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Эпидемиологические и клинические аспекты заболеваемости 
сифилисом в Российской Федерации и Кыргызской Республике: 
сравнительный анализ
© Рахматулина М.Р.1, Новоселова Е.Ю.1*, Юсупова Д.М.2, 3, Садыкова Д.А.3

1 Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии, Москва, Россия
2 Республиканский центр дерматовенерологии, Бишкек, Кыргызская Республика
3 Кыргызский государственный медицинский институт переподготовки и повышения квалификации им. С.Б. Даниярова, 

Бишкек, Кыргызская Республика

Советский период развития отечественной дерматовенерологии характеризовался не только 
новыми научными достижениями во всех областях специальности, но и созданием уникальных 
организационных форм борьбы с венерическими и заразными кожными заболеваниями. После 
распада СССР в бывших союзных республиках происходили свои уникальные социально-
экономические преобразования, затронувшие в том числе и медицинскую сферу. В последние 
годы активно развивается сотрудничество  по обмену опытом между дерматовенерологическими 
службами России и других стран, в том числе по предупреждению распространения инфекций, 
передаваемых половым путем. В 2021 и 2022 гг. в Российской Федерации впервые за долгое 
время был зарегистрирован значительный рост (на 69,7%) заболеваемости сифилисом 
по отношению к 2020 г., что во многом обусловлено ростом данного показателя среди иностранных 
граждан-мигрантов (с 2801 случая в 2020 г. до 12 748 случаев в 2022 г.), из них 30% случаев 
сифилиса приходилось на граждан Кыргызской Республики. В статье приведены результаты 
ретроспективного сравнительного исследования показателей заболеваемости сифилисом среди 
детей в возрасте от 0 до 14 лет, подростков в возрасте от 15 до 17 лет и взрослых лиц старше 18 лет 
в Российской Федерации и Кыргызской Республике, проанализированы нормативные документы, 
регламентирующие обследование на сифилис и лечение заболевания. Несмотря на значительные 
сходства в подходах к лабораторной диагностике сифилиса, в единых принципах дородового 
обследования женщин и лечения беременных, в настоящее время существует и ряд значительных 
различий, заключающихся в более низкой доле исследований спинномозговой жидкости по причине 
малочисленных показаний для выполнения люмбальной пункции, в более коротких курсах терапии 
сифилиса и низких дозировках лекарственных препаратов, а также меньших сроках клинико-
серологического контроля после получения специфического лечения в Кыргызской Республике. 

Ключевые слова: эпидемиология; диагностика; терапия сифилиса; врожденный сифилис; нейросифилис

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: рукопись подготовлена и опубликована за счет финансирования по месту 
работы авторов.
Для цитирования: Рахматулина М.Р., Новоселова Е.Ю., Юсупова Д.М., Садыкова Д.А. Эпидемиологические 
и клинические аспекты заболеваемости сифилисом в Российской Федерации и Кыргызской Республике: 
сравнительный анализ. Вестник дерматологии и венерологии. 2024;100(5):8–20.
doi: https://doi.org/10.25208/vdv16819
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Epidemiological and clinical aspects of  syphilis
incidence in the Russian Federation and the Kyrgyz Republic: 
comparative analysis
© Margarita R. Rakhmatulina1, Elena Yu. Novoselova1*, Dilara M. Yusupova2, 3, Dano А. Sadykova3

1 State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Moscow, Russia
2 Republican Center for Dermatovenereology, Bishkek, Kyrgyz Republic
3 Kyrgyz State Medical Institute of Retraining and Advanced Training named after S.B. Daniyarova, Bishkek, Kyrgyz Republic

The Soviet period of development of domestic dermatovenereology was characterized by scientific 
achievements and the creation of organizational forms of combating venereal and contagious skin 
diseases. After the collapse of the USSR, socio-economic changes occurred in the former Soviet republics 
that affected the medical sphere. In recent years, cooperation in the exchange of experience between 
dermatovenereological services of Russia and other countries is actively developing, including in the field 
of prevention of the spread of STIs. In 2021 and 2022, a significant increase (by 69.7%) in the incidence 
of syphilis was registered in Russia for the first time compared to 2020, which is due to an increase in this 
indicator among migrants (from 2801 cases in 2020 to 12 748 cases in 2022), of which 30% of syphilis 
cases were among citizens of Kyrgyzstan. The article presents the results of a retrospective comparative 
study of syphilis incidence rates among children aged 0 to 14 years, adolescents aged 15 to 17 years, 
and adults over 18 years in the Russian Federation and the Kyrgyz Republic, and analyzes regulatory 
documents governing syphilis testing and treatment. Despite significant similarities in approaches to 
laboratory diagnostics of syphilis, uniform principles of prenatal examination of women and treatment of 
pregnant women, there are currently a number of significant differences, including in the lower percentage 
of CSF examination due to few indications for performing lumbar puncture, shorter courses of therapy and 
low doses of drugs, shorter periods of clinical and serological monitoring in the Kyrgyz Republic.
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  Введение
Советский период отечественной дерматовенеро-

логии характеризовался научными достижениями в раз-
работке эффективных методов лечения сифилиса с по-
мощью пенициллинотерапии, созданием широкой сети 
кожно-венерологических диспансеров, охватившей всю 
территорию страны, усовершенствованием подготовки 
практикующих врачей-дерматовенерологов. В крупных 
регионах были организованы научно-исследователь-
ские кожно-венерологические институты, обеспечивав-
шие научно-организационное руководство по лечению 
и профилактике кожных и венерических болезней. Все 
это позволило снизить уровень заболеваемости сифи-
лисом в послевоенный период и держать под контролем 
ситуацию с инфекциями, передаваемыми половым пу-
тем (ИППП) [1].

После распада СССР в бывших союзных респу-
бликах происходили свои уникальные социально-эко-
номические преобразования, затронувшие в том чис-
ле и медицинскую сферу. В Кыргызской Республике 
основными чертами создаваемой модели здравоох-
ранения стали многоукладность и формирование ин-
фраструктуры, соответствующей потребностям насе-
ления в медицинской помощи и финансовым ресурсам. 
На территории страны была создана и функционирует 
в настоящее время комплексная интегрированная си-
стема, состоящая из государственного, муниципально-
го и частного секторов здравоохранения, а медицин-
ские организации классифицируются по типам, видам 
и уровням оказания медико-санитарной помощи.

В постсоветский период как в России, так и в быв-
ших союзных республиках отмечался резкий подъ-
ем уровня заболеваемости сифилисом, в некоторых 
государствах принявший беспрецедентный характер 
(рис. 1). За 1990–1997 гг. заболеваемость сифилисом 
выросла: в Казахстане — в 192,2 раза (с 1,4 до 269,1 

случая на 100 тыс. населения); в Беларуси — в 73,7 раза 
(с 2,7 до 199,1 случая); в Кыргызстане — в 83,9 раза 
(с 2,0 до 167,8 случая); в России — в 52,3 раза (с 5,3 до 
277,3 случая); в Узбекистане — в 26,0 раз (с 1,8 до 
46,9 случая); в Молдове — в 14,1 раза (с 15,8 до 
222,4 случая); в Таджикистане — в 12,4 раза (с 1,6 до 
19,9 случая); в Армении — в 4,1 раза (с 3,7 до 15,3 слу-
чая); в Азербайджане — в 3,5 раза (с 2,7 до 9,5 случая 
на 100 тыс. населения) [2].

В период советского здравоохранения профилак-
тика, диагностика и лечение сифилиса были строго 
регламентированы Министерством здравоохранения, 
что в некоторой степени замедляло процесс внедре-
ния новых, более прогрессивных методов и способов 
терапии данного заболевания, которые успешно ис-
пользовались за пределами страны. После дезинтегра-
ции СССР в Российской Федерации были разработаны 
нормативно-правовые документы в соответствии с тре-
бованиями международных протоколов (руководств) 
ведения больных сифилисом и с использованием прин-
ципов доказательной медицины. В настоящий момент 
в России обследование на сифилис и лечение пациен-
тов регламентируются клиническими рекомендация-
ми «Сифилис», утвержденными Научно-практическим 
советом Минздрава России, и стандартами оказания 
медицинской помощи при сифилисе; также остается 
действующим приказ Минздрава России от 26.03.2001 
№ 87 «О совершенствовании серологической диагно-
стики сифилиса», определяющий подходы к диагности-
ке данного заболевания [3–5]. 

В Кыргызской Республике в 2012 г. при техниче-
ском содействии Немецкого общества по междуна-
родному сотрудничеству GIZ и проекта «Качественное 
здравоохранение» Агентства США по международному 
развитию (USAID) было разработано Клиническое руко-
водство по лечению и диагностике сифилиса, гонореи 
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Рис. 1. Заболеваемость сифилисом (все формы) в Российской Федерации и странах бывшего СССР, 1985–2005 гг., на 100 тыс. населения

Fig. 1. Syphilis incidence (all forms) in the Russian Federation and former USSR countries, 1985–2005, per 100 000 population
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и хламидиоза на всех уровнях здравоохранения Кыр-
гызской Республики, действующее и на сегодняшний 
день. Также в целях оптимизации и совершенствования 
дерматовенерологической службы, эффективной ор-
ганизации и повышения качества оказания медицин-
ской помощи в Кыргызской Республике в 2018 г. был 
издан приказ Минздрава Кыргызской Республики № 25 
«О мерах профилактики инфекций, передающихся по-
ловым путем, кожных заболеваний и лепры» [6–16]. 

Анализ заболеваемости сифилисом
в Российской Федерации и Кыргызской Республике
в постсоветский период 
В 1997 г. во многих странах бывшего СССР за-

болеваемость сифилисом достигла пиковых значе-
ний, составив в Российской Федерации 277,3 случая, 
в Кыргызстане 167,8 случая на 100 тыс. населения. 
Реализация комплекса мер по предупреждению рас-
пространения заболевания в России привела к тому, 
что в 1997–2020 гг. заболеваемость сифилисом не-
уклонно снижалась в среднем на 12,3% в год вплоть 
до 2021 г., когда был зарегистрирован рост заболе-
ваемости на 39,4% по отношению к 2020 г. (с 10,4 до 
14,5 случая на 100 тыс. населения). В 2022 г. заболева-
емость сифилисом стала на 30,3% выше аналогичного 
показателя 2021 г. и на 25,2% выше показателя доко-
видного 2019 г. (15,1 случая на 100 тыс. населения). 

В Кыргызской Республике в 1997–2010 гг. также на-
блюдалось стабильное снижение заболеваемости сифи-
лисом в среднем на 15,9% в год, за данный период уро-
вень заболеваемости снизился в 10,2 раза (с 167,8 до 
16,5 случая на 100 тыс. населения), в дальнейшем 
(в 2011–2022 гг.) заболеваемость имела динамические 
колебания с периодами роста и снижения. В 2022 г. за-
болеваемость сифилисом в Кыргызстане составила 
5,0 случая на 100 тыс. населения, что в 33,6 раза ниже 
аналогичного показателя 1997 г. и в 3,8 раза — соот-
ветствующего российского показателя (рис. 2). 

При анализе показателей заболеваемости сифили-
сом среди возрастных групп в Российской Федерации 
и Кыргызской Республике прослеживаются схожие тен-
денции. В России в возрастной популяции от 0 до 14 лет 
в 2022 г. заболеваемость сифилисом составляла 
0,2 случая на 100 тыс. соответствующего населения, 

что в 5,5 раза ниже аналогичного показателя 2014 г. 
(1,1 случая). Сопоставимо равнозначный процесс сни-
жения заболеваемости сифилисом наблюдался в соот-
ветствующей возрастной группе и в Кыргызской Респу-
блике — в 6,0 раза (с 0,6 случая в 2014 г. до 0,1 случая 
в 2022 г.). В целом в двух странах наблюдались схожие 
показатели заболеваемости у детей в возрасте от 0 до 
14 лет (рис. 3). 

В возрастной категории от 15 до 17 лет в Россий-
ской Федерации в 2021 и 2022 гг. был зарегистрирован 
рост заболеваемости сифилисом по сравнению с 2020 г. 
на 50,0%. Однако за 2014–2022 гг. заболеваемость сифи-
лисом у подростков существенно снизилась — на 78,6% 
(с 15,4 до 3,3 случая на 100 тыс. соответствующего на-
селения). В Кыргызской Республике в тот же период за-
болеваемость сифилисом в возрастной группе от 15 до 
17 лет была значительно ниже, варьируя от 1,3 до 0,3 слу-
чая на 100 тыс. соответствующего населения. По состоя-
нию на 2022 г. заболеваемость сифилисом у подростков 
Российской Федерации превышает аналогичный показа-
тель в Кыргызской Республике в 5,5 раза (рис. 4).

В возрастной группе 18 лет и старше заболе-
ваемость сифилисом в России в 2014 г. составляла 
30,3 случая, в Кыргызской Республике — 28,8 случая 
на 100 тыс. соответствующего населения, разница меж-
ду двумя показателями была несущественной (4,9%). 
В 2021 и 2022 гг. в Российской Федерации в данной 
возрастной группе наблюдался резкий подъем уровня 
заболеваемости сифилисом, который в сумме составил 
71,2% по отношению к 2020 г., что во многом было обу-
словлено увеличением данного показателя среди ино-
странных граждан-мигрантов (с 2801 случая в 2020 г. 
до 12 748 случаев в 2022 г.). По этой причине заболе-
ваемость сифилисом за 2014–2022 гг. снизилась лишь 
на 21,1% (с 30,3 до 23,9 случая на 100 тыс. соответству-
ющего населения). В Кыргызской Республике в 2021 
и 2022 гг. также наблюдался рост заболеваемости си-
филисом в возрастной группе 18 лет и старше, соста-
вивший в сумме 37,5%, но за 2014–2022 гг. уровень за-
болеваемости снизился более значительно — на 72,6% 
(с 28,8 до 7,9 случая на 100 тыс. соответствующего 
населения). Соответственно, в 2022 г. разница между 
показателями заболеваемости сифилисом в данной 
возрастной группе в Российской Федерации и Кыргыз-

Рис. 2. Заболеваемость сифилисом (все формы) в Российской Федерации и Кыргызской Республике, 1997–2022 гг., на 100 тыс. населения

Fig. 2. Syphilis incidence (all forms) in the Russian Federation and the Kyrgyz Republic, 1997–2022, per 100 000 population
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ской Республике составляла уже 66,9%, что в 13,6 раза 
выше аналогичного показателя 2014 г. (рис. 5).

Таким образом, заболеваемость сифилисом 
в 2022 г. по отношению к 1997 г. в Российской Фе-
дерации снизилась на 93,2% (с 277,3 до 18,9 случая 
на 100 тыс. населения), в Кыргызской Республике — 
на 97,0% (с 167,8 до 5,0 случая). За 2014–2022 гг. про-
цент снижения заболеваемости сифилисом в воз-
растной группе от 0 до 14 лет в России и Кыргызстане 
был сопоставимо равнозначным и составлял соот-
ветственно 81,8 и 83,3%. Заболеваемость сифилисом 
в группе подростков от 15 до 17 лет в Российской Феде-
рации за этот же период времени снизилась на 78,6%, 
в то время как в Кыргызской Республике аналогичный 
показатель составлял 53,8%. В возрастной группе 

18 лет и старше в России уровень заболеваемости си-
филисом снизился лишь на 21,1%, что во многом было 
обусловлено значительным ростом данного показате-
ля в 2021 и 2022 гг. за счет увеличения доли иностран-
ных граждан-мигрантов в структуре заболеваемости 
сифилисом; в Кыргызстане процент снижения заболе-
ваемости сифилисом у взрослых лиц составил 72,6%, 
что в 3,4 раза выше аналогичного показателя в Рос-
сийской Федерации. Однако, несмотря более на низ-
кие показатели заболеваемости сифилисом у взрос-
лого населения в Кыргызской Республике (7,9 случая 
на 100 тыс. соответствующего населения), на долю 
иностранных граждан — мигрантов из Кыргызстана 
в структуре заболеваемости сифилисом в Российской 
Федерации в 2022 г. приходилось 13,8% (3824 случая). 
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Рис. 3. Заболеваемость сифилисом в возрастной группе от 0 до 14 лет в Российской Федерации и Кыргызской Республике, 2014–2022 гг., на 100 тыс. соответствующе-

го населения

Fig. 3. Syphilis incidence in the age group from 0 to 14 years in the Russian Federation and the Kyrgyz Republic, 2014–2022, per 100 000 of the corresponding population

Рис. 4. Заболеваемость сифилисом в возрастной группе от 15 до 17 лет в Российской Федерации и Кыргызской Республике, 2014–2022 гг., на 100 тыс. соответствую-

щего населения

Fig. 4. Syphilis incidence in the age group from 15 to 17 years in the Russian Federation and the Kyrgyz Republic, 2014–2022, per 100 000 of the corresponding population
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Анализ числа случаев врожденного сифилиса
в Российской Федерации и Кыргызской Республике
в 1995–2022 гг. 
После распада СССР ослабление работы первич-

ного звена здравоохранения по постановке на учет 
женщин на ранних сроках беременности и позднее 
обращение или необращение беременных, больных 
сифилисом, за медицинской помощью являлись основ-
ными причинами несвоевременного выявления заболе-
вания и неполноценного лечения. Это привело к тому, 
что с 1993 г. в Российской Федерации число случаев 
врожденного сифилиса стало увеличиваться в геоме-
трической прогрессии, достигнув пикового значения 
в 1998 г. — 849 случаев (рис. 6). В Кыргызской Ре-
спублике в 1995 г. было зарегистрировано 12 случаев 

врожденного сифилиса, в 1999 г. данный показатель 
вырос в 7,7 раза, достигнув максимального значе-
ния — 93 случая [17, 18]. В отличие от многих других 
инфекций новорожденных детей врожденный сифи-
лис можно предупредить и полностью ликвидировать 
за счет эффективного скрининга беременных в рамках 
дородового наблюдения, что в итоге позволит снизить 
частоту самопроизвольных абортов, мертворождений, 
преждевременных родов, рождения маловесных детей 
и перинатальную смертность [19]. Проведение сероло-
гических исследований на сифилис в рамках скрининга 
у беременных с последующим лечением серопозитив-
ных женщин был оправданным и недорогим методом 
профилактики врожденного сифилиса, который позво-
лил снизить число случаев данного заболевания в Рос-

Рис. 5. Заболеваемость сифилисом в возрастной группе 18 лет и старше в Российской Федерации и Кыргызской Республике, 2014–2022 гг., на 100 тыс. соответствую-

щего населения

Fig. 5. Syphilis incidence in the age group 18 years and older in the Russian Federation and the Kyrgyz Republic, 2014–2022, per 100 000 of the corresponding population

Рис. 6. Число случаев врожденного сифилиса в Российской Федерации и Кыргызской Республике, 1995–2022 гг., абс.

Fig. 6. Number of cases of congenital syphilis in the Russian Federation and the Kyrgyz Republic, 1995–2022, abs.

30,3  
28,7  

26,1  
24,1  

20,8  
18,7  

13,0  

18,1  

23,9  

28,8  

18,2  

12,9  
11,2  11,3  

8,9  
5,6  6,7  7,9  

0

5

10

15

20

25

30

35

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

З
а
б
о
л

е
в
а
е
м

о
ст

ь
 

Годы  

Российская Федерация  Кыргызская Республика
 

 
 

 
 

 
 

  
 

 
   

 
           

                        
 

0

100

200

300

400

500

600

700

800

900

1
9

9
5

1
9

9
6

1
9

9
7

1
9

9
8

1
9

9
9

2
0

0
0

2
0

0
1

2
0

0
2

2
0

0
3

2
0

0
4

2
0

0
5

2
0

0
6

2
0

0
7

2
0

0
8

2
0

0
9

2
0

1
0

2
0

1
1

2
0

1
2

2
0

1
3

2
0

1
4

2
0

1
5

2
0

1
6

2
0

1
7

2
0

1
8

2
0

1
9

2
0

2
0

2
0

2
1

2
0

2
2

Ч
и
сл

о
 с

л
уч

а
е
в
 

Годы  

Российская Федерация  Кыргызская Республика  

222

470

713

849

743

681

579
619

506

404

325
321

325

249
190 175

128 131
113 86

63 47 39 32 20 24 161512
43 45 63 93

55 36 33 39 56 45 49
22 12 19 15 15 16 17

11 7 7 5 2 2 3 2 4



14 14 ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ / HEALTH ORGANIZATION

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2024;100(5):8–20
Вестник дерматологии и венерологии. 2024;100(5):8–20

T. 100, № 5, 2024

сии в 53,1 раза (с 849 случаев в 1998 г. до 16 случаев 
в 2022 г.), в Кыргызстане — в 23,2 раза (с 93 случаев 
в 1999 г. до 4 случаев в 2022 г.).

Согласно клиническим рекомендациям «Сифилис», 
в Российской Федерации стандартное серологическое 
обследование беременных включает 3-кратное тести-
рование (при первичном обращении в I триместре, во II 
и III триместрах), в Кыргызстане — 2-кратное тестиро-
вание (в ранние сроки до 12 недель и в 30 недель бе-
ременности). При этом в двух странах для диагностики 
данного заболевания используется комбинация нетре-
понемного и трепонемного тестов, а специфическое ле-
чение данной категории больных проводится по обще-
принятым схемам согласно установленному диагнозу.

Таким образом, единый своевременный подход к до-
родовому обследованию беременных и при необходи-
мости проведение их специфического и/или профилак-
тического лечения позволили значительно уменьшить 
число случаев врожденного сифилиса как в Российской 
Федерации, так и в Кыргызской Республике.

Анализ числа случаев нейросифилиса
в Российской Федерации и Кыргызской Республике
в 1999–2022 гг.
Нейросифилис представляет собой симптомоком-

плексы, возникающие при поражении нервной системы 
бледной трепонемой, которые по мере прогрессиро-
вания заболевания трансформируются один в другой 
или сосуществуют в виде динамического состояния, 
вследствие чего диагностика данного заболевания 
основывается на клинической картине, данных невро-
логического и офтальмологического обследования, 
магнитно-резонансной томографии и компьютерной 
томографии головного мозга, положительных сероло-
гических реакциях на сифилис и результатах исследо-
вания спинномозговой жидкости [5, 18].

На фоне общего снижения заболеваемости си-
филисом в 1999–2022 гг. в Российской Федерации 

наблюдалась тенденция увеличения числа случаев 
нейросифилиса с достижением максимального по-
казателя в 2017 г. (1263 случая). В 2022 г. было выяв-
лено 577 случаев данного заболевания, что в 4,0 раза 
выше аналогичного показателя 1999 г. (144 случая), 
но в 2,2 раза ниже показателя 2017 г.

В 1999–2022 гг. в Кыргызстане число случаев 
нейросифилиса варьировало от нулевых показателей 
в 1999 и 2016 гг. до максимального значения — 16 слу-
чаев в 2007 г. (рис. 7).

В Российской Федерации спинномозговая пункция 
и исследование спинномозговой жидкости проводятся 
пациентам с неврологическими, офтальмологически-
ми, отологическими, психиатрическими симптомами 
при любой стадии сифилиса; пациентам с сочетанием 
сифилиса и ВИЧ-инфекции; при поздних и скрытых 
формах сифилиса; при злокачественном течении ран-
него сифилиса, даже при отсутствии неврологической 
симптоматики; при вторичном сифилисе с проявлени-
ями в виде лейкодермы, алопеции, а особенно при их 
сочетании; при наличии ранних и поздних специфичес-
ких поражений внутренних органов; при подозрении 
на врожденный сифилис; при отсутствии негативации 
нетрепонемных тестов после проведения специфи-
ческой терапии по поводу ранних форм сифилиса; 
при увеличении степени позитивности или титра серо-
логических тестов у пациентов в процессе клинико-се-
рологического контроля (наблюдения) после лечения 
поздних и неуточненных форм сифилиса; при снятии 
с учета пациентов с нейросифилисом и серологиче-
ской резистентностью. Для диагностики нейросифи-
лиса проводится цитологическое исследование цере-
броспинальной жидкости для выявления изменений 
количественного состава клеток и уровня белка в со-
четании с серологическими тестами (реакция микро-
преципитации (РМП), тест быстрых плазменных реа-
гинов (VDRL), реакция иммунофлюоресценции (РИФ) 
с цельным ликвором, реакция пассивной гемагглюти-
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Рис. 7. Число случаев нейросифилиса в Российской Федерации и Кыргызской Республике, 1999–2022 гг., абс.

Fig. 7. Number of cases of neurosyphilis in the Russian Federation and the Kyrgyz Republic, 1999–2022, abs.
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нации (РПГА), иммуноферментный анализ (ИФА)IgM+IgG, 
иммуноблотинг (ИБ)). 

В Кыргызской Республике, согласно действую-
щему приказу Минздрава Кыргызской Республики 
от 17.01.2018 № 25 «О мерах профилактики инфекций, 
передающихся половым путем, кожных заболеваний 
и лепры», люмбальная пункция проводится всем па-
циентам с ВИЧ-инфекцией и положительными сероло-
гическими реакциями на сифилис, пациентам с невро-
логическими симптомами при любой стадии сифилиса 
и при подозрении на возможную этиологическую роль 
сифилитической инфекции при поражении глаз и сер-
дечно-сосудистой системы. Спинномозговая жидкость 
исследуется с использованием цитологических методов 
и серологических реакций (РПР, РПГА, VDRL, РИФабс).

Таким образом, на протяжении анализируемого 
периода заболеваемость нейросифилисом в Кыргыз-
ской Республике была значительно ниже таковой в Рос-
сийской Федерации, что может объясняться не только 
сложностью диагностики данного заболевания в свя-
зи с многоликостью клинических проявлений сифи-
литического процесса, но и более низким процентом 
исследования спинномозговой жидкости у больных 
в Кыргызской Республике по причине ограниченных, 
по сравнению с Российской Федерацией, показаний 
для люмбальной пункции, что может приводить к нерас-
познанному сифилитическому поражению центральной 
нервной системы.

Известно, что поздние формы сифилиса, в том 
числе нейросифилис, возникают спустя многие годы 
после заражения и в большинстве случаев протекают 
бессимптомно или со слабо выраженными клинически-
ми проявлениями, что значительно затрудняет диагно-
стические мероприятия для подтверждения диагноза. 
Как правило, данные случаи заболевания выявляются 
при всех видах медицинских осмотров, а также при об-
следовании в соматических стационарах.

За 2011–2022 гг. в Российской Федерации доля 
числа случаев позднего сифилиса, в том числе его 
скрытых форм, в общей структуре заболеваемости уве-
личилась в 5,3 раза (с 8,0 до 42,8%), доля других и не-
уточненных форм — в 3,4 раза (с 5,8 до 19,7%), что мо-
жет свидетельствовать как о неадекватно проведенных 
диагностике и терапии в анамнезе, так и о существую-
щих недостатках в системе профилактики распростра-
нения заболевания.

В Кыргызской Республике за 2011–2022 гг. были 
зарегистрированы аналогичные изменения в структуре 
заболеваемости сифилисом, заключавшиеся в росте 
числа случаев позднего скрытого сифилиса в 5,1 раза 
(с 0,7 до 3,6%), однако их доля в структуре всех форм 
сифилиса была существенно ниже, чем в Российской 
Федерации.

Обращает на себя внимание, что среди иностран-
ных граждан-мигрантов, в том числе из Кыргызской Ре-
спублики, проходивших медицинское освидетельство-
вание в Российской Федерации, доля числа случаев 
позднего сифилиса также выросла в 3,4 раза (с 18,5% 
в 2011 г. до 63,1% в 2022 г.), доля других неуточненных 
форм — в 3,3 раза (с 6,7% в 2011 г. до 22,0% в 2022 г.). 
В 2022 г. в Российской Федерации было зарегистри-
ровано 11 897 случаев позднего сифилиса, из них 
на долю мигрантов приходилось 65,7% (7815 случаев), 
и 5462 случая других и неуточненных форм заболева-
ния, из них на долю иностранных граждан приходилось 

49,9% (2723 случая). Следовательно, иностранные 
граждане-мигранты приезжают в Россию уже инфи-
цированными T. pallidum, а значительная часть других 
и неуточненных форм сифилиса, выявленных у них, 
объясняется отсутствием у данной категории граждан 
финансовой возможности для дальнейшего обследова-
ния и уточнения диагноза.

Лабораторная диагностика сифилиса
в Российской Федерации и Кыргызской Республике
Во всем мире основным методом диагностики сифи-

лиса является определение антител к бледной трепоне-
ме серологическими методами исследования — нетре-
понемными (РМП или РПР (экспресс-тест на реагины 
плазмы)) и трепонемными (РПГА, ИФА, РИФ, реакция 
иммобилизации (бледных) трепонем (РИБТ), ИБ, метод 
иммунохемилюминесценции (ИХЛА), метод иммунохро-
матографии (ИХА)) тестами. 

Согласно нормативным документам, действующим 
в двух странах, для массового скрининга населения с це-
лью выявления лиц, больных активными формами сифи-
лиса, используются нетрепонемные тесты, достоинства-
ми которых выступают их низкая стоимость, техническая 
простота и быстрое получение результатов [5, 20].

Для выявления сифилитической инфекции в осо-
бых целевых группах, таких как беременные, в том 
числе направляемые на искусственное прерывание 
беременности, доноры крови, спермы и тканей, па-
циенты психиатрического, неврологического, кар-
диологического, офтальмологического и оторинола-
рингологического профиля и ВИЧ-инфицированные 
лица, в России используется комбинация нетрепонем-
ных (РПМ или РПР) и трепонемных (РПГА, или ИФА, 
или ИБ, или РИФ, или РИБТ) тестов. В то же время 
в Кыргызской Республике для этих же групп населения 
при скрининге используют классическую серологиче-
скую реакцию, но для постановки окончательного диа-
гноза «сифилис» проводят комплекс серологических 
реакций (РПР + ИФА, или РПР + РПГА, или РМП + ИФА, 
или РМП + РПГА). Исследования для подтверждения 
диагноза проводят только в государственных учреж-
дениях при соблюдении процедур внутреннего кон-
троля качества, которые выполняются на всех этапах 
диагностики. 

В Российской Федерации лабораторная диагности-
ка сифилиса может проводиться не только в государ-
ственных, но и в частных медицинских организациях, 
имеющих лицензию на данный вид медицинской де-
ятельности. Согласно клиническим рекомендациям, 
одобренным Научно-практическим советом Минздра-
ва России, для подтверждения диагноза «сифилис» 
также используют комбинацию нетрепонемного в ко-
личественном варианте постановки совместно с тре-
понемным тестом. При этом для диагностики скрытых 
и поздних форм сифилиса используют не менее двух 
серологических тестов: РПГА и/или ИФАIgM+IgG, и/ или
РИФабс/200, и/ или ИБIgM+IgG, и/или РИБТ, и/или ИХЛА. 
В российских лабораториях для серологической диагно-
стики сифилиса применяют тест-системы российского, 
французского, израильского, корейского, китайского 
и австрийского производства, зарегистрированные 
в Едином реестре медицинских изделий Росздравнад-
зора. Контроль качества лабораторной диагностики 
сифилиса в стране проводится Федеральной службой 
по надзору в сфере здравоохранения.
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В централизованных лабораториях дерматове-
нерологической службы Кыргызской Республики 
в зависимости от уровня организации здравоохране-
ния выполняется различный спектр серологических 
исследований: в Республиканском центре дерматове-
нерологии, Ошском межобластном центре дерматове-
нерологии и областных центрах семейной медицины — 
РПР, РМП, РПГА и ИФА; в лабораториях при городских 
и районных центрах семейной медицины — только РПР 
и РПГА; в территориально отдаленных от центра ме-
дицинских организациях, таких как группы семейных 
врачей и фельдшерско-акушерские пункты, выпол-
няется только РПР. Для серологической диагностики 
сифилиса в лабораториях используются тест-системы 
российского, корейского, бельгийского, немецкого 
и польского производства. Контроль качества лабора-
торной диагностики проводится в рамках Националь-
ной программы внешней оценки качества два раза 
в год на базе Республиканского научно-практического 
центра контроля качества лабораторной диагностики 
инфекционных болезней и Научно-производственного 
объединения «Профилактическая медицина» Минздра-
ва Кыргызской Республики. Межлабораторные сличи-
тельные испытания в регионах Кыргызской Республики 
проводятся на базе Республиканского центра дермато-
венерологии.

Таким образом, подходы к лабораторной диагности-
ке сифилиса в двух странах отличаются несуществен-
но, однако в Российской Федерации обследование па-
циентов на сифилис и проведение им серологических 
тестов осуществляется в медицинских организациях 
и лабораториях любых видов собственности, имеющих 
лицензию на осуществление данного вида деятельно-
сти, а в Кыргызской Республике большинство меди-
цинских организаций и лабораторий являются государ-
ственными.

Терапия сифилиса в Российской Федерации
и Кыргызской Республике
Специфическое лечение сифилиса проводят с це-

лью этиологического излечения пациента путем созда-
ния трепонемоцидной концентрации антимикробного 
препарата в крови и тканях [5]. Препаратами выбора 
для лечения различных форм сифилиса в России и Кыр-
гызстане являются антибиотики пенициллинового ряда. 
При непереносимости пенициллина и его производных 

в качестве альтернативных препаратов используются 
макролиды, тетрациклины и цефалоспорины (табл. 1).

Согласно российским клиническим рекомендациям 
и клиническому руководству Кыргызской Республики, 
схемы лечения регламентированы для каждой формы 
сифилиса. При этом в Кыргызстане лечение первично-
го, вторичного и раннего скрытого сифилиса возможно 
в медицинских организациях первичного уровня здра-
воохранения (городских и районных центрах семейной 
медицины); лечение позднего скрытого, висцерального, 
нейросифилиса и гуммозного сифилиса осуществля-
ется только в медицинских организациях вторичного 
и третичного уровня здравоохранения (в Республикан-
ском центре дерматовенерологии, Ошском межобласт-
ном центре дерматовенерологии и областных центрах 
семейной медицины). В России проводить терапию 
сифилиса могут врачи-специалисты любой медицин-
ской организации, имеющей лицензию на данный вид 
медицинской деятельности, вне зависимости от фор-
мы собственности. Рекомендованные схемы лечения 
сифилиса препаратами, применяемые в двух странах, 
представлены в табл. 2. При этом обращает на себя 
внимание, что в Кыргызстане дозировки лекарственных 
препаратов меньше, а курсы терапии короче, чем в Рос-
сии. Кроме того, бензилпенициллина натриевая соль 
в Кыргызской Республике применяется только для ле-
чения нейросифилиса, в то время как в Российской Фе-
дерации данный препарат используют при лечении всех 
форм сифилиса, включая скрытые и поздние.

Терапию нейросифилиса в обеих странах прово-
дят в стационарных условиях путем внутривенного 
введения антибактериального препарата для обеспе-
чения достаточной концентрации лекарственного ве-
щества в цереброспинальной жидкости, препаратом 
выбора является бензилпенициллина натриевая соль, 
альтернативными препаратами — цефтриаксон и док-
сициклин.

В российских клинических рекомендациях указаны 
схемы лечения раннего нейросифилиса, диагностиро-
ванного в числе других форм вторичного сифилиса, 
и позднего нейросифилиса, различие терапии которых 
заключается в количестве назначенных курсов анти-
биотиков: однократный курс — при ранних формах, 
двукратный — при поздних. В Кыргызстане, согласно 
схемам лечения, прописанным в клиническом руковод-
стве, пациентам с ранними и поздними формами ней-

Таблица 1. Антибактериальные препараты, применяемые для лечения сифилиса в Российской Федерации и Кыргызской Республике

Table 1. Antibacterial drugs used for the treatment of syphilis in the Russian Federation and the Kyrgyz Republic

Фармакологическая

группа препаратов

Российская Федерация Кыргызская Республика

Действующее вещество

Пенициллины

Бензатина бензилпенициллин.

Бензилпенициллин прокаина в сочетании с бензатин 

бензилпенициллином. 

Бензилпенициллина новокаиновая соль. 

Бензилпенициллина натриевая соль

Бензатина бензилпенициллин.

Бензилпенициллин прокаина.

Бензилпенициллина натриевая соль

Тетрациклины Доксициклин Доксициклин

Макролиды Эритромицин 
Эритромицин.

Азитромицин

Цефалоспорины Цефтриаксон Цефтриаксон
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росифилиса назначают однократный курс антибактери-
альных препаратов (табл. 3).

Как известно, при поздних формах сифилиса, в том 
числе нейросифилисе, немногочисленные сохранивши-
еся в тканях бледные трепонемы постепенно теряют 
свои антигенные свойства и ведущая роль переходит 
к реакциям клеточного иммунитета. На фоне сниже-
ния гуморального иммунитета падает напряженность 
гуморального ответа и уменьшается количество специ-
фических антител, что сопровождается негативацией 
серологических тестов [21, 22]. Более краткосрочные 
курсы терапии, применяемые для лечения сифилиса, 
в том числе нейросифилиса, в Кыргызской Республике, 
могут не обеспечивать достаточно устойчивую трепо-
немоцидную концентрацию препарата для эффектив-
ной излеченности пациентов, что в дальнейшем может 
приводить к развитию скрытых форм заболевания, 
при этом серологические тесты могут давать как со-
мнительный, так и ложноотрицательный результат. 

Таким образом, в двух странах для лечения различ-
ных форм сифилиса применяются одинаковые группы 
антибактериальных препаратов (пенициллины, тетра-
циклины, макролиды и цефалоспорины). В Российской 
Федерации лечение больных сифилисом осуществляет-

ся в медицинских организациях частной и государствен-
ной собственности, в Кыргызской Республике — только 
в государственных учреждениях, при этом продолжи-
тельность курсов лечения сифилиса, утвержденных 
клиническим руководством страны, по применению ле-
карственных препаратов меньше, чем в России.

Клинико-серологический контроль
после специфического лечения сифилиса
в Российской Федерации и Кыргызской Республике
Успешность проведенной терапии пациентов с си-

филисом оценивается по результатам серологических 
тестов. В России клинико-серологический контроль по-
сле окончания специфического лечения осуществляет-
ся 1 раз в 3 месяца в течение первого года наблюдения 
и 1 раз в 6 месяцев в последующие годы с постановкой 
нетрепонемных тестов. В случае устойчивой негатива-
ции нетрепонемных тестов в течение 12 месяцев кли-
нико-серологический контроль может быть прекращен. 
Пациенты с поздними формами сифилиса, у которых 
результаты нетрепонемных тестов после лечения не-
редко остаются положительными, находятся под на-
блюдением не менее 5 лет. Пациентам после лечения 
нейросифилиса в обязательном порядке показано ис-

Таблица 2. Схемы лечения различных форм сифилиса в Российской Федерации и Кыргызской Республике 

Table 2. Treatment regimens for various forms of syphilis in the Russian Federation and the Kyrgyz Republic

Форма сифилиса Российская Федерация Кыргызская Республика

Бензатин бензилпенициллин

Первичный 2,4 млн ЕД в/м 1 раз/5 дней, курс — 3 инъекции

2,4 млн ЕД в/м однократно Вторичный 2,4 млн ЕД в/м 1 раз/5 дней, курс — 6 инъекций

Ранний скрытый —

Третичный, поздний скрытый, 

скрытый неуточненный
— 2,4 млн ЕД в/м 1 раз/нед, курс — 3 инъекции

Доксициклин

Первичный 0,1 г перорально 2 раза/сут в течение 15 дней 

0,1 г перорально 2 раза/сут в течение 14 днейВторичный
0,1 г перорально 2 раза/сут в течение 28 дней

Ранний скрытый

Третичный, поздний скрытый, 

скрытый неуточненный

0,1 г перорально 2 раза/сут в течение 28 дней;

через 2 недели — еще 14 дней
0,2 г перорально 2 раза/сут в течение 28 дней

Эритромицин

Первичный 0,5 г перорально 4 раза/сут в течение 20 дней

0,5 г перорально 4 раза/сут в течение 14 днейВторичный
0,5 г перорально 4 раза/сут в течение 30 дней

Ранний скрытый

Третичный, поздний скрытый, 

скрытый неуточненный

0,5 г перорально 4 раза/сут в течение 28 дней,

через 2 недели — еще 14 дней
-

Цефтриаксон

Первичный 1,0 г в/м 1 раз/сут в течение 10 дней

0,5 г в/м 1 раз/сут в течение 10 днейВторичный
1,0 г в/м 1 раз/сут в течение 20 дней

Ранний скрытый

Третичный, поздний скрытый, 

скрытый неуточненный

1,0 г в/м 1 раз/сут в течение 20 дней,

через 2 недели — еще 10 дней
2,0 г в/м или в/в 1 раз/сут в течение 10–14 дней



18 18 ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ / HEALTH ORGANIZATION

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2024;100(5):8–20
Вестник дерматологии и венерологии. 2024;100(5):8–20

T. 100, № 5, 2024

следование спинномозговой жидкости 1 раз в 6–12 ме-
сяцев на протяжении всего срока наблюдения. Решение 
о прекращении клинико-серологического контроля этих 
пациентов по прошествии 5 лет или о его продлении 
принимается индивидуально после консультации вра-
ча-невролога, врача-офтальмолога, врача-терапевта, 
исследования цереброспинальной жидкости, выполне-
ния эхо-КГ, ЭКГ [5].

В Кыргызстане клинико-серологический контроль 
пациентов с первичным сифилисом осуществляется 
через 3, 6 и 12 месяцев в течение 1 года, с вторич-
ным и ранним скрытым сифилисом — через 3, 6, 12, 
24 месяца после завершения лечения. При этом дан-
ная категория лиц подлежит снятию с учета до ис-
течения 1 года при негативации РПР/РМП во время 
лечения, или в первые 3 месяца после его окончания, 
или при снижении титра антител в 4 раза и более. 
Больные поздним скрытым, гуммозным и висцераль-
ным сифилисом состоят на диспансерном наблюдении 
в течение 3 лет с прохождением клинико-серологиче-
ского обследования через 3, 6 и 12 месяцев в первый 
год и каждые 6 месяцев в течение второго и третьего 
года наблюдения. Пациентам после лечения нейро-
сифилиса рекомендуется диспансерное наблюдение 
в течение 3 лет с исследованием спинномозговой жид-
кости 1 раз в год [8].

Таким образом, сроки клинико-серологического 
контроля пациентов после специфического лечения 
в Кыргызстане более короткие: до 2 лет — с ранним 
сифилисом, до 3 лет — с поздними формами сифи-
лиса, включая нейросифилис. В России же сроки на-
блюдения за пролеченными пациентами варьируют, 
а решение о прекращении клинико-серологического 
контроля за ними принимается в индивидуальном по-
рядке: для пациентов с ранними формами сифили-
са — при стойкой негативации нетрепонемных тестов 
в течение 1 года, для пациентов с поздним сифилисом 
и нейросифилисом сроки могут составлять более 5 лет.

Заключение
Нормативно-правовые акты, регламентирующие 

обследование на сифилис и его лечение в Российской 
Федерации и Кыргызской Республике, за последние де-
сятилетия претерпели ряд изменений, но в итоге позво-
ляют регулировать и держать под контролем ситуацию 
с заболеваемостью сифилисом.

После достижения пикового значения уровня за-
болеваемости сифилисом в 1997 г. в России и Кыр-
гызстане регистрировалась равнозначная тенденция 
снижения, к 2022 г. заболеваемость в Российской Фе-
дерации снизилась на 93,2%, в Кыргызской Республи-
ке — на 97,0%. 

Заболеваемость в группе детей от 0 до 14 лет также 
имела сопоставимо равнозначный процент снижения: 
в Российской Федерации — на 81,8%, в Кыргызской Ре-
спублике — на 83,3%, что свидетельствует об эффек-
тивных программах профилактики распространения за-
болевания в данной возрастной группе. 

С учетом единого своевременного подхода к до-
родовому обследованию беременных процесс сниже-
ния числа случаев врожденного сифилиса был также 
сопоставимо равнозначный (на 98,1% — в России, 
на 95,7% — в Кыргызстане). 

Заболеваемость в группе подростков 15–17 лет 
в Российской Федерации стабильно снижалась 
в среднем на 25,8% в год, а ее рост в постковидный 
период (2021–2022 гг.) также, как и рост заболевае-
мости в возрастной группе старше 18 лет и в целом 
по стране, был обусловлен ограничением получения 
специализированной медицинской помощи в полном 
объеме в период пандемии COVID-19. Заболевае-
мость в возрастной категории от 15 до 17 лет в Кыр-
гызской Республике имела динамические колебания 
с периодами роста и снижения, однако на протяже-
нии всего периода была значительно ниже таковой 
в России. 

Процесс снижения заболеваемости сифилисом 
в доковидный период в популяции лиц старше 18 лет 
в Российской Федерации был менее выражен и со-
ставлял в среднем 9,2% в год, в Кыргызской Респу-
блике — 19,9% в год. Возможным объяснением данной 
ситуации является применение наибольшего числа 
серологических тестов для подтверждения диагноза, 
что позволяет в большей степени выявлять трудно-
диагностируемые поздние и скрытые формы сифи-
лиса: в России для диагностики скрытых и поздних 
форм используют один нетрепонемный и не менее 
двух трепонемных тестов, тогда как в Кыргызстане — 
один нетрепонемный текст в сочетании с трепонем-
ным при любой клинической форме сифилиса. В 2021 
и 2022 гг. в обеих странах отмечался рост заболева-
емости сифилисом в данной возрастной группе, сум-

Таблица 3. Антибактериальные препараты, применяемые для лечения нейросифилиса в Российской Федерации и Кыргызской Республике

Table 3. Antibacterial drugs used to treat neurosyphilis in the Russian Federation and the Kyrgyz Republic

Препарат

Российская Федерация Кыргызская Республика

Суточная доза
Продолжительность 

применения
Суточная доза

Продолжительность 

применения

Бензилпенициллина натриевая соль 24 млн ЕД
20 дней; через 2 недели — 

еще 20 дней
24 млн ЕД 10–14 дней

Цефтриаксон

2,0 г (в тяжелых 

случаях возможно 

увеличить до 4,0 г)

14 дней; через 2 недели — 

еще 14 дней
2,0 г 10–14 дней

Доксициклин 0,2 г
28 дней; через 2 недели — 

еще 14 дней
0,4 г 28 дней
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марный прирост которой в Российской Федерации со-
ставил 71,2% по отношению к 2020 г., в Кыргызской 
Республике — всего 37,5%. И если рост заболевае-
мости в Кыргызстане можно объяснить действующи-
ми ограничительными мероприятиями в период ко-
ронавирусной инфекции, то в России наряду с этим 
значительно (до 46%) увеличилась доля иностранных 
граждан-мигрантов в общей структуре заболеваемо-
сти сифилисом, у которых в более чем в 80% случаев 
выявлены поздние и другие неуточненные формы за-
болевания. 

Особого внимания требует тот факт, что дозиров-
ки лекарственных препаратов для лечения сифили-
са, курсы терапии и сроки клинико-серологического 
контроля как маркера излеченности пациентов после 

получения специфического лечения в Кыргызской 
Республике меньше, чем в Российской Федерации, 
что может приводить к недолеченным случаям забо-
левания, переходящим в скрытые поздние формы. 
В 2022 г. доля зарегистрированных случаев сифили-
са у иностранных граждан-мигрантов составила 46% 
всех выявленных случаев заболевания в Российской 
Федерации, из них 30% больных сифилисом явля-
лись гражданами Кыргызской Республики, у которых 
в большинстве случаев выявлялись скрытые и неуточ-
ненные формы заболевания, обусловленные в том 
числе и указанными выше причинами, в связи с чем 
представляются целесообразными разработка и вне-
дрение единых подходов к диагностике и терапии си-
филиса на территории двух стран.  
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Применение эквивалентов кожи в терапии
врожденного буллезного эпидермолиза
© Карамова А.Э., Аулова К.М.*, Чикин В.В., Кубанов А.А.

Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии, Москва, Россия

Врожденный буллезный эпидермолиз — фенотипически и генетически гетерогенная группа 
генодерматозов, при которых в результате мутаций уменьшается продукция структурных белков 
кожи вплоть до полного отсутствия либо нарушается их структура. Основным клиническим 
проявлением врожденного буллезного эпидермолиза являются пузыри, возникающие 
на коже и слизистых оболочках после незначительного механического воздействия. Наличие 
длительно существующих эрозивно-язвенных дефектов у пациентов с врожденным буллезным 
эпидермолизом не только снижает качество жизни больных, но и в результате постоянной 
стимуляции регенеративных процессов приводит к малигнизации очагов. В настоящее 
время для лечения пациентов с врожденным буллезным эпидермолизом применяется 
симптоматическая терапия, включающая в себя профилактику вторичного инфицирования 
эрозивно-язвенных дефектов, применение обезболивающих препаратов, использование 
атравматичных неадгезивных перевязочных средств и коррекцию осложнений. На сегодняшний 
день опубликовано большое количество работ, описывающих применение эквивалентов 
кожи, трехмерных тканеинженерных конструкций на основе ауто- и аллогенных клеток, 
способствующих быстрой эпителизации раневых поверхностей у больных врожденным 
буллезным эпидермолизом. Эквиваленты кожи подразделяются на эпидермальные, содержащие 
кератиноциты с подлежащей бесклеточной дермальной матрицей либо без нее, дермальные, 
созданные на основе фибробластов, встроенных в дермальную матрицу, и комбинированные, 
сочетающие в себе кератиноциты и дермальную матрицу с фибробластами. Наиболее 
перспективным и одновременно наименее изученным направлением терапии врожденного 
буллезного эпидермолиза является применение комбинированного эквивалента кожи, созданного 
на основе кератиноцитов и фибробластов, в котором сочетаются преимущества эпидермальных 
и дермальных трансплантатов.

Ключевые слова: врожденный буллезный эпидермолиз; эквиваленты кожи; тканеинженерные конструкты кожи
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Application of  biomedical cell products in the treatment
of  congenital epidermolysis bullosa
© Arfenya E. Karamova, Kseniya M. Aulova*, Vadim V. Chikin, Alexey A. Kubanov 

State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Moscow, Russia

Congenital epidermolysis bullosa is a phenotypically and genetically heterogeneous group of 
genodermatoses, which are characterized by decreasing of skin’s structural protein production up to 
complete absence or violation of the structure as a result of mutation. Congenital epidermolysis bullosa 
clinically manifests by the development of blisters on the skin and mucous membranes after mechanical 
injury. The presence of long-term erosive and ulcerative defects in patients with congenital epidermolysis 
bullosa reduces the quality of patients’ life and also leads to malignancy of the lesions, as a result of 
constant stimulation of regenerative processes. Currently, in the treatment of patients with congenital 
epidermolysis bullosa symptomatic therapy, including prevention of secondary infections, use of pain 
medication and atraumatic non-adherent wound dressings and correction of complications, is widely 
used. Nevertheless there are a lot of publications describing the use of skin substitutes, three-dimensional 
tissue-engineered structures based on auto- and allogeneic cells that promote rapid epithelization of 
wounds in patients with congenital epidermolysis bullosa. Tissue-engineered skin substitutes can be 
categorised based on their cellular composition: epidermal substitutes consist of an epidermal layer of 
stratified keratinocyte sheets with or without an underlying acellular dermal layer containing scaffolding; 
dermal substitutes contain fibroblasts embedded within a scaffolded dermal matrix; composite substitutes 
are composed of an epidermal layer of stratified keratinocyte sheets and an underlying scaffolded dermal 
layer containing fibroblasts. The most prospective and at the same time the least studied direction of 
congenital epidermolysis bullosa treatment is the use of a combined skin equivalent created on the basis 
of keratinocytes and fibroblasts, which mixes the advantages of epidermal and dermal grafts.
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  Введение
Врожденный буллезный эпидермолиз — группа на-

следственных заболеваний кожи, обусловленных мута-
циями в генах структурных белков эпидермиса и дер-
мо-эпидермального соединения, которые участвуют 
в адгезии эпидермиса к подлежащей дерме [1]. В ре-
зультате мутаций уменьшается продукция структурных 
белков кожи вплоть до полного отсутствия либо нару-
шается их структура, что приводит к уменьшению адге-
зивных свойств. В итоге ослабляется связь между эпи-
дермисом и дермой, уменьшается устойчивость кожи 
и слизистых оболочек к механическим воздействиям 
и незначительные механические травмы приводят к по-
явлению основных клинических признаков врожденно-
го буллезного эпидермолиза — пузырей и/или эрозий 
на коже и слизистых оболочках. При постоянном ме-
ханическом травмировании кожи эрозии долго не за-
живают, трансформируясь в хронические язвы. Неэф-
фективность репаративных процессов и постоянная 
активация процессов регенерации в краях длительно 
существующих язв, характерная для дистрофического 
эпидермолиза, способствуют формированию очагов 
быстро метастазирующего плоскоклеточного рака, ко-
торый приводит к ранней смерти больных рецессивным 
дистрофическим врожденным буллезным эпидермоли-
зом (в среднем в возрасте 30–40 лет) [2–4].

В настоящее время доступна только симптома-
тическая терапия эрозивных и язвенных дефектов, 
включающая в себя профилактику вторичной инфек-
ции, обезболивание, использование атравматичных 
неадгезивных перевязочных средств и коррекцию 
осложнений [5, 6]. В качестве потенциально эффек-
тивного средства, способного обеспечить быстрое 
заживление эрозивно-язвенных дефектов у больных 
врожденным буллезным эпидермолизом, разрабаты-
ваются эквиваленты кожи (ЭК) — трехмерные тка-
неинженерные конструкции на основе культивируе-
мых in vitro клеток кожи и различных синтетических 
или органических носителей [7–9]. В качестве каркаса 
для структурной и/или функциональной поддержки 
клеток используют различные материалы, наиболее 
распространенными из которых являются коллаген 
I типа и гиалуроновая кислота [10]. Эти биоматерилы 
обладают низкой токсичностью и иммуногенностью, 
хорошей биоразлагаемостью, а также имеют есте-
ственные эпитопы, которые позволяют им поддер-
живать функциональность межклеточного матрикса 
на физиологическом уровне [10].

ЭК классифицируются в зависимости от клеточно-
го состава: эпидермальные, содержащие  кератиноци-
ты, дермальные,  созданные на основе фибробластов, 
и комбинированные, сочетающие в себе кератиноци-
ты и фибробласты (рис. 1).

В зависимости от происхождения этих клеток ЭК 
подразделяются на аутотрансплантаты (ЭК, созданные 
с использованием аутологичных клеток) и аллотранс-
плантаты (ЭК, созданные с использованием аллоген-
ных клеток) [10]. И ауто-, и аллотрансплантанты имеют 
как преимущества, так и недостатки.

С одной стороны, применение аллогенных клеток 
исключает необходимость оперативного вмешатель-
ства для получения биоматериала, которое может 
быть обременительным для пациентов с врожденным 
буллезным эпидермолизом, и длительного ожидания 
культивирования клеток после получения биомате-

риала [10]. Кроме того, аутологичные клетки могут 
иметь изначальную мутацию, что приведет к по-
вторному образованию пузырей при травматизации 
трансплантированного участка [11]. Этот недостаток 
аутологичных клеток можно нивелировать взятием 
биоматериала из клинически интактных участков 
кожи, содержащих ревертантные клетки, либо гене-
тической модификацией с использованием ретрови-
русных векторов [10, 12–17].

С другой стороны, аллогенные клетки имеют более 
высокий риск отторжения и инфицирования трансплан-
тата из-за возможной реакции иммунной системы па-
циента [10, 11]. Тем не менее есть данные об успешном 
применении не только ЭК на основе аллогенных клеток, 
полученных от близкого родственника, но и коммерчески 
доступных ЭК Kaloderm®, Dermagraft® и Apligraf® [18–22].

Таким образом, аллотрансплантаты могут быть ис-
пользованы как временное покрытие раны на период 
ожидания пациентом изготовления аутологичной тка-
неинженерной конструкции либо при невозможности 
получения аутобиоматериала в связи с обширным по-
ражением кожного покрова [10].

Эпидермальные трансплантаты
Среди всех биомедицинских клеточных продуктов 

в терапии эрозивно-язвенных дефектов у пациентов 
с врожденным буллезным эпидермолизом наиболее 
изучено применение эпидермальных тканеинженерных 
конструкций. Это связано с тем, что именно кератино-
циты экспрессируют большую часть белков дермо-эпи-
дермального соединения, участвующих в патогенезе 
всех подтипов врожденного буллезного эпидермолиза. 
Большинство эпидермальных тканеинженерных кон-
струкций разработано на основе метода, предложен-
ного J.G. Rheinwald и H. Green, который заключает-
ся в выделении кератиноцитов из кожных биоптатов 
площадью 1–4 см2 и дальнейшем их культивировании 
до образования пластов общей площадью примерно 
6–40 тыс. см2 [10, 23–25]. Заживление ран при наложе-
нии эпидермальных тканеинженерных конструкций обу-
словлено пролиферацией и миграцией кератиноцитов, 
а также экспрессией ими факторов роста, стимулиру-
ющих ангиогенез (VEGF), хемокинов (CCL5) и провос-
палительных цитокинов (IL-1a, TNF-α). Однако в связи 
с отсутствием дермального компонента эпидермаль-
ные тканеинженерные конструкции не обладают спо-
собностью к ремоделированию тканей и образованию 
грануляций, что делает их более применимыми либо 
в случае наличия гранулирующих ран, либо в качестве 
второго этапа после предварительного наложения дер-
мального трансплантата [26].

Механическая хрупкость пластов из культивирован-
ных кератиноцитов, а также их уязвимость в отношении 
бактериальных и микотических инфекций существен-
но усложняют их первоначальное наложение и даль-
нейшую иммобилизацию на раневой поверхности [25, 
27–29]. Так, U. Wollina и соавт. описали клинический 
случай успешного лечения пациентки с рецессивным 
дистрофическим тяжелым буллезным эпидермолизом 
генерализованного подтипа (Аллопо–Сименса) с ис-
пользованием эпидермальных аутологичных кератино-
цитов, размещенных на перфорированной мембране 
из низкомолекулярной гиалуроновой кислоты [29]. ЭК 
был трансплантирован на три длительно существую-
щих эрозивных дефекта и зафиксирован на раневой 



24 24 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2024;100(5):21–31
Вестник дерматологии и венерологии. 2024;100(5):21–31

T. 100, № 5, 2024

поверхности с помощью сетчатого полимерного покры-
тия; с целью профилактики вторичной инфекции одно-
временно с трансплантацией пациентке проводилась 
системная антибактериальная терапия [29]. В течение 
одного года наблюдалось полное заживление двух 
эрозий на коже спины, однако эрозия на коже головы 
эпителизировалась не полностью. Авторы публикации 
связывают это с механическим отрывом части ЭК в ре-
зультате трудностей, возникших при фиксации ЭК c по-
мощью перевязочных материалов из-за анатомической 
сложности данной зоны [29].

Для увеличения периода нахождения кератиноци-
товых трансплантатов на поверхности эрозии исполь-
зуют защитные шлемы-маски, надеваемые на период 
сна в случае локализации трансплантатов на лице, рас-
сасывающиеся швы для фиксации тканеинженерных 

конструкций и бесклеточные дермальные матриксы 
(фибрин, губки из коллагена I типа, мембраны на осно-
ве низкомолекулярной гиалуроновой кислоты, силико-
новые мембраны, вазелиновые марлевые повязки) [25, 
30–33]. Биологические основы, фибрин и гиалуроновая 
кислота считаются благоприятным микроокружением 
для регенерации раны за счет стимуляции миграции, 
пролиферации и дифференцировки кератиноцитов [33].

D.M. Carter и соавт. описали собственный опыт при-
менения эпидермальных ЭК (аутологичных кератиноци-
тов, нанесенных на губки из коллагена I типа) у 3 паци-
ентов с пограничным буллезным эпидермолизом [31]. 
У всех 3 пациентов были длительно существовавшие 
эрозии на коже лица. У 2 пациентов после 8 и 7 после-
довательных наложений тканеинженерных конструк-
ций в течение соответственно 1 года и 7 месяцев от-

Рис. 1. Схематический обзор эквивалентов кожи, которые используются у пациентов с врожденным буллезным эпидермолизом. Для создания эквивалентов кожи 

клетки кожи человека (фибробласты и/или кератиноциты) выделяют из биоптата кожи, культивируют и используют в сочетании с матриксом или без него. Эквиваленты 

кожи можно классифицировать в зависимости от их клеточного состава: содержащие кератиноциты с подлежащей бесклеточной дермальной матрицей либо без нее 

(эпидермальные эквиваленты кожи), фибробласты, встроенные в дермальную матрицу (дермальные эквиваленты кожи), либо сочетание кератиноцитов и дермальной 

матрицы с фибробластами (комбинированные эквиваленты кожи)

Примечание. Переведено на русский язык и адаптировано из источника [10]. Статья находится под лицензией Creative Commons Attribution-Non Commercial 4.0 

International License.

Fig. 1. Schematic overview of the tissue-engineered skin substitutes assessed for epidermolysis bullosa. To generate tissue-engineered skin substitutes, human skin cells 

(fibroblasts and/or keratinocytes) are isolated from skin biopsies, expanded under different cell culture conditions, and used in conjunction with or without some form of 

scaffolding material. Tissue-engineered skin substitutes can be categorised based on their cellular composition: epidermal substitutes consist of an epidermal layer of stratified 

keratinocyte sheets with or without an underlying acellular dermal layer containing scaffolding; dermal substitutes contain fibroblasts embedded within a scaffolded dermal matrix; 

composite substitutes are composed of an epidermal layer of stratified keratinocyte sheets and an underlying scaffolded dermal layer containing fibroblasts 

Note. This figure was translated into Russian and adapted from the source [10]. The article is licensed under a Creative Commons Attribution-Non Commercial 4.0 International 

License.
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мечалась полная эпителизация раневой поверхности 
с частичной репигментацией. У третьего пациента была 
достигнута лишь частичная эпителизация после 6 про-
цедур, выполненных в течение 9 месяцев, однако на мо-
мент публикации курс терапии не был завершен [31]. 

Стоит отметить, что через 1 месяц после полного 
заживления эрозий у одного из пациентов появились 
пузыри над участками трансплантации после получе-
ния травмы, что свидетельствует о сохранении изна-
чальных мутаций на данных участках кожи, что явля-
ется основным недостатком применения аутологичных 
ЭК у пациентов с врожденным буллезным эпидер-
молизом [31]. Чтобы нивелировать этот недостаток, 
была разработана методика создания аутологичных 
тканеинженерных конструкций с использованием 
клеток, выделенных из интактных (не склонных к по-
явлению пузырей и эрозий) участков кожи, которые, 
как известно, содержат генетически ревертантные 
клетки, скомпенсировавшие изначальную мутацию 
новыми мутациями [10]. Это явление известно как ре-
вертантный мозаицизм и описано для всех подтипов 
врожденного буллезного эпидермолиза (гены KRT14, 
LAMB3, COL17A1, FERMT1, COL7A1) [10]. У пациентов 
с пограничным буллезным эпидермолизом сообщает-
ся о чрезвычайно высокой частоте мутаций COL17A1 
и LAMB3 — 36 и 33% соответственно [34].

В 2009 г. A. Gostynski и соавт. впервые опубликова-
ли результаты терапии больного пограничным буллез-
ным эпидермолизом с использованием ЭК на основе 
клеток ревертантной кожи [12]. Спустя 4 месяца после 
трансплантации аутологичного эпидермального лоску-
та, полученного из кератиноцитов ревертантной кожи, 
«акцепторный» эрозивный дефект, изначально состав-
лявший 84 см2, полностью эпителизировался без об-
разования рубцов, однако проверка устойчивости за-
жившей кожи к механическому воздействию показала 
сохранение дисфункции адгезивных свойств (при тре-
нии трансплантированного участка кожи произошла от-
слойка эпидермиса) [12]. Ретроспективный анализ по-
казал, что только 3% кератиноцитов из «акцепторной» 
области содержало ревертантный коллаген XVII типа, 
несмотря на то, что «донорский» участок кожи содер-
жал ~30% ревертантных клеток, что может являться 
причиной функционального дефекта реэпителизиро-
ванного участка кожи [10, 12]. Теоретически подобный 
феномен можно объяснить вытеснением ревертантных 
клеток кератиноцитами, которые мигрировали из краев 
акцепторного участка или резервуаров стволовых кле-
ток в придатках кожи в процессе эпителизации [10].

S. Shinkuma и соавт. была предпринята попытка 
трансплантации эпидермального ЭК на основе ауто-
логичных кератиноцитов, взятых из клинически ин-
тактного участка кожи спины, на поверхность 4 эрозий 
12-летнему мальчику с рецессивным дистрофическим 
буллезным эпидермолизом [13]. В одной из 4 эрозий от-
мечалась практически полная эпителизация по истече-
нии 2 недель, однако в 3 других эрозивных дефектах за-
живления не было в связи с механическим смещением 
трансплантированных эпидермальных лоскутов сразу 
после пересадки [13].

В 2019 г. W. Matsumura и соавт. опубликовали ре-
зультаты одноцентрового исследования, в нем оцени-
валась эффективность применения лоскутов на основе 
кератиноцитов, взятие биоматериала для которых было 
выполнено из клинически неизменных участков у па-

циентов с рецессивным дистрофичес ким буллезным 
эпидермолизом [14]. На 8 эрозивных дефектов у 3 па-
циентов с рецессивным дистрофическим буллезным 
эпидермолизом были наложены листы из культивиро-
ванных аутологичных кератиноцитов [14]. У 2 пациен-
тов отмечалась полная эпителизация подвергнувшихся 
данной процедуре эрозий через 76 недель от момен-
та наложения лоскутов, однако у 1 пациента в связи 
с неоднократным повторным образованием пузырей 
на местах трансплантации достичь полной эпителиза-
ции не удалось [14].

Сложность создания подобных ЭК заключается 
в трудности клинической идентификации участков кожи 
с достаточной популяцией генетически ревертантных 
клеток. В качестве альтернативы было предложено ис-
пользование аутологичных кератиноцитов, генетически 
скорректированных методом трансдукции ретровирус-
ными векторами, которые несут полноразмерные копии 
генов дикого типа, кодирующих белки зоны базальной 
мембраны. После интеграции в геномную ДНК транс-
гены обеспечивают стабильную экспрессию белков 
и компенсируют отсутствие функции мутантного гена 
[10, 15–17].

Первая демонстрация клинического эффекта 
генно-модифицированных ЭК была описана F. Mavilio 
и соавт. в 2006 г. [17]. На основе аутологичных кера-
тиноцитов, полученных у пациента с пограничным 
буллезным эпидермолизом и трансдуцированных 
ретровирусными векторами, экспрессирующими 
полноразмерную кДНК LAMB3 под контролем вируса 
Молони, были выращены эпидермальные ЭК [17]. По-
лученные ЭК в октябре 2005 г. были нанесены на дли-
тельно существующие эрозивно-язвенные дефекты 
и участки предварительно хирургически удаленного 
LAMB3-дефицитного эпидермиса в области нижних 
конечностей [17, 35]. Полная регенерация эпидерми-
са была отмечена на 8-е сутки после нанесения ЭК, 
а стабильность эпидермиса сохранялась на протяже-
нии 16 лет, о чем было сообщено в более поздней пу-
бликации 2021 г. [17, 35].

Чтобы оценить пригодность генетически модифи-
цированных эпидермальных ЭК в терапии пациентов 
с врожденным буллезным эпидермолизом с большой 
площадью поражения кожного покрова, осенью 2015 г. 
данная методика лечения была применена у мальчика 
с дефицитом LAMB3 и тяжелым пограничным буллез-
ным эпидермолизом [15]. В течение 2015–2016 гг. про-
ведено последовательное наложение ЭК на эрозивные 
поверхности, занимавшие более 60% кожного покрова, 
которое привело к регенерации дефектов с восстанов-
лением адгезивных функций кожи [15]. Примечательно, 
что трансплантированные участки оставались устойчи-
выми к механическому воздействию спустя 5 лет после 
проведения медицинского вмешательства [36].

В 2017 г. J.W. Bauer и соавт. был описан случай 
успешной терапии рефрактерной к проводившемуся ра-
нее лечению, существующей более 10 лет язвы площа-
дью примерно 80 см2 на голени пациентки с генерали-
зованным промежуточным ламинин-332-β3-зависимым 
пограничным буллезным эпидермолизом с использова-
нием аналогичного метода [16]. Полное приживление 
трансплантата наблюдалось на 14-е сутки, а эффект 
в виде устойчивости трансплантированного участка 
к механическому воздействию сохранялся в течение 
16-месячного периода наблюдения [16]. Спустя год 
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после наложения лоскута была выполнена биопсия 
кожи из области трансплантированного участка [16]. 
Гистологическое исследование биоптата кожи показа-
ло наличие дифференцированного эпидермиса и дер-
мо-эпидермального соединения; согласно результатам 
иммунофлуоресцентного анализа количество ламини-
на-332 в биоптате кожи было сопоставимо с уровнем 
в контрольном биоптате; по данным просвечивающей 
электронной микроскопии морфология зоны базальной 
мембраны нормализовалась после трансплантации, 
а гибридизация in situ с использованием вектор-спе-
цифичных зондов LAMB3 показала гомогенную экс-
прессию LAMB3 мРНК во всех слоях эпидермиса [16]. 
Поскольку эпидермис человека обновляется еже-
месячно, трасплантированный эпидермис претерпел 
не менее 16 полных циклов обновления в течение 
16 месяцев наблюдения. Таким образом, длительное 
поддержание регенерированного эпидермиса осу-
ществляется за счет самообновляющихся трансдуци-
рованных эпидермальных стволовых клеток и не имеет 
тенденции к замещению акцепторными клетками, име-
ющими мутацию [16].

ЭК на основе аллогенных кератиноцитов, получен-
ных от здоровых доноров, также используют в терапии 
пациентов с врожденным буллезным эпидермолизом, 
однако их применение ограничено трудностями при-
живления в долгосрочной перспективе [10]. В связи 
с этим эпидермальные аллотрансплантаты исследова-
лись либо в качестве временных повязок в сочетании 
с аутотрансплантатами, либо в тех случаях, когда ис-
пользование аутологичных клеток было нецелесоо-
бразным. J.A. McGrath и соавт. предприняли безуспеш-
ную попытку применения аллогенных эпидермальных 
ЭК в лечении 10 пациентов в возрасте от 18 до 44 лет 
с тяжелым генерализованным рецессивным дистро-
фическим буллезным эпидермолизом [11]. Трансплан-
тация выполнялась во время пластической операции, 
направленной на восстановление функций кистей рук, 
измененных по типу псевдосиндактилии и «рукавицы». 
Несмотря на некоторое уменьшение болевых ощуще-
ний, значительного клинического эффекта в местах 
трансплантации не фиксировалось, однако стоит отме-
тить, что период наблюдения в данном исследовании 
был чрезвычайно коротким [11].

Биологическое родство донора и реципиента мо-
жет увеличивать шансы на благоприятный исход 
трансплантации. Так, был описан опыт применения 
эпидермальных аллогенных ЭК, созданных на основе 
кератиноцитов, взятых у матери пациента, для лечения 
эрозивно-язвенных очагов на лице у 5-летнего паци-
ента с пограничным буллезным эпидермолизом [37]. 
После проведения 4 последовательных процедур нало-
жения ЭК в течение 6 месяцев дефекты реэпителизиро-
вались и оставались закрытыми в течение 8-месячного 
периода наблюдения [37].

Существует также коммерчески доступный куль-
тивированный ЭК Kaloderm®, который создан на осно-
ве кератиноцитов, полученных из кожи новорожден-
ного. Описан опыт его применения у новорожденного 
ребенка с простым буллезным эпидермолизом [19]. 
Трехкратное наложение данного ЭК на эрозии приве-
ло к практически полной эпителизации 14 суток спустя, 
однако долгосрочного наблюдения не проводилось, 
также как и оценки устойчивости трансплантированно-
го участка к механическим воздействиям [19].

Дермальные трансплантаты
Впервые метод культивирования дермальных алло-

трансплантатов был предложен K. Kubo и Y. Kuroyanagi 
[10, 38]. 

В 2010 г. K. Natsuga и соавт. описали собственный 
опыт трансплантации аллогенного дермального ЭК 
на длительно существующие дефекты кожи у 2 паци-
ентов с рецессивным дистрофическим буллезным эпи-
дермолизом дважды в неделю в течение первых 2 не-
дель и далее 1 раз/нед [39]. У одной пациентки эрозия, 
существовавшая до этого в течение 10 месяцев, полно-
стью эпителизировалась за 4 недели терапии; у другой 
эрозия, появившаяся за 6 месяцев до начала терапии, 
полностью эпителизировалась в течение 3 недель [39]. 
Однако методом иммунофлюоресценции было доказа-
но, что выработка коллагена VII типа в местах трансплан-
тации не превосходит его выработку на других участках 
кожи пациентов [39]. Это позволило авторам предполо-
жить, что эпителизация обусловлена продукцией цито-
кинов и факторов роста фибробластами (VEGF, bFGF, 
HGF, KGF, PDGF, TGF-beta1, IL-6, IL-8) [39].

T. Hasegawa и соавт. использовали аллогенные 
дермальные ЭК, которые состоят из фибробластов, 
расположенных на губке из коллагена и гиалуроновой 
кислоты, в лечении хронических эрозий, существо-
вавших более 10 месяцев, у 3 пациентов с рецессив-
ным дистрофическим буллезным эпидермолизом [40]. 
Трансплантация ЭК проводилась 2 раза/нед в течение 
2–6 недель, появление грануляционной ткани наблюда-
лось через 1 неделю, а начало эпителизации от пери-
ферии к центру — через 4 недели от начала терапии, 
однако данные о долгосрочном наблюдении пациентов 
представлены не были [40].

В исследовании, проведенном H.A. Moravvej и со-
авт., сравнивалась эффективность инъекций фибро-
бластов и дермального ЭК, созданного на основе 
фибробластов и амниотической мембраны [41]. У 7 па-
циентов с рецессивным дистрофическим буллезным 
эпидермолизом было выбрано по 7 длительно суще-
ствующих эрозий, в области 3 из которых выполня-
лись инъекции фибробластов, 3 покрывались аллоген-
ным дермальным ТиК и 1 использовалась в качестве 
контрольной — обрабатывалась с использованием 
стандартных перевязочных материалов [41]. За 12-не-
дельный период наблюдения 21 эрозии, покрытой 
дермальным ЭК, только 1 эпителизировалась полно-
стью и всего 6 эпителизировалось более чем на 70%, 
что превосходит по эффективности обычные перевя-
зочные материалы, однако значительно уступает инъ-
екциям фибробластов в область раны [41].

Имеется коммерчески доступный дермальный ЭК 
Dermagraft®. В 2005 г. было проведено исследование 
для оценки его эффективности в терапии длитель-
но существующих эрозий у 6 пациентов с рецессив-
ным дистрофическим буллезным эпидермолизом [18]. 
На 4-й неделе после трансплантации отмечалась 
~95%-я эпителизация всех участков, однако уже к 8-й 
неделе наблюдения повторные травмы привели к умень-
шению площади эпителизированной поверхности [18].

Комбинированные трансплантаты
В 1998 г. M. Eisenberg и D. Llewelyn описали успеш-

ный опыт применения культивированных композитных 
аллотрансплантатов у 7 детей с рецессивным дис-
трофическим буллезным эпидермолизом в качестве 
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Таблица 1. Результаты терапии эрозивно-язвенных дефектов кожи с использованием эквивалентов кожи у больных врожденным буллезным эпидермолизом 

Table 1. Wound healing results using tissue-engineered skin substitutes in patients with epidermolysis bullosa

Эквиваленты 

кожи

Количество

пациентов

(дефектов кожи)

Вид клеточной терапии
Период 

наблюдения
Эффективность Исследование

Эпидермальные

1 (3)

Культивированные 

аутологичные 

кератиноциты на мебране 

из гиалуроновой кислоты

1 год 

2 дефекта кожи — полная 

эпителизация; 1 дефект кожи — 

эпителизация более 50%

U. Wollina, et al.,

2001 [29]

3 (–)

Культивированные 

аутологичные 

кератиноциты на 

коллагеновой губке

1 год, 7 месяцев, 

9 месяцев у 

каждого из 

3 пациентов 

соответственно

1 пациент — полная эпителизация 

и частичная репигментация 

дефектов кожи; 1 пациент — 

полная эпителизация дефектов 

кожи; 1 пациент — частичная 

эпителизация дефектов кожи

D.M. Carter, et al., 

1987 [31]

вспомогательного этапа во время пластических опе-
ративных вмешательств, направленных на коррекцию 
синдактилий и сгибательных контрактур [42]. Алло-
трансплантаты создавались путем помещения фибро-
бластов и кератиноцитов на разные стороны пористых 
коллагеновых губок [42].

E. Betsi и соавт. в 2009 г. также описали собственный 
опыт использования комбинированного ЭК у пациента 
с рецессивным дистрофическим буллезным эпидермо-
лизом (Аллопо–Сименса) после операции по восстанов-
лению функциональной способности пальцев кистей 
[43]. Трансплантация проводилась поэтапно. Первона-
чально на послеоперационную рану была нанесена под-
готовительная основа (Matriderms, бычий коллаген I, III, 
V и бесклеточный дермальный матрикс на основе ги-
дролизата эластина), через 10 дней после этого на ра-
невые дефекты помещена конструкция из совместно 
культивированных фибробластов и кератиноцитов [43]. 
Полная эпителизация завершилась через 2 года после 
трансплантации, и пациент смог полноценно использо-
вать обе кисти в повседневной жизни [43].

Коммерчески доступный комбинированный алло-
трансплантат Apligraf® представляет собой тканеинже-
нерную конструкцию, включающую дермальный слой 
неонатальных фибробластов, гель на основе коллагена 
I типа и эпидермальный слой неонатальных кератино-
цитов [10]. Считается, что данный ЭК стимулирует за-
живление ран за счет экспрессии цитокинов, факторов 
роста и белков внеклеточного матрикса [10].

Об использовании Apligraf® в терапии простого 
буллезного эпидермолиза впервые сообщили A.F. Fa-
labella и соавт. в 1999 г. [20]. Новорожденной девочке 
было проведено наложение ЭК на обширные эрозии 
на коже левой нижней конечности и правой верхней ко-
нечности в области локтя с положительным эффектом 
в виде полной эпителизации эрозивных дефектов [20]. 
Через 11 недель после трансплантации на большей ча-
сти поверхности наложенных ЭК не наблюдалось новых 
пузырных и эрозивных элементов [20].

Эти многообещающие результаты послужили стиму-
лом для начала исследования безопасности и эффектив-
ности Apligraf® в группе из 15 пациентов с различными 
подтипами буллезного эпидермолиза (9 пациентов — 
с рецессивным дистрофическим буллезным эпидермо-
лизом, 5 — с простым буллезным эпидермолизом, 1 — 
с пограничным буллезным эпидермолизом), которым 
был нанесен ЭК на 78 раневых дефектов (из которых 

9 были длительно существующими и трудно поддающи-
мися терапии, а 69 появились недавно). Через 18 недель 
отмечалась эпителизация 79% недавно появившихся 
эрозий, 4 из 9 хронических эрозий эпителизировались 
спустя 12 недель, однако через 18 недель только в 2 из 
них сохранился достигнутый эффект [21].

В другом исследовании описано применение Ap-
ligraf® у 9 детей с различными подтипами буллезного 
эпидермолиза (5 — с рецессивным дистрофическим 
буллезным эпидермолизом, 3 — с простым буллезным 
эпидермолизом, 1 — с пограничным буллезным эпи-
дермолизом) [22]. Авторами была описана эпителиза-
ция более 90% эрозий в течение периода наблюдения 
у 8 детей из 9 [22]. Один из детей с пограничным бул-
лезным эпидермолизом (подтип Херлитца) скончался 
от дыхательной недостаточности на 28-м дне жизни, 
что сделало невозможной оценку эффективности Apli-
graf ® в долгосрочной перспективе у данного пациента, 
однако стоит отметить, что за 17 дней наблюдения от-
мечались появление грануляционной ткани и частичная 
эпителизация эрозивных дефектов [22].

Несмотря на успешный опыт применения Apligraf®, 
относительно высокая стоимость и короткий срок год-
ности (от 5 до 10 дней) создают препятствия для его ру-
тинного клинического использования [10].

Заключение
Таким образом, все опубликованные к настояще-

му времени исследования эффективности биомеди-
цинских клеточных продуктов в терапии врожденно-
го буллезного эпидермолиза проводились на малых 
и разнородных выборках пациентов, что обусловлено 
орфанностью заболевания (табл. 1). В большинстве 
исследований пациенты находились под наблюдением 
в течение короткого периода времени, что не позволя-
ет делать выводы о долгосрочных эффектах, положи-
тельных и отрицательных, трансплантации ЭК. Однако, 
несмотря на ограниченный опыт, имеющиеся публика-
ции демонстрируют высокую эффективность ЭК и по-
зволяют рассматривать их в качестве перспективного 
метода терапии эрозивно-язвенных дефектов у паци-
ентов с различными подтипами буллезного эпидермо-
лиза. Отсутствие зарегистрированного на территории 
Российской Федерации ЭК определяет необходимость 
проведения дальнейших исследований, направленных 
на создание отечественного медицинского изделия, 
превосходящего зарубежные аналоги.  
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Эквиваленты 

кожи

Количество 

пациентов 

(дефектов кожи)

Вид клеточной терапии
Период 

наблюдения
Эффективность Исследование

Эпидермальные

1 (1)

Культивированные 

аутологичные 

кератиноциты (полученные 

из ревертантного участка 

кожи)

4 месяца 

Полная эпителизация 

без восстановления 

функциональности дермо-

эпидермального соединения 

в трансплантированном участке 

кожи

A. Gostynski, et al., 

2009 [12]

1 (4)

Культивированные 

аутологичные 

кератиноциты (полученные 

из ревертантного участка 

кожи)

16 лет 

1 дефект кожи — частичная 

эпителизация спустя 2 недели 

и частичное восстановление 

функциональности дермо-

эпидермального соединения; 

3 дефекта кожи — нет эффекта

S. Shinkuma, et al., 

2014 [13];

W. Matsumura, et al., 

2019 [14]

3 (8 суммарно 

у всех 

пациентов)

Культивированные 

аутологичные 

кератиноциты (полученные 

из ревертантного участка 

кожи)

76 недель 

2 пациента — полная 

эпителизация; 1 пациент — 

частичная эпителизация 

и повторное возникновение 

язвенных дефектов 

на трансплантированных участках 

кожи

W. Matsumura, et al., 

2019 [14]

1 (–)

Культивированные 

аутологичные 

кератиноциты (генетически 

скорректированные)

16 лет

Все дефекты кожи — полная 

эпителизация и восстановление 

функциональности дермо-

эпидермального соединения

F. Mavilio, et al.,

2006 [17];

L. De Rosa, et al.,

2021 [35]

1 (~80% 

площади 

кожного 

покрова)

Культивированные 

аутологичные 

кератиноциты (генетически 

скорректированные)

5 лет и 5 месяцев

Все дефекты кожи — полная 

эпителизация и восстановление 

функциональности дермо-

эпидермального соединения

T. Hirsch, et al.,

2017 [15];

M. Kueckelhaus, et al., 

2021 [36]

1 (1)

Культивированные 

аутологичные 

кератиноциты (генетически 

скорректированные)

16 месяцев 

Дефект кожи — полная 

эпителизация и восстановление 

функциональности дермо-

эпидермального соединения

J.W. Bauer, et al.,

2017 [16]

10 (10 суммарно 

у всех 

пациентов)

Культивированные 

аллогенные кератиноциты
4 недели

Не наблюдалось 

преимущества в эпителизации 

трансплантированных участков 

в сравнении с контрольными 

дефектами кожи, однако 

отмечался анальгетический 

эффект эквивалентов кожи

у 9 из 10 пациентов 

J.C. Hill, et al., 1992 

[11]

1 (> 1)
Культивированные 

аллогенные кератиноциты
8 месяцев

Все дефекты кожи — частичная 

эпителизация

J.C. Hill, et al.,

1992 [37]

1 (> 1) Kaloderm® 3 недели
Все дефекты кожи — частичная 

эпителизация

K.C. Shin, et al.,

2011 [19]

Дермальные

2 (2 суммарно у 

всех пациентов)

Культивированные 

аллогенные фибробласты 

3 недели

и 4 недели —

у 2 пациентов 

соответственно

Все дефекты кожи — полная 

эпителизация

K. Natsuga, et al.,

2010 [39]

3 (–)

Культивированные 

аллогенные фибробласты 

на губке из коллагена и 

гиалуроновой кислоты

2–6 недель 
Все дефекты кожи — частичная 

эпителизация

T. Hasegawa, et al., 

2004 [40]

7 (21 суммарно 

у всех 

пациентов)

Культивированные 

аллогенные фибробласты 

на амниотической 

мембране

12 недель 

1 дефект кожи — полная 

эпителизация; 6 дефектов 

кожи — эпителизация более 70%; 

70% общего количества дефектов 

кожи — эпителизация менее 50%

R.G. Sibbald, et al., 

2005 [41]

Таблица 1. Продолжение

Table 1. Сontinued
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Эквиваленты 

кожи

Количество 

пациентов 

(дефектов кожи)

Вид клеточной терапии
Период 

наблюдения
Эффективность Исследование

Дермальные

6 (от 6 до 19 

у каждого 

из пациентов)

Dermagraft
®

8 недель

На 4-й неделе была 

достигнута эпителизация 95% 

трансплантированных участков, 

однако последующие травмы 

привели к уменьшению площади 

эпителизированных участков до 

93% на 8-й неделе наблюдения

R.G. Sibbald, et al., 

2005 [18]

Комбинированные

7 (–)

Аллогенные фибробласты 

и кератиноциты, 

помещенные на разные 

стороны коллагеновых 

губок

До 50 месяцев

Эпителизация дефектов кожи, 

анальгетический эффект, 

увеличение времени до рецидива 

в области трансплантированных 

участков примерно в 2 раза

M. Eisenberg, et al., 

1998 [42]

1 (> 1)

Подготовительная 

основа (Matriderms, 

бычий коллаген I, III, 

V и бесклеточный 

дермальный матрикс 

на основе гидролизата 

эластина и совместно 

культивированные 

аутологичные 

фибробласты 

и кератиноциты

2 года
Все дефекты кожи — полная 

эпителизация

E.E. Betsi, et al., 2009 

[43]

1 (> 1) Apligraf
®

11 недель 
Все дефекты кожи — полная 

эпителизация

A.F. Falabella, et al., 

1999 [20]

15 (78 

суммарно у всех 

пациентов)

Apligraf
®

18 недель 

79% недавно появившихся 

дефектов кожи — полная 

эпителизация; 4 хронических 

дефекта кожи — полная 

эпителизация

A.F. Falabella, et al., 

2000 [21]

9 (96 суммарно 

у всех 

пациентов)

Apligraf
®

6–36 месяцев
Более 90% дефектов кожи — 

эпителизация

D.P. Fivenson, et al., 

2003 [22]

Таблица 1. Окончание

Table 1. Еnding
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Дерматологические аспекты онихофагии
© Саранюк Р.В.1, 2, Гостева Т.А.1, 3*

1 КРОО «Общество интегративной дерматологии», Курск, Россия
2 Кабинет дерматологии и венерологии «Derma Эксперт», Курск, Россия
3 Курчатовский центр современной медицины, Курчатов, Россия 

Онихофагия представляет собой психическое расстройство, выражающееся в навязчивом, 
повторяющемся обкусывании ногтевых пластин. На сегодняшний день этиопатогенез 
заболевания остается не до конца изученным. Ведущую роль в развитии данного состояния 
отдают сопутствующим психическим расстройствам. Тем не менее онихофагия на сегодняшний 
день представляет собой сложную междисциплинарную проблему, требующую привлечения 
врачей различных специальностей. Дерматологи не являются исключением. Клиническая оценка 
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Onychophagia is a psychiatric disorder manifested by compulsive, repetitive biting of nail plates. To 
date, the etiopathogenesis of the disease remains incompletely understood. The leading role in the 
development of this condition is attributed to concomitant mental disorders. Nevertheless, onychophagy 
today is a complex interdisciplinary problem that requires the involvement of doctors of various specialties. 
Dermatologists are no exception. Clinical evaluation of nails in onychophagia by a dermatologist is 
important both in terms of diagnosis and possible ways of correcting pathologic changes in nail plates. 
This article provides up-to-date information on onychophagia with an emphasis on the dermatologic aspect 
of the disorder. 
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  Актуальность
Онихофагия — хроническое заболевание, характе-

ризующееся повторяющейся травматизацией ногтевых 
пластин пальцев кистей и стоп путем помещения их 
в рот с дальнейшим обкусыванием и жеванием [1–4]. 
Несмотря на то что к описанию данного расстройства 
предлагались и другие термины, например «ониходак-
сия» (от греч. daxia — кусать) [5], именно термин «они-
хофагия» является устоявшимся, общепризнанным 
определением в медицинском сообществе. 

Эпидемиологическая оценка распространенности 
онихофагии представляет собой большую проблему, 
так как люди, страдающие данным недугом, редко об-
ращаются за медицинской помощью. По данным ряда 
исследований на сегодняшний день этим расстрой-
ством страдает около 20–30% населения планеты [2, 6, 
7]. Отмечено, что дети до 3 лет практически не страда-
ют описываемым расстройством, в то время как 45% 
случаев заболевания приходится на возрастной период 
от 10 лет и старше [6]. У некоторых пациентов эта при-
вычка сохраняется или появляется значительно позже 
в зрелом возрасте [8, 9].

Этиопатогенез онихофагии остается невыяснен-
ным. Считается, что онихофагия является гетероген-
ным заболеванием, в развитии которого играют роль 
как генетические, так и факторы окружающей среды. 
В ряде исследований отмечен четкий семейный анам-
нез по онихофагии, что касалось как братьев, сестер, 
так и родителей пациентов [4, 10]. Также в исследова-
нии S. Ooki показано, что привычка грызть ногти была 
генетически связана и присутствовала у 50% пар близ-
нецов [11]. Внешние факторы среды также оказывают 
влияние на развитие онихофагии. По данным исследо-
ваний появление у детей привычки грызть и обкусывать 
ногти связано с имитацией поведения и подражанием 
более старшим членам семьи [12].

Онихофагия нередко сочетается с другими рас-
стройствами. Говоря о психической патологии, онихо-
фагия часто ассоциирована с онихо- и трихотиллома-

нией, хейлофагией, привычкой кусать щеки (вариант 
дерматофагии) и невротическими экскориациями [13]. 
Среди наиболее распространенных стоматологических 
расстройств у пациентов с онихофагией можно выде-
лить развитие клинической скученности и ротации зу-
бов, формирование неправильного прикуса и гингиви-
та [14], хотя наиболее серьезной проблемой является 
инфицирование полости рта пациента бактериями рода 
Enterobacteriaceae [15].

Несмотря на выраженную гетерогенность онихо-
фагии и разнообразие сопутствующих расстройств, 
осмотр дерматолога занимает главенствующую роль 
как в постановке диагноза, так и в правильной маршру-
тизации пациента.

Более того, именно дерматолог исправляет ос-
новное следствие заболевания — поражение ногтей, 
что снижает социальную дезадаптацию пациентов и мо-
жет в некоторых ситуациях увеличить шансы на сохра-
нение относительно стойкой ремиссии.

Следует отметить, что основную роль в лечении 
онихофагии играют специалисты, занимающиеся диа-
гностикой и коррекцией психического статуса пациента 
(психологи, психиатры, психотерапевты).

Поражения ногтевого аппарата при онихофагии
Ногтевой аппарат является основной мишенью 

поражения при онихофагии. При этом в патологиче-
ский процесс вовлекаются практически все структу-
ры аппарата ногтя, начиная от самой ногтевой пла-
стины и заканчивая ногтевым ложем и прилежащей 
кожей. Обычно в патологический процесс симметрич-
но вовлечено несколько ногтевых пластин на обеих 
кистях [16] (рис. 1).

Общий вид ногтей при онихофагии представля-
ет собой укорочение и в целом уменьшение ногтевых 
пластин [2, 17] (рис. 2). Ногти выглядят дегидратиро-
ванными, тусклыми. В тяжелых случаях отмечается 
субтотальное или тотальное отсутствие вовлеченных 
в патологический процесс ногтей [18, 19].

Рис. 1. Симметричное поражение ногтевых пластин II и III пальцев правой (а) и левой (б) кисти у пациента с онихофагией

Fig. 1. Symmetrical damage to the nail plates of the second and third fingers of the right (a) and left (б) hands in a patient with onychophagia

a б
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В клинической картине поражений ногтей при онихо-
фагии преобладают дистрофии ногтей, преимуществен-
но атрофического типа. Ведущим типом дистрофии 
при онихофагии является онихошизис — расслоение 
свободного края ногтя [19]. Учитывая, что механическо-
му раздражению в виде укусов подвергается не только 
свободный край, но и вся ногтевая пластина, явления 
расслоения могут присутствовать по всей длине ногтя, 
что называется пластинчатым (ламеллярным) онихо-
шизисом [16] (рис. 3).

Реже встречается вентральный птеригум ногтей 
(син. Pterygium inversum unguis), характеризующийся 
прирастанием гипонихия к вентральному слою ног-
тя и его постепенной атрофией в направлении к ма-
трице [20–22]. Данное клиническое проявление они-
хофагии наиболее тяжелое, так как в большинстве 
случаев носит необратимый характер. Также часто 
встречающимися неспецифическими поражениями 
ногтей при онихофагии являются поперечные и про-
дольные борозды, возникающие вследствие как хро-

нической травматизации, так и регулярного контакта 
со слюной [21].

Изменение цвета ногтей также характерно для па-
циентов с онихофагией. Длительная хроническая трав-
матизация ногтевого аппарата приводит к стимуляции 
в матрице ногтя популяции меланоцитов путем ме-
ланоцитарной активации (чаще) и меланоцитарной 
гиперплазии (реже), что клинически проявляется раз-
витием продольной меланонихии [18–21, 23]. В зави-
симости от типа активации меланоцитов мы получаем 
различную клиническую картину меланонихии: если 
меланонихия образовалась за счет меланоцитарной 
гиперплазии, то цвет ногтевой пластины изменится 
на коричнево-черный, если за счет меланоцитарной 
активации, то цвет изменения ногтевой пластины бу-
дет серым [24]. 

Хроническое травмирующее действие на матрицу 
ногтя также влияет на степень зрелости и дифферен-
цировки онихоцитов, что клинически проявляется раз-
витием у пациентов с онихофагией продольной (реже) 
и/или точечной (чаще) истинной лейконихии [18, 25].

В патологический процесс при онихофагии также 
часто вовлекается и ногтевое ложе. У пациентов от-
мечаются единичные или множественные продольные 
кровоизлияния преимущественно в дистальной ча-
сти ногтевого ложа и в центральной и проксимальной 
частях при тяжелом течении заболевания [18, 19, 21] 
(рис. 4).

Клиническая оценка состояния кутикулы и околоног-
тевых валиков также выступает важным диагностиче-
ским признаком. При онихофагии кутикула чаще всего 
неровная, рваная или отсутствует вовсе, что, как прави-
ло, связано с наличием у пациента других навязчивых 
расстройств [2, 3, 26, 27]. Также могут отмечаться рез-
кое утолщение и многослойность кутикулы как ответ-
ная реакция на повторяющиеся механические стимулы. 
Одним из явных признаков онихофагии является нали-
чие повреждений кожи околоногтевых валиков на раз-
ной стадии заживления [2, 28] (рис. 5).

Лунка ногтя как производная структура ногтевого 
аппарата также реагирует на хроническое механиче-
ское раздражение. Макролунула — состояние, при ко-
тором отмечается выраженное увеличение лунки ногтя, 
является ответом аппарата ногтя на хроническую трав-
матизацию у пациентов с онихофагией [21] (рис. 6).

Описанные изменения ногтевого аппарата при они-
хофагии представлены в табл. 1.

Рис. 3. Ламеллярный онихошизис у пациентов на свободном крае (а) и центральной части (б, в) ногтевых пластин

Fig. 3. Lamellar onychoschisis in patients on the free edge (a) and central part (б, в) of nail plates

Рис. 2. Укорочение и общее уменьшение ногтевых пластин у пациента 

с онихофагией

Fig. 2. Shortening and overall reduction of nail plates in a patient with onycho-

phagia

а б в
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Таблица 1. Поражения аппарата ногтя при онихофагии

Table 1. Lesions of the nail apparatus in onychophagia

Дистрофии ногтей Изменение цвета ногтей Ногтевое ложе
Кожа ногтевых валиков

и кутикула
Лунка ногтя

Онихошизис Меланонихия
Продольные 

кровоизлияния

Рваная кутикула или ее 

отсутствие
Макролунула

Продольные и поперечные 

борозды
Лейконихия Утолщение кутикулы

Вентральный птеригум

Различные травмы

кожи на разной стадии 

заживления

Осложнения онихофагии
Основное осложнение онихофагии — острая и хро-

ническая паронихия [16] (рис. 7). В тяжелых, запущен-
ных случаях заболевания у пациентов с онихофаги-
ей может развиться остеомиелит костей дистальных 
фаланг пальцев [16, 17, 29]. Также было установлено, 
что пациенты с онихофагией более склонны к развитию 
вирусных инфекций в пораженных участках кожи и не-
редко страдают частыми проявлениями герпетической 
инфекции (герпес-панариций) и вируса папилломы че-
ловека (подногтевые вирусные бородавки) [16, 30, 31]. 
Также описаны редкие случаи развития внутрикостных 
эпидермальных кист у пациентов с онихофагией [2, 3].

Важным моментом в диагностике онихофагии явля-
ется оценка общего состояния пациента. Следует обра-
щать внимание на его поведение во время клиническо-
го осмотра: проявляет ли пациент активность или ведет 
себя безучастно, не совершает ли он акт аутодеструк-
ции ногтей во время приема и т.д. Необходимо прове-
сти осмотр всех 20 ногтевых пластин, всего кожного по-
крова, кожи волосистой части головы и передних зубов 
на предмет наличия признаков механического самопо-
вреждения. Также по возможности следует провести 
осмотр ногтевых пластин у других членов семьи.

Если речь идет о взрослых пациентах, важную роль 
в диагностике онихофагии играет сбор анамнеза. Не-

Рис. 4. Множественные выраженные продольные борозды, ламеллярный 

онихошизис и продольные кровоизлияния ногтевого ложа у пациента 

с онихофагией

Fig. 4. Multiple pronounced longitudinal furrows, lamellar onychochisis and 

longitudinal hemorrhages of the nail bed in a patient with onychophagia

Рис. 5. Поражения кутикулы и кожи околоногтевых валиков при онихофагии: 

а — поражение кожи проксимального ногтевого валика; б — рваная и гипер-

трофированная кутикула

Fig. 5. Cuticle and skin lesions of periungual nail rollers in onychophagia: a — 

skin lesions of the proximal nail rollers; б — torn and hypertrophied cuticle

a б

Рис. 6. Макролунула у пациента с онихофагией

Fig. 6. Macrolunula in a patient with onychophagia
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обходимо уточнить у пациента его род деятельности 
и профессию, а также увлечения и возможные бытовые 
привычки. Важный вопрос — отношение пациента к его 
состоянию, как он ухаживает за ногтями, каким обра-
зом пытается восстановить их здоровый вид. 

Несмотря на относительную скудность клинической 
картины, онихофагия может быть схожа с некоторыми 
инфекционными заболеваниями и хроническими дер-
матозами (табл. 2).

Онихофагию следует дифференцировать с меха-
нической травмой, псориатической ониходистрофией 
[32], поражениями ногтей при красном плоском лишае 
[33], микозом ногтей, меланоцитарным невусом и ме-
ланомой ногтевого аппарата [34], а также синдромом 
Ложье–Ханзикера [19, 23, 35, 36], васкулитами [37] и си-
стемными заболеваниями соединительной ткани [38]. 
Признаки дифференциальной диагностики представ-
лены в табл. 2.

Терапия онихофагии
На сегодняшний день эффективных методов лече-

ния онихофагии не существует. Очевидна психологиче-

ская основа заболевания, из чего следует, что основную 
роль в терапии данного расстройства должны играть се-
мейные/детские психологи, психотерапевты и психиатры. 

В то же время наиболее ярко клиническая картина 
заболевания проявляется именно на ногтевых пласти-
нах, при этом терапевтические возможности дерма-
тологов в помощи пациентам с онихофагией сильно 
ограничены. В помощь пациентам с онихофагией дер-
матологи могут порекомендовать использовать защит-
ные перчатки, дорогостоящий профессиональный уход 
за ногтями, лаки с горьким вкусом, но все эти рекомен-
дации обычно имеют нестойкий эффект [39].

Особый интерес в терапии онихофагии представля-
ет использование препаратов на основе ацетилцисте-
ина. В рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом клиническом пилотном исследовании, 
проведенном А. Ghanizadeh и соавт. [40], было пока-
зано, что прием препаратов ацетилцистеина в дозе 
800 мг/день у 42 детей и подростков дал статистически 
значимое улучшение общего состояния и роста ногтей 
по сравнению с плацебо. В исследовании М. Berk и со-
авт. [41] было показано, что прием препаратов ацетил-

Таблица 2. Дифференциальная диагностика онихофагии

Table 2. Differential diagnosis of onychophagia

Заболевание / патологическое состояние Диагностические критерии

Механическая травма Данные анамнеза

Микоз ногтей Анализ ногтевых пластин на наличие паразитарных грибов

Меланоцитарный невус / меланома 

ногтевого аппарата

Данные анамнеза (включая отрицательный симптом Гетчинсона).

Результаты дерматоскопического исследования.

Биопсия

Синдром Ложье–Ханзикера Наличие очагов пигментации на слизистой оболочке рта и губах

Псориатическая ониходистрофия

Данные анамнеза.

Наличие специфических для псориаза ногтей симптомов (симптом Розенау и Кейнинга–Гассенфлюга).

Наличие очагов псориаза на коже

Поражения ногтей при КПЛ

Данные анамнеза.

Наличие очагов КПЛ на коже и слизистых.

Присутствие онихорексиса как ведущего типа дистрофии при КПЛ

Примечание. КПЛ — красный плоский лишай. 

Note. LPL — lichen planus.

а б в

Рис. 7. Паронихия у пациентов с онихофагией: а — легкое течение; б, в — тяжело протекающий хронический процесс

Fig. 7. Paronychia in patients with onychophagia: a — mild course; б, в — severe chronic process



38 38 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2024;100(5):32–39
Вестник дерматологии и венерологии. 2024;100(5):32–39

T. 100, № 5, 2024

цистеина в дозе 1000 мг 2 раз/день приводил к полному 
исчезновению симптомов онихофагии в трех описанных 
клинических случаях. 

Наши собственные наблюдения показыва-
ют, что применение ацетилцистеина в дозировке 
800 мг/ день в течение 3 месяцев приводит к почти пол-
ному исчезновению симптомов онихофагии у пациен-
тов независимо от возраста и пола. Даже при условии 
ремиссии патологического процесса данный курс 
рекомендовано повторить спустя 1 месяц переры-
ва. Дальнейшая тактика ведения пациента зависит 
от конкретной клинической ситуации и состояния па-
циента. Прием препаратов ацетилцистеина и контроль 
дерматологического статуса должен проводиться па-
раллельно с наблюдением пациента у психолога/пси-
хотерапевта. Препараты на основе ацетилцистеина 

не утверждены в Российской Федерации как средства 
лечения онихофагии и не могут быть однозначно реко-
мендованы пациентам без их информирования и экс-
пертного заключения коллег. 

Заключение
Онихофагия — сложная междисциплинарная про-

блема, требующая особого подхода к пациенту. Дер-
матологи в ходе рутинного приема играют важнейшую 
роль в диагностике и лечении пациентов с онихофа-
гией, что напрямую влияет на скорость выздоровле-
ния пациента и снижение социальной дезадаптации. 
Дальнейшая разработка методов лечения и вариантов 
междисциплинарного взаимодействия специалистов 
различного профиля необходима для более быстрого 
и эффективного решения проблемы онихофагии. 
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Влияние нутриентной поддержки на структурные 
и функциональные параметры кожи лица
© Ших Е.В.1*, Жукова О.В.1, Константинова М.С.2, Колядко А.С.3

1 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет),

Москва, Россия
2 Научный центр биомедицинских технологий Федерального медико-биологического агентства, Москва, Россия
3 ООО «ВТФ», Москва,  Россия

Обоснование. Старение представляет собой сложный биологический процесс постепенных обменных, 
структурных и функциональных изменений в организме, которые могут приводить к снижению физических 
и ментальных функций, а также развитию заболеваний. В настоящий момент вопрос борьбы со старением 
остается актуальным, учитывая неуклонный рост продолжительности жизни и увеличение доли пожилого 
населения, которое отмечается практически во всем мире. Среди средств, направленных на замедление 
процессов старения, все большую популярность приобретают биологически активные добавки (БАД), 
содержащие компоненты, которые применяются как часть комплексной терапии для коррекции 
и профилактики признаков преждевременного старения кожи.
Цель исследования. Оценка эффективности и безопасности приема БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая 
кислота + Ресвератрол» в отношении функциональных параметров кожи лица.
Методы. Простое слепое плацебо-контролируемое перекрестное исследование, участие в котором приняли 
40 пациенток старше 18 лет с признаками возрастного изменения кожи, проводилось на протяжении 
10 недель. Прием БАД и плацебо осуществлялся следующим образом: в течение первых 4 недель 
исследования пациенты получали плацебо, затем — «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая кислота + Ресвератрол» 
на протяжении следующих 6 недель. Объективную оценку состояния кожи (степень увлажненности, характер 
экскреции кожного сала, состояние барьерной функции эпидермиса, топографические особенности) 
проводили через 4 и 10 недель после начала исследования на коже медиальной части лобной области, 
центральной зоны правой щеки. Также в ходе исследования была проведена субъективная оценка 
пациентками эффективности применения БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая кислота + Ресвератрол». 
Результаты. В результате исследования у испытуемых, принимавших БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая 
кислота + Ресвератрол», зафиксировано статистически значимое улучшение таких параметров кожи лица, 
как степень увлажненности и снижение глубины морщин. При анализе результатов на момент окончания 
исследования количество пациенток с признаками сухой кожи уменьшилось в 4 раза (до 18%), а количество 
пациенток с дегидратированной кожей — в 2,5 раза (до 6%). 95% испытуемых оценили результат приема 
БАД как хороший и удовлетворительный.
Заключение. Полученные результаты позволяют рекомендовать БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая 
кислота + Ресвератрол» для регулярного приема с целью предупреждения и/или купирования начальных 
признаков старения кожи.

Ключевые слова: старение кожи; гиалуроновая кислота; ресвератрол; биотин; фолиевая кислота; витамин Е 
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Background. Aging is a complex biological process of gradual metabolic, structural and functional 
changes in the body, which can lead to a decline in physical and mental functions, as well as to the 
development of diseases. At the moment, the issue of anti-aging remains relevant, given the steady 
increase in life expectancy and the growing proportion of the elderly population, which is observed 
practically worldwide. Biologically active supplements containing components used as part of complex 
therapy for the correction and prevention of signs of premature skin aging are becoming increasingly 
popular.
Aims. To evaluate the effectiveness and safety of taking the dietary supplement VITABEAUTY® 
Hyaluronic Acid + Resveratrol on the functional parameters of facial skin.
Methods. A simple blind placebo-controlled cross-over study was conducted, involving 40 female 
patients over 18 years old with signs of aging. The observation was carried out for 10 weeks. The dietary 
supplement and placebo were taken according to the following scheme: during the first 4 weeks of the 
study patients received placebo, then the subjects took VITABEAUTY® Hyaluronic Acid + Resveratrol 
for the next 6 weeks. Objective assessment of skin condition was carried out in 4 and 10 weeks after the 
beginning of the study in strictly fixed areas of the forehead and cheek. The patients’ subjective evaluation 
of the effectiveness of the supplement VITABEAUTY® Hyaluronic Acid + Resveratrol also was carried out.
Results. Statistically significant improvement of skin moisture and wrinkle depth was registered at the 
end of the study at patiens receiving VITABEAUTY® Hyaluronic Acid + Resveratrol. 95% of the subjects 
evaluated the result of taking the dietary supplement as good and satisfactory.
Conclusion. The obtained results allow us to recommend the dietary supplement VITABEAUTY® 
Hyaluronic Acid + Resveratrol for regular intake to prevent and/or control the initial signs of skin aging.
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  Обоснование
Старение представляет собой сложный биологи-

ческий процесс постепенных метаболических, струк-
турных и функциональных изменений в организме [1]. 
В настоящий момент отмечается неуклонный рост про-
должительности жизни и увеличение доли пожилого на-
селения практически во всех странах мира [2]. 

В развитых странах данный факт связан с увеличе-
нием риска развития неблагоприятных экономических 
эффектов [3]. Проблема старения не только затрагива-
ет состояние здоровья конкретного человека, но и вли-
яет на экономическую организацию и структуру обще-
ства в целом, именно поэтому вопрос поиска средств 
для снижения выраженности признаков старения оста-
ется актуальным. 

Старение кожи — это мультифакторный процесс, 
который включает внутренние (intrinsic), или хроноло-
гические, и внешние (extrinsic) механизмы, приводя-
щие к структурным и физиологическим изменениям 
кожи [4].

Внутреннее старение связано в том числе с кле-
точным старением, спровоцированным оксидативным 
стрессом — результатом негативного воздействия 
на клеточные структуры активных форм кислорода 
(АФК) и, как следствие, повреждением клеток [3, 4]. 

Оксидативный стресс — феномен, обусловленный 
нарушением соотношения между образованием и нако-
плением АФК в клетках и тканях и возможностью био-
логических систем организма нейтрализовать данные 
реактивные молекулы. АФК являются нормальными 
продуктами биохимических реакций, протекающих 
при участии кислорода, и играют роль в сигнальной 
функции клеток. Однако под воздействием некоторых 
факторов (ультрафиолетового (УФ) и ионизирующего 
излучения, тяжелых металлов, ксенобиотиков, загряз-
няющих веществ) образование АФК значительно уве-
личивается [5].

В результате действия АФК может повреждаться 
структура ДНК клеток, что приводит к тому, что клет-
ка переходит в фазу необратимой остановки роста 
(irreversible growth arrest) [4]. Такие клетки характери-
зуются высвобождением воспалительных цитокинов, 
факторов роста, иммуномодуляторов и протеаз. С воз-
растом в организме наблюдается подобное старение 
кератиноцитов, меланоцитов и фибробластов, связан-
ное с необратимой остановкой пролиферации, а также 
происходит накопление поврежденных клеток [6].

Вследствие увеличения экспрессии протеолитиче-
ских ферментов фенотипически постаревшими клет-
ками кожи происходит постепенное разрушение белков 
межклеточного матрикса, что в дальнейшем может при-
вести к разрушению сети коллагеновых волокон и по-
тере упругости и эластичности кожи, образованию мор-
щин и заломов [4, 7].

Этому процессу также способствует постепенное 
снижение выработки коллагена, которое наблюдается 
с возрастом. Так, начиная с возраста 40 лет человек 
может расходовать порядка 1% коллагена ежегодно. 
В возрасте примерно 80 лет образование коллагена мо-
жет снизиться на 75% по сравнению с его выработкой 
у молодых людей [8, 9].

Стоит отметить, что у женщин важную роль в про-
цессе старения кожи играют гормональные изменения, 
связанные с резким снижением выработки эстрогенов 
и менопаузой. Эстрогены способствуют поддержанию 

упругости кожи и выработке фибробластами коллаге-
новых и эластиновых волокон, а также гиалуроновой 
кислоты (ГК). При снижении синтеза эстрогенов нару-
шаются и перечисленные выше процессы, что внешне 
проявляется сухостью кожи и формированием мор-
щин [7, 10].

В начале климактерического периода может наблю-
даться сухость кожи, однако она может быть компенси-
рована гипертрофией сальных желез. Позже с течени-
ем времени сухость кожи постепенно увеличивается 
на фоне гипоэстрогении, приводя к развитию атрофии 
и провисанию кожи. Атрофия кожи из-за потери колла-
гена более выражена у женщин в менопаузе. В постме-
нопаузе отмечается резкое снижение уровней коллаге-
на (примерно на 30% в первые 5 лет после наступления 
менопаузы), затем наблюдается снижение содержания 
коллагена на приблизительно 2% ежегодно, что может 
продолжаться последующие 15 лет [10].

Внешнее старение является результатом воздей-
ствия на организм факторов окружающей среды, таких 
как курение, злоупотребление алкоголем, действие УФ 
и ионизирующего излучения, а также загрязняющих ве-
ществ [7].

Ультрафиолет вызывает эндогенное увеличение 
образования АФК (свободных радикалов), окисление 
и повреждение структур клеток, что в итоге может при-
вести к нарушению функционирования и к гибели кле-
ток [4]. Приблизительно 80% признаков старения кожи 
лица (гиперпигментация, наличие глубоких морщин) 
обусловлено воздействием УФ-излучения [11]. 

В процессе клеточного старения ключевую роль 
играют ультрафиолет А (UVA, длинноволновое излуче-
ние в диапазоне 315–400 нм) и ультрафиолет В (UVB, 
средневолновое излучение в диапазоне 280–315 нм). 
УФ-излучение способно повреждать ДНК и разрушать 
белковые структуры клеток кожи [12]. Так, синглетный 
кислород (1О2), который образуется под действием UVA, 
усиливает секрецию матриксных металлопротеиназ 
(MMP-1, MMP-3) — семейства ферментов, разрушаю-
щих белки межклеточного матрикса [13]. Свободные 
радикалы также способны повреждать волокна эласти-
на и приводить к деполимеризации ГК [14].

Кроме того, действие УФ-излучения способствует 
разрушению коллагеновых волокон и снижению синте-
за проколлагена I и III типов, содержание которого наи-
более велико в коже [15]. Этот эффект УФ-излучения 
также обусловлен увеличением продукции матриксных 
металлопротеиназ вследствие активности свободных 
радикалов. Результат разрушения сети коллагеновых 
волокон и замедления синтеза проколлагена — обра-
зование морщин и потеря эластичности кожи [16, 17].

В настоящее время активно ведется поиск средств, 
позволяющих замедлить или предотвратить процессы 
преждевременного старения кожи. Среди геропротек-
торов (веществ, направленных на профилактику и сни-
жение проявлений старения) выделяют следующие 
группы средств [1]:

  антиоксиданты;
  гормональные препараты;
  ноотропы;
  иммуномодуляторы;
  гипогликемические средства;
  сорбенты;
  адаптогены;
  средства для коррекции массы тела и др.
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Гиалуроновая кислота. К средствам, широко при-
меняемым в медицине и косметологии, в том числе 
в качестве компонента anti-age-терапии (терапии, на-
правленной на предотвращение и замедление про-
цесса старения), относится ГК [18]. ГК представляет 
собой вещество из группы гликозаминогликанов, со-
стоящее из чередующихся остатков моносахаридов 
D-глюкуроновой кислоты и N-ацетил-d-глюкозамина, 
которые образуют линейную полисахаридную цепь. ГК 
является естественным компонентом дермального слоя 
кожи, синовиальной жидкости, соединительных тканей 
организма. Очищенная ГК не обладает тканевой специ-
фичностью, и ее структура не отличается у различных 
видов живых организмов. Учитывая перечисленные фак-
торы, теоретически ГК не должна вызывать иммунного 
ответа при ее поступлении в организм, что делает ее 
применение в медицине относительно безопасным [18].

ГК обладает широким спектром фармакологиче-
ских функций, включая противовоспалительный, имму-
номодулирующий, противодиабетический, ранозажив-
ляющий эффекты [19].

В коже содержится более 50% всей ГК организма 
человека. В дерме ГК регулирует водный баланс, осмо-
тическое давление и поток ионов посредством электро-
статических взаимодействий [20].

ГК обладает выраженной влагоудерживающей 
способностью (молекула ГК способна связывать объ-
ем воды, в несколько тысяч раз превышающий ее 
собственный), создавая структурный каркас межкле-
точного матрикса [21]. Молекулы ГК обнаруживаются 
на периферии коллагеновых и эластиновых волокон, 
поддерживая их нормальную конфигурацию. Одним 
из изменений кожи, возникающих вследствие старения, 
является снижение связывания ГК с коллагеном и эла-
стином, что может привести к дезорганизации коллаге-
новых и эластиновых волокон [19].

Снижение образования ГК в организме начинается 
приблизительно с 25 лет. Для сравнения: у человека 
в возрасте 75 лет в коже содержится меньше 25% ГК 
от уровня ее содержания в организме человека в воз-
расте 19 лет [22]. С течением времени в условиях пони-
женной выработки коллагена, эластина и ГК кожа теря-
ет свою эластичность и способность удерживать влагу, 
что в совокупности с другими факторами и механизма-
ми старения сопровождается возникновением морщин, 
заломов, а также сухостью кожи [20]. 

Учитывая перечисленные свойства, ГК можно на-
звать одной из перспективных молекул в профилактике 
преждевременного старения кожи.

Так как ключевая роль в механизме старения кожи 
отводится действию АФК, применение антиоксидантов 
в борьбе со старением оправдано.

Витамин Е (токоферол) — общий термин, объеди-
няющий восемь родственных жирорастворимых соеди-
нений. В их структурной основе лежит хроманольное 
кольцо, к которому могут быть присоединены метиль-
ные группы, гидрофобные боковые углеводородные 
цепи, а также гидроксильная группа. Именно наличие 
гидроксильной группы в структуре токоферолов обу-
словливает их антиоксидантные свойства: гидроксиль-
ная группа выступает в роли донора иона водорода, 
при связывании с которым свободные радикалы ней-
трализуются [13, 23]. 

Витамин Е оказывает действие на спектр различ-
ных состояний, связанных с окислительным стрессом. 

В отношении влияния на кожу α-токоферола ацетат 
демонстрирует способность к снижению проявления 
отека, эритемы и перекисного окисления липидов, воз-
никших вследствие воздействия УФ-излучения [13]. 
В роговом слое кожи, который служит внешним барье-
ром в том числе и для УФ-излучения, наблюдается вы-
сокое содержание витамина Е [24]. 

Также была продемонстрирована способность ви-
тамина Е к эффективному снижению синтеза провос-
палительного хемокина, интерлейкина-8 (IL-8), уровни 
которого увеличиваются под влиянием UVA. Данный 
эффект, обнаруженный у α-токоферола, был дозозави-
симым [25].

Еще одно свойство токоферола, которое влияет 
на его использование в качестве компонента терапии, 
направленной на снижение проявлений признаков 
внешнего старения, — его способность к подавлению 
меланогенеза [13].

Ресвератрол (3,4,5-тригидроксистильбен) относит-
ся к низкомолекулярным полифенольным соединени-
ям из группы стильбенов, в природе обнаруживается 
в плодах винограда [26]. Ресвератрол выступает в ка-
честве антиоксиданта, данный эффект реализуется по-
средством нескольких механизмов, включая снижение 
перекисного окисления и увеличение активности анти-
оксидантных ферментов (супероксиддисмутазы, ката-
лазы, глутатионпероксидазы) [27].

Применение ресвератрола за счет наличия у него 
антиоксидантных свойств может быть полезно для кор-
рекции изменений кожи, вызванных повреждающим 
действием УФ-излучения, в том числе для снижения 
выраженности гиперпигментации и предотвращения 
формирования морщин [28–31]. Молекулярными ме-
ханизмами, лежащими в основе данных эффектов, 
являются способность ресвератрола предотвращать 
УФ-индуцированное старение кожи путем активации 
сиртуина 1 — фермента, расположенного в клеточном 
ядре и участвующего в регуляции клеток, а также пря-
мой ингибирующий эффект ресвератрола на актив-
ность тирозиназы — фермента, катализирующего про-
цесс синтеза меланина из тирозина [32, 33]. 

Фолиевая кислота (витамин В9) представляет собой 
водорастворимый витамин группы B, активная форма 
которого является непосредственным участником фо-
латного цикла в организме человека. Фолиевая кислота 
принимает участие в синтезе и репарации нуклеиновых 
кислот, образовании аминокислот, которые в том чис-
ле выступают структурными элементами белков кожи 
человека (коллагена и эластина). Витамин В9 участву-
ет в регуляции процессов меланогенеза и заживления 
ран. Фолиевая кислота эффективно используется в со-
ставе комплексной терапии целого ряда дерматологи-
ческих заболеваний, таких как дерматит, гиперкератоз, 
псориаз, акне, радиационные повреждения кожи [34].

В 2008 г. А. Knott и соавт. провели исследование, 
в котором изучили эффективность топического при-
менения средства, содержащего фолиевую кислоту 
и креатин, как in vitro, так и in vivo (на коже здоровых 
добровольцев). Результаты исследования in vitro по-
казали более высокую скорость регенерации клеток, 
в культуру которых была введена комбинация фо-
лиевой кислоты и креатина, по сравнению с плаце-
бо. В то же время в исследовании in vivo отмечалось 
более выраженное обновление клеток эпидермиса 
на участках кожи, где применялась комбинация фоли-
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евой кислоты и креатина. В зонах, обрабатываемых 
фолиевой кислотой и креатином, наблюдался более 
высокий уровень защиты ДНК клеток от поврежде-
ния в результате действия УФ-излучения, а также 
было отмечено увеличение гладкости кожи и сниже-
ние объема морщин. Авторы пришли к заключению, 
что комбинация фолиевой кислоты и креатина может 
выступать в качестве одного из возможных способов 
лечения кожи, поврежденной в результате избыточной 
инсоляции [35]. 

Исследование in vivo, проведенное в 2011 г. 
F. Fischer и соавт., продемонстрировало, что комбина-
ция фолиевой кислоты и креатина помогает разгла-
дить уже существующие морщины и предотвратить 
формирование новых. Сочетание компонентов спо-
собствовало увеличению экспрессии генов, кодирую-
щих синтез коллагена, а также уровня проколлагена. 
При этом наблюдалось увеличение плотности колла-
геновых волокон [36]. 

Биотин, или витамин B7 (витамин H), представ-
ляет собой водорастворимый витамин, молекула 
которого состоит из двух пятичленных колец (тетра-
гидроимидазольного и тетрагидротиофенового) и ва-
лериановой кислоты. В природе существует восемь 
стереоизомеров биотина, но биологически активен 
только D-биотин. Витамин В7 синтезируют растения, 
некоторые бактерии и грибы, животные этой возмож-
ности лишены [37].

Витамин В7 является кофактором пяти ферментов-
карбоксилаз, каждый из которых играет важную роль 
в метаболизме жирных кислот (ацетил-КоА-карбокси-
лазы 1 и 2), глюкозы (пируват-карбоксилаза), цикле 
Кребса и катаболизме аминокислот. Биотин также уча-
ствует в формировании структуры ДНК и регуляции 
экспрессии определенных генов [38].

В научной литературе опубликованы данные о том, 
что на фоне дефицита биотина отмечаются дерматит, 
усиленное выпадение волос и повышенная ломкость 
ногтей [39], что послужило основанием рекомендо-
вать биологически активные добавки (БАД), содержа-
щие биотин, для поддержания здоровья волос, кожи 
и ногтей. Доказательства представлены результатами 
нескольких небольших исследований, показавших по-
ложительное влияние приема биотина на вышепере-
численные симптомы [39].

В-каротин относится к каротиноидам — группе ве-
ществ, обнаруживаемых в растительных источниках 
и, как правило, обладающих яркой окраской. Являет-
ся предшественником витамина А (6 мг бета-каротина 
соответствуют приблизительно 1 мг витамина А) [40]. 
В-каротин также обладает выраженными антиокси-
дантными свойствами, обусловленными способностью 
к связыванию синглетного кислорода (1О2) и гидро-
ксильного радикала [41].

Некоторые исследования при участии здоровых до-
бровольцев демонстрируют, что прием β-каротина (как 
в качестве монотерапии, так и в комбинации с витами-
ном Е или другими каротиноидами) оказывал положи-
тельное влияние на снижение выраженности эритемы, 
вызванной действием УФ-излучения [42, 43]. В других 
исследованиях отмечена роль перорального приема 
β-каротина, ликопина, α-токоферола и селена в сни-
жении выраженности эритемы, уровня перекисного 
окисления липидов и формирования дискератотиче-
ских клеток, обусловленных действием УФ-излучения 

[44]. Учитывая данные эффекты, пероральный прием 
β-каротина может быть использован для защиты кожи 
от избыточной инсоляции [45].

В настоящее время все большую популярность при-
обретают БАД, содержащие компоненты, применяемые 
для коррекции и профилактики признаков старения 
кожи.

Все перечисленные выше компоненты входят 
в состав БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая кис-
лота + Ресвератрол» (VITABEAUTY® Hyaluronic 
Acid + Resveratrol), которая выпускается в виде желей-
ных батончиков с персиковым вкусом (табл. 1). Такая 
форма выпуска дает возможность улучшить вкусовые 
качества, что повышает комплаентность. Рекомен-
дуется принимать по одному желейному батончику 
в день на протяжении месяца в качестве профилакти-
ческого средства при начальных видимых признаках 
старения кожи, морщинах, проявлении сухости, сни-
жении эластичности кожи лица.

Цель исследования — оценка эффективности 
и безопасности приема БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиа-
луроновая кислота + Ресвератрол» (VITABEAUTY® 
Hyaluronic Acid + Resveratrol) в отношении структурных 
и функциональных параметров кожи лица.

Методы
Дизайн исследования
Проведено простое слепое плацебо-контролируе-

мое перекрестное исследование. 

Критерии соответствия
Критерии включения в исследование: 

  возраст старше 18 лет; 
  женский пол; 
  наличие жалоб на сухость, снижение увлажненно-
сти и эластичности кожи лица;
  первые признаки старения и наличие морщин; 
  добровольное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Критерии исключения:

  наличие в анамнезе указаний на непереносимость 
отдельных компонентов БАД; 
  наличие тяжелых и/или клинически значимых дру-
гих заболеваний в настоящий момент и в анамнезе; 

Таблица 1. Состав БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая кислота + Ресвератрол» 

(VITABEAUTY® Hyaluronic Acid + Resveratrol)

Table 1. Сomposition of dietary supplement VITABEAUTY® Hyaluronic 

Acid + Resveratrol

Биологически активное 

вещество

Содержание в желейном 

батончике массой 15,5 г

(суточная дозировка)

Гиалуроновая кислота 125 мг

Ресвератрол 30 мг

Бета-каротин 5 мг

Витамин Е (в пересчете

на токофероловый эквивалент)
15 мг

Витамин В
9
 (фолиевая кислота) 400 мкг

Витамин В
7
 (биотин) 100 мкг
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  неспособность следовать врачебным рекоменда-
циям; 
  прием других лекарственных средств или биологи-
чески активных добавок к пище, содержащих ГК, 
ресвератрол, бета-каротин, витамин Е, биотин, фо-
лиевую кислоту.

Продолжительность исследования
Длительность наблюдения составила 10 недель. 

В первые 4 недели наблюдения испытуемые получали 
плацебо, с 4-й по 10-ю неделю — БАД «ВИТАБЬЮТИ® 
Гиалуроновая кислота + Ресвератрол» (VITABEAUTY® 
Hyaluronic Acid + Resveratrol). Дизайн исследования 
предполагал три обязательных очных визита к врачу 
для замера и оценки исследуемых показателей кож-
ных покровов (1-я, 4-я и 10-я неделя) и два телефонных 
визита (2-я и 6-я неделя), в процессе которых иссле-
дователь проводил активный опрос пациента с целью 
определения комплаентности, выявления нежелатель-
ных явлений и оценки переносимости приема препа-
ратов.

Условия проведения
Исследование эффективности применения БАД 

«ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая кислота + Ресвератрол» 
(VITABEAUTY® Hyaluronic Acid + Resveratrol) проведено 
на базе филиала «Клиническая фармакология» Феде-
рального государственного бюджетного учреждения 
науки «Научный центр биомедицинских технологий Фе-
дерального медико-биологического агентства» (ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России), расположенного по адресу: Мо-
сковская область, Красногорский район, пос. Светлые 
Горы, владение 1.

Описание медицинского вмешательства
Для участия в исследовании было отобрано 40 жен-

щин старше 18 лет (средний возраст — 37,9 ± 1,4 года) 
с жалобами на сухость, снижение увлажненности 
и эластичности кожи лица, наличие первых признаков 
старения и морщин. Испытуемые подписали информи-
рованное согласие на участие в исследовании. На пе-
риод исследования женщины не применяли средства 
для защиты от солнца, участницам исследования было 
разрешено пользоваться их привычным базовым ухо-
дом за кожей, включающим наружные косметические 
средства. 

Объективное состояние кожи на исходном уровне, 
а также спустя 4 и 10 недель после начала исследова-
ния оценивали путем следующих измерений:

  определение функциональных параметров кожи 
лица с использованием MultiskinTestCenterMC 900 
(Courage + Khazakaelectronic GmbH, Германия);
  корнеометрия с использованием датчика 
Corneometer®;
  измерение показателя трансэпидермальной поте-
ри влаги (TEWA-метрия) с использованием датчи-
ка TewametereTM300;
  определение уровня секреции кожного сала с по-
мощью датчика Sebumeter®;
  эластометрия с использованием датчика 
Cutometer®.

Субъективная оценка изменений состояния кожи 
проводилась участницами исследования на осно-
вании присваивания баллов по 10-балльной шкале, 
где 0–3 балла — неудовлетворительный результат; 

4–7 баллов — удовлетворительный; 8–10 баллов — 
хороший результат. 

Методы регистрации исходов
Объективную оценку состояния кожного покрова 

проводили через 4 и 10 недель после начала иссле-
дования на коже медиальной части лобной области, 
центральной зоны правой щеки. Для оценки функцио-
нальных параметров кожи лица использовали комплекс 
MultiskinTestCenterMC 900 (Courage + Khazakaelectronic 
GmbH, Германия).

Степень увлажненности кожных покровов изуча-
ли методом корнеометрии с использованием датчика 
Corneometer®. Для оценки данного параметра приме-
нялась следующая шкала: ниже 30 у.е. — очень сухая 
кожа; от 31 до 45 у.е. — сухая; от 45 до 60 у.е. — сред-
ней увлажненности; выше 60 у.е. — очень увлажненная 
кожа. 

Для изучения состояния барьерной функции эпи-
дермального слоя кожи применяли метод измерения 
трансэпидермальной потери влаги (TEWA-метрию) 
при помощи датчика TewametereTM300. Для здоровой 
кожи нормальным считается показатель в интервале 
5–9 г/ч/м2.

Уровень секреции себума оценивали фотометри-
ческим методом с применением прозрачной пленки, 
фиксирующей количество кожного сала на поверх-
ности эпидермиса, с помощью датчика Sebumeter®. 
Нормальным считается показатель в пределах 
45 ± 2 мкг/см2.

Упруго-эластические свойства кожи изучали путем 
эластометрии под действием отрицательного давления 
400 мбар с использованием датчика Cutometer®. Норма 
показателя кутометрии — 65–93%. 

Топографические особенности кожи изучались 
с помощью микрофотосъемки, а глубина морщин, глад-
кость и пористость кожи определялись при помощи 
компьютерного обеспечения цифровой видеокамеры. 

Объективная оценка изучаемых параметров произ-
водилась на очищенной сухой коже (коже после умыва-
ния при помощи воды) и исключала нанесение наруж-
ных косметических и лечебных средств. Проведению 
исследования предшествовало нахождение пациенток 
в течение 15–20 мин в проветриваемом помещении 
при температуре воздуха +22 °С и относительной влаж-
ности 40–60%.

Субъективная оценка испытуемыми результата 
применения БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая кис-
лота + Ресвератрол» проводилась с использованием 
цифровой шкалы, где значения от 0 до 3 трактовались 
как неудовлетворительный результат; от 4 до 7 — удов-
летворительный; от 8 до 10 — хороший результат. Субъ-
ективная оценка эффективности применения плацебо 
или БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая кислота + Рес-
вератрол» производилась в первые 4 недели после на-
чала исследования, а также с 4-й по 10-ю неделю.

Наблюдение за участниками исследования осу-
ществляли в амбулаторных условиях на протяжении 
10 недель. Прием средств осуществлялся по следу-
ющей схеме: первые 4 недели испытуемые получали 
плацебо; затем — БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая 
кислота + Ресвератрол» (VITABEAUTY® Hyaluronic 
Acid + Resveratrol) в течение 6 недель. Кратность при-
ема — один желейный батончик в сутки. Участники ис-
следования не были проинформированы, принимают 
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ли они плацебо или БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроно-
вая кислота + Ресвератрол» (VITABEAUTY® Hyaluronic 
Acid + Resveratrol) на данный момент. 

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено на заседа-

нии локального этического комитета Федерального 
государственного бюджетного учреждение науки 
«Научный центр биомедицинских технологий Феде-
рального медико-биологического агентства» (ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России), протокол № 5-05/22 от 19 мая 
2022 г.

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных данных была 

осуществлена при помощи программы Statistica 6.0 
(StatSoft Inc., США). Для расчета статистической значи-
мости качественных различий  использовался критерий  
хи-квадрат, дискриминантный анализ (канонический 
анализ).

Результаты
В первые 4 недели значимых изменений наблюда-

емых параметров выявлено не было. В последующие 
6 недель показатели корнеометрии значимо увели-
чивались (р < 0,05): в области лба — от 36,5 ± 3,2 до 
40,5 ± 3,3 усл. ед.; в скуловой области справа — 
от 36,6 ± 3,1 до 42,2 ± 3,1 усл. ед. (рис. 1).

При изучении показателей TEWA-метрии в первые 
4 недели наблюдения выявлено некоторое статисти-
чески незначимое увеличение потери влаги. В после-
дующие 6 недель потеря влаги уменьшалась на 29% 
(р < 0,05) по сравнению с первоначальными замерами 
(рис. 2).

На момент включения в исследование пока-
затели себуметрии соответствовали норме только 
у 16 (40%) женщин и составляли 42,3 ± 2,8 мкг/см2, 

при этом у 24 (60%) пациенток данные параметры сви-
детельствовали о снижении выработки кожного сала 
и составляли 32,1 ± 1,2 мкг/см2. В первые 4 недели 
наблюдения не было выявлено значимое изменение 
фиксируемых параметров. В последующие 6 недель 
наблюдения зарегистрировано достоверное увеличе-
ние показателей функционирования сальных желез 
(рис. 3). 

При изучении параметро в кутометрии было вы-
явлено снижение данного показателя в исследуемой 
группе по отношению к возрастной норме в начале ис-
следования. Только у 11 пациенток до 40 лет (27,5%) 
показатели кутометрии соответствовали норме, 
у остальных средние показатели кутометрии были 
снижены на 28,7%. В период с 4-й по 6-ю неделю на-
блюдения выявлено достоверное увеличение показа-
телей с приближением к возрастной норме к концу ис-
следования: с 59,3 ± 3,8 до 65,4 ± 4,2 усл. ед. в области 
лба и с 57,5 ± 2,9 до 66,7 ± 7,6 усл. ед. в области щеки 
(рис. 4). 

Показатель топографич еских изменений кожи 
для пациенток с глубокими морщинами в сред-
нем составлял 52 ± 0,63 усл. ед., а для пациенток 
с более поверхностными морщинами — в среднем 
45,26 ± 2,75 усл. ед.

В сравнении с общепринятыми показателями при-
знаков старения в группе исследования отмечалось 
достоверное превышение п оказателей рельефности 
и морщинистости кожи (p < 0,05 для обоих параме-
тров). 

По окончании исследования пациентками была про-
ведена субъективная оценка эффективности лечения 
за первые 4 недели наблюдения, а также в интервале 
с 4-й по 10-ю неделю лечения. Результаты представле-
ны на рис. 5.

В ходе исследования не выявлено нежелатель-
ных явлений на фоне приема плацебо или БАД «ВИ-
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*Статистически значимо по сравнению с исходным уровнем. 

*  *  

Рис. 1. Характер изменения показателей корнеометрии на фоне приема пациентками (n = 40) плацебо или БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая кислота + Ресвератрол» 

(VITABEAUTY® Hyaluronic Acid + Resveratrol) в зависимости от времени

Fig. 1. Changes in corneometry indices in patients (n = 40) taking placebo or VITABEAUTY® Hyaluronic Acid + Resveratrol biologically active supplement in relation to time
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Рис. 2. Характер изменения показателей трансэпидермальной потери влаги на фоне приема пациентками (n = 40) плацебо или БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая 

кислота + Ресвератрол» (VITABEAUTY® Hyaluronic Acid + Resveratrol) в зависимости от времени

Fig. 2. Changes in TEWA indices in patients (n = 40) taking placebo or VITABEAUTY® Hyaluronic Acid + Resveratrol biologically active supplement in relation to 

time

Рис. 3. Изменение показателей секреции кожного сала на фоне приема пациентками (n = 40) плацебо или БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая кислота + Ресвератрол» 

(VITABEAUTY® Hyaluronic Acid + Resveratrol) в зависимости от времени

Fig. 3. Changes in sebum secretion indices in patients (n = 40) taking placebo or VITABEAUTY® Hyaluronic Acid + Resveratrol biologically active supplement in relation to 

time
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ТАБЬЮТИ® Гиалуроновая кислота + Ресвератрол» 
(VITABEAUTY® Hyaluronic Acid + Resveratrol), ни одна 
участница не выбыла из исследования вследствие 
развития нежелательных явлений.

На фоне регулярного приема БАД «ВИТАБЬЮТИ® 
Гиалуроновая кислота + Ресвератрол» (VITABEAUTY® 
Hyaluronic Acid + Resveratrol) в ходе исследования были 

выявлены значимые (р < 0,05) изменения морфофунк-
циональных параметров кожи лица.

В группе исследования отмечено достоверное уве-
личение показателей корнеометрии в фиксированных 
зонах.

Кроме того, при анализе показателей TEWA-метрии 
отмечено значимое снижение потери влаги по сравне-
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нию с исходом и достоверное увеличение показателей 
функционирования сальных желез. 

Несмотря на то что с возрастом происходит есте-
ственное снижение секреции кожного сала, регу-
лярный прием БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая 
кислота + Ресвератрол» (VITABEAUTY® Hyaluronic 
Acid + Resveratrol) позволил улучшить показатели вы-
работки себума, отвечающего за реализацию барьер-
ной функции кожи и увлажненность эпидермиса.

Полученные данные позволяют говорить о восста-
новлении эпидермального барьера на фоне приема 
БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая кислота + Ресвера-
трол» (VITABEAUTY® Hyaluronic Acid + Resveratrol).

На исходном уровне лишь у небольшой части паци-
енток (n = 11) отмечены нормальные для этой возраст-
ной группы показатели кутометрии. Данный параметр 
статистически значимо увеличивался к концу исследо-
вания при приеме БАД. 

Рис. 4. Характер изменения показателей кутометрии на фоне приема пациентками (n = 40) плацебо или БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая кислота + Ресвератрол» 

(VITABEAUTY® Hyaluronic Acid + Resveratrol) в зависимости от времени

Fig. 4. Changes in cutometry indices in patients (n = 40) taking placebo or VITABEAUTY® Hyaluronic Acid + Resveratrol biologically active supplement in relation to time

Рис. 5. Результаты субъективной оценки эффективности приема БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая кислота + Ресвератрол» (VITABEAUTY® Hyaluronic Acid + Resveratrol), %

Fig. 5. Results of subjective evaluation of supplementation of VITABEAUTY® Hyaluronic Acid + Resveratrol, %
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В качестве параметров, отражающих степень увлаж-
ненности и упругости кожи, выступают глубина и шири-
на морщин, степень гладкости кожи. Данные показатели 
были зафиксированы цифровой видеокамерой в процес-
се микрофотосъемки. В группе исследования отмечалось 
достоверное превышение показателей морщинистости 
и рельефности кожи (p < 0,05 для обоих параметров).

В результате проведенных исследований  была вы-
явлена неоднородность клинико-морфологических 
изменений  кожи лица у женщин в группе исследова-
ния. На момент включения в исследование у 28 женщин 
в возрасте до 40 лет превалировали признаки сухости 
кожи (70%), 12 (30%) женщин не имели зафиксирован-
ных признаков старения, их показатели соответствова-
ли возрастной норме.

При анализе результатов на момент окончания ис-
следования количество пациенток с признаками сухо-
сти кожи в группе, получавшей БАД «ВИТАБЬЮТИ® 
Гиалуроновая кислота + Ресвератрол» (VITABEAUTY® 
Hyaluronic Acid + Resveratrol), уменьшилось практически 
в 4 раза — до 18% (7 женщин).

Обсуждение
В ходе проведения исследования продемонстриро-

ван благоприятный эффект перорального приема БАД, 
содержащей ГК, β-каротин, биотин, витамин Е, ресве-
ратрол и фолиевую кислоту, на морфофункциональные 
параметры кожи лица женщин, столкнувшихся с пер-
выми проявлениями старения кожи лица. Результаты 
исследования демонстрируют улучшение показате-
лей корнеометрии, себуметрии, куто- и TEWA-метрии. 
На фоне приема БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая 
кислота + Ресвератрол» (VITABEAUTY® Hyaluronic 
Acid + Resveratrol) в течение всего периода наблюдения 
(10 недель) не было отмечено возникновения нежела-
тельных побочных явлений, что позволяет характери-
зовать средство как относительно безопасное. К концу 
исследования 23/40 (56,6%) испытуемых отмечали ре-
зультат применения БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроно-

вая кислота + Ресвератрол» (VITABEAUTY® Hyaluronic 
Acid + Resveratrol) как хороший, 15/40 (38,4%) — 
как удовлетворительный.

Положительное влияние БАД на сложный много-
факторный процесс старения кожи связано прежде все-
го с полимодальностью действия комплекса входящих 
в него компонентов, что дает возможность воздейство-
вать на различные механизмы старения.

Однако при анализе полученных результатов 
стоит учитывать некоторые ограничения исследова-
ния. К ним относятся небольшая продолжительность 
наблюдения, составившая 10 недель, из которых 
пациентки принимали БАД только в течение 6 не-
дель, а также малое число участников исследования 
(n = 40). Для подтверждения полученных результа-
тов в дальнейшем рекомендуется проведение ис-
следований, направленных на изучение эффектив-
ности применения БАД, содержащей комбинацию 
ГК, ресвератрола, биотина, β-каротина, витамина Е 
и фолиевой кислоты, в течение более длительного 
периода наблюдения и с участием большего числа 
испытуемых.

Заключение
Нутриентная поддержка с применением комплек-

сов, имеющих рациональный состав, благоприятно 
сказывается на параметрах, характеризующих со-
стояние кожи. Проведенное исследование с опреде-
лением динамики объективных показателей проде-
монстрировало, что применение БАД «ВИТАБЬЮТИ® 
Гиалуроновая кислота + Ресвератрол» (VITABEAUTY® 
Hyaluronic Acid + Resveratrol) улучшает показатели эла-
стичности, упругости, увлажненности кожи, уменьша-
ет количество и глубину поверхностных морщин.

Полученные результаты позволяют рекомендовать 
БАД «ВИТАБЬЮТИ® Гиалуроновая кислота + Ресве-
ратрол» (VITABEAUTY® Hyaluronic Acid + Resveratrol) 
для применения с целью предупреждения и/или купиро-
вания начальных признаков старения кожи.  
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Метод дерматоскопии при диагностике
грибовидного микоза
© Артамонова О.Г.*, Карамова А.Э., Гирько Е.В.

Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии Минздрава России, Москва, Россия

Грибовидный микоз — первичная эпидермотропная Т-клеточная лимфома кожи, 
характеризующаяся пролиферацией малых и средних Т-лимфоцитов с церебриформными 
ядрами. Его доля составляет 60,6% общего числа всех случаев первичных Т-клеточных лимфом 
кожи. Диагностика грибовидного микоза остается актуальной проблемой в дерматологии: 
средний срок установления диагноза с момента дебюта заболевания составляет 5 лет. Трудность 
дифференциальной диагностики с рядом хронических воспалительных дерматозов обусловлена 
схожестью их клинической картины, особенно на ранних стадиях развития грибовидного 
микоза. Поиск новых методов, направленных на раннюю диагностику Т-клеточной лимфомы 
кожи, является одной из важнейших задач дерматоонкологии. В современной литературе 
опубликован ряд исследований, направленных на оценку возможностей дерматоскопии 
как дополнительного метода диагностики грибовидного микоза на ранних стадиях. Выявлены 
характерные дерматоскопические признаки заболевания, такие как мелкие короткие линейные 
сосуды, сосудистые структуры по типу сперматозоидов и оранжево-желтоватые пятна. 
Описание дерматоскопической картины грибовидного микоза может значительно упростить 
дифференциальную диагностику с хроническими дерматозами, помочь своевременному 
установлению диагноза и определению дальнейшей тактики ведения пациентов, увеличивая 
продолжительность жизни и ее качество. В статье приводится обзор наиболее актуальной 
информации о дерматоскопии как методе диагностики грибовидного микоза. 

Ключевые слова: грибовидный микоз; Т-клеточная лимфома; дерматоскопия; диагностика; онкология
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Dermoscopy in the diagnosis of  mycosis fungoides
© Olga G. Artamonova*, Arfenya E. Karamova, Ekaterina V. Girko

State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Moscow, Russia

Mycosis fungoides is a primary epidermotropic T-cell lymphoma of the skin, characterized by the 
proliferation of small and medium-sized T-lymphocytes with cerebriform nuclei. Mycosis fungoides 
accounts for 60.6% of the total number of all cases of primary T-cell lymphomas of the skin. Diagnosis of 
mycosis fungoides remains a big challenge in dermatology: the average time for diagnosis from the onset 
of the disease is 5 years. The difficulty of differential diagnosis with chronic inflammatory dermatosis is 
due to the similarity of their clinical characteristics, especially in the early stages of the mycosis fungoides. 
The search for new methods aimed at early diagnosis of skin T-cell lymphoma is one of the most 
important tasks in dermatooncology. A number of morden studies aimed at assessing the capabilities of 
dermatoscopy as an additional method for diagnosing mycosis fungoides. Specific dermoscopic pattern of 
mycosis fungoides were identified: fine short linear vessels, orange-yellowish patchy areas and vascular 
structure resembling spermatozoa. Description of this dermoscopic pattern can influence the accuracy of 
diagnosis and timeliness of diagnosis, the prescription of effective methods of therapy in the early stages 
of the disease, improving the quality and increasing the life expectancy of patients. The article provides an 
overview of the most up-to-date information on the dermoscopic pattern of mycosis fungoides.
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  Введение
Грибовидный микоз — первичная эпидермотроп-

ная Т-клеточная лимфома кожи, характеризующаяся 
пролиферацией малых и средних Т-лимфоцитов с це-
ребриформными ядрами [1]. Его доля составляет 60,6% 
общего числа всех случаев первичных Т-клеточных 
лимфом кожи [2]. Заболеваемость грибовидным ми-
козом варьирует от 0,3 до 1,02 случая на 100 тыс. 
человек в год [3]. Распространенность заболевания 
в Российской Федерации составляет от 0,02 до 1,73 на 
100 тыс. населения [4].

Классический вариант течения грибовидного ми-
коза представлен поэтапной эволюцией пятен, бляшек 
и узлов c медленным прогрессированием в течение не-
скольких лет, иногда десятилетий [1, 5]. Ключевое зна-
чение в диагностике заболевания на ранних стадиях 
играют кожные проявления [1, 6]. Согласно рекоменда-
циям международных обществ ISLE–EORTC (the Inter-
national Society for Cutaneous Lymphomas и the European 
Organization of Research and Treatment of Cancer), к ран-
ним стадиям грибовидного микоза относят IA, IB и IIA [1]. 
Для стадии IA характерно появление пятен, папул и/или 
бляшек, занимающих менее 10% площади кожного по-
крова. При стадии IB патологические элементы в виде 
пятен, папул и/или бляшек поражают более 10% пло-
щади кожного покрова. Для стадии IIA наличие пятен, 
папул и бляшек сопровождается увеличением перифе-
рических лимфатических узлов [1, 6].

Диагностика грибовидного микоза остается акту-
альной проблемой дерматологии: средний срок уста-
новления диагноза с момента дебюта заболевания 
составляет 5 лет [7]. Трудность диагностики обуслов-
лена схожестью клинической картины грибовидного 
микоза и ряда воспалительных кожных заболеваний 
[8–11]. Особую сложность представляет собой диффе-
ренциальная диагностика ранних стадий грибовидного 
микоза и псориаза, связанная с единообразием клини-
ческих, иммунологических и гистологических характе-
ристик [11].

Согласно клиническим рекомендациям Россий-
ского общества дерматовенерологов и косметологов 
(РОДВК), одобренных Научно-практическим советом 
Минздрава России, диагностика грибовидного микоза 
базируется на оценке клинической картины заболе-
вания и патологоанатомическом исследовании биоп-
сийного материала кожи, в том числе с применением 
иммуногистохимических методов [1]. Однако при ги-
стологическом исследовании доля ложноположитель-
ных и ложноотрицательных результатов может дости-
гать 40% [12].

Поиск новых эффективных методов, направленных 
на раннюю диагностику грибовидного микоза, являет-
ся одной из важнейших задач дерматоонкологии. В со-
временной литературе опубликован ряд исследований, 
направленных на оценку возможностей дерматоскопии 
в качестве дополнительного метода диагностики грибо-
видного микоза на ранних стадиях. 

Роль дерматоскопии в исследовании дерматозов
Дерматоскопия — это неинвазивный метод, по-

зволяющий визуализировать внутрикожные морфо-
логические структуры, расположенные в эпидермисе 
и сосочковом слое дермы, с увеличением минимум 
в 10–50 раз при помощи портативного устройства 
(дерматоскопа) [13]. 

Термин «дерматоскопия» был введен в 1920 г. 
J. Saphier [14]. Ученый первым представил подробное 
описание поверхностной микроскопии кожи, выпол-
ненной с помощью бинокулярного микродерматоскопа 
с боковым освещением. Им же впервые были описаны 
глобулы в структуре меланоцитарных невусов [14].

Дальнейшее совершенствование метода привело 
к созданию в 1987 г. первого дифференциально-диа-
гностического алгоритма дерматоскопических при-
знаков доброкачественных и злокачественных опухо-
лей кожи [15].

Использование цифровых компьютерных техноло-
гий позволило значительно усовершенствовать воз-
можности дерматоскопии, что привело к широкому 
внедрению метода в практическое здравоохранение 
по всему миру. В настоящее время дерматоскопия — 
рутинный метод в практике врача-дерматолога для диа-
гностики новообразований кожи [16, 17].

Однако возможности визуализации и оценки со-
судистых структур, размера и цвета чешуек, цветовых 
вариаций структур кожи, изменений волосяных фол-
ликулов и выводных протоков желез привели к тому, 
что метод дерматоскопии стал применяться для диф-
ференциальной диагностики не только новообразова-
ний, но и воспалительных заболеваний кожи. Ряд не-
давних исследований показал ценность дерматоскопии 
в качестве неинвазивной диагностики заболеваний 
кожи головы и волос (трихоскопия) [18], аномалии ног-
тей и ногтевых валиков (онихоскопия) [19], кожных ин-
фекций и инвазий (энтомодерматоскопия) [20] и воспа-
лительных дерматозов [21]. 

В 2012 г. А. Lallas и соавт. предложили алгоритм 
для интерпретации дерматоскопической картины вос-
палительных заболеваний кожи [22]:

  морфологическая оценка сосудистых структур;
  оценка распределения сосудистых структур в пре-
делах высыпаний;
  оценка цвета определяемых структур; 
  оценка сохранности волосяных фолликулов.

Этот алгоритм лег в основу изучения дерматоско-
пической картины у больных грибовидным микозом.

Дерматоскопия при грибовидном микозе
В качестве основных патогномоничных дерматоско-

пических признаков классического типа грибовидного 
микоза в литературе описаны: мелкие короткие линей-
ные сосуды, сосудистые структуры по типу спермато-
зоидов (характерный сосудистый рисунок, состоящий 
из пунктирного и короткого изогнутого линейного со-
суда — форма сперматозоида) и оранжево-желтоватые 
пятна (рис. 1) [23–30].

Одними из первых особенности дерматоскопиче-
ской картины при ранних стадиях грибовидного микоза 
описали А. Lallas и соавт. (2013) [23]. В ретроспективное 
исследование были включены 32 больных с классиче-
ским вариантом течения грибовидного микоза на ран-
них стадиях и 35 больных хроническим дерматитом. 
Во всех случаях диагноз был подтвержден гистологи-
чески и иммуногистохимически. Авторами оценивался 
ряд дерматоскопических признаков: пунктирные со-
суды, мелкие короткие линейные сосуды, сосудистые 
структуры по типу сперматозоидов, оранжево-желто-
ватые пятна, белые и желтые чешуйки. По результатам 
исследования в качестве высокоспецифичных для диа-
гностики грибовидного микоза дерматоскопических 
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признаков были отмечены: мелкие короткие линейные 
сосуды (чувствительность — 93,7%; специфичность — 
97,1%; p < 0,001), оранжево-желтоватые пятна (чувстви-
тельность — 90,6%; специфичность — 99,7%; p < 0,001), 
сосудистые структуры в виде сперматозоидов (чувстви-
тельность — 50,0%; специфичность — 99,7%; p < 0,001). 
У больных хроническим дерматитом чаще регистриро-
вались белые (65,7% случаев) и желтые (57,1%) чешуй-
ки (p < 0,001) и точечные сосуды (85,7%; р < 0,025). 

М.К. Ozturk и соавт. (2019) опубликовали данные 
проспективного исследования, направленного на оцен-
ку дерматоскопической картины у больных грибовид-
ным микозом стадии IIA (n = 17) в сравнении с больны-
ми псориазом обыкновенным (n = 17) [24]. У пациентов 

с грибовидным микозом статистически значимо чаще 
регистрировались: оранжево-желтоватые пятна (88,2%; 
p < 0,00001), мелкие короткие линейные сосуды (82,3%; 
p = 0,00003), полигональные белые чешуйки (70,5%), пе-
рифолликулярные белые чешуйки (47%) и белые пятна 
(35,2%), p = 0,0001. В то же время у больных псориазом 
обыкновенным чаще наблюдались: точечные сосуды 
(94,1%; p = 0,0001), диффузные белые чешуйки (88,2%; 
p < 0,00001), шаровидные сосуды (70,5%; p = 0,0001). 
Несмотря на то что у больных грибовидным микозом 
часто визуализировались сосудистые структуры в виде 
сперматозоидов (р = 0,07) и Y-образные ветвящиеся 
сосуды (р = 0,07), их частота оказалась статистически 
незначимой [24].

a

в

б

г

Рис. 1. Оранжево-желтоватые пятна (а–в), мелкие линейные и пунктирные сосуды (в, г), полигональные, тонкие, перифолликулярные белые чешуйки (а–г), багровые 

точки (в, г), сосудистые структуры по типу сперматозоидов (в)

Примечание. Переведено на русский язык и адаптировано из источника [24]. Статья находится под лицензией Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 

International License.

Fig. 1. Orange-yellow patches (а–в), fine, short and linear vessels (в, г), geometric, fine, linear and scattered perifollicular white scales (а–г), purpuric dots (в, г) and spermato-

zoa-like structures (в)

Note. Translated into Russian and adapted from the source [24]. This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License.
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В работе С. Xu и соавт. (2019) описаны особенно-
сти дерматоскопической картины ранних стадий гри-
бовидного микоза в китайской популяции [25]. Про-
ведено ретроспективное исследование, включавшее 
101 пациента, из которых у 31 установлен диагноз 
грибовидного микоза, у 34 — псориаз обыкновенный, 
у 36 — хронический дерматит. Всем пациентам прове-
дены дерматоскопическое, гистологическое и иммуно-
гистохимическое исследования. Дерматоскопическая 
картина классического варианта грибовидного микоза 
в большинстве случаев была представлена неравно-
мерно расположенными линейными сосудами (чувстви-
тельность — 90,3%; специфичность — 92,9%; p < 0,001) 
и сосудистыми структурами в виде сперматозоидов 
(чувствительность — 74,2%; специфичность — 100%; 
p < 0,001), а также оранжево-желтоватыми пятнами 
(чувствительность — 90,3%; специфичность — 91,4%; 
p < 0,001). Почти у всех больных псориазом обыкновен-
ным и хроническим дерматитом наблюдались точеч-
ные сосуды — в 97,1 и 97,2% случаев соответственно. 
Однако распределение этих сосудов при хроническом 
дерматите чаще было хаотичным, а в качестве допол-
нительных дерматоскопических признаков регистри-
ровались желтые чешуйки (63,9%; р < 0,001) и фоно-
вая эритема темно-красного цвета (66,7%; р < 0,001). 
У больных псориазом обыкновенным точечные сосуды 
располагались равномерно, сопровождаясь белыми че-
шуйками (79,6%; р < 0,001) и фоновой эритемой светло-
красного цвета (70,6%; р < 0,001).

В 2018 г. были опубликованы результаты проспек-
тивного исследования, включавшего в себя 15 больных 
с лимфомой кожи: 7 пациентов с диагнозом грибовид-
ного микоза, 5 — фолликулотропный вариант грибо-
видного микоза, 2 — кожная В-клеточная лимфома, 
1 — лимфоматоидный папулез [26]. У 7 больных с гри-
бовидным микозом (стадии IA–IB) с помощью дермато-
скопии выявлены белые бесструктурные области яче-
истого и трабекулярного строения. Мелкие короткие 
линейные сосуды и сосудистые структуры в виде спер-
матозоидов наблюдались у 5 (71%) больных.

S. Soliman и соавт. (2023) представили данные пе-
рекрестного исследования, включавшего в себя 88 па-
циентов: у 48 (54,6%) больных диагностирован клас-
сический вариант грибовидного микоза (стадии IA, 
IB, IIA), у 20 (22,8%) — гипопигментный грибовидный 
микоз, у 8 (9,1%) — пойкилодермический, у 4 (4,5%) — 
фолликулотропный, у 4 (4,5%) — эритродермический 
и у 4 (4,5%) — гиперпигментный грибовидный микоз 
[27]. Дерматоскопическая картина пациентов характе-
ризовалась неоднородной фоновой эритемой от розо-
вого до ярко-розового цвета, оранжево-желтоватыми 
пятнами, белыми чешуйками и мелкими короткими 
линейными сосудами с некоторыми вариациями в за-
висимости от клинического варианта грибовидного 
микоза.

В работе D. Erdil и соавт. (2024) в рамках про-
спективного исследования проведено сравнение 
дерматоскопической картины грибовидного микоза 
и парапсориаза [28]. Обследовано 59 больных: 28 паци-
ентов с установленным диагнозом грибовидного микоза 
и 31 пациент с диагнозом мелкобляшечного парапсори-
аза. Короткие линейные сосуды, линейно-изогнутые со-
суды, ветвящиеся линейные сосуды и оранжево-желто-
ватые пятна статистически значимо чаще встречались 
у пациентов с грибовидным микозом (р < 0,05). Так, 

оранжево-желтоватые пятна регистрировались у 82,1% 
больных грибовидным микозом и только у 48,4% боль-
ных парапсориазом. Короткие линейные сосуды наблю-
дались у 85,7% больных грибовидным микозом, причем 
у 39,2% из этих сосудов покрывали более 50% площади 
поражения (р = 0,001). Линейно-изогнутые сосуды были 
обнаружены в 53,5 и 19,3% случаев грибовидного ми-
коза и парапсориаза соответственно (р = 0,006). Вет-
вящиеся линейные сосуды обнаруживались в 39,2% 
случаев грибовидного микоза, редко покрывая бо-
лее 50% площади патологического элемента (7,1%). 
При парапсориазе ветвящиеся линейные сосуды были 
обнаружены только в 12,9% случаев, покрывая более 
50% площади очага поражения лишь в 3,2% этих слу-
чаев (р = 0,040).

Особый интерес представляет работа М. Bosseila 
и соавт. (2015) [29]. Авторы проводили оценку ангио-
генеза на ранних стадиях грибовидного микоза, допол-
нительно определяя сосудистые структуры с помощью 
метода дерматоскопии. В исследование были включены 
25 пациентов с грибовидным микозом, из них 16 боль-
ных с классическим вариантом грибовидного микоза, 
7 — с гипопигментным вариантом грибовидного мико-
за, 2 — с пойкилодермическим вариантом грибовидно-
го микоза. Контрольную группу составили здоровые до-
бровольцы (n = 20). Результаты исследования показали, 
что мелкие короткие линейные сосуды являются наибо-
лее часто встречающимися дерматоскопическими при-
знаками при грибовидном микозе, что связано с усиле-
нием неоангиогенеза на ранних стадиях заболевания. 

В работе S. Bilgic и соавт. (2020) с целью диффе-
ренциальной диагностики описаны дерматоскопиче-
ские признаки ряда воспалительных дерматозов [30]. 
В исследование было включено 150 больных, из них 
50 с диагнозом псориаза обыкновенного, 30 — крас-
ный плоский лишай, 30 — розовый лишай Жибера, 
20 — монетовидная экзема, 20 — грибовидный микоз. 
При оценке фоновой эритемы, светлый и темно-крас-
ный цвета визуализировались при грибовидном микозе, 
псориазе, красном плоском лишае и монетовидной эк-
земе. Для розового лишая Жибера определялись жел-
тый и желто-оранжевый цвета. Статистически значимая 
разница выявлена между розовым лишаем Жибера 
и псориазом, а также розовым лишаем Жибера и мо-
нетовидной экземой (p < 0001). При оценке сосудистых 
структур у больных грибовидным микозом и красным 
плоским лишаем наблюдались короткие линейные со-
суды (p < 0,001), при псориазе, розовом лишае Жибера 
и монетовидной экземе — точечные сосуды (p < 0,001). 
Кроме того, при псориазе было отмечено равномерное 
расположение сосудов, периферическое — при красном 
плоском лишае и хаотичное — при грибовидном мико-
зе, розовом лишае Жибера и монетовидной экземе 
(p < 0,001). Разделение пациентов с грибовидным ми-
козом на две возрастные группы (18–45 лет и > 45 лет) 
показало, что хаотичное расположение сосудов стати-
стически значимо чаще встречалось в возрастной груп-
пе 18–45 лет (р < 0,001). Сосудистые структуры в виде 
сперматозоидов были описаны у 4 пациентов с грибо-
видным микозом (20%). Таких структур больше не на-
блюдалось ни в одной другой группе среди исследуе-
мых дерматозов.

М. Nakamura и соавт. (2021) описали особенности 
дерматоскопической картины грибовидного микоза в за-
висимости от цвета кожи больного [31]. Исследование 
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носило ретроспективный характер и включало в себя 
анализ дерматоскопических изображений 11 больных 
грибовидным микозом (фототип кожи по Фицпатрику 
IV–VI). Классический вариант грибовидного микоза был 
установлен у 4 пациентов, гипопигментный вариант 
грибовидного микоза — у 4, фолликулотропный гри-
бовидный микоз — у 1, веррукозный грибовидный ми-
коз — у 2. Дерматоскопическая картина классическо-
го варианта грибовидного микоза характеризовалась 
пигментной псевдосетью, представленной глобулами 
и точками серого, темно-коричневого или черного цве-
тов, геометрическими белыми линиями. Фоновую эри-
тему бледно-розового цвета пересекали толстые линии 
черного цвета, бесструктурные области прерывались 
выводными протоками эккринных желез и розеткоо-
бразными структурами. 

В ряде работ описаны особенности дерматоскопиче-
ской картины не только классического, но и иных редких 
вариантов грибовидного микоза, таких как эритродер-
мический, пойкилодермический, фолликулотропный, 
сиринготропный, гипопигментный и веррукозный [26, 
27, 30–40].

Эритродермический вариант течения грибовидного 
микоза клинически представляет собой распространен-
ную эритему, поражающую до 80% площади кожного 
покрова и не соответствующую диагностическим кри-
териям синдрома Сезари [32]. Дерматоскопически ха-
рактеризуется линейными и/или линейно-изогнутыми 
сосудами, белыми чешуйками и бесструктурными оча-
гами оранжевого цвета [33].

Для пойкилодермического варианта грибовидного 
микоза характерна пятнистая пигментация, сопрово-
ждающаяся телеангиэктазиями и атрофией кожи [1, 34]. 
В работе E. Errichetti и соавт. (2022) дерматоскопиче-
ские признаки этого варианта грибовидного микоза 
представлены в виде очаговых бесструктурных участ-
ков белого и коричневого цвета, белых чешуек и корич-
невых сетчатых линий [33]. В работе Р. Sinha и соавт. 
(2020) в качестве дерматоскопических признаков от-
мечены: ретикулярный пигментный рисунок коричне-
вого цвета на фоне эритемы беловато-розового цвета 
и линейные, ветвящиеся сосуды [34]. М. Bosseila и со-
авт. (2015) также описали очаговую гиперпигментацию 
светло-коричневого цвета при пойкилодермическом 
варианте течения грибовидного микоза [28]. Z. Apalla 
и соавт. (2020) опубликовали подробное описание дер-
матоскопической картины больного с подтвержденным 
диагнозом пойкилодермического варианта грибовидно-
го микоза: линейные ветвящиеся сосуды, участки фо-
новой эритемы бледного розовато-коричневого цвета, 
единичные мелкие белые чешуйки [35].

Фолликулотропный вариант грибовидного микоза 
характеризуется преимущественным поражением го-
ловы и шеи, клинически проявляясь сгруппированными 
фолликулярными папулами, пятнами, ассоциированны-
ми с фолликулами, плотными бляшками или опухоля-
ми [1]. В качестве основных дерматоскопических при-
знаков этого варианта грибовидного микоза описаны 
расширенные фолликулы и фолликулярные пробки [32]. 
G. Ghahramani и соавт. (2018) описали дерматоскопиче-
ские признаки фолликулотропного варианта грибовид-
ного микоза у 5 больных [26]. В 60% случаев у этой груп-
пы пациентов регистрировались белые бесструктурные 
участки, фолликулоцентрические эрозии, окруженные 
точечными (40%) и тонкими линейными (40%) сосуда-

ми, потеря терминальных волосяных фолликулов и ко-
медоподобные отверстия (60%). У больных с IV–VI фо-
тотипом кожи по Фицпатрику также визуализировались 
фолликулярные пробки, перифолликулярные чешуйки 
и перифолликулярный венчик гиперпигментации фио-
летового оттенка [31]. S. Geller и соавт. (2019) опубли-
ковали данные дерматоскопической картины 4 пациен-
тов: оранжевато-розовые перифолликулярные глобулы 
с чешуйками по периферии и обломанными волосками 
в центре, а также короткие тонкие сосуды и перифол-
ликулярные чешуйки на желтоватом фоне, окружаю-
щие фолликулярные пробки [36]. Кроме того, ряд ав-
торов подчеркивает, что расширение фолликулярных 
отверстий, вызванное неопластической Т-клеточной 
инфильтрацией волосяных фолликулов с его частич-
ным разрушением, является специфическим дермато-
скопическим признаком фолликулотропного варианта 
грибовидного микоза, отсутствующим при других фол-
ликулярных дерматозах [37]. Особый интерес представ-
ляет работа R.J. Tončić и соавт. (2018), описавших такой 
дерматоскопический признак, как акцентуация фолли-
кула (венчик белого цвета вокруг волосяного фоллику-
ла) [38]. Авторы подчеркнули важность этого признака 
как возможного раннего маркера развития фолликуло-
тропного варианта грибовидного микоза. Обнаружение 
у больного акцентуации фолликула даст возможность 
скорректировать выбор места для получения биоло-
гического материала (проведения кожной биопсии) 
и спрогнозировать результаты гистологического иссле-
дования. Это позволит сформировать группу больных 
с высоким риском развития фолликулотропного вари-
анта грибовидного микоза. Это особенно актуально, так 
как такой вариант грибовидного микоза гораздо хуже 
отвечает на фототерапию [38].

В 2020 г. R.J. Tončić и соавт. описали особенности 
дерматоскопической картины у 2 больных с установлен-
ным диагнозом сиринготропного грибовидного микоза 
[39]. Это один из самых редких вариантов грибовидного 
микоза, сопровождающийся выраженным поражением 
эккринных структур [1, 39]. Дерматоскопическая кар-
тина сиринготропного варианта грибовидного микоза 
во многом напоминает фолликулотропный вариант: об-
литерация фолликулов, фолликулярные пробки, потеря 
терминальных фолликулов, комедоподобные отверстия 
и бесструктурные участки правильной формы. Однако 
авторы впервые описали голубоватые структуры с не-
резкими границами, наблюдаемые у одного из паци-
ентов. Вероятнее всего, это было связано с преиму-
щественным поражением эккринных желез у одного 
из больных [39]. Следует отметить, что такой голубова-
тый цвет обычно наблюдается при других эккринных ти-
пах опухолей (например, эккринной гидроцистоме) [40]. 

Гипопигментный вариант грибовидного микоза 
часто диагностируется у людей с темной кожей. Кли-
нически проявляется гипопигментированными пят-
нами на коже туловища и конечностей [1]. У больных
с IV–VI фототипом кожи по Фицпатрику при дермато-
скопии наблюдаются неоднородные, бесструктурные 
участки беловато-розоватого цвета, сопровождающие-
ся потерей пигментной сети [31]. 

Дерматоскопическая картина при веррукозном гри-
бовидном микозе у больных с IV–VI фототипом кожи 
по Фицпатрику представлена крупными разноцветными 
бесструктурными участками с желтовато-серыми греб-
нями и комедоподобными отверстиями [31].
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Заключение
На долю грибовидного микоза приходится 60,6% 

общего числа всех случаев первичных Т-клеточных 
лимфом кожи. Дифференциальная диагностика 
Т-клеточных лимфом кожи и хронических дерматозов, 
особенно на ранних стадиях, может вызывать значи-
тельные трудности, приводя к задержке в назначении 
эффективных методов терапии больным грибовидным 
микозом и в конечном итоге снижению качества жизни 
и росту уровня смертности больных. 

Поиск новых эффективных методов для ранней 
диагностики грибовидного микоза остается актуаль-
ной проблемой современного здравоохранения. Дер-
матоскопия — это уникальный неинвазивный метод, 
позволяющий визуализировать внутрикожные морфо-
логические структуры, расположенные в эпидермисе 
и сосочковом слое дермы. Выявление патогномоничных 
дерматоскопических признаков грибовидного микоза 
может значительно упростить дифференциальную диа-
гностику с хроническими дерматозами, помочь свое-
временному установлению диагноза и определению 
дальнейшей тактики ведения пациентов.

Большинство из включенных в обзор проведенных 
исследований, направленных на изучение дерматоско-
пической картины грибовидного микоза, носили ретро-
спективный дизайн и включали небольшие группы па-

циентов, что обусловлено орфанностью заболевания. 
Вместе с тем, несмотря на имеющееся гистологическое 
и иммуногистохимическое подтверждение диагноза 
Т-клеточной лимфомы, нельзя исключить возможность 
ложноположительных и ложноотицательных результа-
тов. Кроме того, не представлены работы с долгосроч-
ным наблюдением за пациентами. Авторы проведенных 
исследований описывают сходные дерматоскопические 
признаки классического варианта грибовидного ми-
коза: мелкие короткие линейные сосуды, сосудистые 
структуры по типу сперматозоидов и оранжево-желто-
ватые пятна, а также полигональные белые чешуйки. 

В настоящее время требуется большее число про-
спективных исследований с долгосрочным наблюдени-
ем, направленных на анализ ценности описанных дер-
матоскопических критериев грибовидного микоза.

Следует помнить, что дерматоскопические призна-
ки — лишь дополнительный метод диагностики грибо-
видного микоза. Они обязательно должны трактоваться 
комплексно, с учетом динамики клинической картины 
и морфологических изменений в гистологических ис-
следованиях. Однако знание этих дерматоскопических 
признаков может обеспечить точность диагностики, 
а в ряде случаев отражать патоморфологические изме-
нения, наблюдаемые при других вариантах грибовидно-
го микоза, отличных от классического.  
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Медикаментозные возможности пролонгирования ремиссий 
атопического дерматита
© Кочергин Н.Г.

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет),

Москва, Россия 

Атопический дерматит (АД) является часто встречающимся хроническим рецидивирующим 
иммунозависимым зудящим дерматозом с типичной клинической картиной и значительным 
снижением качества жизни больного. Механизм развития заболевания обусловлен генетической 
предрасположенностью, предопределяющей дефект барьерной функции кожи и гиперактивное 
функционирование врожденного и адаптивного иммунитета под воздействием триггеров 
окружающей среды, инфекционных агентов, аллергенов и патогенетических факторов 
сопутствующих заболеваний. Хронический характер дерматоза, резко сниженное качество жизни 
больных АД и их плохая приверженность к лечению создают трудности на пути к эффективной 
терапии пациентов. Преодолеть эти трудности может помочь проактивное применение 
в наружной терапии больных АД мази такролимус (Протопик®), которая после подавления 
острой фазы обострения наружными стероидами, примененная дважды в неделю, позволяет 
значительно увеличить продолжительность достигнутой ремиссии, улучшить качество жизни 
больных и повысить их приверженность лечению. Приведенный краткий анализ литературных 
данных и результаты собственного практического опыта подтверждают высокую эффективность 
мази Протопик® в проактивном режиме для пролонгирования ремиссий АД.

Ключевые слова: атопический дерматит; мазь такролимус; качество жизни; эффективность лечения; 

проактивная наружная терапия
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Pharmacological possibilities of  prolongation
of  atopic dermatitis remissions
© Nikolay G. Kochergin

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Atopic dermatitis (AD) is a common chronic recurrent immune-dependent pruritic dermatosis with 
a typical clinical picture and a damaging effect on the patient’s quality of life. The mechanism of symptom 
development includes genetic predisposition, defect in the barrier function of the skin and innate and 
adaptive immunity, and exposure to environmental triggers, infectious agents, allergens and mechanisms 
of comorbidities. The chronic nature of the dermatosis, the sharply reduced quality of life of patients 
with AD and poor adherence of patients to treatment create difficulties on the way to effective therapy of 
patients. These difficulties can be overcome by the proactive use of tacrolimus ointment (Protopic®) in the 
external therapy of patients with AD, which, after steroid suppression of the acute phase of exacerbation, 
applied twice a week, can significantly increase the duration of the achieved remission, improve the quality 
of life of patients and increase their adherence to treatment. The given brief analysis of the literature 
data and the results of our own observations confirm the high efficacy of the proactive use of Protopic® 
ointment in prolonging the remissions of atopic dermatitis.

Keywords: atopic dermatitis; tacrolimus; quality of life; effectiveness of treatment; proactive external therapy
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  Введение
Атопический дерматит (АД) — это хроническое ре-

цидивирующее иммуноопосредованное воспалитель-
ное заболевание кожи, проявляющееся эритематозно-
папулезными высыпаниями и лихенизацией у взрослых 
и доминированием экссудации и мокнутия у малень-
ких детей. Клиническая симптоматика заболевания 
характеризуется практически постоянным зудом, осо-
бенно мучительным в периоды обострений. В основе 
развития АД лежат генетическая предрасположен-
ность к гиперактивному характеру Th2-хелперной си-
стемы организма и генетически детерминированная 
недостаточность барьерной функции кожи. 

Проблема АД представляется весьма значимой. 
Общеизвестно, что среди всех кожных заболеваний АД 
составляет от 5 до 30%. Рост заболеваемости, хрониче-
ское рецидивирующее течение, недостаточная эффек-
тивность существующих методов лечения ставят АД 
в ряд самых актуальных проблем современной дерма-
тологии.

АД относится к распространенным дерматозам 
и встречается с частотой 3–5% у взрослого населения 
Северного полушария. У детей эта цифра может до-
стигать 20–50%, поскольку обычно заболевание де-
бютирует в раннем детстве и во многих случаях со-
храняется с разной степенью тяжести в пубертатном 
и взрослом возрасте. У 45% детей АД развивается 
в течение первых 6 месяцев жизни, у 60% — в тече-
ние первого года и по крайней мере у 85% — в течение 
первых 5 лет. В последнее время описывают поздний 
АД с дебютом после 50 лет, что, однако, представляет-
ся редкостью. Если симптомы АД возникают в возрасте 
до 2 лет, то в 20% случаев они остаются персистирую-
щими, а еще у 17% пациентов сохраняют до 7-летнего 
возраста интермиттирующий характер [1]. 

Как показывают европейские исследования [2], 
среднестатистический больной АД испытывает более 
девяти обострений заболевания в год при суммар-
ном пребывании в острой фазе болезни более трети 
года; за это время больной проводит 67 бессонных 
ночей. По мнению японских исследователей, суици-
дальные мысли «посещают» каждого пятого больного 
тяжелым АД. Сравнительные исследования показали, 
что при АД качество жизни страдает в большей степе-
ни, чем при крапивнице, бронхиальной астме, псориа-
зе, угрях и даже сахарном диабете [3].

Механизм развития симптомов АД сегодня описы-
вается как наличие предрасполагающих генетических 
факторов, дефекта барьерной функции кожи и особен-
ностей иммунитета, с одной стороны, и воздействие 
при этом триггеров окружающей среды, инфекционных 
агентов, аллергенов и механизмов сопутствующих за-
болеваний, с другой. Ведущей особенностью кожного 
иммуновоспалительного ответа при АД является ак-
тивация Т-лимфоцитов, дендритных клеток, макро-
фагов, кератиноцитов, тучных клеток и эозинофилов 
под воздействием разнообразных, часто неспецифи-
ческих триггеров, инфекций и аллергенов. У больных 
АД гистопатологические изменения обнаруживаются 
и вне очагов воспаления даже при отсутствии видимых 
клинических признаков поражения (субклиническое 
воспаление). При патоморфологическом исследовании 
в непораженной коже выявляют отдельные периваску-
лярные Т-клеточные инфильтраты, которые отсутству-
ют в здоровой коже.

Развитие обострения АД тесно связано с продук-
цией Th2-цитокинов, в первую очередь ИЛ-4 и ИЛ-13, 
уровни которых в крови и коже таких больных значи-
тельно выше, чем у здоровых людей. В результате 
во многих случаях это приводит к повышенному синте-
зу IgE-антител и усиливает экспрессию молекул адге-
зии на эндотелиальных клетках. Эти цитокины являют-
ся ведущими в развитии начальной фазы воспаления 
при АД, в то время как ИЛ-5, вызывающий созревание 
эозинофилов и определяющий их выживание, домини-
рует в хронической фазе АД, которая сопровождается 
продукцией Th1-цитокинов — ИЛ-12 и ИЛ-18, а также 
других цитокинов, таких как ИЛ-11 и TGF1b, которые 
экспрессируются преимущественно при хронических 
формах заболевания.

Давно известно, что примерно у 80% взрослых 
больных АД выявляется повышенный уровень сыво-
роточных IgE-антител (IgE-зависимый АД, или экзоген-
ный) с развитием сенсибилизации к пищевым и аэро-
аллергенам, часто с проявлениями аллергического 
ринита и астмы (коморбидные заболевания). Однако 
у остальных 20% взрослых больных АД уровни IgE в сы-
воротке остаются в пределах нормы (IgE-независимый 
АД, или эндогенный) [4].

Генетический дефект барьерной функции кожи 
у больных АД клинически проявляется сухостью и ше-
лушением даже в непораженных участках с повышен-
ной потерей воды через эпидермис. Керамиды являют-
ся основными молекулами, задерживающими жидкость 
во внеклеточном пространстве эпидермиса, а барьер-
ная функция этих сложных структур обеспечивается 
связанным с ними белковым матриксом. В пораженной 
и непораженной коже больных АД обнаруживается сни-
жение количества керамидов. Все это в большой степе-
ни способствует более легкому проникновению в кожу 
белковых и небелковых антигенных триггеров (микро-
бов, грибов, вирусов и пр.), которые и провоцируют им-
мунное воспаление.

Течение болезни
Классическое течение АД хорошо известно. Де-

бют заболевания чаще всего имеет место на первом 
году жизни (младенческая фаза), часто на практике 
он именуется устаревшими терминами «экссудативный 
диатез» или «детская экзема». В большинстве случаев 
клинические симптомы в этой фазе связаны с пищевой 
аллергией или плохой переносимостью компонентов 
пищи. Важную роль при этом играет внутриутробная 
сенсибилизация плода к пищевым аллергенам (молоку, 
яйцам и мясу, рыбе, злакам, фруктам, ягодам, орехам). 
Развитию дерматоза у детей грудного возраста неред-
ко способствуют ранний прикорм или искусственное 
вскармливание.

В младенческой фазе АД высыпания чаще локали-
зуются на лице, голенях, предплечьях, в тяжелых слу-
чаях процесс может быть диффузным. Типичные очаги 
представлены эритемой, отеком, кожа становится на-
пряженной, шелушащейся, формируется экзематиза-
ция. Высыпания сопровождаются сильным зудом, появ-
лением расчесов, что часто приводит к нарушению сна. 
В одних случаях эрозии быстро подсыхают и покрыва-
ются корочками, в других сливаются в обширные участ-
ки сплошного мокнутия с последующим образованием 
множественных корок. Процесс может распространить-
ся на волосистую часть головы, туловище и конечности. 
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Течение хроническое, с улучшениями обычно в летнее 
время, которые сменяются обострениями к осенне-зим-
нему сезону.

С возрастом проявления заболевания в большин-
стве случаев стихают, и к 3–5 годам большинство детей 
выздоравливает (абортивное течение). Однако пример-
но у трети больных заболевание позже продолжается 
в виде детской фазы или проявляется вновь спустя 
более или менее продолжительный период ремиссии 
(классическое течение). При переходе детской фазы 
АД во взрослую экссудативный характер воспаления 
сменяется сухостью, инфильтрацией, лихенизацией. 
Кожа больного приобретает желтовато-серый оттенок, 
волосы становятся тонкими и тусклыми. В эпидерми-
се значительно снижается количество жирных кислот. 
Уменьшается потоотделение. Основными морфологи-
ческими элементами сыпи становятся эпидермо-дер-
мальные папулы, склонные к слиянию с образованием 
очагов лихенизации. Все это по-прежнему сопровожда-
ется практически постоянным зудом.

При АД взрослых в процесс могут вовлекаться лю-
бые участки кожного покрова — от ограниченного пора-
жения до множественных очагов лихенификации преи-
мущественно в местах сгибов (локтевые, подколенные, 
шея, кисти). В очагах отмечаются гиперпигментация, 
сухость и уплотнение кожи, кожный рисунок становится 
более выраженным. Поверхность пораженных участков 
шелушится, покрыта экскориациями, серозными короч-
ками и трещинами. 

В целом проявления АД характеризуются выра-
женной индивидуальной гетерогенностью в виде не-
скольких известных клинических разновидностей 
(фенотипов), таких как эритематозная, эритематоз-
но-сквамозная, эритематозная с лихенификацией, 
лихенифицированная, пруригинозная, нумулярная. 
Но при всей клинической гетерогенности объективная 
симптоматика на коже всегда сопровождается зудом, 
нередко мучительным, без которого, по сути, и не мо-
жет существовать диагноз АД. Именно зуд в первую 
очередь является причиной резкого снижения качества 
жизни больного АД, часто приводя к депрессии, а в тя-
желых случаях — к суицидальным идеям [5].

Изучению качества жизни больных АД и их род-
ственников посвящено множество исследований, в том 
числе отечественных [6]. Результаты этих работ с убе-
дительностью демонстрируют сильное «повреждаю-
щее» воздействие симптомов АД, в первую очередь 
по причине зудящего характера дерматоза, на психиче-
ское состояние больного и все аспекты его жизни. Это 
приводит, в свою очередь, к ухудшению приверженно-
сти пациента к лечению вообще и к применению наруж-
ных средств в частности. При хорошей приверженности 
к лечению повышается эффективность терапии, улуч-
шается качество жизни, что еще сильнее мотивирует 
больного к выполнению врачебных назначений и, со-
ответственно, способствует дальнейшему улучшению 
качества его жизни. В этих процессах немаловажная 
поддерживающая роль принадлежит родственникам 
больного АД [7]. 

Первой линией терапии обострений большинства 
иммуноопосредованных воспалительных дерматозов, 
включая АД, являются глюкокортикостероиды (ГКС). 
Сильное противовоспалительное и иммуносупрессив-
ное действие наружных ГКС обусловливает клиниче-
скую эффективность данного класса лекарственных 

средств у большинства дерматологических пациентов. 
В то же время хорошо изучены побочные эффекты на-
ружной стероидной терапии, особенно при длительном 
ее применении, среди которых важное место занимает 
развитие атрофии кожи. В частности, было продемон-
стрировано, что даже краткий курс сильных наружных 
ГКС у больных АД приводит к выраженным нарушени-
ям эпидермального барьера [8]. В связи с этим интерес 
представляют клинические исследования, в которых 
было продемонстрировано, что такролимус, будучи 
ингибитором кальцийневриновой фосфатазы, по кли-
нической эффективности сопоставим с сильными ГКС 
и превосходит их слабой и умеренной активностью [9], 
при этом, в отличие от стероидов, оказывая положи-
тельный эффект на параметры эпидермального барье-
ра [10].

Лечение атопического дерматита
Обычная концепция длительного лечения АД ба-

зируется на ежедневном применении увлажняющих 
средств, содержащих или не содержащих антибакте-
риальные компоненты, и патогенетической противо-
воспалительной терапии, состоящей из наружных ГКС 
или наружных ингибиторов кальцийневрина, применя-
емых при обострениях. Этот «реактивный» терапевти-
ческий подход широко распространен и представлен 
в клинических рекомендациях, включая российские, 
для наружной терапии больных АД. 

В начале этого века в клинических исследованиях 
стал разрабатываться «проактивный» подход с интен-
сивными наружными противовоспалительными воз-
действиями кортикостероидами и ингибиторами каль-
циневрина, до почти полного регресса высыпаний 
с последующим длительным низкодозовым интермит-
тирующим применением этих препаратов. Клиническая 
эффективность такой проактивной терапии базируется 
на концепции наличия субклинического воспаления. 
Гистологически было доказано, что кожа больного АД 
вне очагов поражения обладает признаками слабого 
воспаления в виде едва выраженного воспалительно-
го инфильтрата, отека эндотелиальных клеток и утол-
щения зоны базальной мембраны. Таким образом, су-
ществуют эти и другие убедительные доказательства, 
что непораженная на вид кожа при АД вовсе не явля-
ется «здоровой» и характеризуется клинически значи-
мым дефектом барьерной функции и субклинической 
воспалительной активностью. В последующем были 
проведены многочисленные клинические исследования 
с проактивным (от 1 до 3 раз в неделю) применением 
ингибиторов кальциневрина, демонстрирующих профи-
лактический эффект и снижение частоты обострений 
у взрослых больных АД. Одновременно проактивная 
терапия значительно улучшала качество жизни паци-
ентов с легкой, средней и тяжелой симптоматикой АД 
и давала возможность использовать менее активные 
препараты у тяжелых больных по сравнению с реактив-
ным лечением [11].

К настоящему времени проведено множество ис-
следований по эффективности проактивной терапии 
при АД. Так, при решении задачи оценки сравнительной 
эффективности наружного флутиказона и мази Прото-
пик® при АД детей было установлено, что в течение пер-
вых 4 недель терапии в острой фазе заболевания и по-
следующих 4 недель поддерживающего применения 
препаратов редукция индекса SCORAD в острой фазе 
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составила 69,3% для группы флутиказона и 64,2% — 
для группы такролимуса. Однако в дальнейшем после 
поддерживающей терапии показатель SCORAD вырос 
в среднем на 0,81 балла в группе флутиказона и умень-
шился на 0,99 балла в группе такролимуса. Авторы за-
ключают, что оба препарата одинаково эффективны 
при АД детей, однако такролимус быстрее приводит 
к уменьшению распространенности высыпаний [12].

В другом исследовании сравнивали эффект 12-не-
дельного проактивного применения мази такроли-
мус 0,1% и крема, содержащего мометазон фуроат, 
на количество различных липидов кожного барьера 
у больных АД. Было установлено, что средний индекс 
SCORAD значительно редуцировал в обеих группах, 
однако нормализация уровня межклеточных липидов 
была более выраженной в группе такролимуса, что ука-
зывает на его превосходство в восстановлении кожного 
барьера при терапии больных АД [13].

При поддерживающем лечении больных АД в меж-
рецидивный период 0,1% мазь такролимуса проде-
монстрировала эффективность по схеме применения 
ее 2 раза/нед (проактивная терапия) после успешного 
инициального курса по схеме купирования обострения 
2 раза/день (реактивная терапия) [14]. Многоцентро-
вые рандомизированные клинические исследования 
показали [15], что в группе поддерживающей терапии 
при наблюдении за больными на протяжении года обо-
стрения развивались в 2 раза реже, чем в контроле, 
а среднее время до наступления очередного обостре-
ния составило 142 дня (в контроле — 15 дней). Кроме 
того, как оказалось, поддерживающая ремиссию тера-
пия мазью такролимус 2 раза/нед экономически более 
выгодна, чем лечение обострений, требующее приме-
нения большего количества препарата [16]. Таким об-
разом, становится очевидным, что интермиттирующая 
поддерживающая терапия 0,1% мазью такролимуса по-
зволяет предупредить или сократить число рецидивов 
среднетяжелого и тяжелого АД как у взрослых больных, 
так и у детей и улучшить качество жизни пациентов 
при меньшем общем объеме мази [17].

Известно, что любая терапия, в том числе и с при-
менением наружных ингибиторов кальциневрина, мо-
жет иметь разный исход у разных больных. В одном 
из последних исследований авторы попытались рас-
пределить больных по ожидаемому ответу на проак-
тивную терапию такролимусом при среднетяжелом 
АД. Наблюдали за 31 больным АД, которые получали 
вначале наружные кортикостероиды до достижения 
ремиссии, затем — мазь такролимус 0,1% на про-
тяжение 4 недель, после чего в течение 12 недель 
проводили терапию такролимусом по 2 раза/нед. Ре-
зультаты лечения сопоставили с данными клинико-ла-
бораторного контроля. Оказалось, что больных можно 
разделить на три группы по типу клинического ответа: 
1) неответчики на ингибиторы кальциневрина вообще; 
2) неответчики и 3) ответчики на проактивную тера-
пию. Основной вывод сводится к тому, что эффектив-
ность проактивной терапии ниже у больных с низким 
сывороточным уровнем IgE, а такая терапия должна 
назначаться при адекватной ремиссии после наруж-
ных кортикостероидов. 

По подсчетам специалистов сегодня в мире уже 
более 20 млн больных АД применяют мазь такроли-
мус (0,03% концентрации для детей с 2 лет и взрослых 
и 0,1% концентрации — только для взрослых). Даже 

при долгосрочном в течение нескольких лет наружном 
применении такролимус демонстрирует отличный про-
филь безопасности, высокую эффективность у больных 
АД без развития атрофии кожи и других побочных эф-
фектов, обычно свойственных стероидам [18]. Систем-
ная абсорбция такролимуса крайне низкая по причине 
большого размера молекулы вещества, что не позво-
ляет препарату проникать глубоко через эпидермис. 
По мере угасания воспаления и восстановления кожно-
го барьера эффект такролимуса становится все более 
поверхностным. 

На XIII Санкт-Петербургских дерматологических 
чтениях [19] в рамках медицинского форума было 
высказано мнение, что проведенные исследования 
Уральского научно-исследовательского института 
дерматовенерологии и иммунопатологии с участием 
взрослых и детей с АД подтвердили эффективность 
проактивной терапии, которая открывает новые воз-
можности не только для эффективного лечения обо-
стрений, но и для поддержания ремиссии у пациентов 
с АД. Для поддержания длительной клинической ремис-
сии эффективной и безопасной является мазь такроли-
мус — у детей 0,03% и у взрослых 0,1%.

Наконец была осуществлена продолжительная про-
спективная оценка риска развития злокачественных 
заболеваний в рамках изучения безопасности мази та-
кролимус у детей, больных АД. На протяжении 10 лет 
авторы наблюдали за детьми, получавшими такроли-
мус по поводу АД, как минимум, более 6 недель непре-
рывно. Никаких данных о повышении риска развития 
рака получено не было [18].

Ретроспективное исследование мази такролимуса
Пользуясь возможностями стационарного лече-

ния взрослых больных АД в Клинике кожных болезней 
Сеченовского университета, нами было проведено 
ретроспективное исследование с целью клинической 
оценки эффективности мази такролимуса 0,1% (Про-
топик®) в группе из 40 больных в возрасте от 19 
до 45 лет с АД средней и тяжелой степени, которые 
применяли ее как в виде монотерапии, так и в комби-
нации с другими средствами по показаниям соглас-
но клиническим рекомендациям. Диагноз АД у боль-
ных полностью соответствовал критериям Ханифина 
и Райка с учетом выраженности кожных симптомов. 
Кожный процесс был представлен как распростра-
ненными формами, так и ограниченными очагами 
поражения. Исходную степень тяжести клинических 
проявлений и динамику кожного процесса в ходе ле-
чения оценивали с применением дерматологического 
индекса шкалы симптомов (ДИШС), индекса SCORAD 
и дерматологического индекса качества жизни 
(ДИКЖ). Исходные средние показатели индексов 
до начала терапии составили: ДИШС — 18,7 ± 2,2 бал-
ла; SCORAD — 32,3 ± 4,5; ДИКЖ — 20,4 ± 3,5 балла. 
В соответствии с критериями подбора больных эти по-
казатели отражали среднетяжелую степень клиниче-
ских проявлений АД. 

Мазь Протопик® 0,1% наносили на очаги пораже-
ния, преимущественно расположенные на лице, шее, 
коже кистей, предплечий, локтевых сгибов, легким вти-
ранием в количестве около 0,5 г мази на участок кожи 
размером примерно с ладонь 2 раза/день (при быстром 
регрессе — 1 раз/день) до регресса симптомов АД с по-
следующим продолжением поддерживающего смазы-
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вания 2 раза/нед. Продолжительность наблюдения со-
ставила 3–4 недели нахождения больных в стационаре.

В ходе проводимой терапии у большинства боль-
ных уже к концу 1-й недели отмечалась заметная поло-
жительная динамика: сначала регрессировала эритема 
и уменьшался зуд (в среднем на 40–60% от исходного 
уровня уже через 4–6 дней терапии), затем постепен-
но уменьшалась инфильтрация. При значительном 
угасании симптоматики (в среднем через 10–12 дней) 
больные переходили на двукратное применение мази 
в неделю.

В итоге у большинства больных (85%) к концу ос-
новного курса лечения наступило значительное улуч-
шение, вплоть до клинической ремиссии. У остальных 
больных констатировано улучшение разной степени вы-
раженности. Динамика средних показателей основных 
дерматологических индексов к концу лечения представ-
лена в табл. 1. Особенно значительным было измене-
ние показателя ДИШС, редукция которого от исходного 
уровня достигла 83,3%. Индексы SCORAD и ДИКЖ ре-
грессировали соответственно на 76 и 70%. 

Переносимость мази Протопик® у большинства 
больных была очень хорошей и хорошей. У 15 (38,5%) 
наблюдаемых больных в первые дни нанесения мази 
возникали ощущения жжения, покалывания или уси-
ливался зуд в местах применения препарата, которые 
в последующие 2–4 дня стихали. В итоге ни в одном 
случае нежелательные эффекты не стали причиной 
отмены мази Протопик®. Многие больные отмечали 
высокую экономичность применения мази, небольшое 
количество которой легко распределялось по необходи-
мой области.

Спустя 2–3 месяца после терапии был проведен 
дистанционный опрос анализируемых больных АД 
с применением специально разработанной анкеты-
опросника, рассылаемой через whatsapp-мессенджер. 
Цель опросника — оценить отношение больных к про-
активному применению мази Протопик® 0,1%. Больше 
половины больных (13 из 20 ответивших) позитивно 
оценили препарат и продолжали периодически при-

менять мазь (1–2 раза/нед) на основные места локали-
зации высыпаний, находясь весь период в частичной 
или полной ремиссии.

Заключение
Краткий анализ представленных литературных 

данных, а также собственные клинические наблюде-
ния позволяют заключить, что мазь 0,1% такролимуса 
(Протопик®) как в виде монотерапии, так и в составе 
стандартной системной терапии, примененная в том 
числе в проактивном режиме у взрослых больных сред-
ним и тяжелым АД, обнаруживает выраженную клини-
ческую эффективность, хорошую переносимость, ста-
бильность терапевтического результата и значительно 
улучшает качество жизни пациентов. Проактивное 
применение мази Протопик® не только не уступает 
стандартной терапии (в том числе с применением кор-
тикостероидов), но и характеризуется высокой компла-
ентностью, обеспечивающей хорошую приверженность 
больных к применению мази такролимуса, что позволя-
ет удлинить межрецидивный период болезни.  

Таблица 1. Динамика показателей дерматологических индексов до и после 

терапии 

Table 1. Dynamics of indicators of dermatological indices before and after therapy

Индекс До лечения Через 3–4 недели терапии

SCORAD 32,3 ± 4,5 7,4 ± 3,2*

ДИШС 18,7 ± 2,2 3,0 ± 1,1*

ДИКЖ 20,4 ± 3,5 5,6 ± 2,7*

Примечание. * — р < 0,01; SCORAD — Scoring of Atopic Dermatitis (шкала 
оценки степени тяжести атопического дерматита); ДИШС — дермато-
логический индекс шкалы симптомов (Dermatology Signs Scale Index, 
DSSI); ДИКЖ — дерматологический индекс качества жизни (Derma-
tolobgy Life Quality Index, DLQI).
Note. * — р < 0,01; SCORAD — Scoring of Atopic Dermatitis; ДИШС — 
Dermatology Signs Scale Index (DSSI); ДИКЖ — Dermatolobgy Life Quality 
Index (DLQI).
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Эффективность применения ритуксимаба
в лечении пациентов с вульгарной пузырчаткой
© Карамова А.Э.1*, Знаменская Л.Ф.1, Городничев П.В.2, Краснова К.И.2, Плотникова Е.Ю.2, Нефедова М.А.1, Гирько Е.В.1

1 Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии, Москва, Россия
2 Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии, Нижегородский филиал, Нижний Новгород, Россия

Вульгарная пузырчатка (ВП) — это аутоиммунное заболевание, поражающее слизистые 
оболочки и/или кожу, которое характеризуется образованием пузырей различных размеров 
с тонкой, вялой покрышкой и серозным содержимым. Отсутствие своевременного лечения 
может привести к летальному исходу. В связи с тем, что в Российской Федерации основным 
методом терапии ВП является назначение системных глюкокортикостероидных препаратов, 
вызывающих большое число побочных эффектов, особый интерес вызывают исследования, 
подтверждающие эффективность и безопасность применения ритуксимаба в комбинации 
с системными глюкокортикостероидами (ГКС). Ритуксимаб — генно-инженерное моноклональное 
антитело к антигену CD20. Механизм действия обусловлен связыванием антитела с антигеном 
CD20 на В-лимфоцитах и инициацией иммунологических реакций, опосредующих лизис В-клеток, 
что приводит к элиминации циркулирующих десмоглеин-специфичных IgG(+) В-лимфоцитов 
и способствует высокой эффективности ритуксимаба в лечении пузырчатки. При терапии 
пациентов с ВП ритуксимабом и системными ГКС возможно более быстрое снижение суточной 
дозы ГКС с их последующей полной отменой через 3–6 месяцев, что уменьшает риск развития 
серьезных осложнений.

Ключевые слова: вульгарная пузырчатка; ритуксимаб; пузырь; IgG; глюкокортикостероидные препараты; 

клинический случай
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Effectiveness of  rituximab in the treatment
of  patients with pemphigus vulgarus
© Arfenya E. Karamova1*, Lyudmila F. Znamenskaya1, Pavel V. Gorodnichev2, Kristina I. Krasnova2, Evgenia U. Plotnikova2,

Mariya А. Nefedova1, Ekaterina V. Girko1

1 State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Moscow, Russia
2 State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Nizhny Novgorod Branch, Nizhny Novgorod, Russia

Pemphigus vulgaris (PV) is an autoimmune disease that affects the mucous membranes and/or skin, 
characterized by the formation of bubbles of various sizes with a thin flaccid cap and serous contents. Lack 
of timely treatment can lead to death. Due to the fact that in the Russian Federation the main method of 
treatment for CAP is the prescription of systemic glucocorticosteroid drugs, which cause a large number 
of side effects, studies confirming the effectiveness and safety of the use of rituximab in combination 
with systemic glucocorticosteroid (GCS) are of particular interest. Rituximab is a genetically engineered 
monoclonal antibody to the CD20 antigen. The mechanism of action is due to the binding of the antibody 
to the CD20 antigen on B-lymphocytes and the initiation of immunological reactions that mediate the 
lysis of B-cells, that leads to the elimination of circulating desmoglein-specific IgG(+) B-lymphocytes 
and contributes to the high effectiveness of rituximab in the treatment of pemphigus. In the treatment 
PV including rituximab and systemic corticosteroids there is a chance of possible faster reduction of 
corticosteroids in the daily dose, followed by their complete withdrawal after 3–6 months, that reduces the 
risk of serious complications developing.
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  Актуальность
Вульгарная пузырчатка (ВП) — это аутоиммунное 

заболевание, поражающее слизистые оболочки и/или 
кожу, которое характеризуется образованием пузырей 
различных размеров с тонкой, вялой покрышкой и се-
розным содержимым [1–3]. ВП составляет около 10% 
всех кожных болезней, обычно возникает у лиц от 30 до 
60 лет, преимущественно у женщин [4–6]. Образование 
внутриэпидермальных пузырей происходит вследствие 
акантолиза (разрушения связи между клетками эпи-
дермиса) с формированием IgG-аутоантител к десмо-
глеину 1 и десмоглеину 3 — участкам десмосом, обе-
спечивающих межклеточные контакты [7]. Известно, 
что существует генетическая предрасположенность, 
определяемая аллелями генов главного комплекса ги-
стосовместимости (HLA), причем в разных популяциях 
обнаруживаются различные аллели генов, кодирующих 
HLA [8–10].

Поражение слизистой оболочки полости рта обыч-
но выступает первым проявлением ВП (в 50–70% 
случаев) и наблюдается у 90% пациентов в течение 
заболевания [3]. Тонкие покрышки пузырей быстро 
вскрываются, на их месте формируются длительно 
незаживающие болезненные эрозии, которые затруд-
няют прием пищи, жидкости, глотание слюны, значи-
тельно снижая качество жизни и вызывая ухудшение 
общего состояния [11, 12]. При ВП могут быть пораже-
ны и другие слизистые оболочки: конъюнктива, слизи-
стые оболочки носа, глотки, гортани, пищевода, вла-
галища, уретры и ануса [13].

Эрозии при ВП обычно ярко-красного цвета с влаж-
ной поверхностью, имеющие тенденцию к перифери-
ческому росту, возможна генерализация кожного про-
цесса с формированием обширных очагов поражения, 
причиняющих мучительную боль пациентам [3].

Диагностика ВП основывается на результатах кли-
нико-анамнестического, цитологического, гистологиче-
ского и флюоресцентного исследований [13, 14].

ВП — хроническое рецидивирующее заболевание. 
Отсутствие своевременного лечения может привести 
к летальному исходу. Терапия высокими дозами си-
стемных глюкокортикостероидных препаратов спо-
собствовала снижению уровня смертности больных, 
но их долгосрочное использование связано с разви-
тием таких тяжелых осложнений, как поражение же-
лудочно-кишечного тракта (эзофагит, гастрит, язвен-
ная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки), 
сердечно-сосудистой системы, метаболические нару-
шения (синдром Иценко–Кушинга, сахарный диабет, 
остеопороз, гипопротеинемия и др.), а также иммуно-
супрессивное состояние, ДВС-синдром и септицемия 
[15–17].

В связи с тем, что в Российской Федерации ос-
новным методом терапии ВП является назначение си-
стемных глюкокортикостероидов (ГКС), вызывающих 
большое число побочных эффектов, особый интерес 
вызывают исследования, подтверждающие эффектив-
ность и безопасность применения ритуксимаба в ком-
бинации с системными ГКС [18–20]. 

Ритуксимаб — генно-инженерное моноклональ-
ное антитело к антигену CD20. Механизм его действия 
обусловлен связыванием антитела с антигеном CD20 
на В-лимфоцитах и инициацией иммунологических 
реакций, опосредующих лизис В-клеток, что приводит 
к элиминации циркулирующих десмоглеин-специфич-

ных IgG(+) В-лимфоцитов и способствует высокой эф-
фективности ритуксимаба в лечении пузырчатки [21].

При терапии пациентов с ВП ритуксимабом и си-
стемными ГКС возможно более быстрое снижение су-
точной дозы ГКС с их последующей полной отменой 
через 3–6 месяцев, что уменьшает риск развития серь-
езных осложнений [18–20, 22].

Приводим описание двух клинических случаев 
с торпидным течением ВП.

Первый клинический случай
Пациентка 65 лет, поступила в НГФ ФГБУ «ГНЦДК» 

Минздрава России в январе 2022 г. с жалобами на бо-
лезненные, быстро распространяющиеся высыпания 
на слизистой оболочке полости рта и коже туловища.

Из анамнеза известно, что считает себя больной 
с февраля 2021 г., когда впервые отметила боль при гло-
тании, болезненные эрозии в полости рта и на языке. 
При обращении к отоларингологу назначено лечение: 
полоскание полости рта 2% раствором хлоргексидина 
и 1% раствором клотримазола (раствор Кандид), флу-
коназол — без эффекта. 

Консультирована челюстно-лицевым хирургом, про-
ведена биопсия слизистой оболочки полости рта с по-
следующим гистологическим исследованием, данных 
за C-r не обнаружено, поставлен диагноз «Глоссит», 
назначены различные полоскания с антисептиками — 
без эффекта. 

Консультирована парадонтологом, поставлен диа-
гноз: «Пузырчатка?», лечение не проводилось. В апре-
ле 2021 г. обратилась в КДЦ НГФ ФГБУ «ГНЦДК» 
Минздрава России, где поставлен диагноз: «Красный 
плоский лишай». Проведено лечение: бетаметазо-
на натрия фосфат 2 мг + бетаметазонадипропионат 
5 мг в/м № 1; гидроксихлорохина сульфат (плаквенил) 
400 мг/ сут, на фоне которого отметила незначительное 
улучшение. За 3 месяца заболевания пациентка поху-
дела на 22 кг. 

В апреле–мае 2021 г. проводилось лечение в ста-
ционаре НГФ ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России с ди-
агнозом «Пузырчатка» (выявлен повышенный уровень 
антител IgG к десмоглеину 3 (Anti-Desmoglein 3 ELISA), 
в мазке-отпечатке обнаружены акантолитические 
клетки). Назначены системные ГКС в дозе 60 мг/сут 
(1мг/кг массы тела) в перерасчете на преднизолон. Вы-
писана с эпителизацией большей части эрозий в по-
лости рта с рекомендацией снижения суточной дозы 
преднизолона. 

В течение следующих 8 месяцев к дерматологу 
не обращалась, самостоятельно снижала дозу систем-
ных ГКС по 1/4 таблетки 1 раз/2 нед. К ноябрю 2021 г. 
пациентка снизила дозу до 15 мг преднизолона в сутки, 
на фоне чего отметила увеличение количества эрозий 
на слизистой оболочке полости рта, а также появление 
пузырей и эрозий, быстро сливающихся между собой 
в крупные очаги, в области кожи живота, спины и бедер. 

В связи с ухудшением состояния госпитализирова-
на в НГФ ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
При поступлении высыпания локализовались 

на слизистой оболочке полости рта и коже живота, 
спины и бедер. На слизистой оболочке полости рта — 
множественные эрозии ярко-красного цвета (рис. 1, а). 
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На коже живота (рис. 2, а), спины (рис. 3, a) и бедер 
определялись мокнущие эрозии ярко-красного цвета, 
сливающиеся между собой в крупные очаги, а также 
пятна гиперпигментации.

При цитологическом исследовании со дна эрозий 
обнаружены акантолитические клетки в большом коли-
честве, расположенные группами и разрозненно. Про-
ведено патологоанатомическое исследование поражен-
ной кожи: «фрагмент многослойного плоского эпителия 
с дермой. Роговой слой утолщен, рыхлый, сетчатый, 
корки. Эпидермис относительно равномерной толщины, 
состоит из 3–5 рядов клеток. В эпидермисе — на всей 
протяженности в средних и глубоких отделах шиповато-
го слоя надбазально расположены крупные щели и по-
лости с наличием множества акантолитических клеток, 

с примесью сегментоядерных клеток. Граница с дермой 
определяется с трудом из-за отека дермы и прилегаю-
щего к эпидермису снизу диффузного полосовидного 
лимфогистиоцитарного инфильтрата с примесью сег-
ментоядерных клеток. Заключение: подобная гисто-
логическая картина характерна для акантолитической 
пузырчатки» (рис. 4). 

У пациентки при поступлении в ходе исследования 
также выявлены антитела IgG к десмоглеину 1 и 3 (Anti-
Desmoglein 1 ELISA, Anti-Desmoglein 3 ELISA), что харак-
терно для поражения кожи и слизистых оболочек [23].

Лечение1. За период госпитализации с 13.01.2022 
по 25.02.2022 получала лечение: системные ГКС 
в дозе 100 мг/сут в перерасчете на преднизолон в те-
чение 3 недель без существенной положительной ди-

Рис. 1. Клинические проявления на слизистой оболочке полости рта (описание в тексте): а — до терапии ритуксимабом; б — после 2 введений ритуксимаба; в — по-

сле 4 введений ритуксимаба

Fig. 1. Clinic on the oral mucosa (description in the text): a — before rituximab therapy; б — after 2 injections of rituximab; в — after 4 injections of rituximab

Рис. 2. Клинические проявления на коже живота (описание в тексте): а — до терапии ритуксимабом; б — после 2 введений ритуксимаба; в — после 4 введений 

ритуксимаба

Fig. 2. Clinic on the skin of the abdomen (description in the text): a — before rituximab therapy; б — after 2 injections of rituximab; в — after 4 injections of rituximab

а

а

б

б

в

в

1 РИФ не проводилась в первом клиническом случае.
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Рис. 5. Полная эпителизация эрозий после 6 месяцев от начала терапии ритуксимабом (описание в тексте): а — на слизистой оболочке полости рта; б — на коже 

живота; в — на коже спины

Fig. 5. Epithelization of erosions has been completed after 6 months from the start of rituximab therapy (description in the text): a — on the mucous membrane of the oral mucosa; 

б — on the skin of the abdomen; в — on the skin of the back

а б в

намики. Принято решение о добавлении к терапии 
метотрексата в дозе 10 мг/нед в течение 3 недель. 
В связи с отсутствием положительной динамики со 
стороны кожного процесса и нарастанием измене-
ний в лабораторных показателях (повышение уровня 
АЛТ до 152 Ед/л, мочевины — до 10,03 ммоль/л, сни-
жение уровня гемоглобина — до 9,8 г/дл и эритроци-
тов — до 3,14 млн/ мкл в анализе крови, повышение 
глюкозы — до 31,44 ммоль/л в анализе мочи), жало-
бами пациентки на выраженную слабость в конечно-
стях и головокружение доза преднизолона снижена 
до 90 мг, метотрексат отменен и запланирована тера-
пия генно-инженерным препаратом ритуксимаб. 

Со 02.03.2022 по 14.03.2022 г. находилась на ле-
чении в стационаре НГФ ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава 
России, где доза преднизолона снижена до 30 мг/ сут 
и по решению врачебной комиссии от 04.03.2022. на-

Рис. 3. Клинические проявления на коже спины (описание в тексте): а — до терапии ритуксимабом; б — после 2 введений ритуксимаба; в — после 4 введений 

ритуксимаба

Fig. 3. Clinic on the skin of the back (description in the text): a — before rituximab therapy; б — after 2 injections of rituximab; в — after 4 injections of rituximab

а б в

Рис. 4. Гистологическое исследование биоптата кожи, окраска гематоксили-

ном и эозином, × 100 (описание в тексте)

Fig. 4. Histological examination, hematoxylin and eosin staining, × 100 (descrip-

tion in the text)
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чата терапия препаратом ритуксимаб. После первых 
2 инфузий ритуксимаба в дозе 500 мг с интервалом 
в 1 неделю наблюдалась положительная динамика 
в виде частичной эпителизации эрозий (см. рис. 1, б, 
рис. 2, б, рис. 3, б) и улучшения лабораторных пока-
зателей.

Всего было выполнено 4 инфузии в дозе 500 мг ри-
туксимаба еженедельно — 4, 11, 18 и 25 марта 2022 г., 
с премедикацией согласно инструкции к препарату 
за 30 мин перед введением ритуксимаба.

Исход и результаты последующего наблюде-

ния. К 25.03.2022 большая часть эрозий эпителизиро-
валась (см. рис. 1, в), на их месте определялись очаги 
гиперпигментации, в оставшихся очагах на коже жи-
вота (см. рис. 2, в) и поясничной области (см. рис. 3, в) 
сохранялось несколько небольших эрозий красного 
цвета. Доза преднизолона снижена до 20 мг/сут.

После проведения 4 инфузий ритуксимабом акан-
толитические клетки не определялись, уровень анти-
тел IgG к десмоглеину 1 снизился в 5 раз, антитела IgG 
к десмоглеину 3 не определялись.

Полная эпителизация эрозий отмечена через 1 ме-
сяц (рис. 5), продолжалось снижение преднизолона 
по 1/4 таблетки 1 раз/2 нед. Системные ГКС были от-
менены полностью при сохранении полной ремиссии 
заболевания вплоть до настоящего времени. 

Второй клинический случай
Женщина 49 лет, поступила с жалобами на высы-

пания на слизистой оболочке полости рта, волосистой 
части головы, заушных областей, ушных раковин, шеи, 
туловища, подмышечной области, субмаммарной обла-
сти, сопровождающиеся чувством жжения и боли.

Из анамнеза известно, что считает себя больной 
с августа 2021 г., когда впервые отметила появление 
эрозий в полости рта. При обращении к врачу-стомато-
логу назначено наружное лечение — без эффекта. 

Направлена в КВД по месту жительства, где в сен-
тябре 2021 г. выполнено цитологическое исследование 
с очагов поражения в полости рта, обнаружены акан-
толитические клетки, поставлен диагноз «Пузырчат-
ка», назначена терапия преднизолоном в дозе 60 мг/сут 
из расчета 1 мг/кг массы тела, на фоне чего наступила 
частичная эпителизация эрозий. 

В ноябре 2021 г. в связи с распространением вы-
сыпаний на кожу волосистой части головы, туловища 
направлена на стационарное лечение в ГБУЗ КВД 
МЗ Краснодарского края, где вновь проведено иссле-
дование на акантолитические клетки (обнаружены). 
Назначено лечение: преднизолон — 60 мг/сут, затем 
доза увеличена до 75 мг/сут перорально с преднизоло-
ном 60 мг в/в, далее — 30 мг в/в. Пациентка выписана 
с рекомендациями продолжить прием преднизолона 
в дозе 75 мг/сут. 

При повторной госпитализации в марте 2022 г. про-
водилось лечение плазмаферезом (1 процедура), пред-
низолоном — 75 мг/сут перорально с дексаметазоном 
10 мг в/в, затем — 6 мг в/м с незначительным положи-
тельным эффектом. 

В связи с отсутствием эффекта от проводимой 
терапии направлена на лечение в стационар ФГБУ 
«ГНЦДК» Минздрава России, в котором находилась 
с 06.04.2022 по 17.05.2022. Проводилось гистологиче-
ское исследование, по результату которого: «эпидер-
мис неравномерной толщины с умеренно выраженным 

гиперкератозом, в крае биоптата имеется крупный су-
прабазальный пузырь, в просвете пузыря — акантоли-
тические клетки, вне зоны пузыря в эпидермисе отме-
чается умеренный спонгиоз, местами с образованием 
супрабазальных щелей, инфильтрированных лейко-
цитами и эозинофилами. Дерма отечна, в сосочковом 
слое — скудные периваскулярные лимфоцитарные 
инфильтраты с примесью эозинофилов. Заключение: 
выявленные изменения соответствуют клиническому 
диагнозу вульгарной пузырчатки» (рис. 6). При прове-
дении РИФ с использованием видимо непораженной 
кожи наблюдалась отчетливая фиксация IgG в меж-
клеточных промежутках всех слоев эпидермиса в виде 
«сетки», по заключению: выявленная иммунофлуо-
ресцентная картина соответствовала клиническому 
диагнозу вульгарной пузырчатки (рис. 7). Проведено 
лечение преднизолоном в дозе 75 мг/сут перорально. 
На фоне проводимого лечения процесс продолжал 
прогрессивно ухудшаться. Учитывая тяжелое течение 
кожного патологического процесса, неэффективность 
проводимой терапии, пациентка направлена в НГФ 
ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России для проведения 
терапии ритуксимабом.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
На момент поступления в стационар НГФ ФГБУ 

«ГНЦДК» Минздрава России кожный патологический 
процесс представлен множественными эрозивными де-
фектами ярко-розового цвета, размером от 3 до 20 см 
в диаметре, частично покрытыми массивными серозно-
геморрагическими корками, тушированными раствором 
метиленового синего (рис. 8, а). На слизистой оболочке 
полости рта и десен отмечались эрозии ярко-розового 
цвета, округлой формы, частично покрытые фибриноз-
ным налетом. На коже шеи, груди, субмаммарной, под-
мышечной областей — влажные эрозии ярко-розового 
цвета, частично покрытые геморрагическими корками 
(рис. 9, а). 

В исследовании мазков-отпечатков со дна свежих 
эрозий обнаружены акантолитические клетки в боль-
шом количестве.

Лечение. Врачебной комиссией от 19.05.2022 при-
нято решение, что, учитывая тяжесть и распространен-
ность кожного процесса, неэффективность ранее про-

Рис. 6. Гистологическое исследование биоптата кожи, окраска гематоксили-

ном и эозином, × 100 (описание в тексте)

Fig. 6. Histological examination, hematoxylin and eosin staining, × 100 (descrip-

tion in the text)
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Рис. 8. Клинические проявления на коже задней поверхности туловища (описание в тексте): а — до терапии ритуксимабом; б — после 2 введений ритуксимаба; в — 

после 4 введений ритуксимаба

Fig. 8. Clinic on the skin on the back of the body (description in the text): a — before rituximab therapy; б — after 2 injections of rituximab; в — after 4 injections of rituximab

а б в

веденного лечения, пациентке рекомендовано провести 
лечение с применением препарата ритуксимаб off-label 
в дозе 500 мг в/в капельно с премедикацией согласно ин-
струкции к препарату за 30 мин перед введением ритук-
симаба. После первых 2 инфузий ритуксимабом в дозе 
500 мг отмечалась частичная эпителизация эрозий 
на коже шеи, груди, субмаммарной области (рис. 9, б) 
и спины (рис. 8, б). Всего проведено 4 инфузии с ин-
тервалом в неделю. Одновременно продолжалась тера-
пия преднизолоном 75 мг/сут перорально со снижением 
дозы на 25 мг после первой инфузии и на 20 мг — после 
второй, затем со снижением дозы на 1/2 таблетки (5 мг) 
каждые 2 недели до полной отмены.

Исход и результаты последующего наблюдения. 

На фоне проводимой терапии удалось достичь полной 
эпителизации эрозий, стойкой ремиссии кожного про-
цесса, полной отмены системных ГКС (рис. 8, в, 9, в).

Обострение наступило через 3 месяца (в конце 
августа 2023 г.), когда пациентка отметила появление 
свежих пузырей на коже волосистой части головы, гру-
ди и спины, сопровождающихся интенсивным зудом. 
Возобновлен прием преднизолона в дозе 15 мг/сут пе-
рорально. На фоне проводимой терапии появлялись 
свежие пузыри, увеличивалась площадь эрозий. В но-
ябре 2023 г. проведен курс повторной терапии ритук-
симабом в дозе 1000 мг в/в капельно однократно в со-
ответствии с инструкцией к препарату с продолжением 
приема 15 мг преднизолона per os. На фоне проводи-
мой терапии наступила стабилизация патологического 
процесса: эпителизация эрозий, прекращение появле-
ния свежих пузырей. С ноября 2023 г. продолжено сни-
жение ГКС, достигнута полная эпителизация эрозий, 
ГКС отменены полностью, в настоящее время сохраня-
ется ремиссия.

Рис. 7. Исследование РИФ с антителами к IgG в биоптате видимо непораженной кожи (описание в тексте): а — увеличение 1:200; б — увеличение 1:600

Fig. 7. Immunofluorescence test with antibodies to IgG (description in the text): a — magnification 1:200; б — magnification 1:600

а б
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Обсуждение
Важным моментом является своевременная и пра-

вильная диагностика ВП, что в ряде случаев определя-
ет как выраженность ответа на терапию, так и в целом 
прогноз заболевания. Во втором представленном нами 
случае пациентке по месту жительства не было прове-
дено гистологическое исследование, а диагноз осно-
вывался лишь на клинической картине и обнаружении 
акантолитических клеток в мазках-отпечатках. В то же 
время анализ на акантолитические клетки может да-
вать ложноположительные результаты, что затрудня-
ет своевременную постановку правильного диагноза 
и приводит к неадекватному назначению высоких доз 
системных ГКС, что наиболее вероятно в случаях лока-
лизации проявлений заболевания только на слизистых 
оболочках. В данной ситуации уместным будет произ-
вести оценку уровня антител IgG к десмоглеинам 1 и 3 
методом ИФА/ELISA в сыворотке крови, что было про-
демонстрировано нами в первом представленном слу-
чае. Также уровни антител IgG к десмоглеинам 1 и 3, 
оцениваемые в процессе лечения, могут служить пока-
зателем эффективности проводимой терапии [23].

Также хотелось бы отметить важность назначения 
адекватных доз системных ГКС при обострении пузыр-
чатки при ее тяжелом течении — 60–80 мг/день, как это 
указано в клинических рекомендациях, поскольку на-
значение более низких доз может привести к развитию 
стероидной резистентности в последующем.

Первый опыт лечения пациентов с ВП ритуксима-
бом в литературе описан в 2004 г. Ритуксимаб вводили 
внутривенно в дозе 375 мг/м2 в течение 4–6 ч 1 раз/нед 
по 4 инфузии на курс в комбинации с ГКС. Под наблю-
дением находилось 3 пациента, полной ремиссии уда-
лось достичь у 2 больных, неполной — у 1 пациента. 
Снижение титров циркулирующих антиэпидермальных 
аутоантител соответствовало снижению активности за-
болевания, тогда как циркулирующие В-клетки не опре-
делялись в течение 6–10 месяцев [24].

Европейское общество дерматологов и венеро-
логов в 2020 г. включило ритуксимаб в клинические 
рекомендации по ведению пациентов с ВП в качестве 

терапии первой линии. Пациентам с ВП с пораженной 
площадью поверхности тела < 5%, ограниченными 
поражениями полости рта, не ухудшающими прием 
пищи и не требующими анальгетиков, PDAI (Pemphigus 
Disease Area Index)  15,23, рекомендовано лечение 
ритуксимабом (2 инфузии по 1 г с интервалом в 2 не-
дели) отдельно или в сочетании с ГКС (преднизолон 
0,5 мг/ кг/ сут), с постепенным снижением дозы до пол-
ной отмены через 3–4 месяца. Пациентам с множе-
ственными поражениями слизистых оболочек, тяжелы-
ми поражениями полости рта или дисфагией с потерей 
веса, сильной болью и/или поражением кожи > 5% BSA, 
при PDAI > 15 и  45 (умеренной степени тяжести пу-
зырчатки) или PDAI > 45,23 (тяжелой степени тяжести 
пузырчатки), рекомендовано лечение ритуксимабом 
(2 инфузии по 1 г с интервалом в 2 недели) в сочетании 
с ГКС (преднизолон 1 мг/кг/сут) с постепенным сниже-
нием дозы до полной отмены через 6 месяцев [25].

Эффективность и безопасность применения ри-
туксимаба отражены в клиническом исследовании 
2022 г., в которое было включено 20 больных с реф-
рактерной ВП и листовидной пузырчаткой в возрасте 
от 24 до 72 лет. Пациентам были проведены 2 инфу-
зии ритуксимаба по 1000 мг с интервалом в 2 недели. 
Из них 11 больных (55%) достигли полной ремиссии 
и 4 (20%) — частичной, при этом у всех пациентов доза 
преднизолона была снижена в соответствии с заранее 
установленным графиком с 15–30 до 10 мг/сут в сыво-
ротке крови к 112-му дню (т.е. на 16-й неделе) и на про-
тяжении всего исследования до 168-го дня (т.е. 24 не-
дели). Частота ремиссий превысила заданный порог 
(5%). Кроме того, с течением времени наблюдалось 
значительное улучшение клинической картины и сни-
жение уровня антител к десмоглеину в сыворотке [26].

В отечественной литературе встречается одно 
из первых описаний эффективного применения ритук-
симаба в 2022 г. в лечении пациента 16 лет с ВП (ин-
декс PDAI — 56). Больному в качестве терапии первой 
линии назначены 2 инфузии ритуксимаба 1000 мг вну-
тривенно капельно с интервалом в 2 недели и метил-
преднизолон в дозе 32 мг/сут с постепенным снижени-

Рис. 9. Клинические проявления на коже передней поверхности туловища (описание в тексте): а — до терапии ритуксимабом; б — после 2 введений ритуксимаба, в — 

после 4 введений ритуксимаба

Fig. 9. Clinic on the skin on the front surface of the body (description in the text): a — before rituximab therapy; б — after 2 injections of rituximab; в — after 4 injections of 

rituximab

а б в
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ем дозы до полной отмены через 8 месяцев. На фоне 
проводимой терапии через 1,5 месяца достигнут пол-
ный регресс высыпаний. Через 3 и 6 месяцев от на-
чала терапии содержание антител в сыворотке крови 
(исследование методом непрямой иммунофлуорес-
ценции) к десмоглеину 1 соответственно составило 0,1 
и 0,09 Ед/мл, к десмоглеину 3 — соответственно 171 
и 0,05 Ед/мл. После завершения курса терапии и от-
мены системного ГКС сохранялась полная ремиссия 
заболевания [27].

Описан случай эффективного лечения ритуксима-
бом молодых женщин с ВП, которые получали лече-
ние в дерматовенерологическом отделении ГБУЗ МО
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского (МОНИКИ) в период 
с декабря 2020 по май 2021 г. Пациенткам выполнены 
2 инфузии ритуксимаба в дозе 1000 мг в 1-й и 14-й дни 
лечения. 

У одной пациентки на коже туловища и конечно-
стей определялись множественные пузыри с дряблой 
покрышкой с серозно-геморрагическим содержимым 
в области спины, склонные к слиянию и образующие об-
ширные участки отслойки эпидермиса по типу «мокрой 
простыни». На 3-й неделе от момента первой  инфузии 
ритуксимаба у больной наблюдалась положительная 
динамика со стороны патологического процесса в виде 
эпителизации эрозий. Вплоть до конца апреля 2021 г. 
терапия ГКС продолжалась в дозе 85 мг/сут, после чего 
было инициировано постепенное снижение дозы пред-
низолона. Далее пациентка наблюдалась амбулатор-
но, при этом состояние ее кожи продолжало медленно 
улучшаться.

У другой пациентки высыпания были представлены 
в виде множественных поверхностных эрозий размера-
ми от 0,5 до 8 см с серозно-гнойными, плотно сидящи-
ми корками на поверхности. Несмотря на соблюденный 
стандартный алгоритм премедикации, у нее наблюда-
лось развитие инфузионной реакции в виде эритемы 

кожи и тахикардии. К моменту выполнения второй ин-
фузии ритуксимаба (через 2 недели) состояние кожи 
значительно улучшилось: свежие высыпания отсутство-
вали, отмечались медленная эпителизация и умень-
шение эрозий в размерах. Спустя 1 месяц от начала 
лечения зафиксирована полная эпителизация эрозий. 
Больная выписана для продолжения лечения на амбу-
латорном этапе, доза метилпреднизолона при выписке 
снижена до 44 мг/сут с рекомендацией по ее дальней-
шему постепенному снижению [28].

Описанные клинические случаи демонстрирует эф-
фективность и безопасность ритуксимаба в качестве 
терапии первой линии ВП в комбинации с системным 
ГКС при возможности быстрого снижения дозы послед-
них и их последующей полной отмены.

Заключение
ВП — это тяжелое аутоиммунное заболевание, 

которое без своевременного, адекватного лечения 
может привести к летальному исходу. В Российской 
Федерации основным методом терапии ВП является 
назначение системных ГКС, длительное применение 
которых в высоких дозах приводит к тяжелым побоч-
ным эффектам.

Лечение пациентов с ВП генно-инженерным био-
логическим препаратом ритуксимабом совместно 
с применением системных ГКС позволяет добиться 
быстрой и у части больных полной отмены системных 
ГКС в течение 3–8 месяцев, а также уменьшает риск 
возникновения побочных явлений от длительной тера-
пии системными ГКС. Эта комбинация может быть рас-
смотрена в качестве нового терапевтического варианта 
лечения пациентов с ВП как в качестве первой линии 
терапии, так и при безуспешности лечения системными 
ГКС, а также при наличии сопутствующих заболеваний 
и/или развития побочных эффектов, не позволяющих 
назначить адекватные дозы ГКС.  
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Поражение кожи наружного слухового прохода
у пациентки с себорейным дерматитом
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Пациентка К. обратилась к врачу-дерматовенерологу с жалобами на периодический зуд 
в области кожи волосистой части головы, лица, ушных раковин, наружных слуховых проходов, 
ощущение дискомфорта и выделения из наружных слуховых проходов. Клинический диагноз: 
«себорейный дерматит». На консультации врача-оториноларинголога у пациентки был выявлен 
двусторонний наружный отит с формированием гиперкератотических слепков в обоих наружных 
слуховых проходах. Терапия себорейного дерматита проводилась в два этапа. На первом этапе 
назначен итраконазол 200 мг перорально 1 раз/сут в течение 1-й недели лечения, затем — 200 мг 
перорально 1 раз/сут в течение первых двух дней каждого месяца лечения в течение 3 месяцев 
и наружно на кожу волосистой части головы кетоконазол шампунь 2% 2 раза/нед в течение 
4 недель, затем — 1 раз/2 нед. На втором этапе назначен изотретиноин перорально в дозировке 
10 мг/сут в интермиттирующем режиме. Получен положительный клинический результат на фоне 
проведенной терапии. Пациентка продолжает находиться под наблюдением.

Ключевые слова: клинический случай; наружный отит; себорейный дерматит; гиперкератоз; изотретиноин
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dermatitis
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Patient K. turned to a dermatologist with complaints of periodic itching in the scalp skin, face, auricles, 
external auditory canals with discomfort and discharge from them. Clinical diagnosis: seborrheic 
dermatitis. At the otolaryngologist consultation, the patient was diagnosed with bilateral external otitis 
media with the formation of hyperkeratotic casts in both external auditory canals. Seborrheic dermatitis 
was treated in two stages. At the first stage, itraconazole 200 mg was prescribed orally 1 time per day 
for the first week of treatment, then 200 mg orally 1 time per day for the first two days of each month for 
3 months and externally on the scalp ketoconazole shampoo 2% 2 times a week for 4 weeks, then 1 time 
in 2 weeks. At the second stage, isotretinoin was administered orally at a dosage of 10 mg per day in 
an intermittent mode. A positive clinical result was obtained against the background of the therapy. The 
patient continues to remain under supervision.

Keywords: case report; otitis externa; seborrheic dermatitis; hyperkeratosis; isotretinoin
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  Актуальность
Себорейный дерматит (СД) является хроническим 

рецидивирующим заболеванием кожи, проявляющим-
ся воспалением и десквамацией кожи в областях ско-
пления сальных желез. Распространенность СД в мире 
составляет около 5%, распространенность перхоти 
без признаков воспаления приближается к 50% [1].

Развитие хронического наружного отита (НО) 
на фоне СД обусловлено поздней диагностикой про-
явлений заболевания на коже наружного слухового 
прохода (НСП) вследствие ограниченной визуализации 
на приеме врача-дерматовенеролога, недостаточной 
эффективностью наружной терапии, а также трудно-
стью нанесения топических средств в данной области. 
Диагноз НО охватывает широкий спектр состояний — 
от тех, которые вызывают незначительные воспаление 
и дискомфорт, до жизнеугрожающих, и является одним 
из наиболее распространенных диагнозов в оторино-
ларингологической практике [2]. Эпидемиология НО 
недостаточно изучена в связи с несовершенством де-
финиции термина и различными обозначениями одного 
и того же патологического процесса [2]. Воспалитель-
ные заболевания наружного уха встречаются во всех 
странах и регионах земного шара, но наиболее часто 
наблюдаются в жарких и влажных климатических реги-
онах. В среднем каждый десятый человек на протяже-
нии жизни минимум один раз переносит НО, а до 5% 
населения страдают хронической формой [3]. 

В последние десятилетия врачи-оториноларинголо-
ги отмечают рост количества пациентов с НО на фоне 
дерматологических заболеваний, которые осложняют 
течение НО или являются его непосредственной при-
чиной. При выявлении пациентов с хроническим НО 
необходима консультация врача-дерматовенеролога, 
поскольку диагностирование первичного основного 
кожного заболевания достигает 82% [4]. Необходимы 
поиск новых средств и методов лечения, оптимизация 
применения известных препаратов, разработка совре-
менных схем терапии НО на фоне дерматологических 
заболеваний [5].

Описание случая
Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
Консультация врача-дерматовенеролога. 01.02.2023: 

пациентка К., 32 года, обратилась на прием к врачу-дер-
матовенерологу с жалобами на высыпания на коже во-
лосистой части головы, умеренный зуд. Периодически 
беспокоят выделения из НСП, ощущение дискомфорта 
и зуд в области НСП. 

Анамнез болезни: со слов пациентки, более 5 лет 
она отмечает выраженное шелушение кожи волоси-
стой части головы и НСП. Периодически проводит 
симптоматическое лечение отита топическими сред-
ствами у врача-оториноларинголога (капли в уши 
лидокаин + неомицин + полимиксин по 4–5 капель 
4 раза/сут, курс лечения — 7 дней; капли в уши хло-
рамфеникол + беклометазона дипропионат + клотри-
мазол + лидокаин по 4–5 капель 4 раза/сут, курс лече-
ния — 7 дней; беклометазон при зуде наносить тонким 
слоем на всю пораженную поверхность кожи ушной 
раковины и окружающие ткани 2 раза/день — утром 
и на ночь, курс — 3 недели) без существенной положи-
тельной динамики. Последний год отмечает снижение 
слуха. Из анамнеза известно, что 2 года назад прохо-

дила стационарное лечение с диагнозом: «Фурункул 
наружного слухового прохода слева». При микробио-
логическом исследовании отделяемого фурункула 
обнаружена Enterococcus faecalis 10*5 КОЕ. В последу-
ющем при обследовании у врачей-оториноларинголо-
гов периодически выделялась различная патогенная 
микробиота с кожи НСП. 

Анамнез жизни. Росла и развивалась в соответ-
ствии с возрастом. Кожных заболеваний у родствен-
ников не выявлено. Операции, травмы отрицает. 
Избыточную инсоляцию отрицает. Перенесенные за-
болевания: ОРВИ, ветряная оспа. Аллергологический 
анамнез не отягощен. Сопутствующие заболевания, 
сахарный диабет отрицает. В течение нескольких лет 
самостоятельно принимает на постоянной основе ами-
нофенилмасляную кислоту (фенибут) 250 мг на ночь 
для улучшения сна. На учете в психоневрологическом 
диспансере не состоит.

Состояние в настоящее время. Состояние удов-
летворительное. Кожный покров и видимые слизистые 
нормальной окраски. У больной наблюдаются измене-
ние цвета эмали зубов, выраженный отек слизистой 
оболочки десен. Заключение стоматолога: рекомендо-
вана гигиеническая чистка зубов. 

Местный статус. Патологический процесс на коже 
волосистой части головы носит распространенный ха-
рактер, на завитках ушных раковин, заушных складках 
представлен желтоватыми чешуйками, которые сли-
ваются и образуют обширные корки, расположенные 
на внешне неизмененной коже (рис. 1). При дермато-
скопическом исследовании кожи волосистой части го-
ловы визуализируются желтоватые чешуйки, скопле-
ния чешуек на незначительно эритематозном фоне. 
Кожа лица сухая, симметричное шелушение в области 
носогубных складок, крыльев носа, щек, подбородка. 
При дерматоскопическом исследовании кожи лица ви-
зуализируются мелкие желтоватые чешуйки, фоллику-
лярные пробки, оранжево-желтоватые пятна. Кожа уш-
ных раковин и НСП в пределах видимости повышенной 
сухости, с расширенными порами. При осмотре ротовой 
полости слизистая оболочка бледно-розового цвета, 
достаточно увлажнена, без изъязвлений. Значительные 
темно-коричневые отложения на эмали передних зубов 
(см. рис. 1).

Диагноз клинический: «L21.9 Себорейный дерма-
тит».

Назначен первый этап терапии (см. подраздел «Ле-
чение»).

Консультация врача-оториноларинголога. AD 
(правое ухо) — пальпация сосцевидного отростка, ко-
зелка безболезненна. Кожа заушной области покры-
та желтоватыми чешуйками. Форма ушной раковины 
без особенностей. Отоскопия: НСП широкий, обтури-
рован гиперкератотическими массами, которые плотно 
сращены с подлежащей кожей и формируют гиперке-
ратотический слепок. Кожа ладьи ушной раковины 
повышенной сухости, с расширенными порами, кожа 
хрящевой части НСП гиперемирована, истончена. Ба-
рабанная перепонка сероватая, с опознавательными 
пунктами, без отделяемого (рис. 2).

AS (левое ухо) — пальпация сосцевидного отростка, 
козелка безболезненна. Кожа заушной области покры-
та желтоватыми чешуйками, которые образуют корки. 
Форма ушной раковины без особенностей. Отоскопия: 
НСП широкий, обтурирован гиперкератотическими 
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массами, которые плотно сращены с подлежащей ко-
жей и формируют гиперкератотический слепок. Кожа 
ладьи ушной раковины повышенной сухости, с расши-
ренными порами, кожа хрящевой части НСП гипереми-
рована, истончена. Барабанная перепонка без особен-
ностей, серого цвета (рис. 3).

Диагноз клинический: «H60.8 Хронический двусто-
ронний наружный отит, экзематозная форма».

Механическим путем из НСП обоих ушей удалены 
гиперкератотические слепки и направлены на гистоло-
гическое исследование (рис. 4).

Заключительный диагноз: «H62.2 — наружный отит 
при микозах».

Результаты лабораторных и инструментальных ме-
тодов исследования представлены в табл. 1.

Дифференциальный диагноз
Диагноз СД у пациентки не вызывал затруднений, 

был подтвержден анамнестическими (характерные 
высыпания, желтоватые корки на коже более 5 лет, 
зуд и ощущение дискомфорта кожи волосистой ча-
сти головы и НСП) и физикальными (обширные корки 
на внешне неизмененной коже волосистой части го-
ловы) данными, дерматоскопическим исследованием 
(визуализировались мелкие желтоватые чешуйки, 
фолликулярные пробки, оранжево-желтоватые пятна), 

Рис. 1. Внешний вид пациентки: а — макроскопический снимок волосистой части головы. Патологический процесс на коже представлен желтоватыми чешуйками, кото-

рые сливаются и образуют обширные корки; б — макроскопический снимок лица пациентки. Красной линией обведена область, в которой сделан дерматоскопический 

снимок; в — дерматоскопический снимок при помощи оптического устройства Handyscope (DermLite) с 20-кратным увеличением (FotoFinder, Германия), сопряженного 

со смартфоном под управлением мобильного приложения Handyscope pro

Fig. 1. Patient’s appearance: a — a macroscopic image of the patient’s scalp. The pathological process on the scalp is represented by yellowish scales that merge and form 

extensive crusts; б — a macroscopic image of the patient’s face. The red line encircles the area where the dermatoscopic image was taken; в — a dermatoscopic image using an 

optical device Handyscope (DermLite) with 20× magnification (FotoFinder, Germany) paired with the Handyscope pro mobile application

Рис. 2. Правое ухо: а — макроскопический снимок правой ушной раковины; б — отоэндоскопический снимок с помощью аппарата «ПЭС-2» (Otopront, Германия) 

и жесткого оптического световода (Karl Storz, Германия): длина — 15 см, диаметр — 4 мм, угол зрения — 0°. В наружном слуховом проходе выявлены гиперкератоти-

ческие массы; в — состояние кожи наружного слухового прохода после механического удаления гиперкератотического слепка

Fig. 2. The right ear: а — macroscopic image of the right auricle; б — otoendoscopic image using the device PES-2 (Otopront, Germany) and a rigid optical fiber (Karl Storz, 

Germany): length — 15 cm, diameter — 4 mm, angle of view — 0°. Hyperkeratotic masses were detected in the external auditory canal; в — the condition of the skin of the 

external auditory canal after mechanical removal of the hyperkeratotic cast

a

a б в

вб
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Рис. 3. Левое ухо: а — макроскопический снимок левой ушной раковины; б — отоэндоскопический снимок с помощью аппарата «ПЭС-2» (Otopront, Германия) и жест-

кого оптического световода (Karl Storz, Германия): длина — 15 см, диаметр — 4 мм, угол зрения — 0°. В наружном слуховом проходе выявлены гиперкератотические 

массы; в — состояние кожи наружного слухового прохода после механического удаления гиперкератотического слепка

Fig. 3. The left ear: а — macroscopic image of the left auricle; б — otoendoscopic image using the device PES-2 (Otopront, Germany) and a rigid optical fiber (Karl Storz, 

Germany): length — 15 cm, diameter — 4 mm, angle of view — 0°. Hyperkeratotic masses were detected in the external auditory canal; в — the condition of the skin of the 

external auditory canal after mechanical removal of the hyperkeratotic cast

Рис. 4. Гиперкератотический слепок и гистологические изображения слепка из правого наружного слухового прохода: а — в результате патологического процесса 

на коже наружного слухового прохода формируется гиперкератотический слепок, плотно сращенный с подлежащей кожей. Гистологические изображения 

гиперкератотического слепка из правого наружного слухового прохода: б — окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×400; в — споры дрожжеподобных 

грибков. Окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×1000; г — слоистые кератиновые массы. Окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×400

Fig. 4. Hyperkeratotic cast and histological images: а — a result of a pathological process, a hyperkeratotic cast is formed in the external auditory canal, tightly fused with the 

underlying skin. Histological image of a hyperkeratotic cast from the right external auditory canal: б — staining with hematoxylin and eosin, magnification ×400; в — spores of 

yeast-like fungi. Hematoxylin and eosin staining, ×1000 magnification; г — layered keratin masses. Staining with hematoxylin and eosin, ×400 magnification

a б в

a

в

б

г
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Вторым этапом терапии пациентке были назначены 
системные ретиноиды. Внутрь изотретиноин по 10 мг 
в интермиттирующем режиме через день в течение 
12 недель. 

Повторная консультация врача-дерматовенеро-

лога после первого этапа терапии. 

14.04.2023 на приеме пациентка продолжает жало-
ваться на периодический умеренный зуд кожи волоси-
стой части головы, ощущение дискомфорта и зуд в об-
ласти НСП. 

Местный статус. Без значительных изменений. 
Для верификации диагноза проведена панч-биопсия 
кожи волосистой части головы (рис. 5). 

Диагноз: «21.9 Себорейный дерматит».
В связи с незначительным эффектом отменен итра-

коназол. Назначен второй этап терапии.
Повторная консультация врача-отоларинголога 

после первого этапа терапии. 14.04.2023: состояние 
кожи НСП без динамики. Из обоих НСП удалены гипер-
кератотические слепки, плотно сращенные с подлежа-
щей кожей. Извлеченный материал отправлен на гисто-
логическое исследование (рис. 6).

Рекомендовано динамическое наблюдение и посе-
щение врача-оториноларинголога 1 раз/мес для удале-
ния гиперкератотических слепков.

Повторная консультация врача-дерматовене-

ролога после второго этапа терапии. 16.06.2023: па-
циентка отмечает значительное улучшение состояния 
кожи волосистой части головы. Для контроля состояния 
кожи и оценки эффективности лечения проведена по-
вторная панч-биопсия (рис. 7).

Повторная консультация врача-оториноларин-

голога после второго этапа терапии. Состояние кожи 
обоих НСП значительно улучшилось. Извлеченные ги-
перкератотические слепки стали более тонкие, легче 
отделялись от кожи. Из обоих НСП удалены гиперке-
ратотические слепки. Удаленный материал отправлен 
на гистологическое исследование (рис. 8).

Исход и результаты последующего наблюдения. 

При осмотре клиническая картина значительно улуч-
шилась. Учитывая положительную динамику клиниче-
ской картины СД и патоморфологическое улучшение 
при системной терапии изотретиноином, было принято 
решение продолжить терапию под динамическим на-
блюдением врача-дерматовенеролога и врача-оторино-
ларинголога.

Обсуждение
В представленном клиническом случае описана па-

циентка с тяжелым течением СД, плохо поддающегося 
стандартной терапии. Несмотря на то, что общий сома-
тический статус пациентки без особенностей, она испы-
тывает сильный психологический дискомфорт от прояв-
лений СД. 

В настоящий момент в научном сообществе нет 
единого мнения об этиологии СД. Основными звенья-
ми патогенеза считаются изменения качественного 
и количественного состава кожного сала, нарушение 
эпидермального барьера кожи и дефектный иммунный 
ответ на колонизацию кожи Malassezia spp. [6]. Деталь-
ное изучение состава и функционирования микробио-
ты кожи человека выявило нарушения при СД, однако 
до сих пор не ясно, является ли СД результатом измене-
ния микробиома или сам провоцирует дисбактериоз [7]. 
В исследовании, проведенном Р. Suchonwanit и соавт. 

Таблица 1. Результаты лабораторных и инструментальных методов 

исследования пациента

Table 1. The results of laboratory and instrumental methods of examination of the 

patient

Лабораторные 

и инструментальные 

исследования

Результаты

Общий анализ мочи Без патологии

Общий (клинический) анализ 

крови
Без патологии

Биохимический анализ крови

АЛТ — 12,6 Е/л;

АСТ — 18 Е/л;

белок общий — 82 г/л;

билирубин общий — 4,4 мкмоль/л;

билирубин прямой — 2,3 мкмоль/л;

глюкоза — 4,44 ммоль/л;

креатинин — 66,9 мкмоль/л;

магний — 1,1 ммоль/л;

кальций — 2,34 ммоль/л;

натрий — 145,53 ммоль/л;

калий — 4,42 ммоль/л;

железо — 16,8 ммоль/л;

фосфор — 1,41 ммоль/л;

витамин В
12

 — 414 пг/мл

Бактериологическое 

исследование на патогенные 

грибы из очагов поражения 

на коже волосистой части 

головы

Роста нет, при микроскопии 

элементы гриба не обнаружены

Бактериологическое 

исследование отделяемого 

из ушей

23.01.2021

04.10.2022

10.07.2023

09.09.2023

Enterococcus faecalis 10*5 КОЕ

Corynebacterium afermentas 10*3 KOE

Микробиота не выявлена

Klebsiella pneumoniae 10*5 КОЕ, 

Staph. epidermidis 10*2 KOE

а также гистологическим исследованием (выявлены 
неравномерная атрофия, акантоз, рекативная гипер-
плазия базального слоя многослойного плоского эпи-
телия, субэпителиально в дерме отмечается слабая 
периваскулярная лимфоцитарная инфильтрация). 
Дифференциальный диагноз проводился с псориазом 
(отсутствуют характерная клиническая симптоматика 
и гистологическая картина) и демодекозом (соскоб 
на демодекс отрицательный).

Лечение
Терапия пациентке проводилась в два этапа. 
Первым этапом пациентке был назначен курс про-

тивогрибковой терапии:
1) перорально: итраконазол 200 мг 1 раз/сут в те-

чение 1-й недели лечения, затем — 200 мг 1 раз/сут 
в течение первых двух дней каждого месяца лечения 
в течение 3 месяцев;

2) наружно: на пораженную кожу головы кетоко-
назол шампунь 2% 2 раза/нед в течение 4 недель, за-
тем — 1 раз/2 нед;

3) наружно: на пораженную кожу НСП с целью 
улучшения эпителизации после удаления гиперкера-
тотических слепков гель с альгинатом натрия, дезо-
ксирибонуклеатом натрия (деринатом) и лидокаином. 
Небольшое количество геля размером с горошину на-
носить на кожу НСП 2 раза/сут на протяжении 14 дней.
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Рис. 5. Снимки волосистой части головы: а —  макроснимок кожи волосистой части головы. Черной линией обозначена область взятия панч-биопсии; б —

дерматоскопический снимок с помощью оптического устройства Handyscope (DermLite) с 20-кратным увеличением (FotoFinder; Германия), сопряженного 

со смартфоном под управлением мобильного приложения Handyscope pro. На коже волосистой части головы визуализируются желтоватые чешуйки, скопления чешуек 

на незначительно эритематозном фоне; в — гистологическое исследование кожи волосистой части головы. Выявлены неравномерная атрофия, акантоз, рекативная 

гиперплазия базального слоя многослойного плоского эпителия, субэпителиально в дерме отмечается слабая периваскулярная лимфоцитарная инфильтрация, что 

соответствует себорейному дерматиту. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 5. A scalp images: а — a macro photograph of the scalp. The black line indicates the area of the punch biopsy; б — a dermatoscopic image using a Handyscope optical 

device (DermLite) with 20× magnification (FotoFinder; Germany) paired with the Handyscope pro mobile application. Yellowish scales and clusters of scales on a slightly 

erythematous background are visualized on the scalp skin; в — histological examination of the scalp skin. Uneven atrophy, acanthosis, and reactive basal hyperplasia of the 

multilayer squamous epithelium were revealed, subepithelial weak perivascular lymphocytic infiltration is noted in the dermis, which corresponds to seborrheic dermatitis. Staining 

with hematoxylin and eosin, ×200

а б в

Рис. 6. Гистологическое изображение гиперкератотического слепка 

из левого наружного слухового прохода после первого этапа лечения. 

Слоистые кератиновые массы и небольшое количество нейтрофиль-

ных лейкоцитов. Споры грибов отсутствуют. Окраска гематоксилином 

и эозином, ×200

Fig. 6. Histological image of a hyperkeratotic cast from the left external auditory 

canal after the first stage of treatment. Layered keratin masses and a small 

number of neutrophilic leukocytes. There are no fungal spores. Staining with 

hematoxylin and eosin, ×200

Рис. 7. Гистологическое изображение кожи волосистой части головы 

после второго этапа терапии. Выявлены неравномерная атрофия, 

акантоз, реактивная гиперплазия базального слоя многослойного 

плоского эпителия; субэпителиально в дерме воспалительной 

инфильтрации не отмечается. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 7. Scalp skin after the second stage of therapy. Histological examination of 

the scalp skin revealed uneven atrophy, acanthosis, reactive basal hyperplasia of 

the multilayer squamous epithelium; subepithelial inflammatory infiltration was 

not observed in the dermis. Staining with hematoxylin and eosin, ×200 
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(2019), доказано, что среднее содержание липидов 
на поверхности кожи пациентов с СД выше, чем у здо-
ровых испытуемых, и коррелирует с тяжестью СД [8]. 
Авторы предположили, что возможные изменения в ли-
пидном составе возникают из-за аномального процесса 
ороговения в пораженной коже. Было доказано, что по-
вышенная секреция кожного сала нарушает регуляцию 
шелушения и липидной организации в роговом слое 
эпидермиса [8]. J. Nowowiejska и соавт. (2023) проана-
лизировали данные научной литературы об изменении 
липидов кожи и нарушении их метаболизма при СД 
и пришли к выводу о необходимости дополнительных 
исследований [9]. 

Клинические проявления СД на коже НСП обу-
словлены особенностями строения данной области. 
Отличительной особенностью кожи хрящевого отде-
ла НСП является слой хорошо развитой подкожной 
жировой клетчатки, содержащей апокринные церу-
минозные железы, которые продуцируют жировоско-
вую смесь, выполняющую защитную функцию [10]. 
В норме НСП представляет собой самоочищающу-
юся структуру. Сера образует липидную пленку, за-
щищающую кожу НСП, понижающую уровень рН 
и содержащую лизоцим, тем самым создавая не-
благоприятную среду для болезнетворных микроор-
ганизмов [11]. 

Проявления СД на коже НСП мало изучены, однако 
известны тяжелые осложнения хронического НО: при-
обретенный стеноз НСП, атрезия его просвета, кон-
дуктивная тугоухость [12]. В зарубежной литературе 
для обозначения состояния, когда НСП обтурирован 
гиперкератотическими массами, которые плотно сра-
щены с подлежащей кожей, используют термин «обту-
рирующий кератоз» [13, 14]. Общепринятого термина 
для удаленных гиперкератотических масс в литературе 
нет, мы использовали для их обозначения термин «ги-
перкератотический слепок».

У пациентки К. происходило формирование гипер-
кератотического слепка в просвете НСП на фоне СД. 
Данная патология значительно снижает слух пациента 
по кондуктивному типу. Механическое удаление гипер-
кератотического слепка является, по сути, ятрогенной 
травмой, провоцирующей образование нового гипер-
кератотического слепка и тем самым формирующей 
порочный круг. Поиск терапии остается открытым. 
Учитывая труднодоступность обработки кожи НСП на-
ружными средствами, предпочтителен поиск системной 
терапии. 

В зарубежной и отечественной литературе описа-
но успешное применение при СД системной терапии 
изотретиноином [15–17]. Под действием ретиноидов 
улучшается состояние рогового слоя эпидермиса, 
снижается трансэпидермальная потеря воды, отше-
лушивается верхняя часть рогового слоя эпидерми-
са, что останавливает развитие гиперкератоза [18]. 
В научной литературе описана успешная терапия СД 
пероральными ретиноидами (изотретиноином) в низ-
ких дозировках в пределах 0,1–0,3 мг/кг/день в интер-
миттирующем режиме [16, 19, 20]. 

Согласно Российским клиническим рекоменда-
циям, при резистентности СД к наружной терапии 
и большой площади поражения возможно систем-
ное применение противогрибковых препаратов 
[21]. Пациентке была проведена системная терапия 
итраконазолом с положительным клиническим ре-
зультатом, однако полной ремиссии после прове-
денного лечения не наступило. Учитывая тяжесть 
СД, выраженный гиперкератоз кожи НСП, вторым 
этапом терапии пациентке была проведена систем-
ная терапия низкими дозами изотретиноина по 10 мг 
в интермиттирующем режиме через день в течение 
12 недель. 

В Российской Федерации назначение и примене-
ние зарегистрированных препаратов не по инструк-
ции без подтвержденных клинических исследова-
ний может быть допустимо, когда других возможных 
методов лечения не существует и предполагается, 
что применение лекарственного препарата позво-
лит избежать наступления неблагоприятного исхода, 
а потенциальная польза применения данного лекар-
ственного препарата превосходит возможные риски. 
По решению врачебной комиссии пациентке был на-
значен изотретиноин «off label», применение которого 
не предусмотрено в Федеральных клинических реко-
мендациях по СД от 2022 г. [21, 22]. Доказано, что изо-
третиноин снижает секрецию сальных желез и стиму-
лирует базальный апоптоз себоцитов. 

В 2016–2017 гг. опубликованы научные статьи 
об эффективности использования изотретиноина 
при СД [16]. М. Rademaker и соавт. (2017) применяли 
изотретиноин в интермиттирующем режиме для ле-
чения СД и описали выраженное положительное вли-
яние на течение заболевания: уменьшение размера 
сальных желез на 51%, снижение выработки кожного 
сала на 64%, выраженное снижение воспаления [23]. 
Эффективность изотретиноина при СД объясняется 
себосупрессивным действием и модуляцией врожден-
ного иммунитета за счет подавления сигнальных путей 
TLR-2 и NF- B со снижением продукции цитокинов, 
что приводит к уменьшению воспаления. При СД TLR-2 
активируется липофильными грибами рода Malassezia 
у взрослых и Candida spp. у младенцев, присутствую-

Рис. 8. Гистологическое изображение гиперкератотического слепка 

из левого наружного слухового прохода после второго этапа терапии. 

Слоистые некротизированные кератиновые массы и поверхностные 

скопления смешанной (кокко-бациллярной) бактериальной флоры. Окраска 

гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 8. Hyperkeratotic cast from the left external auditory canal after the second 

stage of therapy. Layered necrotic keratin masses and surface accumulations of 

mixed (cocco-bacillary) bacterial flora. Staining with hematoxylin and eosin, ×200
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щими в нормальной микробиоте кожи, что объясняет 
возможность местного лечения СД с помощью проти-
вогрибковых средств. При обширных очагах поражения 
кожи и резистентных к местному лечению высыпани-
ях возможно системное лечение СД изотретиноином, 
который можно рассматривать как препарат второй 
линии терапии, однако в настоящий момент нет обще-
признанных данных о дозировке препарата, схеме 
терапии и продолжительности лечения [24]. Использо-
вание низких дозировок сравнимо по эффективности 
с лечением в стандартной дозе, при этом существенно 
снижаются риски развития побочных эффектов [19]. 
После окончания лечения у пациентки наблюдалось 
значительное клиническое улучшение, которое под-
твердилось гистологическим исследованием кожи 
волосистой части головы: отсутствие воспалительной 

инфильтрации в дерме (рис. 7). Улучшилось состояние 
кожи НСП: гиперкератотические слепки стали более 
тонкие, легче отделялись от кожи. В настоящий момент 
пациентка продолжает находиться под динамическим 
наблюдением врача-дерматовенеролога и врача-ото-
риноларинголога на фоне продолжающейся терапии 
изотретиноином.

Заключение
Поражение кожи НСП на фоне СД может приво-

дить к развитию НО с формированием гиперкерато-
тического слепка и кондуктивной тугоухости. Необхо-
димо консультирование пациентов с хроническим НО 
у врача-дерматовенеролога для своевременного вы-
явления кожной патологии. Вопрос терапии пациентов 
требует дальнейшего изучения.  
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Синдром желтых ногтей: серия из двух клинических случаев
и обзор литературы
© Гостева Т.А.1*, Клеузович В.М.2, Саранюк Р.В.3 

1 Курчатовский центр современной медицины, Курчатов, Курская область, Россия
2 ООО «Диво», Подольск, Московская область, Россия
3 ИП Саранюк Р.В. «Derma Эксперт», Курск, Россия

Синдром желтых ногтей представляет собой редкое заболевание неясной этиологии, 
характеризующееся поражением паренхимы легких и ногтевого аппарата. Этиопатогенез 
заболевания остается невыясненным. Нет точных эпидемиологических данных о заболевании 
в связи с его низкой частотой встречаемости. Клиническая картина, которая позволяет 
заподозрить данное заболевание, представляет собой сочетание изменения цвета ногтевых 
пластин, лимфедемы и таких легочных проявлений, как наличие бронхоэктазов, хронического 
бронхита, синусита, рецидивирующего плеврального выпота, пневмонии, диссеминированных 
процессов в легких. Синдром желтых ногтей – серьезная междисциплинарная проблема в плане 
как диагностики, так и терапии данной группы пациентов. Утвержденных методов лечения 
синдрома желтых ногтей не существует. Это заболевание может разрешиться самостоятельно 
в течение нескольких месяцев в том случае, если оно не ассоциировано с каким-либо 
паранеопластическим синдромом. В статье представлена серия из двух клинических случаев 
с установленным диагнозом «синдром желтых ногтей», освещены известные на сегодняшний 
день данные об этиопатогенезе и клинической картине заболевания, рассмотрены вопросы его 
диагностики и лечения.
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Yellow nail syndrome is a rare disease of unknown etiology, characterized by damage to the lung 
parenchyma and nail apparatus. The etiopathogenesis of the disease remains unclear. There are no 
precise epidemiological data on the disease due to its low incidence. The clinical picture that allows 
one to suspect this disease is a combination of changes in the color of the nail plates, lymphedema and 
such pulmonary manifestations as the presence of bronchiectasis, chronic bronchitis, sinusitis, recurrent 
pleural effusion, pneumonia, disseminated processes in the lungs. Yellow nail syndrome is a serious 
interdisciplinary problem in terms of both diagnosis and therapy of this group of patients. There are no 
approved treatments for yellow nail syndrome. This disease can resolve on its own within a few months if it 
is not associated with any paraneoplastic syndrome. The article presents a series of two clinical cases with 
an established diagnosis of yellow nail syndrome, highlights currently known data on the etiopathogenesis 
and clinical picture of the disease, and examines issues of its diagnosis and treatment.
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  Актуальность
Синдром желтых ногтей представляет собой редкое 

заболевание неясной этиологии, характеризующееся 
поражением паренхимы легких, ногтей и лимфедемой. 
Вопрос об этиологии и патогенезе заболевания остает-
ся открытым. Некоторые исследователи выделяют по-
ражение лимфатических сосудов как основную причину 
развития данного синдрома. Другая гипотеза предпо-
лагает, что в основе развития этого заболевания ле-
жит микроваскулопатия, приводящая к потере белка 
через стенки сосудов [1]. Также некоторые исследова-
тели указывают на роль в развитии синдрома желтых 
ногтей диоксида титана (TiO2), что обусловлено его зна-
чимо большими концентрациями в ногтевых пластинах 
пациентов с данным синдромом по сравнению со здо-
ровыми индивидами [2, 3], но гипотеза не может счи-
таться полностью достоверной и требует дальнейшего 
изучения [4].

Клиническая картина, которая позволяет заподо-
зрить данное заболевание, представляет собой сочета-
ние изменения цвета ногтевых пластин, лимфедемы и та-
ких легочных проявлений, как наличие бронхоэктазов, 
хронического бронхита, рецидивирующего плеврального 
выпота и пневмонии. Синдром желтых ногтей — серьез-
ная междисциплинарная проблема в плане как диагно-
стики, так и лечения данной группы пациентов. 

В статье представлена серия из двух клинических 
случаев установленного диагноза синдрома желтых ног-
тей, освещены известные на сегодняшний день данные 
об этиопатогенезе и клинической картине заболевания, 
рассмотрены вопросы его диагностики и лечения.

Клинический случай 1
Пациент (женщина), 48 лет, обратилась за помо-

щью к дерматологу с жалобами на изменение цвета 
и утолщение ногтевых пластин, периодический кашель 

с вязкой, трудно отделяемой мокротой, одышку при ин-
тенсивной физической нагрузке. 

Со слов пациента, вышеописанные жалобы по-
явились 3 года назад с постепенным ухудшением со-
стояния. Анамнез жизни без особенностей. С 2007 г. 
наблюдается у пульмонолога по поводу хронического 
обструктивного бронхита и бронхоэктазов. Стаж куре-
ния — более 10 лет.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
Физикальный осмотр: общее состояние удовлет-

ворительное. В легких дыхание жесткое, проводится 
во все отделы, единичные сухие хрипы. ЧДД — 16/мин. 
Сатурация кислородом — 97%. Тоны приглушены, рит-
мичные; ЧСС – 88/мин; АД — 130/90 мм рт. ст. Язык 
влажный, обложен у корня. Живот мягкий, безболез-
ненный. 

Дерматологический статус: кожный покров и види-
мые слизистые оболочки чистые; элементов сыпи и при-
знаков воспаления не отмечается. На ногтевых пласти-
нах всех пальцев стоп и кистей отмечается изменение 
цвета на грязно-желтый и их выраженное утолщение, 
помутнение ногтевых пластин. На некоторых ногтевых 
пластинах пальцев стоп и кистей определяются раз-
личные типы дистрофий: онихолизис, продольные бо-
розды, точечные углубления. Отмечается выраженная 
отечность проксимального и боковых ногтевых валиков 
на пальцах кистей, пальцев стопы и самой стопы в це-
лом; при пальпации безболезненны (рис. 1–2).

Лабораторные, инструментальные методы 
исследования
Общий анализ крови: эритроциты — 

4,52 × 1012 клеток/л; гемоглобин — 128 г/л; тромбоци-
ты — 224 × 109 клеток/л; лейкоциты — 9,0 × 109 клеток/л; 

а б

Рис. 1. Поражения ногтей и лимфедема при синдроме желтых ногтей: выраженный отек нижних конечностей (лимфедема) в сочетании с утолщением и потерей про-

зрачности ногтевых пластин: а — левая стопа; б — правая стопа 

Fig. 1. Nail lesions and lymphedema in yellow nail syndrome: marked edema of the lower extremities (lymphedema) combined with thickening and loss of transparency of the nail 

plates: a — left foot; б — right foot
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нейтрофилы — 5,94; лимфоциты — 2,25 × 109 клеток/л; 
моноциты — 0,72 × 109 клеток/л; СОЭ — 20 мм/ч. 

Общий анализ мочи: прозрачность — прозрачная; 
относительная плотность — 1020; белок — 0; эпителий 
плоский — 2–3 в поле зрения; лейкоциты — до 5 в поле 
зрения; эритроциты — 0 в поле зрения.

Биохимический анализ крови: глюкоза крови — 
5,08 ммоль/л; общий белок — 77,7 г/л; креатинин — 
79,4 мкмоль/л; мочевина — 5,80 ммоль/л; общий 
холестерин — 4,7 ммоль/л; билирубин — 11,25–3,2–
8,05 мкмоль/л; АЛТ — 39,8 Ед/л; АСТ — 24,2 Ед/л.

Результат исследования ногтевых пластин на на-
личие патогенных грибов (соскоб и посев) — отрица-
тельный. 

Выполнена компьютерная томография органов 
грудной клетки (КТ ОГК) для уточнения диагноза. За-
ключение по результатам КТ ОГК: выраженные фи-
брозные изменения правого легкого с уменьшением 
нижней доли и формированием множественных сме-
шанных бронхоэктазов.

После осмотра, лабораторно-инструментального 
обследования врачами пульмонологом и дерматовене-
рологом поставлен окончательный диагноз: «Бронхо-
эктатическая болезнь с локализацией бронхоэктазов 
в нижней и средней долях правого легкого. Хрониче-
ский обструктивный бронхит, стадия неполной ремис-
сии. ДН 0–I. Синдром желтых ногтей».

Дифференциальный диагноз
Основными заболеваниями, с которыми в данном 

клиническом случае было необходимо провести диф-
ференциальную диагностику, были онихомикоз и псо-
риаз. Лабораторные исследования, в ходе которых про-
ведены соскоб и посев материала ногтевых пластин, 
показали отсутствие патогенных грибов, что позво-
лило исключить грибковое поражение ногтей. Клини-
ческая картина поражений ногтей не включала такие 

симптомы псориаза, как симптом «масляного» пятна, 
хотя были отмечены точечные углубления. Учитывая, 
что точечные углубления являются одним из наиболее 
неспецифических проявлений ониходистрофий, только 
их присутствие не может свидетельствовать о наличии 
у пациента псориатической ониходистрофии. Также 
на коже пациента не было обнаружено элементов псо-
риатических высыпаний. 

Лечение
Дерматолог рекомендовал пациенту для сти-

муляции роста ногтевых пластин наружные препа-
раты на основе хитозана в виде раствора в режиме 
2 раза/ день в течение 3 месяцев; крем бетаметазона 
дипропионат однократно на ночь под лейкопластыр-
ную повязку в область проксимальных ногтевых вали-
ков на 1 месяц.

Данные назначения были обусловлены противо-
воспалительным действием наружных препаратов, со-
держащих глюкокортикостероиды, с целью устранения 
признаков воспаления в зоне матрицы ногтя и прокси-
мальных ногтевых валиков; стимуляция роста ногтевых 
пластин препаратами на основе хитозана рекомендова-
на с целью более быстрого устранения имеющихся про-
явлений ониходистрофии.

Рекомендации пульмонолога: отказ от курения; 
карбоцистеин 1 таблетка (375 мг) 3 раза/сут 10 дней; 
ингаляционная терапия через небулайзер Амброксол 
(Лазолван) 25 капель + Ипратропия бромид/феноте-
рол гидробромид (беродуал Н) 10 капель + 2,0 мл фи-
зиологического раствора 2 раза/сут 5–7 дней (утром 
и вечером); токоферол (витамин Е) 1 капсула (400 мг) 
1 раз/ сут 1 месяц.

Исход и результаты последующего наблюдения
С момента выявления и на протяжении всего пери-

ода лечения отмечалась положительная динамика со 

а б

Рис. 2. Ксантонихия, онихолизис, утолщение и потеря прозрачности ногтевых пластин пальцев кистей у пациента с синдромом желтых ногтей: а — левая кисть; б — 

правая кисть 

Fig. 2. Xanthonychia, onycholysis, thickening and loss of transparency of fingernail plates in a patient with yellow nail syndrome: a — left hand; б — right hand
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стороны как органов дыхания, так и состояния ногтей. 
В настоящий момент пациент находится на динамиче-
ском наблюдении у пульмонолога по месту жительства. 

Клинический случай 2
Пациент (женщина), 24 года, обратилаcь за по-

мощью к дерматологу с жалобами на изменение цве-
та ногтевых пластин кистей, эпизодический кашель 
с вязкой мокротой преимущественно в утренние часы, 
одышку при интенсивной физической нагрузке

Со слов пациента, вышеописанные изменения раз-
вились в течение 1 года. Анамнез жизни без особен-
ностей. 

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
Физикальный осмотр: общее состояние удовлет-

ворительное. Дистальные фаланги пораженных паль-
цев умеренно отечные. В легких дыхание проводится 
во все отделы, единичные сухие хрипы. ЧДД — 16/мин. 
Сатурация кислорода — 98%. Тоны ясные, ритмичные; 
ЧСС — 78/мин; АД — 110/70 мм рт. ст. Язык влажный, 
чистый. Живот мягкий, безболезненный. 

Дерматологический статус: кожный покров и ви-
димые слизистые оболочки чистые; элементов сыпи 
не отмечается. На ногтевых пластинах I пальцев кистей 
и стоп отмечаются изменение цвета на молочно-белый 
и умеренно выраженное утолщение; помутнение ног-
тевых пластин. На ногтевой пластине I пальца правой 
кисти определяется онихолизис в области боковых ног-
тевых валиков. На ногтевой пластине I пальца правой 
стопы также отмечается онихолизис, затрагивающий 
1/3 ногтя с изменением цвета в области поражения 
на грязно-желтый. Дистальные фаланги пораженных 
пальцев стоп и кистей умеренно отечны; при пальпации 
безболезненны (рис. 3).

Лабораторно-инструментальные методы 
исследования
Общий анализ крови: эритроциты — 5,2 × 1012 

клеток/л; гемоглобин — 134 г/л; тромбоциты — 310 × 109 
клеток/л; лейкоциты — 7,6 × 109 клеток/л; нейтрофи-
лы — 4,56; лимфоциты — 1,04 × 109 клеток/л; моноци-
ты — 0,42 × 109 клеток/л; СОЭ — 2 мм/ч.

Общий анализ мочи: прозрачность — прозрачная; 
относительная плотность — 1020; белок — 0; эпителий 
плоский — 2–3 в поле зрения; лейкоциты — 2–4 в поле 
зрения; эритроциты — 0 в поле зрения.

Биохимический анализ крови: глюкоза крови — 
4,2 ммоль/л; общий белок — 78 г/л; креатинин — 
92 мкмоль/л; мочевина — 8,80 ммоль/л; общий холесте-
рин — 3,7 ммоль/л; билирубин — 9,5–3,4–6,1 мкмоль/л; 
АЛТ — 24 Ед/л; АСТ — 22 Ед/л.

Результат исследования ногтевых пластин на нали-
чие патогенных грибов (соскоб и посев) отрицательный. 

Выполнена компьютерная томография органов 
грудной клетки (КТ ОГК). Результаты КТ ОГК: фор-
ма грудной клетки не деформирована. Легочные поля 
симметричны. В S5 правого и в S9, 10 левого легкого 
визуализируются множественные бронхоэктазы. Про-
чая паренхима без очаговых и инфильтративных изме-
нений. Корни легких не расширены. Просветы трахеи 
и крупных бронхов не сужены. Лимфатические узлы 
средостения не увеличены. Средостение расположе-
но по срединной линии, нормальной ширины. Камеры 
сердца не расширены. Дуга аорты и коронарных сосу-
ды не изменена. Плевральные полости свободны. Диа-
фрагма расположена обычно. Костный скелет и мягкие 
ткани грудной клетки без патологических изменений. 
Заключение: КТ-картина бронхоэктатической болезни 
правого и левого легкого. 

По заключению дерматовенеролога, пульмонолога 
и результатам лабораторно-инструментальных иссле-

а б

Рис. 3. Выраженное утолщение, потеря прозрачности ногтей и онихолизис у пациента с синдромом желтых ногтей: а — на правой стопе; б — на правой кисти 

Fig. 3. Marked thickening, loss of nail translucency and onycholysis in a patient with yellow nail syndrome: a — right foot; б — right hand
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дований был выставлен окончательный диагноз: «Брон-
хоэктатическая болезнь с локализацией в средней доле 
S5 правого легкого и нижней доли S9,10 левого легкого, 
стадия ремиссии. Хронический необструктивный брон-
хит, стадия неполной ремиссии. ДН 0. Синдром желтых 
ногтей».

Дифференциальный диагноз
Основным заболеванием, с которым в данном кли-

ническом случае было необходимо провести диффе-
ренциальную диагностику, был микоз ногтей. Лабора-
торные исследования, в ходе которых проведен соскоб 
и посев материала из ногтевых пластин, показали от-
сутствие патогенных грибов, что позволило исключить 
грибковое поражение ногтей.

Лечение
Рекомендации дерматолога: наружные препараты 

для стимуляции роста ногтевых пластин на основе хи-
тозана в виде раствора в режиме 2 раза/день в течение 
3 месяцев; крем бетаметазона дипропионат однократно 
на ночь под лейкопластырную повязку в область прок-
симальных ногтевых валиков на 1 месяц.

Данные назначения были обусловлены противо-
воспалительным действием наружных препаратов, со-
держащих глюкокортикостероиды, с цель устранения 
признаков воспаления в зоне матрицы ногтя и прокси-
мальных ногтевых валиков; стимуляция роста ногтевых 
пластин препаратами на основе хитозана была реко-
мендована с целью более быстрого устранения имею-
щихся ониходистрофий.

Рекомендации пульмонолога: отказ от курения; ам-
броксол 1 таблетка (30 мг) 3 раза/сут 10 дней, токофе-
рол (витамин Е) 1 капсула (400 мг) 1 раз/сут 1 месяц.

Исход и результаты последующего наблюдения
С момента выявления и на протяжении всего пери-

ода лечения отмечалась положительная динамика со 
стороны как органов дыхания, так и состояния ногте-
вого аппарата. В настоящий момент пациент находится 
на динамическом наблюдении у пульмонолога по месту 
жительства.

Обсуждение
Синдром желтых ногтей представляет собой редкое 

хроническое идиопатическое заболевание, поражаю-
щее ногтевые пластины, органы дыхания и проявляю-
щееся выраженной лимфедемой [5]. Впервые данный 
синдром был описан J. Heller в 1927 г. [6]. Позже 1964 г. 
P.D. Samman и W.F. White описали серию клинических 
случаев, в которой показали связь между поражением 
ногтевых пластин и лимфедемой у пациентов [7]. 

Вопрос об этиологии и патогенезе заболевания 
остается открытым. Некоторые исследователи предпо-
лагают, что патогенез синдрома желтых ногтей связан 
с поражением лимфатических сосудов, что вписывает-
ся в клиническую картину развития у пациентов с син-
дромом желтых ногтей лимфедемы, плеврального вы-
пота и изменения цвета ногтей. В то же время данное 
предположение трудно рассматривать в качестве при-
чины развития у пациентов с синдромом желтых ногтей 
риносинуситов и бронхоэктатической болезни. Другая 
гипотеза предполагает, что в основе указанного за-
болевания основную роль играет микроваскулопатия, 
приводящая к потере белка через стенки сосудов [8]. 

Данная гипотеза подтверждается данными капилляро-
скопии ногтевого ложа пациентов с синдромом желтых 
ногтей, где иногда выявлялись расширенные и извили-
стые капиллярные петли [8].

Классической триадой симптомов для постановки 
диагноза «синдром желтых ногтей» являются пораже-
ния ногтевых пластин, органов дыхания и лимфедема. 
Позже в 1966 г. P.A. Emerson добавил в ряд диагности-
ческих критериев плевральный выпот [9]. Для поста-
новки диагноза «синдром желтых ногтей» достаточно 
выявить два любых диагностических критерия из клас-
сической триады, хотя без определения поражения 
ногтей диагноз не может считаться полным [10]. Также 
следует отметить, что классическая триада симпто-
мов при синдроме желтых ногтей встречается только 
у 27%–60% пациентов [5, 8, 11].

Наличие лимфедемы — один из диагностических 
признаков синдрома желтых ногтей. Данный симптом 
встречается в 29%–80% случаев заболевания и может 
быть первым его признаком примерно у 1/3 пациентов 
[22–24]. Клинически лимфедема при синдроме желтых 
ногтей ничем не отличается от первично развившейся 
лимфедемы и характеризуется двусторонним пораже-
нием нижних конечностей ниже коленных суставов.

Поражения ногтей выступают основным клини-
ческим признаком синдрома желтых ногтей. Несмо-
тря на небольшое количество клинических наблюде-
ний, в научной литературе патологические изменения 
при данном заболевании хорошо описаны и имеют до-
вольно разнообразную клиническую картину. Синдром 
желтых ногтей сам по себе является одной из систем-
ных причин замедления роста ногтевых пластин. В ряде 
исследований отмечается, что продольный рост ногтей 
у пациентов с синдромом желтых ногтей вдвое медлен-
нее по сравнению со здоровыми индивидами — соот-
ветственно 0,23 по сравнению с 0,46 мм/нед [27, 28]. 
Помимо медленного роста ногтевых пластин, синдром 
желтых ногтей характеризуется наличием различных 
типов ониходистрофий, включая как атрофические из-
менения ногтей, так и их дисхромию (табл. 1).

Дисхромия — основной клинический признак пора-
жения ногтей при синдроме желтых ногтей. Ногтевые 
пластины становятся мутными, отмечается изменение 
цвета ногтей на светло-желтый. В зависимости от сро-
ков и тяжести течения заболевания цвет ногтей мо-
жет изменяться со светло-желтого до желто-зеленого 
или грязно-желтого. При онихолизисе большой площа-
ди изменения цвета наступают быстрее по сравнению 
с плотно прилегающими к ложу ногтевыми пластинами. 

Диагностика синдрома желтых ногтей представ-
ляет собой сложную клиническую задачу. Как было 
сказано выше, манифестация каждого клинического 
признака из классической триады может быть силь-
но растянута во времени, что создает значительные 
трудности в диагностике как основного заболевания, 
так и сопутствующих расстройств. Учитывая, что по-
ражения ногтей выступают основным клиническим 
признаком синдрома желтых ногтей, их роль в поста-
новке диагноза трудно переоценить. Поражения ног-
тей при синдроме желтых ногтей имеют достаточно 
богатую клиническую картину, что заставляет прово-
дить дифференциальную диагностику с различными 
заболеваниями и состояниями. 

Изменения ногтевых пластин при синдроме желтых 
ногтей следует дифференцировать с красным плоским 
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лишаем, псориазом, очаговой алопецией, хронической 
паронихией, онихогрифозом и приобретенной пахио-
нихией [16–18]. Также дифференциальную диагности-
ку следует проводить с инфекционными поражениями 
ногтей, такими как кандидоз и трихофития ногтевых 
пластин, поражениями ногтей бактерией Pseudomonas 
aeruginosa [20]. 

Следует также отметить, что важную роль в диф-
ференциальной диагностике синдрома желтых ног-
тей играет анамнез пациента (прием лекарственных 
средств, профессиональная и социальная деятель-
ность, связанная с длительным контактом с водой).

Утвержденных методов лечения синдрома желтых 
ногтей не существует. Заболевание может разрешить-
ся самостоятельно в течение нескольких месяцев [21] 
при условии, что оно не ассоциировано с каким-либо 
паранеопластическим синдромом [22]. Лечение носит 
симптоматический характер. 

По данным литературы, для терапии ногтевых 
пластин применяется широкий спектр лекарственных 
препаратов, включая системный прием витамина Е, 
противогрибковые средства, внутриочаговое введение 
глюкокортикостероидов, сульфат цинка, антибактери-
альные препараты [23, 24, 27, 28]. 

Описанные в данной статье случаи совпадают 
с клиническими данными, представленными в лите-
ратуре. У обоих пациентов отмечались выраженные 
поражения ногтей, такие как изменение их цвета 
и развитие онихолизиса как превалирующего типа 
ониходистрофии. Также у обоих пациентов наблю-
далась часто встречающаяся патология органов ды-
хания в виде бронхоэктатической болезни, что тоже 
описано в литературе. При более детальном обследо-
вании пациентов на предмет выявления сопутствую-
щих расстройств, включая паранеопластические про-
цессы, никаких нарушений со стороны других органов 
и систем не было выявлено. 

Заключение
Синдром желтых ногтей представляет собой слож-

ную, малоизученную междисциплинарную проблему, 
которая требует особого внимания клиницистов. Учи-
тывая, что изменение ногтей — основной клинический 
признак данного синдрома, врачи-дерматологи должны 
тщательнее оценивать клиническую картину пораже-
ний и соотносить ее с возможными поражениями вну-
тренних органов и систем, ассоциированных с данным 
синдромом.  

Таблица 1. Поражения ногтей, характерные для синдрома желтых ногтей

Table 1. Nail lesions characteristic of yellow nail syndrome

Атрофические поражения ногтей Состояние кутикулы Состояние лунки ногтей

Изменение цвета (дисхромия) ногтей: 

лейконихия, ксантонихия,

хлоронихия [12]

Нарушение целостности или отсутствие 

кутикулы [13]
Мутная или отсутствующая лунка [12]

Склеронихия [13] – –

Онихолизис [14, 15] – –
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