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Роль экзосом в диагностике и лечении 
иммуноопосредованных дерматозов, лечении кожных ран 
и алопеции
© Палкина Н.В., Зенаишвили Р.Д., Рукша Т.Г.*

Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого, Красноярск, Россия

Экзосомы представляют собой микровезикулы, выделяемые практически всеми клетками 
организма и обладающие специфичностью и способностью передавать свое содержимое, 
включая разнообразные регуляторные молекулы, в другие клетки. Анализ экзосом — 
перспективное направление биомедицинских исследований, включающее выявление 
содержимого экзосом в целях диагностики, их использование в качестве средств доставки 
терапевтических агентов. Предполагается, что молекулы, составляющие содержимое экзосом, 
могут быть применены в качестве дифференциальных критериев при различных заболеваниях. 
В данном обзоре представлена актуальная информация о происхождении и составе экзосом, 
описывается их диагностический потенциал. Приведены новые сведения о возможностях 
использования экзосом в терапии хронических иммуноопосредованных дерматозов, патологии 
волос и при заживлении кожных ран.

Ключевые слова: экзосомы; псориаз; атопический дерматит; заживление ран; алопеция; таргетная терапия

Конфликт интересов: авторы данной статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о котором 
необходимо сообщить.

Источник финансирования: рукопись подготовлена и планируется к опубликованию за счет личных 
средств авторского коллектива.

Для цитирования: Палкина Н.В., Зенаишвили Р.Д., Рукша Т.Г. Роль экзосом в диагностике и лечении 
иммуноопосредованных дерматозов, лечении кожных ран и алопеции. Вестник дерматологии 
и венерологии. 2024;100(2):8–17. doi: https://doi.org/10.25208/vdv11876
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https://doi.org/10.25208/vdv11876

The role of  exosomes in the diagnostics 
and treatment of  immune mediated skin disoders, 
wounds and alopecia
© Nadezhda V. Palkina, Revaz D. Zenaishvili, Тatiana G. Ruksha*

Prof. V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russia

Exosomes are microvesicles secreted by different cells that have the specificity and ability to transfer their 
cargo, including various regulatory molecules, to other cells. Exosomes cargo analysis considered to be 
a promising approach for diagnostics and therapeutic agents delivery into cells. Molecules derived from 
exosome cargo supposed to be plausible diagnostics criteria. This review provides up-to-date information 
on the exosomes origin and composition followed by a description of their diagnostic potential. New data 
summarized on the possibilities of exosomes application for the treatment of chronic immune-mediated 
cutaneous disorders, alopecia and cutaneous wound healing.

Keywords: exosomes; psoriasis; atopic dermatitis; wound healing; alopecia; targeted therapy

Conflict of interest: аuthors declare that there are no obvious and potential conflicts of interest associated with 
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Введение
Одним из актуальных направлений в области био-

медицины является исследование возможности при-
менения экзосом в диагностическом и дифференци-
ально-диагностическом аспектах, а также в качестве 
средств доставки терапевтических агентов. В дермато-
логии использование экзосом может быть актуальным 
как при совершенствовании местных способов терапии, 
так и в диагностике хронических дерматозов [1–5]. 

Максимально широко роль микровезикул изучена 
в экспериментальной онкологии. Имеющаяся информа-
ция позволяет рассматривать возможную значимость 
экзосом и их потенциальное применение и в других 
направлениях клинической медицины. Вместе с тем, 
согласно информационному ресурсу NCBI, PubMed 
Central [6], к началу 2024 г. было опубликовано всего 
лишь 1073 исследования, где упоминалась роль экзо-
сом в патогенезе, диагностике и лечении кожных бо-
лезней. Отдельные исследования сфокусированы пре-
имущественно на раневом процессе (196 публикаций), 
рубцовой патологии кожи (53), псориазе (33), атопиче-
ском дерматите (31), а также алопеции (12), что отраже-
но в представленном обзоре литературы. 

Экзосомы представляют собой наноразмерные ве-
зикулы диаметром 40–160 нм, которые секретируются 
разнообразными живыми клетками. Эти субклеточные 
структуры могут быть обнаружены в различных ти-
пах биологических жидкостей, например в сыворотке 
крови, слюне, моче и др. [7]. Впервые экзосомы были 
выделены из нескольких разновидностей нормальных 
и опухолевых клеточных культур и описаны как синте-
зируемые клетками липидосодержащие частицы суб-
микронного размера в 1981 г. [8]. Однако первоначаль-
но они рассматривались исследователями только 
в качестве побочных продуктов жизнедеятельности 

клеток. Позднее многочисленные исследования до-
казали, что экзосомы могут активно секретироваться 
большинством, если не всеми организмами, включая 
бактерии [9], и почти всеми типами клеток, например 
эритроцитами [10], тромбоцитами [11], иммунными 
клетками [12], фибробластами [13], эндотелиальными 
и эпителиальными [14], а также опухолевыми [15] клет-
ками и обладают удивительными регуляторными воз-
можностями.

Процесс формирования экзосом — это результат 
последовательных событий, происходящих в клетке, — 
этапов инициации, эндоцитоза, формирования мульти-
везикулярного тела и секреции [16] (рис. 1).

На первом этапе происходит впячивание участков 
клеточной мембраны внутрь с формированием шаро-
видных полостей, которые называются первичными, 
или ранними, эндосомами. Ранние эндосомы обладают 
способностью сливаться друг с другом внутри клетки. 

В последующем мембрана каждой первичной эн-
досомы точно так же формирует впячивания, в итоге 
образуя внутри себя большое количество пузырьков, 
наполненных содержимым цитоплазмы клетки. Такие 
вновь образованные пузырьки именуются уже вторич-
ными, или поздними, эндосомами. 

Далее первичная эндосома, созревая и окисляясь, 
превращается в мультивезикулярное тело [17], события 
в отношении которого могут далее развиваться по двум 
основным путям. Мультивезикулярное тело может со-
единиться в первом случае с клеточными лизосома-
ми и подвергнуться деградации, а во втором — с кле-
точной мембраной с последующим высвобождением 
своего содержимого — экзосом во внеклеточное про-
странство путем экзоцитоза. Реализация того или ино-
го пути в отношении мультивезикулярного тела будет 
зависеть от состава его мембраны. При наличии в ней 

Рис. 1. Этапы биогенеза экзосом
Fig. 1. Stages of exosome biogenesis
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белков с признаками убиквитин-опосредуемой дегра-
дации мультивезикулярное тело соединяется с лизосо-
мой, а при содержании керамидов — с клеточной мем-
браной [18, 19]. 

Стоит отметить, что не только размер, но и содер-
жимое и функции экзосом значительно различаются 
у разных типов клеток. Каждая экзосома имеет мембра-
ну, состав которой практически не отличается от мем-
браны материнской клетки. Однако входящие в нее 
липиды более сбалансированы по содержанию сфин-
голипидов и холестерина, что способствует большей 
стабильности. Содержимое экзосом довольно разнооб-
разно, но в целом не отличается от состава цитоплазмы 
материнской клетки, оно формируется еще на уровне 
образования эндосомы и включает в себя практически 
все классы биомолекул [20].

Наполнение экзосом в своем разнообразии пред-
ставлено генетическим материалом (молекулами ДНК, 
мРНК, микро-РНК, пре-микро-РНК и другими некоди-
рующими РНК) [21, 22], а также множеством специфи-
ческих маркерных белков, включая белки мембранно-
го транспорта и химерные белки (ГТФазы, аннексины, 
флотиллины), тетраспанины (CD9, CD63 и CD81, CD82) 
[23], белки теплового шока (hsp60, hsp70 и hsp90), 
белки, участвующие в биогенезе мультивезикулярных 
телец (Alix и TSG101), а также липидные рафты [24]. 
Продуцируемые клетками экзосомы могут поглощаться 
не только соседними клетками, но и удаленными, в том 
числе иммунными. Экзосомы могут секретироваться 
в плазму и другие биологические жидкости, что обес-
печивает одну из разновидностей межклеточной ком-
муникации, благодаря которой экзосомы регулируют 
клеточные процессы, такие как пролиферация, диф-
ференцировка, миграция и гибель клеток в различных 
органах и системах организма.

В коже опосредованная экзосомами передача ин-
формации и межклеточная коммуникация необходимы 
для поддержания практически всех процессов жизнеде-
ятельности органа. Например, экзосомы, секретируемые 
меланоцитами, могут регулировать пигментацию кожи, 
а экзосомы, вырабатываемые другими типами клеток 
кожи, — влиять на синтез меланина в меланоцитах [25]. 

Присутствуя во всех без исключения биологических 
жидкостях организма и являясь переносчиками регуля-
торных молекул между различными клетками, а также 
благодаря малому размеру, специфичности происхожде-
ния и стабильности, обусловленной в том числе способ-
ностью избегания фагоцитоза и деградации макрофа-
гами, экзосомы демонстрируют широкие возможности 
для использования в неинвазивной клинической лабо-
раторной диагностике в качестве биомаркеров патоло-
гических процессов. С учетом способности накапливать 
и переносить биологически активные вещества данные 
субклеточные структуры могут применяться и в терапев-
тических целях, в том числе как средства доставки [26]. 

В течение последних лет экзосомы привлекают 
к себе особый интерес в качестве потенциальных мар-
керов различных характеристик опухолевого процесса, 
активно разрабатываются методы диагностики/монито-
ринга онкологических заболеваний на основе анализа 
тотальной популяции экзосом плазмы или выделения 
экзосом, секретируемых опухолевыми клетками. Пока-
зана диагностическая значимость экзосомальных ми-
кро-РНК при злокачественных новообразованиях, связь 
между составом экзосом и реакцией клеток на цитоста-
тическую терапию [27].

Изучение роли и механизмов действия экзосом 
обеспечит возможность разработки новых направле-
ний диагностики и лечения дерматологических заболе-
ваний (рис. 2).

Рис. 2. Перспективные направления использования экзосом в диагностике и терапии дерматологических заболеваний
Fig. 2. Promising directions for the use of exosomes in the diagnosis and treatment of dermatological diseases
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Возможности анализа экзосом 
в диагностике дерматозов
Диагностический потенциал анализа экзосом, 

бесспорно, заключается в определении специфично-
сти их состава либо обнаружении повышенных/ пони-
женных уровней содержания данных микровезикул 
в том или ином клиническом материале. С учетом 
уникального профиля белковых молекул в экзосомах 
на основании протеомного анализа был определен 
метод идентификации субпопуляций активированных 
лимфоцитов в периферической крови больных атопи-
ческим дерматитом [28]. В другой работе описываются 
микро-РНК, выделенные из экзосом плазмы крови, — 
miR-151a-3p, miR-199a-5p, miR-370-3p, miR-589-5p 
и miR-769-5p, общие для больных псориазом, псориа- 
тическим, ревматоидным артритом и подагрической 
артропатией, которым авторы отводят роль в регуляции 
метаболических изменений, свойственных этим забо-
леваниям [29]. Выявлено, что экзосомальная микро-Р-
НК miR-151-5p является потенциальным диагностиче-
ским и прогностическим маркером при склеродермии 
[30]. Указывается, что в перспективе дифференциаль-
но-диагностическим маркером склеродермии могут 
служить не только состав, но и количество экзосом 
в сыворотке крови, так как имеются сообщения о зна-
чительном снижении уровней экстраклеточных вези-
кул в сыворотке периферической крови у пациентов 
со склеродермией, вероятно, связанное с нарушени-
ем транспорта экзосом из эпителия кожи в кровоток 
при этом заболевании [31].

Установлено, что экзосомы, выделенные из кера-
тиноцитов при псориазе, загружены «коктейлем псо-
риатических цитокинов», включающим IL-17a, IL-22 
и TNF-α, которые являются ключевыми факторами 
индукции воспаления при активации иммунных кле-
ток [32]. В исследовании G. Paolino и соавт. опреде-
лялось соотношение липидных фракций в экзосомах 
периферической крови у пациентов с псориазом, в том 
числе после терапии моноклональными антителами. 
Установлено, что нормализация содержания в экзо-
сомах сфингомиелина и фосфатидилинозитола может 
служить одним из критериев для оценки долгосроч-
ного ответа на лекарственную терапию у пациентов 
с псориазом [33]. Экзосомы, высвобождаемые кера-
тиноцитами при атопическом дерматите, содержат ме-
диаторы воспаления IL-4 и IL-13, которые способству-
ют миграции иммунных клеток и усугубляют течение 
заболевания. Напротив, экзосомы, высвобождаемые 
тучными клетками, содержат микро-РНК, стимулиру-
ющие подавление экспрессии указанных цитокинов, 
что, наоборот, снижает выраженность воспаления [34]. 
Высвобождаемые клетками кожи при системной скле-
родермии экзосомы содержат повышенные уров-
ни провоспалительных цитокинов, в частности IL-6, 
что, в свою очередь, может способствовать прогрес-
сии заболевания, а также специфические микро-РНК, 
связанные с регуляцией развития фибротических из-
менений. При системной склеродермии в экзосомах 
регистрируется наличие матриксных металлопротеи-
наз — ферментов, которые участвуют в расщеплении 
структур внеклеточного матрикса и являются марке-
рами активности воспалительного процесса, фиброза 
тканей [35].

Таким образом, для применения экзосом в качестве 
унифицированных диагностических и прогностических 

биомаркеров, имеющих высокую специфичность и чув-
ствительность, необходимы расширенные исследова-
ния их состава и функций. 

Перспективы использования экзосом 
в терапевтических целях
Существуют различные способы модификации со-

держимого экзосом с целью их интеграции с мишене-
выми клетками и последующей передачи внутрь клетки 
своего содержимого. Такие измененные экзосомы на-
зываются адаптированными, а способы модификации 
делятся на два основных типа — эндо- и экзогенный. 

Существуют разные способы проведения эндоген-
ной модификации экзосом. Например, ее можно до-
стичь, воздействуя на материнские клетки фармацев-
тическими препаратами либо различными факторами 
физического, химического или биологического харак-
тера [36]. При воздействии на клетки происходит изме-
нение состава секретируемых экзосом в зависимости 
от конкретного воздействия. Например, при генетиче-
ской модификации мезенхимальных стволовых клеток 
в экзосомах, высвобождаемых этими клетками, повы-
шается уровень микро-РНК miR-126, что коррелирует 
с их активацией и приводит к стимуляции регенера-
ции [37]. Оказалось, что экзосомы из мезенхимальных 
стволовых клеток, подвергнутые воздействию мелато-
нина, имели удивительную способность стимулировать 
дифференцировку активированных макрофагов в сто-
рону М2-фенотипа, что, в свою очередь, приводило 
к активации регенеративных процессов в коже [38]. 

Экзосомы могут быть модифицированы и после 
выделения из клеток, т.е. экзогенно. Это возможно пу-
тем изменения состава экзосом, например добавления 
в их содержимое определенных молекул. Существуют 
различные подходы для такой «загрузки», включая 
электропорацию, инкубацию, обработку ультразвуком, 
экструзию, гипотонический диализ, циклы замора-
живания–оттаивания, использование сапонинов, хло-
рида кальция и липидных сфер [39]. Производимые 
какими-либо клетками и в последующем «загружен-
ные» определенными молекулами экзосомы являются 
одним из наиболее физиологичных способов доставки 
молекул в клетки-мишени. 

Модификация экзосом приобретает все большую 
значимость для разработки биофармацевтических пре-
паратов. Тем не менее на сегодняшний день остается 
много открытых вопросов, связанных с возможностью 
применения экзосом в клинической практике. Основные 
проблемы касаются процесса получения необходимого 
количества таких везикул с возможностью масштабиро-
вания технологий, соответствующих стандартам произ-
водства лекарственных препаратов. Стандартизация 
идентификационных характеристик экзосом также вы-
ступает одной из существенных проблем, включающих 
гетерогенность, состав, функции, вводимое количество 
(дозировку), продолжительность воздействия, а также 
способы введения экзосом пациенту [31].

В современных исследованиях описываются поло-
жительные терапевтические свойства экзосом в отно-
шении регенерации тканей, иммуномодуляции и проти-
воопухолевого воздействия. Вместе с положительными 
эффектами, однако, есть сообщения и о негативных 
и неоднозначных последствиях [31].

В следующих разделах представлена более подроб-
ная информация в отношении ряда дерматологических 
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заболеваний, при которых были осуществлены попытки 
терапевтического воздействия экзосомами, некоторые 
результаты приведены в табл. 1.

Атопический дерматит
Атопический дерматит является одним из наиболее 

распространенных иммуноопосредованных заболева-
ний кожи и характеризуется развитием хронического 
иммуновоспалительного процесса в коже, нарушения-
ми ее барьерной функции и микробиома [40, 41]. Одна 
из ключевых стратегий лечения атопического дермати-
та — уменьшение зуда и достижение ремиссии воспа-
лительного процесса, что осуществляется при помощи 
применения эмолентов, а также глюкокортикостерои-
дов [42]. Имеются исследования, которые демонстри-
руют потенциал экзосом, полученных из стволовых 
клеток, в увеличении содержания керамидов в коже 
и, следовательно, снижении симптомов заболевания. 
Одно из таких исследований проведено на мышиной 
модели атопического дерматита, где была изучена 
способность экзосом, полученных из стволовых кле-
ток жировой ткани, восстанавливать защитный барьер 
кожи путем активации генов, ответственных за ме-
таболизм липидов и стимуляцию синтеза керамидов. 
Базируясь на этих результатах, терапия, основанная 
на использовании экзосом стволовых клеток жировой 
ткани, рассматривается как возможный метод лечения 
атопического дерматита [43]. В другом исследовании 
экзосомы, полученные из стволовых клеток жировой 
ткани, вводились животным внутривенно и подкожно 
в течение 4 недель. Результаты наблюдений показали, 
что введение экзосом значительно снижало выражен-
ность проявлений атопического дерматита. Кроме того, 
отмечалось уменьшение в коже дендритных клеток, 
экспрессирующих CD86 и CD206 и вызывающих акти-
вацию иммунных клеток в коже. Наблюдалось дозоза-
висимое снижение уровня иммуноглобулина E и провос-
палительных цитокинов IL-4, IL-31, IL-23, TNF-α и IFN-γ 
в сыворотке крови. Эффекты экзосом сравнивались 

с действием преднизолона, и результаты указывали 
на то, что экзосомы могут стать новой терапевтической 
стратегией в лечении атопического дерматита [44].

Таким образом, использование экзосом при атопи-
ческом дерматите способно восстанавливать барьерные 
функции эпидермиса, уменьшать симптомы заболева-
ния и, возможно, может стать безопасной и эффектив-
ной альтернативой традиционным методам лечения.

Псориаз
При псориазе, являющемся хроническим цито-

кин-опосредованным воспалительным заболевани-
ем кожи [45], экзосомы, продуцируемые T-хелперами 
1 типа, транспортируют цитокины к соседним антиген-
представляющим клеткам, тем самым способствуя 
манифестации данного заболевания. С учетом важной 
роли в развитии псориаза IL-17 и IL- 23 [45, 46] их блоки-
рование рассматривается как патогенетический подход 
в лечении. Подкожное введение экзосом мезенхималь-
ных стволовых клеток тканей пуповины человека лабо-
раторным животным с псориазиформным дерматитом 
способствует снижению как клинических, так и гистоло-
гических проявлений псориаза, что достигается за счет 
снижения уровней IL- 17 и IL-23, а также подавления 
созревания и активации дендритных клеток и блокиро-
вания положительного обратного влияния IL-17 на кера-
тиноциты [47].

Заживление ран
Кожа — первая линия защиты организма, находя-

щаяся в непосредственном контакте с внешней средой, 
и она часто оказывается более подверженной повре-
ждениям, чем другие органы. Лечение раневых дефек-
тов кожи, вызванных различными факторами, такими 
как ожоги, травмы, и их последствиями в виде разнооб-
разных рубцовых изменений кожи, является серьезной 
медицинской и социально-экономической проблемой. 
Поэтому необходимо тщательное изучать механизмы, 
лежащие в основе нарушений регенерации и патоло-

Таблица 1. Основные направления экспериментального терапевтического воздействия экзосомами
Table 1. The main directions of the experimental therapeutic effect of exosomes

Заболевание Источник экзосом Способ введения Эффект Ссылка на литературу

Атопический дерматит
Стволовые клетки, 

полученные из жировой 
ткани

Под- или внутрикожное 
введение

Снижение трансэпидермальной 
потери воды, повышение 

гидратации рогового слоя, 
уменьшение секреции 

провоспалительных цитокинов 
и повышение выработки 

керамидов и дигидрокерамидов

[43, 44]

Псориаз

Мезенхимальные 
стволовые клетки 

из тканей пуповины 
человека

Под- или внутрикожное 
введение

Подавление созревания 
дендритных клеток

и снижение воспалительных 
реакций

[48] 

Алопеция Cтволовые клетки 
волосяных сосочков

Под- или внутрикожное 
введение в область 

волосистой части головы 

Увеличение секреции факторов 
роста FGF-5 и IGF-1, рост уровня 

мРНК β-катенина и Shh
[61]

Раны и ожоги 
Мезенхимальные 
стволовые клетки 

пуповины человека

Введение в область 
раневой поверхности

Увеличение пролиферации 
клеток, повышение синтеза 

коллагена I и эластина
 [47, 49]
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гического рубцевания, с возможностью разработки эф-
фективных методов лечения [48].

Одним из распространенных видов травм кожи яв-
ляются ожоги. Недавние исследования показывают, 
что экзосомы, полученные из культивируемых стволо-
вых клеток, способствуют заживлению ран. Это дости-
гается благодаря доставке противовоспалительных, 
антифибротических и проангиогенных факторов. Эк-
зосомы, полученные из стволовых клеток пуповинной 
крови человека, показали свою способность погло-
щаться клетками кожи мышей и стимулировать син-
тез коллагена I типа и эластина [49]. Также известно, 
что экзосомы из мезенхимальных стволовых клеток 
транспортируют белок Wnt4 для активации сигналь-
ного каскада Wnt/β– катенин и ангиогенеза в экспери-
менте у мышей с ожогом второй степени, тем самым 
сокращая время заживления раны [50]. В ходе другого 
эксперимента на мышах было установлено, что в экзо-
сомах стволовых клеток пуповинной крови человека со-
держится набор микро-РНК miR-21, miR-23a, miR-125b 
и miR- 145, являющихся антагонистами сигнального 
каскада TGF–β/Smad2 и способных ингибировать диф-
ференцировку и накопление миофибробластов. Благо-
даря этим свойствам экзосомы способствовали умень-
шению формирования рубцовой ткани и симулировали 
заживление ран [51]. Интересно отметить, что экзосо-
мы, полученные из мезенхимальных стволовых кле-
ток, обладают лучшим терапевтическим потенциалом 
для лечения ран, поскольку могут взаимодействовать 
с целым рядом разнообразных клеток, сигнальных пу-
тей, факторов роста и т.д., связанных с ростом и диф-
ференцировкой на всех этапах раневого процесса [52]. 

Стволовые клетки имеют потенциал координи-
ровать процесс заживления через паракринный ре-
гуляторный механизм посредством трансфера таких 
молекул, как факторы роста, транскрипции, противо-
воспалительные факторы, через экзосомы [53]. В ис-
следовании Х. Li и соавт. показано, что экзосомы, по-
лученные из стволовых клеток жировой ткани, смогли 
активизировать заживление язв при диабетической 
стопе путем передачи клеткам транскрипционного фак-
тора NRF2. Этот фактор снижает окислительный стресс 
и связанное с ним воспаление, что в итоге способству-
ет усилению процесса регенерации тканей, включая 
ангиогенез и образование грануляционной ткани [54]. 
Дополнительно эксперименты показали, что экзосомы, 
полученные из амниотической жидкости, также способ-
ствовали заживлению ран и препятствовали фор-
мированию рубцов, стимулируя миграцию и деление 
фибробластов [55]. Проведены исследования, направ-
ленные на выяснение основных сигнальных механиз-
мов, опосредующих процесс заживления ран при уча-
стии экзосом. К ним относятся сигнальные каскады 
AKT/PI3K, WNT, что может иметь значение для разра-
ботки терапевтических средств [56, 57]. Кроме того, 
сообщается, что экзосомы из мезенхимальных стволо-

вых клеток играют ключевую роль в предотвращении 
образования келоидных рубцов во время заживления 
ран посредством ингибирования сигнального пути 
TGF–β/ SMAD2 [53], а в другом исследовании экзосомы 
мезенхимальных стволовых клеток кожи плода усили-
вали пролиферацию и миграцию фибробластов путем 
регуляции сигнального механизма Notch, что способ-
ствовало процессам регенерации [58]. 

В целом, основываясь на имеющихся результатах, 
можно предположить, что экзосомы являются весьма 
многообещающими объектами для разработки подхо-
дов к заживлению кожных дефектов разнообразной 
природы.

Алопеция
Возможность использования экзосом для стимуля-

ции роста волос в целях лечения алопеции была иссле-
дована как на клеточных линиях (in vitro), так и на жи-
вотных (in vivo). Исследования показали, что экзосомы, 
полученные из стволовых клеток волосяных сосочков, 
способны индуцировать переход из фазы телогена к ак-
тивной фазе (анагену) и замедлить переход от анаге-
на к фазе выпадения волоса (катагену) [59, 60]. Одно 
из исследований предполагало введение экзосом 
клеток волосяного сосочка в фолликул на различных 
стадиях роста волос и последующую оценку влияния 
на пролиферацию и миграцию с помощью гистологи-
ческого и иммуногистохимического анализа. Получен-
ные результаты свидетельствовали о том, что инъекция 
экзосом ускоряла наступление фазы анагена и задер-
живала наступление катагена у мышей, что приводило 
к формированию более длинных и толстых по структуре 
волос [59]. Кроме того, это сопровождалось усилением 
экспрессии молекул, включенных в сигнальные пути, 
имеющие решающее значение в развитии волосяных 
фолликулов и росте волос, такие как Wnt/β–катенин 
и Sonic Hedgehog (SHH), а также уровни экспрессии 
факторов роста FGF-5 или IGF-1 [61]. 

Возможно, экзосомы, полученные из стволовых 
клеток, могут стать высокоэффективным инструмен-
том в трихологии и косметологии для лечения наруше-
ний роста волос [62].

Заключение
Исследования показывают, что экзосомы имеют 

серьезный потенциал для разработки новых методов 
диагностики и лечения кожных заболеваний. 

Однако использование экзосом в клинической 
практике ограничено проблемами многонаправлен-
ности действия молекул, содержащихся в экзосомах, 
что вызывает сложности в стандартизации процесса 
получения микровезикул и оценке эффективности их 
применения. Кроме того, свойства экстраклеточных ве-
зикул по-прежнему недостаточно исследованы не толь-
ко в дерматологии, но и в других биомедицинских обла-
стях и, безусловно, требуют дальнейшего изучения. 
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Гнойный гидраденит: определение, эпидемиология, этиология, 
диагностика (часть 1)
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Гнойный гидраденит (ГГ) — хроническое рецидивирующее заболевание кожи, которое 
характеризуется развитием аутоиммунного воспаления инфундибулярной части волосяного 
фолликула и апокриновых потовых желез, расположенных в подмышечных впадинах, паховой, 
аногенитальной областях, в субмаммарных складках, области около ареол молочных желез 
и околопупочной зоне. ГГ тяжело поддается терапии и оказывает крайне негативное влияние 
на качество жизни. Это заболевание выделено в отдельную нозологию, принципиально 
отличающуюся по этиопатогенезу от острого бактериального гидраденита. Точная 
распространенность ГГ неизвестна, однако она сильно варьирует в различных исследованиях, 
составляя в общей популяции от 0,03 до 4%. Обнаружение ИЛ-1β, ИЛ-23 и ИЛ-17 в очагах 
поражения указывает на ключевую роль аутоиммунного воспаления с участием Th17-лимфоцитов 
в патогенезе ГГ. Факторами риска при этом также являются курение, ожирение, механическое 
трение, генетическая предрасположенность. Для постановки диагноза необходимо наличие 
трех обязательных критериев: типичная локализация, типичные высыпания и хроническое 
рецидивирующее течение. Не существует «золотого стандарта» в оценке тяжести заболевания, 
так как все имеющиеся системы оценки имеют множество ограничений, поэтому в настоящее 
время нерешенными остаются многие вопросы в отношении этого заболевания — от терминологии 
и четких, максимально объективных оценочных критериев тяжести процесса до разработки 
отечественных клинических рекомендаций. 

Ключевые слова: гнойный гидраденит; эпидемиология; этиопатогенез; диагностика; качество жизни
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Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic recurrent skin disease characterized by development of 
autoimmune inflammation in the infundibulum of the hair follicle and apocrine sweat glands located in the 
axillary, inguinal, anogenital regions, submammary folds, near the areola of mammary glands and the 
umbilical region. HS is difficult to treat and has an extremely negative impact on the quality of life. HS is 
separated into a distinct clinical entity fundamentally different in etiopathogenesis from acute bacterial 
hidradenitis. The exact prevalence of HS is unknown, it varies greatly in different studies ranging from 
0.03 to 4% in general population. The detection of IL-1β, IL-23, and IL-17 in the lesions indicates the key 
role of autoimmune inflammation involving Th17-lymphocytes in the pathogenesis of HS. Risk factors 
include smoking, obesity, mechanical friction, genetic predisposition. The diagnosis of HS relies on three 
obligatory criteria: characteristic distribution, typical morphology of the lesions and relapsing, chronic 
disease course. There is no “gold standard” in assessing the severity of the disease, since all available 
scoring systems have many limitations, therefore many questions regarding this disease remain unsolved 
at present — from terminology and clear and most objective assessment criteria for the severity of the 
process to the development of native clinical guidelines.
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  Актуальность
Гнойный гидраденит (Hidradenitis Suppurativa; ГГ) — 

хроническое рецидивирующее заболевание кожи, кото-
рое характеризуется развитием аутоиммунного воспа-
ления инфундибулярной части волосяного фолликула 
и апокриновых желез, локализованных в подмышечных 
впадинах, паховой области, субмаммарных складках 
и перианальной области и тяжело поддается терапии [1]. 
До конца XX в. ГГ рассматривался как инфекционный 
процесс сально-волосяных фолликулов. Так, согласно 
определению B. Anderson (1982), ГГ — редкий воспа-
лительный дерматоз, манифестирующий как инфекци-
онный процесс апокриновых потовых желез, который 
распространяется из первичного очага и вовлекает 
прилежащую дерму и другие структуры. Неадекватная 
терапия приводит к хронизации процесса, формирова-
нию подкожных свищевых ходов и в отдельных случа-
ях — к малигнизации.

Диагностика ГГ в большинстве случаев осуще-
ствляется на основании анализа клинических и анамне-
стических данных с использованием диагностических 
критериев. Современное определение и критерии диа-
гноза ГГ впервые были согласованы во время Первого 
научного-исследовательского симпозиума по ГГ в 2006 г. 
в г. Дессау (Германия). ГГ был четко выделен в отдель-
ную нозологию, принципиально отличающуюся по этио-
патогенезу от острого бактериального гидраденита. 

Согласно общепринятым критериям, пересмотрен-
ным во время Второго научного-исследовательского 
симпозиума по ГГ в 2009 г. в Сан-Франциско (США), 
для постановки диагноза необходимо наличие трех обя-
зательных критериев:

1) типичные высыпания — глубокие болезненные 
воспалительные узлы («слепые» фурункулы), абсцес-
сы, подкожные свищевые ходы, двойные открытые 
псевдокомедоны, «шнуровидные» рубцы;

2) типичная локализация — интертригинозные 
участки, поражение более одной типичной зоны: под-
мышечные области, пах, ягодичная область, промеж-
ность и субмаммарная область;

3) тип течения — хроническое, рецидивирующее 
(более двух рецидивов за 6 месяцев).

В международной клинической практике существу-
ет значительная неопределенность с терминологией, 
так как в некоторых рекомендациях заболевание ука-
зывается как гидраденит (острый), в других — как ГГ. 
В литературе также встречается термин «инверсные 
акне» как синоним, а ранее ГГ был известен как синдром 
фолликулярной окклюзии. Этот термин был предложен 
в 1956 г. D. Pillsburry и A. Kligman. В настоящий момент 
ГГ считается самостоятельным дерматологическим за-
болеванием, не относящимся ни к группе акнеформных 
дерматозов, ни к группе пиодермий. Основное отличие 
ГГ от острого бактериального гидраденита заключается 
в том, что он не является инфекционным заболевани-
ем, а его патогенез связан с патологически усиленной 
иммунной реакцией в ответ на нарушение работы тер-
минального волосяного фолликула. Бактерии при ГГ 
вовлечены в развитие заболевания опосредованно, 
становясь триггерным фактором для нарушенного им-
мунного ответа.

Точная распространенность ГГ неизвестна, одна-
ко она сильно варьирует в различных исследованиях, 
составляя в общей популяции от 0,03 до 4% [2–13]. Со-
гласно данным этих исследований, наименьшая распро-

страненность ГГ зафиксирована в азиатских странах, 
тогда как наибольшая — в странах Европейского конти-
нента. Предположительно в Российской Федерации 
распространенность ГГ приближается к европейским 
показателям. Возраст развития ГГ — постпубертатный 
(20–30 лет). ГГ редко развивается в препубертатном 
периоде [2, 3]. Наибольшая заболеваемость ГГ прихо-
дится на возрастную группу 30–39 лет [1] и снижается 
у пациентов после 55 лет [1, 4]. Женщины подвержены 
заболеванию в 3 раза чаще, однако, по данным С.А. Бу-
ровой и К.С. Бородулиной, в когорте больных ГГ со сред-
нетяжелой и тяжелой стадиями (Hurley II и III) на примере 
поступивших в стационар для хирургического лечения 
преобладали пациенты мужского пола (67,3%) [14].

В настоящее время этиология и патогенез ГГ 
до конца не изучены. Однако многие ученые сходят-
ся во мнении, что это мультифакторное заболевание, 
при котором развиваются фолликулярный гиперкера-
тоз, расширение и деструкция волосяного фолликула 
на фоне иммуноопосредованного воспаления, приводя-
щего к значительному повреждению вовлеченных в про-
цесс тканей [15]. Существует мнение, что запускают 
провоспалительный процесс нарушения регуляции био-
генеза микро-РНК фолликулярного юнита (комплекса) 
(pillosebaceum unit). Активация пораженных кератино-
цитов приводит к увеличению секреции антимикробных 
пептидов, таких как псориазин и кальгранулин, и выра-
ботке воспалительных цитокинов/хемокинов (интерлей-
кина-1β, интерферон-γ индуцибельного протеина 10 
(IP-10), RANTES, он же CCL5) [16, 17]. Воспалитель-
ный процесс, затрагивающий кератиноциты фоллику-
лярного эпителия, приводит к увеличению продукции 
цитокератина 16 в области инфундибулярной части 
волосяного фолликула, развитию фолликулярного ги-
перкератоза и вовлечению в воспалительный процесс 
сальных и апокриновых потовых желез [18]. Гиперак-
тивация иммуноопосредованного воспаления в обла-
сти апокринных желез усиливает путь Th-17 и косвен-
но способствует развитию микробного дисбиоза, 
что, в свою очередь, приводит к активации и миграции 
нейтрофилов и формированию абсцессов и подкожных 
свищевых ходов [19, 20]. 

В настоящее время существенная роль в патогене-
зе ГГ отводится генетической предрасположенности. 
И хотя ряд ученых считает, что ГГ может возникать спо-
радически, нельзя не обратить внимание на то, что око-
ло трети больных имеют семейный анамнез. Считается, 
что семейные формы наследуются по аутосомно-до-
минантному типу при мутации одного гена с высокой 
пенетрантностью, тогда как спорадические случаи воз-
никают в результате дефектов в нескольких генах [21]. 
О генетической предрасположенности можно судить 
и по тому, что ГГ входит в ряд наследственных синдро-
мов, при которых он может сочетаться с аутовоспали-
тельными заболеваниями кожи и опорно-двигательного 
аппарата. К таким синдромам относятся PASH (гангре-
нозная пиодермия, акне, ГГ), PAPASH (гангренозная 
пиодермия, акне, ГГ, асептический пиогенный артрит), 
PsAPASH (PASH-синдром, сочетающийся с псори-
атическим артритом), PASS (гангренозная пиодер-
мия, акне, ГГ, спондилоартрит). Для синдромов PASH 
и PAPASH выявлены мутации в локусе гена PSTPIP1 
(взаимодействующий с пролин-серин-треонин-фосфа-
тазой белок 1). Описаны единичные случаи мутаций 
в гене NCSTN (никастрин) при PASH, также установлены 
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связи между мутациями в гене IL1RN (113890284G > A 
p.A106T) и гене MEFV (chr16:3293407T > C p.M694V; 
chr16:3293310A > G p.V726A) при PAPASH-синдроме 
[22]. На основании генетической гетерогенности вы-
деляют три разные формы: спорадическую, семейную 
и синдромальную. Дальнейшее изучение характера ге-
нетических изменений позволит разработать наиболее 
эффективную терапевтическую стратегию для каждой 
из форм [23].

Нельзя недооценивать роль бактерий в патогене-
зе ГГ. Многочисленные микробиологические исследо-
вания продемонстрировали постоянное присутствие 
в очагах поражения комменсальной условно-патоген-
ной бактериальной биоты [20, 24]. 

Результаты микробиологических исследований, 
проведенных при помощи секвенирования 16S-ри-
босомальной РНК-гена-ампликона, позволили уста-
новить зависимость состава микробиома от тяжести 
течения ГГ. Чем тяжелее протекает заболевание, тем 
многообразнее становится микробиота в очагах пора-
жения [25]. У больных ГГ с легкой степенью тяжести 
(Hurley I) приблизительно в половине случаев нет ви-
дового разнообразия бактерий, и из очагов поражения 
выделяют либо Staphylococcus lugdunensis (25%), либо 
Cutibacterium spp. (25%). Однако у другой половины 
больных с легкой тяжестью течения (Hurley I) и у всех 
больных со среднетяжелой и тяжелой стадиями (Hur-
ley II и III) в очагах наблюдается полимикробный со-
став биоты с преобладанием строго анаэробных видов 
(наиболее распространены Prevotella и Porphyromonas), 
но также присутствуют и аэротолерантные анаэробы — 
Actinomyces spp., возбудители группы Streptococcus 
anginosus и Corynebacterium spp. При этом в очагах по-
ражения отсутствуют Staphylococcus epidermidis и Cuti-
bacterium spp. — комменсалы, обычно присутствующие 
на интактной коже. Разнообразие и количество микро-
биоты увеличиваются пропорционально увеличению 

степени тяжести ГГ [20, 26, 27]. Fusobacterium, Campy-
lobacter и Dialister встречаются почти исключительно 
в поражениях кожи при тяжелой стадии (Hurley III) [26]. 
Выявленные особенности позволили авторам сделать 
вывод о корреляции тяжести ГГ и микробиологиче-
ского фенотипа в очагах поражения и предположить, 
что следует применять различные терапевтические 
антимикробные стратегии в зависимости от тяжести 
течения ГГ. Использование комбинаций антибиотиков, 
направленных против изолированных возбудителей, 
приводило к полной ремиссии у пациентов с легкой ста-
дией (Hurley I) и значительному улучшению у пациентов 
с тяжелым ГГ [28, 29].

Клинически заболевание проявляется образо-
ванием болезненных узлов, абсцессов, подкожных 
свищевых ходов и рубцов. Развитие ГГ тесно связа-
но с микробиомом кожи: при определенных условиях 
микроорганизмы, живущие на коже, могут попадать 
во внутренние ее структуры, стимулируя пролиферацию 
кератиноцитов и развитие воспалительного процесса 
в коже. Обнаружение ИЛ-1β, ИЛ-23 и ИЛ-17 в очагах по-
ражения указывает на ключевую роль аутоиммунного 
воспаления с участием Th17-лимфоцитов в патогенезе 
ГГ. Факторами риска при этом также являются курение, 
ожирение, механическое трение. При ГГ формируются 
хроническое воспаление и дисбаланс факторов разви-
тия фиброза.

Не существует «золотого стандарта» в оценке тя-
жести заболевания, так как все имеющиеся системы 
оценки имеют множество ограничений. Идеальная шка-
ла должна быть легко применима как на практике, так 
и в клинических исследованиях, а также отражать ре-
альные динамические изменения в ходе лечения. Со-
зданные и применяющиеся системы оценки тяжести 
заболевания представлены в табл. 1 [30–40]. Наиболее 
широко применяемые шкалы приводятся в виде отдель-
ных таблиц (табл. 2–6) и на рис. 1.

Таблица 1. Системы оценки тяжести гнойного гидраденита
Table 1. Severity assessment instruments for hidradenitis suppurativa

Название шкалы Аббревиатура Английский эквивалент

Система стадирования по hurley — hurley staging classification

Модифицированная шкала Sartorius MSS Modified Sartorius Score

Индекс тяжести гнойного гидраденита hSSI hidradenitis Suppurativa Severity Index

шкала оценки тяжести гнойного гидраденита по индексу 
PGA (общая оценка врача) hS-PGA hidradenitis Suppurativa Physician’s Global Assessment scale

шкала оценки клинического ответа на лечение гнойного 
гидраденита hiSCR hidradenitis Suppurativa Clinical Response

Международная система оценки тяжести гнойного 
гидраденита IhS4 International hidradenitis Suppurativa Severity Score System

Индекс тяжести инверсных акне AISI Acne Inversa Severity Index

Модифицированный индекс распространенности и степени 
тяжести гнойного гидраденита hASI-R hidradenitis Suppurativa Area and Severity Index Revised

Модифицированная шкала оценки гнойного гидраденита mhSS modified hidradenitis Suppurativa Score

Оценка тяжести гнойного гидраденита SAhS Severity Assessment of hidradenitis Suppurativa score

Оценка тяжести и площади гнойного гидраденита SASh Severity and Area Score for hidradenitis

Модифицированная шкала стадирования по hurley — hurley Staging Refined
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Таблица 3. Шкала оценки тяжести гнойного гидраденита по индексу PGA (общая оценка врача) (HS-PGA)
Table 3. Hidradenitis suppurativa Physician’s Global Assessment scale (physician global assessment) (HS-PGA)

Стадия Степень тяжести Описание

1 Чистая кожа Отсутствие абсцессов, подкожных свищевых ходов, воспалительных узлов и невоспалительных 
элементов

2 Минимальная Отсутствие абсцессов, подкожных свищевых ходов, воспалительных узлов, присутствие 
невоспалительных узлов

3 Умеренная Отсутствие абсцессов, подкожных свищевых ходов и < 5 воспалительных узлов или 1 абсцесс 
или подкожный свищевой ход и 0 воспалительных узлов

4 Средняя
Отсутствие абсцессов, подкожных свищевых ходов и ≥ 5 воспалительных узлов, 
либо 1 абсцесс или подкожный свищевой ход и ≥ 1 воспалительного узла,
либо 2–5 абсцессов или подкожных свищевых ходов и < 10 воспалительных узлов

5 Тяжелая 2–5 абсцессов или подкожных свищевых ходов и ≥ 10 воспалительных узлов

6 Очень тяжелая > 5 абсцессов или подкожных свищевых ходов

Таблица 2. Модифицированная шкала Sartorius (MSS)
Table 2. Modified Sartorius Score (MSS)

Анализируемые аспекты Способ подсчета

Вовлеченные анатомические области: подмышечная, молочные 
железы, перианальная, пахово-бедренная, промежность, другие зоны Количество вовлеченных областей × 3

Морфологические элементы

Количество подкожных свищевых ходов × 4

Количество узлов × 2

Количество абсцессов × 1

Количество рубцов × 1

Другие морфологические элементы (фолликулит, пустулы) × 0,5

Наибольшее расстояние между очагами

Количество зон с расстоянием < 5 см между очагами × 2

Количество зон с расстоянием 5–10 см между очагами × 4

Количество зон с расстоянием > 10 см между очагами × 8

Очаги отчетливо разграничены участками здоровой кожи в каждой 
области

Да = 0
Нет = 6

Общая сумма баллов

Таблица 4. Индекс тяжести гнойного гидраденита (HSSI)
Table 4. Hidradenitis Suppurativa Severity Index (HSSI)

Индекс Количество 
вовлеченных областей

Пораженная площадь 
поверхности

Морфологические элементы 
(эритема, болезненность)

Количество перевязок, 
часы работы

Визуально-аналоговая 
шкала боли

0 0 0 0 0 0–1

1 1 1 1 1–2

2 2 2–3 2–3 1 2–4

3 3 4–5 4–5 > 1 5–7

4 > 4 > 5 > 5 8–10

Примечание. Соответствие баллов степеням тяжести гнойного гидраденита: легкая — 0–7; средняя — 8–12; тяжелая — ≥ 13.

Note. The clinical evaluation of hidradenitis suppurativa severity according to the index: mild — 0–7; moderate — 8–12; severe — ≥ 13.
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Таблица 5. Шкала оценки клинического ответа на лечение гнойного гидраденита (HiSCR)
Table 5. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR)

Клинический ответ на терапию (по сравнению с исходными данными)

Уменьшение количества абсцессов и воспалительных узлов не менее чем на 50%

Количество абсцессов не увеличилось

Количество функционирующих (с отделяемым) подкожных свищевых ходов не увеличилось

Таблица 6. Международная система оценки тяжести гнойного гидраденита (IHS4)
Table 6. International hidradenitis suppurativa severity score system (IHS4)

Воспалительные элементы Коэффицент

Количество воспалительных узлов × 1

Количество абсцессов × 2

Количество функционирующих (с отделяемым) подкожных свищевых ходов × 4

Суммарно

Примечание. Соответствие баллов степеням тяжести гнойного гидраденита: легкая — ≤ 3; средняя — 4–10; тяжелая — ≥ 11.

Note. The clinical evaluation of hidradenitis suppurativa severity according to the score system: mild — ≤ 3; medium — 4–10; severe — ≥ 11.
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Пораженная площадь поверхности тела

Воспалительное изменение цвета
Изменение цвета в очаге: красного, 
фиолетового или другого цвета

Нет 0

Легкая 1

Умеренная 2

Тяжелая 3

Воспалительное уплотнение
Средний уровень воспалительного отека, 
исключая изменение кожи вследствие 
рубцевания

Нет 0

Легкая 1

Умеренная 2

Тяжелая 3

Открытая поверхность кожи
Степень избыточности грануляционной 
ткани, эрозии и изъязвления, единичные 
и множественные

Нет 0

Легкая 1

Умеренная 2

Тяжелая 3

Свищевые ходы
Протяженность, единичные или 
множественные, функционирующие или без 
отделяемого

Нет 0

Легкая 1

Умеренная 2

Тяжелая 3

Рис. 1. Модифицированный индекс распространенности и степени тяжести гнойного гидраденита (HASI-R)
Fig. 1. Hidradenitis Suppurativa Area and Severity Index Revised (HASI-R)
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Оценка степени тяжести заболевания в рамках 
исследовательских работ чаще всего осуществляется 
по нескольким шкалам одновременно, а набор исполь-
зуемых классификаций зависит от страны, конкретной 
экспертной группы и тенденций в научной сфере. 

Наиболее простая в применении и распространен-
ная среди специалистов система стадирования по Hur-
ley (1989) выделяет три степени тяжести заболевания 
(табл. 7):

1) I стадия (легкая) — единичные или множествен-
ные абсцессы без рубцевания и формирования подкож-
ных свищевых ходов;

2) II стадия (среднетяжелая) — рецидивирующие 
абсцессы с формированием рубцов и подкожных сви-

щевых ходов, разделенные широкими участками здо-
ровой кожи;

3) III стадия (тяжелая) — практически полное и диф-
фузное поражение кожи, множественные абсцессы 
и связывающие их подкожные свищевые ходы.

Данная система стадирования плохо отражает ди-
намические изменения состояния процесса у пациента 
в процессе терапии и не применяется для мониторин-
га эффективности лечения. Шкала Hurley указывает 
на то, насколько далеко зашло заболевание на момент 
оценки, но при этом не позволяет оценить уровень вос-
паления в данный момент. Пересмотр стадирования 
по Hurley осуществлен экспертной группой из Дании 
(B. Horváth и соавт., 2016) (рис. 2) [41].

Таблица 7. Система стадирования тяжести гнойного гидраденита по Hurley
Table 7. Hurley staging system for hidradenitis suppurativa severity assessment

Стадия Абсцессы Подкожные свищевые ходы Рубцевание

I Единичные или множественные – –

II Рецидивирующие, не соединены друг с другом + (не взаимосвязаны друг с другом) +

III +++ ++ (множественные, взаимосвязаны друг с другом) ++

Рис. 2. Модифицированная шкала стадирования по Hurley (mHSS)
Fig. 2. Modified Hidradenitis Suppurativa Score (mHSS)

Пациент с гнойным 
гидраденитом

Свищевые ходы

Воспаление

Умеренная Тяжелая

Нет Да

Преимущественно
фиксированные

элементы

Преимущественно
мигрирующие

элементы

≤ 2 вовлеченных
анатомических

областей
и < 5 абсцессов

и воспалительных
узлов

> 2 вовлеченных
анатомических

областей
или

≥ 5 абсцессов 
и воспалительных

узлов

≥ 1% поражения
площади

поверхности тела, 
взаимосвязанные 

друг с другом 
свищевыми 

ходами 

Нет Да

ДаНет

Hurley iA Hurley iB Hurley iC Hurley iiА Hurley iiВ Hurley iiС Hurley iii

≤ 2
вовлеченных

анатомических
областей

> 2
вовлеченных

анатомических
областей 

Легкая Умеренная Тяжелая Легкая
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Оценка качества жизни 
у больных гнойным гидраденитом
Особое внимание уделяется качеству жизни и его 

оценке у пациентов с ГГ. По сравнению с другими хро-
ническими дерматозами, например псориазом, атопи-
ческим дерматитом, алопецией, акне, болезнью Хейли–
Хейли и болезнью Дарье, у пациентов с ГГ наблюдается 
самое низкое качество жизни согласно стандартизиро-
ванному опроснику DLQI (индекс качества жизни дер-
матологических пациентов). Значительное снижение 
качества жизни обусловлено несколькими причинами. 
В первую очередь это мучительная, изнуряющая боль, 
возникающая при каждом обострении ГГ. Отделяемое 
абсцессов и подкожных свищевых ходов имеет резкий, 
неприятный запах и мешает больным вести активную 
социальную жизнь. Локализация высыпаний на гени-
талиях, в промежности и перианальной области значи-
тельно или полностью ограничивает сексуальную жизнь 
пациентов. У больных ГГ значительно ограничена трудо-
способность, при этом многие пациенты связывают свои 
профессиональные неудачи с заболеванием [42]. Таким 

образом, частыми являются жалобы больных на боль, 
зуд, неприятный запах, нарушения сна, половой жизни 
и изменение психоэмоционального состояния [43].

Именно поэтому для ГГ было разработано зна-
чительное количество нозологически-специфичных 
опросников, оценивающих влияние болезни на ка-
чество жизни. Основные шесть шкал представлены 
в табл. 8 [44].

Фенотипические классификации
Необходимость разработки фенотипической клас-

сификации обусловлена тем, что клиническая картина 
и ответ на лекарственную терапию пациентов с ГГ чрез-
вычайно гетерогенны. Классификация должна послу-
жить основой для персонализированного подхода к ле-
чению пациентов в рамках клинических исследований.

Первая фенотипическая классификация ГГ была 
представлена в 2013 г. F. Canoui-Poitrine и соавт. 
(табл. 9) [45].

С 2013 г. предпринимаются неоднократные по-
пытки разработать классификации, учитывающие все 

Таблица 8. Оценка качества жизни у пациентов с гнойным гидраденитом
Table 8. Quality of life assessment in hidradenitis suppurativa

Название (аббревиатура) Количество шкал Период оценки Подсчет баллов

Качество жизни при гнойном 
гидрадените (hS-QoL)

7 субшкал: физическое состояние, 
симптомы гнойного гидраденита, 

сексуальная сфера, эмоциональное 
состояние, социальный статус, 

профессиональные последствия 
и социальная поддержка

Последние 6 месяцев Пятибалльная шкала от 1 до 5 
(от «никогда» до «всегда»)

«Бремя» болезни гнойного 
гидраденита (hSBOD)

5 доменов: симптомы и чувства, 
повседневная деятельность, досуг, 
работа/учеба и личные отношения

Две части с разным 
периодом оценки: 

за последние 4 недели 
и за весь период болезни

Визуальная аналоговая шкала от 0 до 10

Качество жизни пациентов 
с гнойным гидраденитом 
(hiSQoL)

3 субшкалы:
симптомы, активность и адаптация, 

психосоциальные аспекты
Последняя неделя Пятибалльная шкала от 0 до 4 

(от полного отсутствия до крайней степени)

Качество жизни пациентов 
с гнойным гидраденитом-24 
(hSQoL-24)

6 доменов: психосоциальный, 
экономический, профессиональный, 

отношенческий, личный 
и клинический

Последние 4 недели Пятибалльная шкала от 0 до 4 
(от «никогда» до «всегда»)

hIDRAdisk Одномерная Период не определен Визуальная аналоговая шкала от 0 до 10

Оценка последствий гнойного 
гидраденита (hSIA) Одномерная Последняя неделя

Пункты 1–16 оцениваются по шкале от 0 
до 10 (от отсутствия до экстремального 

влияния), пункты 17 и 18 не учитываются 
в общей сумме баллов

Таблица 9. Фенотипическая классификация гнойного гидраденита [15]
Table 9. Hidradenitis suppurativa phenotypes [15]

Тип Процентное 
соотношение Локализация Морфологические элементы

Аксиллярно-маммарный 48 Грудь и подмышечные области Гипертрофические рубцы

Фолликулярный 26 Грудь, подмышечные области, уши, 
грудь, спина и нижние конечности

Эпидермальные кисты, эпителиальный 
копчиковый ход, комедоны, тяжелые акне

ягодичный 26 Поражение ягодиц Фолликулярные папулы и фолликулит



26 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2024;100(2):18–30
Вестник дерматологии и венерологии. 2024;100(2):18–30

T. 100, № 2, 2024

потребности врачей-клиницистов и исследователей, 
однако ни одна из них не получила всеобщего призна-
ния. Сводные данные по всем имеющимся в настоящий 
момент публикациям представлены в табл. 10 [46–53].

Предпринимаются попытки разработать класси-
фикации ГГ на основании генотипо-эндотипо-феноти-
пического анализа. А. González-Manso и соавт. (2021) 
представили подобную работу на базе двухэтапного 
кластерного анализа. Основные результаты приведе-
ны в табл. 11 [50]. Данная классификация не учитывает 

синдромальные варианты ГГ в рамках аутовоспали-
тельных синдромов.

Важная задача классификации — выявление груп-
пы пациентов с агрессивным течением заболевания, 
в первую очередь кандидатов для получения генно-
инженерной биологической терапии, так как имен-
но эта группа получит наилучший эффект подобной 
тактики лечения. Работу, учитывающую эти потребно-
сти, представили А. Martorell и соавт. во время еже-
годной конференции Европейского фонда ГГ в 2023 г.,  

Таблица 10. Фенотипические классификации гнойного гидраденита
Table 10. Hidradenitis suppurativa phenotypes

Название классификации по автору Год Фенотипическая схема классификации

F. Canoui-Poitrine et al. 2013
Аксиллярно-маммарный.
Фолликулярный.
ягодичный

Н.Н. Van der Zee and G.B.Е. Jemec 2015

Привычный тип.
Вариант по типу рубцующегося фолликулита.
Вариант по типу фрикционного фурункулеза.
Синдромальный тип.
Конглобатный тип.
Эктопический тип

Н. Naasan, А. Affleck 2015 Типичный.
Атипичный

J.W. Frew et al. 2019

Типичный.
Атипичный (рубцующийся фолликулярный подтип).
Атипичный (конглобатный подтип).
Синдромальный

А. Martorell et al. 2020 Воспалительный подтип.
Фолликулярный подтип

А. González-Manso et al. 2021 Кластер 1 (С1) — фолликулярный.
Кластер 2 (С2) — воспалительный

S. Cazzaniga et al. 2021
Аксиллярно-маммарно-паховый (LC1).
Аксиллярно-ягодично-паховый (LC2).
Аксиллярно-паховый (LC3)

L. Thorlacius et al. 2022 «Нижний» тип.
«Верхний» тип

К. Dudink et al. 2022

Привычный тип.
Вариант по типу рубцующегося фолликулита.
Вариант по типу фрикционного фурункулеза.
Конглобатный тип

Таблица 11. Классификация двух эндотипов гнойного гидраденита на основании двухэтапного кластерного анализа [50] 
Table 11. Classification in two endotypes of hidradenitis suppurativa with two-step cluster analysis [50] 

Критерий сравнения Кластер 1 (С1) — фолликулярный Кластер 2 (С2) — воспалительный

Преимущественная локализация высыпаний Задние части тела Передние части тела

Преобладающие морфологические элементы Воспалительные узлы Абсцессы и подкожные свищевые ходы

Эпителиальный копчиковый ход Есть в анамнезе Нет

Масса тела пациента Нормальная Ожирение

Возраст манифестации Раннее начало Позднее начало

Значения интерлейкинов Повышение ИЛ-10 Повышение ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-17

Мутации в гене гамма-секретазы Обнаружены Не обнаружены
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модифицировав свою классификацию 2020 г. По ре-
зультатам проспективного исследования с минималь-
ным пятилетним периодом наблюдения среди 124 
пациентов с фолликулярным фенотипом (по классифи-
кации 2020 г.) выявлено 24 пациента с более агрессив-
ным течением, впоследствии выделенных в отдельный 
фенотип (табл. 12). Подход к лечению такой категории 
пациентов должен отличаться от стандартного и тре-
бует более ранней и активной противовоспалительной 
терапии.

Заключение
Таким образом, одной из актуальных проблем дер-

матологии является ГГ — воспалительное заболевание, 

характеризующееся рецидивирующими глубоко рас-
положенными узлами, абсцессами, подкожными сви-
щевыми ходами и рубцами в подмышечных впадинах, 
паховой области, субмаммарных складках и перианаль-
ной области и тяжело поддающееся терапии. Заболе-
вание приводит к значительному снижению качества 
жизни пациентов. В настоящее время нерешенными 
остаются многие вопросы в отношении этого заболева-
ния: путаница в терминологии, отсутствие четких и мак-
симально объективных оценочных критериев тяжести 
процесса, значительная степень неопределенности 
в международных клинических рекомендациях по диа-
гностике и лечению ГГ, а также отсутствие отечествен-
ных клинических рекомендаций. 

Таблица 12. Модифицированная фенотипическая классификация А. Martorell и соавт. (12-я ежегодная конференция Европейского фонда гнойного гидраденита, 2023)
Table 12. Modified phenotypic classification of A. Martorell et al. (12th conference of the European Hidradenitis Suppurativa Foundation e. V. 2023)

Фолликулярный фенотип Смешанный фенотип Воспалительный фенотип

Женщины : мужчины (3 : 1) Женщины : мужчины (2 : 1) Женщины : мужчины (1 : 2)

Отягощенный семейный анамнез по гнойному 
гидрадениту

Отягощенный семейный анамнез по гнойному 
гидрадениту

Не отягощенный или минимально отягощенный 
анамнез по гнойному гидрадениту

Раннее начало (14–18 лет) Раннее начало (14–18 лет) Позднее начало (18–25 лет или старше 35), 
редкие инфантильные кейсы с началом в 8–12 лет

Типичные зоны поражения (подмышечные 
области / бедра)

Типичные зоны поражения (подмышечные 
области / бедра)

Типичные зоны поражения (паховые 
и подмышечные области, ягодицы)

Присутствие фолликулита и/или комедонов Присутствие фолликулита и/или комедонов Фолликулиты, комедоны, эпидермальные 
кисты и узлы немногочисленные

Основной морфологический элемент — узел Основной морфологический элемент — 
абсцесс

Основные морфологические элементы — 
абсцессы, распространенные подкожные 
свищевые ходы c выраженным фиброзом

Индивидуальная предрасположенность 
к формированию эпидермальных кист

Индивидуальная предрасположенность 
к формированию эпидермальных кист

явной предрасположенности к формированию 
эпидермальных кист нет

Встречается поствоспалительная пигментация Встречается поствоспалительная пигментация Тенденция к образованию сливных рубцовых 
и воспалительных бляшек

Абсцессы и подкожные свищевые ходы 
редкие, последние — мелкие 
и не сообщающиеся друг с другом

Абсцессы и подкожные свищевые ходы 
не редкие, последние — мелкие 
и не сообщающиеся друг с другом

Выявляются подкожные и межфасциальные 
пенетрирующие свищевые ходы

Непрогрессирующее течение Умеренное прогредиентное течение Агрессивное прогредиентное течение
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Профиль метилирования ДНК и экспрессия гена филаггрина 
в крови у пациентов с атопическим дерматитом: 
исследование «случай–контроль»
© Антонова С.Б.1, 2*, Уфимцева М.А.1, 2, Макеев О.Г.1, 3, Десятова М.А.1, Мыльникова Е.С.1, 2, Николаева К.И.1, 2, Ефимова М.С.1

1 Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Россия
2 Свердловский областной кожно-венерологический диспансер, Екатеринбург, Россия
3 Институт медицинских клеточных технологий, Екатеринбург, Россия

Обоснование. Атопический дерматит (АД) — одно из наиболее распространенных воспалительных 
заболеваний кожи, которое поражает до 20,0% детей и 2,0–8,0% взрослых по всему миру. 
У пациентов с АД обычно наблюдаются сухость кожи и зуд, они подвержены более высокому риску 
развития астмы, а также аллергического ринита. Особенности клинического течения АД связаны 
как с взаимодействием генов, так и с влиянием факторов окружающей среды. Понять наиболее 
вероятные механизмы, с помощью которых факторы окружающей среды влияют на экспрессию 
генов и способствуют развитию АД, можно с помощью изучения эпигенетических механизмов. 
Цель исследования — проведение комплексного молекулярно-генетического анализа (оценка 
уровня глобального метилирования ДНК и экспрессии гена филаггрина (FLG) у пациентов с АД 
среднетяжелого и тяжелого течения. 
Методы. Исследование «случай–контроль», проведенное в период с января по июнь 2022 г., 
включало 32 пациента с АД и 6 здоровых добровольцев. Произведена оценка уровня глобального 
метилирования ДНК в крови пациентов с АД и здоровых лиц. Методом полимеразной цепной 
реакции в лейкоцитарной фракции крови был определен уровень экспрессии гена FLG. В ходе ПЦР 
применялся трехэтапный цикл. Для определения уровня экспрессии гена FLG выделяли тотальную 
РНК с последующей реакцией обратной транскрипции, амплификации и детекции. 
Результаты. Установлено, что у пациентов с АД наблюдается гиперметилирование генома, 
в 2,3 раза превышающее метилирование пациентов группы контроля (p = 0,003), также установлено, 
что уровень экспрессии гена FLG (экзон 3, позиция 7–8, и экзон 1) в лейкоцитарной фракции крови 
у пациентов с АД статистически значимо не отличается от контрольной группы (p = 0,41). 
Заключение. Установлено, что эпигеном больных АД отличается от эпигенома здоровых лиц. 
Изучение патогенетических механизмов является основой для разработки новых методов 
таргетной терапии данного социально значимого дерматоза. 

Ключевые слова: атопический дерматит; эпигеном; метилирование ДНК; экспрессия гена

Конфликт интересов: авторы подтверждают отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо 
сообщить.
Источник финансирования: исследование проведено при финансовой поддержке (финансовом 
обеспечении) Минздрава России в рамках выполнения государственного задания 2021–2023 гг., 
регистрационный номер 121032400217-9 от 24.03.2021.
Для цитирования: Антонова С.Б., Уфимцева М.А., Макеев О.Г., Десятова М.А., Мыльникова Е.С., 
Николаева К.И., Ефимова М.С. Профиль метилирования ДНК и экспрессия гена филаггрина в крови 
у пациентов с атопическим дерматитом: исследование «случай–контроль». Вестник дерматологии 
и венерологии. 2024;100(2):31–41. doi: https://doi.org/10.25208/vdv1403

НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
OriGiNAL STUDieS

31–41



32 НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2024;100(2):31–41
Вестник дерматологии и венерологии. 2024;100(2):31–41

T. 100, № 2, 2024

doi: https://doi.org/10.25208/vdv1403

DNA methylation profile and expression 
of  the phyllagrin gene in patients with atopic dermatitis: 
case-control study
© Svetlana B. Antonova1, 2*, Marina A. Ufimtseva1, 2, Oleg G. Makeev1, 3, Maria A. Desyatova1, Ekaterina S. Mylnikova1, 2, 
Kristina I. Nikolaeva1, 2, Maria S. Efimova1

1 Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia
2 Sverdlovsky Regional Skin and Venereological Dispensary, Yekaterinburg, Russia
3 Institute of Medical Cell Technologies, Yekaterinburg, Russia

Background. Atopic dermatitis (AD) is one of the most common inflammatory skin diseases, affecting up 
to 20.0% of children and 2.0–8.0% of adults worldwide. Patients with atopic dermatitis usually have dry 
skin and itching, they are at higher risk of developing asthma, as well as allergic rhinitis. Features of the 
clinical course of AD are associated with both interaction of genes and influence of environmental factors. 
Studying epigenetic mechanisms could provide understanding of the most likely mechanisms by which 
environmental factors influence gene expression and contribute to the development of AD. The aim of the 
study is to conduct a comprehensive molecular genetic analysis (assessment of the level of global DNA 
methylation and expression of the filaggrin gene (FLG) in patients with moderate to severe AD. Material 
and methods: The case-control study was conducted from January 2022, through June 2022. A total of 
32 patients with AD and 6 healthy volunteers were recruited. The level of global DNA methylation in the 
blood of patients with AD and healthy individuals was assessed. The FLG expression was measured 
by polymerase chain reaction in the leukocyte fraction of blood. A three-stage cycle is used during 
PCR. To determine the expression level of the FLG gene, total RNA was isolated, followed by a reverse 
transcription, amplification, and detection reaction. 
results. A hypermethylation of the genome in patients with AD is 2.3 times higher than the methylation 
of genome in controls (p = 0.003),it was also found that the expression level of the FLG gene (exon 3, 
position 7–8, and exon 1) in the leukocyte fraction of blood in patients with AD did not significantly differ 
from the control group (p = 0.41). 
Conclusion. The current study found that the epigenome of AD patients differs from healthy individuals. 
The study of pathogenetic mechanisms is the basis for the development of new methods of targeted 
therapy for this socially significant dermatosis.
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  Обоснование
Атопический дерматит (АД) — одно из наиболее 

распространенных воспалительных заболеваний кожи, 
которое поражает до 20,0% детей и 2,0–8,0% взрос-
лых по всему миру. В промышленно развитых странах 
в течение последних трех десятилетий распространен-
ность АД возросла в 3 раза [1–3].

Данный дерматоз обычно дебютирует на первом 
году жизни — в 50,0% случаев в течение первых 6 ме-
сяцев, у части пациентов проходит спонтанно, у неко-
торых сохраняется во взрослом возрасте и приобрета-
ет тяжелое течение. Спонтанная ремиссия наступает 
у 70% пациентов после года, у остальных ремиссия 
наблюдается в первые 5 лет жизни. У 40–70% детей, 
имевших АД в младенческом возрасте, спонтанная 
ремиссия наступает до 12 лет. У некоторых пациентов 
после многолетней длительной ремиссии наблюдаются 
рецидивы заболевания во взрослом периоде. Кроме 
того, растет число пациентов с поздним дебютом АД [4].

Выделяют следующие типы АД: экзогенный 
(extrinsic) и эндогенный (intrinsic) [5]. Экзогенный, или ал-
лергический АД характеризуется высокими уровнями 
общего IgE в сыворотке и наличием специфических IgE 
к аллергенам окружающей среды и пищевым аллерге-
нам, тогда как эндогенный, или неаллергический, АД 
демонстрирует нормальные значения общего IgE и от-
сутствие специфических IgE. Экзогенный АД является 
классическим типом с высокой распространенностью, 
частота эндогенного АД составляет примерно 20,0% 
с преобладанием у лиц женского пола [5]. Однако, со-
гласно исследованию C. Flohret и соавт. (2011), частота 
атопии у пациентов с АД варьирует от 47,0 до 75,0% [6].

Для пациентов с диагнозом АД характерными симп-
томами являются сухая кожа, избыточная трансэпидер-
мальная потеря воды, дисфункция эпидермального 
барьера с повышенной проницаемостью [7–9]. Кожа 
большинства пациентов с АД преимущественно колони-
зирована золотистым стафилококком, что способствует 
развитию дерматоза [10]. АД — мультифакториальное 
заболевание с генетической составляющей [8, 9, 11]. 
Развитие воспалительной реакции в коже при АД 
происходит при участии T-лимфоцитов с преобладани-
ем Th2-иммунного ответа. Кроме Th2-клеток в воспа-
лении с инфильтрацией в очагах поражения участвуют 
Th1-лимфоциты, а также другие линии Т-клеток, такие 
как Th17 и Th22, в отличие от псориаза, при котором 
преобладают Th1- и Th17-лимфоциты [12–15].

Существенную роль в патогенезе АД играет изме-
нение в системе Т-регуляторных (Treg) клеток, для кото-
рых характерен фенотип CD4+CD25+. Данный фенотип 
контролируется фактором транскрипции FохРЗ [16].

При стимуляции Treg-клетки секретируют IL-10 
с трансформирующим ростковым фактором роста β 
(TGFβ) или без него. Treg-клетки способны оказывать 
существенное действие на наивные Th0-клетки и на Th1- 
и Th2-лимфоциты, а также на тучные клетки, базофилы 
и эозинофилы, также через влияние на В-лимфоциты 
они могут подавлять продукцию IgE [17].

Особенности клинического течения АД связаны 
с взаимодействием неаллельных генов и факторов 
окружающей среды. Известно более 70 генов, ассоци-
ированных с развитием АД [18], которые можно разде-
лить на следующие группы: 

 � влияющие на функцию эпидермального барьера 
(например, ген филаггрина (FLG));

 � влияющие на врожденные иммунные механизмы 
(гены Th2-ответа: IL-4, IL-5, IL-13);
 � влияющие на адаптивный иммунитет (ген тимусно-
го стромального лимфопоэтина TSLPR); 
 � кодирующие алармины, продуцируемые кератино-
цитами (IL-25 и IL-33);
 � регулирующие метилирование ДНК (ген KIF3A);
 � регулирующие пути поступления витамина D (гены 
CYP27A1, CYP2R1, VDR) [18, 19]. 

Заслуживает внимания ген OVOL1 (овоподобный 
репрессор транскрипции) — фактор транскрипции, ко-
торый регулирует экспрессию филаггрина (FLG). Ин-
тересно, что FLG, OVOL1 и IL-13 являются наиболее 
значимыми генами в возникновении АД среди 31 вос-
приимчивого локуса генов, о которых сообщалось в ме-
таанализе полногеномных исследований [20].

Однако описанные выше генетические ассоциации 
характерны лишь для некоторых пациентов с АД, а так-
же наблюдаются у здоровых лиц. Кроме того, существу-
ют пациенты с мутацией в других генах, связанных с АД, 
с неидентифицируемой мутацией. Данная особенность 
заболевания только у части носителей мутации и воз-
никновение у пациентов без мутации обусловлены эпи-
генетической регуляцией экспрессии генов и являются 
одним из факторов патогенеза АД, наряду с патогенны-
ми мутациями [18].

Эпидемиологические исследования демонстриру-
ют, что несколько факторов окружающей среды при-
водят к увеличению частоты развития АД. Наиболее 
распространенным примером является отсутствие кон-
такта с бактериальными антигенами в детстве, извест-
ная гипотеза в этом направлении — «гигиеническая 
теория» [21, 22]. 

В наших клетках, помимо наследуемой инфор-
мации в виде генома — генетического кода, зашиф-
рованного последовательностью ДНК, существует 
нехромосомная наследственность, отвечающая за хра-
нение, кодирование и передачу части наследственной 
информации. Нехромосомная наследственность реа-
лизуется с помощью особого класса наследственных 
единиц — эпигеномов. Эпигеном — это «второй код», 
высший механизм, контролирующий экспрессию «пер-
вого кода». В ядре ДНК обернута вокруг нуклеосом, 
построенных из щелочных белков, гистонов (H1, H2A, 
H2B, H3, H4), которые вместе формируют структуру 
хроматина [7, 8, 11].

Термин «эпигеном» объединяет модификации хро-
матина, такие как ковалентные модификации гистоно-
вых белков или метилирование ДНК, а также некоди-
рующую РНК-зависимую регуляцию. Эпигеном может 
влиять на ДНК и гистоновые белки и, следовательно, 
регулировать экспрессию генов в геноме. Следует под-
черкнуть, что эпигенетические изменения не модифи-
цируют сам генетический код, т.е. последовательность 
ДНК. Однако модификации структуры хроматина могут 
приводить к активации или ингибированию процесса 
транскрипции определенных генов и, следовательно, 
процессу трансляции новой мРНК в полипептидную 
цепь [18].

Завершение расшифровки генома человека в кон-
це XX в. позволило понять зашифрованный код, начаты 
исследования эпигенома человека [23]. 

Идентифицировано большое количество механиз-
мов, с помощью которых эпигенетические изменения 
могут регулировать экспрессию генов, в частности:
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1) посттрансляционные изменения гистоновых бел-
ков, такие как ацетилирование, фосфорилирование, 
метилирование, убиквитинирование, сумоилирование, 
влияющие на архитектуру хроматина, а также на его 
плотность и доступность для ферментных комплексов. 
Ацетилирование гистонов приводит к тому, что хрома-
тин становится более плотно упакованным, что блоки-
рует транскрипцию, тогда как деацетилирование ослаб-
ляет структуру хроматина, активируя транскрипцию 
гена в этом регионе [9, 11, 21, 24];

2) метилирование, гидроксиметилирование или де-
метилирование цитозина в последовательностях ре-
гуляторных генов (промотор или энхансер) изменяют 
транскрипцию гена. Основания ДНК цитозин и гуанин 
при нахождении рядом друг с другом могут осуще-
ствлять сайленсинг отдельных генов в результате до-
бавления метильной группы к молекуле ДНК, что приво-
дит к их инактивации и предотвращению транскрипции. 
Напротив, деметилирование промотора запускает про-
цесс транскрипции и индуцирует экспрессию опреде-
ленного гена [9, 11, 21, 24];

3) некодирующие РНК, включая микро-РНК, ма-
лые интерферирующие РНК (ми-РНК), круговыеРНК 
(цирк-РНК), длинные некодирующие РНК (днк-РНК) 
и Pivi-взаимодействующие РНК (пи-РНК), также пред-
ставляют собой важный сигнальный и регуляторный 
инструмент. Это влияет на процесс транскрипции, 
а также может изменять экспрессию генов на пост-
транскрипционных уровнях [9, 11, 21, 24].

Исследованиями было продемонстрировано, 
что метилирование ДНК играет важную роль в регу-
ляции экспрессии генов. Гипо- и гиперметилирование 
через геном способствует изменению в экспрессии 
генов [25, 26]. Таким образом, определение статуса 
метилирования ДНК является важным инструментом 
в эпигенетических исследованиях. Предположительно 
у пациентов с АД наблюдается изменение уровня мети-
лирования участков промотеров генов [27].

Цель исследования — комплексный молекуляр-
но-генетический анализ, включающий оценку уровня 
глобального метилирования ДНК и экспрессии гена фи-
лаггрина (FLG) у пациентов с АД среднетяжелого и тя-
желого течения. 

Методы 
Дизайн исследования
В исследовании «случай–контроль» в период с ян-

варя по июнь 2022 г. приняли участие 32 больных с АД 
обоих полов. Все пациенты были разделены на две 
группы по возрастному критерию: 10 пациентов — 
в возрасте от 7 до 17 лет; 22 больных — в возрасте 
от 18 до 57 лет. Для определения степени тяжести 
для каждого пациента высчитывался индекс SCORAD 
(http://www.atopic.ru/phase/index.htm). Индекс тяжести 
SCORAD соответствовал среднетяжелой (SCORAD 25–
50) и тяжелой (SCORAD ≥ 50) степени у 24 и 8 пациен-
тов соответственно. В группу контроля было включено 
6 здоровых добровольцев, соответствующих больным 
основной группы по возрасту и полу. 

Критерии соответствия
Критерии включения пациентов: 

 � возраст от 7 до 60 лет; 
 � подтвержденный диагноз АД в соответствии с об-
щепринятыми международными критериями; 

 � информированное согласие пациента или законно-
го представителя (в отношении несовершеннолет-
него, не достигшего возраста, установленного ч. 2 
ст. 54 Федерального закона от 21.11.2011 № 323-
ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Рос-
сийской Федерации») на проведение исследования, 
диагностических мероприятий;
 � отсутствие системной и наружной терапии АД за 
10 дней до взятия биообразцов крови. 

Критерии исключения: 
 � возраст пациента менее 7 или более 60 лет;
 � наличие ВИЧ-инфекции, гепатита В, С, сифилиса, 
онкологических заболеваний (в том числе в ана-
мнезе);
 � беременность, обострение хронической соматиче-
ской патологии;
 � отсутствие согласия пациента на участие в иссле-
довании.

Условия проведения
Исследование проведено на базе государствен-

ного бюджетного учреждения здравоохранения 
Свердловской области «Свердловский областной кож-
но-венерологический диспансер» (ГБУЗ СО СОКВД), 
г. Екатеринбург.

Продолжительность исследования
В статье представлены результаты первого этапа 

исследования, полученные за первое полугодие 2022 г.

Описание медицинского вмешательства
От пациентов было произведено взятие биомате-

риала в виде образцов цельной крови (собраны в про-
бирки с этилендиаминтетрауксусной кислотой). Далее 
полученный материал использовали для проведения ис-
следований. Комплекс исследований проведен на базе 
Центральной научно-исследовательской лаборатории 
(ЦНИЛ) Уральского государственного медицинского 
университета.

Определение общего IgE
Количественное определение общего IgE в сыво-

ротке крови проводили методом твердофазного имму-
ноферментного анализа с использованием тест-систем 
Labodia–Хема (Швейцария–Россия).

Анализ уровня метилирования
В исследовании применяли лейкоцитарную фрак-

цию крови. Выделение лейкоцитарной фракции 
из крови у пациентов с АД и здоровых добровольцев 
проводили c помощью метода седиментации в гради-
енте плотности фиколл-урографина. В центрифуж-
ную пробирку на 2 мл раствора фиколл-урографина 
(ρ = 1,077 г/ мл) наслаивали 2 мл разведенной в физио-
логическом растворе крови без плазмы. Центрифуги-
ровали в течение 15 мин при 5000 об/мин. Слой лейко-
цитов осторожно собирали по всей площади сечения 
пробирки, переносили в чистую, сухую центрифужную 
пробирку и разводили физиологическим раствором. 
Содержимое пробирки центрифугировали 10 мин 
при 4500 об/ мин. Концентрированный осадок собирали 
и переносили в чистую пробирку типа Эппендорф и за-
мораживали при –85 °С.

Геномную ДНК выделяли при помощи набора 
QIAamp DNA BloodKit (Qiagen, UK) из лейкоцитарной 
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фракции крови пациентов в соответствии с инструк-
цией производителя. Клетки лизировали в растворе, 
содержащем хаотропную соль, для обеспечения дена-
турации, а этанол использовали для осаждения ДНК, 
когда лизат пропускали через кварцевую мембрану. 
Затем ДНК элюировали раствором Трис-ЭДТА (10 мМ 
Трис-HCl; 0,5 мМ ЭДТА; рН 9,0) и определяли концен-
трацию ДНК спектрометрически (260 нм) при помощи 
Ultraspec 1100 pro, Amersham Biosciences. Уравнение 
(OD260 × 100 (коэффициент разбавления) × 50 мкг/ мл) 
использовали для определения концентрации ДНК. 
Гель-электрофорез проводили на 1% агарозном геле 
для подтверждения целостности элюированной ДНК.

Метилированную ДНК количественно определяли 
из геномной ДНК с использованием набора Imprint® 
Methylated DNA Quantification Kit (MDQ1, Sigma, Ир-
ландия) по протоколу, рекомендованному произ-
водителем. Геномную ДНК связывали с лунками, 
с последующим использованием антител к 5-метил-
цитозину для связывания метилированной ДНК, а ан-
титела для вторичной детекции применяли для фор-
мирования колориметрического изменения, которое 
количественно определяет уровень метилированной 
ДНК. Каждый эксперимент проводили трехкратно. Ре-
зультаты представлены в табл. 1 как среднее значение 
оптической плотности при поглощении 450 нм ± стан-
дартное отклонение.

Анализ экспрессии гена FLG
Для определения уровня экспрессии гена FLG вы-

деляли тотальную РНК при помощи Tri-Reagent (Sigma 
Aldrich, Германия) в соотношении 1:4, согласно инструк-
ции производителя. Полученные сухие осадки РНК 
растворяли в 10 мкл Rnase free water (Quiagen, США), 
после чего проводили реакцию обратной транскрипции 
при 37 °С в течение 60 мин с использованием Random 
гексамеров в 10 мкл смеси, состоящей из 4 мкл 5х бу-
фера для обратной транскрипции (Promega, CША), 
2,5 мкл 10 мМ dNTP, 1 мкл 100 пМ/мкл рандомизиро-
ванного праймера, 1 мкл MMLV обратной транскрипта-
зы (Promega), 0,5 мкл Rnasin (Promega) и 1 мкл ddH20. 
Для проведения реакций ПЦР–РВ использовали 2,5 мкл 
кДНК в расчете на одну реакцию.

Реакции по определению экспрессии гена FLG про-
водили в моноплексном формате на приборе Roche 
LightCycler 96 (Roche Diagnostics, Германия) с пара-
метрами термоциклирования: 95 °С — 2 мин и далее 
30 циклов: 95 °С — 15 с, 54 °С — 15 с с использова-
нием мастер-микса (Promega), состоящего из 5х буфе-
ра 5 мкл, dNTP (10мМ) 2 мкл, Mg2+ (50 мМ) 1,75 мкл, 
каждого праймера (2,5 пМ/мкл) 3 мкл, зонда (5 пМ/ мкл) 
1 мкл, 7,75 мкл ddH20 и Taq полимеразы 0,5 мкл и 1 мкл 
кДНК. Для определения экспрессии использовались 
праймеры к 3 экзону (прямой) Forward Sequence: 
GCTGAAGGAACTTCTGGAAAAGG, (обратный) Reverse 
Sequence: GTTGTGGTCTATATCCAAGTGATC с добавле-
нием интеркалирующего зонда FAM при длине волны 
возбуждения 470 нм и эмиссией с длиной волны 514 нм. 
В качестве единиц измерения экспрессии генов при-
менена копийность (число копий гена).

Для визуализации образцы амплификацировали 
на программируемом термостате «Терцик» с точным 
алгоритмом в объеме реакционной смеси, равном 50 µl, 
c использованием M-Mul-V Taq полимеразы. В ходе 
ПЦР применялся трехэтапный цикл. Детекцию продук-

Таблица 1. Показатели уровня метилирования группы пациентов с атопическим 
дерматитом и группы контроля
Table 1. Indicators of the methylation level of the group of patients with atopic derma-
titis and the control group

Номер Оптическая 
плотность Уровень глобального метилирования

Группа пациентов с атопическим дерматитом

1 1,175 97,5657254

2 1,169 96,9814995

3 1,097 89,9707887

4 1,47 126,290166

5 1,303 110,029211

6 1,262 106,037001

7 1,671 145,861733

8 1,56 135,053554

9 1,385 118,013632

10 1,1 90,2629017

11 1,083 88,6075949

12 0,965 77,1178189

13 1,186 68,6368062

14 0,97 77,6046738

15 1,136 93,7682571

16 0,994 79,9415774

17 1,129 93,0866602

18 1,147 94,8393379

19 1,151 95,2288218

20 0,985 79,0652386

21 0,884 69,2307692

22 1,184 98,4420643

23 1,102 90,4576436

24 0,965 77,1178189

25 0,769 58,0331061

26 0,821 63,0963973

27 1,078 88,12074

28 0,943 74,9756573

29 1,114 91,6260954

30 0,853 66,2122687

31 0,746 55,7935735

32 0,963 76,9230769

Группа контроля

1(h) 0,641 45,5696203

2(h) 0,85 65,9201558

3(h) 0,478 29,69815

4(h) 0,571 38,7536514

5(h) 0,674 48,7828627

6(h) 0,878 68,6465433
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тов амплификации производили методом вертикально-
го агарозного гель-электрофореза в 1,5% геле. В лунки 
полученного геля помещали 10 µl амплификата. Элек-
трофорез проводили в течение 180 мин при 60 В.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим 

комитетом ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России (прото-
кол заседания № 6 от 18 июня 2021 г.). Во время иссле-
дования соблюдались этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием чело-
века в соответствии с Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации. Лица, участвующие 
в исследовании, заполняли информированное согласие 
пациента или законного представителя в отношении не-
совершеннолетнего, не достигшего возраста, установ-
ленное ч. 2 ст. 54 Федерального закона от 21.11.2011 
№ 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации» на проведение исследова-
ния, диагностических и лечебных мероприятий. Каж-
дый участник исследования получал информационный 
листок для пациентов, содержащий цель и структуру 
исследования.

Статистический анализ
Статистический анализ данных проведен в про-

грамме RStudio (Version 1.1.419-2018 RStudio, Inc.). Нор-
мальность распределения значений в группе опреде-
ляли тестом Шапиро–Уилка. Гомогенность дисперсий 
оценивалась с помощью теста Бартлетта. Для опреде-
ления статистически значимых различий количествен-
ных параметров двух групп использовался T-критерий 
Стьюдента, для попарного сравнения — ранговый кри-
терий Манна–Уитни.

Результаты
В анализируемой выборке экзогенный (аллергиче-

ский) тип АД установлен у 71,9% пациентов, эндоген-
ный тип АД был определен у 28,1% исследуемых. 

На рис. 1 представлены данные исследования уров-
ня метилирования в виде диаграммы размаха (boxplot). 
В нашем исследовании у пациентов с АД наблюдается 
гиперметилирование генома, в 2,3 раза превышающее 
метилирование пациентов группы контроля (p < 0,05). 
Различия по U-критерию Манна–Уитни статистически 
значимы (w = 7; p-value = 0,00039).

Уровни экспрессии гена FLG у пациентов с АД 
и здоровых добровольцев представлены в табл. 2 
и на рис. 2 в виде диаграммы размаха (box-plots). 
Как видно из представленных графиков, отмечает-
ся тенденция к снижению уровня экспрессии гена 
FLG (экзон 3, позиция 7–8, и экзон 1) в лейкоцитар-
ной фракции крови в опытной группе (АД) по срав-
нению с контрольной. Однако различия по U-крите-
рию Манна–Уитни статистически не значимы (w = 75; 
p-value = 0,4076). В нашем исследовании не удалось 
установить значимую степень корреляции между ве-
личиной экспрессии гена FLG и степенью тяжести за-
болевания.

Обсуждение
Известно, что эпигенетические механизмы могут 

регулировать экспрессию генов, одним из таких меха-
низмов является метилирование. Любые отклонения 
от нормальных глобальных уровней метилирования 
ДНК наблюдаются при развитии опухолей, невроло-
гических расстройствах, аутоиммунных (дискоидной 
красной волчанке), сердечно-сосудистых заболеваниях 
и старении [28, 29]. 

Рис. 1. Уровень метилирования в лейкоцитарной фракции крови у пациентов 
с атопическим дерматитом по отношению к группе контроля
Fig. 1. The level of methylation in the in the leukocyte fraction of blood of patients 
with atopic dermatitis in relation to the control group

Рис. 2. Уровень экспрессии гена FLG в лейкоцитарной фракции крови у паци-
ентов с атопическим дерматитом по отношению к группе контроля
Fig. 2. The level of expression of the FLG gene in the leukocyte fraction of blood in 
patients with atopic dermatitis in relation to the control group

150

125

100

75

50

Здоровые
(контроль)

Группа

%
 г

ло
ба

ль
но

го
 м

ет
ил

ир
ов

ан
ия

Атопический
дерматит

25

3000

1000

300

100

30

10

Группа

FL
G,

 к
оп

ий

Атопический
дерматит

Здоровые
(контроль)



Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2024;100(2):31–41
Вестник дерматологии и венерологии. 2024;100(2):31–41

Vol. 100, Iss. 2, 2024

 37НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

В недавних исследованиях была подчеркну-
та потенциальная роль эпигенетических изменений 
и в развитии аллергических заболеваний [21]. Анализ 
литературы показал небольшое количество публика-
ций по метилированию при АД. J. Han и соавт. (2012) 
изучили уровень метилирования ДНК по всему гено-
му наивных CD4+ Т-клеток у пациентов с псориазом, 
больных AД и у здоровых людей, используя метод ChIP-
seq. Исследование подтвердило гиперметилирование 
при псориазе, неизмененный уровень метилирования 
при АД по сравнению со здоровым контролем [25]. Од-
нако позднее группа шведских ученых (N. Acevedo et al., 
2020) сравнили уровни метилирования ДНК по всему 
геному и экспрессию микро-РНК в четырех популяци-
ях лимфоцитов крови (CD4+, CD4+ CD45RA+ наивные, 
CD4+, CLA+ и CD8+) и выявили изменения метилирова-
ния ДНК. Десять гипометилированных и 25 гипермети-
лированных генов было обнаружено у пациентов с АД 
в CD4+ CLA+ Т-клетках по сравнению с группой контро-
ля [30].

E. Rodríguez и соавт. (2014) исследовали ДНК 
из цельной крови, Т-клеток, В-клеток, а также пора-
женного и неповрежденного эпидермиса у пациентов 
с АД и здоровых людей. В ходе исследования не были 
выявлены изменения уровня метилирования ДНК 
в цельной крови, Т- и В-лимфоцитах, но установлены 
различия в метилировании между эпидермисом очагов 
поражения у пациентов с АД и здоровым эпидермисом 
контрольной группы, что частично коррелировало с из-
мененными уровнями транскриптов генов, преимуще-
ственно имеющих отношение к дифференцировке эпи-
дермиса и врожденному иммунному ответу [27].

В другом зарубежном исследовании изучались 
различия в метилировании ДНК в цельной крови оли-
гомеризации связывания нуклеотидов и генов рецеп-
торов, содержащих пириновый домен (NLRP), которые 
по-разному экспрессировались при АД с ранним нача-
лом по сравнению с контрольной группой. Известно, 
что NLRP модулируют врожденный иммунный ответ, ак-
тивируя активность транскрипционного фактора NF- κB. 
В этом исследовании авторы выявили снижение экс-
прессии NLRP2 у годовалых детей с АД по сравнению 
со здоровыми сверстниками. Полногеномное бисуль-
фитное секвенирование образцов пуповинной крови, 
полученных от подгруппы этих пациентов при рож- 
дении, было проведено для определения изменений 
метилирования ДНК. NLRP2-гиперметилирование про-
мотора было идентифицировано и коррелировало со 
сниженными уровнями экспрессии NLRP2 [31].

Группа российских исследователей под руко-
водством проф. О.Ю. Олисовой (2020) провела иссле-
дование по изучению полногеномных профилей мети-
лирования кожи пациентов с АД и здоровых людей. Это 
исследование «случай–контроль» включало 12 пациен-
тов с АД и 6 здоровых добровольцев. Уровни метилиро-
вания ДНК в образцах кожи анализировали с исполь-
зованием чипа Illumina Infinium HumanMethylation450 
BeadChip. В ходе исследования было обнаружено, 
что профиль метилирования кожи пациентов с АД зна-
чительно отличался от такового у здоровых людей. 
Дифференциальное метилирование ДНК наблюдалось 
для генов, участвующих в ряде связанных с АД процес-
сов, включая регуляцию иммунного ответа, активацию 
лимфоцитов, пролиферацию клеток, апоптоз и диффе-
ренцировку эпидермиса [32]. 

Таблица 2. Значения экспрессии гена филаггрина у группы пациентов с атопи-
ческим дерматитом и группы контроля
Table 2. Values of the expression of the filaggrin gene in the group of patients with 
atopic dermatitis and the control group

Номер Экспрессия гена FLG (копийность)

Группа пациентов с атопическим дерматитом

1 12,8

2 25,3

3 13

4 25,3

5 25,3

6 25,3

7 25,3

8 2049,1

9 2806,45

10 11,2

11 15,6

12 14,3

13 2970,3

14 2300

15 3100,1

16 25,3

17 25,3

18 25,3

19 2760,5

20 13,9

21 14,8

22 3008,2

23 25,3

24 3111,4

25 25,3

26 14,5

27 3000,5

28 2985,5

29 2307,9

30 10,5

31 2890,9

32 3205,8

Группа контроля

1(h) 1600,5

2(h) 2440,2

3(h) 970

4(h) 1209,3

5(h) 654,5

6(h) 285,3
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Другой группой российских ученых (Е.П. Быстриц-
кая и др.) в 2022 г. проведено полногеномное исследо-
вание метилирования ДНК в образцах кожи. С исполь-
зованием технологии секвенирования нового поколения 
и с помощью полимеразной цепной реакции в образцах 
кожи и мононуклеарных клетках крови был определен 
уровень экспрессии генов TLR2, TLR9, IL-4, IL-13 у паци-
ентов с АД. Было установлено повышение уровней экс-
прессии исследуемых генов в крови у пациентов с АД 
по отношению к группе сравнения, а также выявлены 
дифференциально метилированные участки, различа-
ющиеся у пациентов с АД и здоровых доноров [33].

Эпигенетические изменения играют важную роль 
в процессах дифференцировки субпопуляций Т-лим-
фоцитов, значимых в патогенезе АД. Эпигенетическая 
активация Th2-лимфоцитов, продуцирующих цитокины 
IL-4, IL-5 и IL-13, в результате активации фактора транс-
крипции GATA3 происходит за счет деметилирования 
промоторов генов IL-13, IL-4 и метилирования гистона 
H3 в этой области, а также увеличения уровня метили-
рования промотора гена IFG и снижения уровня ацети-
лирования гистона H3 в этой области гена. 

Напротив, активация Th1-лимфоцитов требует 
метилирования CpG-островков в промоторах генов 
IL- 4, IL-13, IL-17A и гена RORC, кодирующего фактора 
транскрипции, а также деметилирования IFG и TBX21, 
увеличения уровня ацетилирования и снижения уровня 
метилирования соответствующих гистонов H3 [33–35]. 

Деметилирование области в промоторном гене 
FOXP3, ацетилирование остатка H3 и метилирование, 
сопровождающееся гиперметилированием гена RORC 
и метилированием остатка H3, способствуют диффе-
ренцировке клеток Th0 в направлении регуляторного 
T (Treg) фенотипа. Напротив, метилирование в промо-
торном гене FOXP3, а также деметилирование гена 
RORC приводят к дефициту Treg-клеток, одной из со-
ставляющей патогенеза АД [21, 35–38]. 

Представленные данные нашего исследования яв-
ляются первым этапом обработки результатов, полу-
ченных при сравнении лейкоцитарной фракции крови 
от пациентов с АД и здоровых контролей. Было уста-
новлено, что у пациентов с АД наблюдается гиперме-
тилирование генома, превышающее метилирование 
пациентов группы контроля. При сравнении получен-
ных результатов с данными литературы наблюдается 
расхождение в объектах метилирования: так, в работах 
N. Acevedo и соавт. (2020), L. Thürmann и соавт. (2018) 
проведена оценка локус-специфического метилирова-
ния генов, потенциально вовлеченных в патогенез АД, 
но не оценка тотального метилирования генома при АД 
[30, 31]. Применяемая нами лейкоцитарная фракция 
включает в свой состав лимфоидные клетки и может 
в значительной степени достоверно отражать иммун-
ную составляющую течения АД.

Метилирование ДНК имеет важное значение 
для жизни клетки, несмотря на подверженность му-
тациям. Помимо белок-кодирующих участков генов, 
ЦГ-динуклеотиды часто расположены в регуляторных 
областях генов, например в проморотах. Метилиро-
вание входящих в них дезоксицитидинов приводит 
снижению транскрипции соответствующих генов, 
а, напротив, удаление метильных групп — к активации 
транскрипции.

Таким образом, изменение уровня метилирования 
оказывает влияние на экспрессию генов.

Мутации в гене филаггрина (FLG), который коди-
рует эпидермальный белок, имеющий решающее зна-
чение для полноценного функционирования эпидер-
мального барьера, ранее были идентифицированы 
как основной предрасполагающий фактор в этиопато-
генезе АД. 

Две распространенные мутации потери функции 
(LOF) (p.R501X и c.2282del4) гена филаггрина (FLG) 
были идентифицированы в европейских популяциях 
у пациентов с вульгарным ихтиозом и АД [39, 40].

Однако часть исследований свидетельствует об от-
носительно низкой частоте нулевых мутаций FLG сре-
ди больных AД определенных этнических групп, таких 
как азиатские популяции, включая японцев, китайцев, 
корейцев. Связь между генотипом FLG и количеством 
филаггрина в эпидермисе при АД не является прямой. 
M.D. Howell и соавт. (2007) в своем исследовании по-
казали, что уровни мРНК и белка филаггрина снижа-
ются как в видимо здоровой коже, так и в коже очагов 
поражения независимо от генотипа FLG, однако гете-
розиготность FLG дополнительно снижает количество 
мРНК и белка филаггрина при острой стадии АД [41]. 
Кроме того, примерно у 40% пациентов с нулевыми ал-
лелями (нефункциональная копия гена, вызванная ге-
нетической мутацией с нулевой экспрессией FLG) нет 
клинических проявлений АД, что потребовало анализа 
эпигенетической регуляции, которая может контролиро-
вать экспрессию FLG без изменения последовательно-
сти его ДНК [42–45].

Исследование A.H. Ziyab и соавт. (2013), в кото-
ром авторы сообщают о метилировании ДНК в одном 
сайте CpG гена FLG, показало значительное взаимо-
действие с вариантами LOF FLG в отношении риска 
развития АД [46]. 

Исследования J. Lee и соавт. (2020) in vitro про-
демонстрировали, что метилирование ДНК в FLG 
с островковым промотором, отличным от CpG, отве-
чает за регуляцию транскрипции FLG в недифферен-
цированных клетках эпидермальных кератиноцитов. 
Частота метилирования в одном CpG-сайте промото-
ра FLG была значительно выше в поврежденном эпи-
дермисе, чем в совпадающем неповрежденном эпи-
дермисе пациентов с тяжелым течением АД [26].

Z. Rasheed и соавт. (2018) исследовали маркеры 
атопии (уровень филаггрина, главный основный бе-
лок эозинофилов (MBP), общий IgE) в сыворотке кро-
ви у детей с различными атопическими заболевани-
ями (АД, аллергический ринит, бронхиальная астма). 
По результатам исследования уровни белка филаггри-
на были выше у детей с АД по сравнению с группой 
контроля без атопии. Уровень MBP в сыворотке паци-
ентов с атопией были значительно выше по сравнению 
со здоровыми сверстниками, самые высокие показа-
тели зафиксированы у пациентов с аллергическим ри-
нитом, за которыми следовали пациенты с АД и брон-
хиальной астмой. Значения общего IgE в сыворотке 
пациентов с АД были значительно выше по сравнению 
с группой пациентов с аллергическим ринитом и брон-
хиальной астмой [47]. 

В нашем исследовании в анализируемой выборке 
пациентов с АД повышенный уровень общего IgE (бо-
лее 100 МЕ/мл) был зафиксирован у 71,9% пациентов, 
что коррелирует с данными зарубежных исследова-
телей [5, 6, 47] и подтверждает роль общего IgE в па-
тогенезе АД.
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В отличие от результатов Z. Rasheed и соавт. (2018), 
в нашем исследовании не удалось установить значи-
мую степень корреляции между величиной экспрессии 
гена FLG в крови, степенью тяжести заболевания, се-
мейным анамнезом, а также зависимости от возраста, 
наличия сопутствующей патологии или клинической 
формы. Возможно, это связано с небольшой выборкой 
пациентов, а также неоднозначностью роли мутации 
и экспрессии гена FLG в возникновении и развитии АД, 
что подтверждается, в частности, в популяционной рас-
пространенности мутаций этого гена в литературных 
источниках [42–45].

Таким образом, хотя внутренняя дисфункция эпите-
лиального барьера является центральной в патофизио-
логии АД, существуют другие важные факторы (генети-
ческие или окружающей среды), которые необходимы 
для развития аллергического воспаления кожи и про-
грессирования течения атопии.

Создание патогенетически обоснованных подхо-
дов к терапии АД на смену симптоматическим являет-
ся перспективной задачей будущего. На сегодняш-
ний день представлены единичные исследования 
о терапии препаратами, влияющими на эпигенети-
ческие процессы при атопическом дерматите. C.-J. 
Wue и соавт. (2013) на животной модели АД проде-
монстрировали, что ингибитор метилирования ДНК 
5-азацитидин может избирательно снизить экспрес-

сию цитокинов Тh2-типа, приводя к регрессу симпто-
мов АД [48]. Для разработки эффективной терапии 
АД и аллергии, действующей посредством преднаме-
ренной модификации генов, ответственных за смеще-
ние Th2-типа иммунного ответа на эпигенетическом 
уровне, требуется дальнейшее тщательное изучение 
сложных механизмов патогенеза, биомоделирования 
заболевания.

Заключение
AД представляет собой гетерогенное заболевание, 

при котором взаимодействие между геномными изме-
нениями, связанными с мутациями в ключевых генах, 
ответственных за нарушение эпидермального барьера, 
иммунную дисфункцию, и рядом факторов окружаю-
щей среды играет фундаментальную роль в патогенезе. 
Исследования указывают на важность эпигенетических 
изменений, а именно метилирования ДНК, ацетилиро-
вания гистоновых белков, и действия некодирующих 
РНК в развитии данного заболевания. При АД измене-
ния уровня метилирования в крови могут быть инфор-
мативны и вносить определенный вклад в экспрессию 
гена филаггрина. Установлено, что эпигеном больных 
АД отличается от эпигенома здоровых лиц. Глубокое 
понимание патогенетических механизмов являет-
ся основой для разработки новых методов таргетной 
терапии социально значимого дерматоза. 
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Эффективность и безопасность комбинированного 
препарата (5% бензоила пероксид / 1% клиндамицин) в терапии 
акне различной степени тяжести: результаты открытого 
рандомизированного сравнительного клинического исследования
© Рахматулина М.Р.1*, Кондрахина И.Н.1, Егорова Е.П.1, Новоселова Е.Ю.1, Трактиров Г.Э.2

1 Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии, Москва, Россия
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Москва, Россия

Обоснование. Акне — одни из самых распространенных дерматозов, наличие которых значительно снижает 
качество жизни. Для пациентов с воспалительными, комедональными или комбинированными акне терапией 
первой линии является наружное применение фиксированных комбинаций лекарственных препаратов. Синергия 
их компонентов позволяет действовать на все звенья патогенеза акне, нормализуя процесс кератинизации, 
уменьшая воспаление и элиминируя Cutibacterium acnes. 
Цель исследования. Изучить эффективность и безопасность препарата Зеркалин Интенсив (МНН бензоила 
пероксид + клиндамицин) в терапии акне в сравнении с препаратом Эффезел (МНН адапален + бензоила 
пероксид).
Методы. В открытое сравнительное клиническое исследование было включено 60 пациентов с акне различной 
степени тяжести: первая группа (группа исследования) — 30 пациентов, получавших терапию гелем Зеркалин 
Интенсив; вторая группа (группа сравнения) — 30 пациентов, получавших терапию гелем Эффезел. Препараты 
применялись наружно на область высыпаний 1 раз/сут вечером. Оценка эффективности терапии проводилась 
через 2 недели, 1, 2 и 3 месяца после начала лечения.
Результаты. Через 1 месяц терапии наблюдалось значительное улучшение (разрешение элементов не менее 
чем на 70% по сравнению с исходными данными) у 9 (30%) пациентов группы исследования и у 9 (30%) 
пациентов группы сравнения (p = 1,000); улучшение (снижение выраженности патологического процесса 
не менее чем на 25%) у 12 (40%) и 18 (60%) пациентов соответственно (p = 0,106). Через 2 месяца использования 
геля Зеркалин Интенсив и геля Эффезел полное разрешение высыпаний наблюдалось у 11 (36,7%) и 6 (20%) 
пациентов соответственно (p = 0,395); значительное улучшение — у 13 (43,3%) и 11 (36,7%) пациентов (p = 0,628); 
улучшение — у 6 (20%) и 13 (43,3%) пациентов соответственно. Через 3 месяца терапии полное разрешение 
высыпаний наблюдалось у 24 (80%) пациентов группы исследования и у 12 (40%) пациентов группы сравнения 
(p = 0,088); значительное улучшение — у 5 (16,7%) и у 11 (36,6%) пациентов (p = 0,236); улучшение — у 1 (3,3%) 
и 7 (23,3%) пациентов соответственно. На фоне применения геля Эффезел у 20 (66,7%) пациентов отмечалось 
появление незначительной сухости кожи и покраснения. При использовании геля Зеркалин Интенсив побочных 
явлений не выявлено.
Заключение. Установлена высокая сопоставимая эффективность геля Зеркалин Интенсив и геля Эффезел 
в терапии акне. Вместе с тем применение геля Зеркалин Интенсив позволило достичь полного разрешения 
высыпаний и значительного улучшения клинической картины у большего числа пациентов, в более короткие 
сроки и на фоне лучшей переносимости препарата. 

Ключевые слова: акне; Зеркалин Интенсив; Эффезел; бензоила пероксид; клиндамицин; адапален 
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Efficacy and safety of  the combined drug 
(5% benzoyl peroxide / 1% clindamycin) in the treatment of  acne: 
results of  an open randomized comparative clinical study
© Margarita R. Rakhmatulina1*, Irina N. Kondrakhina1, Elena P. Egorova1, Elena Yu. Novoselova1, Georgy E. Traktirov2

1 State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Moscow, Russia
2 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Background. Acne is one of the most common dermatoses, the presence of which significantly reduces 
the quality of life of patients. For patients with inflammatory, comedonal or combined acne, the external use 
of fixed combinations is a first-line therapy. 
Aims. To study the efficacy and safety of the Zerkalin Intensive (benzoyl peroxide + clindamycin) in the 
treatment of acne in comparison with the Effezel (adapalene + benzoyl peroxide).
Methods. An open comparative clinical study included 60 patients with acne of varying severity: 
group 1 — 30 patients received therapy with Zerkalin Intensive, group 2 — 30 patients received therapy 
with Effezel 1 time a day in the evening. The effectiveness of therapy was evaluated 2 weeks, 1, 2 and 
3 months after the start of treatment.
results. After 1 month of therapy, there was a significant improvement (resolution of elements by at least 
70%) in 9 (30%) patients of the group 1 and in 9 (30%) patients of the group 2 (p = 1.000); improvement 
(decrease in the severity of the pathological process by at least 25%) — in 12 (40%) and 18 (60%) patients, 
respectively (p = 0.106). After 2 months of using Zerkalin Intensive and Effezel, complete resolution of 
rashes was observed in 11 (36.7%) and 6 (20%), respectively (p = 0.395); significant improvement in 
13 (43.3%) and 11 (36.7%) patients (p = 0.628); improvement in 6 (20%) and 13 (43.3%), respectively. 
After 3 months complete resolution of rashes was observed in 24 (80%) patients of the group 1 and in 
12 (40%) patients of the group 2 (p = 0.088); significant improvement in 5 (16.7%) and 11 (36.6%) patients 
(p = 0.236); improvement in 1 (3.3%) and 7 (23.3%) patients, respectively. Against the background of the 
use of Effezel, 20 (66.7%) patients showed the appearance of slight dry skin and redness. No side effects 
were detected when using the Zerkalin Intensive.
Conclusions. A comparable high efficiency of Zerkalin Intensive and Effezel in acne therapy has been 
established. Use of Zerkalin Intensive made it possible to achieve the onset of a full clinical effect and 
a significant improvement in the clinical picture in a larger number of patients and in a shorter time.
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  Обоснование
Акне — одни из самых распространенных дерма-

тозов, наличие которых значительно снижает качество 
жизни пациентов, вызывая психологические расстрой-
ства и социальную дезадаптацию. По современным 
оценкам, распространенность акне составляет от 35 
до более 90% среди подростков [1], до 8% — у лиц 
в возрасте от 25 до 34 лет и до 3% — у лиц в возрасте 
от 35 до 44 лет [2, 3]. Примерно у 20% пациентов с акне 
развиваются тяжелые формы, которые приводят к об-
разованию рубцов [4].

Акне являются мультифакториальным заболева-
нием, в развитии которого большую роль играют гене-
тически обусловленная гиперандрогения и генетиче-
ски детерминированный тип секреции сальных желез. 
В патогенезе акне выделяют следующие механизмы: 
увеличение продукции кожного сала, избыточный фол-
ликулярный гиперкератоз, размножение Cutibacterium 
acnes и воспаление [5]. Воспаление при акне первич-
но и предшествует фолликулярному гиперкератозу, 
а C. acnes принимают активное участие в формирова-
нии микрокомедонов. Соответственно, основные под-
ходы к терапии базируются на влиянии лекарственных 
препаратов на ведущие патогенетические механизмы, 
лежащие в основе акне.

Лечение aкнe проводится в зависимости от степени 
тяжести заболевания и включает наружную и систем-
ную терапию. При определении степени тяжести дерма-
тоза учитывают распространенность, глубину кожного 
процесса, количество элементов, влияние заболевания 
на психоэмоциональную сферу, формирование рубцов. 
При легкой степени акне назначается только наружная 
терапия, при средней наружная терапия при необходи-
мости сочетается с системной, при тяжелой степени за-
болевания основной является системная терапия [1–3].

Для пациентов с воспалительными, комедональны-
ми или комбинированными акне терапией первой ли-
нии выступает наружное применение фиксированных 
комбинаций лекарственных препаратов [3]. Синергия 
их компонентов позволяет действовать на все зве-
нья патогенеза акне, нормализуя процесс кератини-
зации, уменьшая воспаление и элиминируя С. acnes. 
Кроме того, комбинация лекарственных средств дает 
возможность достичь снижения риска развития анти-
биотикорезистентности C. acnes и повышает привер-
женность к терапии вследствие назначения препарата 
1 раз/день.

Одним из лекарственных препаратов данной груп-
пы является Зеркалин Интенсив, гель для наружного 
применения, представляющий собой комбинацию 1% 
клиндамицина и 5% бензоила пероксида. Клиндами-
цин — антибактериальный препарат группы линкоза-
мидов, обладающий бактериостатическим действием 
против грамположительных аэробных микроорганиз-
мов и широкого спектра анаэробных бактерий. Меха-
низм действия клиндамицина при акне заключается 
в уменьшении колонизации сально-волосяного фолли-
кула С. acnes, что приводит к уменьшению воспаления, 
а инактивация бактериальных липаз под действием 
препарата способствует снижению концентрации сво-
бодных жирных кислот на поверхности кожи с 14 до 2%, 
что реализуется уменьшением комедонообразова-
ния [6]. Кроме того, клиндамицин напрямую уменьшает 
воспаление путем ингибирования хемотаксиса лейко-
цитов [7].

Второй компонент Зеркалина Интенсив — бензои-
ла пероксид — является высоколипофильным окисли-
телем с бактерицидным и слабым кератолитическим 
действием. Препарат обладает неспецифическим бак-
терицидным механизмом действия, образуя активные 
формы кислорода, которые препятствуют появлению 
резистентных к клиндамицину микроорганизмов [8]. 
Эффективность бензоила пероксида в лечении акне 
в основном объясняется его бактерицидной активно-
стью, особенно в отношении С. acnes, которая вызвана 
высвобождением активных или свободных кислород-
ных радикалов, способных окислять бактериальные 
белки.

В ряде зарубежных исследований было установ-
лено, что фиксированная комбинация клиндамици-
на / бензоила пероксида демонстрирует бóльшую 
эффективность в сравнении с однокомпонентными 
препаратами для терапии акне [9], доказанно снижает 
как воспалительные, так и невоспалительные элементы 
высыпаний, демонстрируя лучшую динамику в сравне-
нии с другими препаратами уже со 2-й недели примене-
ния [10, 11], и ее терапевтический эффект сопоставим 
с комбинацией адапален / бензоила пероксид, но дости-
гается в более короткое время [10].

Цель исследования — изучить эффективность 
и безопасность препарата Зеркалин Интенсив (МНН 
бензоила пероксид + клиндамицин) в терапии акне раз-
личной степени тяжести в сравнении с препаратом Эф-
фезел (МНН адапален + бензоила пероксид).

Методы 
Дизайн исследования
В открытое рандомизированное сравнительное 

клиническое исследование было включено 60 сома-
тически здоровых пациентов (30 пациентов женского 
и 30 пациентов мужского пола) в возрасте от 12 до 
47 лет с жалобами на папуло-пустулезные и/или узло-
ватые высыпания на коже лица, из них у 12 (20%) па-
циентов было диагностировано папуло-пустулезные 
акне легкой степени тяжести, у 41 (68,3%) — средней 
степени тяжести, у 7 (11,7%) — акне тяжелой степе-
ни тяжести. Первую группу (группу исследования) со-
ставили 30 пациентов, которые получали наружную 
терапию гелем Зеркалин Интенсив (действующие ве-
щества — 1% клиндамицин и 5% бензоила пероксид), 
вторую группу (группу сравнения)  — 30 пациентов, 
которые получали наружную терапию гелем Эффезел 
(действующие вещества — 0,1% адапален и 2,5% бен-
зоила пероксид).

Исследование с общей продолжительностью 
90 ± 5 дней включало скрининговый визит и фазу ак-
тивного лечения (визиты 2, 3, 4 и 5) — через 2 недели, 
1, 2 и 3 месяца после начала лечения. Перед началом 
исследования пациентам были разъяснены цели, мето-
ды, возможные риски и все иные аспекты исследования 
и получено добровольное подписанное и датированное 
информированное согласие. В процессе рандомиза-
ции пациенты, соответствующие критериям включе-
ния и не имеющие критериев невключения, описанных 
ниже, случайным образом распределялись на две рав-
ные группы (1:1). Визиты проводились в амбулаторных 
условиях. 

Для оценки эффективности проводимой терапии 
при каждом визите регистрировалась клиническая 
картина заболевания и определялась степень тяжести 
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акне на основании классификации, представленной 
в табл. 1. Оценка клинической эффективности терапии 
проводилась одним и тем же исследователем на всех 
визитах фазы активного лечения.

В рамках исследования тестировалась гипоте-
за не меньшей эффективности препарата Зерка-
лин Интенсив (1% клиндамицин / 5% бензоила 
пероксид) в сравнении с препаратом Эффезел (0,1% 
адапален / 2,5% бензоила пероксид) в терапии акне. 
При этом выполнялась проверка следующих статисти-
ческих гипотез:

 � H0: между применением Зеркалина Интенсив 
и Эффезела нет статистически значимых разли-
чий, Uэм > Uкр;
 � HA: между применением Зеркалина Интенсив 
и Эффезела есть статистически значимые раз-
личия, Uэм < Uкр.

Сравнение показателей двух групп выполнено пу-
тем вычисления 95%-го доверительного интервала 
с уровнем статистической значимости 0,05.

Критерии соответствия
Критерии включения. В исследование включа-

лись пациенты мужского и женского пола в возрасте 
от 12 лет и старше с наличием папуло-пустулезных 
акне легкой и средней степени тяжести, а также акне 
тяжелой степени тяжести при невозможности назначе-
ния препаратов системного изотретиноина.

Критерии невключения. Наличие повышенной 
чувствительности к любому из компонентов исследуе-
мых препаратов, возраст менее 12 лет, беременность 
и период лактации, болезнь Крона, язвенный колит, 
псевдомембранозный колит, в том числе в анамнезе.

Критерии исключения. Из исследования исключа-
лись пациенты, использующие любые средства для на-
ружной и системной терапии акне, за исключением геля 
Зеркалин Интенсив (в группе исследования) и геля Эф-
фезел (в группе сравнения), а также наружных увлаж-
няющих и фотозащитных средств.

Условия проведения
Клиническое обследование пациентов проводилось 

на базе ФГБУ «Государственный научный центр дер-
матовенерологии и косметологии» Минздрава России 
(г. Москва).

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в один этап с января 

по октябрь 2023 г., запланированная продолжитель-
ность исследования составила в среднем 90 ± 5 дней. 
В ходе исследования проводились: скрининг пациен-
тов, рандомизация, оценка клинических симптомов 
и регистрация нежелательных лекарственных явлений 
через 2 недели, 1, 2 и 3 месяца после начала лечения. 
В ходе исследования смещение запланированных вре-
менных интервалов не происходило. 

Описание медицинского вмешательства
Пациентам основной группы с целью терапии акне 

назначался Зеркалин Интенсив, гель для наружного 
применения (МНН бензоила пероксид + клиндами-
цин), пациентам группы сравнения — Эффезел, гель 
для наружного применения (МНН адапален + бензои-
ла пероксид). Указанные лекарственные средства на-
носились 1 раз/сут вечером на чистую и сухую кожу, 
избегая попадания геля в глаза, на губы, слизистые 
оболочки.

Исходы исследования
Оценка эффективности терапии проводилась 

по следующим критериям:
 � клиническое выздоровление — полное исчезнове-
ние высыпных элементов;
 � значительное улучшение — разрешение высыпа-
ний не менее чем на 70% по сравнению с исходны-
ми данными;
 � улучшение — снижение выраженности патологиче-
ского процесса не менее чем на 25% по сравнению 
с исходными данными;
 � отсутствие эффекта — снижение выраженности па-
тологического процесса менее чем на 25% по срав-
нению с исходными данными;
 � ухудшение — отрицательная динамика со стороны 
кожного процесса по сравнению с исходным состо-
янием. 

Анализ в подгруппах
В исследование включались пациенты в возрасте 

старше 12 лет с акне легкой и средней степени тяжести, 
а также с акне тяжелой степени тяжести при невозмож-
ности назначения препаратов системного изотретинои-

Таблица 1. Параметры оценки степени тяжести акне 
Table 1. Рarameters for assessing the severity of acne

Степень тяжести Комедоны, количество4 Папулы1/пустулы2, 
количество4 Узлы3, количество4 Осложнения: 

дисхромии/рубцы

Легкая Менее 10 Менее 10 Нет +/–

Средняя От 10 до 50 От 10 до 30 Менее 5 ++/+

Тяжелая Свыше 50 Более 30 Свыше 5 +++/++

1 Папулы — воспалительные элементы диаметром менее 5 мм.
2 Пустулы — нагноившиеся элементы диаметром менее 5 мм.
3 Узлы — воспалительные элементы диаметром более 5 мм.
4 Подсчет элементов производится на одной половине лица.
1 Papules are inflammatory elements less than 5 mm in diameter.
2 Pustules — suppurated elements less than 5 mm in diameter.
3 Nodes are inflammatory elements more than 5 mm in diameter.
4 The elements are counted on one half of the face.



46 НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2024;100(2):42–51
Вестник дерматологии и венерологии. 2024;100(2):42–51

T. 100, № 2, 2024

на. Группы формировались без учета гендерных и воз-
растных характеристик пациентов. 

Методы регистрации исходов
На всех временных точках исследования оценива-

лись субъективные и объективные симптомы заболе-
вания по отношению к клинической картине до назна-
чения терапии. Эффективность проведенной терапии 
оценивалась в соответствии с критериями, указанными 
выше. 

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим 

комитетом ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России (прото-
кол заседания № 1 от 20 января 2023 г.).

Статистический анализ
Статистический анализ полученных результатов 

проводили на персональном компьютере с Microsoft 
Windows 10 в программе STATISTICA-8 и Microsoft 
Exсel 365. Анализ межгрупповых сравнений изменений 
проводился с помощью критерия Манна–Уитни. Срав-
нение двух рядов данных по их средним величинам 
и величинам стандартных отклонений проводилось 
с использованием t-критерия Стьюдента. При уровне 
значимости p < 0,05 различия считались статистиче-
ски достоверными.

Результаты 
Объекты (участники) исследования
В исследование было включено 60 пациентов в воз-

расте от 12 до 47 лет (30 женщин и 30 мужчин) с акне 
различной степени тяжести, распределенных на две 
группы: группу исследования составили 30 пациентов 
(15 женщин и 15 мужчин), которым проводили терапию 
препаратом Зеркалин Интенсив; группу сравнения — 
30 пациентов (15 женщин и 15 мужчин), которым про-
водили терапию препаратом Эффезел. Обе группы 
являлись сопоставимыми по количественному и ген-
дерному составу (p = 1,000). Медиана возраста соста-
вила 22 года.

На визите скрининга у пациентов, включенных 
в исследование, была проведена оценка клиниче-
ских проявлений акне. По результатам обследования 
в виде подсчета элементов на одной половине лица 
было установлено, что у 6 (20,0%) пациентов группы 
исследования наблюдались акне легкой степени тяже-
сти, у 21 (70,0%) — средней степени и у 3 (10,0%) па-
циентов — акне тяжелой степени тяжести. Общее ко-
личество комедонов на группу составило 690 (среднее 
значение на одного человека — 23); папул и пустул — 
498 (среднее значение на одного человека — 16,6); 
узлов — 37 (среднее значение на одного человека — 
1,23). Дисхромии наблюдались у 24 (80,0%) пациентов, 
рубцы — у 6 (20,0%) пациентов данной группы.

В группе сравнения по результатам обследова-
ния и подсчета элементов на одной половине лица 
у 6 (20,0%) пациентов зарегистрированы акне лег-
кой степени тяжести, у 20 (66,7%) — средней степе-
ни и у 4 (13,3%) пациентов — акне тяжелой степени 
тяжести. У пациентов группы сравнения общее коли-
чество комедонов на группу составило 652 (среднее 
значение на одного человека — 21,7); папул и пустул — 
430 (среднее значение на одного человека — 14,3); 
узлов — 38 (среднее значение на одного человека — 

1,3). Дисхромии наблюдались у 25 (83,3%) пациентов, 
рубцы — у 4 (13,3%) пациентов данной группы.

Основные результаты исследования 
Через 2 недели после начала терапии у пациентов, 

применявших гель Зеркалин Интенсив, наблюдалась 
положительная динамика клинических проявлений — 
сократились следующие показатели: общее количество 
комедонов в группе — на 219 элементов (с 690 до 471); 
средний показатель клинических проявлений, рассчи-
танный на одну половину лица, — на 31,7% (с 23 до 
15,7); общее количество папул и пустул в группе — 
на 152 элемента (с 498 до 346); средний показатель кли-
нических проявлений на одного человека — на 30,5% 
(с 16,6 до 11,53); общее количество узлов в группе — 
на 11 элементов (с 37 до 26); среднее значение на од-
ного человека — на 29,7% (с 1,23 до 0,87). Снижение 
интенсивности окраски поствоспалительных пятен на-
блюдалось у 5 (20,8%) пациентов, снижения выражен-
ности рубцов не наблюдалось. 

У пациентов, применявших гель Эффезел, 
через 2 недели после начала терапии общее количе-
ство комедонов в группе уменьшилось на 220 элемен-
тов (с 652 до 432); средний показатель клинических 
проявлений, рассчитанный на одну половину лица, — 
на 33,7% (с 21,7 до 14,4); общее количество папул 
и пустул в группе — на 180 элементов (с 430 до 250); 
средний показатель клинических проявлений на одного 
человека — на 41,8% (с 14,3 до 8,3); общее количество 
узлов в группе — всего на 3 элемента (с 38 до 35); сред-
нее значение на одного человека — на 7,8% (с 1,27 до 
1,17). Снижения интенсивности окраски поствоспа-
лительных пятен и выраженности рубцов у пациентов 
2 группы не наблюдалось.

Через 1 месяц терапии по сравнению с исходной 
клинической картиной в группе исследования на фоне 
применения геля Зеркалин Интенсив отмечалось умень-
шение количества комедонов на 51,6% (на 356 элемен-
тов в группе; среднее значение на одного человека — 
11,13); папул и пустул — на 59,4% (на 296 элементов 
в группе; среднее значение на одного человека — 6,73); 
узлов — на 62,6% (на 23 элемента на группу; среднее 
значение на одного человека — 0,47). Частичное сни-
жение интенсивности окраски поствоспалительных пя-
тен наблюдалось у 6 (25,0%) пациентов, незначитель-
ное сглаживание кожи в области рубцов — у 1 (16,7%) 
пациента. 

На фоне применения геля Эффезел наблюда-
лось уменьшение количества комедонов на 42,1% (на 
275 элементов в группе; среднее значение на одно-
го человека — 12,56); папул и пустул — на 61,3% (на 
269 элементов в группе; среднее значение на одного 
человека — 5,36); узлов — на 47,3% (на 18 элементов 
в группе; среднее значение на одного человека — 0,66). 
Снижения интенсивности окраски поствоспалительных 
пятен и выраженности рубцов не отмечалось. 

На четвертом визите через 2 месяца терапии 
по сравнению с исходной клинической картиной у па-
циентов группы исследования отмечалось значитель-
ное уменьшение количества комедонов — на 68,7% 
(на 474 элемента в группе; среднее значение на од-
ного человека — 7,2); папул и пустул — на 76,1% (на 
379 элементов в группе; среднее значение на одного 
человека — 3,96); узлов — на 83,7% (на 31 элемент 
в группе; среднее значение на одного человека — 0,2). 
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Частичное снижение интенсивности окраски поствоспа-
лительных пятен наблюдалось у 10 (41,7%) пациентов, 
незначительное сглаживание кожи в области рубцов — 
у 1 (16,7%) пациента. 

Через 2 месяца у пациентов группы сравнения на-
блюдалась положительная динамика в виде уменьше-
ния количества комедонов на 59,5% (на 388 элементов 
в группе; среднее значение на одного человека — 8,8); 
папул и пустул — на 72,5% (на 312 элементов в группе; 
среднее значение на одного человека — 3,93); узлов — 
на 78,3% (на 30 элементов в группе; среднее значение 
на одного человека — 0,27). Частичное снижение ин-
тенсивности окраски поствоспалительных пятен наблю-
далось у 3 (12,0%) пациентов, незначительное сглажи-
вание кожи в области рубцов — у 1 (25,0%) пациента.

На заключительном визите исследования по срав-
нению с исходной клинической картиной у пациентов, 
применявших гель Зеркалин Интенсив, общее количе-
ство комедонов в группе уменьшилось на 586 элемен-
тов (с 690 до 104); средний показатель клинических 
проявлений, рассчитанный на одну половину лица, — 
на 84,9% (с 23 до 3,46); общее количество папул и пу-
стул в группе — на 485 элементов (с 498 до 13); средний 
показатель клинических проявлений на одного челове-
ка — на 97,4% (с 16,6 до 0,43). У всех пациентов в груп-
пе исследования на пятом визите отсутствовали узлы. 
Частичное снижение интенсивности окраски поствос-

палительных пятен наблюдалось у всех 24 (100%) па-
циентов, незначительное сглаживание кожи в области 
рубцов — у 4 (66,7%) пациентов. 

У пациентов, применявших гель Эффезел, 
через 3 месяца после начала терапии общее коли-
чество комедонов в группе уменьшилось на 481 эле-
мент (с 652 до 171); средний показатель клинических 
проявлений, рассчитанный на одну половину лица, — 
на 73,7% (с 21,7 до 5,7); общее количество папул и пу-
стул в группе — на 345 элементов (с 430 до 85); средний 
показатель клинических проявлений на одного челове-
ка — на 80% (с 14,3 до 2,8). Общее количество узлов 
в группе уменьшилось на 36 элементов (с 38 до 2), сред-
нее значение на одного человека — на 95,0% (с 1,27 до 
0,07). Частичное снижение интенсивности окраски 
поствоспалительных пятен наблюдалось у 12 (48,0%) 
пациентов, незначительное сглаживание кожи в обла-
сти рубцов — у 1 (25,0%) пациента.

Динамика средних показателей клинических прояв-
лений акне у пациентов исследуемых групп представле-
на в табл. 2–4 и на рис. 1–3. 

Согласно полученным данным, через 1 месяц 
терапии наблюдалось значительное улучшение (разре-
шение элементов не менее чем на 70% по сравнению 
с исходными данными) у 9 (30%) пациентов группы 
исследования и у 9 (30%) пациентов группы сравне-
ния (p = 1,000); улучшение (снижение выраженности 

Таблица 2. Средние показатели клинических проявлений (комедонов) на одну половину лица (количество первичных/вторичных элементов) у пациентов иссле-
дуемых групп
Table 2. Average indicators of clinical manifestations (comedones) per one half of the face (number of primary/secondary elements) in patients of the studied groups

Группа пациентов
Визит

 1 2 3 4 5

1 23,0 15,7 11,13 7,2 3,46

2 21,7 14,4 12,56 8,8 5,70

Примечание. Сравнение групп (критерий Манна–Уитни), Uэм > Uкр.

Note. Comparison of groups (Mann–Whitney criterion), Uэм > Uкр.

Таблица 3. Средние показатели клинических проявлений (папулы/пустулы) на одну половину лица (количество первичных/вторичных элементов) у пациентов
Table 3. Average clinical manifestations (papules/pustules) per half of the face (number of primary/secondary elements) in patients

Группа пациентов
Визит

 1 2 3 4 5

1 16,6 11,53 6,73 3,96 0,43

2 14,3 8,30 5,37 3,93 2,83

Примечание. Сравнение групп (критерий Манна–Уитни), Uэм > Uкр.

Note. Comparison of groups (Mann–Whitney criterion), Uэм > Uкр.

Таблица 4. Средние показатели клинических проявлений (узлы) на одну половину лица (количество первичных/вторичных элементов) у пациентов
Table 4. Average clinical manifestations (nodes) per half of the face (number of primary/secondary elements) in patients

Группа пациентов
Визит

 1 2 3 4 5

1 1,23 0,87 0,47 0,20 0,00

2 1,27 1,17 0,67 0,27 0,07

Примечание. Сравнение групп (критерий Манна–Уитни), Uэм > Uкр.

Note. Comparison of groups (Mann–Whitney criterion), Uэм > Uкр.
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Рис. 1. Динамика клинических проявлений (дисхромии и рубцов) у пациентов исследуемых групп, % снижения интенсивности клинических проявлений
Fig. 1. Dynamics of clinical manifestations (dyschromia and scars) in patients of the studied groups, % decrease in the intensity of clinical manifestations

Рис. 2. Динамика клинических проявлений на фоне применения препарата Зеркалин Интенсив: а — до лечения; б — через 2 недели терапии 
Fig. 2. Dynamics of clinical manifestations when using the Zerkalin Intensive: а — before treatment; б — after 2 weeks of therapy

а б

патологического процесса не менее чем на 25%) — 
у 12 (40%) и 18 (60%) пациентов соответственно 
(p = 0,106). Через 2 месяца использования геля Зерка-
лин Интенсив и геля Эффезел полное разрешение вы-
сыпаний наблюдалось у 11 (36,7%) и 6 (20%) пациентов 
соответственно (p = 0,395); значительное улучшение — 

у 13 (43,4%) и 11 (36,6%) пациентов (p = 0,628); улучше-
ние — у 6 (20%) и 13 (43,3%) пациентов соответственно. 
Через 3 месяца терапии полное разрешение высыпаний 
наблюдалось у 24 (80%) пациентов группы исследова-
ния и у 12 (40%) пациентов группы сравнения (p = 0,088); 
значительное улучшение — у 5 (16,7%) и 11 (36,6%) 
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пациентов (p = 0,236); улучшение — у 1 (3,3%) 
и 7 (23,3%) пациентов соответственно. 

Отсутствия эффекта от проводимой терапии и ухуд-
шения состояния клинической картины у пациентов 
в данном исследовании не наблюдалось.

Нежелательные явления
В процессе исследования серьезных нежелатель-

ных явлений, связанных с применением исследуе-
мых лекарственных средств, не зарегистрировано. 
При применении геля Эффезел у 20 (70,0%) пациентов 
начиная со 2-й недели использования отмечалось по-
явление незначительной сухости кожи и покраснения, 
купируемое при применении эмолентов. При исполь-
зовании геля Зеркалин Интенсив побочных явлений 
не отмечалось.

Обсуждение
Согласно современным зарубежным и отечествен-

ным клиническим рекомендациям, для лечения папу-
ло-пустулезных акне легкой и средней степеней тяже-
сти терапией первой линии являются фиксированные 
комбинации лекарственных препаратов, в том числе 
комбинация клиндамицина / бензоила пероксида [2, 
3, 12, 13]. Благодаря синергизму данных компонентов 
осуществляется воздействие на основные патогенети-
ческие механизмы заболевания: применение клинда-
мицина определяет антибактериальный, противовос-
палительный и антикомедогенный эффект; бензоила 
пероксида — антибактериальный и кератолитический 
эффект, дополнительно предотвращая развитие ан-
тибактериальной резистентности C. acne. Эффектив-
ность применения данной комбинации препаратов под-
тверждена результатами зарубежных исследований. 
Так, в работе J.J. Leyden и соавт. (2001) при оценке 
эффективности и безопасности комбинации клин-
дамицин / бензоила пероксид и бензоила пероксида 

было установлено, что по сравнению с монопрепара-
том комбинированный препарат продемонстрировал 
значительно большее уменьшение воспалительных 
поражений (р = 0,04) и улучшение клинической кар-
тины по оценке как врачей (р ≤ 0,04), так и пациентов 
(р < 0,001) [9]. Также зарубежными исследователями 
изучалась эффективность данной комбинации в срав-
нении с комбинацией адапален / бензоила пероксид. 
После 12 недель терапии среднее снижение количества 
воспалительных очагов составило 76,8 и 72,2% соот-
ветственно (p = 0,076). При оценке переносимости та-
кие побочные эффекты терапии, как эритема, сухость, 
шелушение, зуд и жжение, наблюдались чаще в группе 
адапален / бензоила пероксид во все временные пе-
риоды начиная с 1-й недели (p < 0,05). Авторы пришли 
к выводу, что обе комбинации обладают одинаковой 
эффективностью при лечении воспалительных и невос-
палительных поражений акне, но клиндамицин / бензо-
ила пероксид обеспечивает больший общий успех ле-
чения за меньшее время в сочетании со значительно 
лучшим профилем переносимости и заметно лучшим 
профилем безопасности [11]. 

Результаты проведенного нами исследования под-
тверждают мнение зарубежных авторов. В настоящем 
исследовании были установлены более раннее время 
наступления и бóльшая эффективность в отношении 
полного клинического разрешения элементов акне 
при использовании геля Зеркалин Интенсив в срав-
нении с гелем Эффезел — через 2 месяца терапии 
у 11 (36,7%) и 6 (20%) пациентов соответственно, 
через 3 месяца терапии — у 24 (80%) и у 12 (40%) паци-
ентов. Кроме того, в нашем исследовании мы отметили 
более выраженный положительный клинический эф-
фект геля Зеркалин Интенсив в отношении разреше-
ния узлов при тяжелой степени акне, а также постакне: 
снижение интенсивности окраски поствоспалительных 
пятен наблюдалось у всех 24 (100%) пациентов группы 

Рис. 3. Результат терапии у пациентов исследуемых групп через 3 месяца лечения, % пациентов
Fig. 3. Result of therapy after 3 months of acne treatment in patients of the studied groups, % of patients
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исследования и у 12 (48,0%) пациентов группы срав-
нения; снижение выраженности рубцов — у 4 (66,7%) 
пациентов и у 1 (25,0%) пациента соответственно. 
Также нами была зарегистрирована лучшая перено-
симость комбинации клиндамицин / бензоила перок-
сид: побочные эффекты терапии (эритема, сухость 
и шелушение) наблюдались только у пациентов груп-
пы сравнения. Эти результаты согласуются с данными 
исследования L. Green и соавт. (2012), установивших, 
что средние показатели эритемы, сухости и шелуше-
ния были значительно выше при применении геля ада-
пален / бензоил пероксид, чем при применении геля 
клиндамицин / бензоил пероксид на 1-й и 2-й неделях 
терапии (р < 0,03) [14]. Отсутствие побочных эффек-
тов при применении геля Зеркалин Интенсив, по на-
шему мнению, достигается за счет включения в состав 
лекарственного средства вспомогательных компонен-
тов (глицерола и диметикона), которые способствуют 

увлажнению кожи и ее защите от сухости и раздраже-
ния. Таким образом, несмотря на отсутствие достовер-
ных различий в эффективности применения исследу-
емых препаратов, можно констатировать клиническое 
преимущество геля Зеркалин Интенсив как по време-
ни наступления и выраженности клинического эффек-
та, так и по отсутствию побочных явлений при при-
менении препарата.

Заключение
Установлена сопоставимая высокая эффек-

тивность геля Зеркалин Интенсив и геля Эффезел 
в терапии акне. Вместе с тем применение геля Зерка-
лин Интенсив позволяет достичь полного разрешения 
высыпаний и значительного улучшения клинической 
картины у большего числа пациентов, в более ко-
роткие сроки и на фоне лучшей переносимости пре-
парата. 
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Определение молекулярных типов и резистентности 
к макролидам у изолятов Treponema pallidum, выделенных 
на территории Российской Федерации
© Образцова О.А.*, Лагун К.М., Катунин Г.Л., Шпилевая М.В., Носов Н.Ю.

Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии, Москва, Россия

Обоснование. В 2022 г в Российской Федерации значительно выросло количество случаев 
заболевания сифилисом. Контроль гетерогенности субтипов Treponema pallidum важен 
для надзора за появлением и распространением антибиотикорезистентных штаммов.
Цель исследования. Определить молекулярные субтипы и устойчивость к макролидам 
у изолятов T. pallidum, выделенных на территории Российской Федерации в 2022 г.
Методы. Анализировали ДНК, выделенную из 49 образцов клинического материала, полученного 
в 2022 г. от пациентов лечебно-профилактических учреждений дерматовенерологического 
профиля с диагнозами «первичный сифилис» и «вторичный сифилис», находящихся в трех 
федеральных округах Российской Федерации (Центральном, Сибирском и Северо-Кавказском). 
Выделение ДНК T. pallidum и подтверждение присутствия генетического материала проводили 
в соответствии с существующими алгоритмами. Для поиска генетических детерминант 
резистентности к макролидам анализировали фрагмент гена 23S рРНК. Первичную расшифровку 
нуклеотидных последовательностей проводили в программе Sequencing Analysis 5.3.1. 
Для выравнивания анализируемых фрагментов целевых генов на референсные сиквенсы 
T. pallidum использовали программу Mega 11.
Результаты. В 2022 г. на территории представленных федеральных округов Российской 
Федерации идентифицированы три субтипа T. pallidum — 14d/f, 14d/g, 14d/d с продолжающимся 
доминированием субтипа 14d/f. В двух федеральных округах определен новый для Российской 
Федерации устойчивый к макролидам субтип 14d/d. 
Заключение. На территории Российской Федерации продолжается расширение популяции 
T. pallidum, в том числе за счет появления азитромицин-устойчивых штаммов. Полученные данные 
подтверждают необходимость непрерывного мониторинга циркулирующих штаммов и могут 
облегчить понимание их географического распространения. 
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Determination of  molecular types and resistance 
to macrolides in Treponema pallidum isolates isolated 
in the Russian Federation
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State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Moscow, Russia

Background. The number of syphilis cases in the Russian Federation increased significantly in 2022. 
Control of heterogeneity of Treponema pallidum subtypes is important to monitor the emergence and 
spread of antibiotic-resistant strains
Aims. To determine molecular subtypes and resistance to macrolides in T. pallidum isolates isolated in the 
Russian Federation in 2022.
Methods. We analyzed DNA isolated from 49 samples of clinical material obtained from patients from 
dermatovenerological treatment and prevention facilities in three federal districts (CFD, SFD, SCFD) 
of the Russian Federation in 2022 with diagnoses of primary syphilis and secondary syphilis. T. pallidum 
DNA isolation and confirmation of the presence of genetic material were performed according to the 
existing algorithms. To search for genetic determinants of resistance to macrolides, a fragment of the 
23S rRNA gene was analyzed. Primary decoding of nucleotide sequences was performed in Sequencing 
Analysis 5.3.1. Mega 11 program was used to align the analyzed fragments of target genes to T. pallidum 
reference sequences.
results. In 2022, three subtypes of T. pallidum were identified in the territory of the represented federal 
districts of the Russian Federation: 14d/f, 14d/g, 14d/d with continued dominance of subtype 14d/f. The 
macrolide-resistant subtype 14d/d was identified in two federal districts, which is new for the Russian 
Federation.
Conclusions. The population of T. pallidum continues to expand in the Russian Federation, including the 
emergence of azithromycin-resistant strains. The data obtained confirm the need for continuous monitoring 
of circulating strains and may facilitate understanding of their geographic distribution.
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  Обоснование
Сифилис, вызываемый Treponema pallidum subsp. 

Pallidum (T. pallidum), является системным инфекци-
онным заболеванием, передающимся половым путем. 
По данным официального государственного стати-
стического наблюдения, в Российской Федерации по-
казатель заболеваемости всеми формами сифилиса 
в 2019 г. составил 15,0 случая на 100 тыс. населения; 
в 2020 г. — 10,5; в 2021 г. — 14,5; в 2022 г. — 18,9 слу-
чая. Таким образом, за 2021–2022 гг. был зарегистри-
рован значительный рост заболеваемости сифилисом 
в целом по стране [1].

Важным инструментом для определения разно-
образия и антибиотикоустойчивости циркулирующих 
изолятов T. pallidum является молекулярное типиро-
вание. В 1998 г. Центры по контролю и профилактике 
заболеваний США (CDC) впервые представили схе-
му типирования, основанную на определении коли-
чества повторов длиной 60 п.н. в гене arp и различий 
последовательностей в генах tprII [2], которая впослед-
ствии была дополнена секвенированием участка гена 
tp0548 [3]. Результат молекулярно-генетического ти-
пирования отдельного клинического изолята выража-
ется тройным цифровым и буквенным обозначением 
(например, 14a/a), характеризующим обнаруженные 
у него варианты генов arp, tprII и tp0548. По результатам 
исследований, эндемичные для Российской Федерации 
субтипы T. pallidum относятся к линии Street Strain-14 
(SS14) [4], которая занимает лидирующее положение 
в мире [5, 6]. В интервале 2014–2021 гг. на территории 
Российской Федерации идентифицировано восемь мо-
лекулярных субтипов T. pallidum — 14d/f, 14d/g, 14b/f, 
14c/f, 14i/f, 9d/f, 14b/g и 14e/f с устойчивым доминирова-
нием субтипа 14d/f [7]. 

В соответствии с российскими клиническими реко-
мендациями препаратами первой линии для лечения 
сифилиса выступают препараты пенициллина [8]. Од-
нако, несмотря на доказанную эффективность, лече-
ние сифилитической инфекции данными препаратами 
ограничивается возможным развитием аллергических 
реакций [9–11]. В 1990-х годах для лечения больных 
ранними формами сифилиса начали применять азитро-
мицин — антибиотик группы макролидов, который пер-
воначально рассматривался как удобная альтернатива 
терапевтическому варианту бензатин бензилпеницил-
лина G. Азитромицин прост в применении, не требует 
инвазивных процедур, имеет мало побочных эффек-
тов и может использоваться в ускоренной партнерской 
терапии сифилиса [12]. В Российской Федерации с 1993 
по 2003 г. азитромицин был включен в перечень препа-
ратов резерва для лечения ранних манифестных форм 
сифилиса при непереносимости пенициллина и других 
препаратов резерва — доксициклина и цефалоспорина 
[13–15]. В связи с растущей устойчивостью T. pallidum 
к макролидам [16, 17] из последующих российских ре-
комендаций по лечению сифилиса азитромицин был 
удален. В настоящее время некоторые зарубежные 
руководства, в частности Центров по контролю и про-
филактике заболеваний США (CDC), включают дан-
ный антибиотик в качестве препарата второй линии 
для терапии ранних форм сифилиса [18]. 

Было показано, что существует тесная связь меж-
ду устойчивостью к макролидам и мутациями A2058G 
и A2059G в 23S рРНК T. pallidum [19–21]. Особенностью 
T. pallidum является невозможность лабораторного те-

стирования ее антибиотикочувствительности ввиду не-
культивируемости возбудителя сифилиса, что обуслов-
ливает применение молекулярно-генетических методов 
исследования, позволяющих всесторонне изучить гене-
тические детерминанты резистентности. В интервале 
2014–2021 гг. на территории Российской Федерации 
идентифицированы три субтипа — 14d/g, 14b/g и 14b/f, 
несущие ассоциированную с резистентностью к азитро-
мицину мутацию A2058G [7, 22]. 

Цель данной работы — исследовать молекуляр-
ные типы и устойчивость к макролидам у изолятов 
T. pallidum, выделенных на территории Российской Фе-
дерации в 2022 г.

Методы
В 2022 г. было получено 49 изолятов T. pallidum 

от пациентов лечебно-профилактических учреждений 
дерматовенерологического профиля трех федеральных 
округов Российской Федерации, а именно 24 — из Си-
бирского, 23 — из Центрального и 2 — из Северо-Кав-
казского. Диагноз «сифилис» был установлен на осно-
вании клинических данных и лабораторных тестов: 
теста быстрых плазменных реагинов (РПР), реакции 
пассивной гемагглютинации (РПГА), иммунофермент-
ного анализа (ИФА) [23]. Среди больных сифилисом, 
от которых были получены клинические изоляты (отде-
ляемое эрозивно-язвенных элементов), содержавшие 
бледную трепонему, было 35 мужчин и 14 женщин 
в возрасте от 16 до 76 лет. По диагнозу пациенты рас-
пределялись следующим образом: первичный сифилис 
(А51.1 по МКБ-10) был диагностирован у 14 пациентов, 
вторичный сифилис (А.51.3) — у 34, первичный сифи-
лис других локализаций (А51.2) — у 1 пациента. 

Выделение ДНК из образцов клинического мате-
риала проводили с использованием набора реаген-
тов «Проба-НК» («ДНК-технология», Россия) согласно 
инструкции производителя. Присутствие генетического 
материала T. pallidum в образцах клинического матери-
ала подтверждалось методом ПЦР с праймерами к ви-
доспецифичному гену polA, кодирующему ДНК-полиме-
разу I данного микроорганизма (табл. 1) [24].

Молекулярное типирование образцов с подтвер-
жденным наличием генетического материала T. pallidum 
проводили в соответствии с алгоритмом, рекомендован-
ным Центром контроля и профилактики заболеваний 
США (Center for Disease Control and Prevention, Druid Hills, 
Atlanta, Georgia). Алгоритм проведения и порядок оценки 
результатов метода описаны ранее [25]. Амплификацию 
генов T. pallidum осуществляли на основе пар прайме-
ров [24] с использованием ДНК-амплификатора Т100 
Thermal Cycler (Bio-Rad, США). Очистка ПЦР-продукта 
после первого этапа амплификации проведена с исполь-
зованием набора QIAquick PCR Purification Kit (Qiagen, 
Германия). Очищенный ПЦР-продукт был использован 
для второго этапа амплификации с применением мече-
ных терминирующих нуклеотидов из набора реагентов 
Big Dye Terminator v. 3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied 
Biosystems, США). Осажденные продукты ПЦР исполь-
зовали для проведения секвенирования вариабельно-
го фрагмента гена 23S рРНК на приборе 3130 Genetic 
Analyzer (Applied Biosystems, США) с применением 
программного обеспечения 3130 Data Collection v. 3.0 
[7]. Первичная расшифровка нуклеотидных после-
довательностей проведена в программе Sequencing 
Analysis 5.3.1. Для выравнивания анализируемых 
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фрагментов целевых генов на референсные сиквенсы 
T. pallidum использовали программу Mega 5.

Результаты
В 49 клинических образцах методом ПЦР 

с праймерами к гену polA было подтверждено при-
сутствие ДНК T. pallidum. Молекулярное типирование 
изолятов по генам arp, tpr и tp0548 позволило иден-
тифицировать полный молекулярный субтип каждого 
изолята. Были выявлены по одному варианту генов arp 
(вариант 14) и tprII (вариант d) и 3 варианта гена tp0548 
(варианты d, f, g). Таким образом, в проанализирован-
ной популяции определены три молекулярных субти-
па: 14d/f (32 штамма, 65%), 14d/d (10 штаммов, 20%) 
и 14d/g (7 штаммов, 15%), из которых 14d/d обнаружен 
впервые (рис. 1).

Транзиция A2058G с доказанной ролью в обеспе-
чении высокого уровня резистентности к макролидным 
антибиотикам оказалась ассоциирована с субтипами 
14d/d и 14d/g (всего 17 штаммов, 35%). Распределе-
ние изолятов по федеральным округам представлено 
в табл. 2.

Обсуждение
Ввиду того, что T. pallidum является некультивиру-

емым патогеном и не растет на питательных средах, 
изучение антибиотикорезистентности данного ми-
кроорганизма проводится молекулярно-генетическими 
методами путем определения известных и вероятных 

генетических детерминант резистентности. Особый ин-
терес представляет поиск детерминант устойчивости 
T. pallidum к антибактериальным препаратам широкого 
спектра действия, применяемым в качестве альтерна-
тивной схемы терапии при непереносимости пеницил-
линов, отмеченной у 8–12% популяции [9–11]. В литера-
туре упоминаются две мутации, идентифицированные 
в гене 23S рРНК. Первая — A2058G — определяет 
устойчивость T. pallidum к макролидам с 14-член-
ным (эритромицин, рокситриомицин, кларитромицин) 
и 15-членным (азитромицин) лактоновым кольцом [5]. 
Вторая мутация — A2059G — обеспечивает устойчи-
вость одновременно к 14-, 15- и 16-членным (спира-
мицин, тилозин) макролидам [6]. Ограничением насто-
ящего исследования является невозможность изучить 
клинические проявления выявленной устойчивости, так 
как азитромицин исключен из федеральных клиниче-
ских рекомендаций по ведению больных сифилисом. 
Тем не менее полученные данные об устойчивости к ма-
кролидам на основании проведенного молекулярного 
типирования клинических изолятов позволили осуще-
ствить анализ российской популяции T. pallidum.

В 2022 г. на территории представленных федераль-
ных округов идентифицированы три субтипа T. pallidum. 
Можно отметить продолжающееся доминирование эн-
демичного для Российской Федерации субтипа 14d/f, 
сохраняющего чувствительность к макролидам. Устой-
чивый к макролидам субтип 14d/g ранее уже обнаружи-
вался в Сибирском и Центральном федеральных окру-

Тип гена 
tp0548 Нуклеотидная последовательность

d с - - - a g g g t c c a g t g g t t c c g a c a g t g a t g g c a a g c

f с t g g a g g g t c c a g t g g t t g c a g c g a t a a t g g c a a c c

g с е a g a g a g t c c a g t g g t t g c a g c g a t a a t g g c a a c c

Таблица 1. Последовательности праймеров, использованных для амплификации целевых генов T. pallidum
Table 1. Primer sequences used for amplification of T. pallidum target genes

Ген Название праймера Нуклеотидная последовательность

arp
ARP-1 5’-ATCTTTGCCGTCCCGTGTGC-3’

ARP-2 5’-CCGAGTGGGATGGCTGCTTC-3’

tprII

A-1 5’-ACTGGCTCTGCCACACTTGA-3’

B-2 5’-CTACCAGGAGAGGGTGACGC-3’

IP-6 5’-CAGGTTTTGCCGTTAAGC-3’

IP-7 5’-AATCAAGGGAGAATACCGTC-3’

tp0548
tp0548 sense 5’-GGTCCCTATGATATCGTGTTCG-3’

tp0548 antisense 5’-GTCATGGATCTGCGAGTGG-3’

23 S
23 Sf 5’-GTCTCCCACCTATACTACACAT -3’

23 Sr 5’-GGAGAGGTTCGTGGTAACACA -3’

Рис. 1. Варианты нуклеотидных последовательностей в гене tp0548 T. pallidum
Fig. 1. Nucleotide sequence variants in the tp0548 gene of T. pallidum
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Таблица 2. Распределение субтипов T. pallidum по федеральным округам
Table 2. Distribution of T. pallidum subtypes by federal districts

Федеральный округ Субъект РФ
Количество изолятов по субтипам

14d/f 14d/g* 14d/d*

Северо-Кавказский г. Ставрополь — — 2

Сибирский г. Кызыл 24 — —

Центральный
г. Москва 8 6 8

Калужская область — 1 —

*Субтипы, содержащие мутацию устойчивости к макролидам.
*Subtypes containing a macrolide resistance mutation.

гах [7, 22]. В 2022 г. в Центральном (преимущественно) 
и Северо-Кавказском федеральных округах появился 
новый для Российской Федерации устойчивый к макро-
лидам субтип 14d/d. Данный субтип T. pallidum никогда 
не был преобладающим ни в одной стране, однако яв-
ляется одним из наиболее распространенных в Арген-
тине [26], редко встречается в Чешской Республике [22], 
спорадически обнаруживается во Франции [27] и Ав-
стралии [28]. В Бразилии выделены изоляты T. pallidum 
данного субтипа с мутацией устойчивости к макроли-
дам A2058G [29].

Данные исследования свидетельствуют о постоян-
ном расширении популяции T. pallidum на территории 
Российской Федерации, в том числе за счет появле-
ния азитромицин-устойчивых штаммов. Так, в 2013 г. 
несущие ассоциированную с резистентностью к азит-
ромицину мутацию A2058G в гене 23S рРНК изоляты 
T. pallidum принадлежали субтипам 14d/g и 14b/f [23], 
в 2016 г. — к субтипу 14b/g [12], в 2022 г. — к субти-
пу 14d/d. Кроме того, в 2016 и 2017 гг. в Сибирском 
федеральном округе были идентифицированы изоля-
ты 14b/g и 14e/f, не имеющие мутации устойчивости 
к макролидам [12]. По данным Федеральной службы 
государственной статистики, в 2022 г. в Москве вы-
явлено в 2 раза больше больных с впервые в жизни 
установленным диагнозом сифилиса, чем годом ра-
нее [1]. Одной из причин роста заболеваемости яв-
ляется увеличение миграционных потоков. Менее 
очевидной причиной может быть бесконтрольное ис-
пользование антибиотиков, маскирующее симптомы 
заболевания. 

Этическая экспертиза
В рамках нашего исследования не задействованы 

пациенты, не осуществляется вмешательство в ход ле-
чения. В исследовании используются исключительно 
образцы биоматериала из субъектов РФ. Полученная 
информация не позволяет непосредственно или кос-
венно идентифицировать пациентов и не может по-
влечь за собой риск уголовной или гражданской ответ-
ственности пациентов, нанести ущерб их финансовому 
положению, положению на работе или репутации. 

Заключение
Результаты молекулярного типирования клиниче-

ских изолятов T. pallidum, проведенного в 2022 г., под-
твердили существующую тенденцию: в 2022 г. среди 
образцов T. pallidum, циркулировавших на территории 
Российской Федерации, доминировал молекулярный 
тип 14d/f, другие субтипы встречались реже; все образ-
цы с субтипом гена tp 0548 «g» несли в себе доминанту 
резистентности к макролидам A2058G.

Поскольку Россия относится к географическим 
регионам с низкой распространенностью устойчиво-
сти к макролидам, появление изолятов, содержащих 
маркеры устойчивости к азитромицину, можно отнести 
за счет трансграничного переноса, связанного с трудо-
вой миграцией или туризмом из определенного геогра-
фического региона. Таким образом, проведение непре-
рывного мониторинга российской популяции T. pallidum 
может облегчить понимание географического распро-
странения инфекции и антибиотикорезистентности 
штаммов T. pallidum. 
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Возможности применения инъекционных методов 
в лечении атрофических рубцов
© Акопян И.Х.*, Мураков С.В.

Академия постдипломного образования Федерального научно-клинического центра специализированных видов 
медицинской помощи и медицинских технологий Федерального медико-биологического агентства, Москва, Россия 

Атрофические рубцы являются распространенным осложнением, которым сопровождается 
заживление акне. Они достаточно широко распространены среди молодых людей, и их физические 
и психологические последствия при ненадлежащем лечении могут сохраняться на протяжении 
всей жизни. Существует множество методов терапии атрофических рубцов, но ограниченная 
эффективность и высокая частота побочных эффектов сдерживают их применение. Для 
оптимальной терапии рубцов необходимо с высокой вероятностью прогнозировать, какое лечение 
даст наиболее удовлетворительный результат за самый короткий период времени с минимальным 
количеством побочных эффектов у большинства респондентов. Анализ многочисленных 
исследований показывает, что не существует панацеи для лечения атрофических рубцов, 
это объясняет развивающуюся тенденцию к разработке комбинированных методов лечения. Целью 
нашего обзора является анализ инъекционных методов терапии атрофических рубцов с упором 
на последние достижения предшествующего десятилетия, поскольку за последние годы именно 
эти методы не только показали себя как одни из самых успешных в терапии, но и обладают, 
по мнению большинства авторов, огромным потенциалом повышения эффективности лечения 
тяжелых случаев. Хотя беспристрастное сравнение каждого метода терапии трудно провести из-за 
различных размеров выборки исследований, силы доказательной базы, особенностей проведения 
терапии и прочих факторов, тем не менее есть вероятность достижения консенсуса в отношении 
того, какие методы лечения оптимально подходят для определенных типов рубцов. Это должно 
являться безусловным определяющим фактором для выбора наилучшей терапевтической 
стратегии, будь то монотерапия или очетанное применение, при лечении атрофических рубцов 
с минимальным количеством побочных эффектов и осложнений.

Ключевые слова: рубцы; инъекционная терапия; филлеры; PrP-терапия; стволовые клетки
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The possibilities of  using injectables in the treatment 
of  atrophic scars
© Inessa H. Akopyan*, Stanislav V. Murakov
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Atrophic scars are a common complication that accompanies the healing of vulgar acne. The condition 
is quite widespread among young people, and their physical and psychological consequences with 
improper treatment can persist throughout life. There are many therapies for atrophic scars, but limited 
efficacy and high frequency of side effects limit use of these methods. For optimal treatment of a patient’s 
scar, it is necessary to predict which treatment will prtovide the most satisfactory result in the short period 
of time with the minimum number of side effects. Analysis of numerous studies shows that there is no 
panacea for the treatment of atrophic scars, which explains the developing trend towards the development 
of combined treatment methods. The purpose of our review is to analyze injectable methods of therapy 
for atrophic scars with an emphasis on the latest achievements of the previous decade, since in recent 
years these methods have shown themselves not only as one of the most successful in therapy, but also, 
according to most authors, there is a huge potential to increase the efficacy of treatment in severe cases. 
Although, it is difficult to make an unbiased comparison of each therapy method due to the different sample 
sizes of studies, the strength of evidence, the specifics of therapy and other factors, nevertheless, there 
is a possibility of reaching consensus on which treatment methods are optimally suited for certain types 
of scars. This should be an absolute determining factor for choosing the best therapeutic strategy, whether 
it is monotherapy or combination therapy, in the treatment of atrophic scars with minimum side effects.
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  Введение
Вульгарные угри — распространенное дермато-

логическое заболевание, которым страдает большое 
количество людей. Его патогенез начинается с фол-
ликулярной гиперкератинизации и андроген-опосре-
дованной гиперпродукции кожного сала в сально-во-
лосяных фолликулах [1]. Считается, что избыточная 
секреция способствует размножению Cutibacterium 
acnes в фолликулах, вызывая воспалительную реак-
цию, которая потенциально может приводить к рубцева-
нию. Однако в недавнем исследовании развития акне, 
в котором применялись технологии секвенирования, 
была выявлена важная роль равновесия между пред-
ставителями микробиома и особенно между филоти-
пами Cutibacterium acnes [2]. Вероятность рубцевания 
сильно зависит от интенсивности и продолжительности 
воспалительной реакции и несбалансированного соот-
ношения матриксных металлопротеиназ (ММП) и тка-
невых ингибиторов ММП (ТИМП) во время процесса 
ремоделирования внеклеточного матрикса. В частно-
сти, повышенное соотношение тканевых ингибиторов 
матриксных металлопротеиназ к матриксным металло-
протеиназам ослабляет синтез коллагена в процессе 
заживления и приводит к развитию атрофических руб-
цов, а обратное соотношение приводит к образованию 
гипертрофических или келоидных рубцов [3].

Исследования показывают, что более 80% руб-
цов от угревой сыпи атрофические. В этой категории 
V-образные (Ice-pick) рубцы являются преобладающим 
клиническим проявлением атрофического рубцевания 
(~ 60%), за ними следуют U-образные (Boxcar) (~ 25%) 
и М-образные (Rolling) рубцы (~ 15%) [4]. Известно, 
что из всех различных типов атрофических рубцов наи-
более сложно поддаются лечению V-образные рубцы. 
Они представляют собой вертикальные углубления 
в коже шириной менее 2 мм, которые могут проникать 
через всю толщу дермы. U-образные рубцы представ-
ляют собой круглые углубления в коже с вертикальны-
ми стенками и плоским основанием, с более широким 
диаметром от 1 до 4 мм и глубиной в диапазоне от 0,1 
до 0,5 мм. М-образные рубцы имеют наибольший диа-
метр (от 4 до 6 мм), но при этом их глубина меньше 
всего. 

Поскольку каждый тип атрофического рубца име-
ет свои уникальные характеристики, для достижения 
оптимальных результатов требуется как правильный 
выбор лечения, так и его правильное выполнение. 
В этом обзоре мы проанализируем инъекционные ме-
тоды лечения с особым акцентом на заслуживающие 
внимания достижения последнего десятилетия. Инъ-
екционные методы позволяют доставить лекарствен-
ное средство непосредственно в место повреждения, 
что дает возможность добиться максимально целевого 
результата с минимальным воздействием на прилега-
ющие области. Объектом поиска информации была 
база публикаций Национального центра биотехнологи-
ческой информации PubMed (ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) 
с открытыми фильтрами по ключевым словам «atrophic 
scar treatment» и «injection», в поисковой выдаче анали-
зировались статьи за последние 12 лет.

Дермальные филлеры
В последние годы дермальные филлеры зарекомен-

довали себя как один из самых популярных вариантов 
лечения пациентов с атрофическими рубцами постак-

не. Существует огромное многообразие типов и марок 
филлеров, но в целом все их можно классифицировать 
по периоду терапевтического действия на препара-
ты короткого действия, полупостоянные и постоянные 
(перманентные) [5]. Несмотря на то что многие бренды 
в своих клинических обзорах продемонстрировали вы-
сокоэффективные результаты, в выборе решения о том, 
какие филлеры будут применяться, должна учитывать-
ся вся информация о периоде и механизмах действия, 
неблагоприятных эффектах и экономической целесооб-
разности тех или иных марок.

Филлеры короткого действия
Подверженность биодеградации — одна из при-

чин варьирования периода действия филлеров [6]. 
Один из популярных филлеров — гиалуроновая кис-
лота, представляющая собой вещество с высокой 
биоразлагаемостью, которое ферментативным путем 
расщепляется гиалуронидазой [7]. Современные тех-
нологические достижения позволяют стабилизиро-
вать гиалуроновую кислоту за счет перекрестного 
связывания ее молекул, которое продлевает клиниче-
ский эффект разового введения от 6 до 18 месяцев 
[8]. Большое преимущество гиалуроновой кислоты — 
то, что ее эффекты являются как непосредственными, 
так и отсроченными во времени. Гидрофильные свой-
ства молекулы гиалуроновой кислоты обеспечивают 
немедленную волюмизацию тканей за счет удержания 
воды в дерме после инъекции [9]. В течение несколь-
ких месяцев после введения активация фибробластов 
гиалуроновой кислоты индуцирует выработку колла-
гена [10], что способствует дополнительному увели-
чению объема мягких тканей. Филлеры гиалуроновой 
кислоты можно разделить на монофазные (однород-
ная смесь низко- и высокомолекулярной гиалуроновой 
кислоты) и двухфазные (сшитая гиалуроновая кис-
лота в суспензии несшитой гиалуроновой кислоты). 
В многочисленных исследованиях сообщается о зна-
чительном улучшении состояния всех типов рубцов 
после введения гиалуроновой кислоты, в том числе 
показано, что микродозовые инъекции двухфазной 
гиалуроновой кислоты почти бесследно удаляют V-об-
разные рубцы, оставшиеся после 2–5 циклов фрак-
ционной лазерной шлифовки [11–13]. Следует учиты-
вать, что в то время как двухфазные филлеры более 
устойчивы к деградации гиалуронидазой и обладают 
продолжительным терапевтическим эффектом, инъ-
екции монофазного филлера гораздо существеннее 
увеличивают объем тканей [13].

Еще одним препаратом короткого действия является 
коллаген. Коллагеновые филлеры могут быть получены 
из биоматериала крупного рогатого скота или свиней. 
Препарат вводится непосредственно в глубокие слои 
дермы для восстановления потери объема, вызванной 
рубцами [14]. Основной недостаток коллагеновых фил-
леров — их аллергенный потенциал, который опосреду-
ет необходимость тестирования для каждого пациента 
в течение нескольких недель перед инъекцией.

Полупостоянные филлеры
Поли-L-молочная кислота (PLLA) представляет со-

бой популярный класс филлеров, обладающих полу-
постоянным биостимулирующим эффектом [15]. PLLA 
оказывает свое действие, напрямую стимулируя син-
тез фибробластами коллагена в дерме [16]. В отличие 
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от гиалуроновой кислоты результаты не мгновенны 
и требуют от нескольких недель до нескольких меся-
цев для оптимальной выработки коллагена и ремо-
делирования внеклеточного матрикса [15]. Большая 
часть исследований показывает, что результаты 
сохраняются около 24 месяцев [17]. Недостатком ис-
пользования PLLA является то, что она обеспечива-
ет минимальную коррекцию V-образных рубцов [18]. 
Кроме того, инъекции PLLA могут вызвать болевые 
реакции, появление гематом, эритем и образование 
узелков, особенно при попадании вещества за преде-
лы целевой зоны [19].

Гидроксиапатит кальция (CaHA) — биостимулиру-
ющий полупостоянный филлер, который аналогичным 
образом стимулирует выработку коллагена и индуци-
рует формирование фиброзной ткани. Подобно PLLA, 
CaHA-филлеры состоят из микросфер, суспендиро-
ванных в геле карбоксиметилцеллюлозы. После инъ-
екции гель-носитель быстро деградирует, а оставши-
еся микросферы обеспечивают восполнение объема. 
Что еще более важно, долгосрочное восстановление 
объема достигается за счет активации фибробластов, 
которые повышают выработку коллагена на срок 
до 24 месяцев или дольше [20]. Как и при использо-
вании большинства других филлеров, V-образные 
рубцы не поддаются коррекции. В ряде исследований 
отмечаются такие побочные эффекты, как эритема 
и экструзии, гематомы, экхимозы и образование узел-
ков [21].

Перманентные филлеры
В целях улучшения результатов, безопасности 

и долговечности коллагеновых препаратов были раз-
работаны полиметилметакрилатные (ПММА) филле-
ры. Полиметилметакрилат представляет собой не-
биоразлагаемый синтетический полимер, который 
первоначально использовался для конструирования 
зубных и офтальмологических имплантатов, но позже 
был адаптирован для наращивания мягких тканей [6]. 

В настоящее время ПММА-филлеры состоят 
из 20% ПММА, суспендированного в бычьем коллаге-
не и лидокаине, которые позволяют достичь коррек-
ции в большинстве случаев. Наряду с терапевтиче-
ским эффектом в ряде случаев отмечаются побочные 
проявления в виде гематом, экхимозов, эритем и боли 
в месте инъекции [18], но ни в одном из исследова-
ний не было зарегистрировано образования гранулем 
на всем периоде наблюдения. Тем не менее необхо-
димо более длительное наблюдение, чтобы лучше 
оценить профиль безопасности ПММА-филлеров, 
поскольку известно, что гранулемы возникают отсро-
ченно [6].

Инъекции обогащенной тромбоцитами плазмы 
Обогащенная тромбоцитами плазма представляет 

собой препарат с высокими концентрациями тромбо-
цитов, факторов роста и хемо/цитокинов, полученный 
из крови пациента. Использование аутологичных пре-
паратов по сравнению с другими инъекционными ме-
тодами имеет преимущества за счет низкой вероятно-
сти иммунологических реакций, что делает процедуру 
более безопасной, хорошо переносимой, с минималь-
ными побочными эффектами и меньшей стоимостью, 
так как материал получают от пациента после забора 
периферической крови и ее центрифугирования. Ме-

ханизмы действия аутологичных концентратов тромбо-
цитов заключаются в доставке высоких концентраций 
факторов роста и других физиологически активных 
молекул к месту поражения. Биологически активные 
вещества секретируются тромбоцитами, связываются 
с трансмембранными рецепторами на клетках-мише-
нях, вызывая экспрессию белков, которые, в свою оче-
редь, запускают такие эффекты, как пролиферация 
клеток, ангиогенез, синтез коллагена и формирование 
компонентов внеклеточного матрикса. Кроме того, 
активированные тромбоциты повышают экспрессию 
матриксных металлопротеаз, стимулируя удаление 
дефектных фрагментов коллагеновых фибрилл. Вы-
свобождаемые факторы роста стимулируют синтез 
фибробластами новых, более организованных воло-
кон коллагена, а также гиалуроновой кислоты, кото-
рая связывается с водой, увеличивая объем кожи и ее 
увлажнение [22].

Методика показывает положительные результаты 
как в индивидуальной терапии атрофических рубцов, 
так и в сочетании с другими методами, в частности 
с фракционной лазерной шлифовкой [23], химическим 
пилингом [24], субцизионной терапией и микронидлин-
гом [25].

Кроме того, для усиления эффекта лечения атро-
фических рубцов обогащенная тромбоцитами плазма 
может применяться в сочетании с другими методами: 
показано, что комбинированная инъекционная терапия 
с введением аутологичной жировой ткани, клеток стро-
мально-васкулярной фракции и обогащенной тромбо-
цитами плазмы значительно улучшает состояние пора-
женной кожи — нормализуется цвет кожи, повышается 
эластичность, снижается трансэпидермальная потеря 
воды, уменьшается окрас пятен и размер пор кожи [26].

Липолифтинг
Жировая ткань — практически идеальный ма-

териал для аугментации, так как она легко доступна 
и не способна отторгаться и вызывать аллергические 
или другие неблагоприятные реакции тканей на транс-
плантат. Процедура инъекции материала небольшими 
порциями при имплантации сразу в несколько зон обес-
печивает максимальный доступ трансплантата к це-
левым участкам. Большинство пациентов достигают 
максимальных результатов примерно через три месяца 
после процедуры [27, 28]. Ряд исследований показыва-
ет, что инъекционная трансплантация аутологичной жи-
ровой ткани может быть более эффективна и достигает 
более высоких результатов, чем другие инъекционные 
методики [26, 29].

Терапия стволовыми клетками
Традиционная концепция терапии стволовыми клет-

ками включает выделение эпидермальных (получаемых 
из кожи) стволовых клеток у пациентов, размножение, 
дифференцировку in vitro и последующую реинъекцию 
аутологичных клеток. В коже идентифицированы три 
отдельные эпидермальные ниши стволовых клеток: ба-
зальный слой эпидермиса, «область луковицы» воло-
сяного фолликула и область основания сальных желез 
[30]. Более быстрый и простой альтернативный подход 
включает в себя локальную активацию и привлечение 
эндогенных (имеющихся в организме пациента) ство-
ловых клеток к месту дефекта для регенерации новой 
ткани. Этот процесс может индуцироваться некоторыми 
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веществами (например, интерлейкином-1α), которые 
будут способствовать пролиферации и дифференци-
ровке стволовых клеток [31, 32]. Механизмы доставки 
стволовых клеток включают внутривенную или подкож-
ную инъекцию, данные методы находятся на этапах раз-
работок [33, 34].

Основываясь на бионических принципах, ткане-
инженерная искусственная кожа должна содержать 
достаточное количество полисахаридов и белков, 
кислорода и питательных веществ на ранних эта-
пах трансплантации, что способствует уменьшению 
обострения воспалительной реакции, ангиогене-
зу и формированию нативных коллагеновых воло-
кон. Разрабатываемые в настоящее время каркасы 
для трансплантации, засеянные стволовыми клетка-
ми, выделенными из жировой ткани, или нагружен-
ные факторами роста каркасы, способные секретиро-
вать биоактивные вещества, продолжительное время 
после инъекции обладают потенциалом не только 
подавления образования рубцов, но и ускорения за-
живления раневых очагов [26, 35]. Многие исследова-
тели считают, что высокими перспективами обладает 
сочетание терапии стволовыми клетками с аппарат-
ными методами лечения атрофических рубцов. Ре-
зультаты исследований показывают, что сочетание 
фракционного СО2-лазера с инъекцией стволовых 
клеток не только позволяет достичь быстрых и эф-
фективных результатов, но и практически полностью 
лишено побочных эффектов [36, 37].

Заключение
Рубцы как результат аномальной реакции за-

живления ран после повреждения кожи часто приво-
дят не только к потере эстетики, но и к физической 
дисфункции. Существующие клинические стратегии, 
такие как хирургическое иссечение, лазерная терапия 
и применение лекарственных средств, дают достаточно 
большой набор методов коррекции пораженной кожи, 
но полностью избавиться от рубцов достаточно сложно. 

Комбинированная стратегия, сочетающая инъек-
ционные, химические и аппаратные методы, позволяет 
достичь наилучших результатов, однако она подразу-
мевает большое количество сеансов терапии на протя-
жении длительного периода времени. 

Терапия стволовыми клетками потенциально пред-
ставляет собой самый перспективный метод лечения 
атрофических рубцов, так как имплантат будет полно-
стью соответствовать нативной структуре заменяемой 
области, тем не менее до внедрения методики в повсе-
дневное применение еще может пройти длительный пе-
риод времени. 

Наиболее быстрым и безопасным методом устра-
нения рубцов на сегодняшний день является инъекция 
мономерной гиалуроновой кислоты, хотя этот подход 
и обладает самым краткосрочным терапевтическим 
периодом. Однако благодаря биодеградации продукта 
данный метод может быть назван самым безопасным 
и в настоящее время представляется наиболее предпо-
чтительным в лечении рубцов. 
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Опыт применения генно-инженерной биологической 
терапии у пациента с псориазом и сопутствующей хронической 
почечной недостаточностью, находящегося на гемодиализе
© Кулакова Э.В.*, Рыбалкин С.Б. 

Пензенский областной клинический центр специализированных видов медицинской помощи, Пенза, Россия

Псориаз представляет собой хроническое иммуноассоциированное заболевание 
мультифакториальной природы. Распространенность заболевания, его хроническое течение, 
влияние на качество жизни пациента, а также связь с риском прогрессирования различных 
коморбидных состояний обусловливают необходимость детального и комплексного подхода 
к вопросам терапии этой группы пациентов. Отмечена корреляция псориаза с риском 
возникновения множества коморбидных патологий, таких как метаболический синдром, 
нарушения со стороны печени и почек. В литературе встречаются данные о связи хронической 
почечной недостаточности и псориаза, однако они носят ограниченный характер и требуют 
дальнейшего изучения. Согласно российским клиническим рекомендациям, при среднетяжелых 
и тяжелых формах псориаза показано назначение системной иммуносупрессивной терапии, 
таргетных и генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП). Особый интерес вызывает 
определение тактики ведения и подбора терапии в случае наличия у пациента с псориазом 
сопутствующей патологии ввиду отсутствия достаточного количества исследований 
безопасности, учитывающих ту или иную коморбидность. Авторы приводят известные данные 
из обзора литературы по заявленной проблеме. Вследствие необходимости расширения данных 
реальной клинической практики о возможных рисках ведения пациентов с псориазом приведено 
описание собственного клинического опыта применения ГИБП — ингибитора интерлейкина 17А 
у пациента с хронической почечной недостаточностью и гемодиализом. 

Ключевые слова: псориаз; хроническая почечная недостаточность; гемодиализ; нетакимаб; ингибиторы 

ИЛ-17А; клинический случай
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Experience of  using genetic engineering biological 
therapy in a patient with psoriasis and chronic renal failure 
under hemodialysis
© Elina V. Kulakova*, Sergey B. Rybalkin

Penza Regional Clinical Center for Specialized Types of Medical Care, Penza, Russia

Psoriasis is a chronic immune-associated disease of a multifactorial nature. The prevalence of the 
disease, chronic course, impact on the patient’s quality of life, as well as the connection with the risk 
of progression of various comorbid conditions necessitate a detailed and comprehensive approach to 
the treatment of this group of patients. There has been a correlation of psoriasis with the risk of many 
comorbid pathologies, such as psoriatic arthritis, metabolic syndrome, liver and kidney disorders. There 
is evidence in the literature about the relationship between chronic renal failure and psoriasis, but the data 
are limited and require further study. According to Russian clinical guidelines, for moderate and severe 
forms of psoriasis, the prescription of systemic immunosuppressive therapy, targeted and genetically 
engineered biological drugs is indicated. Of particular interest is the determination of management tactics 
and selection of therapy if a patient with psoriasis has concomitant pathology due to the lack of a sufficient 
number of safety studies taking into account this or that comorbidity. We present the data known to us from 
a literature review on the stated problem. In view of the need to expand the data of real clinical practice 
on the possible risks of managing patients with psoriasis, we present a description of our own clinical 
experience of using the inhibitor interleukin 17A in a patient with chronic renal failure and hemodialysis.
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  Актуальность
В настоящее время псориаз рассматривается 

как системное иммуновоспалительное заболевание 
[1], ассоциируемое с кардиоваскулярными, метаболи-
ческими, почечными, печеночными, неврологически-
ми нарушениями. Пациенты, страдающие псориазом, 
имеют повышенный риск развития многих патологий, 
одной из которых является хроническая болезнь почек. 
В свою очередь, пациенты с почечной недостаточно-
стью имеют более высокий риск развития псориаза [2]. 
Существуют данные о корреляции тяжести псориаза 
и почечной недостаточности [3]. Генно-инженерная био-
логическая терапия — одна из терапевтических опций 
современной дерматологии, и вопрос применения ГИБП 
на фоне почечной недостаточности является актуаль-
ным для практикующих специалистов. Вопросы вызы-
вает также ведение пациентов с псориазом и почечной 
недостаточностью на ГИБП в тех ситуациях, когда па-
циентам необходимы периодические курсы замести-
тельной почечной терапии (ЗПТ) методом программ-
ного гемодиализа. В научных публикациях есть случаи 
применения ингибитора интерлейкина 17 (ИЛ- 17) у па-
циентов с сопутствующей почечной недостаточностью. 
В одной из них у пациента с псориазом на фоне приема 
ингибитора ИЛ-17 удалось не только достичь контроля 
псориаза, но и улучшить состояние, связанное с почеч-
ной недостаточностью: скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) до терапии ингибитором ИЛ-17 — 50 мл/мин; 
после 6 месяцев — 95 мл/мин [4]. Исследователи предпо-
ложили, что эти результаты связаны с противовоспали-
тельным действием генно-инженерного биологического 
препарата (ГИБП), поскольку почечная недостаточность 
связана с системным воспалением [5]. Блокирование оси 
Th17/IL-17A и благоприятные эффекты блокады IL- 17A 
были описаны при доклиническом иммуно- и неимму-
ноопосредованном повреждении почек [6]. Подобные 
случаи не являются единичными. В мировой литерату-
ре существуют публикации о результатах лечения пяти 
пациентов с псориазом на гемодиализе. У всех больных 
наблюдалось улучшение после лечения биологическими 
препаратами, и никаких серьезных побочных эффектов 
зарегистрировано не было [7]. В другой публикации опи-
сано также пять случаев терапии пациентов с псориазом 
на фоне гемодиализа, получавших биологические пре-
параты: только у одного пациента наблюдалось сниже-
ние концентрации терапевтических антител в плазме 
крови [8]. Опасение вызывает тот факт, что пациенты 
с хронической болезнью почек и особенно пациенты, 
находящиеся на диализе, склонны к развитию частых 
инфекций и тромбообразованию, что создает дополни-
тельные источники воспалительного процесса. Учитывая 
сниженный иммунитет у больных, находящихся на гемо-
диализе, и частоту пункций сосудистого русла, указан-
ная категория больных наиболее уязвима для развития 
инфекций, в том числе катетер-ассоциированных [9].

В связи с необходимостью расширения данных 
реальной клинической практики о возможных рисках 
ведения пациентов с псориазом и сопутствующей по-
чечной недостаточностью, находящихся на ЗПТ мето-
дом программного гемодиализа, приводим описание 
собственного клинического опыта. 

Описание случая 
Пациент Ш., 33 года, болен с 15 лет, обострения 

частые, длительные, не регрессируют. Неоднократно 

лечился как амбулаторно, так и стационарно. Получал 
лечение метотрексатом 20 мг/нед (нерегулярно), селек-
тивную фототерапию, ПУВА-терапию. Эффект незначи-
тельный и нестойкий. 

Нефрологический анамнез — с сентября 2021 г., 
когда пациент экстренно обратился за медицинской 
помощью. ЗПТ методом программного гемодиализа 
была назначена в связи с данным обращением и про-
водилась пациенту в режиме 1 раз/нед с последующим 
переводом на 1 раз/2 нед.

Соматический статус пациента: рост — 184 см; мас-
са тела — 85 кг; ИМТ — 25,1. Сопутствующие заболе-
вания: псориатический артрит 1 ст.; диспластический 
коксартроз 1 ст.; тендиноз (начальные признаки); са-
кроилиит 1 ст.; хронический тубулоинтерстициальный 
нефрит, латентное течение; хронический гломеруло-
нефрит; формирование радиоцефальной артериове-
нозной фистулы средней трети предплечья слева; хро-
ническая болезнь почек С5 (CKD-EPI — 40,3 мл/мин). 
ЗПТ методом программного гемодиализа — с сентября 
2021 г.

На прием к дерматовенерологу ГБУЗ ПОКЦСВМП 
пациент обратился в августе 2022 г. в связи с очеред-
ным обострением псориаза, которое развилось на фоне 
системной терапии.

Местный статус (Status localis) на момент первично-
го обращения (рис. 1): в патологический процесс вовле-
чено около 90% кожного покрова. Кожа ярко-красного 
цвета, инфильтрирована, отечна, отмечаются участки 
лихенификации. Кожа покрыта большим количеством 
чешуек и чешуйко-корок (мелко- и крупнопластинчатое 
шелушение). На коже волосистой части головы — оча-
ги алопеции и диффузного разрежения волос. На этом 
фоне четко выявляется обширная инфильтрация, 
подчеркнут фолликулярный аппарат, чешуйко-корки. 
Поражение ногтевых пластин представлено онихома-
дезисом, онихолизисом, лейконихией, продольными 
гребнями. 

Значение индексов оценки псориаза: BSA — 80%; 
PASI — 67,8; DLQI — 19 баллов; NAPSI, баллы: правая 
кисть — 23, левая кисть — 22, правая стопа — 32, левая 
стопа — 32. Данные индексы отражают тяжелое тече-
ние заболевания и его негативное влияние на качество 
жизни.

Учитывая тяжесть заболевания и неэффектив-
ность предшествующей системной терапии, паци-
енту показана терапия ГИБП. После стандартного 
обследования (клинический анализ крови; общий 
анализ мочи; биохимический анализ крови — глю-
коза, АЛТ, АСТ, ГГТ, щелочная фосфотаза, общий 
билирубин, общий холестерин и липидный профиль, 
мочевина, креатинин, С-реактивный белок; обследо-
вание на инфекции — ВИЧ, гепатиты В, С, сифилис; 
Rg органов грудной клетки), а также дополнитель-
ной консультации нефролога по вопросу отсутствия 
противопоказаний для назначения ГИБП с учетом 
анамнеза пациента было принято решение о иници-
ации терапии представителем класса ингибитора 
ИЛ-17А — нетакимабом. 1 сентября 2022 г. проведена 
первая инъекция. На момент инициации терапии па-
циент продолжал получать ЗПТ методом программ-
ного гемодиализа в режиме 1 раз/2 нед.

С учетом нефрологического анамнеза пациента 
особое внимание, кроме стандартных в дерматологи-
ческой практике индексов для оценки псориаза, уде-
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лялось значениям креатинина и CKD-EPI. До момента 
инициации уровень креатинина составлял 185 мкмоль/л 
(CKD-EPI — 40,3 мл/мин).

К 12-й неделе терапии нетакимабом показатели 
индексов оценки тяжести псориаза составили: BSA — 
12%; PASI — 6; DLQI – 1 балл; NAPSI, баллы: правая 
кисть — 8, левая кисть — 7, правая стопа — 10, ле-
вая стопа — 8. Уровень креатинина — 215,2 мкмоль/л 
(CKD-EPI — 33,6 мл/мин). К 12-й неделе терапии нета-
кимабом по решению нефрологов пациент был пере-
веден на ЗПТ методом программного гемодиализа 
в режиме 1 раз/мес.

К 24-й неделе терапии нетакимабом показатели 
индексов оценки тяжести псориаза составили: BSA — 
2%; PASI — 4; DLQI — 1 балл; NAPSI, баллы: правая 
кисть — 2, левая кисть — 2, правая стопа — 4, левая 
стопа — 4. Уровень креатинина — 194,9 мкмоль/л 
(CKD-EPI — 37,8 мл/мин).

К 52-й неделе терапии нетакимабом (рис. 2) пока-
затели индексов оценки тяжести псориаза составили: 
BSA — 3%; PASI — 17,1; DLQI — 1 балл; NAPSI, бал-
лы: правая кисть — 9, левая кисть — 7, правая сто-
па — 13, левая стопа — 14. Уровень креатинина — 
235,3 мкмоль/л (CKD-EPI — 30,2 мл/мин). В периоде 
с 24-й по 52-ю неделю терапии нетакимабом пациент 
периодически пропускал ЗПТ методом программного 
гемодиализа, при этом пропуски введения нетакимаба 
отсутствуют. С учетом данных о корреляции тяжести 
псориаза и почечной недостаточности, описанных в на-
чале статьи, мы связываем относительную лабильность 
индексов PASI и BSA с недостаточным контролем не-
фрологических проблем у пациента.

На протяжении года терапии не было зарегистри-
ровано нежелательных явлений. Пациент продолжает 
терапию по настоящий момент.

Обсуждение
Вопросы безопасного и эффективного лечения па-

циентов со среднетяжелым и тяжелым псориазом, со-
путствующей хронической почечной недостаточностью 
и ЗПТ методом программного гемодиализа являются 
недостаточно освещенной в литературе проблемой. 
Ограниченное количество публикаций достаточно 
многообещающе указывает на возможность исполь-
зования ингибиторов ИЛ-17А в качестве безопасной 
и эффективной опции терапии для данной группы па-
циентов.

В рамках нашего клинического случая при назна-
чении ГИБП пациенту с хронической почечной недоста-
точностью и ЗПТ методом программного гемодиализа 
не потребовалась коррекция дозы или кратности вве-
дения ГИБП. Нетакимаб был назначен пациенту в соот-
ветствии с инструкцией по медицинскому применению. 
Коррекция дозировки не требуется, так как препараты 
на основе антител аналогичны эндогенным антителам, 
обычно разлагаются в результате внутриклеточного 
катаболизма. В данном случае выведение почками 
или печенью исключено. Биологические агенты пред-
ставляют собой белки с высокой молекулярной массой, 
и поэтому считается, что они не выводятся в результате 
гемодиализа [10]. 

По прошествии года терапии нетакимабом у дан-
ного пациента можно говорить об эффективности в от-
ношении кожных проявлений псориаза, которая нарас-
тала до 24-й недели терапии и поддерживается к году 
лечения. При этом со стороны почечной патологии 
ухудшения отсутствуют. На всем протяжении терапии 
нетакимабом стадия хронической почечной недоста-
точности, в соответствии с клиническими рекоменда-
циями по ведению пациентов с хронической болез-
нью почек, может быть оценена как С3b. При этом 

Рис. 1. Больной Ш. до лечения 
Fig. 1. Patient SH. before treatment
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пациент смог перейти от кратности проведения 
ЗПТ методом программного гемодиализа в режиме 
1 раз/ нед до 1 раз/мес, что положительно сказалось 
на качестве его жизни.

Заключение
Применение биологических препаратов у больных 

псориазом и хронической почечной недостаточностью 
на фоне диализа крайне ограничено. В клинических 
исследованиях пациенты с подобными сопутствующи-

ми заболеваниями исключаются из когорты наблю-
дения, что не дает возможность оценить результаты 
их терапии. Цель публикации данного клинического 
случая — не только накопление данных об эффектив-
ности и безопасности ГИБП у пациентов с псориазом 
и отягощенным нефрологическим анамнезом в рамках 
реальной клинической практики, но и демонстрация 
важности междисциплинарного подхода к ведению 
пациентов с псориазом и сопутствующей патологией 
для достижения успехов в терапии. 

Рис. 2. Больной Ш., 52-я неделя терапии 
Fig. 2. Patient Sh. 52 week of therapy
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Фолликулярный дискератоз Дарье–Уайта. 
Опыт успешной терапии

© Дрождина М.Б.1*, Бобро В.А.1, Дерпалюк Е.Н.2

1 Кировский государственный медицинский университет, Киров, Россия
2 Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии, Москва, Россия

Фолликулярный дискератоз Дарье–Уайта — аутосомно-доминантный наследственный 
дерматоз, в основе которого лежит патологическое ороговение из-за нарушения сцепления 
между кератиноцитами, проявляющееся преимущественно в виде гиперкератотических 
фолликулярных папул на себорейных зонах кожного покрова. Терапия редкого генодерматоза 
до сих пор представляет сложности в тактике выбора метода лечения у каждого конкретного 
пациента. В настоящее время нет регламентированных методов лечения данного заболевания. 
Изотретиноин — хорошо изученный препарат, профильными точками применения которого 
являются среднетяжелая и тяжелая формы акне, розацеа, но в последнее время показания 
к применению изотретиноина расширяются. В данной статье представлен клинический случай 
фолликулярного дискератоза Дарье–Уайта и продемонстрирован успешный опыт терапии 
редкого генодерматоза препаратом изотретиноин.
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Darier–White’s follicular dyskeratosis is an autosomal dominant hereditary dermatosis, which is based on 
pathological keratinization due to impaired adhesion between keratinocytes, manifested mainly in the form 
of hyperkeratotic follicular papules on seborrheic areas of the skin. Therapy of rare genodermatosis still 
presents difficulties in the tactics of choosing a treatment method for each individual patient. Currently, 
there are no regulated methods of treating this disease. Isotretinoin is a well-studied drug, the profile 
points of application of which are moderate and severe forms of acne, rosacea, but recently indications 
for the use of isotretinoin have been increasing. In this article presents a clinical case of Darier–White’s 
follicular dyskeratosis and demonstrates the successful experience of therapy of rare genodermatosis with 
isotretinoin. 
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Рис. 1. Эритематозно-папулезные бляшки, покрытые желтоватыми корками
Fig. 1. Erythematous-papular plaques covered with yellowish crusts

  Актуальность
Фолликулярный дискератоз, или болезнь Да-

рье–Уайта (БДУ), — редкий генодерматоз, наследу-
емый по аутосомно-доминантному типу с вариабель-
ной экспрессивностью, но с полной пенетрантностью 
у взрослых пациентов. Клинически проявляется в виде 
гиперкератотических папул, в основе которых лежит на-
рушение кератинизации по типу дискератоза кератино-
цитов с очаговым супрабазальным акантолизом в виде 
супрабазальных лакун, в области которых образуются 
так называемые круглые тельца, обычно единичные, 
реже — в виде скоплений по типу гомогенных базо-
фильных дискератотических масс, окруженных зоной 
гало. Кроме того, характерны роговые пробки, которые 
располагаются как в зоне волосяных фолликулов, так 
и в области ладонно-подошвенных локализаций.

В основе заболевания лежит мутация в гене 
ATP2A2, который кодирует кальциевый насос в эндо-
плазматическом ретикулуме (SERCA2) [1]. Нарушение 
функции SERCA2 приводит к аберрантному процессин-
гу соединительных белков и последующему ухудшению 
сцепления между кератиноцитами. Считается, что это 
нарушение вызывает акантолиз или потерю связи меж-
ду кератиноцитами [2].

Как правило, клинические проявления фолликуляр-
ного дискератоза в виде гиперкератотических жирных 
папул и бляшек локализуются в области волосяных 
фолликулов, в результате чего заболевание обычно 
наблюдается в области волосистой части головы, лица, 
половых органов и в перианальной локализации. Бляш-
ки дебютируют с верхней 1/3 туловища, шеи, лица, 
с течением времени приобретают папилломатозный 
вид и могут проявляться болезненными трещинами, 
присоединением вторичной инфекции, сопровождают-
ся резким, неприятным запахом, особенно усиливаю-
щимся под воздействием ультрафиолета, трения и в ре-
зультате гипергидроза. В последующем клинические 
проявления распространяются на интертригинозные 
области. В ряде случаев удается наблюдать проявления 
болезни в области ладоней и подошв, слизистых оболо-
чек, а также на ногтевых пластинах в виде продольной 
эритро- и лейконихии, онихорексиса. 

Определенный интерес представляет дифференци-
альная диагностика БДУ. Помимо себорейного дерма-
тита и экземы, следует тщательно дифференцировать 
данный дерматоз с другими генодерматозами: доброка-
чественной семейной пузырчаткой Гужеро–Хейли–Хей-
ли, болезнью Гровера, бородавчатым акрокератозом 
Хопфа, вульгарной пузырчаткой, бородавчатой диске-
ратомой (табл. 1). 

Описание клинического случая
Больная С., 1981 г.р. Обратилась с жалобами 

на множественные высыпания в области лица, преиму-
щественно на лбу и в нижней трети, усиливающиеся 
под воздействием ультрафиолетового облучения, со-
провождающиеся неприятным запахом и незначитель-
ным зудом. 

Заболела в подростковом возрасте, дебют забо-
левания — в области подбородка, появились болез-
ненные, желтоватые корки с трещинами. Заболева-
ние постепенно прогрессировало и распространилось 
на все участки лица, периодически отмечает высы-
пания на волосистой части головы и в перианальной 
области. При обращении к дерматологу был постав-

лен диагноз: доброкачественная семейная пузырчат-
ка Гужеро–Хейли–Хейли. Получала курсы системных 
глюкокортикоcтероидов, антибиотиков, топических 
стероидов с незначительным и непродолжительным 
эффектом (уточнить названия препаратов затрудняет-
ся, амбулаторная карта утеряна). Данное обращение 
с целью получения адекватной терапии.

Из анамнеза: аналогичным заболеванием страдает 
несколько родственников (дедушка, дядя, мать, сын). 

Работа не связана с воздействием профессиональ-
ных вредностей. Гемотрансфузии, травмы, операции, 
перенесенные тяжелые инфекционные процессы, при-
вычные интоксикации отрицает. Сопутствующих хро-
нических заболеваний нет. Лекарственные препараты 
и биологически активные добавки на постоянной осно-
ве не принимает. Аллергологический анамнез без осо-
бенностей. Масса тела пациентки — 58 кг, стабильная. 

Локальный статус: патологический процесс хрони-
ческий, в стадии обострения, симметричный, преиму-
щественно расположен в межбровной области, на лбу, 
в периорбитальной зоне, нижней трети лица. Высыпа-
ния представлены множественными, сливающимися 
эритематозно-папулезными элементами, образующими 
бляшки, покрытые желтоватыми жирными чешуйками. 
В очагах выраженная инфильтрация, множественные 
трещины, зияющие фолликулы, единичные телеанги-
эктазии, застойная эритема (рис. 1–3). Пораженные 
участки кожи источают резкий, неприятный запах. Кож-
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Рис. 2. Жирные корки на эритематозно-папулезном фоне, зияющие устья 
фолликулов
Fig. 2. Seborrheic crusts on an erythematous-papular background, open mouths 
of follicles

Рис. 3. Желтоватые корки и множественные трещины на фоне эритематоз-
но-папулезной бляшки на подбородке
Fig. 3. Yellowish crusts and multiple cracks on the background of erythema-
tous-papular plaque on the chin

Рис. 4. Единичные фолликулярные папулы в перианальной области
Fig. 4. Single follicular papules in the perianal region

ные покровы туловища, конечностей свободны от вы-
сыпаний. В перианальной области отмечаются единич-
ные фолликулярные папулы, очаги гиперемии (рис. 4). 
Дермографизм красный. Ногтевые пластины на кистях 
изменены: имеются продольная эритронихия, лейкони-
хия, частичное разрушение ногтевых пластин 1-, 2-, 3-го 
пальцев обеих кистей с дистального края (онихорексис).

Подчелюстные лимфоузлы увеличены до 1,2 см 
в диаметре, эластичные, умеренно-болезненные, 
не спаяны с кожей, подкожно-жировой клетчаткой, меж-
ду собой, кожа над ними не изменена.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
Оценка основных показателей жизнедеятельности 

и лабораторных данных не выявила клинически значи-
мых изменений. 

Патоморфологическое исследование биоптата 
кожи (рис. 5): роговой слой утолщен, фолликулярный 
гиперкератоз, корки в роговом слое. Участки эрози-
рования, покрытые детритом. Эпидермис неравно-
мерной толщины, неравномерная гиперплазия зер-
нистого слоя (инфандибулярный тип) и выраженный 
неравномерный акантоз. Папилломатоз. Надбазаль-
ный акантолиз с наличием единичных акантолитиче-
ских клеток и образованием узких лакун. Встречают-
ся признаки дискератоза в виде единичных круглых 
тел и кератиновых зерен. Граница с дермой выра-
жена. В дерме сосуды расширены, небольшие скоп-
ления лимфоцитов и гистиоцитов, коллагеновые во-
локна уплотнены очагово, архитектоника нарушена. 
Заключение: гистологические признаки характерны 
для фолликулярного дискератоза (болезни Дарье–
Уайта).

Дифференциальный диагноз 
Основываясь на данных анамнеза, клинической 

картины, патоморфологического исследования паци-
ентке был поставлен диагноз: L44.8. Другие уточненные 
папуло-сквамозные изменения. Фолликулярный диске-
ратоз Дарье–Уайта. 

Лечение
Пациентка получила следующую терапию: изотре-

тиноин Lidose (Акнекутан) 24 мг/сут 5 месяцев, с по-
следующим снижением дозы до 16 мг/сут на 2 месяца, 
далее по 16 мг 2 раза/нед в качестве поддерживаю-
щей терапии 4 месяца и топическая терапия на осно-
ве адапалена 1 раз/сут и такролимуса 0,1% 1 раз/сут 
постоянно. Данная дозировка изотретиноина и про-
должительность терапии были выбраны неслучай-
но. По данным консенсуса Бразильского общества 
дерматовенерологов по применению изотретиноина 
(E. Bagatin и соавт., 2020) рекомендован изотретиноин 
для лечения БДУ в суточных дозах 0,2–0,7 мг/кг массы 
тела. Продолжительность курса терапии выбирается 
индивидуально [4]. С учетом выбранного для терапии 
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Рис. 6. Результат терапии
Fig. 6. The result of therapy

Рис. 5. Патоморфологическое исследование кожного биоптата. Фолли-
кулярный гиперкератоз, корки в роговом слое. Участки эрозирования, 
покрытые детритом. Эпидермис неравномерной толщины, неравномерная 
гиперплазия зернистого слоя (инфандибулярный тип) и выраженный 
неравномерный акантоз. Папилломатоз. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×10
Fig. 5. Pathomorphological examination of a skin biopsy. Follicular hyperker-
atosis, cortex in the stratum corneum. Areas of erosion covered with detritus. 
The epidermis is of uneven thickness, uneven hyperplasia of the granular layer 
(infundibular type) and pronounced uneven acanthosis. Papillomatosis. Staining 
with hematoxylin and eosin, ×10

изотретиноина формулы Lidose в соответствии 
с инструкцией по применению препарата мы снизили 
дозировку на 20% и получили среднерекомендован-
ную при БДУ. Запатентованная формула Lidose обес-
печивает ряд существенных преимуществ по сравне-
нию с обычной формой системного изотретиноина. 
За счет дополнительных липофильных компонентов, 
введенных в состав препарата (Гелюцир, Спан), он от-
лично усваивается в пищеварительном тракте, за счет 
чего биодоступность изотретиноина увеличивается 
на 20%, что позволяет снизить и суточную, и курсовую 
дозировку препарата, а также обезопасить пациентов 
от потенциальных нежелательных реакций во время 
лечения. При этом достигается полное сохранение 
терапевтической эффективности препарата [5]. 

Исход лечения
Мы надеемся, что назначенная нашей больной 

поддерживающая терапия препаратом изотретино-
ина Lidose с последующим переходом на местное 
применение 0,1% крема на основе адапалена и 0,1% 
мази на основе такролимуса в течение нескольких 
месяцев позволит пролонгировать достигнутый эф-
фект и осуществить профилактику рецидивов. Ре-
комендации поддерживающей терапии данными 
препаратами связаны с тем, что адапален является 
метаболитом ретиноида, обладает комедонолитиче-
ским и противовоспалительным действием, нормали-
зует процессы кератинизации и эпидермальной диф-
ференцировки, оказывает противовоспалительный 
эффект путем ингибирования миграции лейкоцитов 
в очаге воспаления и метаболизма арахидоновой 
кислоты. Такролимус вызывает ингибирование вы-
свобождения медиаторов воспаления из тучных кле-
ток, базофилов и эозинофилов, тем самым подавляя 
каскад воспалительных реакций, что предотвращает 
рецидив заболевания.

Результат терапии представлен на рис. 6.

Обсуждение
Данный клинический случай представляет несо-

мненный интерес в плане дифференциальной диагно-
стики. Первоначально поставленный неверный диагноз 
доброкачественной семейной пузырчатки не уклады-
вается в критерии диагностики ни по местам локали-
зации, ни по особенностям клиники (в данном случае 
преимущественное поражение себорейных участков), 
ни по срокам дебюта заболевания. Поражение ногте-
вых пластин в данном случае также является важным 
дополнительным диагностическим критерием. Руко-
водствуясь критериями дифференциальной диагности-
ки близкородственных генодерматозов, представлен-
ных в табл. 1, практикующий врач может осуществить 
правильный диагностический путь и определиться 
с диагнозом. Стоит отметить, что во многих ситуациях, 
когда клинических и анамнестических дифференци-
ально-диагностических данных бывает недостаточно 
для принятия решения об окончательном диагнозе, 
все сомнения можно устранить, проведя пациенту па-
томорфологическое исследование кожного биоптата, 
что мы и сделали в данном случае. 

В настоящее время отсутствуют клинические реко-
мендации по лечению пациентов с фолликулярным дис-
кератозом Дарье–Уайта. Многочисленные публикации 
с предлагаемыми методиками подчеркивают, что во-
прос лечения данного заболевания остается открытым. 
Лечение легких симптомов фолликулярного дискера-
тоза включает защиту от воздействия ультрафиолета, 
тщательный выбор одежды для предотвращения из-
быточного потоотделения, применение увлажняющих 
средств. Предлагаются методики терапии топическими 
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глюкокортикостероидами или топическими препарата-
ми витамина D3, главным образом с целью уменьшить 
воспаление без изменения течения заболевания [5]. 
Несколько топических ретиноидов, таких как тазаро-
тен и адапален, также применялись для лечения фол-
ликулярного дискератоза Дарье–Уайта. Нормализуя 
клеточный обмен и клеточную адгезию, эти препараты 
на некоторое время улучшают течение БДУ, но незна-
чительно, при отмене препаратов дискератоз рециди-
вирует [6, 7]. В качестве топической терапии использу-
ются также пимекролимус и такролимус [8, 9].

В литературе имеются сообщения об эффективно-
сти применения диклофенака натрия в форме 3% геля 
для лечения БДУ [10–12]. Следует отметить, что в ред-
ких случаях БДУ лечили иммуносупрессантом цикло-
спорином А [6]. Для эффективного удаления рефрак-
терно-пролиферативных поражений при БДУ иногда 
использовались хирургические подходы, такие как дер-
мабразия, электродиссекция и различные абляционные 
лазерные методики [5, 13, 14].

В настоящее время в клинической практике тяже-
лые симптомы БДУ предлагается лечить пероральны-
ми ретиноидами: ацитретином или изотретиноином 
[5, 15–17]. Несмотря на отсутствие данного показания 
в инструкции по применению препаратов изотретино-
ина, эффективность данной терапии показана во всех 
публикациях, однако после прекращения лечения все-
гда возникают рецидивы, а побочные эффекты в виде 
хейлита и ксероза встречаются достаточно часто. Сле-
довательно, необходимо выверять дозировку препара-

тов изотретиноина, рассматривать возможность под-
держивающей терапии данной группой лекарственных 
средств или применять интермиттирующие методики. 
Положительный результат терапии БДУ с использова-
нием изотретиноина Lidose был продемонстрирован 
в нашем случае. Изотретиноин на протяжении несколь-
ких десятилетий показывает высокую эффективность 
в лечении многих тяжелых дерматозов, сопровождаю-
щихся избыточной кератинизацией и себогенезом, ак-
тивацией комменсальной микрофлоры и воспалением 
за счет TLR-2 и TLR-4 в кератиноцитах, себоцитах и мо-
ноцитах [18–23]. При этом побочные эффекты изотре-
тиноина хорошо изучены, прогнозируемы и доступны 
к мониторингу в процессе терапии [24]. 

Заключение
Таким образом, в настоящее время терапия фолли-

кулярного дискератоза остается сложной задачей, тре-
бующей тщательного выбора методики лечения и ин-
дивидуального подхода в каждом конкретном случае. 
Накапливающийся практический опыт позволит разра-
ботать клинические рекомендации для ведения пациен-
тов с данным диагнозом. Представленное клиническое 
наблюдение демонстрирует важность применения кли-
нического мышления в рамках дифференциально-диа-
гностических критериев и патоморфологического ис-
следования при принятии решения об окончательном 
диагнозе и выборе терапии заболевания, клинические 
рекомендации по которому в настоящее время еще 
не разработаны. 
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Редкий случай классической формы саркомы Капоши 
с поражением слизистой оболочки полости рта
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Саркома Капоши — системное опухолевое многоочаговое заболевание сосудистого генеза. 
При классической форме саркомы Капоши наиболее часто процесс локализуется на коже 
нижних конечностей, поражение слизистых оболочек встречается крайне редко. В статье 
описано редкое клиническое наблюдение классической формы саркомы Капоши с поражением 
слизистой оболочки полости рта у мужчины 56 лет. Данный клинический случай представляет 
интерес в связи с трудностями дифференциальной диагностики саркомы Капоши и красного 
плоского лишая при вовлечении в патологический процесс слизистых оболочек. Обозначена 
важность проведения гистологического исследования для дифференциальной диагностики 
саркомы Капоши. Учитывая распространенные высыпания, вовлечение слизистых оболочек, 
рекомендуется взятие биопсийного материала клинических проявлений на гладкой коже, 
поскольку в этом случае картина будет более характерной. Важно уделять внимание 
длительности существования элементов, так как морфологические изменения при ранних 
стадиях саркомы Капоши могут быть сходными с хроническим дерматозом.
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A rare case of  classic Kaposi’s sarcoma with a lesion 
of  the oral mucosa
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Kaposi’s sarcoma is a systemic tumor multifocal disease of vascular genesis. In the classic Kaposi’s 
sarcoma, lesions are most often localized on the skin of the lower extremities, lesions of the mucous 
membranes are extremely rare. The article presents a rare clinical case of the classic Kaposi’s sarcoma 
in a 56 years old man with lesions of the oral mucosa. This clinical case is of particular interest due to the 
difficulties of differential diagnosis of Kaposi’s sarcoma and lichen planus when mucous membranes are 
involved in the pathological process. The presented case emphasizes the importance of a histological 
examination of the biopsy in differential diagnosis of Kaposi’s sarcoma. In case when the rash is 
widespread and the mucous membranes are involved, it is recommended to collect the material from the 
skin, because the histological picture will be more characteristic. It is important to pay attention to the 
duration of the elements’ existence, as morphological diagnosis in the early stages of Kaposi’s sarcoma 
can imitate the pattern of chronic dermatosis.
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  Актуальность
Саркома Капоши (СК; ангиосаркома Капоши, 

множественная идиопатическая геморрагическая 
саркома) — системное опухолевое многоочаговое за-
болевание сосудистого генеза с преимущественным 
поражением кожи, слизистых оболочек, лимфатиче-
ских узлов и внутренних органов [1]. Различают четыре 
формы заболевания — классическую, эндемическую, 
трансплантат-ассоциированную и эпидемическую. 
Классическая форма заболевания развивается медлен-
но, годами, протекает относительно доброкачественно, 
пятнисто-узелковые и бляшечные элементы постепенно 
распространяются по кожному покрову и на слизистые 
оболочки. Заболевание протекает неопределенно дол-
го. Его длительность может достигать 8–10 лет и более, 
прежде чем поражаются лимфатические узлы и вну-
тренние органы [2]. Наиболее часто процесс локализу-
ется на коже нижних конечностей. Поражение внутрен-
них органов встречается редко, наиболее часто очаги 
СК обнаруживаются в дыхательных путях, желудоч-
но-кишечном тракте, значительно реже — в других ор-
ганах [3, 4]. СК встречается повсеместно. Болезнь чаще 
развивается у лиц мужского пола старше 50 лет [3]. 

В настоящее время вирус герпеса человека 8-го 
типа (ВГЧ-8) рассматривается как этиологический 
фактор развития всех форм СК [5]. ВГЧ-8 поражает 
эндотелиальные и/или мезенхимальные клетки, вы-
зывая экспрессию белков, обладающих онкогенными 
свойствами, которые активируют ряд клеточных путей, 
а также производство провоспалительных цитокинов 
и ангиогенных факторов, играющих ключевую роль 
в развитии реактивного воспалительного процесса, 
формировании опухолевых клеток СК (веретенооб-
разных) и неоангиогенезе [6, 7].

Показатели инфицирования герпесвирусом, 
ассоциированным с СК, выше среди населения Сре-
диземноморья, Восточной Европы и Северо-Запада 
Китая, а также наиболее высоки среди населения 
Африки, особенно Центрально-Восточной [8–11]. 
А.А. Каламкарян считал, что «…переоценивать до-
стоверность имеющихся сведений о частоте СК 
в различных странах нельзя: при прочих равных усло-
виях болезнь обнаруживают там, где ее лучше знают 
или больше изучают» [2]. 

По данным литературы, классическая форма СК — 
редкая патология. В базе данных PubMed за последнее 
десятилетие встречается всего 19 статей, посвященных 
разбору клинических случаев классической формы за-
болевания.

Описание случая 
Пациент Б., 56 лет, находился в отделении клини-

ческой дерматологии ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава Рос-
сии с 25 по 30 августа 2022 г. Диагноз при поступлении: 
«саркома Капоши?». Сопутствующие заболевания: 
«Гиперхолестеринемия. Избыток массы тела». 

Жалобы при поступлении на высыпания на сли-
зистой оболочке рта, верхних и нижних конечностей, 
не сопровождающиеся субъективными ощущениями.

Из анамнеза известно, что пациент считает себя 
больным в течение 12 лет, когда впервые на коже 
в области левого коленного сустава отметил синюшно-
красное пятно округлой формы, напоминающее гема-
тому, появление которого связывает с травматизаци-
ей накануне. В течение последующих 10 лет пациент 

за медицинской помощью не обращался, самостоятель-
но не лечился. 

В марте 2022 г. в связи с появлением свежих вы-
сыпаний на коже нижних конечностей, а также на сли-
зистой оболочке рта обратился к врачу-дерматовенеро-
логу в частную клинику, где был поставлен диагноз 
«красный плоский лишай, пигментная форма» и про-
ведено лечение системными глюкокортикостероидами, 
антигистаминными препаратами и топическими глюко-
кортикостероидами. Эффекта от проведенного лечения 
не было. 

В мае 2022 г. находился на лечении в условиях 
круглосуточного стационара по месту жительства, где 
проводилась дифференциальная диагностика между 
красным плоским лишаем и псориазом. На основании 
клинической картины поставлен диагноз «красный 
плоский лишай, пигментная форма» и проведено лече-
ние системными глюкокортикостероидами, а также на-
ружная терапия топическими глюкокортикостероидами. 
После проведенного лечения положительной динамики 
не отмечалось. 

В июле 2022 г. в связи с сохраняющимися высыпа-
ниями по месту жительства выполнена диагностиче-
ская биопсия кожи с последующим гистологическим ис-
следованием со следующим результатом: «присланный 
материал представлен фрагментом кожи, выстланным 
многослойным плоским ороговевающим эпителием, 
без атипии, с наличием в субэпителиальном слое дер-
мы очагового умеренного ангиоматоза с периваскуляр-
ным слабовыраженным склерозом и лимфоцитарной 
инфильтрацией, без признаков опухолевого пораже-
ния. Заключение: морфологическая картина хрониче-
ского дерматита». В августе 2022 г. госпитализирован 
в ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России с целью вери-
фикации диагноза и решения вопроса о дальнейшей 
тактике ведения.

Результаты лабораторного, физикального 
и гистологического исследований
Результаты тестирования на ВИЧ-инфекцию — от-

рицательные.
На момент госпитализации патологический про-

цесс локализовался на слизистой оболочке рта, коже 
лица, верхних и нижних конечностей. В области верх-
него неба визуализировалось опухолевидное образо-
вание куполообразной формы темно-красного цвета, 
0,5 см в диаметре, плотноэластической консистенции, 
безболезненное при пальпации (рис. 1, a). На слизистой 
оболочке в ретромалярной области справа отмечался 
умеренно инфильтрированный очаг синюшно-красного 
цвета с выраженным сосудистым рисунком (рис. 1, б). 
В области красной каймы нижней губы имелось опу-
холевидное образование фиолетового цвета, округлой 
формы, 0,7 см в диаметре. На коже верхних конечно-
стей, преимущественно в области тыльной поверхности 
кистей, — узлы красновато-синюшного и темно-бурого 
цвета полушаровидной формы, плотные и безболез-
ненные при пальпации (рис. 2). На коже нижней трети 
бедер с переходом на голени отмечены единичные уме-
ренно инфильтрированные бляшки размером до 4 см 
красновато-синюшного цвета с гладкой, блестящей 
поверхностью (рис. 3, a). На коже стоп с переходом 
на кожу пальцев имелись бляшки синюшно-красно-
го цвета с выраженной инфильтрацией, сливающиеся 
между собой в крупные очаги, занимающие всю подо-
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швенную область (рис. 3, б). В области свода стоп опре-
делялись узлы красновато-синюшного цвета, до 1,5 см 
в диаметре, плотной консистенции, безболезненные 
при пальпации (рис. 3, в).

Было проведено гистологическое исследование 
клинического материала из двух очагов: длитель-
но существующего элемента в области коленно-
го сустава и свежего в области левого предплечья. 
В обоих случаях гистологическая картина была схо-
жей. В дерме отмечалась пролиферация мелких 
тонкостенных сосудов, между которыми располага-
лись немногочисленные веретенообразные клетки 
(рис. 4, a), в толще образования определялись мел-
кие кровоизлияния, рассеянный лимфоцитарный ин-
фильтрат (рис. 4, б) и отложения гемосидерина, в пе-
риферических участках — единичные расширенные 
полнокровные сосуды (рис. 4, в). В эпидермисе отме-
чалось незначительное утолщение и гиперкератоз. 
Заключение: выявленные изменения соответствуют 
саркоме Капоши.

Морфологические изменения в биоптате из свежего 
элемента были менее выражены, о чем свидетельство-
вало меньшее количество вытянутых клеток, которые 
не формировали пучков, преобладал неоангиогенез. 

При пересмотре ранее выполненных гистологиче-
ских препаратов данных, характеризующих красный 
плоский лишай, получено не было, подтвержден диа-
гноз «саркома Капоши». 

На основании данных анамнеза, клинической кар-
тины и результатов гистологического исследования 
был поставлен диагноз «саркома Капоши». Пациент 

направлен для дальнейшего наблюдения и лечения 
у врача-онколога по месту жительства.

Обсуждение
Данное клиническое наблюдение представляет 

интерес в связи с трудностями диагностики заболева-
ния. Свойственные классической форме заболевания 
медленное прогрессирование, ограниченный характер 
высыпаний, отсутствие субъективных ощущений приве-
ли к тому, что пациент длительное время не обращал-
ся за медицинской помощью. В дальнейшем, спустя 

Рис. 1. Слизистая оболочка рта: a — очаг темно-красного цвета куполообразной формы в области верхнего неба; б — инфильтрированный очаг с выраженным сосуди-
стым рисунком на слизистой оболочке щеки справа
Fig. 1. Oral mucosa: a — round dark red lesion focus of the hard palate; б — infiltrated focus with pronounced vascular pattern of the mucosa of the right check

Рис. 2. Узлы красновато-синюшного и темно-бурого цвета на коже кистей 
Fig. 2. Reddish-cyan and dark brown nodules on the skin of the hands

а б
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10 лет после появления первичного очага, ошибочно 
принятого за посттравматическую гематому, пациент 
обратил внимание на распространение новых высы-
паний по кожному покрову, что послужило поводом 
для обращения к врачу-дерматовенерологу по месту 
жительства. При физикальном осмотре было обна-
ружено, что на коже конечностей отмечались бляшки 
и узлы красновато-синюшного цвета, а на слизистой 
оболочке рта имелись узелковые образования темно-
красного цвета.

Поражение слизистой оболочки рта при клас-
сической форме СК встречается редко. А.А. Ка-
ламкарян, в течение 25 лет исследовавший па-
циентов с классической формой заболевания, 
описал высыпания на слизистой оболочке рта 
только у 22 из 230 пациентов [2]. F. Cottoni в период 
с 1977 по 2001 г. описал поражение слизистых обо-
лочек у 27 из 279 исследованных пациентов с клас-
сической формой СК [12].

На основании клинической картины по месту жи-
тельства был поставлен диагноз пигментной формы 
красного плоского лишая, который характеризуется бо-
лее выраженной окраской патологических элементов, 
наличием сетки Уикхема на слизистой оболочке поло-
сти рта [13, 14]. В свою очередь, СК отличают более 
медленное развитие высыпаний, наличие узелковых 
элементов на слизистой оболочке рта, отсутствие ажур-
ных линейных фигур [15]. 

При гистологическом исследовании, проведенном 
по месту жительства, выявленные морфологические 
изменения ошибочно трактовались как признаки хро-
нического дерматита. 

На начальных стадиях СК наблюдается развитие 
воспалительной реакции с образованием новых сосу-
дов, т.е. неоангиогенеза. На данных этапах веретено-
образные клетки обнаруживаются в недостаточном 
количестве или еще не обнаруживаются вовсе [16]. 
Пролиферация сосудов играет важную роль в разви-

а

а

б

б

в

в

Рис. 3. Бляшечные элементы на коже нижних конечностей: a — нижняя треть бедер с переходом на голени; б — правая стопа; в — стопы
Fig. 3. Plaques on the skin of the lower extremities: a — on the skin of the leg; б — on the skin of the right foot; в — on the skin of the feet

Рис. 4. Гистологическое исследование биоптата кожи из очага, расположенного в области левого коленного сустава: a — пролиферация мелких сосудов, веретенооб-
разные клетки; б — мелкие кровоизлияния, рассеянный лимфоцитарный инфильтрат; в — отложения гемосидерина, единичные расширенные сосуды на перифериче-
ских участках
Fig. 4. Histological examination of a biopsy from the skin of left knee: a — proliferation of small vessels, spindled cells; б — small hemorrhages, diffuse lymphocytic infiltrate; 
в — deposition of hemosiderin, single dilated vessels in peripheral areas

Веретенообразные клетки Мелкие кровоизлияния Отложения гемосидерина Расширенные сосуды



 85НАБЛЮДЕНИЕ ИЗ ПРАКТИКИ / CLINICAL CASE REPORTS

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2024;100(2):80–86
Вестник дерматологии и венерологии. 2024;100(2):80–86

Vol. 100, Iss. 2, 2024

тии хронического воспаления при многих дерматозах, 
что затрудняет дифференциальную диагностику. Это, 
вероятно, и послужило причиной неадекватной оценки 
патоморфологической картины. 

В сомнительных случаях, когда клинический диа-
гноз и данные патоморфологического исследования 
не полностью совпадают, необходимо дополнитель-
но проводить иммуногистохимическое исследование 
для идентификации ВГЧ-8 и выявления экспрессии 
сосудистых маркеров CD31, CD34, лимфоидных кле-
ток D2–40, что наиболее необходимо на ранних этапах 
заболевания при преимущественно пятнистых высыпа-
ниях [17].

Заключение
Представленный случай наглядно демонстрирует, 

что свойственные классической форме СК медленное 
прогрессирование, ограниченный характер поражения 
и отсутствие субъективных ощущений приводят к за-

поздалой верификации диагноза. Данный случай ин-
тересен в связи со сложностями дифференциальной 
диагностики, обусловленными редкой для классиче-
ской формы СК локализацией высыпаний на слизистой 
оболочке рта, более типичной для красного плоского 
лишая. Следует учитывать, что при распространенных 
высыпаниях с вовлеченим слизистых оболочек реко-
мендовано взятие материала с гладкой кожи, поскольку 
в этом случае картина будет более характерной. Также 
необходимо уделять внимание длительности существо-
вания элементов, так как морфологические изменения 
в тканях на ранних стадиях СК могут иметь сходство 
с изменениями при хроническом дерматозе. При гисто-
логическом исследовании нодулярных элементов обна-
руживаются специфические признаки СК, которые от-
сутствуют у пятнисто-инфильтративных элементов. 

Правильная интерпретация результатов гистологи-
ческого исследования биоптата кожи является ключом 
к своевременной постановке диагноза. 
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Лимфоматоидный папулез. 
Случай в педиатрической дерматологической практике
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Описан клинический случай лимфоматоидного папулеза у мальчика 10 лет, клинически 
характеризующийся наличием изъязвляющихся узлов, разрешающихся с формированием 
атрофических рубцов. Дифференциально-диагностический поиск у пациента включал 
анапластическую крупноклеточную лимфому кожи, туберкулез кожи, узелковый полиартериит, 
узловатую эритему, глубокую красную волчанку и дефицит альфа-1-антитрипсина. На основании 
данных анамнеза, клинической картины, а также лабораторных и инструментальных 
исследований пациенту был поставлен диагноз «лимфоматоидный папулез». В процессе 
обследования у пациента не было выявлено сопутствующих неопластических заболеваний. 
Все элементы разрешились с исходом в гиперпигментные пятна или атрофические рубцы. 
На сегодняшний день безрецидивный период заболевания у пациента составляет 10 месяцев. 

Ключевые слова: лимфоматоидный папулез; детская дерматология; онкология; иммуногистохимическое 

исследование
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Lymphomatoid papulosis. 
Case in pediatric dermatological clinical practice
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A clinical case of lymphomatoid papulosis in a 10-year-old boy is described, clinically characterized by the 
presence of ulcerating nodes that resolve with the atrophy formation. The patient’s differential diagnostic 
workup included cutaneous anaplastic large cell lymphoma, cutaneous tuberculosis, polyarteritis nodosa, 
erythema nodosum, deep lupus erythematosus, and alpha-1 antitrypsin deficiency. Based on the 
history, clinical picture, as well as laboratory and instrumental studies, the patient was diagnosed with 
lymphomatoid papulosis. During the examination, no concomitant neoplastic diseases were identified in 
the patient. All elements resolved with the outcome being hyperpigmented spots and atrophy. To date, the 
relapse-free period of the disease in the patient is 10 months.
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  Актуальность
Лимфоматоидный папулез (ЛиП) — это лимфопро-

лиферативное заболевание кожи, которое характеризу-
ется хроническим рецидивирующим доброкачественным 
течением с благоприятным прогнозом для пациентов, 
а также появлением высыпаний в виде множественных 
папул или узлов, склонных к самопроизвольному разре-
шению [1]. 

В структуре заболеваемости первичными лим-
фомами кожи на долю CD30+ лимфопролифератив-
ных заболеваний, к которым относятся ЛиП и CD30+ 
анапластическая крупноклеточная лимфома кожи, при-
ходится 25%, данные нозологии — вторые по частоте 
встречаемости в группе после грибовидного микоза [2]. 
Общемировая заболеваемость ЛиП на сегодняшний 
день составляет 1,2–1,9 случая на 1 млн человек в год 
и занимает 12% всех кожных лимфом [3, 4]. Несмот-
ря на то что взрослые в возрасте от 35 лет являются 
основной возрастной группой больных ЛиП, в педиа-
трической дерматологической практике заболевание 
встречается сравнительно чаще большинства лимфо-
пролиферативных заболеваний [5]. Пациенты с ЛиП 
имеют повышенный риск развития других лимфопроли-
феративных заболеваний, таких как грибовидный ми-
коз, анапластическая крупноклеточная лимфома, лим-
фома Ходжкина. При этом ЛиП может предшествовать 
указанным заболеваниям, развиваться параллельно 
с ними или после них в 15–20% случаев [1]. 

Клиническая картина пациентов с ЛиП характери-
зуется вариативностью проявлений. Наиболее часто 
в области туловища и проксимальных отделов конечно-
стей у больных определяются множественные папулы 
или узлы красного цвета с синюшным оттенком, быстро 
увеличивающиеся в размерах до 2 см, существующие 
на коже до нескольких месяцев и затем разрешающиеся 
с образованием очагов рубцовой атрофии или поствос-
палительной гипер- или депигментации. Появление 
высыпаний обычно не сопровождается субъективными 
проявлениями. Реже у пациентов могут определяться 
крупные узлы (до 4 см), склонные к быстрой некротиза-
ции и изъязвлению, что характерно для ЛиП типа Е [1]. 

Первичные Т-клеточные лимфомы кожи чрезвы-
чайно редко развиваются у детей, что обусловливает 
актуальность представленного клинического случая [6].

Описание случая
В октябре 2022 г. в кожно-венерологическое отде-

ление ФГБОУ ВО СПБГПМУ поступил пациент Ч. 
10 лет с жалобами на язвенные образования на коже 
в области нижних конечностей. Из анамнеза известно, 
что мальчик заболел осенью 2021 г., когда впервые от-
метил появление высыпаний в виде «красноватых пя-
тен», которые с течением времени разрешались. Вес-
ной 2022 г. высыпания полностью разрешились, летом 
появились вновь. Со слов матери, у ребенка отмеча-
лись периодические боли в животе. В августе 2022 г. 
мальчик переболел новой коронавирусной инфекцией. 
Осенью в области правого бедра у пациента появилось 
растущее в диаметре уплотнение, кожа над ним была 
гиперемирована. При обращении к дерматологу по ме-
сту жительства высыпания пациента были расценены 
как инфекция кожи и подкожно-жировой клетчатки, 
поэтому ему была назначена системная и топическая 
антибиотикотерапия (амоксициллин, обработка оча-
гов поражения фукорцином, фуцидином и ихтиоловой 
мазью). На фоне проводимой терапии не было полу-
чено клинического эффекта, поэтому в последующем 
мальчик был госпитализирован в Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский универ-
ситет. 

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
На момент осмотра состояние мальчика расценива-

лось как удовлетворительное, поражение кожи носило 
распространенный характер: на коже голеней, предпле-
чий, тыльной поверхности правой стопы, левого плеча, 
передней брюшной стенки определялись узелки и узлы 
красного цвета с синюшным оттенком (рис. 1), в обла-
сти правого бедра определялась язва диаметром 5 см, 
дно которой было покрыто геморрагическими корками 
(рис. 2). В области предплечья при пальпации элемента 

Рис. 2. В области верхней трети правого бедра пациента определялись язвы 
диаметром 1,5 и 5 см, образовавшиеся на месте плотных узлов 
Fig. 2. In the upper third of the right hip two ulcers (1,5 and 5 cm) were visualized, 
which formed from dense nodes

Рис. 1. В области левого плеча у пациента определялся узел красного цвета 
с синюшным оттенком, 3 см в диаметре, плотный при пальпации 
Fig. 1. On the left shoulder there was a red-bluish node. It was 3 cm in diameter 
and dense on palpation
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отмечалась местная гипертермия. Правая стопа была 
отечна и увеличена в объеме. При поступлении у ребен-
ка было зарегистрировано 12 элементов, через 10 дней 
их количество увеличилось до 43. 

Из сопутствующих заболеваний у пациента отмеча-
лось ожирение 3-й степени (ИМТ = 29,97).

По клинико-лабораторным данным были выявле-
ны нарушения в коагулограмме (АПТВ — 39,2 с; Д-ди-
мер — 841 нг/мл; МНО — 1,24). В посеве отделяемого 
дна язвы в области правого бедра патогенной флоры 
не обнаружено. 

Для уточнения диагноза пациенту проведена 
диагностическая биопсия кожи. Материал для иссле-
дования был взят в области предплечья из свежего 
узла размером 3 × 3 см без признаков изъязвления. 
По заключению гистологического исследования в ма-
териале не было выявлено признаков опухолевого 
поражения. 

На основании первичных клинико-лаборатор-
ных данных пациенту был поставлен «рабочий» диа-
гноз «васкулит сосудов кожи» и назначена системная 
терапия глюкокортикостероидами (преднизолон в су-
точной дозе 1 мг/кг с последующим снижением дози-
ровки и постепенной отменой препарата). 

Учитывая отсутствие в биоптате признаков васку-
лита, гистологический материал пациента был направ-
лен на пересмотр в НИИ онкологии им.  Н.Н. Петрова, 
где было выполнено иммуногистохимическое иссле-
дование с антителами ALK, DSF3, CD3, CD4, CD8, 
CD20, CD30, CD56, Ki-67. По результатам исследо-
вания в дерме определялись плотные крупноочаго-
вые инфильтраты, расположенные преимущественно 
в средних и глубоких отделах дермы и проникающие 
в дольки подкожной жировой клетчатки (рис. 3). Ин-
фильтраты состояли из крупных лимфоидных клеток 
с иммунобласто- и центробластоподобной морфоло-
гией (рис. 4) и малых лимфоцитов. Крупные лимфо-
идные клетки экспрессировали CD3+, CD4+ и CD30+, 
были негативны к ALK (рис. 5–7). Ki-67 (индекс про-

лиферативной активности) был положителен преиму-
щественно в крупных лимфоидных клетках и состав-
лял примерно 30% всех клеток инфильтрата (рис. 8). 
Гистологические изменения и иммунофенотип опухо-
левых клеток соответствовали ЛиП типу С. 

Пациент был проконсультирован детским онколо-
гом с целью выявления сопутствующих онкологических 
заболеваний. По результатам проведенного обследова-
ния (МРТ головного мозга с контрастированием, МСКТ 
органов грудной клетки и брюшной полости с внутри-
венным болюсным контрастированием) не было выяв-
лено признаков внекожного неопластического процес-
са и других сопутствующих патологий. 

Рис. 4. Микрофотография, ×100, гематоксилин-эозин. Дермальные 
инфильтраты, представленные крупными лимфоидными клетками с имму-
нобласто- и центробластоподобной морфологией и малыми лимфоцитами
Fig. 4. Microphotography, ×100, hematoxylin-eosin. Dermal infiltrates consisted 
of large lymphoid cells with immunoblast- and centroblast-like morphology and 
small lymphocytes

Рис. 5. Микрофотография, ×40, иммуногистохимическое исследование 
с применением антител к CD3. Определяется выраженная положительная 
экспрессия CD3 крупными лимфоидными клетками инфильтрата
Fig. 5. Microphotography, ×40, immunohistochemical assay with anti-CD3 
antibodies. The pronounced expression of CD3 by large lymphoid cells is 
determined

Рис. 3. Микрофотография, ×40, гематоксилин-эозин. В дерме определяются 
плотные крупноочаговые инфильтраты, расположенные преимущественно 
в средних и глубоких отделах дермы и проникающие в дольки подкожной 
жировой клетчатки
Fig. 3. Microphotography, ×40, hematoxylin-eosin. Dense large-focal infiltrates 
are determined in the dermis, located mainly in the middle and deep parts of the 
dermis and penetrating into the lobules of subcutaneous fatty tissue
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Рис. 8. Микрофотография, ×40, иммуногистохимическое исследование 
на определение экспрессии Ki-67. Экспрессия маркера Ki-67 определялась 
преимущественно в крупных лимфоидных клетках, которые составили 
примерно 30% всех клеток инфильтрата 
Fig. 8. Microphotograph, ×40, immunohistochemical assay to determination 
of Ki-67 expression. Expression of Ki-67 was positive predominantly on lare 
lymphoid cells which accounted for approximately 30% of infiltrate

Дифференциальный диагноз
При первичном осмотре у пациента в качестве диф-

ференциального диагноза рассматривались лимфо-
пролиферативные заболевания кожи, туберкулез кожи, 
узелковый полиартериит, узловатая эритема, глубо-
кая красная волчанка и дефицит альфа-1-антитрипси-
на [7]. На основании результатов совокупной оценки 
данных анамнеза и клинической картины (спонтанное 
появление узелков и узлов с тенденцией к изъязвле-
нию и самостоятельному разрешению), физикального 
осмотра (отсутствие системных проявлений), лабора-
торных (отрицательный диаскин-тест, отсутствие ан-
тинуклеарных антител, LE-клеток) и инструментальных 
(гистологическое и иммуногистохимическое исследо-

вание кожи) исследований дифференциально-диагно-
стический поиск проводился с целью подтверждения 
или исключения диагноза лимфопролиферативного за-
болевания, а именно ЛиП. 

Лечение
Перед установлением окончательного диагноза па-

циент получал терапию системными глюкокортикосте-
роидами (преднизолон в суточной дозе 1 мг/кг в тече-
ние месяца с дальнейшим снижением дозы и отменой 
препарата), а также местными антисептическими пре-
паратами с положительным эффектом. 

Исход и результаты последующего наблюдения
За период наблюдения у пациента отмечались от-

сутствие появления свежих элементов, полное разре-
шение существующих, а также формирование атро-
фических рубцов на местах крупных язв (рис. 9, 10). 
На данный момент безрецидивный период у пациента 
составляет 10 месяцев. В случае повторного возникно-
вения элементов планируется проведение курса узко-
волновой UVB-фототерапии (311 нм), в случае ее неэф-
фективности — системная терапия метотрексатом.

Обсуждение
ЛиП — CD30+ лимфопролиферативное заболевание 

кожи, редко встречающееся в детской популяции [8]. 
Примечательно, что в представленных обзорах 

и описаниях серий случаев, посвященных лимфопроли-
феративным заболеваниям у детей, данные о структу-
ре заболеваемости разнятся [9, 10]. Авторы не прихо-
дят к единому мнению о том, какое заболевание чаще 
регистрируется у детей: грибовидный микоз или ЛиП, 
что связано с малой выборкой больных детского воз-
раста [9, 10]. 

По данным систематического обзора W. Kempf 
и соавт., посвященного сравнению характеристик лим-
фопролиферативных заболеваний у детей и взрослых, 
отмечается, что ЛиП и грибовидный микоз являются 
двумя наиболее распространенными заболеваниями 

Рис. 7. Микрофотография, ×40, иммуногистохимическое исследование 
с применением анти-CD30 антител. В инфильтрате определяются крупные 
лимфоидные клетки, экспрессирующие CD30
Fig. 7. Microphotograph, ×40, immunohistochemical assay with 
anti-CD30 antibodies. In the infiltrate large lymphoid cells with positive 
CD30 expression

Рис. 6. Микрофотография, ×40, иммуногистохимическое исследование 
с использованием антител к CD4. Определяется выраженная положительная 
экспрессия CD4 крупными лимфоидыми клетками инфильтрата
Fig. 6. Microphotography, ×40, immunohistochemical assay with anti-CD4 
antibodies. There is determined the pronounced expression of CD4 by large 
ymphoid cells 
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у детей в нозологической группе. Также примеча-
тельно, что среди больных ЛиП имеет место преобла-
дание мальчиков с соотношением 1,5:1,0. Несмотря 
на то что многие авторы на сегодняшний день не вы-
деляют клинических отличий в течении ЛиП у детей, 
W. Kempf и соавт. на основании данных литературы 
и собственных наблюдений отметили более «яркую» 
манифестацию заболевания в сравнении с последую-
щими «обострениями», появление высыпаний в одних 
и тех же локализациях (наиболее часто это туловище 
и бедра), наличие зуда у пациентов, а также сочета-
ние с атопией у трети больных [6, 11]. В обзоре, посвя-
щенном особенностям ЛиП у детей, I. Wieser и соавт. 
указали, что подавляющее большинство участников 
выборки — европеоидной расы, при этом также на-
блюдается преобладание мальчиков среди больных 
детского возраста с соотношением 1,4:1,0. Авторы об-
зора считают, что клинические проявления ЛиП у детей 
сравнимы с таковыми во взрослой популяции, гистоло-
гически — чаще всего регистрировался тип А, на долю 
которого приходилось 79,1%, менее распространен был 
тип С (11,9%), другие гистологические варианты были 
единичными [12]. Среди отличительных гистологиче-
ских проявлений ЛиП у детей авторы ряда обзоров вы-
деляют повышенную экспрессию CD8, из-за чего могут 
возникать трудности в дифференциальной диагностике 
ЛиП с острым лихеноидным оспенноподобным питириа-
зом [6, 12]. J. Miquele и соавт. отмечают гистологические 
сходства между ЛиП и хроническим лихеноидным пити-

риазом, однако предметом дискуссии на сегодняшний 
день остается возможность экспрессии CD30 при пи-
тириазе [11]. Присутствие эозинофилов в инфильтрате 
при наличии зуда у пациентов может приводить к труд-
ностям в верификации диагноза из-за схожести с реак-
цией на укусы насекомых [6]. 

В настоящее время существует несколько клини-
ко-морфологических вариантов ЛиП, из них наиболее 
часто встречается тип А (до 80% случаев), который ха-
рактеризуется наличием очагового «клинообразного» 
лимфоидного инфильтрата в дерме, представленного 
крупными CD30+ клетками с примесью многочислен-
ных малых лимфоцитов, а также гистиоцитов, нейтро-
филов и эозинофилов. Тип В (менее 5% случаев) харак-
теризуется наличием эпидермотропного инфильтрата 
в дерме, представленного малыми CD30+ или CD30– 
лимфоцитами с церебриформными ядрами. Дермаль-
ный инфильтрат при типе С (до 10% случаев) представ-
лен сливными полями крупных лимфоидных клеток 
CD30+ с небольшими примесями воспалительного ин-
фильтрата. Для типа D (менее 5% случаев) характерно 
наличие выраженного эпидермотропного инфильтрата 
из атипичных малых и средних CD8+ и CD30+ лим-
фоцитов. В 2013 г. L.J. Karai и соавт. был описан ЛиП 
с реаранжировкой локуса DUSP22–IRF4 на хромосоме 
6p25.3 у 11 пациентов пожилого возраста, высыпания 
которых были локализованными («регионарный» ЛиП), 
а гистологическая картина характеризовалась наличи-
ем в дерме нодулярного инфильтрата с педжетоидным 

Рис. 9. В процессе регресса клинических проявлений заболевания у пациента 
отмечалось заживление наиболее крупной язвы с формированием атрофии 
Fig. 9. During the disease regression perion the healing of the largest ulcer with 
following atrophy formation

Рис. 10. Сформировавшаяся атрофия кожи на месте разрешившегося очага 
поражения через 6 месяцев от начала заболевания 
Fig. 10. Skin atrophy at the site of the resolved lesion in 6 months after the onset 
of the disease
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эпидермотропизмом, представленного атипичными 
клетками крупного и среднего размера с выраженной 
экспрессией CD30, в периаднексальной и эпидермаль-
ной частях инфильтрата — клеток малого и среднего 
размера с церебриформным ядрами и слабой экспрес-
сией CD30 [13, 14]. В 2013 г. W. Kempf и соавт. (2013) 
был описан новый клинико-морфологический вариант 
ЛиП — тип Е (от esсhara — струп), который клинически 
характеризовался наличием крупных язвенно-некроти-
ческих очагов до 4 см в диаметре, гистологически — на-
личием в дерме ангиоцентрического/ангиодеструктив-
ного инфильтрата из атипичных CD30+ лимфоидных 
клеток [15]. Течение ЛиП типа Е также завершалось 
спонтанной регрессией элементов с формировани-
ем атрофии, а прогноз для пациентов расценивался 
как благоприятный [15]. 

В демонстрируемом нами случае клиническая кар-
тина у пациента в большей степени соответствовала 
ЛиП типа Е, так как высыпания были представлены 
множественными узлами красного цвета с синюшным 
оттенком, которые очень быстро некротизировались 
и изъязвлялись, а затем самостоятельно разрешились. 
Однако при проведении гистологического исследова-
ния признаков ангиоцентрического ангиодеструктив-
ного инфильтрата в дерме обнаружено не было, в це-
лом гистологическая картина соответствовала типу С. 
Возможно, это связано с тем, что биопсия была взята 
из свежего узла и в нем еще не успели развиться при-
знаки поражения сосудов. 

Одной из особенностей ЛиП является одномо-
ментное существование на коже элементов, которые 
представлены разными гистологическими типами, 
способными изменяться с течением заболевания. Од-
нако стоит отметить, что определение гистологическо-
го типа не имеет прогностической ценности в вопросах 
клинического исхода заболевания или формирования 
терапевтического алгоритма для больного [1]. 

Диагностика ЛиП у детей сложна, что обусловлено 
малой частотой встречаемости заболевания в педиа-
трической практике. Зачастую первичный диагноз у де-
тей с ЛиП — это укусы насекомых. Дифференциальный 

диагноз ЛиП должен включать острый лихеноидный 
и оспенноподобный питириаз, анапластическую круп-
ноклеточную лимфому кожи, поражение кожи при бо-
лезни Ходжкина, грибовидный микоз, фолликулит, ги-
стиоцитоз из клеток Лангерганса, доброкачественную 
лимфоцитарную гиперплазию [16]. 

В курации пациентов с ЛиП применим индивиду-
альный подход. В случаях, характеризующихся по-
явлением на коже единичных элементов небольшо-
го размера, допускается тактика «наблюдай и жди». 
При наличии у пациента более выраженных клини-
ческих проявлений заболевания возможно назна-
чение 5–30 мг метотрексата (1 раз/нед подкожно 
или перорально) [17]. Топические глюкокортикосте-
роиды и фототерапия также эффективны у пациентов 
с ЛиП, однако в детской популяции следует отказаться 
от проведения P/T-UVA-терапии и отдать предпочтение 
UVB-терапии в связи с высоким риском формирования 
эпителиальных или меланоцитарных злокачественных 
новообразований в долгосрочной перспективе [4, 17]. 

Заключение
ЛиП — лимфопролиферативное заболевание 

из группы первичных кожных лимфом, редко встре-
чается у пациентов детского возраста. Несмотря 
на то что ЛиП характеризуется доброкачественным 
течением и благоприятным прогнозом для пациента, 
дети с данным заболеванием подлежат пожизненно-
му наблюдению у дерматовенеролога и онколога. Это 
связано с высокой вероятностью (в 10–15%) развития 
параллельно протекающих или последующих неопла-
стических процессов, среди которых на первом месте 
в детском возрасте стоит грибовидный микоз, реже мо-
гут развиться первичная кожная или нодальная СD30+ 
анапластическая лимфома, лимфогранулематоз. 

На сегодняшний день не разработано четких алго-
ритмов по лечению ЛиП у детей, а методы, применяе-
мые у взрослых, имеют ограничения для использования 
в детской популяции, что диктует необходимость фор-
мирования индивидуальной терапевтической тактики 
для ребенка с ЛиП. 
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Периоральный дерматит: нюансы клинической картины 
и терапии в разные возрастные периоды
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Периоральный дерматит является распространенным дерматозом, наиболее часто 
встречающимся у женщин в возрасте от 25–40 лет, но также может развиваться у детей 
и подростков. Особенность локализации патологического процесса преимущественно 
в периоральной области приводит к выраженному психоэмоциональному дисбалансу, 
значительно снижая качество жизни пациентов. Среди основных причин, приводящих 
к формированию данной патологии, — дисбаланс кожного биотопа, нарушения в системе 
локального иммунитета, использование топических кортикостероидов. Лечение должно 
быть направлено на устранение факторов, вызвавших заболевание, отказ от топических 
кортикостероидов, использование щадящего ухода и локальное применение таких топических 
препаратов, как метронидазол, пимекролимус, активированный цинк пиритион. В ряде 
случаев может потребоваться поддерживающая терапия на более длительный срок. Цель 
настоящей работы — представление собственных клинических наблюдений с использованием 
активированного цинка пиритиона у пациентов с периоральным дерматитом. Представлены 
результаты применения топического препарата активированного цинка пиритиона у пациентов 
в разные возрастные периоды и при разной степени тяжести периорального дерматита. 
Клинически доказана высокая эффективность и безопасность активированного цинка пиритиона 
в лечении пациентов с периоральным дерматитом как в качестве монотерапии, так и в составе 
комплексной терапии. Применение активированного цинка пиритиона в терапии периорального 
дерматита является эффективным и безопасным методом лечения легких и среднетяжелых форм 
заболевания.

Ключевые слова: периоральный дерматит; микробиом кожи; возрастные периоды; Demodex; Malassezia spp.; 
S. aureus; активированный цинк пиритион
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Perioral dermatitis: nuances of  the clinical picture 
and therapy in different age periods
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Perioral dermatitis is a common dermatosis that predominantly affects women aged 25–40 but is also 
observed in children and adolescents. The distinct localization of this condition in the perioral, perinasal, 
and periocular zones contributes to apparent psycho-emotional distress, markedly impairing patients’ 
quality of life. Perturbations in the skin biotope, local immune dysregulation, and topical glucocorticosteroid 
use are among the primary etiological factors. Effective management involves addressing causative 
factors, discontinuation of topical steroids, adopting gentle skincare practices, and employing localized 
treatments like metronidazole, pimcrolimus, and activated zinc pyrithione. Maintenance therapy may be 
warranted in select cases. The purpose of this work is to review the current literature on the problem and 
to present original clinical observations concerning the utilization of activated zinc pyrithione in treating 
patients with this condition. The article presents the results of the use of topical activated zinc pyrithione 
in patients spanning various age groups and exhibiting diverse degrees of perioral dermatitis severity. 
Significant clinical evidence substantiates the remarkable efficacy and safety profile of activated zinc 
pyrithione in managing perioral dermatitis, both as a standalone therapeutic modality and as an integral 
component of combination therapy. The use of activated zinc pyrithione in the treatment of perioral 
dermatitis emerges as an efficacious and secure approach for treating mild to moderate forms of the 
condition. 

Keywords: рerioral dermatitis; skin microbiome; chronic inflammation; age periods; Demodex; Malassezia spp.; 

S. aureus; activated zinc pyrithione
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  Актуальность 
Периоральный дерматит, впервые описанный 

в 1964 г. R. Mihan и S. Ayres, встречается повсеместно [1]. 
При этом большинство авторов отмечают, что данная 
патология чаще встречается среди лиц с I, II фототипом 
кожи, заболеванию подвержены в основном женщины, 
преимущественно репродуктивного возраста, однако эта 
патология может встречаться и у детей и подростков [2]. 
Клинически периоральный дерматит представляет со-
бой воспалительный процесс, склонный к хронизации, 
который поражает периоральную и/ или периназальные 
зоны, проявляющийся эритемой, папулами, пустулами, 
шелушением, жжением кожи [3, 4]. По данным литерату-
ры, в педиатрической практике периоральный дерматит 
регистрировался у пациентов в возрасте от 3 месяцев 
и старше, авторы указывают на небольшое его преобла-
дание у девочек по сравнению с мальчиками [5]. По мне-
нию N. Goel и соавт., периоральный дерматит чаще 
встречается у мальчиков, при этом поражаются более 
обширные участки лица с распространением на пери-
назальную и периорбитальную области [6]. Есть также 
данные, что в детском возрасте мальчики и девочки 
болеют одинаково часто, не отмечается и значитель-
ных отличий по заболеваемости в разных этнических 
группах, а также у лиц с темным и светлым типом кожи. 
Но при этом многие пациенты страдают атопическим 
дерматитом, аллергическим ринитом, имеют семейный 
анамнез по атопии либо применяли топические глюко-
кортикостероиды [4, 6, 7].

Клинические особенности периорального дермати-
та в период пубертата включают отсутствие системных 
симптомов; периоральное распространение; поражения 
кожи, состоящие из телесного цвета или ярко-красных 
воспаленных папул, редких пустул и периодического 
умеренного зуда [4, 7–10]. Среди причин инициации 
воспалительного процесса в период пубертата отмеча-
ют использование топических кортикостероидов, хро-
нический стресс, наличие очагов хронической инфек-
ции [2, 9, 11–13]. 

Диагноз «периоральный дерматит» ставится, 
как правило, на основании клинической картины, однако 
у подростков его следует дифференцировать с вульгар-
ными акне, проявляющимися воспалительными папула-
ми, пустулами, кистами и комедонами, чаще на лице, 
но могут также поражать грудь и спину [4, 14, 15].

Периоральный дерматит у взрослых в 90% случаев 
регистрируется у женщин, причем пик заболеваемо-
сти приходится на 2-е и 3-е десятилетия жизни [15–17]. 
У пациентов с этим заболеванием чаще всего отмеча-
ются сгруппированные красного цвета папулы, процесс, 
как правило, носит симметричный характер, но может 
быть и односторонним, нередко затрагивая другие 
участки кожи в периорбитальной и периназальной об-
ластях. При гранулематозном варианте в указанных 
зонах можно видеть папулы от телесного до эритема-
тозного или желто-коричневого цвета [4, 15, 18]. Следу-
ет отметить и наличие субъективных симптомов, таких 
как жжение, повышенная чувствительность кожи, зуд. 
Вариабельность течения клинической картины имен-
но у взрослых пациентов делает спектр заболеваний 
для дифференциальной диагностики достаточно широ-
ким: волчаночный периоральный дерматит, папуло-пу-
стулезный подтип розацеа, поздние  акне (acne tarda), 
себорейный дерматит, саркоидоз, аллергический кон-
тактный дерматит, демодексный фолликулит [18–20]. 

Особая роль в развитии периорального дерматита 
принадлежит клещам рода Demodex, но и другие пред-
ставители микробиоты кожи участвуют в поддержании 
патологического процесса [8, 15, 18, 21].

Нарушение регуляции иммунного ответа на ан-
тигены микробиоты кожи играет существенную роль 
в развитии воспаления. Практически при всех патоло-
гических состояниях энтеротоксины S. аureus и фер-
ментативная деятельность Malassezia spp. ингибируют 
апоптоз клеток воспалительного инфильтрата (в пер-
вую очередь CLA+ Т-лимфоцитов), что способствует 
хронизации воспаления [22–25]. 

Периоральный дерматит является хроническим за-
болеванием, и его лечение требует определенной на-
стойчивости со стороны как врача, так и пациента.

В зарубежных работах можно встретить инфор-
мацию об использовании топического метронидазо-
ла в педиатрической практике. Лечение заключается 
в прекращении местного применения фторированных 
кортикостероидов, если таковые использовались, и при-
менении местного метронидазола отдельно или в ком-
бинации с пероральным тетрациклином или эритро-
мицином в зависимости от возраста ребенка [26–28]. 
Однако в инструкции к препаратам метронидазол 1% 
гель для наружного применения, разрешенных к при-
менению на территории РФ, указан в противопоказани-
ях детский возраст до 18 лет [29]. Длительность терапии 
определяется индивидуально и в среднем составляет 
1,0–1,5 месяца. В клинических рекомендациях Россий-
ского общества дерматовенерологов и косметологов 
в качестве терапии выбора указан системный изо-
третиноин сроком на 6–20 недель в дозе 0,3–1,0 мг/ кг 
массы тела, препарат не может быть применен у детей 
до 12 лет, беременных и кормящих женщин [4]. Также 
рекомендовано использование пимекролиуса 1% кре-
ма (уровень доказательности В) и азелаиновой кис-
лоты 20% крем (уровень доказательности С) [4]. Есть 
немало публикаций, указывающих на эффективность 
использования топических ингибиторов кальциневрина 
для лечения периорального дерматита у детей и взрос-
лых, ивермектина [27, 30].

Если установлено, что периоральный дерматит вы-
зван топическими кортикостероидами, их необходимо 
отменить [4, 15]. Синдром отмены топических корти-
костероидов (СОТК), также известный как «синдром 
красной кожи», является плохо изученным клиническим 
побочным эффектом неуместного, длительного или ча-
стого использования топических кортикостероидов. Ме-
ханизм развития этого синдрома остается неясным, 
но одна из гипотез состоит в том, что он связан с эф-
фектом рикошета, вызванным внезапным отсутствием 
топических кортикостероидов, что приводит к повыше-
нию уровня оксида азота и чрезмерному расширению 
кожных кровеносных сосудов [31, 32]. 

При легкой степени тяжести периорального дер-
матита возможно назначение в качестве монотерапии 
таких препаратов, как крем пимекролимус или активи-
рованный цинк пиритион [4, 15, 32].

Активированный цинк пиритион — действующее 
вещество нестероидного препарата Скин-кап, облада-
ющего широким спектром фармакологических эффек-
тов. Препарат снижает колонизацию кожи грибами рода 
Malassezia, S. aureus, что способствует восстановлению 
естественного микробиома кожи. За счет снижения ак-
тивности воспаления уменьшается выраженность кли-
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нических симптомов, снижается потребность в исполь-
зовании топических глюкокортикостероидов [33].

Следует отметить, что препарат не обладает ци-
тостатическим эффектом, не воздействует на синтез 
ДНК. Нарушение основных ферментативных процессов 
на мембранах — связывание с фосфолипидами и де-
поляризация мембран, а также снижение уровня АТФ 
приводят к гибели бактерий и грибов [33].

В исследовании М. Park и соавт. было показано, 
что при воздействии цинка пиритиона происходит уси-
ление фагоцитарной активности макрофагов, резкое 
увеличение уровня клеточного цинка и небольшое уве-
личение уровня клеточной меди, что способствует инги-
бированию функции митохондрий, снижению экспрес-
сии липазы, ингибированию синтеза кластеров Fe–S 
в M. restricta [33]. 

Учитывая, что крем Скин-кап разрешен к исполь-
зованию у взрослых и детей с 1 года, он достаточно 
широко применяется в клинической практике. Явля-
ясь по природе нестероидным препаратом и обладая 
при этом противовоспалительной активностью, Скин-
кап рационально применять у пациентов после отмены 
топических глюкокортикостероидов, что способствует 
более легкому течению, быстрой ликвидации воспале-
ния и позволяет избежать назначения системных ле-
карственных препаратов [33]. Еще одним аргументом 
в пользу использования 0,2% крема Скин-кап у пациен-
тов с периоральным дерматитом является основа пре-
парата, не содержащая окклюзионных компонентов, 
что чрезвычайно важно для этих пациентов [33].

Мы имеем собственный опыт использования крема 
Скин-кап у пациентов с периоральным дерматитом.

Клинический случай 1
Под наблюдением находилась пациентка 6 лет. 

При первичном обращении в феврале 2020 г. жалобы 
на высыпания вокруг рта, крыльев носа. Пациентка от-
мечает, что после контакта с водой и посещения бас-
сейна резко усиливается покраснение, появляется зуд. 
Из анамнеза известно, что данный процесс существует 
около 2 месяцев. Также известно, что ребенок страдает 

атопическим дерматитом с 1 года, процесс протекает 
достаточно легко, обострения — не чаще 2 раз в год.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
При осмотре: патологический процесс в пери- 

оральной зоне представлен эритематозными очагами 
с нечеткими, неправильными границами, единичными 
папулами до 0,1 см в диаметре. Остальные участки 
кожного покрова и видимые слизистые оболочки сво-
бодны от высыпаний. Лабораторные тесты: общий ана-
лиз крови, биохимические показатели — в пределах 
референсных значений.

Диагноз: L71.0 периоральный дерматит, легкое 
течение, PODSI 3, атопический дерматит, детский воз-
растной период (рис. 1).

Лечение
Было рекомендовано использовать зубную па-

сту без фтора, ограничить контакт с водой на время 
терапии, использовать крем Скин-кап 0,2% дважды 
в день 10–14 дней. 

Исход и результаты последующего наблюдения
На контрольном визите через 2 недели отмечено 

полное разрешение патологического процесса. В на-
стоящее время наблюдается ремиссия процесса, пери-
одически используются эмоленты (рис. 2).

Клинический случай 2
Под наблюдением находится пациентка 31 года. 

При первичном обращении жалобы на «ужасное лицо», 
жжение, покалывание кожи. Около 4 месяцев назад 
на лице появились красные пятна, обратилась к дерма-
тологу, был установлен диагноз «аллергический дер-
матит», назначен топический кортикостероид (III класса 
активности). После выполнения предписанного курса 
был достигнут хороший эффект, но при отмене пре-
парата симптомы резко усилились и пациентка про-
должила использование топического кортикостерои-
да. Из анамнеза: пациентка находится на 31-й неделе 

Рис. 1. До лечения, февраль 2020 г.
Fig. 1. Before treatment, February 2020

Рис. 2. После лечения, март 2020 г.
Fig. 2. After treatment, 2 weeks

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30108245
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беременности, наступившей после второй попытки ЭКО, 
хроническими заболеваниями не страдает, лаборатор-
ные показатели — в пределах референсных значений. 

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
При осмотре установлено, что патологический про-

цесс локализуется в нижней трети лица, представлен 
эритематозно-сквамозными очагами с нечеткими гра-
ницами. Другие участки кожного покрова и слизистые 
оболочки свободны от высыпаний. 

Диагноз: L71.0 периоральный дерматит, средняя 
степень тяжести, PODSI 6 (рис. 3).

Лечение
Учитывая, что пациентка беременна, возможность 

использования большинства рекомендованных пре-
паратов резко ограничена. Применение топического 
метронидазола резко ухудшило процесс, и пациентка 
категорически отказалась от его использования. Было 
принято решение отказаться от применения топиче-
ского кортикостероида, метронидазола и рекомендо-
вать использование щадящих способов ухода за ко-
жей (мицеллярная вода для чувствительной кожи), был 
назначен крем Скин-кап 0,2% дважды в день курсом 
3 недели. 

Исход и результаты последующего наблюдения
В течение первых 8–10 дней положительная ди-

намика минимальна, начиная со 2-й недели отмечено 

улучшение. На контрольном визите через 1 месяц па-
тологический процесс представлен умеренной эрите-
мой, единичными папулами размером до 0,1–0,2 см 
(рис. 4).

Учитывая, что патологический процесс до конца 
не разрешился, было рекомендовано оставить Скин-
кап в качестве поддерживающей терапии в режиме 
1 раз/сут на 1 месяц. Такое решение было продиктова-
но тем, что препарат оказал отличный эффект, не про-
тивопоказан беременным и кормящим женщинам.

Клинический случай 3
Под наблюдением находится пациентка 52 лет с жа-

лобами на распространенные высыпания на коже лица, 
покраснение и чувство жжения в течение последних 
5 месяцев. Двенадцать месяцев назад наступила мено-
пауза. Заместительную гормональную терапию не при-
нимает. Шесть месяцев назад в связи со стрессовой 
ситуацией отмечает обострение течения бронхиальной 
астмы. Для купирования приступов был назначен инга-
ляционный глюкокортикостероид. 

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
При объективном осмотре: кожный процесс име-

ет распространенный характер и локализован пре-
имущественно в периоральной области. Представлен 
эритематозно-сквамозными очагами с нечеткими гра-
ницами, сгруппированными ярко-красными папулами 
0,1–0,2 см. Процесс носит симметричный характер. 

Рис. 3. До лечения, февраль 2020 г.
Fig. 3. Before treatment, February 2020

Рис. 4. После лечения, март 2020 г.
Fig. 4. After treatment, March 2020
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Диагноз: L71.0 периоральный дерматит, тяжелая 
степень тяжести, PODSI 6 (рис. 5).

Лечение
Пациентке назначен изотретиноин 0,5 мг/кг массы 

тела на 2 месяца, наружно — крем Скин-кап 0,2% два-
жды в день курсом 6 недель.

Исход и результаты последующего наблюдения
С 7-й недели терапии отмечено улучшение кожного 

процесса, с 8-й недели было рекомендовано оставить 
Скин-кап в качестве поддерживающей терапии в ре-
жиме 1 раз/сут на 1 месяц. На контрольном осмотре 
через 16 недель отмечается выраженное клиническое 
улучшение (рис. 6). 

Обсуждение
Клинические эффекты оригинального препарата 

на основе активированного цинка пиритиона (Скин-
кап) предсказуемы и научно подтверждены: это кор-
рекция состояния кожи при отмене кортикостероидов, 
снижение выраженности клинических симптомов уже 
на 3–5-е сутки терапии, выраженное противовоспа-

лительное, противогрибковое и антибактериальное 
действие. При этом индекс общей терапевтической 
эффективности может достигать 88% [32].

Препарат Скин-кап можно назначать для купиро-
вания острого процесса при легком течении дерма-
тозов, а также в качестве поддерживающей терапии 
или терапии «по требованию». Разрешен к исполь-
зованию у пациентов старше 1 года на всех участках 
кожного покрова, в том числе на лице, без ограничений 
по площади [33].

Заключение
Периоральный дерматит является распростра-

ненным дерматозом, проявляется в любом возрасте 
и может быть связан с местным применением корти-
костероидов, нерациональным уходом за кожей. Осо-
бенности механизма действия активированного цинка 
пиритиона позволяют скорректировать микробиом, 
избежать дополнительной сенсибилизации или фор-
мирования резистентности микроорганизмов, подавить 
воспалительную реакцию. Применение препарата обос-
новано при лечении периорального дерматита легкой 
и средней степени тяжести. 

Рис. 5. До лечения, февраль 2023 г.
Fig. 5. Before treatment, February 2023

Рис. 6. После лечения, май 2023 г.
Fig. 6. After treatment, May 2023
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