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Роль рецептора ароматических углеводородов в патогенезе 
атопического дерматита
© Городничев П. В.

Нижегородский филиал Государственного научного центра дерматовенерологии и косметологии, Нижний Новгород, Россия

Рецептор ароматических углеводородов (AhR) представляет собой цитоплазматический рецептор 
и фактор транскрипции, который, путем связывания со специфическими лигандами, регулирует 
широкий спектр биологических и токсикологических эффектов, включая детоксикацию ксенобио-
тиков, поддержание тканевого гомеостаза, регуляцию иммунного ответа. В этом обзоре рассматри-
ваются структура и функции AhR. Подробно рассмотрены механизмы гомеостаза кожи c участием 
рецептора ароматических углеводородов, в частности, влияние на окислительные реакции, участие 
в поддержании барьерной функции эпидермиса. Освещена его роль в патогенезе атопического 
дерматита, показано участие AhR в реализации иммунных механизмов этого заболевания, в ре-
гуляции выработки ключевых белков кожного барьера. Представлены данные о терапевтическом 
значении его фармакологической модуляции, в частности результатов клинических исследований 
топического лиганда AhR тапинарофа. Продемонстрирована роль рецептора ароматических угле-
водородов в реализации эффекта фототерапии атопического дерматита.

Ключевые слова: рецептор ароматических углеводородов; атопический дерматит; патогенез; фототерапия

Конфликт интересов: автор декларирует отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования: рукопись подготовлена и опубликована за счет финансирования по месту работы 
автора.

Для цитирования: Городничев П. В. Роль рецептора ароматических углеводородов в патогенезе атопического 
дерматита. Вестник дерматологии и венерологии. 2023;99(3):11–22. doi: https://doi.org/10.25208/vdv4775
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The role of  the aromatic hydrocarbon receptor in the pathogenesis 
of  atopic dermatitis
© Pavel V. Gorodnichev 

Nizhny Novgorod Branch of the State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Nizhny Novgorod, Russia

The aromatic hydrocarbon receptor (AhR) is a cytoplasmic receptor and transcription factor that regulates 
a wide range of biological and toxicological effects by binding to specific ligands. Among the effects there 
is detoxification of xenobiotics, maintenance of tissue homeostasis, regulation of the immune response. 
The structure and functions of AhR are described in the review. The mechanisms of skin homeostasis 
with the participation of the aromatic hydrocarbon receptor such as the effect on oxidative reactions and 
participation in maintaining the barrier function of the epidermis are demonstrated in details. The role of 
AhR in the pathogenesis of atopic dermatitis is discussed. The participation of AhR in the implementation of 
immune mechanisms of this disease as well as in the regulation of the production of key proteins of the skin 
barrier is shown. The data on the therapeutic value of its pharmacological modulation including the results 
of clinical studies of the topical ligand AhR Tapinarof are presented. The role of the aromatic hydrocarbon 
receptor in the realization of the effect of phototherapy of atopic dermatitis is demonstrated.

Keywords: aryl hydrocarbon receptor; atopic dermatitis; pathogenesis; phototherapy

Conflict of interest: the author declares the absence of obvious and potential conflicts of interest related to the 
publication of this article.

Source of funding: the work was done and published through financing at the place of work of the author.
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  Введение
Атопический дерматит  — хроническое воспали-

тельное заболевание кожи, характеризующееся на-
рушением функции эпидермального барьера и  со-
провождающееся интенсивным зудом. Заболевание 
поражает около 15–20% детей и 3–10% взрослых [1, 2]. 
Распространенность атопического дерматита у  взрос-
лых в  Российской Федерации остается на  высоком 
уровне, составив в 2021 г. 390,4 на 100 тыс. населения 
[3]. Хроническое рецидивирующее течение заболева-
ния существенно ухудшает качество жизни и снижает 
удовлетворенность лечением [4].

Кожа играет ведущую роль в  механизмах защиты 
от внешних воздействий. Основным физическим барье-
ром, препятствующим проникновению токсинов и аллер-
генов, является роговой слой. В физиологических усло-
виях гомеостаз барьерной функции кожи регулируется 
экспрессией барьерных белков, межклеточных липидов 
и корнеодесмосом в зернистом и роговом слоях. Основ-
ными белками, участвующими в процессе терминальной 
дифференцировки кератиноцитов, являются инволю-
крин (IVL), лорикрин (LOR) и филаггрин (FLG) [5]. 

Для поддержания гомеостаза клетками кожи экспрес-
сируются ряд белков — химических сенсоров, основную 
роль среди которых играет рецептор ароматических угле-
водородов (син. рецептор арилуглеводорода) (AhR) [6, 7]. 

Арилуглеводородный рецептор (AhR) является ли-
гандзависимым фактором транскрипции, который свя-
зывается со структурно разнообразными синтетически-
ми и  природными химическими веществами, включая 
диоксины, флавоноиды, фотопродукты триптофана 
и микробные биопродукты. После связывания со свои-
ми лигандами цитоплазматический AhR перемещается 
в ядро, соединяется с ядерным транслокатором рецеп-
тора арильных углеводородов (ARNT) и  опосредует 
многочисленные биологические и  токсикологические 
эффекты путем индуцирования транскрипции раз-
личных AhR-чувствительных генов. Лигирование AhR 
контролирует окисление/антиокисление, барьерную 
функцию эпидермиса, фотоиндуцированный ответ, ме-
ланогенез и врожденный иммунный ответ [8]. 

Природные или синтетические лиганды для арил
углеводородного рецептора являются мощными регу-
ляторами экспрессии FLG, LOR и IVL, тем самым влияя 
на функционирование кожного барьера [9, 10]. AhR явля-
ется неселективным рецептором и активируется множе-
ством экзогенных и эндогенных лигандов. В физиологи-
ческих условиях такие лиганды AhR, как фотопродукты 
триптофана и микробные биопродукты, могут повышать 
экспрессию генов комплекса эпидермальной дифферен-
цировки (EDC) посредством активации AHR и поддержи-
вать здоровый эпидермальный барьер [11–14].

Учитывая участие AhR в  функционировании кож-
ного барьера, целью данной статьи явилось изучение 
роли арилуглеводородного рецептора в  патогенезе 
атопического дерматита и  анализ данных литературы 
о возможном терапевтическом применении AhR путем 
модуляции патологических процессов специфической 
лиганд-зависимой активацией. 

Структура и функции AhR
Структура
AhR принадлежит к  семейству основных белков 

типа «спираль-петля-спираль» (bHLH)/PAS. Его пер-
вичную структуру можно разделить на  три отдельных 

домена, а  именно: N-концевой домен bHLH, домены 
Per-ARNT-Sim (PAS) (A и B) и C-концевой домен транс
активации (TAD) [15]. Ось активации AhR включает ас-
социацию с  лигандом, дальнейшую ядерную трансло-
кацию и  связывание с  элементом ксенобиотического 
ответа (XRE) генов-мишеней [16].

Хотя трехмерная структура AhR остается недоступ-
ной, кристаллическая структура комплекса AhR-ARNT-
XRE определена [17]. С  опорой на  анализ сложной 
структуры, а  также на  изучение гомологичных белков 
семейства bHLH-PAS, предполагается, что стабиль-
ность взаимодействия между AhR и ARNT в основном 
контролируется доменами bHLH и  PAS [18]. Домен 
PAS-B представляет собой участок, связывающий ли-
ганд, основной его функцией является восприятие 
сигналов ксенобиотиков. В  отличие от  PAS-B, домен 
PAS-A в первую очередь контролирует специфичность 
и  стабильность связывания с  ARNT. Домен bHLH 
специфически распознает последовательность XRE 
(TTGCGTG) и взаимодействует с ней с помощью двух 
α-спиралей на N-конце [15–18]. 

Свое название рецептор ароматических углево-
дородов получил ввиду участия в  метаболизме ксе-
нобиотиков, в  частности, формирования соединений 
с ароматическими углеводородами [19]. Первоначально 
он обозначался именно как рецептор диоксина, и ран-
ние исследования AhR были в основном сосредоточены 
на токсикологических аспектах, обусловленных его ак-
тивацией диоксинами (токсинами окружающей среды) 
[20–22]. 

При отсутствии лигандов AhR находится в  цито-
плазме, где образует белковый комплекс с  белком 
теплового шока 90 (HSP90), X-ассоциированным бел-
ком 2-го  типа вируса гепатита В  (XAP-2), p23 и  про-
теинкиназой c-Src [8]. Основной сигнальный путь, 
по  которому рецептор ароматических углеводородов 
AhR влияет на  экспрессию генов, включает трансло-
кацию AhR из цитоплазмы в ядро при связывании ли-
ганда с последующей гетеродимеризацией с ядерным 
транслокатором рецептора ароматических углеводо-
родов (ARNT), который необходим для связывания 
ДНК с  диоксин-реагирующими элементами (DREs) 
[23]. Далее AhR активирует транскрипцию генов-ми-
шеней, в частности, ферментов семейства цитохрома 
P450 (CYP1A1, CYP1A2 и CYP1B1), которые принима-
ют активное участие в первой фазе метаболизма ксе-
нобиотиков [21, 24]. 

В  1976  г. исследование, проведенное A. Poland 
и  соавт., продемонстрировало, что одно из  самых 
токсичных веществ антропогенного происхожде-
ния  — 2,3,7,8-тетрахлордибензо-п-диоксин (TCDD)  — 
связывается с  клеточной молекулой AhR с  высоким 
сродством в  клетках печени мыши, что было ключе-
вым шагом, ведущим к определению печеночной аб-
сорбции соединения [25]. Последующие исследования 
показали, что AhR эволюционно стабилен как в своих 
доменных структурах, так и в функциях, выраженных 
в различных тканях, и играет различные роли в гомео
стазе [26]. Уровни экспрессии AhR особенно высоки 
в печени и в барьерных органах, включая легкие, ки-
шечник и кожу [19]. 

AhR может связываться и  активироваться лиган-
дами с  приблизительным размером трех бензольных 
колец [27]. Такие лиганды можно подразделить на три 
группы. Во-первых, экзогенные/синтетические, такие 
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как высокоактивный загрязнитель окружающей среды 
TCDD и другие полициклические ароматические углево-
дороды (например, бифенилы, 7,12-диметилбензантра-
цен, метилхолантрен или бензапирен). Второй группой 
являются экзогенные/природные соединения, которые 
содержатся в пищевых растениях или метаболизируют-
ся из них, такие как глюкозинолаты и флавоноиды. Эти 
вещества могут попадать в кожу либо через пищевую 
цепь, либо путем прямого контакта (например, если 
они присутствуют в  косметике или солнцезащитных 
кремах). Кроме того, микрофлора кожи также может 
продуцировать лиганды. К  третьей группе относят об-
разующиеся в организме эндогенные лиганды AhR: ки-
нуренины или 6-формилиндоло[3,2-б]карбазол (FICZ), 
димер триптофана [27, 28]. Ряд исследователей отно-
сят FICZ к экзогенной группе, поскольку он образуется 
под воздействием УФВ-излучения или солнечного све-
та, а не метаболическим путем. Поскольку воздействие 
различных лигандов приводит к  разным результатам, 
то можно предположить, что природа лиганда опреде-
ляет ответ AhR [29]. 

AhR также играет важную роль в развитии некото-
рых органов и тканей. Так, исследования на мышах по-
казали, что дефицит AhR вызывает гипертрофию серд-
ца и  гиперплазию эпидермиса, подчеркивая, что AhR 
важен для нормального развития in vivo [30]. 

Влияние AhR на окислительные реакции в коже 
Исследования, проведенные за  последние два 

десятилетия, выявили множество экзогенных и  эн-
догенных лигандов AhR и  раскрыли многочисленные 
физиологические функции рецептора [8, 19, 31, 32]. 
Основные реализуемые эффекты AhR определяются 
связываемыми лигандами. Так, при связывании с по-
лиароматическими углеводородами и  диоксинами 
окружающей среды арилуглеводородный рецептор 
способен индуцировать окислительный стресс, гене-
рируя образование избытка активных форм кислорода 
(АФК) [8, 19, 21]. 

Ряд лигандов AhR проявляют антиоксидантную 
активность, активируя антиоксидантный транскрип-
ционный ядерный фактор, связанный с  эритроидом 
2 (NRF2) [20, 33]. NRF2 повышает экспрессию генов 
различных антиоксидантных ферментов, таких как ге-
моксигеназа 1 (HMOX1), NAD(P)H дегидрогеназа и хи-
нон 1 (NQO1), и эти антиоксидантные ферменты ней-
трализуют АФК [33]. 

Сигнальный путь AhR также может запускать путь 
отрицательной обратной связи посредством стимуля-
ции репрессора AhR (AhRR). Экспрессия AhRR регули-
руется геном XRE и усиливается при активации лиганда 
AhR. AhRR структурно подобен AhR и образует гетеро-
димер с ARNT, подавляя тем самым транскрипционную 
активность AhR [18, 34]. 

Механизм развития избытка АФК в  клетке реали-
зуется по  следующему пути: CYP1A1 пытается мета-
болизировать TCDD, однако данный механизм не сра-
батывает, поскольку TCDD структурно стабилен [35]. 
В  процессе метаболизма CYP1A1  генерируется избы-
точное количество АФК, что индуцирует окислительное 
повреждение в клетке [29, 36].

В  результате функционирования оси AHR-
CYP1A1-ROS и повышения АФК стимулируется выра-
ботка провоспалительных цитокинов: IL-1, IL-6 и  IL-8 
[37, 38]. В  дальнейшем эта активация может подав

ляться ингибитором AhR, подавлением CYP1A1/1A2 
и  активацией антиоксидантного фактора транскрип-
ции NRF2, который в свою очередь стимулирует экс-
прессию антиоксидантных ферментов фазы II, т. е. 
глутатион S-трансфераз, гемоксигеназы 1 (HMOX1), 
NAD(P)H дегидрогеназы, хинон 1 (NQO1) и  уридин 
5-ифосфоглюкуронозилтрансфераз [39, 40].

В  отличие от  провоспалительной индукции AHR-
CYP1A1-ROS, предполагается, что ось AHR-NRF2 яв-
ляется противовоспалительной и  снижает выработку 
провоспалительных цитокинов [41, 42].

Участие AhR в терминальной дифференцировке 
кератиноцитов
Многие молекулы, связанные с  поддержанием 

барьерной функции кожи, экспрессируются в  зерни-
стом слое и генетически связаны с локусом хромосомы 
1q21.3, который называется комплексом эпидермаль-
ной дифференцировки (EDC). Так, гены, ответственные 
за синтез белков филаггрина, лорикрина и инволюкри-
на (FLG, LOR и IVL соответственно), расположены в ге-
нах EDC [43].

J. Loertscher и соавт. (2001) были первыми, кто про-
демонстрировал, что воздействие 2,3,7,8-тетрахлорди-
бензо-п-диоксина (TCDD) вызывает преждевременную 
или ускоренную терминальную дифференцировку эпи-
дермальных кератиноцитов с повышенной экспрессией 
IVL, LOR и FLG в модели трехмерного кожного эквива-
лента и модели in vivo [44, 45].

В настоящее время доказано, что активация сис
темы AhR/ARNT с помощью TCDD усиливает экспрес-
сию генов IVL, LOR, FLG и FLG2, а также других генов 
EDC [44, 46]. Активация продуктов генов EDC по-
средством активации AhR/ARNT подчеркивает суще-
ственное участие системы AhR/ARNT в терминальной 
дифференцировке эпидермиса и барьерной функции 
кожи. 

Были идентифицированы лиганды AhR, которые 
действуют либо как полные антагонисты, либо как се-
лективные модуляторы AhR. Было показано, что ан-
тагонисты AhR GNF351 и  CH223191 ингибируют экс-
прессию FLG и  IVL [47]. Также TCDD-индуцированная 
активация AhR/ARNT увеличивала экспрессию 75% ге-
нов, необходимых для биосинтеза церамидов de novo, 
что приводило к перепроизводству церамидов 1–7 и 9, 
не влияя на уровни холестерина и свободных жирных 
кислот [46]. 

AhR может активироваться многими другими ли-
гандами, такими как биопродукты комменсальных 
или симбиотических микроорганизмов (малассезия 
и эпидермальный стафилококк) [12, 13], косметические 
средства [48], различные фитохимические вещества 
[49, 50] и лекарственные средства [40, 51]. Все эти ли-
ганды AhR, как известно, усиливают экспрессию FLG, 
IVL, LOR [13, 40, 48–51]. 

Кроме того, возможно повышение экспрессии FLG 
и LOR посредством стимуляции AhR через другой фак-
тор транскрипции  — OVO-like1 (OVOL1), универсаль-
ный консервативный ген, участвующий в  развитии 
эпителиальной ткани [49, 50]. В  то  же время OVOL1 
относительно необязателен для AhR-индуцированной 
активизации IVL [51]. При этом гены, кодирующие FLG, 
OVOL1 и IL-13, считаются тремя генами, обуславлива-
ющими предрасположенность к  атопическому дерма-
титу [52]. 
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Участие AhR в патогенезе атопического дерматита
В  настоящее время существуют две гипотезы, 

объясняющие патофизиологические механизмы, ле-
жащие в  основе атопического дерматита: «снаружи-
внутрь» (нарушение барьерной функции кожи) и «на-
ружу-изнутри» (иммунная дисрегуляция) [7]. Согласно 
первой модели — «снаружи-внутрь» — развитие ато-
пического дерматита обусловлено нарушением це-
лостности эпидермального барьера кожи, которое 
приводит к  проникновению антигенов (в  том числе 
аллергенов), активации клеток иммунной системы 
и  последующему развитию Тh2-пути воспалительной 
реакции. Напротив, в  модели «наружу-изнутри» ато-
пический дерматит рассматривается как заболевание, 
связанное с  иммунными нарушениями, при которых 
активация Th2-лимфоцитов, врожденных лимфоидных 
клеток 2-го типа (ВЛК2) и других клеток иммунной сис
темы и  продукция ими Th2-цитокинов, включая ИЛ-4 
и ИЛ-13, приводят к поражению кожи и дальнейшему 
поддержанию Th2-воспаления [53].

Хотя преимущественными генетическими фактора-
ми риска развития атопического дерматита являются 
мутации гена FLG, они не были обнаружены у всех па-
циентов с атопическим дерматитом, реже встречались, 
например, у пациентов, проживающих на юге Европы, 
отсутствовали у  больных атопическим дерматитом 
из  некоторых африканских стран [52, 54, 55]. Можно 
предположить, что мутации гена FLG лишь частично 
объясняют подавление синтеза белка FLG при атопиче-
ском дерматите. 

Тh2-цитокины, характерные для данного типа вос-
паления, активируют сигнальные и эффекторные пути, 
опосредующие патологические изменения кожи. Осо-
бо важную роль в патогенезе атопического дерматита 
играют IL-4 и IL-13, не только опосредующие иммунную 
дисрегуляцию посредством направления дифферен-
цировки наивных Т-хелперов в Th2-клетки и переклю-
чения В-клеток на  синтез IgE, но  и  стимулирующие 
утолщение эпидермиса, снижение продукции анти-
микробных пептидов, барьерных белков (в  том числе 
филаггрина) и липидов кожи, включая церамиды, тем 
самым обуславливая характерные для атопического 
дерматита симптомы [5, 56]. 

Показано, что IL-4 и  IL-13 снижали уровень экс-
прессии FLG [9, 57, 58] in vitro. Таким образом, Th2-путь 
при атопическом дерматите может иметь большее вли-
яние на подавление экспрессии FLG, чем мутация гена 
FLG [59, 60]. 

Одним из  механизмов в  развитии дисфункции 
кожного барьера при атопическом дерматите являет-
ся снижение выработки белков терминальной диффе-
ренцировки: FLG, LOR и IVL [61]. Ключевые цитокины 
Th2-воспаления IL-4 и  IL-13 ингибируют экспрессию 
этих молекул путем активации преобразователя сиг-
нала и  активатора транскрипции STAT3 [62]. Суще-
ственное значение в  нарушении барьерной функции 
при атопическом дерматите отводят трансэпидер-
мальной потере воды как в пораженных, так и в непо-
раженных участках кожного покрова, следствием чего 
являются сухость, зуд и  шелушение [52, 63]. Наряду 
с нарушением целостности кожного барьера при атопи-
ческом дерматите отмечается повышенная колониза-
ция микроорганизмов, преимущественно золотистым 
стафилококком, что еще больше усугубляет Th2-опо-
средованное воспаление кожи [64]. Повышается уро-

вень интерлейкинов IL-4 и  IL-13, которые подавляют 
экспрессию антимикробных пептидов [65]. Кроме того, 
хроническая колонизация кожи золотистым стафило-
кокком может привести к повышению уровня IL-17, вы-
зывая высвобождение провоспалительных цитокинов, 
таких как IL-6 и IL-8 [66, 67]. Длительное хроническое 
воспаление приводит к дисбалансу соотношения Th1, 
Th2 и  Th17-лимфоцитов. В  результате инфильтрации 
клеток Th17 эпителиальные клетки продуцируют IL-22 
и IL-17A, что приводит к фиброзу тканей и хроническо-
му воспалению [68, 69].

E. Lee и соавт. (2022) изучали потенциальные тера-
певтические микробиомы кожи, подавляющие иммун-
ные реакции, вызванные золотистым стафилококком, 
и повышающие регуляцию генов, связанных с барьер-
ной функцией кожи через сигнальный путь AhR. Полу-
ченные результаты свидетельствовали о  том, что по-
тенциальные терапевтические микробиомы кожи могут 
предотвращать нарушение кожного барьера, индуциро-
ванное IL-4/IL-13 подавлением FLG, LOR и IVL, вызван-
ным колонизацией золотистого стафилококка, путем 
двойной активации AhR/NRF2. Кроме того, экспрессия 
OVOL1  также может модулироваться функциональны-
ми микробиомами посредством двойной активации 
AhR/ NRF2 [70].

По  данным Z. Z. Li и  соавт. (2019) было уста-
новлено, что полиморфизмы гена AhR rs10249788 
и  rs2066853 обнаружены у  пациентов с  атопическим 
дерматитом, псориазом и  здоровых лиц контрольной 
группы, но не было обнаружено существенных разли-
чий в  частотах генотипов или аллелей между тремя 
группами. При этом было показано, что генотипы AhR 
rs2066853 (AG + AA) или rs10249788 (CT + TT) явля-
ются фактором риска развития выраженной сухости 
кожи в китайской популяции пациентов с атопическим 
дерматитом [71]. Следует отметить, что rs10249788 
существует в промоторной области AhR, где ядерный 
фактор 1C (NF1C) связывается и  подавляет транс-
крипцию и  экспрессию белка AhR. Примечательно, 
что ядерный фактор 1C (NF1C) чаще ассоциируется 
с аллелем C по сравнению с аллелем T в rs10249788. 
Таким образом, субъекты с аллелем rs10249788 (CC) 
экспрессируют меньше AhR, чем субъекты с аллелем 
rs10249788 (TT) [72]. Фактически уровни мРНК AhR 
для генотипа TT в  1,7 раза выше, чем для генотипа 
CC. Не было получено существенных различий в про-
дукции AhR между генотипами CC и CT [73]. 

При атопическом дерматите сообщалось об  им-
муногистохимических исследованиях и  ПЦР-анализе 
в реальном времени на AhR [74, 75]. C. H. Hong и соавт. 
(2016) показали повышенную экспрессию как AhR, так 
и ARNT без индукции CYP1A1 в пораженной коже паци-
ентов с атопическим дерматитом по сравнению со здо-
ровой кожей [74]. Альтернативно, H. O. Kim и  соавт. 
(2014) продемонстрировали повышенную экспрессию 
ARNT и CYP1A1, но не AhR в пораженной коже при ато-
пическом дерматите [75]. 

Поскольку Th2-воспаление снижает выработку 
филаггрина и других белков, связанных с кожным ба-
рьером, повышенная регуляция AhR/ARNT может быть 
компенсаторной для ослабления Th2-опосредован-
ного снижения продукции филаггрина. Недавнее ис-
следование продемонстрировало возможность того, 
что в условиях Th2-воспаления уменьшается выработ-
ка эндогенного лиганда AhR, такого как индол-3-альде-
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гид, комменсальной микробиотой кожи [13]. Эти резуль-
таты в  совокупности предполагают, что большинству 
молекул AhR, вероятно, недостаточно физиологиче-
ских лигандов в среде, подверженной Th2-воспалению 
при атопическом дерматите. Следовательно, быстро-
метаболизирующиеся лиганды AhR, такие как FICZ 
и индол-3-альдегид, соответствующим образом активи-
руют ось AhR/ARNT/FLG, что может быть использовано 
в терапевтических целях [13, 14]. При этом продолжи-
тельная активация оси AhR/ARNT/FLG медленно мета-
болизирующимися диоксинами и загрязнителями окру-
жающей среды может усилить барьерную дисфункцию 
и усугубить течение атопического дерматита [74].

Роль AhR в реализации эффекта фототерапии 
атопического дерматита
Методы фототерапии нашли широкое примене-

ние в лечении хронических заболеваний кожи. УФ-из-
лучение способно модифицировать врожденный 
и  адаптивный иммунный ответ, опосредуя механизмы 
воздействия на  цитокины, Т-лимфоциты, белки кож-
ного барьера, комменсальный микробиом кожи. Это 
послужило основой для терапевтического применения 
спектральных диапазонов УФА и УФВ для лечения вос-
палительных аутоиммунных заболеваний, включая ато-
пический дерматит [76–78]. 

Воздействие УФ-излучения на  клетки-мишени 
и  ткани запускается путями молекулярного и  кле-
точного повреждения, которые индуцируются, когда 
ультрафиолет поглощается хромофорами, находя-
щимися в коже. Урокановая кислота (UCA) в роговом 
слое и ядерная ДНК в эпидермальных кератиноцитах 
и  клетках Лангерганса являются наиболее хорошо 
изученными хромофорами в  фотоиммунологических 
исследованиях [79]. Однако УФ-излучение также ока-
зывает влияние на  другие хромофоры, которые за-
пускают сигнальные события, очень важные для им-
мунных процессов в  коже. E. Fritsche и  соавт. (2007) 
предоставляют убедительные доказательства того, 
что ведущее событие, которое приводит в  действие 
путь передачи сигнала УФВ-излучения, происходит 
в цитоплазме и состоит из лиганд-зависимой актива-
ции рецептора арильных углеводородов (AhR) [11].

Важно отметить, что исследования ex vivo 
с  AhR-фибробластами дикого типа или нулевыми фи-
бробластами показали, что сыворотка мышей, кожа ко-
торых подвергалась 15-минутному воздействию УФВ, 
но  не  контрольная сыворотка, поддерживала актив-
ность агониста AhR в течение 30 минут после УФ-облу-
чения, индуцируя экспрессию AhR-зависимого гена. Бо-
лее того, 15-минутное воздействие ультрафиолетового 
излучения на кожу индуцировало специфичное для AhR 
связывание ДНК и  регуляцию генов-мишеней in  vivo 
в течение 3–6 часов после облучения в крови и пери-
ферических тканях, включая кишечник. Эти результаты 
показывают, что воздействие на кожу мышей одной ми-
нимальной эритемной дозы УФВ индуцирует быструю 
передачу сигналов AhR во  многих периферических 
органах, предоставляя убедительные доказательства 
того, что умеренное воздействие ультрафиолета мо-
жет осуществлять эндокринный контроль иммунитета 
через AhR [80].

Чтобы проверить влияние однократных доз уме-
ренного ультрафиолетового облучения на  передачу 
сигналов AhR в  исследованиях in  vitro и  in  vivo, при-

веденных ниже, использовали протокол облучения, 
который генерировал 1,2  или 2,5  кДж/м2 после 15- 
или 30-минутного воздействия, что эквивалентно при-
мерно 1–2 минимальным эритемным дозам у мышей. 
Также показано, что используемый уровень облучения 
не  вызывает вовсе или вызывает только умеренное 
увеличение циркулирующих уровней метаболитов ви-
тамина D in vivo и, таким образом, представляет собой 
низкую физиологическую дозу. Были проведены экс-
перименты in vitro, чтобы проверить кинетику УФ-инду-
цированной ядерной транслокации AhR. Использовали 
узкополосный (311 нм) источник ультрафиолетового 
УФВ излучения для исследований in  vitro, посколь-
ку широкополосный УФВ индуцирует повышенные 
уровни гибели клеток in vitro даже при ограниченном 
воздействии. В  этих условиях однократное воздей-
ствие в  течение 10–30  минут индуцировало ядерную 
транслокацию AhR в  хорошо дифференцированных 
клетках плоскоклеточной карциномы SCC25 и клеток 
THP-1 в степени, сходной с индуцированной AhR. Ана-
логичная степень ядерной транслокации AhR также 
наблюдалась в кератиноцитах HaCaT после однократ-
ного 15-минутного воздействия УФВ. Активируемая 
светом AhR передача сигналов наблюдалась в различ-
ных культивируемых клетках со времени первого отче-
та Пейна в 1976 г. [80, 81]. 

Таким образом, в совокупности приведенные выше 
эксперименты in vitro показывают, что умеренное воз-
действие УФВ индуцирует передачу сигналов AhR вну-
три клетки.

Арилуглеводородный рецептор сам по себе не явля-
ется хромофором, а выступает в качестве лиганд-акти-
вируемого фактора транскрипции. Профиль индуциро-
ванной экспрессии генов и, следовательно, клеточный 
исход заметно варьируются в зависимости от типа кле-
ток и уровня экспрессии AhR [24].

В эпидермальных клетках передача сигналов AhR, 
как было продемонстрировано, может активировать-
ся в ответ на воздействие УФ-излучения. Поглощение 
УФВ-излучения цитоплазменным триптофаном, кото-
рый, таким образом, функционирует как хромофор, 
приводит к образованию фотопродуктов, в частности, 
6-формилиндоло[3,2-б]карбазол (FICZ). Тот в  свою 
очередь с высокой аффинностью связывается с AhR 
и активирует нижестоящие сигнальные пути: экспрес-
сию различных генов, таких как ферменты цитохрома 
Р450 (CYP1A1) и  ЦОГ-2, что может способствовать 
иммуносупрессии, вызванной УФ-излучением [11]. 
FICZ обнаруживается в  коже человека in  vivo [82], 
и его метаболиты присутствуют в моче лиц, подверг-
шихся воздействию УФ-излучения [83]. Местное при-
менение антагониста AhR было использовано, чтобы 
показать, что воздействие УФ-излучения индуцирует 
экспрессию AhR-зависимого гена в  коже человека 
in vivo [84]. 

Ряд экспериментальных исследований продемон-
стрировал, что иммуномодулирующие эффекты фото-
терапии реализуются через модифицированную экс-
прессию цитокинов со  снижением IL-5, IL-13 и  IL-31, 
индукцией апоптоза Т-лимфоцитов и  уменьшением 
количества дендритных клеток. Отмечалось снижение 
экспрессии генов, кодирующих Th2-ассоциированные 
хемокины и  цитокины (IL-13, CCL11, CCL17, CCL18, 
CCL22). Было показано, что экспрессия гена IL-22, 
значительно увеличенная в сравнении с содержанием 



 17 17

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2023;99(3):11–22
Вестник дерматологии и венерологии. 2023;99(3):11–22

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vol. 99, Iss. 3, 2023

в нормальной коже, достоверно снижалась после воз-
действия УФВ-311 (p < 0,05) [85–88]. В модели дерма-
тита у мышей местное применение FICZ активировало 
AhR и значительно уменьшило выраженность дермати-
та и гистологические признаки воспаления со снижени-
ем экспрессии гена IL-22 при хроническом дерматите, 
вызванном антигеном клеща [14].

Известно, что AhR присутствует во  всех клетках 
кожи и высоко экспрессируется в T-хелперах 17-го типа. 
AhR участвует также в индукции регуляторных Т-клеток 
(Tregs) и  в  поддержании их подавляющей активности 
[24]. Это имеет решающее значение для баланса меж-
ду регуляторными Т-клетками (Tregs) и  провоспали-
тельными Т-клетками. Действительно, убедительные 
данные свидетельствуют о  том, что AhR способствует 
дифференцировке и пролиферации Tregs [89]. 

Кроме того, местное применение FICZ восстанав-
ливало вызванную дерматитом пониженную регуляцию 
филаггрина [14], по-видимому, по механизмам, подроб-
но описанным выше в данной статье.

Поскольку FICZ является эндогенным фотопродук-
том УФВ [14], продемонстрированные выше эффекты 
FICZ на кожный барьер и иммунную регуляцию в коже 
могут объяснить, по  крайней мере частично, почему 
фототерапия УФВ эффективна для лечения атопиче-
ского дерматита [78, 90]. 

В то же время, хотя антиоксидантные лиганды AhR 
оказывают терапевтическое влияние при дерматите, 

чрезмерная активация AhR путем генетических мани-
пуляций у трансгенных мышей или лечения диоксином 
вызывает проявления дерматита, сопровождавшегося 
зудом, скорее всего, из-за аномально ускоренного про-
цесса кератинизации, эпидермального акантоза, удли-
нения нервных волокон и  выработки артемина, ответ-
ственного за зуд [46, 91, 92].

Таким образом, AhR можно отнести к списку моле-
кулярных мишеней, которые УФ использует для оказа-
ния иммуносупрессивного действия.

Возможности AhR-таргетной терапии атопического 
дерматита
На основании данных о патогенетическом значении 

AhR и полиморфизма его гена при атопическом дерма-
тите были проведены клинические исследования топи-
ческого лиганда AhR тапинарофа, показавшие его эф-
фективность в лечении атопического дерматита [93, 94]. 

Тапинароф (5-[(Е)-2-фенилэтенил]-2-[пропан-2-ил] 
бензол-1,3-диол, WBI-1001, GSK2894512 или бентиви-
мод) представляет собой природный (но  в  настоящее 
время полностью синтетический) гидроксилированный 
стильбен, продуцируемый бактериальными симбионта-
ми энтомопатогенных нематод [93, 94]. 

Тапинароф представляет собой высокоаффинный 
AhR-лиганд с  антиоксидантной активностью за  счет 
активации NRF2 и структуры, поглощающей АФК [95] 
(рис. 1). Тапинароф активирует ось AHR/CYP1A1 

Рис. 1. Метаболические эффекты арилуглеводородного рецептора (AhR) и точки действия тапинарофа (красные стрелки)
Fig. 1. Aryl-carbohydrate receptor (AhR) metabolic effects and tapinarof action points (red arrows)

Точка активации 
тапинарофа

АФКHVOX1, 
NQO1  
и др.

NRF2

OVOL1

FLG

LOR

Лиганд AHR

AHR

ARNT

IVL

CYP1A1

STAT6 IL-4/IL-13



18 18  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2023;99(3):11–22
Вестник дерматологии и венерологии. 2023;99(3):11–22

T. 99, № 3, 2023

и увеличивает экспрессию филаггрина и инволюкри-
на [94]. По данным S. H. Smith (2017), тапинароф по-
давляет экспрессию провоспалительных цитокинов 
в стимулированных CD4+ Т-клетках периферической 
крови и коже человека ex vivo и влияет на экспрессию 
барьерных генов в  первичных кератиноцитах чело-
века. Оба эти процесса, вероятно, происходят после 
активации AhR.

Противовоспалительные свойства тапинарофа 
обусловлены агонизмом AhR, убедительно продемон-
стрированы на  мышиной модели псориазоподобных 
поражений кожи, вызванных имиквимодом. Местное 
лечение мышей с  достаточным уровнем AhR тапина-
рофом приводило к  обусловленному соединениями 
уменьшению эритемы, толщины эпидермиса и  сниже-
нию уровня тканевых цитокинов. Напротив, тапинароф 
не оказывает влияния на вызванное имиквимодом вос-
паление кожи у мышей с дефицитом AhR [94].

В 2021 г. было проведено двойное слепое контро-
лируемое исследование эффективности 1% крема 
тапинароф у  пациентов с  атопическим дерматитом. 
Пациенты получали наружно крем тапинароф в  кон-
центрации 0,5%, либо 1%, либо плацебо один или два 
раза в день в течение 12 недель с последующим 4-не-
дельным наблюдением. Результаты включали гло-
бальную оценку исследователя (IGA), индекс площади 
и тяжести экземы (EASI), площадь пораженной поверх-
ности тела, баллы по  числовой шкале оценки зуда, 
оценку пациентами тяжести симптомов атопического 
дерматита и зуда, а также баллы по шкале оценки эк-
земы, ориентированной на пациента (POEM). Исследо-
вание состояло из трех оценочных периодов: от 1 до 4 
недель скрининга, 12 недель двойного слепого лече-
ния и 4 недели наблюдения без лечения. Из 247 боль-
ных, включенных в  исследование, 191 (77%) завер-
шил исследование, включая последующее посещение 
на  16-й неделе. В  целом исходные демографические 
характеристики и  характеристики заболевания были 
сопоставимы между группами лечения. У большинства 
испытуемых (91%) базовый показатель IGA составлял 
3 (умеренный). 30% рандомизированных испытуемых 
(n = 73) были подростками. Применение других мето-
дов терапии, которые могли  бы существенно повли-
ять на реакцию на крем тапинароф, было запрещено. 
По результатам данного исследования показатели IGA 
на 12-й неделе были выше в группах, получавших тапи-
нароф, по сравнению с группой, получавшей плацебо, 
достигая статистической значимости при использова-
нии крема тапинароф 1% дважды в день. Показатели 
EASI на ≥  75%/90% от  исходного уровня были стати-
стически выше в группах, получавших тапинароф 1%, 
по сравнению с плацебо и дозой 0,5% один раз в день, 
и 0,5% два раза в день. Площадь пораженной поверх-
ности тела была значительно уменьшена в  группах 
тапинарофа (за  исключением 0,5% дважды в  день). 

Все пациенты сообщали о том, что тяжесть симптомов 
атопического дерматита и  зуда значительно/умерен-
но уменьшилась в группах тапинарофа. Большинство 
побочных эффектов были легкими или умеренными. 
Большинство испытуемых практически не  испытыва-
ли раздражения в месте нанесения, оцененного иссле-
дователем, или самостоятельно сообщали о жжении/
покалывании и зуде в месте нанесения в течение всего 
периода исследования, без видимых различий между 
кремом тапинароф и средствами для ухода за кожей. 

Улучшение констатировалось уже на  1-й неделе 
терапии и  сохранялось в  течение 4 недель после по-
следнего применения препарата. Первичный анализ 
фазы IIb данного исследования показал, что крем та-
пинароф эффективен и хорошо переносится взрослы-
ми и  подростками с  атопическим дерматитом, может 
представлять собой перспективный метод топической 
терапии. Результаты исследования подтверждают гипо-
тезу, что крем тапинароф представляет собой важное 
достижение в разработке топических средств терапии 
атопического дерматита и требует дальнейшего изуче-
ния на этапе III клинических исследований [96].

Заключение
В  последние годы опубликовано значительное 

число исследований, подчеркивающих регулирую-
щую роль AhR в  физиологии кожи. Доказано участие 
AhR в  реализации иммунных механизмов патогенеза 
атопического дерматита, в том числе регуляции функ-
ции кожного барьера. Представлены доказательства 
как физиологических, так и патологических эффектов 
передачи сигналов AhR в зависимости от воздейству-
ющего лиганда. Действительно, измененная функция 
AhR, по-видимому, может быть связана как с наруше-
нием кожного барьера, так и  с  высвобождением про-
воспалительных цитокинов — двух ключевых факторов 
в развитии атопического дерматита.

В настоящее время агонист AhR тапинароф в ходе 
II  фазы клинических исследований показал свою эф-
фективность при лечении атопического дерматита. 
Однако часть реализуемых механизмов арилуглеводо-
родного рецептора недостаточно изучена, ввиду чего 
требуются дальнейшие исследования по установлению 
участия AhR как в физиологических, так и в патологи-
ческих процессах в коже, а также определения эффек-
тивности и безопасности тех или иных методов терапии, 
реализующих свое действие через влияние на AhR.

В  связи с  этим представляется перспективным 
проведение дальнейших исследований по  изучению 
роли AhR в  терапевтической эффективности методов 
фототерапии у  больных атопическим дерматитом, ис-
пользуемых в  настоящее время для лечения данного 
заболевания. Полученные данные позволят оценить 
взаимосвязь уровня экспрессии AhR с эффективностью 
и безопасностью фототерапии у данных больных. 
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Экстрамаммарный рак Педжета — медленно растущая кожная внутриэпителиальная аденокар-
цинома апокринных желез в аногенитальной и подмышечных областях. Заболевание встречает-
ся крайне редко, преимущественно у женщин постменопаузального возраста и характеризуется 
неспецифической клинической картиной, в связи с чем от момента первых клинических признаков 
до постановки диагноза может пройти 2–10 лет.
Чаще всего поражаются вульва и перианальная зона, при этом клинически заболевание прояв-
ляется в виде четко очерченных эритематозных бляшек со вторичными изменениями, такими как 
шелушение, изъязвление и даже кровотечение.
Дифференциальная диагностика проводится между первичными и вторичными формами экстра-
маммарного рака Педжета, кандидозом, контактным дерматитом, болезнью Крона, экземой, эро-
зивным красным плоским лишаем, гнойным гидраденитом, гистиоцитозом из клеток Лангерханса, 
склероатрофическим лихеном, псориазом, плоскоклеточной карциномой in situ, амеланотической 
меланомой и грибовидным микозом.
Лечение в основном включает хирургический компонент, также возможно применение фотодина-
мической терапии, цитостатических агентов, в зависимости от стадии — системной химиотерапии.

Ключевые слова: экстрамаммарный рак Педжета; диагностика рака Педжета; патогенез рака Педжета; фотоди-
намическая терапия
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of  extramammary Paget’s disease
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Extramammary Paget's disease is a slow-growing cutaneous intraepithelial adenocarcinoma of the 
apocrine glands in the anogenital and axillary regions. The disease is extremely rare, affects predominantly 
postmenopausal women, and has nonspecific clinical caracteristics, so that it can take 2–10 years from the 
first clinical signs to diagnosis.
The vulva and the perianal region are the most affected zones. Extramammary Paget’s disease is clinically 
manifested as well-defined erythematous plaques with secondary changes, such as scaling, ulceration and 
even bleeding.
Differential diagnosis is made between primary and secondary forms of Extramammary Paget’s disease, 
candidiasis, contact dermatitis, Crohn's disease, eczema, erosive lichen planus, hydradenitis suppurativa, 
Langerhans cell histiocytosis, sclerosing lichen, psoriasis, squamous cell carcinoma in situ, amelanotic 
melanoma and mycosis fungoide.
Treatment mainly includes the surgical component, as well as the use of photodynamic therapy, cytostatic 
agents, and, depending on the stage, systemic chemotherapy. 

Keywords: extramammary Paget's disease; diagnosis of Paget's disease; pathogenesis of Paget's disease; photodynamic 
therapy
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  Экстрамаммарный рак Педжета (ЭРП) является 
редким заболеванием, представляющим собой мед-
ленно растущую кожную интраэпителиальную адено-
карциному апокринных желез в аногенитальной и под-
мышечных областях и проявляющуюся нехарактерной 
клинической картиной, что создает сложности в поста-
новке диагноза [1]. Заболевание в основном встречает-
ся у людей старше 60–80 лет, при этом среди женщин 
ЭРП чаще встречается в  европеоидной расе, а  среди 
мужчин — в азиатской расе [2, 3]. 

Выделяют первичный рак (тип I), который рассма-
тривается как внутриэпидермальная апокринная карци-
нома потовых желез, вторичный или «колоректальный» 
рак (тип II) и урогенитальный рак Педжета (тип III). Забо-
леваемость низкая: 0,1–2,4 на 1 000 000 жителей в год. 
Соотношение заболеваемости у мужчин и женщин со-
ставляет 3–4,5:1 [4–6].

K. Ohara и  соавт. в  2016  г. разработали систему 
стадирования заболевания ЭРП согласно междуна-
родной номенклатуре TNM [7]. Исходя из результатов, 
полученных авторами на  301 пациенте, предлагается 
следующая система стадирования: I  стадия, при кото-
рой наблюдается размер первичной опухоли T1, но нет 
распространения в регионарные лимфоузлы и отдален-
ных метастазов (N0M0); II стадия характеризуется раз-
мером первичной опухоли не менее T2 и отсутствием 
распространения в регионарные лимфоузлы и отдален-
ных метастазов (N0M0); III стадия предполагает любое 
значение показателя T, но  распространение в  регио-
нарные лимфоузлы (N1 в стадии IIIа и N2 в стадии IIIb); 
при IV стадии может быть любое значение T и N и при-
сутствуют отдаленные метастазы (M1).

Клиническая картина
ЭРП в основном поражает участки с высокой кон-

центрацией апокринных желез, такие как кожа генита-
лий, подмышечных впадин и ануса/перианальной зоны 
[4, 5, 8]. Чаще всего поражается вульва, на долю кото-
рой приходится приблизительно 65% всех случаев ЭРП. 
4–17% вульварных ЭРП связаны с симультанным раком 
соседних органов, пятая доля которых попадает на рак 
влагалища, других урогенитальных структур, прямой 
и толстой кишки [8, 9] (рис. 1).

Перианальная зона  — вторая по  частоте пораже-
ния ЭРП, составляет приблизительно 20% случаев [10]. 
ЭРП перианальной зоны связан с раком близлежащих 
зон (ректальный, тубоовариальный) в 33–86% случаев 
[11, 12].

Мужские половые органы поражаются ЭРП в 14% 
случаев, 11% из которых связаны с симультанным ра-
ком простаты, яичек и мочевого пузыря [9]. 

Первичные поражения ЭРП мимикрируют под раз-
личные дерматозы, как, например, экзема, псориаз, 
кандидоз кожных складок или другие кожные микозы. 
Клинически эти очаги проявляются как четко очерчен-
ные эритематозные бляшки с кровоизлияниями и вто-
ричными изменениями, в виде шелушения и изъязвле-
ния [13–15] (рис. 2). Следует обратить внимание на то, 
что ЭРП часто может иметь мультифокальный рост 
в пределах «клинически здоровых» тканей, что создает 
определенные сложности при планировании резекции 
в пределах чистых границ [16].

Очаги ЭРП могут быть совершенно бессимптом-
ными, или, наоборот, сопровождаться зудом, жжени-
ем или высокой чувствительностью [17, 18]. В  связи 

Рис. 1. Экстрамаммарный рак Педжета вульварной зоны
Fig. 1. Extra-mammary Paget cancer of the vulvar zone

Рис. 2. Экстрамаммарный рак Педжета паховой области в виде очерченной 
эритематозной бляшки с участками эрозирования и мацерации кожи
Fig. 2. Extra-mammary Paget cancer of the inguinal region in the form of 
a delineated erythematous plaque with areas of erosion and maceration of the skin

с этими неспецифическими симптомами в клинической 
практике их чаще принимают за  кожные заболевания 
и  пытаются применить кортикостероиды или противо-
грибковые препараты, которые неэффективны в случае 
ЭРП [17].
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При наличии симптомов и отсутствии эффективно-
сти эмпирического лечения следующим диагностиче-
ским шагом является биопсия кожи. К сожалению, с мо-
мента первых клинических признаков до верификации 
диагноза проходит в среднем 2–10 лет [19].

Лечебно-диагностический алгоритм, применяемый 
у пациентов с подозрением на ЭРП, представлен на рис. 3.

Патогенез
Несмотря на  то что при иммуногистохимическом 

окрашивании клетки Педжета в  основном похожи 
на  клетки железистого эпителия, точное происхожде-
ние ЭРП до сих пор не выяснено [5, 9].

Согласно одной из распространенных теорий пато-
генеза ЭРП, клетками-предшественниками этого рака 
являются так называемые клетки Токера. Последние 
являются внутриэпителиальными клетками со светлой, 
бледно окрашенной цитоплазмой, которые были свя-
заны с «молочноподобными железами» (mammary-like 
glands) в пределах вульвы [20, 21]. 

По  результатам целого ряда гистологических ис-
следований биоптатов при ЭРП было выделено две 
группы патологий [3]: 

	� наиболее распространенный тип первичного ЭРП, 
при котором клетки Педжета имели эпидермальное 
происхождение и распространялись через эпидер-
мис и придатки, с потенциальной инвазией в дерму 
на поздней стадии;
	� более редкий тип вторичного ЭРП, возникавший 
в результате внутреннего злокачественного ново
образования с  эпидермальной инвазией клеток 
злокачественной аденокарциномы.

При вторичном ЭРП предполагается, что злока-
чественное новообразование, скорее всего, является 
результатом эпидермотропного распространения зло-
качественных клеток другого рака, локализованного 
в  соседних органах [22]. В  настоящее время считает-
ся, что многие случаи, о  которых ранее сообщалось 
как о сопутствующей карциноме придатков, на самом 
деле были вызваны нисходящей инвазией клеток Пед-
жета в придатки [3].

Диагностика ЭРП: Гистологическое исследование
Как было сказано выше, ключевым этапом диа-

гностики ЭРП является биопсия кожного образования. 
Биоптат далее окрашивается гематоксилином и  эози-
ном либо подвергается иммуногистохимическим ме-
тодам исследования с  определением специфических 
антигенных маркеров заболевания. Клетки Педжета яв-
ляются крупными, круглыми, атипичными внутриэпите-
лиальными клетками со слабо окрашенной вакуолизи-
рованной цитоплазмой (обильное содержание муцина) 
и  выраженными ядрами при окраске гематоксилин-
эозином [23, 24].

Дифференциальная диагностика проводится между 
первичными и вторичными формами ЭРП, кандидозом, 
контактным дерматитом, болезнью Крона, экземой, 
эрозивным плоским лишаем, гнойным гидраденитом, 
гистиоцитозом из  клеток Лангерханса, склерозирую-
щим лишаем, псориазом, плоскоклеточной карциномой 
in situ, амеланоцитной меланомой и грибовидным мико-
зом [24–26].

При иммуногистохимическом исследовании тканей 
биоптата для первичного ЭРП, как правило, обнару-

Рис. 3. Диагностический алгоритм ЭРП
Fig. 3. Diagnostic algorithm of EPD

Лимфодиссекция  
или системная химиотерапия

Верификация ЭРП результатами 
гистологического исследования

Для исключения рака другой локализации:  
обследование органов и систем, лимфатических узлов, эзофагогастроскопия, колоноскопия, 

цистоскопия, маммография, абдоминальная КТ и КТ органов малого таза

In situ Инвазия в дерму

Широкое хирургическое иссечение 
или применение ФДТ Сторожевой лимфоузел (~) Сторожевой лимфоузел (+)

Наблюдение  
до отдаленных исходов



 27 27

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2023;99(3):23–32
Вестник дерматологии и венерологии. 2023;99(3):23–32

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vol. 99, Iss. 3, 2023

живается наличие цитокератина-7 (CK7) и  отсутствие 
цитокератина-20 (CK20), в то время как при вторичном 
ЭРП присутствуют оба этих маркера [27] (табл. 1).

При ЭРП определенной диагностической чувстви-
тельностью обладают также раково-эмбриональный ан-
тиген (CEA) и антиген эпителиальной мембраны (EMA), 
которые обнаруживаются как при первичном, так и при 
вторичном ЭРП [28].

Диагностика ЭРП: молекулярно-генетическое 
профилирование
Молекулярно-генетические характеристики ЭРП 

существенно влияют на  прогноз заболевания [27–28]. 
Основные маркеры, связанные с  ЭРП, представлены 
в сводной табл. 1.

В  некоторых молекулярных исследованиях было 
продемонстрировано, что мутации гена, кодирующе-
го синтез фосфатидилинозитол-3-киназы/протеинки-
назы B (PIK3CA/Akt1), сопровождаются эпигеномны-
ми изменениями, что ведет к потере или к снижению 
экспрессии Е-кадгерина, что в свою очередь связано 
с прогрессией первичного ЭРП в инвазивный рак. В ак-
тивации сигнального пути фосфатидилинозитол-3-ки-
назы (PI3K) и  протеинкиназы В  (Akt1) определенную 
роль играет гиперэкспрессия рецептора эпидермаль-
ного фактора роста 2-го  типа (HER-2/neu), высокий 
уровень которого коррелирует с инвазией в нижележа-
щие ткани и с метастазированием в лимфоузлы [29]. 
Помимо этого, также были выявлены мутации в генах 
MLH1 (mutL homolog 1), MLH3 (mutL homolog 3), MSH2 
(mutS homolog 2), MSH6 (mutS homolog 6) и  PMS2 
(PMS1 homolog 2, mismatch repair system component), 
которые могут привести к  микросателлитной неста-
бильности. Единичные нуклеотидные полиморфизмы 
в генах, кодирующих структуру репарационного пере-
крестно-комплементирующего белка 1 (XRCC1, X-ray 
repair cross-complementing protein 1), сопряжены с бо-
лее агрессивным течением ЭРП [28].

Диагностика ЭРП: стратификация риска и наблюдение
У пациентов с диагнозом ЭРП целесообразно про-

водить стратификацию риска [17]. Если у  пациентов 
с аденокарциномой близлежащих органов все предель-
но ясно — ЭРП развивается как вторичная карцинома, 
то относительно первичного ЭРП считается, что он на-
чинается в виде in situ карциномы, а далее начинается 
процесс инвазии в  глубокие слои дермы [9]. Следова-
тельно, оценка инвазии опухолевых клеток в дерму яв-
ляется ключевым этапом для планирования адекватно-
го лечения.

В связи с высоким риском рецидива при неинвазив-
ном ЭРП рекомендуется тщательное и частое наблюде-
ние пациентов — 2 раза в год в течение первых трех лет 
и  далее ежегодно, в  течение 10 лет. При инвазивном 
ЭРП или вторичном ЭРП наблюдение за  пациентами 
проводится с  еще большей частотой и  обязательной 
биопсией всех подозрительных образований [14].

При инвазивном ЭРП все более популярной стано-
вится процедура определения и  изучения сторожевых 
лимфоузлов, которая имеет важное прогностическое 
значение [17].

Прогностические факторы
При ЭРП общая 5-летняя выживаемость составля-

ет 94,9%, при наличии локорегионарных метастазов — 
84,9% и  при отдаленном метастазировании  — 52,5%. 
Некоторые авторы даже отмечают, что общая 5-летняя 
выживаемость при отдаленных метастазах составляет 
всего 7% [30]. 

Прогноз зависит от  локализации образования: 
у пациентов с вагинальным раком более высокий риск 
смертности по сравнению с пациентами с ЭРП вульвы 
[17]. К  неблагоприятным прогностическим признакам 
относят пожилой возраст, мужской пол и светлый цвет 
кожи [30]. Некоторые исследования показали, что паци-
енты с 2 и более метастазами в лимфатические узлы 
имели худшие показатели выживаемости по сравнению 

Таблица 1. Экспрессия маркеров в зависимости от типа ЭРП при иммуногистохимическом исследовании
Table 1. Expression of markers depending on the type of EPD during immunohistochemical examination

Название маркера ЭРП I ТИП ЭРП II ТИП

CK20 Отрицательный Положительный

CK7 Положительный Положительный

Цитокератин-5/6 (CK5/6) Отрицательный Положительный

HER-2/neu Отрицательный/Положительный Отрицательный/Положительный

S-100 Отрицательный Отрицательный

HMB-45 Отрицательный Отрицательный

MART Отрицательный Отрицательный

CEA Положительный Положительный

EMA Положительный Положительный

GCDFP Положительный Отрицательный

MUC1 Положительный Не выяснено

MUC5AC Положительный Не выяснено
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с теми, у которых был поражен всего один лимфатиче-
ский узел [31]. Также было обнаружено, что пациенты 
без метастазов в лимфатические узлы, но с толщиной 
опухоли более 4 мм имели худшую выживаемость [30]. 

Роль биопсии сторожевого лимфатического узла 
при ЭРП до сих пор неясна. В одном из ретроспектив-
ных исследований метастазы в сторожевом лимфоузле 
были обнаружены у  107 из  151 пациента с  лимфаде-
нопатией. При этом 15% пациентов без лимфаденопа-
тии имели положительный сторожевой лимфатический 
узел по сравнению с 80% пациентов с лимфаденопати-
ей. Статус сторожевых лимфоузлов не оказывал влия-
ния на общую выживаемость пациентов [30].

Лечение
Из-за низкой заболеваемости и отсутствия рандо-

мизированных контролируемых исследований данные, 
касающиеся лечения ЭРП, основаны преимущественно 
на частных наблюдениях. Хотя до сих пор не разрабо-
тана единая стратегия лечения, в большинстве случаев 
применяется хирургический метод. 

Классическое хирургическое широкое иссечение 
в  пределах здоровых границ постепенно уступает ме-
сто микрографической хирургии Мос, при которой вну-
триоперационно исследуются границы иссечения до до-
стижения «чистых» от опухоли границ [32, 33].

Широкое иссечение
Несмотря на  выбор метода лечения  — расширен-

ное иссечение, широкое иссечение или хирургия Мос, 
в  литературе отмечается высокая частота рецидивов 
(30–60%) [33], что в основном связано с микроскопиче-
ским распространением опухолевых клеток за пределы 
макроскопических границ очага и  мультифокальным 
ростом. При обычном широком иссечении удаляется 
большой объем тканей, в связи с чем часто возникает 
необходимость закрытия раневого дефекта с помощью 
комплексных реконструктивных операций, что снижает 
риск рецидива, но повышает риски послеоперационных 
осложнений и  неудовлетворенность эстетическим ре-
зультатом [33]. 

При этом в  литературе нет единого мнения отно-
сительно границ «широкого иссечения» при ЭРП [34]. 
Часть авторов считают достаточным отступ на 1 см [35], 
другие настаивают, что необходим отступ как минимум 
на 3–5 см от видимых границ опухоли [36]. 

Систематический обзор согласно критериям Ко-
крейна продемонстрировал, что размеры «чистых 
границ» не  влияют на  частоту рецидивирования [37]. 
С другой стороны, только в 57% рассмотренных иссле-
дований проводилось внутриоперационное исследова-
ние границ иссечения. В результате авторы обзора при-
шли к выводу, что не существует доказательной базы 
для составления рекомендаций относительно хирурги-
ческих вмешательств при ЭРП [37].

Микрографическая операция Мооса (МОМ)
При МОМ проводится 100%-я  оценка границ ис-

сечения, при котором удается иссечь только поражен-
ные ткани и уменьшить частоту рецидивирования [38]. 
Во время данной операции за один раз удаляется один 
слой ткани вокруг видимой опухоли и  проверяется 
под микроскопом на наличие раковых клеток. Для это-
го выполняется интраоперационное гистологическое 
исследование свежезамороженных секций, которое по-

зволяет исследовать края с точностью до менее 0,1 мм 
[38]. Процесс повторяется до  тех пор, пока не  будет 
удалена вся атипичная ткань. При этом виде операции 
удаляется как можно меньше нормальной ткани [39]. 
Когортное исследование, проведенное S. J. Kim и  со-
авт., продемонстрировало частоту рецидивирования 
11% после МОМ по сравнению с 31% после широкого 
иссечения [40].

В  связи с  низкой распространенностью ЭРП до-
казать эффективность МОМ крайне сложно [33]. 
Частота рецидивов при использовании МОМ оста-
ется на  существенном уровне, что, возможно, так-
же связано с  мультифокальным ростом заболевания 
и сложностью микроскопического распознавания ЭРП. 
Одним из  возможных путей улучшения внутриопера-
ционной диагностики являются более тонкие секции, 
качественное окрашивание и  применение интраопе-
рационного иммуноокрашивания на  такие маркеры, 
как цитокератин 7 (CK7) [25] и раково-эмбриональный 
антиген (CEA) [41].

Применение МОМ для лечения больших по объему 
очагов ЭРП нецелесообразно в плане расхода времен-
ных и других ресурсов, поэтому для подобных случаев 
разработана модифицированная МОМ. Так называе-
мая периферическая модификация МОМ включает ис-
сечение центральной части с опухолью до верхней по-
ловины подкожно-жирового слоя с применением МОМ 
для определения периферических краев [42].

Для повышения эффективности хирургической 
резекции J. N. Ye и соавт. предложили местное приме-
нение 5-фторурациловой мази перед хирургическим 
лечением для подавления субклинических очагов, лока-
лизованных в отдаленности от первичного очага, чтобы 
увеличить шансы на полное излечение. Было показано, 
что периодическое применение 5-фторурацила после 
лечения для профилактики ранних или субклинических 
рецидивов является многообещающим методом [43].

Лимфаденэктомия при ЭРП
Эффективность регионарной лимфаденэктомии 

у  пациентов с инвазивным ЭРП является спорной [17]. 
A.  Tsutsumida и  соавт. предлагают лимфаденэктомию 
для пациентов с  любым из  следующих признаков: на-
личие лимфаденопатии, метастазирование в лимфоуз-
лы, опухоли, проникающие глубже сетчатой дермы [44]. 
Во  всех остальных случаях отсутствуют убедительные 
данные об эффективности регионарной лимфаденэкто-
мии при отсутствии клинических признаков метастазиро-
вания. У пациентов с инвазивным ЭРП после хирургиче-
ского лечения рекомендуется тщательное клиническое 
наблюдение вместо лимфаденэктомии [17].

Фотодинамическая терапия
Консервативные методы лечения подходят для па-

циентов, которым противопоказаны хирургические ме-
тоды лечения в связи с сопутствующими заболевания-
ми или пожилым возрастом, высоким риском наркоза 
и послеоперационных осложнений, множеством очагов, 
а также в случае отказа пациента от операции [44]. 

Фотодинамическая терапия (ФДТ) успешно приме-
няется для лечения поверхностных эпидермальных но-
вообразований, таких как актинический кератоз и  по-
верхностные базалиомы, в  том числе для ЭРП in  situ. 
ФДТ также применяют в  сочетании с  хирургическим 
лечением для лечения инвазивного ЭРП [17].
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ФДТ является менее инвазивным лечением, по-
могает вылечить очаги во время единой сессии и по-
тенциально захватывает клинически сомнительные 
очаги [45].

С  точки зрения доказательной медицины эффек-
тивность ФДТ при лечении ЭРП неубедительна. Все же 
отдельные исследования на  данную тему демонстри-
руют эффективность данного метода лечения. Одно 
из недавних исследований показало, что при ФДТ неин-
вазивного ЭРП в 78% (7 из 9 очагов) были достигнуты 
полный ответ и безрецидивный период от 12 до 96 ме-
сяцев [46].

Местная лекарственная терапия
Для лечения ЭРП в качестве местных агентов чаще 

всего используются мази и кремы на основе 5-фторура-
цила, блеомицина и имиквимод.

Мази, содержащие 5-фторурацил и  блеомицин, 
продемонстрировали посредственную эффективность 
в клинических исследованиях, в которых пациенты так-
же отмечали серьезные побочные эффекты, в том чис-
ле сильную боль, избыточное шелушение кожи и аллер-
гические реакции [17].

Некоторые клинические исследования продемон-
стрировали, что у пациентов на фоне местного лечения 
5-фторурацилсодержащими препаратами наблюда-
ется клиническое улучшение, но  последующее гисто-
логическое исследование биоптатов кожи показывает 
сохранение патологического процесса [47]. При этом 
исследования показывают, что применение 5-фторура-
циловой мази в  сочетании с  хирургическим лечением 
является эффективной комбинацией [44].

Интересными представляются данные M. Sawada 
и соавт., которые показали эффективность использова-
ния 5% крема имиквимод в качестве средства для мест-
ного лечения ЭРП [48]. Однако в этом же исследовании 
у  препарата наблюдались побочные эффекты в  виде 
местного раздражения, которые устранялись времен-
ной отменой лечения.

Лучевая терапия
Лучевая терапия как первичная, так и  адъювант-

ная, является потенциально перспективным вариан-
том лечения ЭРП с частотой ответа в диапазоне от 62 
до 100% [49]. Как и в случае с другими методами ле-
чения при ЭРП, относительно эффективности лучевой 
терапии отсутствуют рандомизированные контролируе-
мые исследования, сравнивающие ее с хирургическим 
иссечением, также отсутствуют исследования с приме-
нением различных режимов радиотерапии (включая 
дистанционную терапию, интерстициальную брахите-
рапию и плезиотерапию) [17].

M. Tolia и  соавт. опубликовали Кокрановский об-
зор клинических испытаний, в  которых применялась 
лучевая терапия у  пациентов с  ЭРП в  диапазоне доз 
49–63  Гр [50]. Согласно заключению авторов лучевая 
терапия может применяться у пожилых пациентов и/или 
при наличии медицинских противопоказаний, а  также 
может быть рассмотрена при наличии факторов риска, 
связанных с локальным рецидивом, и при неоперабель-
ном местно-регионарном рецидиве. M. Hata и  соавт. 
приводят данные о 22 пациентах с ЭРП, у которых была 
применена дистанционная лучевая терапия с общей до-
зой облучения от 59,4 до 70,2 Гр и сроком наблюдения 
от 0,6 до 11 лет [51]. У 13 из 22 пациентов наблюдал-

ся рецидив в сроки от 3 до 43 месяцев после лучевой 
терапии, из  них у  3 было местное прогрессирование 
в пределах поля облучения, а у 10 развились метаста-
зы в лимфатических узлах или отдаленные метастазы 
за пределами поля облучения.

С другой стороны, лучевая терапия часто сопрово-
ждается кожными осложнениями, а  хирургическое ле-
чение рецидивов у  пациентов, ранее уже перенесших 
лучевую терапию, сопровождается нарушением зажив-
ления [50].

Системная химиотерапия
При прогрессирующем ЭРП с  отдаленными мета

стазами большинство методов лечения основаны толь-
ко на отдельных сообщениях о клинических случаях.

Данные о  результатах применения химиотерапии 
в виде монотерапии при диссеминированном метаста-
тическом ЭРП были неутешительными. Однако некото-
рые исследователи доказали эффективность примене-
ния комбинированной химиотерапии [52, 53]. 

K. Oashi и соавт. опубликовали результаты эффек-
тивного применения комбинированной химиотерапии 
(эпирубицин, митомицин С, винкристин, карбоплатин, 
5-фторурацил) у  7 пациентов с  метастатическим ЭРП 
[54]. У  пациентов медиана общей выживаемости со-
ставила 9,4 месяца, выживаемости без прогрессирова-
ния — 6,6 месяца, а показатель годичной выживаемо-
сти наблюдался у 43% пациентов. 

В  исследовании H. Cai и  соавт. отмечено, 
что при применении интермитентной комбинированной 
химиотерапии доцетакселом и  цисплатином у  8 паци-
ентов с метастатическим ЭРП частота общей 5-летней 
выживаемости составила 87,5% [55].

Лазерное лечение
Ряд исследователей отмечают лазерную деструк-

цию при ЭРП в качестве перспективного метода для из-
учения [56–58]. Однако, несмотря на методические пре-
имущества и  простоту в  выполнении, достоверных 
различий по  частоте рецидивов/осложнений и  общей 
выживаемости для лазерного лечения, в  сравнении 
с традиционным хирургическим методом, не было отме-
чено [56]. Кроме того, использование лазерной деструк-
ции в виде монотерапии показало более частое разви-
тие рецидивов ЭПР (67%) по сравнению с комбинацией 
с широким иссечением (33%) [58].

Другие методы лечения
В  литературе о  лечении ЭРП имеются данные 

о  возможности использования в  качестве альтернати-
вы хирургическому методу ингибиторов фактора роста 
эпидермиса 2 (HER-2/neu) [59, 60], а  также описание 
позитивных клинических случаев применения антаго-
нистов стероидных гормонов [61] и эстрогенных рецеп-
торов [62]. 

Важно отметить, что полученные недавно данные 
о  потенциально хорошей эффективности ингибиторов 
иммунных контрольных точек (Ипилимумаба и Ниволу-
маба) представляются многообещающими для даль-
нейшего изучения возможностей применения этих пре-
паратов при метастазирующей форме ЭРП [63, 64].

Заключение
Экстрамаммарный рак Педжета является отно-

сительно редким заболеванием с  недостаточно изу-
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ченным патогенезом. Именно поэтому очень сложно 
исследовать эффективность того или иного метода 
лечения или разработать единые протоколы на  ос-
новании контролируемых рандомизированных ис-
следований. Диагностика заболевания должна ос-
новываться на  гистопатологическом исследовании 
и цитогенетическом анализе. Важной составляющей 
лечебных мероприятий является мониторинг реци-
дивов заболевания, которые возникают с  высокой 

частотой, в  связи с  чем появляется необходимость 
повторных курсов лечения и комбинирования различ-
ных методов лечения, с учетом их возможных побоч-
ных эффектов. Самыми важными прогностическими 
факторами при ЭРП являются уровень инвазии и сте-
пень поражения лимфоузлов. Для метастатического 
заболевания до настоящего момента не предложены 
эффективные методы лечения, что требует дальней-
шего изучения данной темы. 
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Париетальный и окципитальный паттерны утраты волос  
при ранних стадиях андрогенной алопеции у мужчин 
© Кондрахина И. Н.1*, Вербенко Д. А.1, Затевалов А. М.2, Дерябин Д. Г.1
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2 Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г. Н. Габричевского, Москва, Россия

Обоснование. Ранние стадии андрогенной алопеции характеризуются разнообразием вариантов течения, 
неравномерно затрагивающих париетальную или окципитальную области кожи головы. Однако различия в па-
тогенезе данных состояний изучены недостаточно, а протоколы их терапии не обоснованы.
Цель исследования. Анализ трихологических характеристик пациентов с ранними стадиями андрогенной 
алопеции с идентификацией генетических и негенетических факторов, определяющих утрату волос в парие-
тальной и окципитальной зонах скальпа, а также выраженность отклика на консервативную терапию данного 
заболевания. 
Методы. Характеристики трихограмм проанализированы с использованием микрокамеры Aramo SG (Респуб
лика Корея). Роль генетического фактора оценена на основе однонуклеотидных полиморфизмов rs929626, 
rs5919324, rs1998076, rs12565727, rs756853. Исследование негенетических факторов включало показатели 
гормонального фона (общий и свободный тестостерон, дигидротестостерон, 17ОН-прогестерон, дегидроэпи-
андростенон, ГСПГ), а также содержание в плазме крови микроэлементов (Mg, Ca, Zn, Cu, Se, Fe) и витаминов 
(В12, D, Е, фолиевой кислоты). Использованный вариант консервативной терапии предусматривал местное 
применение 5% раствора миноксидила (2 раза в день в течение 4 месяцев), дополняемое персонализирован-
ной коррекцией выявленных микронутриентных дефицитов.
Результаты. В исследование включены 47 пациентов с ранними стадиями андрогенной алопеции. Их трихо-
логическое обследование показало два варианта течения данного заболевания, заключающиеся в неравно-
мерном уменьшении плотности и диаметра волос в париетальной и окципитальной зонах скальпа, что явилось 
обоснованием для формирования соответствующих подгрупп. Сравнительный анализ в подгруппах показал 
сходный уровень генетического риска, в то время как параметры гормонального фона (повышенный уровень 
дигидротестостерона при снижении свободного тестостерона) статистически значимо выделяли пациентов 
с париетальным паттерном утраты волос. На этом фоне множественные дефициты Zn, Cu, Se и витаминов 
B12, D, фолиевой кислоты были характерны для всех пациентов с ранними стадиями андрогенной алопеции. 
Последующая консервативная терапия позволила достичь выраженного клинического эффекта у пациентов 
с париетальным паттерном утраты волос, в то время как пациенты с окципитальным паттерном не демонстри-
ровали значимого улучшения параметров трихограмм.
Заключение. Результаты проведенного исследования формируют представления об андроген-зависимом па-
риетальном и андроген-независимом окципитальном паттернах утраты волос при ранних стадиях андрогенной 
алопеции, требующих разных терапевтических подходов.

Ключевые слова: андрогенная алопеция; паттерны утраты волос; патогенез; консервативная терапия
Конфликт интересов: авторы данной статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о котором 
необходимо сообщить.
Источник финансирования: рукопись подготовлена и опубликована за счет финансирования по месту 
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Parietal and occipital hair loss patterns in initial stages  
of  androgenic alopecia in men 
© Irina N. Kondrakhina1*, Dmitry A. Verbenko1, Alexander M. Zatevalov2, Dmitry G. Deryabin1

1 State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Moscow, Russia
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Background. The initial stages of androgenetic alopecia in men are characterized by a variety of clinical 
manifestation in the parietal or occipital scalp regions. However, the differences in the pathogenesis of hair 
loss patterns are not well understood, selective treatment has not been developed.
Aims. Trichological characteristics of patients with initial stages of androgenetic alopecia with identification 
of genetic and non-genetic factors that determine the hair loss in the different scalp regions, and their 
response to conservative therapy.
Materials and methods: Trichograms were photodocumented using an AramoSG microcamera (Republic of 
Korea). The genetic factor was analyzed by mini-sequencing of single nucleotide polymorphisms rs929626, 
rs5919324, rs1998076, rs12565727, rs756853. The non-genetic factors study included hormonal 
status (total and free testosterone, dihydrotestosterone, 17OH-progesterone, dehydroepiandrostenone, 
SHBG) and blood content of trace elements (Mg, Ca, Zn, Cu, Se, Fe) and vitamins (B12, D, E, folic 
acid). Conservative treatment was topical application of a minoxidil 5% (twice-a-day, 4 months) and 
a micronutrient deficiencies personalized correction.
Results. The study included 47 man with initial stages of androgenetic alopecia. Their trichological 
examination showed two patterns, consisting a predominant decrease in the hair density and diameter 
in the parietal and occipital scalp regions, which were subgroups formation criteria. An intergroup 
comparison revealed similar genetic risk, while hormonal parameters (increased dihydrotestosterone 
levels, a decrease in free testosterone) characterized the subgroup with parietal hair loss pattern. Also, 
a multiple deficiency of Zn, Cu, Se and vitamins B12, D, folic acid was detected in all patients. Subsequent 
conservative treatment had a positive effect in patients with parietal hair loss pattern, while in patients with 
occipital pattern no significant response was observed.
Conclusions. The study develops ideas about differences between androgen-dependent parietal and 
androgen-independent occipital hair loss patterns in the initial stages of androgenetic alopecia, which 
requires different approaches to their conservative therapy. 
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  Обоснование
Андрогенная алопеция (код L64 по  МКБ-10) явля-

ется наиболее распространенной формой патологи-
ческого выпадения волос [1], в то время как гнездная, 
рубцовая и  другие формы алопеции в  современной 
клинической практике встречаются значительно реже. 
Рассматриваемое заболевание имеет выраженную ста-
дийность, заключающуюся в  прогрессирующей редук-
ции волосяного покрова и отражаемую в большинстве 
предложенных классификационных систем, наиболь-
шую популярность из которых получила классификация 
Norwood–Hamilton [2]. При этом ранние (I–IV) стадии 
андрогенной алопеции характеризуются широким раз-
нообразием вариантов утраты волос в разных областях 
кожи головы, что предлагается учитывать в  качестве 
специфических типов заболевания, затрагивающих 
преимущественно париетальную (теменную) или ок-
ципитальную (затылочную) зоны [3]. Дополнительным 
аргументом в  пользу раздельного анализа подобных 
паттернов являются формирующиеся представления 
о  существенности биофизических и  физиологических 
параметров в  названных областях кожи головы, в  на-
стоящее время рассматриваемых как андроген-зависи-
мая и андроген-независимая зоны скальпа [4].

Сформировавшиеся представления о  механизмах 
возникновения и развития андрогенной алопеции сви-
детельствуют в  пользу многофакторности патогене-
за данного заболевания, определяемого совместным 
действием ряда генетических и  негенетических фак-
торов [5]. Так, использование современных технологий 
ДНК-анализа позволило идентифицировать геномные 
варианты (полиморфизмы), ассоциированные с риском 
развития андрогенной алопеции [6] и преимущественно 
связанные с локусами клеточного развития и цитодиф-
ференцировки. В свою очередь, в качестве важнейше-
го негенетического фактора, определяющего развитие 
андрогенной алопеции, традиционно рассматривается 
повышение уровня мужских половых гормонов (ан-
дрогенов), в  первую очередь  — дигидротестостерона, 
эффект которого заключается в  сокращении фазы 
активного роста волоса (анагена), удлинении фазы 
регрессии (телогена), миниатюризации и  уменьшении 
общего числа волосяных фолликулов [7]. В  качестве 
других негенетических факторов идентифицированы 
отдельные витамины и  микроэлементы [8], дефицит 
которых предположительно оказывает негативное воз-
действие на  трофику придатков кожи. Интегральный 
учет названных факторов в рамках единой многопара-
метрической модели позволил разработать научно обо-
снованную систему прогноза возникновения и развития 
андрогенной алопеции у мужчин [9], в то время как их 
значение в  определении различных паттернов утраты 
волос на ранних стадиях данного заболевания осталось 
за скобками проведенного анализа.

Прогресс в  понимании патогенеза андрогенной 
алопеции определил интерес к  разработке методов 
консервативной терапии данного заболевания, ориен-
тированной на  восстановление структуры и  функции 
волосяных фолликулов. При этом спектр предложенных 
для этого инструментов в настоящее время оказывает-
ся чрезвычайно широким [10] и включает финастерид 
(ингибитор 5α-редуктазы, катализирующей превраще-
ние тестостерона в  дигидротестостерон), миноксидил 
(сосудорасширяющее средство, действующее как аго-
нист рецепторов оксида азота и  аденозин-5'-трифос-

фат-чувствительный открыватель калиевых каналов), 
а  также разнообразные нутрицевтики и  средства тра-
диционной (народной) медицины [11]. В  то  же время 
«золотой стандарт» терапии ранних стадий андроген-
ной алопеции до настоящего времени не сформирован, 
российские клинические рекомендации по данной про-
блеме отсутствуют, а существующие зарубежные гайд
лайны не  включают информацию по  восстановлению 
роста волос в отдельных зонах скальпа.

Цель исследования: оценить характер утраты во-
лос в  париетальной и  окципитальной областях кожи 
головы у  пациентов с  ранними стадиями андрогенной 
алопеции с  последующим анализом основных патоге-
нетических факторов, определяющих преимуществен-
ную утрату волос в исследуемых зонах скальпа, а также 
определением эффективности консервативной терапии 
данного заболевания.

Методы
Дизайн исследования
Проведенное исследование соответствует принци-

пам доказательной медицины и в части выявления ге-
нетических и негенетических факторов, определяющих 
различные паттерны утраты волос, выполнено методом 
«случай  — контроль», а  при анализе эффективности 
консервативной терапии ранних стадий андрогенной 
алопеции соответствует формату проспективного ко-
гортного исследования.

Критерии соответствия
Обследование пациентов основной и  контрольной 

групп, а  также терапия сформированных в  процессе 
исследования подгрупп проводились в  соответствии 
со  стандартом первичной медико-санитарной помощи 
при андрогенной алопеции (утвержден Приказом Мин
здрава России от  25  марта 2013  г., регистрационный 
№ 27867).

Критерием включения в  основную группу являлся 
мужской пол пациентов с установленным клиническим 
диагнозом «Андрогенная алопеция» (МКБ-10: L64), сте-
пень утраты волос при котором соответствовала I–IV 
стадиям по  классификации Norwood–Hamilton. Крите-
риями невключения являлись иные формы алопеции, 
а  также случаи утраты волос как осложнения другого 
заболевания. Критериями включения в  состав кон-
трольной группы являлись нормальные показатели три-
хограммы волосистой части головы, а также отсутствие 
в анамнезе родителей и близких родственников с при-
знаками алопеции. 

Условия проведения
Клиническое обследование с  анализом показате-

лей трихограмм и фототрихограмм выполнено на базе 
консультативно-диагностического отделения ФГБУ 
«Государственный научный центр дерматовенероло-
гии и  косметологии» (ГНЦДК) Минздрава России. Ис-
следование генетических маркеров риска развития 
андрогенной алопеции проведено в отделе лаборатор-
ной диагностики ИППП и  дерматозов, а  определение 
негенетических показателей — в лабораторном центре 
того же медицинского учреждения.

Продолжительность исследования
Формирование основной и  контрольной групп вы-

полнено в период с января 2017 по декабрь 2018 г. Кон-
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сервативная терапия пациентов в подгруппах с инстру-
ментальной оценкой ее эффективности проведена 
в период с июля 2017 по июнь 2019 г.

Описание медицинского вмешательства
Оценка количественных характеристик волосяного 

покрова (раздельно  — в  париетальной и  окципиталь-
ной зонах скальпа) проводилась на  основе анализа 
трихограмм и фототрихограмм, полученных с использо-
ванием микрокамеры Aramo SG (Aram HUVIS Co. Ltd., 
Республика Корея) с  последующей обработкой полу-
ченных изображений профессиональной компьютерной 
диагностической программой Trichoscience PRO v.1.4. 
Учитываемыми параметрами являлись плотность во-
лос (HD), характеризуемая их числом на см2; диаметр 
(D) волос в микрометровой (мкм) размерности; а также 
доли волос на стадиях анагена и телогена, выражаемые 
процентом от общего количества прокрашенных стерж-
ней. Детали метода описаны нами ранее [9].

В этот же период у каждого участника исследова-
ния в пробирки Vacuette K3 c ЭДТА (Greiner Bio-One, Ав-
стрия) были отобраны пробы венозной крови в объеме 
5–10 мл, в дальнейшем разделенные при 3000 g в тече-
ние 10 мин в центрифуге Allegra X-14 (Beckman Coulter, 
США) на клеточную и плазменную фракции.

Клеточная фракция использовалась для выделе-
ния тотальной ДНК, которая анализировалась методом 
минисеквенирования для определения однонуклеотид-
ных полиморфизмов (ОНП) A/G в  локусах rs5919324, 
rs1998076, rs929626, rs12565727 и rs756853, как описа-
но ранее [9].

Плазма крови разделялась на  аликвоты, часть 
из которых использовалась для анализа гормонально-
го фона (уровни общего и  свободного тестостерона, 
дигидротестостерона, 17-ОН-прогестерона, дегидро
эпиандростенона, ГСПГ) методом иммуноферментного 
анализа с использованием тест-систем производства 
DRG Instruments GMbH (Германия) при помощи ми-
кропланшетного фотометра Multiscan Ascent (Thermo 
Scientific, США). 

Оставшиеся аликвоты были предоставлены для ис-
следования концентраций микроэлементов и  витами-
нов. Содержание Mg, Ca, Zn, Cu, Se, Fe анализировалось 
с  использованием прямых колориметрических тестов 
при помощи биохимического анализатора KONELAB 
20XTi (Thermo Scientific, США) или атомно-абсорбци-
онной спектрометрии, реализованной на  платформе 
AA-7000 (Shimadzu, Япония). Концентрации витаминов 
В12, D, Е и фолиевой кислоты определялись методами 
иммуноферментного и иммунолюминесцентного анали-
за, а также высокоэффективной жидкостной хромато-
графии с масс-спектрометрией на платформе EVOQ TQ 
MS (Bruker Daltonik GmbH, Германия).

После завершения обследования всем пациентам 
основной группы в течение 4 мес. была проведена ба-
зовая консервативная терапия с  использованием 5% 
раствора миноксидила (местно, 2 раза в день), в пер-
вые 2 мес. лечения дополняемая персонализированной 
коррекцией выявленных микроэлементных и  витамин-
ных дефицитов. Указанная коррекция предусматри-
вала использование одной или нескольких доступных 
фармакологических форм магния оротатадигидрата 
(500 мг × 2 раза в день), цинка сульфата (124 мг × 2 раза 
в  день), хелата меди (400  мг  ×  1  раз в  день), селена 
(50  мкг × 2 раза в  день); железа III гидроксида поли-

мальтозата (357 мг × 1 раз в день), витамина В12 (1 мг 
в/м через день № 10), витамина Д3 (5000  МЕ  ×  1 раз 
в день), витамина Е (400 мг × 1 раз в день) и фолиевой 
кислоты (5 мг × 1 раз в день).

Исходы исследования
Основной исход исследования: эффективность 

консервативной терапии ранних стадий андрогенной 
алопеции оценивалась прямым объективным крите-
рием  — изменением количественных характеристик 
волосяного покрова с  расчетом различий (∆) каждого 
из  анализируемых параметров у  каждого отдельного 
пациента до и после завершения курса терапии.

Анализ в подгруппах
Формирование подгрупп, соответствующих пре

имущественной утрате волос в париетальной и окципи-
тальной зонах скальпа, проводилось из состава основ-
ной группы с ранними стадиями андрогенной алопеции 
на  основе комплексного учета данных трихограмм 
и фототрихограмм при первичном обследовании. Ассо-
циированность каждого из пациентов с определенным 
паттерном утраты волос определялась на основе наи-
большего значения соответствующего «скора», рассчи-
тываемого в  рамках проведения факторного анализа 
(см. ниже).

Дальнейший анализ в подгруппах предусматривал 
их сравнение с контрольной группой по уровню генети-
ческого риска развития андрогенной алопеции, харак-
теристикам гормонального фона, а  также микроэле-
ментному и витаминному статусу. Анализ в подгруппах 
также выполнен при оценке эффективности консерва-
тивной терапии.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным 

этическим комитетом ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава Рос-
сии (протокол № 7 от 31 октября 2017 г.), согласно ко-
торому оно соответствует стандартам добросовестной 
клинической практики и доказательной медицины.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: 
Размер выборки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных: 
Полученные данные обработаны с  использова-

нием пакета программ STATISTICA 13.0 (StatSoft Inc., 
США). Статистическими критериями, использован-
ными для доказательства различий между группами 
и подгруппами, являлись пороговые значения p < 0,05, 
p  <  0,01 и  p  <  0,001. При анализе параметров трихо-
грамм, значимых для определения париетального и ок-
ципитального паттернов утраты волос, использованы 
алгоритмы множественного корреляционного и  фак-
торного анализа. 

Результаты
Объекты (участники) исследования
В исследование включены 47 пациентов с ранними 

проявлениями андрогенной алопеции (МКБ-10: L64), 
соответствующими I–IV стадиям данного заболевания 
по классификации Norwood–Hamilton. Их исходное три-
хологическое обследование позволило получить по
дробное количественное описание волосяного покрова 
в  париетальной и  окципитальной областях скальпа, 
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а  последующий статистический анализ полученных 
данных сформировал представления об основных вза-
имосвязях и факторах, характеризующих особенности 
утраты волос в сравниваемых зонах кожи головы. 

Наиболее выраженные обратные корреляционные 
взаимозависимости зафиксированы для доли волос, 
находящихся в фазах телогена (T) и анагена (A) в пари-
етальной (r = –1,00; p < 0,001) и окципитальной (r = –0,91; 
p < 0,001) зонах, что дополнялось существованием ста-
тистически значимых положительных коэффициентов 
корреляции между долями волос, одновременно нахо-
дящихся в фазах анагена (r  = 0,66; p  < 0,001) или те-
логена (r = 0,69; p < 0,001) в обеих областях скальпа. 
Интегральный учет этих параметров в  соответствии 
с  алгоритмом факторного анализа свидетельствовал 
об определяющем значении доли волос в фазах анаге-
на и телогена в развитии андрогенной алопеции (значе-
ние фактора F1 = 3,65; объясняемая дисперсия 45,6%), 
что соответствовало представлениям об  универсаль-
ных механизмах патогенеза данного заболевания, за-
ключающихся в укорочении фазы активного роста и по-
вышении длительности фазы покоя с  последующим 
выпадением волос [12].

С другой стороны, второй (F2) и третий (F3) по зна-
чимости факторы, выявленные при многопараме-
трическом анализе трихограмм, четко соотносились 
с плотностью (HD) и диаметром (D) волос в отдельных 
областях скальпа (рис. 1а). Так, структура фактора F2 
(значение 1,47; объясняемая дисперсия 18,4%) склады-
валась из высоких значений факторных нагрузок у по-
казателей диаметра (0,827) и  плотности (0,787) волос 
в париетальной зоне, что было характерно для 27 из 47 
участников исследуемой выборки. В  свою очередь, 
другие 20 пациентов ассоциировались с фактором F3 

(значение 1,22; объясняемая дисперсия 15,2%), осо-
бенность которого определялась высоким значением 
факторной нагрузки для показателя диаметра (0,804) 
волос в  окципитальной зоне, дополняемого несколько 
менее значимой величиной (0,554) факторной нагрузки 
для показателя плотности волос в той же области кожи 
головы.

Расчет предложенных Vecchio и соавт. [13; 14] до-
полнительных показателей, соотносящих диаметр 
и плотность волос в париетальной и окципитальной зо-
нах у отдельных пациентов с их представлением в соот-
ветствующей системе координат (x = HDp/HDo; y = Dp/Do) 
подтвердил объективность существования двух аль-
тернативных паттернов утраты волос, регистрируемых 
в подгруппах из 27 и 20 пациентов (рис. 1б). 

Тем самым полученный результат сформировал 
основу для продолжения углубленного исследования 
анализируемой выборки в  направлении поиска ге-
нетических и  негенетических факторов, определяю-
щих преимущественную утрату волос в  париетальной 
или окципитальной зонах скальпа при ранних стадиях 
андрогенной алопеции у мужчин. 

Основные результаты исследования
Дальнейший анализ в подгруппах из 27 и 20 пациен-

тов был дополнен их сравнением с контрольной группой 
из 25 добровольцев аналогичного возрастно-полового 
состава, на момент проведения исследования не имею-
щих объективных признаков утраты волос.

Анализ факторов генетического риска был про-
веден на  основании исследования пяти однонуклео-
тидных полиморфизмов (ОНП): rs929626, rs5919324, 
rs1998076, rs12565727 и  rs756853 с ранее доказанной 
ролью в развитии андрогенной алопеции [15]. При этом 

Рис. 1. Параметры трихограмм, дифференцирующие париетальный (F2) и окципитальный (F3) паттерны утраты волос при ранних стадиях андрогенной алопеции:  
а — структура факторов F2 и F3 с определяющими их факторными нагрузками отдельных параметров трихограммы (от +1,0 до –1,0); б — распределение 
соотношений диаметра (D) и плотности волос (HD) в париетальной и окципитальной зонах у пациентов, ассоциированных с факторами F2 и F3
Fig. 1. Trichogram parameters characteristic for parietal (F2) and occipital (F3) hair loss patterns in the initial stages of androgenetic alopecia in men; а — presents F2 and F3 
factors structure including significance of trichogram parameters (from +1,0 to –1,0); б — shows the distribution of hair diameter (D) and hair density (HD) ratios in the parietal 
and occipital zones in patients associated with F2 and F3 factors
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для отдельных ОНП статистически значимые разли-
чия частот встречаемости были показаны в отношении 
гомозиготных носителей аллелей риска GG в локусах 
rs12565727, rs756853 и rs929626 (табл. 1). Так, в локусе 
rs12565727, расположенном в  гене TARDBP (кодирует 
ДНК-связывающий белок, транскрипционный супрес-
сор TDP-43), гомозиготность GG не  обнаруживалась 
в подгруппе F2, что было существенно для ее различия 
с контрольной группой (p < 0,05), и, напротив, наиболее 
часто встречалась в  подгруппе F3 (p  <  0,001). Другой 
случай гомозиготности GG, различающий подгруппы F2 
и F3, был связан с локусом rs756853 в гене HDAC9 (ко-
дирует гистондеацетилазу 9): его частота у пациентов 
с  окципитальным паттерном утраты волос была в  2,5 
раза выше, чем у  пациентов с  париетальным паттер-
ном, и в 3,25 раза превосходила таковую в контрольной 
группе (p < 0,01). Третьим наблюдением была высокая 
частота аллеля GG в  локусе rs929626 в  интроне гена 
EBF1 (кодирует ранний транскрипционный фактор  1 
В-лимфоцитов), характерная для подгрупп F2 и  F3, 
что качественно (p < 0,001) отличало их по этому ОНП 
от  контрольной группы. Таким образом, полученные 
данные позволяли предполагать несколько более вы-
сокую значимость генетического фактора в подгруппе 
с окципитальным паттерном утраты волос (F3) в срав-
нении с подгруппой с париетальным паттерном (F2), од-
нако расчет интегрального показателя в соответствии 
с  ранее разработанным алгоритмом [9] показал при-
мерно равную долю пациентов с  высоким значением 
генетического риска развития алопеции в  подгруппах 
F2 (66%) и F3 (61%).

Исследование гормонального статуса пациентов с ан-
дрогенной алопецией (табл. 2) свидетельствовало о вы-
раженном разнонаправленном изменении содержания 
общего тестостерона и дигидротестостерона в подгруппе 
F2. При этом если концентрация дигидротестостерона 
в  плазме крови у  участников подгруппы F2 была повы-
шена до  1132,2  ±  664 пг/мл против 627,6  ±  192,8  пг/мл 
в контрольной группе (p < 0,001), то содержание общего 
тестостерона, напротив, характеризовалось пониженным 
значением 19,9 ± 11,9 нмоль/л против 27,1 ± 13,9 нмоль/л 
в контроле (p < 0,05). Тем самым полученный результат 
хорошо согласовывался с  устоявшимися представле-
ниями о  значении повышенной активности 5α-редук-
тазы, традиционно считающейся одним из  механиз-
мов развития андрогенной алопеции [16], следствием 
чего является активная конверсия тестостерона в ди-
гидротестостерон, прочно связывающийся с андроге-
новым рецептором и при перемещении в ядро клеток 
волосяного фолликула запускающий транскрипцию 
генов-мишеней. В то же время в подгруппе F3 анало-
гичные гормональные сдвиги зафиксированы не были, 
а  единственной находкой являлось повышенное со-
держание 17-OH-прогестерона (1,7  ±  0,9 нг/мл про-
тив 1,2 ± 0,5 нг/мл в контроле; p < 0,01), являющегося 
предшественником кортизола и через него контроли-
рующего процессы катаболизма, уровень кровяного 
давления и  активность иммунной системы. Тем са-
мым полученные данные, подтверждая канонический 
андроген-зависимый характер развития андроген-
ной алопеции в  париетальной зоне, свидетельствуют 
об иных причинах утраты волос в окципитальной зоне 

Таблица 1. Экспрессия маркеров в зависимости от типа ЭРП при иммуногистохимическом исследовании
Table 1. Expression of markers depending on the type of EPD during immunohistochemical examination

Анализируемый ОНП  
и его положение в геноме Генотип Контрольная группа  

(n = 25)
Подгруппа F2  

(n = 27)
Подгруппа F3  

(n = 20)

rs12565727, 
ген TARDBP

AA 64 58 63

AG 32 42 26

GG 4 0* 11***

rs756853, 
ген HDAC9

AA 36 31,5 33

AG 56 58 41

GG 8 10,5 26**

rs929626, 
ген EBF1

AA 32 26 22

AG 64 53 44

GG 4 21*** 33***

rs1998076, 
расположен между  

генами PAX1 и FOXA2 

AA 24 15,8 14,9

AG 40 52,6 44,4

GG 36 31,6 40,7

rs5919324, 
расположен перед геном 
андрогенового рецептора

A 88 84,2 89

G 12 15,8 11

Различия достоверны: * р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001.

The differences are significant: * р < 0.05; ** р < 0.01; *** р < 0.001.
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скальпа, возможно, частично связанных с  изменен-
ным функционированием надпочечников и определяе-
мыми этим метаболическими нарушениями.

Третьей анализируемой группой показателей явля-
лись микронутриенты  — микроэлементы и  витамины, 
играющие важную роль в нормальном цикле волосяного 
фолликула [8]. Результаты проведенного исследования 
подтвердили данное положение, показав достоверное 
изменение целого ряда показателей в  подгруппах F2 
и F3 относительно контрольной группы (табл. 2). У всех 
пациентов с  андрогенной алопецией зафиксировано 
синхронное снижение уровней микроэлементов Zn, Cu, 
Se и витаминов B12, D, фолиевой кислоты, дополняе-
мое недостаточностью Fe и витамина E в подгруппе F2, 
а также уменьшенным содержанием Mg в подгруппе F3. 
В свою очередь, различия между подгруппами пациен-
тов с  андрогенной алопецией, характеризующимися 
преимущественно париетальным или окципитальным 
паттернами утраты волос, были выражены в  суще-
ственно меньшей степени и  относились к  ранее уже 
упомянутым параметрам  — выраженному дефициту 
фолиевой кислоты в подгруппе F2 и сниженному уров-
ню Mg в подгруппе F3. В совокупности с ранее получен-
ными данными [16], демонстрирующими зависимость 
плотности и диаметра волос от содержания некоторых 
микроэлементов и витаминов в плазме крови пациен-
тов с  андрогенной алопецией, результаты настоящего 
исследования развивают представления о  многофак-

торной природе данного заболевания, а  также опре-
деляют перспективу персонализированной коррекции 
микронутриентных нарушений как дополнительного ин-
струмента для его консервативной терапии. 

Дополнительные результаты исследования
Базовая консервативная терапия ранних стадий 

андрогенной алопеции заключалась в  местном ис-
пользовании 5% раствора миноксидила 2 раза в день 
в течение 4 месяцев, дополняемом персонализирован-
ной коррекцией выявленных при первичном обследо-
вании микроэлементного и  витаминного дефицитов 
в  течение 2  месяцев. Объективная оценка исходов 
проводилась на  основе сравнительного анализа три-
хограмм (расчета ∆) до и сразу после завершения пол-
ного курса терапии.

Проведение подобного анализа в  подгруппах F2 
и  F3 свидетельствовало о  существенных различиях 
в  успешности использованной схемы лечения, допол-
няемых особенностями отклика на  терапию в  пари-
етальной и  окципитальной зонах скальпа (табл.  3). 
Выраженный статистически значимый прогресс в вос-
становлении волосяного покрова зафиксирован в под-
группе F2, что проявлялось в противоположно направ-
ленном изменении доли волос, находящихся в  фазах 
анагена (∆ = 10,03%; p < 0,01) и телогена (∆ = –9,80%; 
p < 0,01) в теменной зоне, и результировалось в повы-
шении плотности (∆ = 21,50 ед. на см2; p < 0,05) и диа-

Таблица 2. Содержание гормонов, микроэлементов и витаминов в плазме крови пациентов с ранними стадиями андрогенной алопеции (подгруппы F2 и F3)  
относительно контрольной группы
Table 2. The hormones, trace elements and vitamins blood content in patients with initial stages of androgenetic alopecia (F2 and F3 subgroups) vs the control group

Анализируемые параметры Контрольная группа  
(n = 25)

Подгруппа F2  
(n = 27)

Подгруппа F3  
(n = 20)

Тестостерон общий (нмоль/л) 27,1 ± 13,9 19,9 ± 11,9* 25,8 ± 16,5

Тестостерон свободный (пг/мл) 20,0 ± 10,0 21,1 ± 12,6 17,2 ± 9,2

Дигидротестостерон (пг/мл) 627,6 ± 192,8 1132,2 ± 664*** 828,9 ± 551,6

17-ОН-прогестерон (нг/мл) 1,2 ± 0,5 1,4 ± 0,6 1,7 ± 0,9**

Андростендион (нг/мл) 1,9 ± 0,8 2,3 ± 1,2 2,1 ± 1,6

ГСПГ (нмоль/мл) 38,4 ± 20 31,7 ± 12,3 40,6 ± 21,5

Mg (ммоль/л) 0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,8 ± 0,2***

Ca (ммоль/л) 2,4 ± 0,1 2,4 ± 0,1 2,3 ± 0,1

Zn (мкмоль/л) 13,5 ± 2 11,6 ± 3,2* 11,3 ± 3,4*

Cu (мкмоль/л) 18,1 ± 2,7 12,2 ± 3,9*** 12,7 ± 4,7***

Se (мкг/л) 1,0 ± 0,1 0,8 ± 0,3** 0,7 ± 0,2***

Fe (мкмоль/л) 24,4 ± 4,9 21,0 ± 6,7* 24,0 ± 7,3

Витамин В12 (пг/мл) 501,0 ± 273,1 366,7 ± 194,6* 331,7 ± 247,9*

Витамин D (нг/мл) 47,2 ± 14,5 29,2 ± 12,2*** 24,6 ± 13,4***

Витамин Е (мкг/мл) 10,8 ± 3,9 6,8 ± 4* 8,8 ± 4,4

Фолиевая кислота (нг/мл) 10,8 ± 2,6 5,3 ± 3,0*** 7,8 ± 4,9*

Различия достоверны: * р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001.

The differences are significant: * р < 0.05; ** р < 0.01; *** р < 0.001.
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Таблица 3. Изменение трихограмм и фототрихограмм у пациентов с различными паттернами утраты волос (F2 и F3) после проведения консервативной терапии
Table 3. Trichograms and phototrichograms dynamics in patients with different hair loss patterns (F2 and F3) after conservative therapy with topical minoxidil in combination with 
personalized micronutrient correction

Зона скальпа Анализируемый параметр  
(∆ до и после завершения курса терапии)

Подгруппа F2  
(n = 27)

Подгруппа F3  
(n = 20)

Париетальная (теменная)

Плотность волос [число волос на см2] +21,50* +15,61

Диаметр волос [мкм] +5,90*** +2,83

Доля волос в фазе анагена, % +10,03** +8,06

Доля волос в фазе телогена, % –9,80** –7,89

Окципитальная (затылочная) 

Плотность волос [число волос на см2] +18,87 +9,56

Диаметр волос [мкм] +3,00 +0,94

Доля волос в фазе анагена, % +6,09** +1,39

Доля волос в фазе телогена, % –5,04* –1,33

Различия достоверны: * р < 0,05; ** р < 0,01; *** р < 0,001.

The differences are significant: * р < 0.05; ** р < 0.01; *** р < 0.001.

метра (∆ = 5,90 мкм; p < 0,001) волос в данной области 
скальпа. Для этой  же подгруппы пациентов констати-
ровано позитивное изменение соотношения волос, на-
ходящихся в фазах анагена (∆ = 6,09%; p < 0,01) и те-
логена (∆  =  –5,04%; p  <  0,05) в  окципитальной зоне, 
что, однако, не позволило достичь достоверного увели-
чения диаметра волос и плотности наблюдаемого здесь 
волосяного покрова. С другой стороны, в подгруппе F3 
на  фоне общей сходной динамики трихограмм не  за-
фиксировано ни одного статистически значимого изме-
нения анализируемых параметров, что свидетельствует 
о недостаточном отклике пациентов с преимуществен-
но окципитальным паттерном утраты волос на исполь-
зованную схему консервативной терапии. 

Тем самым результаты настоящего исследования 
уточняют систему показаний к  консервативной тера-
пии ранних стадий андрогенной алопеции [17], в  том 
числе с определением вариантов течения заболевания, 
при которых подобный подход оказывается наиболее 
эффективным. 

Нежелательные явления
Нежелательных явлений зарегистрировано не было.

Обсуждение
Резюме основного результата исследования
Совокупность полученных данных свидетельствует 

об  объективном существовании двух альтернативных 
паттернов утраты волос при ранних стадиях андроген-
ной алопеции у  мужчин, отличающихся характеристи-
ками трихограммы, механизмами патогенеза и  выра-
женностью отклика на консервативную терапию.

Обсуждение основного результата исследования
Анализ данных трихограмм и  фототрихограмм, 

полученных при первичном обследовании пациентов 
с  ранними стадиями андрогенной алопеции, показал 
существование двух вариантов течения данного забо-
левания, заключающихся в неравномерном изменении 
плотности и диаметра волос в париетальной и окципи-
тальной зонах скальпа, регистрируемых у 57,4 и 42,6% 

исследуемой выборки соответственно. При этом инфор-
мативным инструментом дифференцировки данных со-
стояний, дополняющим макроскопическое наблюдение 
характера изменения волосяного покрова, представ-
ляется расчет относительных величин HDp/HDo [14] 
и  Dp/Do  [13], устанавливающий значения указанных 
соотношений в  частично перекрывающихся диапазо-
нах 0,61–1,14 и 0,67–1,00 у пациентов с париетальным 
и  0,46–0,76 и  0,53–0,81 у  пациентов с  окципитальным 
паттерном утраты волос. 

Последующий анализ патогенетических механиз-
мов, определяющих утрату волос в отдельных областях 
кожи головы, позволил констатировать ведущую роль 
гормонального фактора. Его значимость была наиболь-
шей в париетальной зоне, где присутствие 5α-редукта-
зы и андрогенового рецептора в волосяных фолликулах 
считается наиболее выраженным [18]. В свою очередь, 
результаты проведенного исследования, свидетель-
ствующие о синхронном повышении уровня дигидроте-
стостерона с одновременным снижением общего тесто-
стерона как результата его конверсии 5α-редуктазой 
у пациентов с париетальным паттерном утраты волос, 
закрепляют представления об андроген-зависимом ха-
рактере этого состояния, в то время как окципитальный 
паттерн показал свою андроген-независмость и  ассо-
циировался лишь с  небольшим повышением уровня 
17-OH-прогестерона. Тем самым полученные резуль-
таты в  качестве лабораторного теста, дифференци-
рующего различные варианты течения заболевания, 
позволяют рекомендовать определение дигидротесто-
стерона, выход которого вверх из  коридора нормаль-
ных значений (250–990 пг/мл) может рассматриваться 
в  качестве дополнительного критерия для отнесения 
пациента к  подгруппе андроген-зависимой алопеции 
с преимущественным вовлечением париетальной зоны 
скальпа.

На  этом фоне множественные изменения микро
элементного и витаминного статуса не демонстрирова-
ли связи с отдельными вариантами течения андрогенной 
алопеции, но были характерны для всех наблюдаемых 
случаев ранних стадий данного заболевания, что од-
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новременно явилось предпосылкой для персонализи-
рованной коррекции данных дефицитов, дополняющих 
базовую местную терапию 5% миноксидилом. При этом 
наши предшествующие исследования в  качестве наи-
более эффективных инструментов подобной коррекции 
позволяют назвать препараты Fe, витамина Е и  фо-
лиевой кислоты, нормализация содержания которых 
в плазме крови прямо коррелирует с восстановлением 
волосяного покрова [17].

В  контексте проведенного исследования принци-
пиально важно, что ответ на консервативную терапию 
имел выраженные различия у пациентов с париеталь-
ным и окципитальным паттернами утраты волос, а так-
же неравномерно развивался в сравниваемых областях 
кожи головы. Наибольший положительный эффект 
терапии, заключающийся в  статистически значимом 
увеличении плотности и диаметра волос, формировал-
ся в теменной зоне у пациентов с исходно париеталь-
ным паттерном, для которых благоприятное изменение 
соотношения волос в фазах анагена и телогена также 
зафиксировано как в теменной, так и в затылочной зо-
нах скальпа. Тем самым полученные данные свидетель-
ствуют о патогенетической адекватности и доказанной 
клинической эффективности данного подхода, что в ка-
честве показаний для его использования при ранних 
стадиях андрогенной алопеции у  мужчин позволяет 
назвать их принадлежность к  париетальному паттер-
ну утраты волос с характерными значениями HDp/HDo 
и  Dp/Do, а  также повышенный уровень дигидротесто-
стерона, дополняющие ранее определенный положи-
тельный предиктор консервативной терапии — содер-
жание Zn в плазме крови на уровне более 10 мкмоль/л 
[19]. В  то  же время аналогичный отклик у  пациентов 
с окципитальным паттерном утраты волос оказывался 
явно недостаточным, что определяет необходимую пер-
спективу углубленного анализа механизмов развития 
данного состояния с поиском патогенетически обосно-
ванных инструментов его консервативного лечения.

Ограничения исследования
Исследование генетических факторов было ограни-

чено пятью ОНП с ранее доказанной ролью в развитии 
андрогенной алопеции, что не  позволило установить 

их значение в  определении париетального или окци-
питального паттернов утраты волос на ранних стадиях 
данного заболевания. Решение данной задачи пред-
ставляется возможным при проведении масштабного 
скрининга ОНП, ориентированного на  выявление ге-
номных ассоциаций, характерных для патологической 
утраты волос в  отдельных зонах скальпа и, вероятно, 
связанных с андроген-зависимыми и андроген-незави-
симыми механизмами развития и  дифференцировки 
клеток волосяного фолликула.

Заключение
Результаты проведенного исследования форми-

руют представления о двух вариантах течения ранних 
стадий андрогенной алопеции у мужчин, проявляющих-
ся в  преимущественной утрате волос в  париетальной 
(теменной) или окципитальной (затылочной) областях 
кожи головы. При этом роль гормонального фактора 
(повышенного содержания дигидротестостерона с  од-
новременным снижением концентрации общего те-
стостерона как результатов активности 5α-редуктазы) 
показана для пациентов с  париетальным паттерном 
утраты волос, в то время как изменения гормонального 
фона у пациентов с окципитальным паттерном исчер-
пывались умеренным повышением уровня 17-ОН-про-
гестерона. Кроме того, в  качестве важных негене-
тических факторов развития андрогенной алопеции 
подтверждены множественные дефициты микроэле-
ментов и витаминов, что явилось обоснованием для их 
персонализированной коррекции при консервативной 
терапии данного заболевания. Проведение курса тера-
пии, включающего местное использование миноксиди-
ла и дополняемого приемом микронутриентов, позволи-
ло достичь эффективного восстановления волосяного 
покрова у пациентов с андроген-зависимым париеталь-
ным паттерном утраты волос. В то же время пациенты 
с  андроген-независимым окципитальным паттерном 
проявляли устойчивость к подобному лечению, что дик-
тует необходимость продолжения исследования пато-
генетических механизмов развития данного варианта 
андрогенной алопеции, а  также поиска инструментов 
для восстановления роста волос в  затылочной зоне 
скальпа. 
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Микробиологическая оценка эффективности стандартной 
терапии при атопическом дерматите
© Олисова О. Ю.1, Свитич О. А.1, 2, Поддубиков А. В.2, Вартанова Н. А.2, Потапова М. Б.1, 2*
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2 Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток им. И. И. Мечникова, Москва, Россия

Обоснование. Атопический дерматит — воспалительное заболевание кожи, характеризующееся 
рецидивирующим течением и интенсивным зудом. В настоящее время тактика ведения пациента 
определяется степенью тяжести заболевания, а также наличием осложнений, например, присоеди-
нением вторичной инфекции. Однако не всегда выбранный метод лечения дает ожидаемые резуль-
таты, что может быть обусловлено не только изменениями со стороны различных звеньев иммун-
ной системы, но и измененным составом микробного сообщества кожи. 
Цель исследования. Изучить изменение бактериального состава микробиома на пораженных 
и видимо неизмененных участках кожи на фоне проведения комплексной терапии при атопическом 
дерматите.
Методы. В исследование были включены 20 пациентов с атопическим дерматитом и 26 здоровых 
добровольцев старше 18 лет. Для изучения микробиома кожи был использован метод посева на сте-
рильные бакпечатки однократного применения. Взятие материала у больных атопическим дермати-
том осуществлялось до и после терапии как на пораженных, так и на видимо неизмененных участках 
сгибательной поверхности верхних конечностей. Посев микроорганизмов с кожи здоровых людей был 
выполнен однократно с внутренней поверхности плеча. Видовая идентификация клинических изолятов 
проводилась с использованием метода масс-спектрометрии на приборе MALDI Biotyper Sirius.
Результаты. На исходном уровне у пациентов с атопическим дерматитом доля S. aureus от всех 
выделенных бактерий в области очагов поражения составила 34,20% и на видимо неизменен-
ных участках кожного покрова — 32,50%. После проведенной терапии отмечалось достоверное 
снижение частоты обнаружения S. aureus на пораженных и видимо неизмененных участках кожи 
(р < 0,05). Для других стафилококков была выявлена тенденция к увеличению частоты встречае-
мости микроорганизмов данного рода бактерий (р < 0,1). Важно отметить, что S. aureus в группе 
сравнения не был обнаружен. 
Заключение. Полученные в ходе исследования результаты свидетельствуют о том, что проведение 
комплексной терапии в соответствии с клиническими рекомендациями способствует изменению 
микробного состава как на пораженных участках кожного покрова, так и вне очагов поражения. 

Ключевые слова: микробиом; атопический дерматит; золотистый стафилококк
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Microbiological assessment of  the effectiveness of  standard 
therapy in atopic dermatitis 
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Background. Atopic dermatitis is an inflammatory skin disease characterized by recurrent lesions and 
intense pruritus. Nowadays there is a stepwise approach to the treatment of atopic dermatitis, which 
is defined by disease intensity and complications such as secondary skin infections. However, the current 
management of atopic dermatitis may not always lead to the expected outcome due to not only immune 
dysregulation of both adaptive and innate immunity but also imbalance of the skin microbiome.
Aims. The aim of the study was to evaluate changes in the composition of the skin microbiome in both 
lesional and non-lesional skin in patients with atopic dermatitis during standard treatment.
Materials and methods. Twenty patients with atopic dermatitis and twenty six healthy controls over 
18 years old were included into the study. All microbiome samples were obtained from lesional and non-
lesional skin sites of atopic dermatitis patients before and after therapy. Whereas samples from healthy 
controls were taken once from a flexor surface of the elbow. Species identification of clinical isolates were 
identified using MALDI Biotyper Sirius (Bruker Daltonics).
Results. At baseline, the prevalence of S. aureus colonization among patients with atopic dermatitis was 
34.20% in lesional skin and 32.50% in non-lesional skin. After treatment, there was a significant decrease 
in the prevalence of S. aureus carriage in both lesional and non-lesional skin areas (р < 0.05). However, 
no significant difference was observed in the proportion of all other staphylococci (р < 0.1). Interestingly, 
S. aureus was not found in healthy controls.
Conclusions. The results of the study demonstrated the effectiveness of standard therapy for managing 
patients with atopic dermatitis as it had a positive impact on the skin microbial community and showed 
a decrease in S. aureus proportion after the treatment.
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  Обоснование
Атопический дерматит  — воспалительное забо-

левание кожи, характеризующееся рецидивирующим 
течением и  интенсивным зудом. Индустриализация 
и  высокие темпы урбанизации способствуют росту 
распространенности заболевания, которая достигает 
до 15–30% среди детей и до 10% среди взрослого насе-
ления повсеместно [1, 2]. При этом заболевание значи-
тельно ухудшает качество жизни пациента, препятствуя 
нормальному течению повседневной жизни и вызывая 
психоэмоциональный стресс [3].

Чаще всего атопический дерматит развивается 
в раннем детском возрасте и имеет широкий спектр 
клинических проявлений. Характер и  локализация 
кожных проявлений меняются в зависимости от воз-
раста. Как правило, у  детей грудного возраста по-
ражение кожи носит острый характер, нередко с яв-
лениями экссудации, и наиболее выражено на лице, 
разгибательных поверхностях конечностей и  ягоди-
цах. Однако во  взрослом возрасте кожный процесс 
приобретает хронический характер и  может быть 
представлен различными морфологическими элемен-
тами: от папул и небольших локализованных бляшек 
до распространенных очагов лихенификации, сопро-
вождающихся интенсивным зудом, и  эритродермии 
в тяжелых случаях [4, 5].

Атопический дерматит представляет собой гетеро-
генное заболевание. На развитие заболевания влияет 
совокупность факторов, включающая генетическую 
предрасположенность, нарушение целостности кожно-
го барьера, дефекты иммунной системы, а также воз-
действие окружающей среды [6]. 

В последние десятилетия появление новых методов 
идентификации бактерий позволяет проводить иссле-
дования на уровне видов и штаммов. Это, в свою оче-
редь, способствует более детальному изучению влия-
ния различных микроорганизмов на течение и степень 
тяжести различных заболеваний, в том числе атопиче-
ского дерматита. 

В  норме условно-патогенные микроорганиз-
мы кожного барьера участвуют в  защите организма 
от проникновения патогенов, а  также в поддержании 
баланса между про- и  противовоспалительными ре-
акциями иммунитета [7]. Большинство условно-пато-
генных бактерий, обнаруживаемых на  коже здорово-
го человека, относятся к  четырем типам: Firmicutes 
(Staphylococcus, Streptococcus), Actinobacteria (Micro-
coccus, Cutibacterium, Brevibacterium, Corynebacterium, 
Propionibacterium, Actinomyces), Proteobacteria (Haema-
tobacter, Paracoccus) и Bacteroidetes (Chryseobacterium, 
Prevotella, Porphyromonas) [8]. При этом Staphylococcus 
epidermidis (S.  epidermidis) является доминирующим 
грамположительным видом нормальной микробиоты 
кожи человека [9]. 

Обострения атопического дерматита ассоциирова-
ны с  нарушением баланса микробиома кожи. У  боль-
шинства пациентов происходит резкое снижение мик
робного разнообразия, сопровождаемое избыточной 
колонизацией кожи Staphylococcus, преимущественно 
Staphylococcus aureus (S. aureus) [7, 10]. 

В настоящее время подход к лечению атопического 
дерматита, согласно действующим клиническим реко-
мендациям, определяется степенью тяжести заболева-
ния, а  также наличием осложнений, например, присо
единением вторичной инфекции [11]. Однако не всегда 

выбранная тактика лечения дает ожидаемые результа-
ты, что может быть обусловлено не только изменения-
ми со стороны различных звеньев иммунной системы, 
но  и  измененным составом микробного сообщества 
кожи. Следовательно, целесообразно исследование 
влияния терапии на микробиом кожи. 

Цель исследования: изучить изменение бактери-
ального состава микробиома на пораженных и видимо 
неизмененных участках кожи на фоне проведения ком-
плексной терапии при атопическом дерматите.

Методы
Основная группа 
В  исследование были включены 20 пациентов 

с  диагнозом «Атопический дерматит» («Другие ато-
пические дерматиты» L20.8 по МКБ-10), находивших-
ся на стационарном лечении в клинике кожных и ве-
нерических болезней им. Рахманова (Сеченовский 
университет). Критерием включения в исследование 
являлось:

	� верифицированный диагноз «Атопический дерма-
тит» в соответствии с международными диагности-
ческими критериями Hanifin J. M. и Rajka G. [12]; 
	� стадия болезни: стадия обострения или выражен-
ных клинических проявлений;
	� распространенность кожного процесса: распро-
страненная или диффузная формы.

Для оценки степени тяжести заболевания был ис-
пользован индекс SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis), 
согласно которому значения SCORAD от  25 до  50 со-
ответствуют средней, а значения SCORAD > 50 — тя-
желой степени тяжести атопического дерматита [13]. 
Обязательным условием включения являлось отсут-
ствие проведения системной и/или местной антибак-
териальной терапии в течение последнего месяца. Все 
пациенты получали комплексную терапию в  соответ-
ствии с действующими клиническими рекомендациями 
«Атопический дерматит» (утверждены Минздравом РФ 
26.08.2021) по  ведению пациентов с  данной патоло-
гией с  учетом степени тяжести заболевания, включая 
системную антигистаминную и десенсибилизирующую 
терапию, местную (топические глюкокортикостеродные 
препараты и ингибиторы кальциневрина) и системную 
противовоспалительную терапию, а  также узкополос-
ную УФБ-терапию 311 нм [11].

Группа сравнения 
Группа сравнения состояла из  26 добровольцев 

старше 18 лет, не имеющих в анамнезе аллергических 
заболеваний кожи и  системных хронических воспали-
тельных процессов. 

Микробиологические методы 
Для изучения микробиома кожи был использован 

метод посева на  стерильные бакпечатки однократ-
ного применения с  площадью рабочей поверхности 
4,5 см2 (Медполимер, Россия), проводимый по  мето-
дическим рекомендациям «Определение кокковой 
и  дрожжевой микрофлоры кожи у  больных с  кожной 
патологией» [14]. Предварительно бакпечатки были 
заполнены селективными средами: желточно-солевой 
агар (ЖСА) — для выделения стафилококков, и кровя-
ной агар — для изоляции более требовательных к пи-
тательной среде микроорганизмов, таких как Neisseria 
и Streptococcus [14, 15]. 
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После открытия бакпечатки стерильным пинцетом 
поверхность с  питательной средой аккуратно, без до-
полнительного давления, прикладывалась к коже на 20 
секунд. Взятие материала у больных атопическим дер-
матитом осуществлялось до и после терапии (на 14-й 
день), проводимой в условиях стационара, как на пора-
женных, так и  на  видимо неизмененных участках сги-
бательной поверхности верхних конечностей. Посев 
микроорганизмов с кожи условно здоровых людей был 
выполнен однократно с внутренней поверхности плеча.

Бакпечатки помещались в термостат при темпера-
туре +37 °С. Через 24–48 часов визуально оценивались 
вид и количество выросших колоний. Затем с каждой 
бакпечатки отбирались однотипные характерные ко-
лонии для посева на чашки Петри с ЖСА и кровяным 
агаром для получения чистых культур. Видовая иден-
тификация клинических изолятов проводилась с  ис-
пользованием метода масс-спектрометрии на приборе 
MALDI Biotyper Sirius (Bruker Daltonics GmbH & Co. KG, 
Германия).

Хранение и статистическая обработка данных 
Хранение и обработка данных осуществлялись с по-

мощью электронной базы данных REDCap (Research 
Electronic Data Capture). Для проведения статистиче-
ского анализа данных, а  также для формирования 
таблиц использованы пакеты программ EXCEL 2003 
и STATISTICA 7.0.

При проведении статистического анализа данных, 
полученных в  группе исследования, признаки описы-
вались с  использованием абсолютной и  относитель-
ной частоты их обнаружения. В  группе исследования 
попарное сравнение значений признаков, измеренных 
до  и  после проведенного курса лечения, проводилось 
с  использованием биномиального критерия, который 
оценивает достоверность различий в  количестве па-
циентов с  разным характером изменения (количество 
пациентов, у которых после лечения бактерии повторно 
не  обнаружились или появились впервые). Пороговы-
ми значениями для выявления статистически значи-
мых различий или тенденций считались общепринятые 
уровни значимости 0,05 и 0,1 соответственно.

Результаты
По  результатам исследования средний возраст 

пациентов с  атопическим дерматитом варьировал 
от  18 до  58 лет. При этом средний возраст составил 
31,85  года, с  медианой  — 31  год. В  основной группе 
из 20 человек 75,0% были женщины (n = 15) и 25,0% — 
мужчины (n = 5). Согласно значению индекса SCORAD 
у  60,0% пациентов с  атопическим дерматитом была 
выявлена средняя степень тяжести заболевания, 
у 40,0% — тяжелая степень. 

При анализе всего спектра выделенных микроорга-
низмов были выделены 3 показателя, которые являются 
наиболее значимыми в патогенезе атопического дерма-
тита: S. aureus, другие стафилококки и другие бактерии. 
На рис. 1 представлены результаты идентификации мик
роорганизмов методом масс-спектрометрии, отражаю-
щие частоту встречаемости микроорганизмов среди па-
циентов с изучаемой патологией и группы сравнения. 

На  исходном уровне у  пациентов с  атопическим 
дерматитом доля S. aureus от  всех выделенных бак-
терий в  области очагов поражения составила 34,20% 
и  на  видимо неизмененных участках кожного покро-

ва — 32,50%. После проведенной терапии численность 
S. aureus в очагах поражения уменьшилась в 1,6 раза 
(21,60%), в то время как на непораженных участках — 
в 2 раза (15,6%). Важно отметить, что S. aureus в группе 
сравнения не был обнаружен. 

В  приведенной таблице представлена динамика 
изучаемых показателей у  пациентов с  атопическим 
дерматитом до  и  после терапии (табл. 1). По  резуль-
татам можно отметить достоверное снижение частоты 
обнаружения S. aureus на пораженных и непораженных 
участках кожи (р < 0,05). Для других стафилококков 
была выявлена тенденция к увеличению частоты встре-
чаемости микроорганизмов данного рода бактерий 
(р < 0,1).

На следующем этапе проводился анализ распреде-
ления стафилококков по видам (рис. 2). В первый день 
стафилококковая составляющая микробиома кожи ха-
рактеризовалась доминированием S. aureus как на по-
раженных, так и на неизмененных участках кожи: 53,6 
и 48,0% соответственно. Через 14 дней от начала тера-
пии частота выделения S. aureus в  очагах поражения 
составила 28,6% и  на  видимо неизмененной коже  — 
20,8%. 

В первый день частота выделения других стафило-
кокков на пораженных участках составила 46,4%, среди 
которых преобладали S. hominis — 14,3%, S. capitis — 
10,7% и S. epidermidis — 10,7%. На видимо неизменен-
ной коже на долю комменсальных стафилококков при-
шлось 46,4%, с преобладанием S. epidermidis — 16,0%, 
S. capitis — 12,0% и S. haemolyticus — 12,0%. На 14-й 
день удельный вес других стафилококков составил 
71,4% на пораженных и 79,2% на неизмененных участ-
ках кожного покрова. При этом на измененных участках 

Другие бактерии Другие стафилококки
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неизме-
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Рис. 1. Частота встречаемости микроорганизмов среди пациентов 
с атопическим дерматитом и группы сравнения (%)
Fig. 1. Prevalence of isolated bacteria (%) from patients with atopic dermatitis 
and healthy controls
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Таблица 1. Динамика показателей пациентов с атопическим дерматитом до и после лечения
Table 1. Changes in skin microbiome in patients with atopic dermatitis before and after treatment

Показатели
Количество пациентов,  

у которых до лечения бактерии были 
обнаружены

Количество пациентов, у которых после 
лечения бактерии повторно не обнаружились 

или появились

p-значения 
(биномиальный 

критерий)

Пораженные участки (n = 20)

S. aureus 15 (75%) –9/2 0,046

Другие стафилококки 10 (50%) –4/11 0,072

Другие бактерии 8 (40%) –6/3 0,274

Неизмененные участки (n = 20)

S. aureus 12 (60%) –7/0 0,02

Другие стафилококки 11 (55%) –3/9 0,09

Другие бактерии 9 (45%) –5/3 0,377

ПОРАЖЕННЫЕ УЧАСТКИ

Staphylococcus aureus Staphylococcus borealis Staphylococcus capitis Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus gallinarum Staphylococcus haemolyticus Staphylococcus hominis Staphylococcus saprophyticus 
Staphylococcus warneri Staphylococcus oralis

До терапии После терапии

14,3%
28,6%

7,1%

42,9%

7,1%

20,8%

4,2%

16,7%

20,8%

20,8%

8,3%

53,6%

10,7%

10,7%

7,1%

14,3%

48,0%

12,0%

16,0%

12,0%

ВИДИМО НЕИЗМЕНЕННЫЕ УЧАСТКИ

Рис. 2. Видовой состав Staphylococcus spp., выделенных от пациентов с атопическим дерматитом на пораженных и видимо неизмененных участках кожного покрова (n = 20)
Fig. 2. Staphylococcus spp. isolated from patients with atopic dermatitis in lesional and non-lesional skin (n = 20)
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ГРУППА СРАВНЕНИЯ

19,4%

35,5%

29,0%

Staphylococcus capitis 
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus 
Staphylococcus hominis
Staphylococcus pseudintermedius 
Staphylococcus warneri

Рис. 3. Видовой состав Staphylococcus spp., выделенных у группы сравнения (n = 26)
Fig. 3. Staphylococcus spp. isolated from healthy controls (n = 26)

ПОРАЖЕННЫЕ УЧАСТКИ

ВИДИМО НЕИЗМЕНЕННЫЕ УЧАСТКИ

Acinetobacter Aerococcus Brevibacillus Corynebacterium
Enterobacter Enterococcus Micrococcus Moraxella
Pantoea Pseudomonas Pseudoxanthomonas

До терапии После терапии

33,3%

11,1%

22,2%

37,5%

12,5%

8,3%

50,0%
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16,7%

11,1%

11,1%

11,1%

10,0%

10,0%

10,0%

8,3%
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Рис. 4. Видовой состав других бактерий, выделенных от пациентов с атопическим дерматитом на пораженных и видимо неизмененных участках кожного покрова (n = 20)
Fig. 4. Non-staphylococci spp. isolated from patients with atopic dermatitis in lesional and non-lesional skin (n = 20)
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преобладал S. haemolyticus — 42,9%, а на неизменен-
ных — S. epidermidis — 20,8% и S. haemolyticus — 20,8%. 

Стафилококковая часть микробиома кожи группы 
сравнения была представлена 6 видами Staphylococcus 
(рис. 3). Среди выделенных стафилококков преоб-
ладали S. epidermidis  — 35,5%, S. hominis  — 29,0%, 
S. capitis — 19,4%.

При распределении выделенных штаммов дру-
гих бактерий по  родам у  пациентов с  атопическим 
дерматитом были получены следующие результаты 
(рис. 4). На момент поступления на пораженных участ-
ках кожи преобладали бактерии рода Acinetobacter 
с  удельным весом 40,0%. На  видимо неизмененных 
участках кожи наиболее часто встречались бакте-
рии рода Acinetobacter — 25,0%, Micrococcus — 25,0% 
и Pseudomonas — 16,7%. 

После проведенной терапии в  очагах поражения 
частота встречаемости Acinetobacter spp. составила 
33,3%, Micrococcus luteus  — 22,2%, представители 
других родов бактерий встречались реже. На  неиз-
мененных участках кожи было выделено 3 рода бак-
терий: Acinetobacter, Micrococcus и  Corynebacterium, 
удельный вес которых составил 37,5, 50,0 и 12,5% со-
ответственно. 

На  рис. 5 представлены результаты по  часто-
те выделения других бактерий в  группе сравнения. 
Чаще всего встречались бактерии рода Acinetobacter, 
Cytobacillus и  Micrococcus и  в  2 раза реже  — 
Enterococcus, Moraxella и Neisseria. 

Следует отметить, что среди Acinetobacter spp., 
выделенных от пациентов с атопическим дерматитом, 
встречались Acinetobacter radioresistens, Acinetobacter 
towneri, Acinetobacter lwoffii, Acinetobacter schindleri, 
Acinetobacter ursingii и Acinetobacter variabilis, в то вре-
мя как в группе сравнения был идентифицирован лишь 
Acinetobacter lwoffii. 

Обсуждение
Микробиом кожи у  здоровых людей находится 

в относительном балансе, который поддерживает нор-

мальное состояние кожи. Однако во время обострений 
атопического дерматита наблюдается выраженный 
дисбаланс микробиома кожи, который выражается 
в существенном уменьшении микробного разнообразия 
и  чрезмерной колонизации S. aureus. Так, по  данным 
научной литературы, частота носительства S. aureus 
у пациентов с атопическим дерматитом варьирует от 30 
до 100%, тогда как среди здоровых добровольцев со-
ставляет около 20% [16, 17].

На  настоящий момент микробиом кожи считается 
ключевым звеном патогенеза атопического дермати-
та [17]. Повышенная колонизация S. aureus у больных 
атопическим дерматитом приводит к  нарушению це-
лостности эпидермального барьера за счет выделения 
экзотоксинов и  энтеротоксинов, которые нарушают 
нормальную регуляцию дифференцировки кератино-
цитов и активируют тучные клетки, приводя к развитию 
и/или поддержанию Th2-опосредованного иммунного 
ответа [10, 16, 19]. Следовательно, уменьшение доли 
S. aureus в процессе лечения способствует восстанов-
лению как микробного состава кожи, так и целостности 
кожного барьера. 

В  ходе нашего исследования были получены ре-
зультаты, подтверждающие наличие различий в мик
робном составе между пациентами с  атопическим 
дерматитом и  группой сравнения. До начала терапии 
доля S. aureus от всех выделенных микроорганизмов 
пациентов составила 34,20% на пораженных и 32,50% 
на неизмененных участках. По мере того как состоя-
ние кожи пациентов на фоне проводимой терапии вос-
станавливалось, отмечалось статистически достовер-
ное снижение доли S. aureus на пораженных и видимо 
неизмененных участках (р < 0,05), а также смещение 
микробного состава кожи в сторону нормы, выражаю-
щееся в виде тенденции к увеличению частоты встре-
чаемости других стафилококков (р < 0,1). При этом 
в группе сравнения S. aureus не был обнаружен. 

Следует отметить, что коагулазонегативные стафи-
лококки, включая S. epidermidis и S. hominis, выделяют 
противомикробные пептиды, которые, в свою очередь, 
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Рис. 5. Видовой состав других бактерий, выделенных у группы контроля (n = 26)
Fig. 5. Non-staphylococci spp. isolated from healthy controls (n = 26)
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ограничивают рост S. aureus и формирование биоплен-
ки [19]. Поэтому тенденция к увеличению доли других 
стафилококков на фоне терапии может свидетельство-
вать о  восстановлении баланса между стафилококко-
вой составляющей микробиома кожи.

Заключение
Полученные в  ходе исследования результаты сви-

детельствуют о  том, что проведение комплексной 

терапии в  соответствии с  клиническими рекоменда-
циями способствует изменению микробного состава 
как на пораженных участках кожного покрова, так и вне 
очагов поражения. Дальнейшее изучение влияния те-
рапии на микробиом кожи позволит не только оценить 
ее эффективность, но и разработать новые методы ле-
чения, направленные непосредственно на  коррекцию 
микробиома кожи, который является важным звеном 
в патогенезе атопического дерматита. 
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Анализ динамики устойчивости Neisseria gonorrhоeaе  
к антимикробным препаратам в РФ за период 2005–2021 гг.
© Шагабиева Ю. З.1*, Носов Н. Ю.1, Шпилевая М. В.1, Дерябин Д. Г.1, Образцова О. А.1, Никонорова Е. Р.2, Соломка В. С.1, 
Кубанов А. А.1

1 Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии, Москва, Россия 
2 Всероссийский научно-исследовательский институт лекарственных и ароматических растений, Москва, Россия
Обоснование. Neisseria gonorrhoeae может быстро развить резистентность к противомикробным агентам 
благодаря врожденным механизмам приобретения генов устойчивости к антибиотикам. Вследствие быстрого 
формирования механизмов резистентности N. gonorrhoeae к используемым в схемах терапии гонококковой 
инфекции антимикробным препаратам высок риск возникновения неизлечимых форм заболевания.
Цель исследования. Обобщить результаты RU-GASP за 16-летний период и оценить тенденции устойчиво-
сти N. gonorrhoeae к антимикробным препаратам, используемым в схемах антибиотикотерапии гонококковой 
инфекции в России.
Методы. Объект исследования. В исследование включены 5356 изолятов N. gonorrhoeae, поступивших с ян-
варя 2005 г. по декабрь 2021 г. в ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России (далее — ГНЦДК) в рамках программы 
RU-GASP из специализированных медицинских организаций дерматовенерологического профиля 37 субъ-
ектов Российской Федерации. Первичную идентификацию N. gonorrhoeae проводили бактериоскопическим 
и бактериологическим методами. Идентифицированные как N. gonorrhoeae культуры замораживали в крио-
среде и транспортировали в ГНЦДК. Поступившие культуры верифицировали по биохимическим критериям 
на анализаторе VITEK 2 Compact. Для культур, определенных как N. gonorrhoeae с менее чем 99% вероятно-
стью, проводили масс-спектрометрическое исследование на времяпролетном масс-спектрометре с ионизаци-
ей MALDI Microflex (Bruker Daltonics GmbH, Германия).
Тестирование чувствительности к исследуемым антимикробным препаратам. Тестирование чувствитель-
ности N. gonorrhoeae к шести антимикробным препаратам — пенициллину, спектиномицину, цефтриаксону, 
тетрациклину, азитромицину и ципрофлоксацину осуществляли методом серийных разведений в агаре с опре-
делением минимальных подавляющих концентраций (МПК, мг/л). Оценку чувствительности N. gonorrhoeae 
к антибактериальным препаратам проводили в соответствии с критериями EUCAST (The European Committee 
on Antimicrobial Susceptibility Testing, 2022, http://www.eucast.org).
Результаты. Проведенное исследование показало отсутствие значимых изменений в соотношении чувствитель-
ных и устойчивых к действию антимикробных препаратов штаммов N. gonorrhoeae, что является следствием 
эффективности реализации программы RU-GASP, позволившей своевременно исключить из терапевтического 
применения препараты, в отношении которых наблюдалась высокая доля выявленных устойчивых штаммов.
Заключение. Анализ результатов RU-GASP за 16-летний период подтверждает использование в качестве пре-
паратов выбора для терапии гонококковой инфекции цефалоспоринов III поколения (цефтриаксон, цефиксим), 
а в качестве альтернативного препарата — аминоциклитольный антибиотик спектиномицин. Продолжающа-
яся эволюция молекулярных механизмов антибиотикорезистентности N. gonorrhoeae диктует необходимость 
продолжения программы RU-GASP. 
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Analysis of  the dynamics of  Neisseria gonorrhoeae resistance to 
antimicrobial drugs in the Russian Federation for the period 2005–2021
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Evgenia R. Nikonorova2, Victoria S. Solomka1, Alexey A. Kubanov1

1 Federal State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Moscow, Russia
2 All-Russian Research Institute of Medicinal and Aromatic Plants, Moscow, Russia 
Background. Neisseria gonorrhoeae can rapidly develop resistance to antimicrobial agents due to innate mechanisms 
for the acquisition of antimicrobial resistance genes. Because of the rapid formation of resistance mechanisms of 
N. gonorrhoeae to the antimicrobial agents used in gonococcal therapy, the risk of incurable forms of the disease 
is high. The purpose of the study is to to summarize the results of RU-GASP over a 16-year period and assess the 
trends of N. gonorrhoeae resistance to antimicrobials used in the regimens of antibiotic therapy of gonococcal infection 
in Russia.
Materials and methods. Study Objective. The study included 5356 isolates of N. gonorrhoeae received from January 
2005 to December 2021 in State Scientific Center of Dermatovenerology and Cosmetology, Moscow of the Ministry of 
Health of Russia under the RU-GASP program from specialized medical organizations of dermatovenerological profile 
of 37 subjects of the Russian Federation. Primary identification of N. gonorrhoeae was performed using bacterioscopic 
and bacteriological methods. The cultures identified as N. gonorrhoeae were frozen in a cryogenic medium and 
transported to SSCDC. Received cultures were verified by biochemical criteria on a VITEK 2 Compact analyzer. For 
cultures identified as N. gonorrhoeae with less than 99% probability, a time-of-flight ionization mass spectrometer 
MALDI Microflex (Bruker Daltonics GmbH, Germany) was used for mass spectrometric analysis.
Antimicrobial susceptibility testing. Sensitivity testing of N. gonorrhoeae to six antimicrobials — penicillin, 
spectinomycin, ceftriaxone, tetracycline, azithromycin and ciprofloxacin was performed by serial dilution in agar with 
determination of minimum suppressive concentrations (MSC, mg/L). N. gonorrhoeae sensitivity to antibacterial agents 
was evaluated according to EUCAST criteria (The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, 2022, 
http://www.eucast.org).
Results. The study showed the absence of significant changes in the ratio of sensitive and resistant to the action of 
antimicrobial drugs strains of N. gonorrhoeae that is a consequence of the effectiveness of the RU-GASP program, 
which allowed to exclude in time from therapeutic use the drugs for which a high proportion of the identified resistant 
strains was observed.
Conclusion. Analysis of RU-GASP results over a 16-year period confirms the use of third-generation cephalosporins 
(Ceftriaxone, Cefixime) as the drugs of choice for therapy of gonococcal infection, and the aminocyclic antibiotic 
spectinomycin as an alternative drug. The continued evolution of the molecular mechanisms of antibiotic resistance of 
N. gonorrhoeae dictates the need to continue the RU-GASP program.

Keywords: Neisseria gonorrhoeae; antibiotic resistance; antimicrobial agents; monitoring
Conflict of interest: the authors of this article have confirmed that there is no conflict of interest to disclose.
Source of funding: this research was funded by Ministry of health of Russian Federation, government assignment 
No. 056-00002-23-00.
For citation: Shagabieva JZ, Nosov NY, Shpilevaya MV, Deryabin DG, Obraztsova OA, Nikonorova ER, Solomka VS, 
Kubanov AA. Analysis of the dynamics of the IPC of antimicrobials against N. gonorrhoeae in the Russian Federation for 
the period 2005–2021. Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2023;99(3):53–62. doi: https://doi.org/10.25208/vdv1410



 55 55

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2023;99(3):53–62
Вестник дерматологии и венерологии. 2023;99(3):53–62

НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

Vol. 99, Iss. 3, 2023

  Введение
Во всем мире гонорея остается одной из наиболее 

распространенных инфекций, передаваемых половым 
путем [1], возбудителем которой являются грамотрица-
тельные бактерии Neisseria gonorrhoeae. В  настоящее 
время гонорея представляет собой значительную угрозу 
общественному здравоохранению из-за быстрого роста 
заболеваемости и устойчивости микроорганизма к ан-
тибиотикам [2]. Растущий риск возникновения неизлечи-
мых форм гонореи вследствие быстрого формирования 
резистентности к  используемым антимикробным пре-
паратам явился основанием для включения ВОЗ данно-
го заболевания в проект Глобальной стратегии сектора 
здравоохранения на 2016–2021 гг. с приданием статуса 
стратегического приоритета [3]. В  Российской Феде-
рации данное направление реализуется по программе 
RU-GASP (Российская программа антимикробного над-
зора за гонококками), которая была создана в 2004 г. 
после создания Euro-GASP (European Gonococcal 
Antimicrobial Surveillance Programme) [4]. Следует от-
метить, что RU-GASP является частью всемирной сети 
лабораторий, координируемой Европейским сотрудни-
чающим центром ВОЗ по гонорее и другим инфекциям, 
передаваемым половым путем [5]. Основными задача-
ми RU-GASP являются как ежегодный контроль воз-
никновения и  распространения устойчивости к  проти-
вомикробным препаратам (АМR) у N. gonorrhoeae, т. е. 
анализ тенденций АМR, так и выявление генетических 
детерминант АМR у N. gonorrhoeae с целью улучшения 
данных эпиднадзора за  возбудителем гонореи в  РФ, 
а также представление данных об АМR для пересмотра 
национальных руководств по лечению гонореи [6].

Таким образом, целью данной работы было обоб-
щить результаты RU-GASP за 16-летний период и оце-
нить тенденции устойчивости N. gonorrhoeae к исполь-
зуемым в  схемах терапии гонококковой инфекции 
антимикробным препаратам в России.

Методы 
Объект исследования:
В  исследование включены 5356 изолятов 

N.  gonorrhoeae, поступивших в  ГНЦДК в  рамках про-
граммы RU-GASP из специализированных медицинских 
организаций дерматовенерологического профиля 37 
субъектов Российской Федерации с января 2005 по де-
кабрь 2021 г. Первичную идентификацию N. gonorrhoeae 
проводили бактериоскопическими и  бактериологиче-
скими методами в соответствии со стандартными опе-
рационными процедурами (СОП) «Проведение видовой 
идентификации возбудителя гонореи» (СОП № 003/04 
ГОН, СОП № 004/04 ГОН, СОП № 005/04 ГОН https://
cnikvi.ru/upload/files/369_SOP_ident_gonorei.pdf). Выде-
ленные культуры N. gonorrhoeae замораживали в сре-
де, содержащей 20% глицерина, и  транспортировали 
в ГНЦДК в соответствии с СОП «Транспортировка и до-
ставка биологического материала и выделенных куль-
тур возбудителя гонореи» (СОП № 001/03 ГОН, https://
cnikvi.ru/upload/files/369_SOP_transp_dostavka.pdf). По-
ступившие культуры рассеивали на  шоколадный агар 
с  добавлением 1% ростовой добавки ISOVitalex и  1% 
селективной добавки VCAT (Becton Dickinson, США) 
и далее верифицировали по биохимическим показате-
лям с использованием NH-карт на анализаторе VITEK 2 
Compact (bioMérieux, Франция). Для культур, определен-
ных как N. gonorrhoeae с менее чем 99% вероятностью, 

проводили масс-спектрометрическое исследование 
на  времяпролетном масс-спектрометре с  ионизацией 
MALDI Microflex (Bruker Daltonics GmbH, Германия).

Тестирование чувствительности  
к исследуемым антимикробным препаратам
После установления принадлежности микроорга-

низмов к виду N. gonorrhoeae определяли чувствитель-
ность культур к  шести антимикробным препаратам: 
пенициллину, спектиномицину, цефтриаксону, тетра-
циклину, азитромицину и  ципрофлоксацину. Опре-
деление чувствительности штаммов N. gonorrhoeae 
к антимикробным препаратам проводилось методом се-
рийных разведений в агаре в соответствии с СОП «Ме-
тоды определения чувствительности гонококка к анти-
бактериальным препаратам» (СОП № 006/03 ГОН, 2008, 
https://cnikvi.ru/files/369_SOP_chustv_gonokok_antibakt.
pdf). Принцип метода основан на  определении мини-
мальной концентрации антибиотика, подавляющей 
рост микроорганизмов (МПК). Определение чувстви-
тельности штаммов N. gonorrhoeae к  антимикробным 
препаратам проводили с использованием контрольного 
штамма из  коллекции типовых культур микроорганиз-
мов N. gonorrhoeae АТСС 49226. Оценка чувствитель-
ности N. gonorrhoeae к антибактериальным препаратам 
проводилась в  соответствии с  критериями EUCAST 
(The European Committee on  Antimicrobial Susceptibility 
Testing, 2022, http://www.eucast.org) (табл. 1).

Статистический анализ
Анализ данных выполнялся с помощью языка про-

граммирования R и программы RStudio (версия 4.2.2). 
Анализ распределения данных выполнялся при помощи 
теста Шапиро–Уилка. Данные представлены в виде гра-
фиков относительных частот (в %) встречаемости чув-
ствительных, чувствительных при увеличенной экспо-
зиции и резистентных штаммов по годам с построением 
линии тренда методом локальной полиномиальной ре-
грессии и  значений 95% доверительного интервала. 
На основе анализа полиномиальных трендов штаммов 
с  различной чувствительностью к  антибиотикам были 
сделаны выводы о динамике антибиотикорезистентно-
сти N. gonorrhoeae за  исследуемый период времени. 
В  связи с  негауссовым распределением данных срав-
нение показателей МПК по годам проводилось при по-
мощи критерия Краскела–Уоллиса с  апостериорным 
тестом Данна и  поправкой Бонферронина на  множе-
ственность сравнений. Различия считались достовер-
ными при р < 0,05.

Результаты 
Динамика устойчивости N. gonorrhoeae к пенициллину
На рис. 1 показаны относительные частоты встре-

чаемости штаммов гонококка, относимых к категориям 
S, I, R по  чувствительности/устойчивости к  пеницил-
лину, по  годам. При анализе данных, представлен-
ных на этом рисунке, видно, что, несмотря на прирост 
% частоты чувствительных к  пенициллину штаммов 
до  61% в  2016  г., к  2021  г. произошел спад до  41% 
(до уровней 2009, 2014 и 2015 гг.). При сравнении меж-
ду собой показателей МПК пенициллина в отношении 
N. gonorrhoeae по  годам были выявлены достоверные 
различия: так, МПК в 2008  г. были наиболее низкими 
и достоверно отличались от таковых в 2005 (p < 0,0001), 
2006 (р = 0,0012), 2007 (p < 0,0001), 2016 (р = 0,0045) 
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Таблица 1. Критерии чувствительности N. gonorrhoeae к АМР (EUCAST 2022 г.)
Table 1. EUCAST 2022 AMR sensitivity criteria of N. gonorrhoeae

Антимикробный препарат 
(мг/л) S I R Референсный штамм  

N. gonorrhoeae АТСС 49226

Пенициллин ≤0,06 0,12–1 >1 0,25–1

Цефтриаксон ≤0,125 – >0,125 0,004–0,015

Тетрациклин ≤0,5 1 >1 0,25–1

Спектиномицин ≤64 – >64 8–32

Азитромицин* –

Ципрофлоксацин ≤0,03 0,06 >0,06 0,001–0,008

Примечание: S — чувствительный при стандартном режиме дозирования; I — чувствительный при увеличенной экспозиции; R — резистентный.
*Азитромицин всегда используется в сочетании с другим эффективным средством. В целях тестирования с целью выявления механизмов приобре-
тенной резистентности c 2019 г. ECOFF составляет 1 мг/л.
Note: S — susceptible, standard dosing regimen; I — susceptible, increase dexposure; R — resistant.
*Azithromycin is always used in combination with another effective agent. For testing purposes to  identify mechanisms of acquired resistance, the ECOFF 
is 1 mg/L from 2019.

и 2017 гг. (р = 0,0011). Несмотря на некоторые измене-
ния между абсолютными показателями МПК в течение 
исследуемого промежутка времени, достоверных раз-
личий между 2005 и 2021 гг. выявлено не было.

При анализе показателей МПК резистентных к пе-
нициллину штаммов обнаружено, что наибольшие зна-
чения МПК были зафиксированы в 2016 г. и достоверно 
отличались от  показателей в  2005, 2006, 2007, 2009, 
2010, 2011, 2013 и 2019 гг. (р < 0,001). При этом так же, 
как и в случае чувствительных штаммов, достоверных 
различий между 2005 и  2021  гг. выявлено не  было. 

Анализ % частот резистентных штаммов показал тен-
денцию к их снижению начиная с 2012 по 2021 г. (хоть 
и  с  небольшим скачком до  14% в  2019  г.). Максимум 
резистентных к  пенициллину штаммов наблюдался 
в 2008 г. — 44%.

Динамика устойчивости N. gonorrhoeae к спектиномицину
При анализе абсолютных значений МПК было пока-

зано, что более высокие показатели МПК наблюдались 
в 2006, 2008, 2013–2015 гг. На рис. 2 представлены ча-
стоты встречаемости чувствительных и  резистентных 

Рис. 1. Относительная частота (в %) различных штаммов в период 2005–2021 гг. R — резистентные штаммы, I — чувствительные при увеличенной экспозиции,  
S — чувствительные при стандартном режиме дозирования
Fig. 1. Relative frequency (in %) of different strains between 2005 and 2021. R — resistant, I — susceptible, increased exposure, S — susceptible, standard dosing regimen
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к спектиномицину штаммов N. gonorrhoeae. При анали-
зе тренда относительных частот чувствительных штам-
мов за данный период времени не было выявлено су-
щественных колебаний за  исключением 2008  г.  Так, 
частота резистентных штаммов в  2008  г. составила 
45%, при этом в  2011  г.  — 10%. Следует отметить, 
что в период 2013–2020 гг. не было зафиксировано ре-
зистентных штаммов (0%). Также при анализе абсолют-
ных показателей МПК между 2005 и 2021 гг. достовер-
ных различий выявлено не было.

Динамика устойчивости N. gonorrhoeae к цефтриаксону
На  рис. 3 представлены относительные частоты 

чувствительных и  устойчивых к  цефтриаксону штам-
мов за весь период исследования. Анализ полиноми-
ального тренда относительных частот чувствительных 
штаммов показал отсутствие существенных коле-
баний динамики. Тренд относительных частот рези-
стентных штаммов также не  выявил выраженных ко-
лебаний, максимальный процент при этом наблюдался 
в 2009 г. — 9%.

Динамика устойчивости N. gonorrhoeae к тетрациклину
График относительных частот чувствительных 

к  тетрациклину штаммов гонореи (рис. 4) показыва-
ет, что наибольшие частоты встречаемости выявле-
ны в  период 2014–2019  гг. (более 70%, с  падением 
в 2021 г. (34%) даже ниже исходного уровня в 2005 г. 
(47%). При этом анализ относительных частот рези-
стентных штаммов показал, что в  2018 и  2019  гг. на-
блюдалась наименьшая (7 и  16% соответственно), 
а в 2008 г. — наибольшая (66%) частота их встречае-
мости, в 2021 г. — 46% соответственно. В случае штам-
мов, относимых к  категории I, выявлено отсутствие 

существенной динамики: в 2005 г. их относительная ча-
стота составила 15%, а в 2021 г. — 20%, с небольшим 
падением в 2014–2015 гг. (до 8%).

Динамика устойчивости N. gonorrhoeae к азитромицину
Анализ МПК азитромицина в  отношении 

N. gonorrhoeae показал, что наибольшие абсолютные 
значения этого показателя наблюдались в 2008, 2009, 
2016, 2018, 2020 и 2021  гг., а  наименьшие — в 2014 
и 2015  гг. При анализе тренда относительных частот 
чувствительных к  азитромицину штаммов (рис.  5) 
было выявлено, что, несмотря на  колебания частот 
в исследуемый период времени, в период между 2007 
и 2021 гг. частоты существенно не различались — 89 
и  83% соответственно. Наибольшая частота чувстви-
тельных к азитромицину штаммов (более 90%) наблю-
далась в период 2013–2019 гг. В случае резистентных 
к азитромицину штаммов было выявлено, что наиболь-
шая их частота наблюдалась в 2008–2009 гг. (57 и 51% 
соответственно), а  наименьшая  — в  2017 и  2018  гг. 
(8%). Однако, несмотря на  указанные флуктуации, 
в целом в 2021 г. наблюдались значения частот, сход-
ные с 2007 г. 

Динамика устойчивости N. gonorrhoeae к ципрофлоксацину
При анализе полиномиального тренда относитель-

ных частот чувствительных к ципрофлоксацину штам-
мов (рис. 6) было выявлено, что наибольшие частоты 
(>60%) наблюдались в период 2011–2020 гг. с пиками 
в 2013 (75%) и 2019 (72%) гг., а в 2021 г. наблюдался вы-
раженный спад (до 29%). При этом в отношении штам-
мов, относимых по  чувствительности к  ципрофлок-
сацину к  категории I, не  было выявлено выраженных 
флуктуаций, частота в 2021  г. достигла 7%. Изучение 

Рис. 2. Относительная частота (в %) различных штаммов в период 2005–2021 гг. R — резистентные штаммы, I — чувствительные при увеличенной экспозиции,  
S — чувствительные при стандартном режиме дозирования
Fig. 2. Relative frequency (in %) of different strains between 2005 and 2021. R — resistant, I — susceptible, increased exposure, S — susceptible, standard dosing regimen
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Рис. 3. Относительная частота (в %) различных штаммов в период 2005–2021 гг. R — резистентные штаммы, I — чувствительные при увеличенной экспозиции,  
S — чувствительные при стандартном режиме дозирования
Fig. 3. Relative frequency (in %) of different strains between 2005 and 2021. R — resistant, I — susceptible, increased exposure, S — susceptible, standard dosing regimen

Рис. 4. Относительная частота (в %) различных штаммов в период 2005–2021 гг. R — резистентные штаммы, I — чувствительные при увеличенной экспозиции,  
S — чувствительные при стандартном режиме дозирования
Fig. 4. Relative frequency (in %) of different strains between 2005 and 2021. R — resistant, I — susceptible, increased exposure, S — susceptible, standard dosing regimen
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Рис. 5. Относительная частота (в %) различных штаммов в период 2007–2021 гг. R — резистентные штаммы, I — чувствительные при увеличенной экспозиции,  
S — чувствительные при стандартном режиме дозирования
Fig. 5. Relative frequency (in %) of different strains between 2007 and 2021. R — resistant, I — susceptible, increased exposure, S — susceptible, standard dosing regimen

Рис. 6. Относительная частота (в %) различных штаммов в период 2005–2021 гг. R — резистентные штаммы, I — чувствительные при увеличенной экспозиции,  
S — чувствительные при стандартном режиме дозирования
Fig. 6. Relative frequency (in %) of different strains between 2005 and 2021. R — resistant, I — susceptible, increased exposure, S — susceptible, standard dosing regimen
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тренда относительных частот ципрофлоксацин-рези-
стентных штаммов показало наименьшие значения ча-
стот в период 2011–2020 гг. (40% и менее) с подъемом 
в 2021 г. (до 64%).

Обсуждение
Результаты данного исследования показывают, 

что, несмотря на  наблюдаемые колебания частот 
встречаемости чувствительных к  исследуемым ан-
тибиотикам штаммов, за 16-летний период наблюде-
ний, соотношение устойчивых и чувствительных к ан-
тимикробным препаратам штаммов не  претерпело 
значимых изменений с  2005  г.  Интересным фактом 
данного исследования является сохранение высокого 
уровня устойчивости к  пенициллинам, тетрацикли-
нам и фторхинолонам несмотря на их длительное от-
сутствие в  рекомендуемых схемах терапии гонокок-
ковой инфекции. Следует отметить формирование 
устойчивого тренда на  постепенное восстановление 
чувствительности N.  gonorrhoeae к  пенициллинам, 
тетрациклинам и фторхинолонам с 2010 г. Как было 
показано ранее [6], в  основе этого лежит постепен-
ная элиминация генетических детерминант рези-
стентности к  данным антимикробным препаратам: 
D345a в  гене penA, L421P в  гене ponA, V57M в  гене 
rpsJ, S91Y и  D95G в  гене gyrA. Однако начиная 
с  2017  г. наблюдается тренд снижения чувствитель-
ности к значениям на начало программы мониторин-
га — 2005 г. По-видимому, объяснением этого факта 
может служить накопление N. gonorrhoeae в данный 
период времени плазмидных детерминант bla(TEM-1) 
и tet(M), которые довольно быстро распространяются 
«горизонтальным» переносом и существенно сдвига-
ют уровень устойчивости к данным трем группам ан-
тибактериальных препаратов [7].

Проведенный анализ динамики устойчивости 
N. gonorrhоeaе к антимикробным препаратам показал, 
что лишь цефтриаксон (цефалоспорин III поколения) 
и  спектиномицин (группа аминоциклитолов) отвечают 
критерию ВОЗ, согласно которому общая доля чувстви-
тельных штаммов гонококка в  отношении противоми-
кробного препарата не должна быть ниже 95% (WHO, 
2012). Следует отметить, что цефтриаксон, относящий-
ся к цефалоспоринам III поколения, в настоящее время 
является препаратом выбора для лечения гонококковой 
инфекции на территории России. Настоящее исследо-
вание обосновывает это положение, поскольку в 2021 г. 
не  было выявлено ни  одного штамма, резистентного 
к  данному препарату. Более того, по  результатам на-
ших прошлых исследований уровень чувствительности 
N. gonorrhoeae как в целом по России, так и в отдель-
ных субъектах Российской Федерации составил 100% 
[8]. При этом нельзя не  учитывать, что в  зарубежной 
научной литературе все чаще встречаются упоминания 
о  выявлении штаммов N. gonorrhoeae с  резистентно-
стью к  этому антимикробному препарату, например, 
в Китае (Wang и соавт., 2020), Бразилии [9] и т. д. Так, 
по данным 2012–2017 гг. в Южной Корее выявлен рост 
устойчивости к цефалоспоринам с 1,1 до 23,9% у изоля-
тов, содержащих мозаичную аллель penA (Lee и соавт., 
2019). Также возможными причинами резистентности 
могут быть однонуклеотидные полиморфизмы (SNPs) 
генов penA и porB1b, мутации гена mtrR [10]. 

Таким образом, в связи с риском распространения 
штаммов с  резистентностью к  цефтриаксону, а  также 

возможного развития у  пациентов гиперчувствитель-
ности к цефалоспоринам вплоть до анафилактического 
шока [11] в настоящее время сохраняется актуальность 
задачи по поиску кандидатных препаратов для альтер-
нативной терапии гонореи.

Анализ тренда чувствительности N. gonorrhoeae 
к  спектиномицину подтвердил показанную ранее его 
высокую эффективность в отношении лечения данной 
инфекции [8]. Более того, в 2021 г. было выявлено толь-
ко 3% резистентных штаммов N. gonorrhoeae, что укла-
дывается в допустимые границы согласно требованиям 
ВОЗ к  эффективности терапии антибактериальными 
препаратами (не более 5%) (WHO, 2012). Однако дан-
ный порог в настоящее время обсуждается — как в сто-
рону увеличения верхнего предела резистентных штам-
мов [12], так и снижения порога до 1–3%, как правило, 
«из  ключевых групп населения с  потенциалом более 
частой передачи инфекции или многим половым парт
нерам, таким как работники секс-бизнеса и мужчины, 
имеющие половые контакты с мужчинами» [13]. Таким 
образом, несмотря на то, что назначение спектиноми-
цина как альтернативного препарата лечения происхо-
дит исключительно под контролем чувствительности 
конкретного клинического изолята, на текущий момент 
он остается наиболее перспективным альтернативным 
препаратом для лечения гонококковой инфекции.

Азитромицин был включен в программу мониторин-
га антибиотикорезистентности штаммов N. gonorrhoeae 
в 2007 г. как потенциальный препарат резерва для те-
рапии гонококковой инфекции. Известно о его исполь-
зовании для терапии гонореи за  рубежом, однако 
он не  включался в  схемы лечения гонореи в  России, 
т.  к. отсутствовали данные о  чувствительности отече-
ственных штаммов гонококка к  нему и  об  оптималь-
ной дозировке данного препарата для пациентов [14]. 
При этом результаты данного исследования демон-
стрируют, что в 2021 г. 16% от общего количества про-
анализированных штаммов N. gonorrhoeae оказались 
устойчивыми к азитромицину, что, соответственно, сни-
мает вопрос о возможном его применении при лечении 
гонореи. Следует отметить, что использование азитро-
мицина широко распространено за рубежом в комбини-
рованной терапии гонококковой инфекции с цефтриак-
соном. Это способствует повышению эффективности 
лечения и  снижает вероятность роста устойчивости 
гонококка к каждому из этих препаратов в отдельности. 
Однако появление в 2018 г. первого штамма, устойчи-
вого к этой комбинации, ставит вопрос о необходимо-
сти пересмотра данной схемы лечения [15].

Ципрофлоксацин используется в  качестве ин-
дикаторного препарата при изучении устойчивости 
N. gonorrhoeae ко всем препаратам группы фторхино-
лонов. Это связано с  явлением перекрестной устой-
чивости  — устойчивые к  действию ципрофлоксацина 
штаммы являются устойчивыми и  к  остальным фтор-
хинолонам. Данный препарат не рекомендован к тера-
пии гонококковой инфекции на территории Российской 
Федерации. Полученные данные показали наименьшие 
значения % частот резистентности в  период 2011–
2020 гг. (40% и менее) с подъемом в 2021 г. (до 64%), 
что в  целом согласуется с  литературными данными 
о резистентности к ципрофлоксацину. Так, по данным 
Unemo и соавт., в 2017–2018 гг. резистентность более 
90% штаммов была обнаружена в 100% стран Юго-Вос-
точной Азии и  50% стран Африки, участвующих в  ис-
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следовании, что в  целом показывает экстремальный 
уровень устойчивости к данному препарату [16].

Таким образом, результаты данного исследования 
демонстрируют отсутствие значимых фенотипических 
изменений в  устойчивости к  антимикробным препара-
там у  штаммов N. gonorrhoeae на  территории Россий-
ской Федерации. Безусловно, это является следствием 
эффективной реализации программы RU-GASP за дан-
ный период времени, что позволило существенно сни-
зить заболеваемость гонореей в  России с  71,7 случая 
на 100 тыс. населения в 2005 г. до 6,7 случая на 100 тыс. 
населения в  2020  г. [17], при этом нельзя не  отметить 
заметную и  постепенно увеличивающуюся заболевае-
мость гонореей в Европе [18]. Данный факт, безусловно, 
существенно повышает вероятность попадания на  тер-

риторию России с  миграционными и  туристическими 
потоками резистентных штаммов, что диктует необхо-
димость продолжения программы RU-GASP с расшире-
нием перечня тестируемых антимикробных препаратов.

Заключение
Анализ результатов RU-GASP за 16-летний период 

подтверждает использование в  качестве препаратов 
выбора для терапии гонококковой инфекции цефало-
споринов III поколения (цефтриаксон, цефиксим), а в ка-
честве альтернативного препарата — аминоциклитоль-
ный антибиотик спектиномицин. Продолжающаяся 
эволюция молекулярных механизмов антибиотикорези-
стентности N. gonorrhoeae диктует необходимость про-
должения программы RU-GASP. 
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К вопросу о влиянии изотретиноина на нервно-психическое 
состояние больных акне
© Самцов А. В.

Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

У больных акне часто развиваются различной степени выраженности нервно-психические наруше-
ния, коррелирующие, как правило, с тяжестью дерматоза. Для лечения среднетяжелых форм акне 
наиболее широко применяется изотретиноин. В связи с тем, что в ряде работ изотретиноин рассма-
тривали как триггер развития различных нервно-психических нарушений, были проведены много-
численные исследования с целью доказательства такой возможности или ее опровержения. Анализ 
литературы показал, что, по данным подавляющего большинства исследований, изотретиноин 
не приводит к нервно-психическим нарушениям. Однако, учитывая противоположное мнение неко-
торых авторов, целесообразно проводить активное выявление, в том числе в анамнезе, каких-либо 
психоэмоциональных расстройств и их мониторирование в процессе терапии. В этих случаях пока-
зано начинать лечение с малых доз (рекомендации не разработаны).

Ключевые слова: акне; нервно-психические нарушения; изотретиноин
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To the question of  the effect of  isotretinoin on the neuropsychic 
state of  patients with acne 
© Alexey V. Samtsov 

Military Medical Academy named after S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia 

Patients with acne often develop neuropsychiatric disorders of varying severity, correlating, as a rule, with 
the severity of dermatosis. Isotretinoin is the most commonly used drug for the treatment of moderate acne. 
Due to the fact that in a number of studies isotretinoin was considered as a trigger for the development of 
various neuropsychiatric disorders, numerous studies were conducted to prove this possibility or to refute 
it. An analysis of the literature showed that, according to the vast majority of studies, isotretinoin does not 
lead to neuropsychiatric disorders. However, given the opposite opinion of some authors, it is advisable 
to actively identify, including in the anamnesis, any psycho-emotional disorders, and monitor them during 
therapy. In these cases, it is indicated to start treatment with small doses (recommendations have not been 
developed). 

Keywords: acne; neuropsychiatric disorders; isotretinoin 
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Нервно-психические изменения у больных акне 
Акне — хроническое воспалительное заболевание, 

проявляющееся открытыми или закрытыми комедона-
ми и  воспалительными поражениями кожи в  виде па-
пул, пустул, узлов [1]. Акне являются одним из  самых 
раcпространенных дерматозов и находятся на 8-м ме-
сте среди наиболее часто встречающихся заболеваний 
в мире [2–4].

Акне оказывают значительное психологическое 
воздействие на  больного, могут влиять на  его нерв-
но-психическое состояние, а также быть триггером де-
прессии, тревоги, соматизации, психоза, что требует 
эффективного лечения для улучшения состояния кожи 
и самооценки пациента [5]. Акне, особенно при лока-
лизации на  лице и  шее, могут приводить к  психоло-
гическим дистрессам. У  больных с  акне в  большей 
степени существует вероятность развития тревоги 
и депрессии, чем у здоровых лиц [5], а суицидальные 
идеи встречаются в 2 раза чаще, чем в общей популя-
ции [6].

Aкне вызывают тяжелые нервно-психические рас-
стройства, статистически сопоставимые с  таковыми 
у больных псориазом. Выраженная депрессия встреча-
ется у 14–15% пациентов [7, 8]. Симптомы депрессии, 
по сообщению Sa и соавт., были выявлены у 3,3% боль-
ных акне [9], а у больных с тяжелыми формами дерма-
тоза — у 23% [10]. Крайним проявлением депрессивных 
расстройств может стать самоубийство [11]. При тяже-
лых формах акне риск развития суицидальных идей 
в 1,8 раза выше, чем при легкой степени [7].

По  данным F. Özyay и  соавт. (2018), по  крайней 
мере один психиатрический диагноз был установлен 
у 37,5% подростков с акне, что достоверно отличалось 
от  контрольной группы (здоровые подростки), в  кото-
рой хотя бы одно расстройство диагностировали только 
в  15% (p < 0,001). Частыми диагнозами были генера-
лизованное тревожное расстройство, большое депрес-
сивное расстройство, расстройство вследствие травма-
тического стресса, невротическая булимия. Различные 
варианты самоповреждений были выявлены у  47% 
подростков с акне по сравнению с 21% здоровых лиц. 
Среди них описаны экскориации, срезание элементов 
кожной сыпи, разрушение кожи с помощью иглы, само-
повреждение волос и др. [12].

Различные тяжелые нервно-психические наруше-
ния чаще встречаются у женщин, особенно с тяжелыми 
формами акне или поздними акне, разрешающимися 
с  формированием рубцов и  обезображиванием лица, 
приводящими к ежедневному стрессу [13]. Чем тяжелее 
акне, тем большее влияние они оказывают на  само
оценку, отношения с окружающими и в итоге — на ка-
чество жизни [14].

Таким образом, не  вызывает сомнения, что акне 
существенно влияют на  нервно-психическое состоя-
ние больных, причем наиболее выражены изменения 
в  этой сфере при среднетяжелых акне, часто требую-
щих назначения системного изотретиноина. По данным 
R. J. Lasek и M. М. Chren, важность устранения психоло-
гического дискомфорта у  больных акне подчеркивает 
тот факт, что от 25 до 58% пациентов считают эмоцио
нальный компонент основным фактором ухудшения ка-
чества жизни [8].

В  настоящее время получены данные, свидетель-
ствующие о связи между нейротрофическим фактором 
мозга (пептид, стимулирующий и  поддерживающий 

развитие нейронов) и большой депрессией на  генети-
ческом уровне. Согласно этим исследованиям, психиа-
трические расстройства ассоциированы со сниженным 
уровнем нейротрофического фактора мозга (НФМ). 
Mikhael и  соавт. установили, что у  больных акне ста-
тистически достоверно снижен уровень НМФ по срав-
нению с  контролем, что обусловливает высокий риск 
развития депрессивных состояний [15]. Polyakova и со-
авт. считают, что показатель уровня НМФ может стать 
неинвазивным биомаркером при скрининге депрессий 
у молодых людей, страдающих акне [16].

Влияние изотретиноина на развитие нервно-
психических нарушений у больных акне — за и против
Предположение о  возможности развития депрес-

сивных симптомов на  фоне лечения изотретиноином 
было выдвинуто в 1983 г. [17]. В 1987 г. Rubinow и соавт. 
опубликовали статью, в которой отметили выраженное 
улучшение психосоциального состояния у больных тя-
желыми формами акне, получавших изотретиноин. 
Тем не  менее выявленный случай депрессии у  одно-
го из  72  пациентов послужил поводом для многолет-
ней дискуссии о  возможной роли препарата в  разви-
тии различных нервно-психических нарушений [18]. 
В  1998  г.  FDA выпуcтило предостережение о  возмож-
ной ассоциации изотретиноина с депрессией, психозом, 
суицидальными идеями и суицидом [19].

Большой обзор доказательств связи ретиноевой 
кислоты с  аффективными расстройствами опублико-
вали Bremner и  соавт. в  2012  г. в  журнале "Journal of 
Clinical Psychiatry". Обзор включал анализ клинических 
случаев, ассоциации начала депрессии и длительности 
приема препарата, нейропсихиатрических эффектов, 
наблюдаемых при гипервитаминозе, влияние дозы. 
Примерно 500 случаев депрессии было выявлено среди 
миллионов пациентов, получавших изотретиноин. Авто-
ры отметили, что депрессия, по данным крупных иссле-
дований, встречается в 1–11% случаев у лиц, получаю-
щих лечение изотретиноином по  поводу акне, причем 
эти показатели варьировали в  зависимости от  дозы 
(в некоторых случаях развитие депрессии дозозависи-
мо) и схемы терапии [20]. В ретроспективном исследо-
вании 300 пациентов с биполярным расстройством, про-
веденном Schaffer и соавт. в 2010 г., установили, что у 9 
из  10 пациентов, принимавших изотретиноин, опреде-
лялось ухудшение настроения, 3 больных высказывали 
суицидные мысли. Настроение восстанавливалось у  8 
из  10 пациентов после отмены препарата. Несмотря 
на  эти данные, авторы отмечают, что нет убедитель-
ных доказательств о  механизмах развития депрессии 
или суицида при приеме изотретиноина [21]. Результа-
ты функциональной магнитно-резонансной томографии 
позволили высказать предположение, что у  больных, 
принимающих изотретиноин, снижена активность в ор-
битофронтальной зоне коры головного мозга  — обла-
сти, с которой ассоциированы симптомы депрессии [22].

Психиатрические/психосоматические побочные эф-
фекты, по данным Rademaker и соавт., составили 4,3% 
от  всех побочных эффектов, выявленных при приеме 
изотретиноина, и наблюдались примерно на 50% чаще, 
чем у здоровых лиц. В большинстве случаев они про-
являлись усталостью или заторможенностью. Только 
у  0,5% пациентов были диагностированы депрессия, 
инсомния и  галлюцинации. В  контрольной группе был 
один случай депрессии [23, 24].
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Thiboutot и Zaenglein высказали категоричное мне-
ние, основанное на анализе литературы, о том, что свя-
зи между приемом изотретиноина и  депрессией нет 
и не может быть [25]. Cуществование такой ассоциации 
также было опровергнуто многочисленными доказа-
тельствами в  исследованиях этой проблемы [27–30]. 
Magin и соавт. установили, что уровень суицидов выше 
среди подростков, страдающих акне, чем среди здоро-
вых лиц, при этом доказательств связи приема изотре-
тиноина с суицидными попытками, по мнению авторов, 
нет [31].

Ramrakha и соавт. на основании 23-летнего наблю-
дения сделали вывод, что изотретиноин не  является 
причиной депрессии [32]. Эти данные были подтверж-
дены на  примере трансгендеров, у  которых уровень 
депрессии и  суицидов выше [33]. Metekoglu и  соавт. 
(2019) сообщают о том, что нет причинной связи у боль-
ных акне между приемом изотретиноина и  развитием 
депрессивных состояний [34]. Huang и  Cheng опубли-
ковали большой обзор литературы и метаанализ, в ко-
тором показали, что нет связи приема изотретиноина 
с  увеличением риска депрессии, более того, лечение 
изотретиноином приводит к  улучшению психического 
состояния больных акне [35]. Тем не менее следует от-
метить, что в систематическом обзоре и метаанализе, 
проведенном Li и  соавт. в  2019  г., ассоциация между 
приемом изотретиноина и  риском развития депрес-
сивных расстройств была статистически значима в ре-
троспективных исследованиях, однако она была не
очевидна в проспективных исследованиях [36]. Daunton 
и соавт. считают, что надо с остoрожностью назнaчать 
изотретиноин больным с депрессивными симптомами, 
хотя нет никаких рекомендаций по тактике ведения та-
ких больных [37].

В исследовании Brzezinski и  соавт. приняли уча-
стие 3525 больных в возрасте от 13 до 35 лет со сред-
нетяжелой степенью акне, получавших изотретиноин 
(5 лет наблюдения). При этом лишь в  одном случае 
была отмечена попытка суицида [38]. Метаанализ, 
основанный на  4  контролируемых сравнительных 
исследованиях по  оценке риска развития депрессии 
на  фоне лечения изотретиноином, показал, что нет 
статистической разницы по сравнению с группой кон-
троля. Более того, было установлено, что препарат 
уменьшал симптомы депрессии, как было отмечено 
в ранних работах [35].

В  исслeдовании во  Франции, в  котором приняли 
участие 328 018  человек, получавших изотретиноин 
с 2010 по 2014 г., было установлено, что только 0,05% 
больных госпитализировали по  поводу суицидальных 
попыток [39]. По данным Kridin и соавт., эта цифра со-
ставила 0,5% [19]. Отсутствие риска суицида также под-
тверждалось исследованиями в Турции [40].

Kridin и  соавт. показали, что у  больных акне, по-
лучающих изотретиноин, риск развития депрессии 
снижается и сравним с риском у больных, принимав-
ших оральные антибиотики, риск суицида также был 
сравним с таковым при приеме антибиотиков. Изотре-

тиноин уменьшал риск развития тревоги, биполярных 
расстройств, шизофрении [19]. Halvorsen и  соавт. 
на  основании анализа исследований сделали вывод 
о том, что нервно-психические нарушения объясняют-
ся тяжелыми формами акне, а не приемом изотрети-
ноина [7].

При оценке психиатрических нарушений, связанных 
с приемом изотретиноина, представленных в Кохранов-
ском систематическом обзоре [42], выявлено только 
одно исследование, в котором была установлена такая 
ассоциация [43]. Однако в последующих исследовани-
ях и систематических обзорах, в том числе и в работах 
психиатров, не  отмечено увеличения риска развития 
психиатрических нарушений на  фоне приема изотре-
тиноина [44–49]. Кроме того, снижение симптомов де-
прессии было более выражено при приеме изотретино-
ина по сравнению с топической терапией [29].

Вместе с тем следует отметить, что Abedelmaksoud 
и соавт. не исключают существования подгруппы паци-
ентов с повышенной восприимчивостью к нейропсихиа-
трическим проявлениям, которые могут индуцироваться 
изотретиноином посредством идиосинкразического ме-
ханизма, однако рекомендаций по выявлению лиц с ге-
нетической предрасположенностью в настоящее время 
нет [52]. Указание в анамнезе на депрессию не являет-
ся противопоказанием для назначения изотретиноина, 
как нет и  психиатрических противопоказаний для на-
значения изотретиноина [37, 53]. В  настоящее время 
объяснения гипотезы, согласно которой изотретиноин 
может воздействовать на  нервную систему, не  суще-
ствует. 

Заключение
Акне  — хронический воспалительный дерматоз, 

при котором часто развиваются различной степени 
выраженности нервно-психические нарушения, корре-
лирующие, как правило, с тяжестью акне. Для лечения 
среднетяжелых форм акне наиболее широко приме-
няются изотретиноин и  изотретиноин-LIDOSE. В  свя-
зи с тем, что в ряде работ 80-х гг. XX в. изотретиноин 
рассматривали как триггер развития различных нерв-
но-психических нарушений, были проведены много-
численные исследования с  целью доказательства 
такой возможности или ее опровержения. Анализ ли-
тературы показал, что, по данным подавляющего боль-
шинства исследований, изотретиноин не  вызывает 
нервно-психических нарушений, а, наоборот, улучша-
ет психоэмоциональное состояние больных акне, эф-
фективно влияя на  патологический процесс на  коже. 
Вместе с тем следует отметить, что в ряде работ рас-
сматривается возможность воздействия изотретино-
ина на  нервно-психическое состояние больных акне, 
несмотря на  то что объяснений этому эффекту нет. 
В связи с этим в случае выявления, в том числе в ана-
мнезе, каких-либо психоэмоциональных расстройств 
следует начинать лечение с малых доз (рекомендации 
не  разработаны) и  регулярно проводить мониторинг 
этих состояний.   
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Фенотипический подход к терапии розацеа. Тактика ведения 
одного пациента
© Дрождина М. Б., Бобро В. А.

Кировский ГМУ, Киров, Россия

Розацеа — хронический воспалительный дерматоз преимущественно центрофациальной области, 
имеющий гендерные и возрастные корреляции. В настоящее время накапливается все больше 
данных об анализе фенотипов розацеа, ведутся научные дискуссии о целесообразности перехода 
с классификации, основанной на выделении подтипов розацеа, на фенотипическую для обосно-
вания индивидуализированных подходов к терапии. Фенотипическая классификация опирается 
на проявления розацеа и отличает диагностические признаки от основных и второстепенных 
симптомов. Так, фиматозные изменения и персистирующая центрально-лицевая эритема являются 
единственными диагностическими признаками (критериями) розацеа, а эритема, телеангиэктазии 
и воспалительные папулы/пустулы — основными симптомами и только в сочетании могут свиде-
тельствовать о диагнозе розацеа. Вторичными признаками розацеа считаются приливы, жжение, 
боль, отек и ощущение сухости. В основе симптомов розацеа лежат различные патофизиологиче-
ские механизмы, поэтому терапия в большинстве случаев должна состоять из комбинации топиче-
ских средств с системными препаратами или физиотерапией. В статье представлен клинический 
случай розацеа, основанный на фенотипическом подходе к терапии.

Ключевые слова: розацеа; фенотипическая классификация; генетическая детерминированность; изотретиноин; 
Lidose; метронидазол
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Demonstration of  a clinical case based on the phenotypic 
approach of  rosacea therapy 
© Marianna B. Drozhdina, Varvara A. Bobro 

Kirov State Medical University, Kirov, Russia

Rosacea is a chronic inflammatory disease of the skin mainly of the central facial region, having gender 
and age correlations. Currently, more and more data is accumulating on the analysis of rosacea 
phenotypes, scientific discussions are underway on the feasibility of switching from subtype classification 
to phenotypic classification to justify individualized approaches to therapy. The phenotypic classification 
is based on the manifestations of rosacea and distinguishes diagnostic signs from the main and secondary 
symptoms. Thus, phymatous changes and persistent central facial erythema are the only diagnostic 
signs (criteria) of rosacea, and erythema, telangiectasia and inflammatory papules/pustules are the main 
symptoms and only in combination can indicate the diagnosis of rosacea. Secondary signs of rosacea 
are hot flashes, burning, pain, swelling and a feeling of dryness. The symptoms of rosacea are based 
on various pathophysiological mechanisms, so therapy in most cases will consist of a combination of 
topical agents with systemic drugs or physiotherapy. The article presents a clinical case of rosacea based 
on a phenotypic approach to therapy.
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  Стандартизированные критерии диагностики 
и  классификации розацеа, основанные в  настоящее 
время на выделении подтипов заболевания, позволяют 
осуществить постановку диагноза на основании любого 
из следующих основных признаков: центрофациальная, 
непреходящая эритема, папулы/пустулы, эритематоз-
ные бляшки или телеангиэктазии. Вторичные признаки 
включают жжение/покалывание, сухость, отек, фима-
тозные изменения и  глазные проявления. В  соответ-
ствии с  классификацией подтипов розацеа выделяют 
эритемато-телеангиэктатический, папуло-пустулезный, 
фиматозный, глазной и  гранулематозный варианты 
заболевания. Несмотря на  несомненные достоинства 
данной классификации, которые в  первую очередь 
касаются возможности систематизировать имеющую-
ся симптоматику розацеа, имеется и ряд недостатков, 
влекущих за собой определенные ограничения в даль-
нейшей терапевтической тактике. К  таким недостат-
кам относится например то, что некоторые первичные 
признаки являются неспецифичными. Это касается 
приливов, папуло-пустулезных элементов, телеангиэк-
тазий. В классификации на основе подтипов выделяют 
эритематозно-телеангиэктатический (включает стой-
кую центральную эритему лица с  телеангиэктазиями 
или без них) и папуло-пустулезный (включает стойкую 
центрофациальную эритему, на  фоне которой пред-
ставлены папулы и/или пустулы) подтипы. Таким обра-
зом, оба подтипа имеют стойкую центрофациальную 
эритему как общий признак. Данная классификация 
не учитывает пациентов с единственным диагностиче-
ским критерием и  отсутствием других, определяющих 
конкретный подтип. Например, сложно классифициро-
вать пациента только с персистирующей центрофаци-
альной эритемой, но без телеангиэктазий. Кроме того, 
каждый признак может различаться по индивидуальной 
степени тяжести. 

В последнее время все больше и больше эксперт-
ных групп по  всему миру рекомендуют отказаться 
от  подхода в  классификации розацеа, основанного 
на выделении подтипов заболевания. Международный 
консенсус по розацеа (ROSCO), обновленное руковод-
ство Американского национального экспертного об-
щественного комитета по розацеа (NRSEC) в 2017  г. 
рекомендовали согласованные диагностические кри-
терии и  подходы к  диагностике и  терапии данного 
заболевания, основанные на фенотипе [1, 2]. В руко-
водстве Американского национального экспертного 
комитета по розацеа выделяют 2 диагностических фе-
нотипа — стойкую эритему лица и фимы, а также боль-
шие фенотипы и вторичные фенотипы. При этом диа-
гноз устанавливается при наличии 1 диагностического 
или 2 больших фенотипов. В классификации ROSCO 
рассматривают первичные и вторичные симптомы за-
болевания [2, 3]. 

Фенотипический подход к ведению пациента с ро-
зацеа предполагает и тщательный анализ генетической 
составляющей. В  настоящее время эти исследования 
не  являются рутинными, однако регулярно обновля-
ющаяся база получаемых данных о  генетической де-
терминированности тех или иных симптомов розацеа 
дает потенциальную возможность расширить качество 
оказываемой помощи пациентам, прогнозировать раз-
витие тех или иных симптомов заболевания. В прове-
денном в  2016  г.  А. Egeberg и  соавт. популяционном 
исследовании было выявлено, что розацеа имеет об-

щие локусы генетического риска с  различными ауто-
иммунными заболеваниями, такими как рассеянный 
склероз, сахарный диабет 1-го  типа, глютеновая не-
переносимость и  ревматоидный полиартрит. Это на-
блюдение подчеркивает важность тщательной оценки 
риска для отдельного пациента с розацеа с риском раз-
вития других аутоиммунных заболеваний, чтобы можно 
было осуществить профилактику и оградить пациента 
от воздействия всего комплекса триггерных факторов, 
способных спровоцировать дебют не  только розацеа, 
но  и  других системных заболеваний [7]. В  последние 
десятилетия расширяется база данных о связи антиге-
нов гистосовместимости системы HLA с возникновени-
ем ряда заболеваний, в том числе дерматозов и гене-
тически детерминированной чувствительности к  ряду 
инфекций [8–10]. Небезынтересным представляется 
получить корреляцию тех или иных проявлений розацеа 
и  доказать генетическую детерминированность ряда 
симптомов с  целью последующего прогнозирования 
развития заболевания у конкретных пациентов.

На основании вышеописанной информации приво-
дим пример клинического наблюдения за пациенткой, 
сочетающей фенотип персистирующей центрофаци-
альной эритемы с  телеангиэктазиями и  папуло-пусту-
лезных проявлений розацеа. 

Больная М., 34 года. Обратилась с жалобами на по-
явление множественных высыпаний в области средней 
1/3 лица, с  частичным переходом на  лоб, ощущение 
«приливов» при нахождении в  душных помещениях, 
приеме горячей пищи, при воздействии ультрафиолето-
вого облучения, ухудшение качества жизни. 

Заболела 8  месяцев назад, когда впервые появи-
лось постоянно присутствующее покраснение в  сред-
ней 1/3 лица, отек, ощущение покалывания, дебют ко-
торых ни с чем не связала. Обратилась к дерматологу, 
установлен диагноз, который пациентка не запомнила, 
документацию не  предоставила. Местно был назна-
чен препарат, содержащий в своем составе адапален 
и  бензоилпероксид, 1 раз в  сутки 3  месяца, клиниче-
ские проявления заболевания усугубились присоедине-
нием гнойничков и жжения. Самостоятельно применяла 
крем с  мометазоном, клиническая картина ненадолго 
разрешилась, но спустя неделю появилась вновь и рас-
пространилась со средней 1/3 лица на лоб, покраснение 
приняло постоянный характер. Пациентке был назначен 
препарат, сочетающий в своем составе амоксициллин 
и клавулановую кислоту, — без стойкого эффекта, за-
тем — доксициклин в течение 10 дней. Ремиссия после 
приема доксициклина длилась в течение 1 месяца, по-
сле чего пациентка отметила рецидив заболевания. Па-
циентка обследована у гастроэнтеролога, произведена 
фиброгастродуоденоскопия, не выявившая какой-либо 
патологии.

Из анамнеза: наследственность по кожным заболе-
ваниям не отягощена. Работа не связана с воздействи-
ем профессиональных вредностей (веб-дизайнер). При-
вычные интоксикации отрицает. Аллергологический 
анамнез без особенностей. 

Локальный статус: патологический процесс хрони-
ческий, в  стадии обострения, симметричный, преиму-
щественно расположен в средней 1/3 лица с переходом 
на лоб и виски, представлен множественными, слива-
ющимися папуло-пустулезными элементами, до 0,5 см 
в диаметре, расположенными на гиперемированной ос-
нове, местами склонными к слиянию. В очагах присут-
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ствуют единичные телеангиэктазии, застойная эрите-
ма. На коже надбровной и височных областей — менее 
многочисленные, не склонные к слиянию гиперемиро-
ванные папуло-пустулезные элементы до 0,3 см в диа-
метре, незначительно выступающие над окружающими 
тканями, умеренно болезненные при пальпации, с  не-
значительным гнойным отделяемым (рис. 1). В области 
очагов комедоны не выявляются, симптомы «дамского 
каблука», Бенье–Мещерского  — отрицательные. Ин-
фильтрация отсутствует. Кожный покров туловища, 
конечностей свободен от  высыпаний. Дермографизм 
красный.

Подчелюстные лимфоузлы не  увеличены, эла-
стичные, умеренно-болезненные, не  спаяны с  кожей, 
подкожно-жировой клетчаткой, между собой, кожа 
над ними не изменена.

Оценка основных показателей жизнедеятельности 
и  лабораторных показателей не  выявила клинически 
значимых изменений. При проведении типирования 
антигенов гистосовместимости HLA I и II классов были 
выявлены следующие корреляции: HLA A02,19; В08,17; 
DRB1 11,13; DQB1 0301, 0602-8; DQA1 0103, 0501. В на-
стоящее время установлено, что HLA-комплекс обу-
славливает генетическую предрасположенность к ряду 
заболеваний или, наоборот, связан с  устойчивостью 
к  определенным заболеваниям, широкое применение 
получает направление «HLA и болезни» [11–13]. В дан-

ном случае у  пациентки были исследованы антигены 
HLA с целью выявления генетической предрасположен-
ности к заболеванию, прогнозирования форм его раз-
вития и вероятности появления у последующих поколе-
ний, включая особенности клинического течения (в том 
числе и тяжелых форм заболевания).

Основываясь на  данных анамнеза и  клинической 
картины, пациентке был поставлен диагноз: L71. Ро-
зацеа. Проведенная дифференциальная диагностика 
исключила такие диагнозы, как акне (отсутствие избы-
точного салоотделения, комедонов, присутствие теле-
ангиэктазий и характерной субъективной симптомати-
ки, первоначально появившаяся эритема), дискоидная 
красная волчанка (отсутствие признаков фолликуляр-
ного гиперкератоза, атрофии, отрицательные пато
гномоничные симптомы: «дамского каблука» и Бенье–
Мещерского), фотодерматоз (отсутствие поражения 
других участков кожного покрова, процесс не  разре-
шался в  осенне-зимнее время), себорейный дерматит 
(отсутствие эритемато-сквамозных элементов на в/ч го-
ловы, в складках, на груди и межлопаточной области), 
лимфоцитарная инфильтрация Джесснера–Каноффа 
(отсутствие преимущественной локализации в  скуло-
вых областях, превалирование пустулезных элементов, 
а  не  застойных отечных пятен, присутствие телеанги-
эктазий), розацеаподобный дерматит (дебют заболева-
ния до начала применения мометазона фуроата). 

Рис. 1. Пациентка М. Розацеа: множественные, сливающиеся папуло-пустулезные элементы на фоне эритемы в средней трети лица с переходом на лоб и виски. Вид 
спереди (а), вид сбоку (б)
Fig. 1. Patient M. Rosacea: multiple, merging papulo-pustular elements on the background of erythema in the middle third of the face with a transition to the forehead and temples. 
Front view (а), side view (б)

а б
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Учитывая характерные клинические проявления 
(наличие персистирующей центрофациальной эрите-
мы, симметричных воспалительных папул и  пустул, 
телеангиэктазий в средней 1/3 лица, приливы при воз-
действии провоцирующих факторов), длительный ха-
рактер патологического процесса, тяжелую степень 
розацеа (множество папуло-пустулезных элементов, 
наличие инфильтрированных бляшек), отсутствие стой-
кого эффекта от проведенной ранее терапии, имеются 
показания к  назначению системной антибиотикотера-
пии с последующим переходом на изотретиноин (пред-
почтительно формула LIDOSE), топической поддержкой 
препаратом на основе метронидазола.

Пациентка получила следующую терапию: доксици-
клин по 100 мг/сут, в течение 21 дня. По окончании при-
ема доксициклина — системный изотретиноин LIDOSE 
из  расчета 0,6  мг/кг/сут. Продолжительность лечения 
составила 6 месяцев, курсовая доза — 8640 мг. В це-
лях контроля безопасности проводимой терапии про-
изводился мониторинг основных лабораторных по-
казателей, которые регламентированы инструкцией 
по применению препарата изотретиноин LIDOSE. В ка-
честве сопутствующей местной терапии в соответствии 
с клиническими рекомендациями РОДВК при терапии 
папуло-пустулезных проявлений розацеа от  легкой 
до  умеренной степени тяжести рекомендован метро-
нидазол, который у данной пациентки был использован 

в составе 1% крема (Розамет) 2 раза в сутки на протя-
жении всего курса терапии доксициклином и  изотре-
тиноином LIDOSE. В  последующем был осуществлен 
переход на поддерживающую терапию 1% кремом ме-
тронидазола (Розамет) 1 раз в сутки 3 раза в неделю 
в  течение 3  месяцев в  качестве поддерживающей те-
рапии для профилактики рецидивов заболевания. На-
значение комбинированной терапии пациентам с  тор-
пидными формами розацеа одобрено консенсусным 
соглашением ROSCO в отношении умеренных и тяже-
лых проявлений данного заболевания. Для купирования 
побочных эффектов в виде ксероза кожи на фоне при-
ема системной терапии пациентка наносила ежедневно 
крем с эктоином (Перфэктоин), а для предотвращения 
синдрома «сухого глаза» применяла глазные капли, со-
держащие в своем составе гиалуронат натрия. 

Для профилактики приливов и устранения покрас-
нения лица во время значимых для пациентки событий 
был назначен топический бримонидин по мере необхо-
димости.

По  окончании курса препарата изотретиноин 
LIDOSE пациентке для устранения гиперемии и  теле-
ангиэктазий было назначено 6 процедур PDL (импульс
ного лазера на красителе) с интервалом между проце-
дурами в 14 дней.

Динамика клинических изменений и  результат те-
рапии представлены на рис. 2, 3. По окончании курса 

Рис. 2. Пациентка М. Розацеа, 4-й месяц терапии. Значительное побледнение высыпаний, регресс большей части папуло-пустул, уплощение сохраняющихся папул. 
Вид спереди (а) и сбоку (б)
Fig. 2. Patient M. Rosacea, 4th month of therapy. Significant paling of rashes, regression of most of the papulo-pustules, flattening of the remaining papules. Front view (а) and 
side view (б)

а б
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Рис. 3. Пациентка М. Розацеа, 6-й месяц терапии. Значительное побледнение высыпаний, уплощение папул. Вид справа (а), спереди (б), слева (в)
Fig. 3. Patient M. Rosacea, 6th month of therapy. Significant paling of rashes, flattening of papules. View from the right (а), front (б), left (в)

а в

Рис. 4. Пациентка М. спустя 12 месяцев после терапии розацеа. Зудящие узелковые высыпания в области надбровных дуг (а, б) и в периорбитальной области (в)
Fig. 4. Patient M., 12 months after rosacea therapy. Itchy nodular rashes in the region of the brow arches (а, б) and in the periorbital region (в)

а в

лечения пациентка отметила полный регресс высыпа-
ний, стойкую ремиссию на протяжении 12 месяцев.

Спустя 12 месяцев пациентка обратилась повторно 
с  появившейся иной клинической картиной дермато-
за фациальной локализации. Пациентка предъявляла 
жалобы на зудящие узелковые высыпания в периорби-
тальной области и в области надбровных дуг (рис. 4). 
Самостоятельно принимала антигистаминные препа-
раты, мембраностабилизаторы, энтеросорбенты, мест-
но — крем с мометазоном. Эффект практически отсут-
ствовал. В  ходе осмотра обращала на  себя внимание 
избыточная мышечная масса, появившаяся у пациентки 
за последний год. Пациентка пояснила, что готовилась 
к соревнованиям по бодибилдингу, активно занималась 

спортом и принимала биологически активные добавки 
и лекарственные препараты. Тщательный анализ при-
нимаемых препаратов выявил следующее: пациентка 
ежедневно принимала витамин D3 — суммарная доза 
11 300 МЕ/сут (рекомендованные дозировки для спортс
менов 5000–10  000 МЕ/сут), йод  — суммарная доза 
475  мкг/сут (рекомендованные дозы 150–300  мкг/сут), 
L-тироксин — суточный прием 50 мкг (усиливает био-
доступность йода), омега-3 — суммарная суточная до-
зировка 4000  мг (препарат противопоказан при пере-
дозировке витамина D3), витамин С — суммарная доза 
250 мг/сут (рекомендованные дозы до 150–200 мг/сут). 

Хотя в литературе и отсутствуют убедительные дан-
ные о  побочных эффектах принимаемых пациенткой 

б

б
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Рис. 5. Пациентка М. спустя 14 дней топической терапии такролимусом 0,1% и отказа от принимаемых ранее внутрь лекарственных препаратов и БАДов. Отсутствие 
регресса высыпаний, распространение процесса на щеки, кожу крыльев носа, периоральную область. Вид справа (а), спереди (б), слева (в)
Fig. 5. Patient M. after 14 days of topical therapy with tacrolimus 0.1% and refusal of previously ingested medications, vitamins and dietary supplements. The absence of 
regression of rashes, the spread of the process on the cheeks, the skin of the wings of the nose, the perioral area. View from the right (а), front (б), left (в)

а в

биоактивных добавок, витаминов и  лекарственных 
препаратов в  виде формирования зудящих узелковых 
высыпаний фациальной локализации, в данном случае 
сочетанное применение вышеуказанных препаратов 
могло спровоцировать кожную реакцию на лице. Паци-
ентке была рекомендована полная отмена приема био-
логически активных добавок, микроэлементов и прочих 
лекарственных препаратов. В  течение 14 дней паци-
ентка не  принимала лекарственные препараты и  био-
логически активные добавки, местно использовала 
мазь с  такролимусом 0,1% и  увлажняющий нейтраль-
ный крем. Спустя 14 дней на повторном приеме у паци-
ентки отсутствовал регресс высыпаний, наблюдалось 
распространение процесса на  щеки, крылья носа, пе-
риоральную область (рис. 5). Было принято решение 
наблюдать пациентку еще 14 дней с продолжающейся 
местной терапией такролимусом. Через месяц после 
отмены вышеуказанных препаратов пациентка явилась 
на повторную консультацию с полным регрессом высы-
паний без применения каких-либо системных препа-
ратов (рис. 6). В течение 14 месяцев после последней 
консультации у  пациентки сохраняется ремиссия, по-
вторные высыпания не появлялись.

Обсуждение
Лечение розацеа остается сложной задачей, осо-

бенно при наличии многих симптомов заболевания 
у  одного пациента. Терапевтическая тактика, ограни-
ченная рамками классификации на основе выделения 
подтипов заболевания, затрудняет получение должно-
го результата в ряде случаев. Комбинированная тера-
пия розацеа является ключом к  успеху проводимого 
лечения этого полисимптоматического заболевания. 
Направленная на  конкретные особенности, особен-
но у  пациентов с  тяжелыми проявлениями розацеа 
или множественными признаками, она необходима 
для достижения эффективного результата. В этом, без-

Рис. 6. Пациентка М. спустя 1 месяц топической терапии такролимусом 0,1% 
и отказа от принимаемых ранее внутрь лекарственных препаратов и БАДов. 
Полный регресс высыпаний
Fig. 6. Patient M. after 1 month of topical therapy with tacrolimus 0.1% and refusal 
of previously ingested medications and dietary supplements. Complete regression 
of rashes

б
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условно, заключаются преимущества фенотипического 
подхода к классификации розацеа, когда у одного па-
циента, на  основании индивидуальной симптоматики, 
мы можем применить методики, регламентированные 
для устранения тех или иных проявлений розацеа в со-
ответствии с принципами доказательной медицины.

У  данной пациентки, благодаря фенотипическому 
подходу, удалось совместить регламенты лечения эри-
темато-телеангиэктатического и  папуло-пустулезного 
подтипов ввиду сочетанной симптоматики у конкретно 
взятого больного. Так, при постановке диагноза папу-
ло-пустулезного подтипа розацеа действующие кли-
нические рекомендации регламентируют назначение 
местной терапии, дополненной в  тяжелых случаях си-
стемной терапией доксициклином или изотретиноином. 
Однако у данной пациентки были выявлены также теле-
ангиэктазии, требующие дополнительного назначения 
лазерных технологий, не  предусмотренных регламен-
том ведения пациента с папуло-пустулезным подтипом 
розацеа. Интерес представленного клинического слу-
чая заключается еще и в том, что грамотно собранный 
анамнез и вдумчивый подход к терапевтической такти-
ке зачастую не требуют назначения системных препа-
ратов, а  позволяют добиться достойных результатов, 
лишь исключив воздействие тех или иных провоциру-
ющих факторов, как это произошло при повторном об-
ращении пациентки после 12-месячной ремиссии забо-
левания.

В  1994  г.  J. Gajardo опубликовал статью о  серии 
случаев применения изотретиноина при тяжелой фор-
ме розацеа в течение 3–6 месяцев с быстрой ремиссией 
папул и  пустул, улучшением офтальморозацеа, неболь-
шим количеством побочных эффектов и  сохранением 
результатов в среднем 14,8 месяца [14]. В 2010 г. немец-
кое многоцентровое двойное слепое рандомизированное 
исследование под руководством профессора H. Gollnick, 
включающее 573 пациента с папуло-пустулезной и фима-
тозной розацеа, сравнило различные дозы изотретиноина 
(0,5; 0,7; 1 мг/кг/сут) с доксициклином 100 мг/сут в тече-
ние 14 дней, а затем 50 мг/сут и плацебо. Было замечено, 
что изотретиноин 0,5 мг/кг/сут был более эффективным, 
чем плацебо, и был таким же или даже более эффектив-
ным, чем доксициклин, с меньшим количеством побочных 
эффектов, чем при более высоких дозах. Чтобы лучше 
контролировать рецидивы, исследователи предложили 
схему лечения изотретиноином 10–20  мг/сут в  течение 
4–6  месяцев с  последующей поддерживающей тера-
пией непрерывными микродозами (0,03–0,17  мг/кг/
сут — в среднем: 0,07 мг/кг/сут) на срок до 33 месяцев, 
что, по мнению авторов, является лучшим вариантом, 
чем несколько циклов антибиотикотерапии [15]. В дру-
гом исследовании использовались промежуточные 
дозы, т. е. начальная суточная доза 20  мг/день в  тече-
ние 4 месяцев с быстрым уменьшением эритемы и вос-
палительных поражений и  последующим медленным 
и прогрессивным снижением дозы в  течение 6 месяцев 
до 20 мг/нед, с частотой рецидивов 45% при последую-
щем наблюдении через 11 месяцев [16]. 

Таким образом, нет однозначно директивных схем 
ведения пациента с розацеа с использованием изотрети-
ноина. Дозировка препарата и методика применения со-
ставляются на основании клиники, степени тяжести про-
цесса и анамнестических данных. В данном случае была 
выбрана методика применения изотретиноина в средней 
дозировке с поддерживающей наружной терапией метро-

нидазолом для минимизации рисков побочных эффектов, 
возможностью скорейшей реализации фертильных функ-
ций (пациентка планировала беременность по окончании 
курса изотретиноина) и с целью профилактики рецидивов 
розацеа. В этой связи стойкая ремиссия в течение 12 ме-
сяцев после окончания терапии является показателем хо-
рошего результата проведенного лечения. 

Предпочтение в  выборе препарата изотретиноин 
LIDOSE у  пациентки было обусловлено повышенной 
биодоступностью изотретиноина в  данном препарате 
благодаря использованию запатентованной технологии 
LIDOSE, в результате чего рекомендованный диапазон 
суточных и  курсовых доз при лечении данным препа-
ратом меньше на  20% относительно изотретиноина 
в обычной форме выпуска, с полным сохранением тера-
певтической эффективности и потенциальным улучше-
нием переносимости лечения [17, 18]. Именно поэтому 
этой форме препарата так часто отдается предпочте-
ние при назначении изотретиноина для терапии тяже-
лых, рецидивирующих и торпидных к ранее проводимо-
му лечению форм акне (например, при фульминантных, 
конглобатных и инверсных формах) [19–21].

Метронидазол  — противомикробное средство, 
широко применяемое в  терапии многих заболеваний, 
в  том числе розацеа. Эффективность наружной тера-
пии пациентов с  розацеа метронидазолом характери-
зуется уровнем достоверности доказательств I  [22]. 
Он принадлежит к  классу антибиотиков, называемых 
нитроимидазолами, используется для лечения анаэроб-
ных и  протозойных инфекций. Метронидазол хорошо 
проникает внутрь бактерий, нарушая синтез белка, пре-
пятствует репликации ДНК. 

Метронидазол уменьшает воспаление кожи, в  ре-
зультате клинически наблюдается уменьшение гипе-
ремии, отека и  пустул [23]. Препарат обладает анти-
оксидативным действием, помогая защищать кожу 
от окислительного стресса и последующего поврежде-
ния. Окислительный стресс возникает, когда активные 
формы кислорода вырабатываются в коже вследствие 
воспаления. Помимо вышеописанных эффектов, ме-
тронидазол, снижая окислительный стресс, оказывает 
омолаживающее действие на кожу [12, 24]. 

По  данным K. Pelle, наличие в  клинических прояв-
лениях розацеа эритемы, папул и пустул обусловливает 
необходимость тщательного подбора топической терапии 
ввиду повышенной чувствительности кожи таких паци-
ентов. Автор рекомендует использовать метронидазол 
для местного применения с  последующим нанесением 
фотозащитных средств в утреннее время [25]. Назначение 
пациентке сопутствующей местной терапии в виде препа-
рата метронидазола (1% крем Розамет) было уместным 
в  связи с  присутствием эритемы и  папуло-пустулезных 
элементов, позволило ускорить эффект системной тера-
пии, предотвратить реакцию обострения, которая нередко 
сопровождает начало лечения изотретиноином, а  также 
облегчить субъективную симптоматику.

Британская ассоциация дерматологов (BAD-2021) 
рекомендует топическое нанесение метронидазола в ка-
честве одного из препаратов первой линии при розацеа 
наряду с азелаиновой кислотой или ивермектином [2].

Национальный институт здравоохранения и  пере-
дового опыта США (NICE) рекомендует использовать 
метронидазол местного действия при терапии розацеа 
от легкой до умеренной степени у беременных или ма-
терей, осуществляющих грудное вскармливание [2]. 
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В  настоящее время ни  одно исследование не  от-
ветило на вопрос о необходимой кратности нанесения 
метронидазола при розацеа. По мнению А. В. Самцова, 
Е. Р. Аравийской и ряда других авторов, кратность топи-
ческого нанесения данного препарата должен опреде-
лять врач, исходя из оценки остроты воспалительного 
процесса и количества элементов [12, 24].

Препарат метронидазола в  форме 1% крема (Ро-
замет) был назначен в  данном случае, т.  к. содержит 
в своем составе должную концентрацию метронидазо-
ла и обладает комфортностью в применении. Наш опыт 
работы с  этой лекарственной формой говорит о  ее 
предпочтительности для пациентов в сравнении с фор-
мой геля. Препарат удобен в нанесении, не оставляет 
ощущения пленки на коже, хорошо переносится.

Начиная с 80-х гг. XX в. и по настоящее время была 
собрана убедительная доказательная база по примене-
нию метронидазола в  качестве тонического средства 
в терапии розацеа, проведено более 20 двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследований, доказавших 
эффективность и  безопасность метронидазола в  те-
рапии эритематозно-телеангиэктатического и  папуло-
пустулезного подтипов розацеа [24, 26, 27]. 

Стоит заострить внимание на  недопустимости на-
значенной топической терапии мометазона фуроа-
том при розацеа ввиду неизбежного формирования 
розацеаподобного дерматита и  синдрома отмены 
глюкокортикостероида при топическом применении, 
как это произошло у нашей пациентки.

Кроме того, предшествующая местная терапия ком-
бинированным препаратом на основе бензоилперокси-
да и адапалена в данном случае не была показана, т. к. 
в  соответствии с  инструкцией препарат предназначен 
для лечения угревой сыпи с  комедонами, папулами 
и пустулами.

Лечение розацеа остается в  настоящее время 
сложной задачей, требующей учета множества факто-
ров. Новые данные о механизмах патогенеза заболева-
ния, фенотипический подход к классификации розацеа, 
накапливающаяся доказательная база по  наиболее 
изученным лекарственным препаратам могут сделать 
выбор лечения более рациональным и обоснованным, 
с  учетом конкретных проявлений у  каждого пациента, 
что обеспечивает персонализированный терапевтиче-
ский подход в каждом случае. 
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Редкая форма кожного лейшманиоза, выявленная на территории 
Российской Федерации
© Артамонова О. Г., Мончаковская Е. С., Кубанов А. А., Рахматулина М. Р., Кузнецов О. Е., Сынкова Д. А., Вербенко Д. А.
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Диффузный кожный лейшманиоз — редко встречающаяся форма кожного лейшманиоза, характе-
ризующаяся неадекватным иммунным ответом клеток хозяина на паразитарную инвазию (слабым 
ответом Т-хелперов (Тh)1 или реакцией Тh2 с выработкой интерлейкина ИЛ-4 и ИЛ-10). К характер-
ным особенностям заболевания относят распространенные высыпания, представленные бугорка-
ми, большую схожесть с лепроматозной формой лепры и частую ассоциацию с иммуносупрессией. 
Российская Федерация является страной неэндемичной по лейшманиозу, однако данное заболе-
вание может быть завезено в страну туристами, иммигрантами, беженцами и военнослужащими. 
Представлено наблюдение клинического случая диффузного кожного лейшманиоза у ВИЧ-инфи-
цированного больного. Пациент являлся гражданином Узбекистана, страны, эндемичной по лейш-
маниозу. Авторам не удалось найти отечественных научных публикаций, описывающих случаи 
диффузного кожного лейшманиоза, выявленного на территории Российской Федерации. Представ-
ляемый клинический случай диффузного кожного лейшманиоза у больного ВИЧ-инфекцией явля-
ется первым в отечественной литературе.

Ключевые слова: лейшманиоз; диффузный кожный лейшманиоз; тропические болезни; ВИЧ-инфекция
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A rare form of  leishmaniasis, identified in the Russian Federation 
© Olga G. Artamonova, Ekaterina S. Monchakovskaya, Alexey A. Kubanov, Margarita R. Rakhmatulina, Oleg E. Kuznetsov,  
Darya A. Synkova, Dmitry A. Verbenko 

Federal State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Moscow, Russia

Diffuse cutaneous leishmaniasis is a rare form of cutaneous leishmaniasis characterized 
by an inadequate immune response of the host cells to parasitic invasion (weak T-helper (Th)1 response 
or Th2 response with the production of interleukin IL-4 and IL-10). The characteristic features of the 
disease include diffuse nodular eruption, masquerading as leprosy and a frequent association with 
immunosuppression (HIV co-infection, for example). The Russian Federation is a non-endemic country 
for leishmaniasis, but this disease can be brought into the country by tourists, immigrants, refugees and 
military personnel. A clinical case of diffuse cutaneous leishmaniasis and HIV co-infection is presented. 
The patient was a citizen of Uzbekistan, a country endemic for leishmaniasis. The authors were unable 
to find domestic scientific publications describing cases of diffuse cutaneous leishmaniasis detected 
in the Russian Federation. The presented clinical case of diffuse cutaneous leishmaniasis in a patient 
with HIV is the first in the Russian literature.

Keywords: leishmaniasis; diffuse cutaneous leishmaniasis; tropical diseases; HIV infection 

Conflict of interest: the authors declare that there are no obvious and potential conflicts of interest associated with the 
publication of this article.

Source of funding: the work was done and published through financing at the place of work of the authors.

Patient consent: the patient voluntarily signed an informed consent to the publication of personal medical information 
in an impersonal form in the journal “Vestnik Dermatologii i Venerologii”.

For citation: Artamonova OG, Monchakovskaya ES, Kubanov AA, Rakhmatulina MR, Kuznetsov OE, Synkova DA, 
Verbenko DA. A rare form of leishmaniasis, identified in the Russian Federation. Vestnik Dermatologii i Venerologii. 
2023;99(3):79–86. doi: https://doi.org/10.25208/vdv1408



 81 81

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2023;99(3):79–86
Вестник дерматологии и венерологии. 2023;99(3):79–86

НАБЛЮДЕНИЕ ИЗ ПРАКТИКИ / CLINICAL CASE REPORTS

Vol. 99, Iss. 3, 2023

  Актуальность
Лейшманиоз  — трансмиссивное заболевание, 

вызываемое облигатными внутримакрофагальными 
простейшими паразитами рода Leishmania (L.) [1]. За-
болевание передается при укусах инфицированных са-
мок москитов рода Phlebotomus в Старом Свете и рода 
Lutzomyia — в Новом Свете.

Лейшманиоз эндемичен более чем для 90 стран 
в  мире. Ежегодно регистрируется около 1  миллиона 
новых случаев заболевания, которые главным обра-
зом приходятся на  Бразилию, Эфиопию, Индию, Ке-
нию, Сомали, Южный Судан и Судан [2, 3]. Смертность 
от лейшманиоза составляет от 20 000 до 40 000 случаев 
в год [4].

На  территории Российской Федерации регистри-
руются только завозные случаи лейшманиоза [1]. Од-
нако описаны спорадические вспышки висцерального 
лейшманиоза в Дагестане и на Крымском полуострове 
[5, 6]. Из  стран постсоветского пространства заболе-
вание распространено в  Узбекистане, Туркменистане, 
Таджикистане [1, 5]. По данным Федеральной службы 
по надзору в сфере защиты прав потребителей и бла-
гополучия человека за период с 2019 по 2021 г. заре-
гистрировано 11 случаев лейшманиоза, в  том числе 
3 случая кожного и 8 случаев висцерального лейшма-
ниоза [7]. 

Клинически выделяют кожный лейшманиоз, диф-
фузный кожный лейшманиоз, кожно-слизистый лейш-
маниоз и висцеральный лейшманиоз (кала-азар) [4, 8].

Кожный лейшманиоз вызывают более 20 видов 
Leishmania. В  странах Старого Света (Средиземно-
морский регион, Азия, Ближний Восток, Африка) рас-
пространены: L. major (зоонозная форма), L. tropica 
(антропонозная форма), L. aethiopica и  L. infantum 
(редко выявляемые); в  странах Нового Света (Цен-
тральная и Южная Америка) встречаются L. mexicana, 
L. braziliensis и L. guyanensis [2, 9, 10]. Возбудителями 
диффузного кожного лейшманиоза в странах Старого 
Света являются L. aethiopica и L. major [11], Нового Све-
та — L. amazonensis и L. mexicana [12].

Диффузный кожный лейшманиоз является крайне 
редким заболеванием. Так, в  эндемичной по лейшма-
ниозу Бразилии ежегодно диагностируется не  более 
1–2 случаев [13].

Кожные высыпания при диффузном кожном лейш-
маниозе представлены множественными бугорками, 
которые не изъявляются и медленно распространяются 
по всему кожному покрову, за исключением волосистой 
части головы, подмышечных и паховых складок [14–16]. 
К  характерным особенностям диффузного кожного 
лейшманиоза относят большую схожесть с  лепрома-
тозной формой лепры и частую ассоциацию с иммуно-
супрессией, в  том числе на  фоне ВИЧ-инфекции [11, 
17–19].

Также у больных диффузным кожным лейшманио-
зом наблюдаются слабый ответ Т-хелперов (Тh)1 и ре-
акция Тh2 на паразитарную инвазию с выработкой ин-
терлейкина ИЛ-4 и ИЛ-10 [20, 21]. 

Описание случая 
Пациент Р., 1980  г.  р., обратился к  врачу-дерма-

товенерологу ГБУЗ КО «КОККВД» (г.  Калуга) в  авгу-
сте 2021 г. с жалобами на множественные высыпания 
на  коже лица, шеи, туловища, конечностей, не  вызы-
вающие каких-либо неприятных субъективных ощу-

щений. Предварительно установлен диагноз: лепра, 
лепроматозный тип. Направлен на  консультацию 
в ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России. Дальнейшее об-
следование пациента для уточнения диагноза проводи-
лось на базе ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России. 

Считает себя больным с  декабря 2020  г., когда 
впервые отметил появление высыпаний на коже тыль-
ной поверхности стоп. Процесс медленно прогресси-
ровал, высыпания распространились на область лица, 
туловища, верхних и  нижних конечностей, половые 
органы. 

Из  анамнеза известно, что пациент  — гражданин 
Узбекистана, родился и проживал в Кашкадарьинской 
области. Нелегальный мигрант. Прибыл на территорию 
Российской Федерации через Республику Беларусь 
в марте 2021 г. С марта 2021 г. находился на террито-
рии г. Обнинска Калужской области, где работал раз-
норабочим. Контакт с больными лепрой категорически 
отрицал. 

При осмотре кожный патологический процесс 
носил распространенный характер. Высыпания ло-
кализовались на коже ушных раковин, лица, шеи, ту-
ловища, половых органов, ягодиц, верхних и нижних 
конечностей и  были представлены множественными 
бугорками от 0,3 до 2,0 см в диаметре, округлой фор-
мы, розовато-телесного, местами буроватого цвета, 
плотной консистенции (рис. 1). При пальпации высы-
паний болезненности не отмечалось. Признак Поспе-
лова отрицательный. При проведении диаскопии цвет 
высыпаний не изменялся, отделяемого не определя-
лось.

В области лица отмечались множественные высы-
пания, диффузная инфильтрация и выраженная склад-
чатость, за счет чего была сформирована «морда льва» 
(facies leonina) (рис. 2). В области усов и бороды отме-
чалось поредение волос. На волосистой части головы, 
в области бровей рост волос был сохранен. 

Кожные покровы волосистой части головы, об-
ласть подмышечных складок, локтевых и подколенных 
ямок, паховых складок были свободны от высыпаний 
(рис. 3). Ногтевые пластинки кистей и стоп изменены: 
отмечались дистрофические изменения всех ногтевых 
пластинок. 

На коже левого плеча на месте, доступном для уку-
са насекомого, визуализировался плотный гипертрофи-
ческий рубец до 5 см в диаметре (рис. 4).

Температурная, болевая, тактильная чувствитель-
ность сохранены. Со стороны периферической нервной 
системы: при пальпации утолщения нервных стволов 
не определялось. 

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследований
Проведено лабораторное исследование для вы-

явления сифилиса, гепатитов B и  C, ВИЧ-инфекции: 
антикардиолипиновый тест, определение антител 
к  Treponema pallidum методом РПГА, суммарных ан-
тител к  вирусу гепатита С  методом ИФА, HBs-анти-
гена методом ИФА, антител к  ВИЧ-1/ВИЧ-2 и  анти-
гену p-24  методом ИФА (производитель тест-систем: 
АО  «Вектор-Бест», Россия). Получен положительный 
результат на  ВИЧ-инфекцию, подтвержденный в  Мо-
сковском городском центре профилактики и  борьбы 
со СПИДом. Результаты остальных исследований отри-
цательные.
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Рис. 1. Диффузный кожный лейшманиоз. Множественные бугорки от 0,3 до 2,0 см в диаметре
Fig. 1. Diffuse cutaneous leishmaniasis. Diffuse nodular eruption 0.3 to 2 cm sized

Рис. 2. Диффузный кожный лейшманиоз, «морда льва» (facies leonina)
Fig. 2. Diffuse cutaneous leishmaniasis. Facies leonina
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Для гистологического и микроскопического иссле-
дований получены образцы пораженной кожи.

При микроскопическом исследовании (окраска 
по  Романовскому–Гимзе) в  мазке выявлено большое 
количество лейшманий (амастиготы) как внутриклеточ-
но в макрофагах, так и внеклеточно (рис. 5). При окра-
ске по Цилю–Нильсену кислотоустойчивых микобакте-
рий не обнаружено.

При гистологическом исследовании: дерму субто-
тально заполняет плотный инфильтрат, представлен-
ный крупными гистиоцитами, в  цитоплазме которых 
содержатся множественные паразиты в виде округло-
овальных базофильных включений (рис.  6). Также 
среди инфильтрата присутствует скудное количество 
лимфоцитов и  плазмоцитов. В  верхней части дермы 
инфильтрат располагается диффузно, в нижней трети 
приобретает нодулярный вид, концентрируясь вокруг 
волосяных фолликулов и  протоков эккринных желез. 
При окраске по  Цилю–Нильсену кислотоустойчивых 
микобактерий не обнаружено. Заключение: признаков 
лепры в  пределах присланного материала не  обнару-
жено. Выявленные изменения наиболее соответствуют 
лейшманиозу.

На основании эпидемиологического анамнеза, кли-
нической картины, данных лабораторных, в том числе 
микроскопического и  гистологического методов ис-
следования, установлен диагноз: диффузный кожный 
лейшманиоз.

Дальнейшее наблюдение и терапия пациента были 
невозможны в связи с тем, что пациент являлся неле-
гальным мигрантом с запретом на въезд на территорию 

Рис. 4. Гипертрофический рубец на левом плече
Fig. 4. Hypertrophic scar on the left shoulder

Рис. 3. Диффузный кожный лейшманиоз. Область подколенных ямок (а), подмышечных складок (б) — свободны от высыпаний
Fig. 3. Diffuse cutaneous leishmaniasis. There were no eruptions on the popliteal fossae (a) and axillary (б) regions

а б
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Рис. 5. Микроскопическое исследование мазка кожи, окраска 
по Романовскому–Гимзе (увеличение ×1000 с иммерсией)
Fig. 5. Microscopу of the stained smears from the skin lesion, Giemsa stain 
(×1000)

Рис. 6. Гистологическое исследование. Дерму субтотально заполняет 
плотный инфильтрат, представленный крупными гистиоцитами 
и макрофагами, в цитоплазме которых содержатся множественные 
паразиты в виде округло-овальных базофильных включений  
(а — увеличение ×10, б — увеличение ×20, в — увеличение ×40)
Fig. 6. Histology. Diffuse dermal infiltration of histiocytes and macrophages filled 
with plenty of round-oval basophilic inclusions (а — ×10, б — ×20, в — ×40)

Российской Федерации. Был депортирован сотрудника-
ми Федеральной миграционной службы.

Обсуждение
Несмотря на то что Российская Федерация явля-

ется страной неэндемичной по лейшманиозу, по дан-
ным литературы за период с 1991 по 2014 г. в стра-
не было зарегистрировано 89 случаев заболевания: 
31 случай антропонозного кожного лейшманиоза, 
20 — зоонозного кожного лейшманиоза, 37 — висце-
рального лейшманиоза и 1 случай кожно-слизистого 
лейшманиоза; из указанных 89 случаев 83 являлись 
завозными [6]. По данным за период с 2019 по 2021 г. 
зарегистрировано 11 случаев лейшманиоза, в  том 
числе 3 случая кожного и  8 случаев висцерального 
лейшманиоза [7]. 

Лейшманиоз является третьей по  распространен-
ности паразитарной инфекцией после токсоплазмоза 
и криптоспоридиоза у ВИЧ-инфицированных пациентов 
[1, 22]. Однако из-за  длительного латентного периода 
лейшманиоз часто упускается из виду в пользу других 
оппортунистических инфекций, связанных с иммуносу-
прессией [23].

Описанный авторами клинический случай диффуз-
ного кожного лейшманиоза у больного ВИЧ-инфекцией 
является первым, представленным в отечественной ли-
тературе. 

Широкая распространенность заболевания в мире, 
высокий риск завоза инфекции на  территорию Рос-
сийской Федерации туристами, иммигрантами, бежен-
цами, военнослужащими, сложность ранней и диффе-
ренциальной диагностики указывают на необходимость 
тщательного анализа эпидемиологического анамне-
за пациентов, пребывавших в  странах, эндемичных 
по лейшманиозу [18, 23]. 

Учитывая высокую устойчивость диффузного кож-
ного лейшманиоза к  существующим лекарственным 
препаратам, необходимо диагностировать заболева-
ние на ранней стадии, однако низкая настороженность 
врачей в отношении данной инфекции приводит к диа
гностическим ошибкам [6, 24]. Без вовремя начатой те-
рапии прогноз у больных диффузным кожным лейшма-
ниозом неблагоприятный [18, 21].
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Заключение
Появление на  территории Российской Федерации 

такой редкой формы заболевания является результа-
том миграции населения, что подтверждает актуаль-

ность проблемы лейшманиоза даже для неэндемичных 
стран и требует формирования диагностической насто-
роженности у врачей. 
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Алексею Викторовичу Самцову — 70 лет
© Белоусова И. Э., Патрушев А. В., Чернышов Д. В.

Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Аlexey V. Samtsov is 70 years old
© Irena E. Belousova, Alexander V.  Patrushev, Dmitry V. Chernyshov

Military Medical Academy named after S.M. Kirov, Saint Petersburg, Russia
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  10  мая отметил свой юбилей вице-президент 
Российского общества дерматовенерологов и  косме-
тологов, заместитель главного редактора журнала 
«Вестник дерматологии и венерологии», доктор меди-
цинских наук, профессор, заслуженный деятель нау-
ки РФ, заслуженный врач РФ, заведующий кафедрой 
кожных и венерических болезней Военно-медицинской 
академии им. С. М. Кирова, главный дерматовенеро-
лог Министерства обороны Российской Федерации 
Алексей Викторович Cамцов.

Алексей Викторович родился в Ленинграде 10 мая 
1953  г.  После окончания Военно-медицинской ака-
демии в 1976 г. служил в войсковом звене. В 1979 г. 
поступил на  кафедру кожных и  венерических болез-
ней Военно-медицинской академии, где прошел путь 
от  адъюнкта до  профессора, начальника кафедры 
кожных и  венерических болезней  — главного дерма-
товенеролога Министерства обороны Российской Фе-
дерации. 

Учителями А. В. Самцова были яркие представи-
тели Санкт-Петербургской школы дерматовенеро-
логов, блестящие клиницисты и  дерматопатологи  — 
академик АМН СССР О. К. Шапошников, профессор 
И. М.  Разнатовский, профессор А. Н. Родионов и, ко-
нечно, отец — профессор В. И. Самцов. Именно благо-
даря этим ученым Алексей Викторович сформировал-
ся как клиницист, исследователь и преподаватель. 

Профессор А. В. Самцов

Для цитирования: Белоусова И.Э., Патрушев А.В., Чернышов Д.В.
Алексею Викторовичу Самцову — 70 лет. Вестник дерматологии и венерологии. 2023;99(3):87–88. 
doi: https://doi.org/10.25208/vdv14138

For citation: Belousova IE, Patrushev AV, Chernyshov DV.  
Alexey V. Samtsov is 70 years old. Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2023;99(3):87–88.  
doi: https://doi.org/10.25208/vdv14138
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В 1982 г. под руководством академика АМН СССР 
О. К. Шапошникова Алексей Викторович защитил канди-
датскую диссертацию на  тему «Клинико-морфологиче-
ские критерии дифференциальной диагностики угревид-
ных сыпей лица», а в 1991 г. — докторскую диссертацию 
на  тему: «Саркоидоз и  саркоидные реакции кожи». 
В 1992 г. ему присвоено ученое звание профессор. 

В  настоящее время Алексей Викторович Сам-
цов — вице-президент Российского общества дерма-
товенерологов и  косметологов, председатель Санкт-
Петербургского общества дерматовенерологов имени 
В. М. Тарновского, почетный член Московского научно-
го общества дерматовенерологов имени А. И. Поспе-
лова, заместитель председателя диссертационного 
совета.

Алексей Викторович успешно сочетает активную по-
вседневную деятельность руководителя кафедры кожных 
и венерических болезней с многолетней педагогической 
и  научно-исследовательской деятельностью. Основные 
направления в научных исследованиях касаются изуче-
ния саркоидоза, диагностики лимфопролиферативных 
и  буллезных заболеваний кожи, совершенствования 
патогистологической диагностики дерматозов, акне 
и  акнеформных дерматозов, исследования иммуноге-
нетических аспектов псориаза, роли очаговой инфекции 
в  патогенезе иммуновоспалительных дерматозов, соз-
дания экспертных систем в дерматопатологии (компью-
терная гистологическая диагностика заболеваний кожи), 
развития и совершенствования теледерматологии.

Алексей Викторович в соавторстве с профессором 
кафедры И. Э. Белоусовой впервые в стране описал ли-
неарный IgA/IgG дерматоз, паранеопластическую и IgA 
пузырчатку, амиопатический дерматомиозит, доброка-
чественную лимфангиоэндотелиому, лимфоматоидный 
папулез тип Е, синдром гранулематозной вялой кожи, 
первичную кожную агрессивную эпидермотропную 
CD8+- Т-клеточную лимфому. 

Под руководством профессора А. В. Самцова 
защищено 14 докторских и  51  кандидатская дис-
сертация. Алексей Викторович  — автор и  соавтор 
490  печатных работ, из  которых более 40 опублико-
вано в  зарубежной печати, в  том числе в  ведущих 
американских и европейских журналах, трех изданий 
учебника по  кожным и  венерическим болезням, де-
вяти  монографий, трех справочников, атласа по  си-
филису и  более 20 учебно-методических пособий, 
инструкций и методических указаний.

Как главный дерматовенеролог Министерства обо-
роны Российской Федерации профессор А. В. Самцов 
внес значительный вклад в организацию оказания дер-
матовенерологической помощи в  Вооруженных Силах 
Российской Федерации и  разработку вопросов про-
фессиональных заболеваний кожи у военнослужащих. 
Алексей Викторович принимал участие в  контртерро-
ристической операции на Северном Кавказе, является 
ветераном боевых действий. 

Заслуги профессора А. В. Самцова высоко оце-
нены государством и  Военно-медицинской академи-
ей, он награжден орденом Почета, благодарностью 
Президента РФ, благодарностью Комитета Государ-
ственной Думы по  науке и  наукоемким технологиям 
за  успешную разработку научных проблем, а  также 
18  ведомственными медалями. Алексей Викторо-
вич — почетный доктор Военно-медицинской акаде-
мии имени С. М. Кирова, член Ученого совета акаде-
мии.

Добросовестное отношение к своим обязанностям, 
любовь к  своей профессии и  заботливое отношение 
к  больным, доброжелательное отношение к  людям, 
строгий научный подход к  решаемым вопросам сни-
скали ему заслуженный авторитет и глубокое уважение 
со стороны руководства академии, профессорско-пре-
подавательского состава, учеников, а также в кругу ме-
дицинской общественности страны. 

Коллектив кафедры и клиники кожных и венерических болезней Военно-медицинской академии имени С. М. Кирова 
и редакция журнала «Вестник дерматологии и венерологии» с искренним уважением и теплотой поздравляют юбиляра 
и желают ему крепкого здоровья, благополучия и активного творческого долголетия!
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