанный и запатентованный в лаборатории урьяж. Он 
состоит из ω3- и ω6-церамидов, обладающих защитны-
ми и восстанавливающими кожный барьер свойствами. 
Нанесенные на кожу церамиды способны восстанав-
ливать дефекты межклеточного вещества, вызванные 
старением, экзогенными факторами (в том числе и 
косметическими процедурами, такими как пилинг, дер-
мабразия, мезотерапия), а также кожными заболевани-
ями. церамиды предотвращают трансэпидермальную 
потерю влаги, предупреждая сухость, шелушение, дря-
блость кожи, повышают ее эластичность. фитостеролы 
(неомыляемые частицы рапсового масла) — второй 
компонент комплекса — оказывают противоспалитель-
ное действие путем подавления факторов, вызываю-
щих воспаление, таких как простагландин e2, фактор 
некроза опухоли-α, молекула межклеточной адгезии-1. 

Сочетание cerasterol-2f с 30% термальной водой 
урьяж, содержащей уникальную комбинацию полез-
ных минеральных элементов (меди, цинка, железа, 
марганца, кальция, кремния и др.), оказывает синер-
гическое действие в восстановлении нарушенных 
барьерных свойств кожи. В отличие от других мине-
ральных вод она отличается изотоничностью, т. е. ее 
осмотическое давление близко к осмотическому дав-
лению плазмы крови и клеток, поэтому вода урьяж не 
нарушает целостность клеток и не изменяет их объем. 
благодаря входящим в ее состав минеральным солям 
она оказывает противовоспалительное и заживляю-
щее действие, а также способствует восстановлению 
гидролипидной мантии кожи.

Рис. 2. Выраженный ксероз у больной лихеноид-
ной формой атопического дерматита
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Добавление масла ши (масла карите) в состав кре-
ма-эмолента (10%) и ксемоза церата (25%) усиливает 
смягчающее и регенерирующее действие препаратов, 
которые оказывают влияние на синтез коллагена, по-
вышая упругость кожи. Глицерин, включенный в со-
став крема-эмолента, способствует увлажнению кожи 
и препятствует ее дегидратации, хорошо увлажненная 
кожа становится гладкой и эластичной.

Гамма Ксемоз гипоаллергенна, некомедогенна, 
не содержит ароматизаторов. Ее можно применять 
в качестве лечебно-косметического ухода как у взрос-
лых, так и у новорожденных и детей, что свидетель-
ствует о высокой степени безопасности этих продук-
тов. Наличие двух галеновых форм: крема-эмолента 
и ксемоз церата позволяет применять средства при 
различной выраженности ксероза, а также учитывать 
локализацию процесса. Так, Ксемоз крем-эмолент 
представляет собой эмульсию масла в воде (40:60), 
имеет кремообразную, не жирную, не окклюзионную 
текстуру. Крем быстро впитывается и подходит для 
деликатных зон с тонкой кожей: лицо, область де-
кольте, а также при ксерозе слабой и средней степени 
выраженности. Крем быстро восстанавливает защит-
ные свойства кожного барьера, интенсивно увлажняя 
и смягчая кожу, снижает ее реактивность и раздра-
жительность. Оптимальный режим применения крема 
2 раза в сутки (утром и вечером), однако при необхо-
димости количество аппликаций можно увеличить. 

Ксемоз церат обладает структурой мягкого вос-
ка или кольд-крема и в отличие от крема-эмолента 
не содержит глицерина, также концентрация масла 
ши в нем увеличена до 25%, что позволяет создать 
особую текстуру — среднюю между маслом и воском. 
Таким образом, цераты отличаются от мазей, содер-
жащих только масла, тем, что состоят из комбинации 
масел и восков. Текстура цератов насыщенная, кре-
мообразная, но не очень жирная, приятная для при-
менения и подходящая для очень сухой кожи. Ксемоз 
церат как бы окутывает кожу в бархатный «кокон», 
защищая ее от пересушивания и раздражающего 
действия внешних факторов. церат лучше применять 
на участки с более грубой кожей – кисти, стопы, а 
также на области с выраженными проявлениями ксе-
роза. Его достаточно наносить 1 раз в день. Регуляр-
ное использование церата активно восстанавливает 
кожный барьер, приводит к прекращению раздраже-
ния и воспаления кожи. 

Для достижения наибольшего эффекта использо-
вание крема или/и церата целесообразно сочетать с 
Ксемоз синдетом, который был специально разрабо-
тан для бережного очищения сухой атопичной кожи в 
дополнение к этим двум средствам. Ксемоз синдет со-
держит cerasterol-2f и термальную воду урьяж. пре-
парат не содержит мыла, имеет физиологический рН, 
очень мягко очищает кожу, не разрушает липидную 
пленку, хорошо пенится и легко смывается. 

Для поврежденных, сухих, потрескавшихся губ 
гамму Ксемоз дополняет стик для губ с витаминами Е 
и С, маслом ши и маслом огуречника. Стик смягчает, 
увлажняет и восстанавливает поврежденную кожу губ, 
способствует заживлению трещин, восстанавливает их 
мягкость и эластичность. Стик не содержит ароматиза-
торов и консервантов, гипоаллергенен, может приме-
няться у больных атопическим дерматитом и экземой. 

В ряде клинических исследований была доказана 
эффективность гаммы Ксемоз в лечении и реабили-
тации кожи пациентов с ксерозами различной этиоло-
гии, а также у больных с заболеваниями кожи, сопро-
вождающимися нарушениями кожного барьера, таких 
как атопический дерматит, псориаз, ихтиоз.

Во франции было проведено национальное про-
спективное многоцентровое исследование среди дер-
матологов и педиатров по изучению эффективности и 
безопасности крема-эмолента Ксемоз при различных 
типах ксероза кожи. под наблюдением находились 
567 пациентов обоих полов в возрасте от 9 дней до 93 
лет. большинство пациентов — 224 (63%) были в воз-
расте старше 18 лет. Основную массу составили боль-
ные атопическим ксерозом (39,5%), остальные имели 
зимний и сенильный ксероз. препарат применяли на 
пораженные участки кожи в виде моно- или комби-
нированной терапии 1—2 раза в день в зависимости 
от выраженности заболевания. В результате 2—3-ме-
сячного наблюдения общая выраженность ксероза, 
оцененная по 10-балльной аналоговой шкале, умень-
шилась в среднем по группе на 60%. Суммарный ин-
декс лихенификации, шелушения, эритемы снизился 
на 71%. по оценке врачей, клиническая ремиссия на-
ступила у 86,3% больных. по мнению самих больных, 
«хороший» и «очень хороший» эффект от терапии на-
блюдался в 93% случаев. пациенты отмечали мягкую 
текстуру крема, легкость нанесения на кожу, быстроту 
впитывания, отсутствие ощущения липкости, возмож-
ность сочетания с другими видами терапии. Результа-
ты оценки качества жизни у взрослых (ДИКЖ) и детей 
(ДДИКЖ) выявили редукцию индексов в конце иссле-
дования на 71 и 61% соответственно. Высокая ком-
плаентость крема была констатирована у 88% боль-
ных, косметическая приверженность — у 96%. 

при применении Ксемоз синдета 2 раза в сутки в 
течение 28 дней у 24 детей в возрасте от 8 мес. до 3 
лет с атопическим дерматитом с показателем сухости 
кожи более 4 по шкале от 0 до 9 отмечено уменьшение 
сухости кожи на 52%, уменьшение выраженности по-
краснения и шелушения на 85 и 100% соответственно. 
значительное улучшение и полная ремиссия наступи-
ли в 71% случаев. переносимость препарата была хо-
рошей, нежелательных эффектов выявлено не было. 
Родители больных оценили эффективность препарата 
как «хорошую» или «очень хорошую» в 96% случаев.

В другом исследовании была оценена эффектив-
ность и безопасность Ксемоз церата у пациентов 
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обоих полов с различной дерматологической пато-
логией. под наблюдением находились 89 пациен-
тов: 29 (32,6%) с ихтиозом, 30 (33,7%) с псориазом, 
30 (33,7%) с атопическим дерматитом. Всем пациен-
там был назначен Ксемоз церат 2 раза в день в те-
чение 1 мес. Выявлено, что на фоне применения це-
рата выраженность сухости кожи уменьшилась более 
чем на 50%, шелушение и трещины — на две трети, 
зуд — на 56%, чувство стянутости и дискомфорт — на 
67 и 65% соответственно. при этом индекс scorad 
у больных атопическим дерматитом уменьшился на 
75%, а показатели ДИКЖ на 52%. эффективность 
Ксемоза церата в восстановлении кожного барьера и, 
следовательно, реабилитации кожи также была дока-
зана корнеометрическими исследованиями. Выявле-
но, что применение Ксемоз церата восстанавливает 
показатели увлажненности кожи до нормальных диа-
пазонов более чем у половины пациентов с ксерозами 
различной этиологии [11].

Собственный клинический опыт применения 
средств косметической линии Ксемоз также свиде-
тельствует об их высокой терапевтической эффек-
тивности у больных экземой и атопическим дерма-
титом. Назначение крема на экзематозные очаги 
сразу после прекращения мокнутия в качестве со-
четанной терапии с топическими глюкокортикосте-
роидами способствовало ускоренной регрессии вос-
паления и зуда кожи. Исчезновение этих симптомов 
происходило в среднем на 6 дней быстрее по срав-
нению с не применявшими эмолент. Выраженная 
положительная динамика позволяла уменьшить ко-
личество аппликаций стероидов с 2—1 раза в день 
до одного или через день, затем 1 раз через 2 дня 
и т. д., что существенно сокращало длительность 
стероидной терапии и количество использованного 
гормонального препарата. Данная методика значи-
тельно снижала риск развития осложнений стероид-

ной терапии и приводила к быстрой реабилитации 
внешнего вида кожи за счет активного снижения су-
хости, шелушения, восстановления гидролипидного 
баланса и микрорельефа кожи. 

постоянное использование в осенне-зимний пе-
риод Ксемоз крема и Ксемоз церата, а также при 
необходимости стика для губ для восстановления ба-
рьерной функции кожи у больных атопическим дерма-
титом приводило к минимизации чрескожного проник-
новения аллергенов и инфекционных агентов и сниже-
нию системной сенсибилизации. правильно выстро-
енный базовый уход за кожей у больных атопическим 
дерматитом существенно снижал частоту рецидивов 
(в среднем в 2—3 раза) и способствовал восстанов-
лению липидного баланса, увлажнению кожи, повы-
шению эстетичности ее внешнего вида. Современное 
понятие ухода за любым типом кожи и, в первую оче-
редь, за поврежденной кожей включает ее бережное 
очищение. применение Ксемоз синдета для очищения 
от внешних загрязнений у больных с сухой кожей (ато-
пический дерматит, экзема) показало, что он не вызы-
вает раздражения и пересушивания кожи и не приво-
дит к усилению воспаления и зуда. 

Таким образом, новая линия Ксемоз для дерма-
токосметологического ухода за сухой и очень сухой 
(ксеротичной) кожей представлена высокоэффектив-
ными увлажняющими и смягчающими средствами, 
активно редуцирующими симптомы сухости, шелуше-
ния и воспаления кожи. уникальный состав препара-
тов, высокая технология производства обеспечивают 
этой линии оптимальные косметические свойства, 
полностью удовлетворяющие пациентов, способству-
ют значительному улучшению качества жизни боль-
ных с ксерозом. Гамма Ксемоз может активно приме-
няться как самостоятельная терапия, так и в составе 
комплексного лечения у больных с сухой ксеротичной 
кожей различного генеза. 
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Наталия Константиновна 

Иванова

К 90-летию 
со дня рождения

23 апреля 2012 г. исполнилось 90 лет ученому се-
кретарю Диссертационного совета при фГбу «Го-
сударственный научный центр дерматовенерологии 
и косметологии» Минздравсоцразвития России Ива-
новой Н.К.

Наталия Константиновна Иванова в 1949 г. с отличием 
окончила ii Московский государственный медицинский 
институт им. И.В. Сталина. С 1949 по 1951 г. обуча-
лась в клинической ординатуре, а с 1951 по 1954 г. — 
в аспирантуре центрального научно-исследователь-
ского кожно-венерологического института. В 1956 г. 
защитила диссертацию на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук «Материалы к изучению 
переносимости отечественного сальварсанового пре-
парата новарсенола в эксперименте». 

С 1954 г. Наталия Константиновна работает в цен-
тральном научно-исследовательском кожно-венеро-

логическом институте в должности младшего, затем 
старшего научного сотрудника. С 1967 по 1990 г. 
Наталия Константиновна — ученый секретарь инсти-
тута, с 1967 по настоящее время ученый секретарь 
Совета по защите диссертаций на соискание ученой 
степени кандидата наук, на соискание ученой степе-
ни доктора наук по специальности кожные и венери-
ческие болезни.

Наряду с научной работой долгие годы Н.К. Иванова 
вела активную общественную работу. На протяжении 
всей трудовой деятельности Н.К. Иванова неодно-
кратно получала благодарности за достижения в на-
учной, организационно-методической и практической 
работе. Многолетняя трудовая деятельность Н.К. Ива-
новой отмечена государственной наградой — орденом 
«за заслуги перед Отечеством» ii степени, нагрудным 
знаком «Отличник здравоохранения», медалью «за 
доблестный труд». за многолетний добросовестный 

Anniversaries
n.K. ivanova
on the 90th anniversary
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Редакция журнала «Вестник дерматологии и венерологии» 
поздравляет Наталию Константиновну со славным 
Юбилеем, желает ей здоровья, благополучия,  
долгих лет жизни.

труд и заслуги в области здравоохранения Н.К. Ивано-
ва дважды была награждена почетной грамотой Ми-
нистерства здравоохранения и социального развития 
Российской федерации. 

Наталия Константиновна отдала центральному науч-
но-исследовательскому кожно-венерологическому ин-
ституту всю свою трудовую жизнь и щедрость своей 
души. 

Наталия Константиновна — поистине здравствующая 
легенда Государственного научного центра дермато-
венерологии и косметологии, любимый и уважаемый 
сотрудник. На конференции, посвященной 90-ле-
тию фГбу «ГНцДК» Минздравсоцразвития России, 
cообщение о юбилее Наталии Константиновны было 
встречено дерматовенерологами аплодисментами. 
А это — уважение не просто возрасту, но и любовь 
к человеку большой мудрости.

благодаря плодотворному труду Наталии Константи-
новны, острому уму, профессионализму, работоспо-
собности, ответственному отношению к делу Диссер-
тационный совет при фГбу «Государственный научный 
центр дерматовенерологии и косметологии» Минздрав-
соцразвития России с момента его организации по на-
стоящий день был и остается наиболее авторитетным 
для специалистов-дерматовенерологов. Н.К. Иванова 
наставляла специалистов в науке, профессии и в жиз-
ни. Многие из диссертантов цНИКВИ в настоящее вре-
мя занимают руководящие должности, тем самым про-
должая развитие и укрепление традиции Российской 
дерматовенерологической школы.

Трудовой путь Н.К. Ивановой — свидетельство без-
заветного служения своему делу, стремление при-
носить пользу людям, творить добрые дела на бла-
го дерматовенерологии и Российской медицинской 
науки.

Сегодня Наталия Константиновна остается жизнера-
достным, оптимистичным и доброжелательным чело-
веком. «прибавляя Жизнь к годам, а не годы к жиз-
ни», Н.К. Иванова являет собой пример ответствен-
ного отношения к работе, мужества, любви к людям 
и отзывчивости.

благодаря этим качествам Наталия Константиновна 
получает признание и уважение от всего сообщества 
дерматовенерологов Российской федерации за пре-
данное, долголетнее служение медицинской науке. 

Дорогая Наталия Константиновна! 

Примите наши искренние поздравления со знамена-
тельной датой в Вашей жизни. От всей души желаем 
Вам, чтобы прекрасные человеческие и деловые ка-
чества, которыми так щедро наградила Вас природа, 
служили Вам еще много-много лет. 

Искренне желаем Вам в наше непростое время здо-
ровья, благополучия, поддержки, внимания коллег 
и близких людей, уверенности в завтрашнем дне. 
Любви, мира, тепла Вам и Вашему дому!

С любовью, коллектив ФГБУ «ГНЦДК» Минздравсоц-
развития России


