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медицинских организаций, оказывающих медицинскую 
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Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии, Москва, Россия

В статье представлен анализ основных показателей дерматовенерологической службы 
Российской Федерации за период 2022–2024 гг.: число профильных медицинских 
организаций и подразделений, обеспеченность населения Российской Федерации врачами-
дерматовенерологами, дерматовенерологическими койками, работа дерматовенерологической 
койки круглосуточных и дневных стационаров. Представлена заболеваемость всего населения 
Российской Федерации инфекциями, передаваемыми половым путем: различными формами 
сифилиса, гонококковой инфекцией, трихомониазом, хламидийной инфекцией, аногенитальной 
герпетической вирусной инфекцией и аногенитальными венерическими бородавками; 
оценен вклад в заболеваемость сифилисом иностранных граждан. Описаны показатели 
распространенности и заболеваемости всего населения Российской Федерации болезнями кожи 
и подкожной клетчатки в целом по классу и отдельными нозологиями: атопическим дерматитом, 
псориазом, контактным дерматитом, другими дерматитами (экземой), локализованной 
склеродермией, дискоидной красной волчанкой.

Ключевые слова: дерматовенерология; ресурсы; работа койки; распространенность; заболеваемость; 
инфекции, передаваемые половым путем; болезни кожи и подкожной клетчатки
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  Медицинские организации и подразделения, 
оказывающие медицинскую помощь по профилю 
«дерматовенерология»
В 2024 г. оказание медицинской помощи по про-

филю «дерматовенерология» населению осуществля-
лось на базе профильных медицинских организаций — 
98 кожно-венерологических диспансеров и 8 центров 
специализированной медицинской помощи, в 101 дер-
матовенерологическом отделении и 2951 дерматовене-
рологическом кабинете многопрофильных медицинских 
организаций, в клиниках научно-исследовательских ин-
ститутов и высших учебных заведений [1].

После сокращения числа кожно-венерологических 
диспансеров в Российской Федерации в 2023 г. до 98 [2] 
в 2024 г. число профильных медицинских организаций 
изменений не имело.

За рассматриваемый период число дерматове-
нерологических отделений было сокращено на 3 (со 
104 в 2022 г. до 101 в 2024 г.), число дерматовенероло-
гических кабинетов — на 52 (с 3003 в 2022 г. до 2951 
в 2024 г.) [3, 4] (рис. 1).

Обеспеченность населения Российской Федерации 
врачами-дерматовенерологами
Число физических лиц врачей-дерматовенеро-

логов — основных работников на занятых должно-
стях на конец 2024 г. составило 7300. По отношению 
к 2022 г., на конец которого число физических лиц 
врачей-дерматовенерологов в Российской Федерации 
составляло 7454, оно сократилось на 2,1%.

Показатель обеспеченности населения Российской 
Федерации врачами-дерматовенерологами — физиче-
скими лицами на занятых должностях, составлявший 
в 2022 г. 0,51 на 10 тыс. населения, в 2023 и 2024 гг. 
находился на уровне 0,50 на 10 тыс. населения [1, 3].

На протяжении трех лет наблюдается рост пока-
зателя укомплектованности медицинских организа-
ций занятыми должностями врачей-дерматовенеро-
логов с 84% в 2022 г. до 90% в 2023 г. и 92% в 2024 г. 
Как и в 2023 г. [2], рост показателя укомплектован-
ности медицинских организаций обусловлен ростом 
показателя укомплектованности занятыми должно-
стями врачей-дерматовенерологов в подразделени-
ях, оказывающих медицинскую помощь в амбулатор-
ных условиях: с 84% в 2022 г. до 91% в 2023 г. и 95% 
в 2024 г. При этом число занятых штатных должностей 
амбулаторных подразделений за период 2022–2024 гг. 

увеличилось только на 1%. За тот же период вакант-
ные штатные должности врачей-дерматовенерологов 
амбулаторных подразделений были существенно со-
кращены — на 57%.

Укомплектованность занятыми должностями вра-
чей-дерматовенерологов подразделений, оказываю-
щих медицинскую помощь в стационарных условиях, 
на протяжении рассматриваемого периода оставалась 
на одном уровне: 82% — в 2022 г., 81% — в 2023 г., 
82% — в 2024 г. За 2022–2024 гг. произошло увеличе-
ние как числа занятых (на 3,9%), так и числа вакантных 
должностей (на 8,8%).

Коэффициент совместительства врачей-дер-
матовенерологов за трехлетний период увеличился 
на 2,6% — с 1,15 в 2022 г. до 1,18 в 2024 г.

В 2024 г. из 7300 физических лиц врачей-дер-
матовенерологов высшую квалификационную ка-
тегорию имели 2287 (31%), первую — 569 (8%), вто-
рую — 209 (3%) врачей; не имели квалификационной 
категории 58% врачей-дерматовенерологов.

Доля врачей-дерматовенерологов, допущенных 
к осуществлению профессиональной деятельности 
через процедуру аккредитации, в 2024 г. достигла 60% 
по сравнению с 39% в 2023 г. и 22% в 2022 г.

Работа врачей-дерматовенерологов 
в амбулаторных условиях
В 2024 г. продолжилось сокращение числа по-

сещений врачей-дерматовенерологов. За трехлет-
ний период общее число посещений сократилось 
на 2,5% — с 36 249 323 в 2022 г. до 35 326 774 в 2024 г. 
Показатель объема амбулаторной помощи по профи-
лю «дерматовенерология» снизился на 2,9% — с 249,0 
на 1000 населения в 2022 г. до 241,7 на 1000 населения 
в 2024 г.

Данные по числу посещений врачей-дерматовене-
рологов по поводу заболеваний и профилактических, 
детьми и взрослыми отображены на рис. 2.

Ресурсы и результаты деятельности круглосуточных 
стационаров дерматовенерологического профиля
Численность круглосуточного дерматовенероло-

гического коечного фонда в Российской Федерации 
на конец 2024 г. составляла 7824 койки, в том числе 
дерматологических коек для взрослых — 5235, для де-
тей — 1016, венерологических коек для взрослых — 
1530, для детей — 43 (рис. 3). 

Рис. 1. Число профильных медицинских организаций, дерматовенерологических отделений и кабинетов в Российской Федерации, 2022–2024 гг.
Fig. 1. Number of specialized medical organizations, dermatovenereologic departments and offices in the Russian Federation, 2022–2024
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Рис. 2. Число посещений врачей-дерматовенерологов, 2022–2024 гг.
Fig. 2. Number of outpatient visits to dermatovenereologists, 2022–2024

Рис. 3. Численность круглосуточного дерматовенерологического коечного фонда в Российской Федерации, 2022–2024 гг.
Fig. 3. Number of dermatovenereological 24-hour beds in the Russian Federation, 2022–2024
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Сокращение численности дерматовенерологиче-
ского коечного фонда в 2024 г. по отношению к 2022 г. 
составило 4,3%. За трехлетний период дерматологи-
ческие койки для взрослых были сокращены на 1,3%, 
для детей — на 4,7%. За тот же период венерологиче-
ские койки для взрослых были сокращены на 12,5%, 
для детей — на 21,8%.

Обеспеченность населения Российской Федера-
ции круглосуточными дерматовенерологическими 
койками в 2022 г. составляла 0,56 на 10 тыс. населе-
ния, в 2024 г. показатель снизился до 0,54 на 10 тыс. 
населения [1, 3].

Число больных, пролеченных в 2024 г. на кругло-
суточных дерматовенерологических койках, составило 
176 736, что на 3,8% больше, чем в 2022 г. (170 248), 
однако на 1,2% меньше, чем в 2023 г. (178 873).

За трехлетний период число больных, которым 
медицинская помощь была оказана на дерматологи-
ческих койках, увеличилось, а число больных, полу-
чивших медицинскую помощь на венерологических 

койках, сократилось. Так, на дерматологических койках 
для взрослых в 2024 г. было пролечено 122 280 боль-
ных, на 3,4% больше, чем в 2022 г. (118 308 больных). 
На дерматологических койках для детей в 2024 г. было 
пролечено 27  537 пациентов, на 20,6% больше, чем 
в 2022 г. (22 836). В 2024 г. на венерологических кой-
ках для взрослых получили лечение 26 292 пациента, 
на 7,3% меньше, чем в 2022 г. (28 373), на венероло-
гических койках для детей — 627 пациентов, на 14,2% 
меньше, чем в 2022 г. (731) (рис. 4).

Средняя длительность пребывания больного на кру-
глосуточной дерматовенерологической койке в 2024 г. 
сократилась, составив 12,2 дня по сравнению с 12,6 дня 
в 2023 и 2022 гг. 

Показатель работы круглосуточной дерматовене-
рологической койки на протяжении трехлетнего пе-
риода менялся незначительно: в 2024 г. он составил 
293 дня, что на 1,4% выше, чем в 2022 г. (289 дней), 
однако на 1,0% ниже, чем в 2023 г. (296 дней) [1, 3] 
(рис. 5).
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Рис. 4. Число пролеченных больных на круглосуточных дерматовенерологических койках, 2022–2024 гг.
Fig. 4. Number of patients treated in dermatovenereologic 24-hour hospitals, 2022–2024

Рис. 5. Работа круглосуточной дерматовенерологической койки в Российской Федерации, 2022–2024 гг.
Fig. 5. Dermatovenereologic 24-hour bed occupancy in the Russian Federation, 2022–2024
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Рис. 6. Численность дерматовенерологических коек дневных стационаров медицинских организаций, оказывающих медицинскую помощь в стационарных условиях, 
2022–2024 гг.
Fig. 6. Number of dermatovenereologic inpatient day hospital beds, 2022–2024
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Ресурсы и результаты деятельности 
дерматовенерологических дневных стационаров 
медицинских организаций, оказывающих 
медицинскую помощь в стационарных условиях
На конец 2024 г. в дневных стационарах меди-

цинских организаций, оказывающих медицинскую 
помощь в стационарных условиях, было разверну-
то 3396 дерматовенерологических коек, в том чис-
ле дерматологических коек для взрослых — 2677, 
для детей — 322, венерологических коек для взрос-
лых — 396, для детей — 1. Динамика числа коек 
в 2022–2024 гг. представлена на рис. 6.

Обеспеченность населения Российской Федера-
ции дерматовенерологическими койками дневных 
стационаров медицинских организаций, оказываю-
щих медицинскую помощь в стационарных условиях, 
составляла 0,23 на 10 тыс. населения в 2022 г.; 0,24 — 
в 2023 г.; 0,23 — в 2024 г. [1, 3].

Число выписанных из дерматовенерологических 
дневных стационаров медицинских организаций, ока-
зывающих медицинскую помощь в стационарных ус-
ловиях, в 2024 г. составило 87 426, что на 1,6% больше, 
чем в 2023 г. (86 083), и на 5,2% больше, чем в 2022 г. 
(83 102). 

На протяжении трехлетнего периода происходило 
сокращение средней длительности пребывания боль-
ного на койке с 12,3 дня в 2022 г. до 12,0 дня в 2023 г. 
и до 11,6 дня в 2024 г.

Показатель работы дерматовенерологической 
койки дневных стационаров медицинских организа-
ций, оказывающих медицинскую помощь в стационар-
ных условиях, в 2024 г. составил 279 дней, вернувшись 
к уровню 2022 г. (278 дней) после снижения в 2023 г. 
до 267 дней [1, 3].

Ресурсы и результаты деятельности 
дерматовенерологических дневных стационаров 
медицинских организаций, оказывающих 
медицинскую помощь в амбулаторных условиях
На конец 2024 г. в дерматовенерологических днев-

ных стационарах медицинских организаций, оказыва-
ющих медицинскую помощь в амбулаторных условиях, 
было развернуто 2855 коек, в том числе дерматоло-
гических для взрослых — 2389, для детей — 132, ве-

нерологических для взрослых — 331, для детей — 3. 
Данные по динамике числа коек в 2022–2024 гг. пред-
ставлены на рис. 7.

Число выписанных из дневных стационаров меди-
цинских организаций, оказывающих медицинскую по-
мощь в амбулаторных условиях, в 2024 г. составило 
89  489 пациентов, на 2,8% превысив число выписан-
ных в 2023 г. (87 083 пациента) и на 1,9% — в 2022 г. 
(87 791 пациент).

Средняя длительность пребывания больного 
на дерматовенерологической койке дневных ста-
ционаров медицинских организаций, оказывающих 
медицинскую помощь в амбулаторных условиях, так-
же ежегодно сокращается: в 2022 г. она составляла 
11,0 дня; в 2023 г. — 10,9 дня; в 2024 г. — 10,8 дня.

На протяжении трехлетнего периода можно отме-
тить некоторый рост показателя работы дерматовене-
рологической койки дневных стационаров, оказываю-
щих медицинскую помощь в амбулаторных условиях: 
с 283 дней в 2022 г. до 285 дней в 2023 г. и 287 дней 
в 2024 г. [1, 3].

Заболеваемость инфекциями, 
передаваемыми преимущественно половым путем, 
в Российской Федерации
В 2024 г. на территории Российской Федерации 

было зарегистрировано 119  799 случаев инфекций, 
передаваемых половым путем, показатель заболевае-
мости составил 81,8 на 100 тыс. населения (рис. 8).

За рассматриваемый период 2022–2024 гг. забо-
леваемость инфекциями, передаваемыми половым 
путем, в Российской Федерации снизилась на 10,6%. 
Наиболее интенсивным было снижение заболеваемо-
сти гонококковой инфекцией (на 18,5%, с 8,1 на 100 тыс. 
населения в 2022 г. до 6,6 на 100 тыс. населения 
в 2024 г.) и аногенитальными (венерическими) боро-
давками (на 17,0%, с 16,5 до 13,7 на 100 тыс. населе-
ния соответственно). Заболеваемость трихомониазом 
за период 2022–2024 гг. снизилась на 13,2% (с 22,7 
до 19,7 на 100 тыс. населения), аногенитальной герпе-
тической вирусной инфекцией — на 12,2% (с 8,2 до 7,2 
на 100 тыс. населения), сифилисом — на 9,5% (с 18,9 
до 17,1 на 100 тыс. населения). Уровень заболеваемо-
сти хламидийной инфекцией в 2024 г. на 2,3% выше, 
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Рис. 7. Численность дерматовенерологических коек дневных стационаров медицинских организаций, оказывающих медицинскую помощь в амбулаторных условиях, 
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Fig. 7. Number of dermatovenereologic outpatient day hospital beds, 2022–2024
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чем в 2022 и 2023 гг. (17,5 в 2024 г. по сравнению с 17,1 
на 100 тыс. населения в 2022 и 2023 гг.).

Число случаев сифилиса с вновь установленным 
диагнозом, зарегистрированных на территории Рос-
сийской Федерации в 2024 г., составило 25 051, из них 
16 382 (65%) были выявлены среди граждан Россий-
ской Федерации, 8669 (35%) — среди иностранных 
граждан. Число случаев сифилиса, выявляемых среди 
граждан Российской Федерации, на протяжении трех 
лет увеличивалось, ежегодный темп прироста состав-
лял 4,1% в 2023 г. и 4,6% в 2024 г. Число случаев сифи-
лиса, зарегистрированных среди иностранных граж-
дан, сократилось с 12 748 в 2022 г. до 8669 в 2024 г. 
(на 32%). Доля случаев сифилиса, выявленных среди 
иностранных граждан, в общем числе зарегистриро-
ванных случаев с вновь установленным диагнозом 
уменьшилась с 46% в 2022 г. до 35% в 2024 г. (рис. 9).

Как и в предыдущие годы [2, 4], в 2024 г. бóльшая 
часть случаев сифилиса, зарегистрированных среди 
иностранных граждан, выявлена в Центральном феде-
ральном округе (73%) и городе Москве (61%).

Динамика показателей заболеваемости ранни-
ми, поздними и другими и неуточненными формами 
сифилиса представлена на рис. 10. Можно отметить, 
что в 2023–2024 гг. произошло восстановление лиди-
рующих позиций показателя заболеваемости ранними 
формами сифилиса.

Динамика заболеваемости различными формами 
раннего сифилиса представлена на рис. 11. В 2024 г. 
по отношению к 2023 г. зарегистрирован прирост за-
болеваемости манифестными формами раннего си-
филиса: показатель заболеваемости первичным си-
филисом после снижения в 2023 г. на 18% в 2024 г. 
увеличился на 14%, до 0,56 на 100 тыс. населения. Рост 
заболеваемости вторичным сифилисом зарегистри-
рован как в 2023 г. (на 4,5% по отношению к 2022 г.), 
так и в 2024 г. (на 5,1% по отношению к 2023 г.). Пока-
затель заболеваемости сифилисом ранним скрытым 
и ранним неуточненным в 2022 г. остается на уровне 
2023 г. — 4,2 на 100 тыс. населения [1, 3].

В 2022–2024 гг. прослеживается тенденция к сни-
жению заболеваемости висцеральными формами си-
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Рис. 8. Заболеваемость инфекциями, передаваемыми преимущественно половым путем, в Российской Федерации, 2022–2024 гг.
Fig. 8. Incidence of sexually transmitted diseases in the Russian Federation, 2022–2024
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Fig. 9. Number of syphilis cases reported among the Russian and foreign citizens, 2022–2024
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Рис. 10. Заболеваемость различными формами сифилиса в Российской Федерации, 2022–2024 гг.
Fig. 10. Incidence of various forms of syphilis in the Russian Federation, 2022–2024

Рис. 11. Заболеваемость различными формами раннего сифилиса в Российской Федерации, 2022–2024 гг.
Fig. 11. Incidence of various forms of early syphilis in the Russian Federation, 2022‑2024

Рис. 12. Заболеваемость висцеральными формами сифилиса в Российской Федерации, 2022–2024 гг.
Fig. 12. Incidence of visceral forms of syphilis in the Russian Federation, 2022–2024
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системы

филиса в Российской Федерации. Заболеваемость 
сифилисом сердечно-сосудистой системы снизилась 
на 7,7% в 2023 г., на 25% — в 2024 г. Заболеваемость ран-
ним нейросифилисом после снижения в 2023 г. на 12,5% 
в 2024 г. осталась на том же уровне (0,14 на 100 тыс. на-
селения). Ежегодные темпы снижения заболеваемости 

поздним нейросифилисом в 2023 и 2024 гг. составляли 
соответственно 2,6 и 10,5% (рис. 12). 

В 2024 г. произошел резкий прирост — на 67% — 
числа зарегистрированных случаев врожденного си-
филиса — с 12 в 2023 г. до 20 в 2024 г. (рис. 13). Отме-
чается рост числа случаев приобретенного сифилиса 
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Рис. 14. Число зарегистрированных случаев приобретенного сифилиса среди детей 0–14 лет и 15–17 лет в Российской Федерации, 2022–2024 гг.
Fig. 14. Number of acquired syphilis cases reported among children aged 0–14 and 15‑17 in the Russian Federation, 2022–2024
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в детских возрастных группах. Среди детей в возрасте 
0–14 лет число зарегистрированных случаев приобре-
тенного сифилиса увеличилось на 39% — с 23 в 2023 г. 
до 32 в 2024 г. Среди детей в возрасте 15–17 лет рост 
числа случаев приобретенного сифилиса, наблюдае-
мый с 2021 г. [2, 4], в 2024 г. составил 13% — со 159 слу-
чаев в 2023 г. до 180 случаев (рис. 14).

Распространенность и заболеваемость болезнями 
кожи и подкожной клетчатки в Российской Федерации
На протяжении рассматриваемого трехлетнего 

периода происходит умеренный рост показателей 
распространенности и заболеваемости болезнями 
кожи и подкожной клетчатки (в целом по классу). Рас-
пространенность болезней кожи и подкожной клет-
чатки среди населения Российской Федерации с 2022 
по 2024 г. увеличилась на 5,9%, заболеваемость — 
на 6,2% (рис. 15). Однако показатели распространен-
ности и заболеваемости болезнями кожи и подкож-
ной клетчатки в 2024 г., составившие соответственно 
5467,6 и 3823,2 на 100 тыс. населения, по-прежнему 
не вернулись к доковидному уровню 2019 г., когда рас-
пространенность болезней кожи и подкожной клетчат-

ки была зарегистрирована на уровне 5757,2 на 100 тыс. 
населения, заболеваемость — 4643,6 на 100 тыс. насе-
ления [4–6].

Для показателей распространенности и заболева-
емости всего населения Российской Федерации атопи-
ческим дерматитом, контактным дерматитом, локализо-
ванной склеродермией и дискоидной красной волчанкой 
на протяжении трех лет характерны колебания без чет-
ких тенденций к росту или снижению (рис. 16–19). 

Распространенность псориаза среди всего насе-
ления Российской Федерации в 2022–2024 гг. сохрани-
ла динамику ежегодного роста, увеличившись за трех-
летний период на 3,9% — с 253,0 до 262,8 на 100 тыс. 
населения. Заболеваемость псориазом тенденции 
к росту не имеет (рис. 20).

В 2022–2024 гг. отмечается рост показателей рас-
пространенности и заболеваемости всего населения 
другими дерматитами (экземой; L30): распространен-
ность увеличилась на 15,2% — с 493,6 на 100 тыс. 
населения в 2022 г. до 568,4 на 100 тыс. населения 
в 2024 г.; заболеваемость увеличилась на 16,6% — 
соответственно с 342,1 до 398,9 на 100 тыс. населе-
ния [1, 3] (рис. 21).
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Рис. 13. Число зарегистрированных случаев врожденного сифилиса в Российской Федерации, 2022–2024 гг.
Fig. 13. Number of congenital syphilis cases reported in the Russian Federation, 2022–2024
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Рис. 15. Распространенность и заболеваемость болезнями кожи и подкожной клетчатки всего населения Российской Федерации, 2022–2024 гг.
Fig. 15. Prevalence and incidence of skin and subcutaneous tissue diseases in the overall population in the Russian Federation, 2022–2024

Рис. 16. Распространенность и заболеваемость атопическим дерматитом всего населения Российской Федерации, 2022–2024 гг.
Fig. 16. Prevalence and incidence of atopic dermatitis in the overall population in the Russian Federation, 2022–2024

Рис. 17. Распространенность и заболеваемость контактным дерматитом всего населения Российской Федерации, 2022–2024 гг.
Fig. 17. Prevalence and incidence of contact dermatitis in the overall population in the Russian Federation, 2022–2024
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Рис. 18. Распространенность и заболеваемость локализованной склеродермией всего населения Российской Федерации, 2022–2024 гг.
Fig. 18. Prevalence and incidence of localized scleroderma in the overall population in the Russian Federation, 2022–2024

Рис. 19. Распространенность и заболеваемость дискоидной красной волчанкой всего населения Российской Федерации, 2022–2024 гг.
Fig. 19. Prevalence and incidence of discoid lupus erythematosus in the overall population in the Russian Federation, 2022–2024

Рис. 20. Распространенность и заболеваемость псориазом всего населения Российской Федерации, 2022–2024 гг.
Fig. 20. Prevalence and incidence of psoriasis in the overall population in the Russian Federation, 2022–2024
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Заключение
По итогам анализа показателей ресурсов и дея-

тельности медицинских организаций, оказывающих 
медицинскую помощь по профилю «дерматовенеро-
логия», за период 2022–2024 гг. можно резюмировать, 
что в Российской Федерации:

�� продолжается сокращение числа физических лиц 
врачей-дерматовенерологов;
�� в 2023–2024 гг. достигнут рост показателя уком-
плектованности занятыми должностями врачей-
дерматовенерологов медицинских организаций 
и подразделений, оказывающих медицинскую по-
мощь в амбулаторных условиях, за счет сокраще-
ния вакантных штатных должностей амбулаторных 
подразделений;
�� продолжается сокращение числа посещений вра-
чей-дерматовенерологов;
�� показатель работы круглосуточной дерматовенеро-
логической койки на протяжении трех лет остается 
недостаточным, несмотря на сокращение численно-
сти круглосуточного коечного фонда. Объемы ока-
зываемой медицинской помощи в условиях умень-
шения средней длительности пребывания больного 
на койке не обеспечивают необходимый уровень 
работы круглосуточных коек;
�� незначительные темпы прироста объемов медицин-
ской помощи, оказанной в условиях дневных ста-
ционаров, не обеспечивают достаточный уровень 
работы дерматовенерологической койки дневных 
стационаров медицинских организаций, оказываю-
щих медицинскую помощь как в стационарных, так 
и в амбулаторных условиях;
�� продолжается снижение общего показателя за-
болеваемости инфекциями, передаваемыми поло-

вым путем, его уровень в 2024 г. составил 81,8 на 
100 тыс. населения;
�� растет число случаев сифилиса, выявляемых сре-
ди граждан Российской Федерации, и уменьшается 
число случаев сифилиса, выявляемых среди ино-
странных граждан. Снижение показателя заболе-
ваемости всеми формами сифилиса в Российской 
Федерации в 2024 и 2023 гг. обусловлено уменьше-
нием числа случаев сифилиса среди иностранных 
граждан;
�� сохраняется выраженное неравномерное терри-
ториальное распределение числа случаев сифи-
лиса, зарегистрированных среди иностранных 
граждан, — 73% случаев выявлено в Центральном 
федеральном округе, 61% — в городе Москве;
�� в 2024 г. зарегистрирован рост числа случаев врож-
денного сифилиса до 20;
�� в 2024 г. зарегистрирован рост числа случаев при-
обретенного сифилиса среди детского населения 
0–14 лет на 39% по сравнению с 2023 г.;
�� продолжается рост числа случаев приобретенного 
сифилиса, регистрируемых среди детского населе-
ния 15–17 лет;
�� в 2024 г. сохраняется снижение заболеваемости 
гонококковой инфекцией, трихомониазом и ви-
русными инфекциями, передаваемыми половым 
путем. В то же время зарегистрирован рост забо-
леваемости хламидийной инфекцией на 2,3%;
�� несмотря на рост распространенности и забо-
леваемости болезнями кожи и подкожной клет-
чатки (в целом по классу), показатели не вер-
нулись к уровням, которые регистрировались 
до пандемии новой коронавирусной инфекции 
COVID-19. 

Рис. 21. Распространенность и заболеваемость другими дерматитами (экземой; L30) всего населения Российской Федерации, 2022–2024 гг.
Fig. 21. Prevalence and incidence of other dermatitis (eczema; L30) in the overall population in the Russian Federation, 2022–2024

493,6 
536,5 

568,4 

342,1 
373,5 

398,9 

100,0
150,0
200,0
250,0
300,0
350,0
400,0
450,0
500,0
550,0
600,0

2022 2023 2024

Год  

Распространенность  

Заболеваемость 

Чи
сл

о 
за

бо
ле

ва
ни

й,
на

 1
00

 т
ы

с.
 н

ас
ел

ен
ия

Литература/References

1.	 Ресурсы и деятельность медицинских организаций дермато-
венерологического профиля. Заболеваемость инфекциями, передава-

емыми половым путем, заразными кожными болезнями и болезнями 
кожи в 2024 году: статистические материалы / И.А. Деев, О.С. Кобя-



 21ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ / HEALTH ORGANIZATION

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2025;101(5):9–21
Вестник дерматологии и венерологии. 2025;101(5):9–21

Vol. 101, Iss. 5, 2025

кова, А.А.  Кубанов, В.И. Стародубов, Г.А. Александрова, Е.В. Богдано-
ва, и др. М.: ЦНИИОИЗ Минздрава России; 2025. 209 с. [Resources 
and activities of medical organizations of dermatovenerological profile. 
Incidence of sexually transmitted infections, contagious skin diseases and 
skin diseases in 2024: statistical materials / IA Deev, OS Kobyakova, 
AA Kubanov, VI Starodubov, GA Aleksandrova, EV Bogdanova, et al. 
Moscow: Russian Research Institute of Health; 2025. 209 p. (In Russ.)]

2.	 Кубанов А.А., Богданова Е.В. Дерматовенерология в Россий-
ской Федерации: итоги 2023 г. Вестник дерматологии и венерологии. 
2024;100(4):9–24. [Kubanov AA, Bogdanova EV. Dermatovenereology in 
the Russian Federation: results of 2023. Vestnik Dermatologii i Venerologii. 
2024;100(4):9–24. (In Russ.)]. doi: 10.25208/vdv16795

3.	 Ресурсы и деятельность медицинских организаций дермато-
венерологического профиля. Заболеваемость инфекциями, передава-
емыми половым путем, заразными кожными болезнями и болезнями 
кожи в 2023 году: статистические материалы / И.А. Деев, О.С. Кобяко-
ва, А.А.  Кубанов, В.И. Стародубов, Г.А. Александрова, Е.В. Богданова, 
и др. М.: ЦНИИОИЗ Минздрава России; 2024. 208 с. [Resources and 
performance of dermatovenerological medical organizations. The incidence 
of sexually transmitted infections, contagious skin diseases and diseases 
of the skin in 2023: statistical materials / IA Deev, OS Kobyakova, 
AA  Kubanov, VI Starodubov, GA Aleksandrova, EV Bogdanova, et al. 
Moscow: Russian Research Institute of Health; 2024. 208 p. (In Russ.)]

4.	 Кубанов А.А., Богданова Е.В. Ресурсы и результаты деятель-
ности медицинских организаций, оказывающих медицинскую помощь 
по профилю «дерматовенерология», в Российской Федерации в  2016–
2022 гг. Вестник дерматологии и венерологии. 2023;99(4):18–40. 
[Kubanov AA, Bogdanova EV. Resources and performance rates of medical 
organizations providing medical care in the field of dermatovenereology in 
the Russian Federation in 2016–2022. Vestnik Dermatologii i Venerologii. 
2023;99(4):18–40. (In Russ.)]. doi: 10.25208/vdv12385

5.	 Заболеваемость всего населения России в 2020 году: стати-
стические материалы / Е.Г. Котова, О.С. Кобякова, В.И. Стародубов, 
Г.А. Александрова, Н.А. Голубев, Ю.И. Оськов, и др. М.: ЦНИИОИЗ 
Минздрава России; 2021. 145 с. [Incidence rate of the entire population 
of Russia in 2020: statistical materials / EG Kotova, OS Kobyakova, 
VI  Starodubov, GA Aleksandrova, NA Golubev, YuI Oskov, et al. Moscow: 
Russian Research Institute of Health; 2021. 145 p. (In Russ.)] 

6.	 Заболеваемость всего населения России в 2020 году с диа-
гнозом, установленным впервые в жизни: статистические материа-
лы  /  Е.Г.  Котова, О.С. Кобякова, В.И. Стародубов, Г.А. Александрова, 
Н.А. Голубев, Ю.И. Оськов, и др. М.: ЦНИИОИЗ Минздрава России; 2021. 
143 с. [Incidence of the entire population of Russia in 2020 with a diagnosis 
established for the first time in life: statistical materials / EG Kotova, 
OS  Kobyakova, VI Starodubov, GA Aleksandrova, NA Golubev, YuI Oskov, et 
al. Moscow: Russian Research Institute of Health; 2021. 143 p. (In Russ.)] 

Участие авторов: все авторы несут ответственность за содержание и целостность статьи. А.А. Кубанов — общее руководство, 
окончательное утверждение на представление рукописи; Е.В. Богданова — расчет и анализ данных, написание текста статьи. Все авторы 
внесли существенный вклад в разработку концепции, проведение исследования и подготовку статьи, прочли и одобрили финальную 
версию перед публикацией.

Authors’ participation: аll authors are responsible for the content and integrity of the entire article. Alexey A. Kubanov — general guidance, 
final approval for submission of the manuscript; Elena V. Bogdanova — data calculation and analysis, writing the text of the article. All authors made 
a substantial contribution to the conception of the work, acquisition, analysis, interpretation of data for the work, drafting and revising the work, final 
approval of the version to be published and agree to be accountable for all aspects of the work.

Информация об авторах

*Богданова Елена Витальевна — к.м.н.; адрес: 107076, Москва, ул. Короленко, д. 3, стр. 6; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0662-2682; 
eLibrary SPIN: 6372-2237; e-mail: bogdanova@cnikvi.ru
Кубанов Алексей Алексеевич — д.м.н., профессор, академик РАН; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7625-0503; eLibrary SPIN: 8771-4990; 
e-mail: alex@cnikvi.ru

Information about the authors

*Elena V. Bogdanova — MD, Cand. Sci. (Med.); address: 3 bldg 6 Korolenko street, 107076 Moscow, Russia; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0662-2682; 
eLibrary SPIN: 6372-2237; e-mail: bogdanova@cnikvi.ru
Alexey A. Kubanov — MD, Dr. Sci. (Med.), Professor, Academician of the Russian Academy of Sciences; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7625-0503; 
eLibrary SPIN: 8771-4990; e-mail: alex@cnikvi.ru

Статья поступила в  редакцию: 16.07.2025
Принята к  публикации: 28.10.2025
Опубликована онлайн: 25.11.2025

Submitted: 16.07.2025
Accepted: 28.10.2025
Published online: 25.11.2025

https://doi.org/10.25208/vdv16795
https://doi.org/10.25208/vdv12385
https://orcid.org/0000-0002-0662-2682
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=6372-2237
mailto:bogdanova@cnikvi.ru
https://orcid.org/0000-0002-7625-0503
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=8771-4990
mailto:alex@cnikvi.ru
https://orcid.org/0000-0002-0662-2682
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=6372-2237
mailto:bogdanova@cnikvi.ru
https://orcid.org/0000-0002-7625-0503
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=8771-4990
mailto:alex@cnikvi.ru


22  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2025;101(5):22–44
Вестник дерматологии и венерологии. 2025;101(5):22–44

T. 101, № 5, 2025

DOI: https://doi.org/10.25208/vdv16909
EDN: fymwlo

Простой врожденный буллезный эпидермолиз: 
клинико-генетические корреляции
© Чикин В.В., Карамова А.Э.*

Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии, Москва, Россия

Простой врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ) включает в себя группу заболеваний, 
характеризующихся различной тяжестью течения, возможным поражением внутренних органов 
и различными исходами — от полного регресса высыпаний до смерти больного. Первоначальные 
клинические проявления простого ВБЭ не позволяют прогнозировать дальнейшее течение 
болезни, однако для этого могут быть использованы клинико-генетические корреляции. Проведен 
анализ литературы из баз данных PubMed и РИНЦ с целью характеристики клинико-генетических 
корреляций при простом ВБЭ. В результате проведенного анализа установлено, что наиболее 
тяжелое течение поражения кожи у больных простым ВБЭ ассоциируется с мутациями генов 
KRT5 и KRT14, изменяющими в соответствующих белках мотивы HIP (пептид инициации 
спирали) и HTP (пептид завершения спирали), а также спиральные участки кератинов 5 и 14. 
Отмечены также факторы, способные снижать надежность прогнозирования течения простого 
ВБЭ с использованием клинико-генетических корреляций. К ним относятся степень различий 
физико-химических свойств мутантной аминокислоты и аминокислоты дикого типа в случае 
миссенс-мутаций, а также возможное влияние вариантов других генов, способных участвовать 
в формировании клинической картины болезни. Выявление мутаций гена PLEC1 указывает 
на возможность развития с течением жизни у больного простым ВБЭ мышечной дистрофии, 
KLHL24 — кардиомиопатии, CD151 — нефропатии и глухоты. Таким образом, установлены 
клинико-генетические корреляции, которые могут быть использованы для прогнозирования 
течения простого ВБЭ, а также определены ограничения для их применения.

Ключевые слова: простой врожденный буллезный эпидермолиз; клинико-генетические корреляции; 
кератины 5 и 14; плектин; экзофилин-5
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Epidermolysis bullosa simplex: genotype-phenotype 
correlations
© Vadim V. Chikin, Arfenya E. Karamova* 

State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Moscow, Russia

Epidermolysis bullosa simplex (EBS) includes a group of diseases characterized by varying severity, 
possible damage to visceral organs, and various outcomes ranging from complete regression of the rash 
to death. The initial clinical manifestations of EBS do not allow for predicting further course of the disease, 
however clinical and genetic correlations may be used for this purpose. We analyzed the literature from 
the PubMed and RSCI databases to characterize the clinical and genetic correlations in EBS. The analysis 
revealed that the most severe course of skin lesions in patients with EBS is associated with mutations 
in the KRT5 and KRT14 genes which alter the HIP (helix initiation peptide) and HTP (helix termination 
peptide) motifs in the corresponding proteins as well as the helical regions of keratins 5 and 14. The study 
also identified factors that can reduce reliability of predicting the course of EBS using clinical and genetic 
correlations. These include the degree of difference in the physical and chemical properties of the mutant 
and wild-type amino acids in case of missense mutations as well as the possible influence of other gene 
variants that may contribute to the clinical presentation of the disease. Detection of PLEC1 gene mutations 
suggests the possibility of developing muscular dystrophy, KLHL24 cardiomyopathy, CD151 nephropathy 
and deafness over the course of an EBS patient’s life. Thus, clinical and genetic correlations have been 
established that can be used to predict the course of EBS, and limitations for their application have been 
determined.
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  Введение
Простой врожденный буллезный эпидермолиз 

(ВБЭ) — это группа генодерматозов, общим клиниче-
ским признаком которых является образование бул-
лезных и эрозивных высыпаний вследствие уменьше-
ния устойчивости кожи к механическим воздействиям, 
возникающее в результате генетически обусловленно-
го нарушения связей между белками кератиноцитов 
и белками базальной мембраны на уровне цитоплазмы 
кератиноцитов или цитоплазматической части полудес-
мосом.

В настоящее время развитие простого ВБЭ связы-
вается с мутациями в семи генах. Гены KRT5, KRT14 
и EXPH5 экспрессируются в эпителиальных тканях, 
и мутации в них вызывают несиндромальный простой 
ВБЭ, не сопровождающийся поражением внутренних 
органов. Несиндромальный простой ВБЭ может быть 
также вызван мутациями гена DST, хотя помимо кожи 
он экспрессируется и в нервной системе. С мутациями 
генов PLEC, CD151, KLHL24, которые кодируют белки, 
синтезируемые и функционирующие и в коже, и в дру-
гих органах, связано развитие синдромального просто-
го ВБЭ [1].

Простой ВБЭ является редким заболеванием, 
но при этом наиболее часто встречающимся субтипом 
ВБЭ. Оценивается, что на долю простого субтипа при-
ходится примерно 70% всех случаев ВБЭ [2]. В Россий-
ской Федерации также отмечено преобладание пациен-
тов с простым ВБЭ (48%), при этом еще у 25% пациентов 
с ВБЭ субтип заболевания не был определен [3].

Распространенность простого ВБЭ и заболевае-
мость им в различных регионах могут существенно 
различаться. Установлено, что в Нидерландах распро-
страненность простого ВБЭ составляет 12 на 1 млн 
населения, а заболеваемость — 17,5 на 1 млн живо-
рожденных [4]. В США распространенность просто-
го ВБЭ составила 6 на 1 млн населения, а заболева-
емость — 7,87 на 1 млн живорожденных [5]. Наиболее 
часто встречается характеризующаяся легким течени-
ем локализованная форма простого ВБЭ [6]. Согласно 
данным, полученным в США, распространенность ло-
кализованного простого ВБЭ составляет 3,94 на 1 млн 
населения, а заболеваемость — 3,67 на 1 млн живорож-
денных [5]. При этом считается, что в связи с незначи-
тельной выраженностью проявлений локализованного 
простого ВБЭ заболевание может оставаться недиагно-
стированным, и потому его распространенность выше, 
чем оценивается [1, 7].

Чаще всего простой ВБЭ вызывается мутациями 
в генах KRT5 и KRT14, с которыми ассоциируется 70–
80% случаев заболевания [8–10]. Около 8% случаев 
простого ВБЭ связывается с патогенными вариантами 
в гене PLEC [11]. Оценивается, что 5% случаев простого 
ВБЭ связано с мутациями в гене KLHL24 [12]. Мутации 
в других генах становятся причиной развития просто-
го ВБЭ значительно реже. Кроме того, в определен-
ном числе случаев простого ВБЭ связь заболевания 
с какими-либо мутациями и генами не установлена [1]. 
Наследование простого ВБЭ в большинстве случаев 
аутосомно-доминантное [1, 13]. Аутосомно-рецессив-
ное наследование простого ВБЭ в западных странах 
встречается редко, но может быть распространено 
в отдельных регионах [1]. Не менее чем у 17% больных 
простым ВБЭ развитие болезни вызвано мутациями 
de novo [8, 10, 14]. У больных простым ВБЭ описаны 

также дигенные мутации одновременно в генах KRT5 
и KRT14 [15].

Хотя клиническая картина простого ВБЭ характе-
ризуется пузырно-эрозивными высыпаниями, разли-
чия в тяжести течения заболевания, возможное нали-
чие иных признаков поражения кожи или внутренних 
органов позволяют выделить различные клинические 
формы болезни (табл. 1). В большинстве случаев на-
блюдается легкое течение заболевания, и со временем 
высыпания могут прекратить появляться. Однако про-
явления простого ВБЭ могут быть очень тяжелыми, 
и тогда возможен летальный исход в младенческом воз-
расте. Указано, что кумулятивный риск смерти больных 
тяжелым простым ВБЭ в возрасте до 1 года составляет 
2,8%, а причинами смерти становятся сепсис и дыха-
тельная недостаточность (кумулятивный риск смерти — 
1,9 и 0,9% соответственно) [16]. 

Вариабельность исходов болезни делает акту-
альным прогнозирование ее течения с выделением 
пациентов, у которых заболевание может протекать 
наиболее тяжело. Однако клинические проявления 
могут меняться на протяжении жизни больного про-
стым ВБЭ, становясь с течением времени более тяже-
лыми или более легкими, что не позволяет прогнози-
ровать течение и исход болезни у пациента, которому 
впервые диагностирован простой ВБЭ, на основании 
клинических признаков. В ряде случаев вариабель-
ность клинических проявлений простого ВБЭ не по-
зволяет даже отличить его от других субтипов ВБЭ — 
пограничного и дистрофического. Предполагается, 
что для прогнозирования течения ВБЭ могут быть 
использованы клинико-генетические корреляции, да-
ющие возможность сопоставлять выявленные пато-
генные мутации и характер клинических проявлений 
у пациентов — носителей этих мутаций [1, 17]. 

В связи с этим нами был проведен анализ данных 
литературы с целью установления корреляций между 
клиническими проявлениями простого ВБЭ и лежащи-
ми в основе их развития генетическими нарушениями. 
Проанализированы публикации, обнаруженные в ба-
зах данных PubMed и РИНЦ при поиске по следующим 
ключевым словам: «простой врожденный буллезный 
эпидермолиз» («epidermolysis bullosa simplex»), «кера-
тин 5» («keratin 5»), «кератин 14» («keratin 14»), «плек-
тин» («plectin»), «антиген буллезного пемфигоида 230» 
(«BPAG1e», «BP230»), «дистонин» («dystonin»), «экзо-
филин-5» («exophilin-5»), «KLHL24», «CD151». Описаны 
особенности клинических проявлений различных форм 
простого ВБЭ. Охарактеризованы гены и кодируемые 
ими белки эпидермиса, изменения которых ассоцииру-
ются с развитием простого ВБЭ. Сопоставлены клини-
ческие проявления болезни с характером возникшего 
генетического нарушения и соответствующими измене-
ниями белков с учетом мутантного гена, локализации 
мутации в гене и ее типа.

Клинические проявления простого врожденного 
буллезного эпидермолиза 
Локализованный простой врожденный 
буллезный эпидермолиз 
Локализованный простой ВБЭ, ранее известный 

как простой ВБЭ Вебера–Коккейна, может быть вы-
зван мутациями в нескольких генах, и в зависимости 
от мутантного гена наследуются они по-разному. Лока-
лизованный простой ВБЭ, обусловленный мутациями 
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в генах кератинов 5 и 14 KRT5 и KRT14, наследуется ау-
тосомно-доминантно. Аутосомно-рецессивным насле-
дованием характеризуется локализованный простой 
ВБЭ, вызванный мутациями в генах DST, кодирующем 
антиген буллезного пемфигоида 230 (белок BP230), 
EXPH5, кодирующем экзофилин-5, и CD151, который 
кодирует антиген CD151 (тетраспанин). В таких случаях 
диагностируются соответственно локализованный про-
стой ВБЭ с дефицитом BP230, локализованный про-
стой ВБЭ с дефицитом экзофилина-5 и локализован-
ный простой ВБЭ с нефропатией. 

Локализованный простой ВБЭ обычно проявляется 
в раннем детстве, в то время, когда ребенок начинает 
ползать и ходить, а при рождении высыпаний чаще все-
го нет [18, 19]. По данным H. Horn и M. Tidman (2000), 
при рождении высыпания наблюдались лишь у 1,9% па-
циентов с локализованным простым ВБЭ, еще у 9,3% 
они появились в первый месяц жизни [18]. У большин-

ства (53%) пациентов с локализованным простым ВБЭ 
заболевание началось в первые 2 года жизни [18].

Локализация высыпаний обычно ограничена 
ладонями и подошвами. Наиболее характерно по-
ражение подошв, отмеченное у 96,3% пациентов, 
в то время как поражение ладоней было обнаружено 
у 57,4% обследованных [18]. Тем не менее возможно 
появление пузырей и в других местах, особенно если 
эти места подвергаются повторяющемуся механиче-
скому воздействию. При локализованном простом 
ВБЭ с нефропатией отмечалось пузырное поражение 
кожи передней поверхности голеней, что позволило 
говорить о претибиальном ВБЭ, вызванном мутацией 
гена CD151 [20, 21]. Кроме того, у пациентов с локали-
зованным простым ВБЭ, вызванным мутациями гена 
CD151, описано поражение разгибательной поверхно-
сти верхних конечностей [21]. У пациентов с локализо-
ванным простым ВБЭ, вызванным мутацией гена DST, 

Таблица 1. Клинические субтипы простого врожденного буллезного эпидермолиза (по Has C., Bauer J.W., Bodemer C., et al., 2020 с дополнениями [1])
Table 1. Clinical subtypes of epidermolysis bullosa simplex (according to Has C., Bauer J.W., Bodemer C., et al., 2020, as amended [1])

Клинические субтипы простого ВБЭ Фенотип, #MIM Ген Локализация Ген/локус,
#MIM Таргетные белки

Аутосомно-доминантный простой ВБЭ

Локализованный 619594
131800

KRT5
KRT14

12q13.13
17q21.2

148040
148066

Кератин 5, 
кератин 14

Средней тяжести 619588
131900

KRT5
KRT14

12q13.13
17q21.2

148040
148066

Кератин 5, 
кератин 14

Тяжелый 619555
131760

KRT5
KRT14

12q13.13
17q21.2

148040
148066

Кератин 5, 
кератин 14

С пятнистой пигментацией* 131960 KRT5 12q13.13 148040 Кератин 5

Мигрирующая кольцевидная эритема 609352 KRT5 12q13.13 148040 Кератин 5

Средней тяжести (Огна) 131950 PLEC1 8q24.3 601282 Плектин

Средней тяжести с кардиомиопатией 617294 KLHL24 3q27.1 611295 Kelch-like member 24

Аутосомно-рецессивный простой ВБЭ

Средней тяжести или тяжелый 619599
601001

KRT5 
KRT14

12q13.13
17q21.2

148040
148066 Кератин 14, кератин 5

Средней тяжести 616487 PLEC 8q24.3 601282 Плектин

Локализованный или средней тяжести 
с дефицитом BP230 615425 DST 6p12.1 113810

Антиген буллезного 
пемфигоида 230 

(BP230) (синонимы: 
BPAG1e, дистонин)

Локализованный или средней тяжести 
с дефицитом экзофилина-5 615028 EXPH5 11q22.3 612878 Экзофилин-5 

(синоним: Slac2-b)

Средней тяжести с мышечной 
дистрофией 226670 PLEC 8q24.3 601282 Плектин 

Тяжелый с атрезией привратника 612138 PLEC 8q24.3 601282 Плектин

Локализованный с нефропатией** 609057 CD151 11p15.5 602243 CD151 (синоним: 
тетраспанин)

Примечание. * — может быть также вызван мутациями генов KRT14 и EXPH5; ** — также представлен в базе данных OMIM как нефропатия с пре-
тибиальным буллезным эпидермолизом и потерей слуха.
Note. * — may also be caused by mutations in the KRT14 and EXPH5 genes; ** — also listed in the OMIM database as nephropathy with pre-tibial epidermolysis 
bullosa and hearing loss.
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наблюдались нехарактерно крупные пузыри на тыле 
стоп [19]. Проявления заболевания первоначально 
могут быть настолько незначительно выраженными, 
что больные могут длительное время не рассматри-
вать его как повод для обращения за медицинской по-
мощью, пока состояние не ухудшится [22].

Пузыри чаще возникают в местах трения одеж-
дой [23]. Состояние может ухудшаться после занятий 
спортом [24]. Характерно ухудшение состояния боль-
ных локализованным простым ВБЭ и более частое об-
разование пузырей у них в теплое летнее время [6, 7, 
23, 25]. По данным H. Horn и M. Tidman (2000), наблю-
давших 54 пациентов с локализованным простым ВБЭ 
Вебера–Коккейна, зимой у 50% больных проявления 
болезни становились более легкими, у 20% в зимнее 
время пузыри не появлялись, а информация об осталь-
ных 30% пациентов отсутствует [18]. С возрастом те-
чение болезни часто становится более легким. Среди 
54 обследованных H. Horn и M. Tidman (2000) больных 
с локализованным простым ВБЭ, из которых все, кро-
ме одного, были старше 20 лет, с возрастом интенсив-
ность образования пузырей уменьшилась у 35% паци-
ентов [18]. 

Во взрослом возрасте у больных локализованным 
простым ВБЭ может развиться ладонно-подошвенная 
кератодермия [6, 7, 21, 25]. Кератодермия подошв была 
отмечена у 9% взрослых пациентов с локализованным 
простым ВБЭ [18]. У 12% пациентов с локализованным 
простым ВБЭ наблюдалась ониходистрофия I пальцев 
ног, проявлявшаяся утолщением ногтевых пластин 
и подтвержденная отрицательным результатом микро-
скопических исследований соскобов с ногтей [18]. У 7% 
пациентов было отмечено поражение слизистой обо-
лочки полости рта [18]. У больных с локализованным 
простым ВБЭ, вызванным мутацией гена DST, также 
отмечались гипергидроз и поствоспалительная гипер-
пигментация [19]. У пациентов с локализованным про-
стым ВБЭ с нефропатией могут наблюдаться пойкило-
дермия, ониходистрофия, алопеция [21, 22]. Наиболее 
частым осложнением локализованного простого ВБЭ 
является инфицирование эрозивных очагов поражения, 
особенно при их локализации на стопах [6, 7, 25].

Локализованное поражение кожи может быть един-
ственным проявлением локализованного простого 
ВБЭ, если он вызван мутациями генов кератинов KRT5 
и KRT14, экзофилина-5 EXPH5, белка BP230 DST. Од-
нако патологический кожный процесс может сопрово-
ждаться поражением почек, а также нейросенсорной 
тугоухостью, двусторонним стенозом слезных прото-
ков, что выступает проявлением локализованного про-
стого ВБЭ с нефропатией, ассоциированного с мутаци-
ями гена CD151 [20]. 

Поражение почек у пациентов с локализованным 
простым ВБЭ с нефропатией развивается в подрост-
ковом возрасте как наследственный нефрит, который 
характеризуется протеинурией и приводит к развитию 
нефротического синдрома и почечной недостаточно-
сти [1, 20, 26]. У пациентов с этим заболеванием выяв-
лялись также нейросенсорная тугоухость, двусторон-
ние добавочные шейные ребра, односторонняя почка, 
дистрофия и утрата зубов, дистальная агенезия влага-
лища, анемия вследствие незначительной бета-талас-
семии и двусторонний стеноз слезного протока [1, 21, 
22, 26]. В то же время выраженность и полнота про-
явлений синдромального локализованного простого 

ВБЭ с нефропатией могут различаться, вплоть до пол-
ного отсутствия поражения каких-либо органов [26].

Тяжелый простой врожденный 
буллезный эпидермолиз 
Тяжелый простой ВБЭ, ранее известный как тяже-

лый генерализованный простой ВБЭ или простой ВБЭ 
Доулинга–Меары, встречается редко. Из 130 шотланд-
ских пациентов с простым ВБЭ тяжелый простой ВБЭ 
был диагностирован у 5,4% пациентов [18].

Тяжелый простой ВБЭ, проявляющийся только по-
ражением кожи и слизистых оболочек, вызывается му-
тациями в генах кератинов 5 и 14 KRT5 и KRT14 и может 
наследоваться как аутосомно-доминантно, так и ауто-
сомно-рецессивно. Но у пациентов с тяжелым простым 
ВБЭ может также проявиться атрезия привратника, 
в таких случаях развитие болезни связывается с мута-
циями гена PLEC, которые наследуются аутосомно-ре-
цессивно.

Поражение кожи при тяжелом простом ВБЭ обыч-
но наблюдается уже при рождении ребенка или в пер-
вые дни жизни. Из 7 пациентов с тяжелым простым 
ВБЭ, о которых сообщили H. Horn и M. Tidman (2000), 
пузырное поражение кожи наблюдалось при рожде-
нии у 4, а у 3 других появилось в течение первой не-
дели жизни [18]. В младенческом возрасте возможна 
охриплость голоса, которая со временем может исчез-
нуть [18]. В течение первых месяцев жизни становит-
ся заметной характерная для тяжелого простого ВБЭ 
герпетиформная группировка пузырей, которые могут 
иметь геморрагическое содержимое [7, 18, 27]. В дет-
ском возрасте у пациентов наблюдается генерализо-
ванное пузырное поражение кожи с расположением 
высыпаний на верхних и нижних конечностях, вокруг 
рта, а также на туловище и шее. Хотя основной при-
чиной образования пузырей у больных простым ВБЭ 
Доулинга–Меары называют трение кожи плотно при-
легающей одеждой, часто пузыри возникают спон-
танно [18].

Эрозии у больных тяжелым простым ВБЭ обычно 
заживают без образования рубцов, но в очагах по-
ражения может возникнуть воспалительная реакция, 
которая разрешается с формированием милиумов, 
гипо- и гиперпигментации кожи [6]. Часто наблюда-
ются поражение слизистой оболочки полости рта, 
прогрессирующий ладонно-подошвенный кератоз 
и ониходистрофия [28]. Проявления ониходистрофии 
в младенческом возрасте описывали как периодиче-
скую потерю ногтей с последующим их отрастанием 
заново, а у взрослых — как утолщение ногтевых пла-
стин I пальцев ног [18].

Сезонных изменений в склонности к образованию 
пузырей у пациентов с тяжелым простым ВБЭ не наблю-
далось [18]. С возрастом тяжесть пузырного поражения 
кожи у больных тяжелым простым ВБЭ, как правило, 
уменьшается, что отмечалось уже в детском и под-
ростковом возрасте [6, 18]. Однако со временем более 
выраженными могут стать проявления ладонно-подо-
швенной кератодермии [6, 7, 25, 28].

Особенно тяжело протекает тяжелый простой ВБЭ 
с атрезией привратника, который проявляется с рож-
дения. У этих пациентов с тяжелым пузырно-эрозив-
ным поражением кожи после первых же приемов пищи 
возникает обильная рвота, не содержащая желчи [29, 
30]. В большинстве случаев больные умирают вскоре 
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после рождения, даже если проведена хирургическая 
коррекция атрезии привратника [31]. В том небольшом 
числе случаев, когда после хирургического вмеша-
тельства по поводу атрезии привратника не наступал 
летальный исход, поражение кожи отличалось мень-
шей тяжестью [31–34].

Простой врожденный буллезный 
эпидермолиз средней тяжести
Простой ВБЭ средней тяжести ранее называли 

генерализованным простым ВБЭ средней тяжести 
или простым ВБЭ Кебнера. Простой ВБЭ средней тя-
жести может быть несиндромальным, если поражены 
только кожа и иногда слизистые оболочки, и синдро-
мальным, если поражены другие органы. 

Развитие несиндромального простого ВБЭ сред-
ней тяжести может быть обусловлено аутосомно-доми-
нантными и аутосомно-рецессивными мутациями генов 
KRT5, KRT14 и PLEC, кодирующих соответственно ке-
ратины 5 и 14, а также плектин. Кроме того, поражение 
кожи средней тяжести у больных простым ВБЭ может 
быть обусловлено аутосомно-рецессивными мутация-
ми генов DST и EXPH5, которые кодируют белок BP230 
(BPAG1e, дистонин) и экзофилин-5, и тогда диагности-
руют простой ВБЭ средней тяжести с дефицитом BP230 
и простой ВБЭ средней тяжести с дефицитом экзофи-
лина-5 соответственно [1, 35, 36]. 

Синдромальный простой ВБЭ средней тяжести со-
провождается кардиомиопатией, если его развитие 
обусловлено мутациями гена KLHL24, или мышечной 
дистрофией, если он вызван мутациями гена PLEC. 
Простой ВБЭ средней тяжести с кардиомиопатией на-
следуется аутосомно-доминантно, простой ВБЭ сред-
ней тяжести с мышечной дистрофией — аутосомно-ре-
цессивно.

Простой ВБЭ средней тяжести обычно проявляется 
при рождении или в раннем детском возрасте [6, 36]. 
Отмечено, что у 81% пациентов первые пузыри появи-
лись в возрасте до 2 лет, хотя возможна манифестация 
болезни и в возрасте 10 лет [18]. 

Клинические проявления простого ВБЭ средней тя-
жести более легкие по сравнению с тяжелым простым 
ВБЭ. С самого начала заболевание может проявляться 
генерализованными пузырными высыпаниями, однако 
склонности к герпетиформной группировке сыпи не от-
мечается. Хотя поражение кожи распространенное, от-
мечается преимущественное поражение стоп и кистей. 
Среди пациентов с простым ВБЭ средней тяжести, дан-
ные о которых представили H. Horn и M. Tidman (2000), 
поражение стоп было отмечено у 100% пациентов, по-
ражение кистей — у 91% [18]. Пациенты указывали, 
что трение об одежду и украшения является значимой 
причиной образования пузырей, а воздействие теп-
ла  — дополнительным утяжеляющим фактором, кото-
рый иногда вызывает образование пузырей даже в от-
сутствие трения [18, 36]. В подтверждение этого 87% 
пациентов отметили, что в теплую погоду пузыри у них 
образуются с большей легкостью [18].

У пациентов с простым ВБЭ средней тяжести мо-
жет наблюдаться очаговая ладонно-подошвенная кера-
тодермия [6, 7, 18, 25, 28]. Указано, что гиперкератоз 
в области подошв, на которые приходится нагрузка, 
наблюдался у 12% пациентов, пузыри в полости рта — 
у 24%, а ногти на I пальцах ног были утолщены у 14% 
пациентов [18].

С течением времени возможно уменьшение тяже-
сти проявлений простого ВБЭ средней тяжести. Среди 
находившихся под наблюдением H. Horn и M. Tidman 
(2000) пациентов с простым ВБЭ средней тяжести улуч-
шение состояния с возрастом было отмечено у 29%, 
еще 20% пациентов не отмечали изменения состояния 
с течением времени, а у остальных пациентов либо был 
слишком мал возраст, чтобы оценивать динамику тяже-
сти болезни с течением времени, либо о них не было 
информации [18].

Отмечены особенности поражения кожи, которые 
могут наблюдаться при редких формах простого ВБЭ 
средней тяжести. У больных простым ВБЭ средней тя-
жести с дефицитом экзофилина-5 наблюдались мелкие 
и часто сгруппированные пузыри, окруженные венчи-
ком воспалительной эритемы [36]. Образовавшиеся 
на их месте дефекты кожи заживали, оставляя вдав-
ленные атрофические гипопигментированные рубцы. 
Вдавленные белые рубцы рассматриваются как диа-
гностически значимый признак этой формы болезни, 
поскольку они не наблюдались при часто встречающих-
ся формах простого ВБЭ [36]. Дефицит экзофилина-5 
может ассоциироваться с развитием атрофии кожи [37].

При простом ВБЭ средней тяжести с кардиомио-
патией, обусловленном мутациями гена KLHL24, от-
мечена склонность к образованию пузырей на голенях, 
хотя возможно также поражение туловища и верхних 
конечностей [38]. У больных простым ВБЭ средней 
тяжести с кардиомиопатией изначально повышенная 
чувствительность кожи к механическим воздействиям 
быстро снижается до уровня, близкого к нормальному, 
и часто это происходит уже в младенческом возрасте. 
Тем не менее пузыри продолжают появляться на про-
тяжении всего детства [38].

Характерным признаком этой формы заболевания 
считается врожденная аплазия кожи, наблюдающаяся 
при рождении больного ребенка [39]. Ее возникнове-
ние связывают с внутриутробным трением in utero [39]. 
Хотя врожденная аплазия кожи может возникнуть 
при любом типе ВБЭ, простой ВБЭ средней тяжести 
с кардиомиопатией является единственной формой 
болезни, при которой врожденная аплазия кожи на-
блюдалась у всех описанных пациентов, локализуясь 
как на нижних, так и верхних конечностях, а иногда 
и на туловище [38, 40–44]. Заживление дефектов кож-
ных покровов, обусловленных врожденной аплазией 
кожи, происходит с образованием характерных атро-
фических звездчатых рубцов на фоне гипо- или ги-
перпигментированных пятен. В участках атрофиче-
ских изменений кожи часто возникает фолликулярная 
атрофодермия с выпадением волос, которая у некото-
рых пациентов сопровождалась развитием со време-
нем алопеции, поражающей длинные волосы [38–42, 
45]. Часто у больных простым ВБЭ средней тяжести 
с кардиомиопатией наблюдаются изменения ногтей 
и поражение полости рта [38, 40, 41].

Эта форма болезни характеризуется развитием 
у пациентов поражения сердца в виде дилатационной 
кардиомиопатии, которую определяют как дилатацию 
желудочков с нарушением их систолической функ-
ции (фракция выброса левого желудочка — <  50%) 
при отсутствии признаков других форм кардиомиопа-
тии или приобретенных заболеваний сердца (напри-
мер, ишемической болезни) [44, 46]. Дилатационная 
кардиомиопатия может привести к летальному исходу, 
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если ее своевременно не диагностировать и не лечить 
[43, 44]. Имеются данные о пациентах с простым ВБЭ, 
умерших от дилатационной кардиомиопатии в возрас-
те 39 и 54 лет [43]. Раннее, даже досимптомное вмеша-
тельство улучшает исход заболевания [43, 47].

Простой ВБЭ средней тяжести с мышечной дистро-
фией обычно манифестирует пузырным поражением 
кожи при рождении или вскоре после него. По данным 
J. Kyrova и соавт. (2016), пузыри на коже появились 
при рождении или вскоре после него у 47 из 49 паци-
ентов с простым ВБЭ с мышечной дистрофией, и лишь 
у 2 из них заболевание манифестировало в детском 
возрасте, при этом у 74% пациентов поражение кожи 
было распространенным [48]. Отмечено также, что по-
сле регресса пузырных высыпаний у 54,5% пациентов 
на их месте оставалась атрофия кожи, у 27,3% — руб-
цы, у 9,1% — милиумы, у 9,1% — нарушения пигмента-
ции [48]. У 39 (88,6%) из 44 описанных в литературе па-
циентов отмечалась ониходистрофия, хотя только у 1 из 
них была описана потеря ногтей. У 20 (52,6%) из 38 па-
циентов имелось поражение слизистой оболочки поло-
сти рта, но только у 3 (7,9%) из них поражение полости 
рта было тяжелым [48].

Поражение мышечной системы уже при рождении 
нехарактерно, но возможно. Описан пациент, у кото-
рого задержка двигательного развития проявилась 
в младенческом возрасте [48]. Мышечная слабость 
обычно проявляется позже [49]. Первым ее призна-
ком может быть птоз век [48]. К двум годам мышечная 
дистрофия проявилась у 30% пациентов, к 11 годам — 
у 58%, к 20 годам — у 83%. Медиана возраста больных 
при появлении первых признаков мышечной дистро-
фии составила 9,5 года. Наиболее поздний возраст, 
когда у пациента с простым ВБЭ средней тяжести, 
вызванным мутацией гена PLEC, проявились первые 
признаки мышечной дистрофии, — 35 лет [48]. 

У 74% пациентов с простым ВБЭ средней тяжести 
с мышечной дистрофией наблюдалось поражение 
органов, помимо кожи и мышц: у 33,3% пациентов 
наблюдалась охриплость голоса; 33,3% — респира-
торные осложнения; 25,0% — стоматологические 
осложнения; 22,2% — подошвенная кератодермия; 
19,4% — желудочно-кишечные осложнения; 16,7% — 
неврологические осложнения; 16,7% — тяжелые уро-
генитальные осложнения и у 11,1% — сердечные ос-
ложнения [48].

Простой врожденный буллезный эпидермолиз 
с пятнистой пигментацией
Простой ВБЭ с пятнистой пигментацией — редкая 

форма простого ВБЭ, характерными клиническими 
проявлениями которой являются пузыри с серозным 
содержимым и медленно прогрессирующая ретику-
лярная гиперпигментация. Описаны также другие про-
явления болезни, но они могут наблюдаться не у всех 
больных.

Пузыри обычно появляются при рождении 
или в раннем младенческом возрасте. Пузырное пора-
жение кожи, как правило, локализованное и ограничи-
вается дистальными отделами конечностей или только 
кистями и стопами, однако имеются сообщения о гене-
рализованных пузырных высыпаниях при простом ВБЭ 
с пятнистой пигментацией [50–52]. Заживление эрозий, 
образующихся на месте пузырей, обычно происходит 
без образования рубцов [53]. Тем не менее у больных 

простым ВБЭ с пятнистой пигментацией могут появить-
ся милиумы [50, 54], в ряде случаев — атрофические 
изменения кожи [55]. 

У некоторых больных отмечалось ухудшение со-
стояния с увеличением числа появляющихся пузырей 
в летнее время [56, 57]. Отмечена тенденция к умень-
шению тяжести пузырного поражения с возрастом [53]. 
У взрослых пузыри могут появляться значительно реже 
и только после травм, трения или давления на кожу [53]. 
Возможно даже полное прекращение появления пузыр-
ных высыпаний во взрослом возрасте. 

Аномальная пигментация кожи возникает позже, 
чем пузырные высыпания, и может проявиться в мла-
денческом или детском возрасте. Появление и лока-
лизация гиперпигментированных очагов поражения 
не связаны с пузырными высыпаниями. Аномальная 
пигментация кожи при простом ВБЭ с пятнистой пиг-
ментацией описывается как гиперпигментированные 
и сливающиеся пятна, образующие сетчатый рису-
нок, который в некоторых случаях может сопрово-
ждаться гипопигментированными пятнами [51, 52, 58]. 
Наиболее часто пигментированные очаги поражения 
располагаются на туловище [52, 55–61]. Возмож-
но появление пигментированных очагов поражения 
на конечностях [50, 56–63]. Могут поражаться живот, 
подмышечные и паховая области [54, 64–66]. Возмож-
но прогрессирование пигментированных высыпаний 
с поражением значительной площади поверхности 
тела [51, 53, 67].

Простой врожденный буллезный эпидермолиз 
с мигрирующей кольцевидной эритемой
Простой ВБЭ с мигрирующей кольцевидной эри-

темой проявляется с рождения, в младенческом 
или детском возрасте мигрирующими кольцевидными 
эритематозными пятнами, по краям которых распола-
гаются пузыри [68, 69]. Отмечается периферический 
рост кольцевидных очагов поражения [69]. Их регресс 
происходит с формированием коричневатой гиперпиг-
ментации. 

Возможна манифестация заболевания у пациентов 
с другими формами простого ВБЭ и, наоборот, разви-
тие проявлений других форм болезни у пациентов с про-
стым ВБЭ с мигрирующей кольцевидной эритемой. От-
мечено внезапное появление высыпаний простого ВБЭ 
с мигрирующей кольцевидной эритемой у 9-летнего 
ребенка, у которого уже при рождении на конечностях 
наблюдались аплазия кожи и эрозии, а в последующем 
до появления кольцевидных очагов поражения клини-
ческая картина болезни характеризовалась генерали-
зованными пузырными высыпаниями, что расценива-
лось как простой ВБЭ средней тяжести [70]. 

Наблюдалось изменение клинических проявлений 
заболевания у пациентов с первоначально диагности-
рованным простым ВБЭ с мигрирующей кольцевидной 
эритемой. Описаны пациенты с манифестировавшим 
в младенческом возрасте простым ВБЭ с мигрирующей 
кольцевидной эритемой, у которых со временем коль-
цевидные очаги исчезли, однако сформировались пиг-
ментированные очаги, характерные для простого ВБЭ 
с сетчатой пигментацией [68]. 

Возможен полный регресс поражения кожи 
при этой форме болезни. Сбор семейного анамнеза 
у пациента с простым ВБЭ с мигрирующей эритемой 
показал, что у его матери в детстве возникали анало-
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гичные высыпания, но со временем они прекратили 
появляться [69].

Белки кожи, ассоциированные с развитием 
простого врожденного буллезного эпидермолиза 
Развитие простого ВБЭ связывается с нарушением 

или отсутствием синтеза цитоплазматических или мем-
бранных белков, которые синтезируются кератиноцита-
ми и участвуют в формировании цитоскелета клетки, 
полудесмосом или влияют на их формирование [1]. Ци-
топлазма эукариотических клеток организована слож-
ной сетью филаментных структур и ассоциированных 
с ними белков, известной как цитоскелет [71]. В фор-
мировании цитоскелета кератиноцитов принимают уча-
стие промежуточные филаменты, основным компонен-
том которых являются кератины 5 и 14. Промежуточные 
филаменты располагаются в цитоплазме кератиноци-
тов на протяжении от перинуклеарного пространства 
до клеточной мембраны, где они прикрепляются к ком-
плексам межклеточных контактов — десмосомам и по-
лудесмосомам, которые обеспечивают прочную адге-
зию клеток к матриксу и друг к другу в многослойных 
эпителиях, какими являются эпидермис и слизистые 
оболочки [72, 73]. Связывание кератиновых промежу-
точных филаментов с полудесмосомами осуществляет-
ся за счет формирования связей между кератинами 5 
и 14 и компонентами полудесмосом — крупными много-
доменными белками из семейства плакинов, которые 
называют также белками-цитолинкерами, — плектином 
и антигеном буллезного пемфигоида 1 (BP230, BPAG1, 
дистонин) [73, 74]. Помимо плектина и белка BP230 
в состав полудесмосом входят интегрин α6β4, тетра-
спанин CD151 и коллаген XVII типа. Вместе эти белки 
образуют сложную сеть, которая обеспечивает непре-
рывный структурный мост, связывающий кератиновые 
промежуточные филаменты в цитоплазме базальных 
кератиноцитов с коллагеновыми волокнами в сосочко-
вой дерме [75].

Кератины 5 и 14
Кератины 5 и 14 кодируются соответственно генами 

KRT5 и KRT14 [76]. Эти белки экспрессируются в ба-
зальных кератиноцитах. В центре молекулы кератина 
располагается α-спиральный стержневой домен, а ами-
нотерминальный головной и карбокcитерминальный 
хвостовой домены составляют ее края [77, 78]. 

Центральный α-спиральный стержневой домен 
включает от 310 до 315 аминокислотных остатков и со-
держит четыре спиральных сегмента 1A, 1B, 2A и 2B, 
разделенных тремя короткими неспиральными гибки-
ми связывающими сегментами (L1, L12 и L2) [77, 79]. 
Спиральные сегменты стержневого домена состоят из по-
второв семи аминокислотных остатков (a–b–c–d–e–f–g)n, 
называемых гептадными повторами [77]. Примерно по-
середине спирального сегмента 2B имеется прерыва-
ние последовательности гептадного повтора (инверсия 
спирали), что формирует область «прерывания», кото-
рая может играть определенную роль в процессе удли-
нения кератиновых филаментов [80].

На противоположных краях центрального 
α-спирального стержневого домена находятся содер-
жащие примерно по 20 аминокислотных остатков вы-
сококонсервативные амино-терминальный мотив HIP 
(пептид инициации спирали — helix initiation peptide), 
расположенный в начале сегмента 1А, и карбокси-тер-

минальный мотив HTP (пептид завершения спирали — 
helix termination peptide), локализующийся в конце сег-
мента 2В [7, 77]. 

Головной и хвостовой домены кератинов по свое-
му строению — неспиральные глобулярные [78, 82, 83]. 
Головной домен включает вариабельный (V1) и гомо-
логичный (H1) субдомены, а хвостовой — субдомены 
H2, V2 и концевой (E) субдомен. Субдомены головно-
го и хвостового доменов опосредуют взаимодействия 
с другими филаментами и клеточными белками и слу-
жат субстратами для посттрансляционных модифи-
каций, которые регулируют структуру, организацию 
и функции белков [77].

Молекулы кератина 5 и кератина 14 соединяются 
в цитоплазме кератиноцитов с образованием гетероди-
меров, из которых затем собираются промежуточные 
филаменты, участвующие в формировании цитоске-
лета клетки [7, 85–87]. Определены структурно и функ-
ционально важные участки молекул кератинов 5 и 14. 
Для сборки двойной спирали кератиновых гетеродиме-
ров и их формирования важное значение имеют рас-
положенные на противоположных краях α-спирального 
стержневого домена мотивы HIP и HTP, что делает эти 
участки важными для правильной сборки кератиновых 
филаментов [77].

Большое значение имеют гептадные повторы ами-
нокислотной последовательности (a–b–c–d–e–f–g)n, 
расположенные внутри спирального домена кера-
тинов [77]. Биофизические свойства аминокислот, 
находящихся в этих гептадных структурах белко-
вой спирали, — их заряд и кислотность — влияют 
на взаимодействие между полипептидными цепями 
кератинов 5 и 14 при формировании димера этих бел-
ков [88]. Позиции а и d заняты гидрофобными остат-
ками, которые считаются ключевыми для формирова-
ния двойной спирали [77]. В результате гидрофобных 
взаимодействий между аминокислотными остатками 
в позициях a/d гептадных повторов (a–b–c–d–e–f–g) n 
образуется типичная двойная спираль кератиновых 
димеров, а электростатические взаимодействия и во-
дородные связи между аминокислотными остатками 
в позициях e/g стабилизируют образовавшуюся двой-
ную цепь кератинов и играют важную роль в определе-
нии ориентации цепей гетеродимера [85–87]. 

Головной и хвостовой глобулярные домены кера-
тинов 5 и 14 в составе промежуточных филаментов 
взаимодействуют с белком, входящим в состав полу-
десмосом и десмосом, — плектином [82]. Формируя 
сеть, соединяющую перинуклеарный регион кератино-
цитов с десмосомами на апиколатеральной клеточной 
мембране и полудесмосомами на базальной стороне 
эпителиальных клеток, кератиновые промежуточные 
филаменты придают цитоскелету прочность и гибкость 
и, соответственно, кератиноцитам — механическую 
стабильность [89]. Однако функции кератинов 5 и 14 
не ограничиваются их ролью как структурных белков. 
Эти кератины играют важную роль в поглощении, 
транспорте и позиционировании меланосом в керати-
ноцитах [90].

Мутации генов KRT5 и KRT14 у больных простым 
ВБЭ могут быть различного типа. В случае аутосом-
но-доминантного наследования болезни большинство 
мутаций в генах KRT5 и KRT14 приводит к замене ами-
нокислотных остатков в полипептидной цепи соответ-
ствующих белков (миссенс-мутации) [91]. Возможно вы-
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явление моноаллельных делеций с сохранением рамки 
считывания, мутаций сайта сплайсинга или мутаций, 
характеризующихся образованием преждевременных 
стоп-кодонов, которые обычно приводят к образованию 
укороченных белков, причем такие мутации генов KRT5 
и KRT14 могут быть ассоциированы с очень тяжелым 
течением болезни [15, 88, 92, 93]. Большинство случаев 
аутосомно-рецессивного простого ВБЭ вызвано нон-
сенс-мутациями KRT14 или мутациями с нарушением 
рамки считывания [1]. 

Патогенные мутации в генах KRT14 и KRT5 ассо-
циируются с нарушением сборки сети промежуточных 
филаментов в цитоплазме кератиноцитов [94]. Клини-
чески последствия мутаций генов KRT5 и KRT14 могут 
существенно различаться как по своей тяжести, так 
и по характеру поражения кожи. С ними ассоциирова-
но развитие нескольких форм заболевания — локали-
зованного, среднетяжелого и тяжелого простого ВБЭ, 
а также простого ВБЭ с пятнистой пигментацией и про-
стого ВБЭ с мигрирующей эритемой. 

Особенности клинических проявлений различных 
форм простого ВБЭ, вызванного мутациями генов KRT5 
и KRT14, связывают с локализацией мутации в моле-
куле кератина. Легкие проявления болезни часто обу-
словлены мутациями, локализованными за пределами 
спиральных участков полипептидной цепи кератина, — 
в неспиральных связывающих сегментах спирального 
домена (L1, L12 и L2) и в глобулярных головном и хво-
стовом доменах [6, 91, 95]. Тяжелый простой ВБЭ чаще 
ассоциируется с миссенс-мутациями в высококонсерва-
тивных мотивах на амино-терминальной и карбокситер-
минальной границах стержневого спирального домена 
(HIP в сегменте 1A и HTP в сегменте 2B), формирующих 
связи между спиральными сегментами кератинов 5 и 14 
и потому важных для правильной сборки кератиновых 
филаментов. Эти мутации нарушают ранние стадии 
удлинения промежуточных филаментов [96, 97]. 

Тем не менее даже в случае локализации мис-
сенс-мутаций в высококонсервативных спиральных 
мотивах HIP и HTP кератинов не всегда заболевание 
протекает тяжело, так как на тяжесть течения просто-
го ВБЭ могут влиять различия биофизических свойств 
аминокислоты дикого типа и мутантной аминокисло-
ты [81, 98–102]. Предполагается, что замена амино-
кислоты, которая значительно изменяет полярность 
или кислотность белка, вызывает более тяжелые про-
явления болезни [15].

Так, остаток глутамата в позиции 477, расположен-
ный в мотиве HTP спирального домена 2B кератина 5, 
в результате мутаций гена KRT5 может быть заменен 
различными аминокислотами. При этом миссенс-му-
тации p.Glu477Lys, p.Glu477Asp, характеризующиеся 
заменой глутамата 477 на лизин и аспартат соответ-
ственно, и нонсенс-мутация p.Glu477X приводят к раз-
витию тяжелого простого ВБЭ [15, 102]. Сопоставле-
ние свойств глутамата и заменившего его лизина 
в случае мутации p.Glu477Lys показывает, что замена 
кислого глутамата остатком основного лизина приво-
дит к выраженным нарушениям формирования про-
межуточных филаментов [103]. Считается, что мутация 
p.Glu477Lys в гене KRT5 потенциально летальна [104]. 
Исследование, проведенное в Великобритании, показа-
ло, что все больные простым ВБЭ, умершие в первые 
6 месяцев жизни, были носителями мутации c.1429G>A 
(p.Glu477Lys) в экзоне 7 гена KRT5, а у живых больных 

старшего возраста, имеющих эту мутацию, был диагно-
стирован тяжелый генерализованный простой ВБЭ [15]. 
Тем не менее следствием располагавшейся в том же 
месте миссенс-мутации p.Glu477Gly явилось развитие 
локализованного простого ВБЭ [105]. 

В том же высококонсервативном мотиве HTP кера-
тина 5 замена изолейцина в позиции 467 была патоген-
ной, но тяжесть заболевания, к которому она приводила, 
зависела от выраженности различий мутантной амино-
кислоты от изолейцина [86]. Три разных патогенных ва-
рианта p.Ile467Leu, p.Ile467Met и p.Ile467Thr вызывали 
локализованный простой ВБЭ, простой ВБЭ средней 
тяжести и тяжелый простой ВБЭ соответственно. При-
сутствующая в диком типе кератина 5 аминокислота 
изолейцин Ile является алифатической, гидрофобной 
и имеет три гидрофобных взаимодействия с аминокис-
лотными остатками Leu408, Ile412 и Tyr415 полипеп-
тидной цепи кератина 14. В случае миссенс-мутации 
p.Ile467Leu гидрофобные взаимодействия становятся 
несколько слабее, так как лейцин имеет +3,8 балла 
гидрофобности по сравнению с +4,5 балла изолейци-
на. Это может быть объяснением, почему с мутацией 
p.Ile467Leu ассоциирован характеризующийся легким 
течением локализованный простой ВБЭ. В случае за-
мены p.Ile467Met гидрофобные взаимодействия стано-
вятся намного более слабыми, так как метионин имеет 
+1,9 балла гидрофобности по сравнению с +4,5 балла 
изолейцина, и этим может быть объяснено развитие 
простого ВБЭ средней тяжести. В случае миссенс-мута-
ции p.Ile467Thr гидрофобные взаимодействия прекра-
щаются, так как треонин является полярной аминокис-
лотой и его гидрофобность составляет –0,7 балла. Тем 
самым миссенс-мутация p.Ile467Thr вызывает тяжелый 
генерализованный простой ВБЭ [86].

Тяжесть поражения кожи при простом ВБЭ может 
также определяться позицией мутации внутри гептадной 
повторяющейся последовательности (a–b–c–d–e–f–g) n 
спирального домена [77, 88]. Поскольку аминокисло-
ты в позициях a/d и e/g гептадного повтора прямо уча-
ствуют в поддержании и стабилизации гетеродимера 
K5/K14, их замены приводят к наиболее тяжелым по-
следствиям [88, 106]. Замена аминокислотного остатка 
внутри спирального домена кератина нарушает взаи-
модействие цепей кератинов между собой. Выражен-
ность возникающего нарушения может быть различной 
и зависит от полярности и позиции экспрессируемого 
аминокислотного остатка [85, 86]. 

Различные последствия вызывали замены мети-
онина на разные аминокислоты в позиции 119, распо-
ложенной в спиральном сегменте 1А кератина 14. Если 
замена метионина на треонин p.Met119Thr имела след-
ствием развитие тяжелого простого ВБЭ, то в семье, 
в которой на протяжении нескольких поколений выяв-
лялись случаи простого ВБЭ средней тяжести, у боль-
ных была обнаружена миссенс-мутация p.Met119Val, 
представляющая собой замену метионина на валин. 
Предполагается, что более тяжелые проявления болез-
ни в случае миссенс-мутации p.Met119Thr обусловле-
ны меньшей гидрофобностью треонина по сравнению 
с метионином, тогда как сохранение гидрофобности 
аминокислоты при замене на валин привело к менее 
тяжелому течению простого ВБЭ [100]. При этом мис-
сенс-мутация p.Met119Thr в гене KRT14, выявлявшая-
ся у больных тяжелым простым ВБЭ, была обнаружена 
у больного простым ВБЭ с пятнистой пигментацией [58].
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Считается, что в случае гетерозиготных миссенс-
мутаций, приводящих к замене аминокислот в этих по-
зициях, формирование связей между полипептидными 
цепями кератинов нарушается, становится дефектной 
и менее стабильной структура димеров и образующих-
ся филаментов, и они становятся склонными к распаду 
[77, 87].

Простой ВБЭ средней тяжести вызывается мутаци-
ями, равномерно распределенными вдоль последова-
тельностей кератинов 5 и 14. При этом отмечена тен-
денция к их расположению в стержневом домене, хотя 
они выявляются и в неспиральных линкерных сегмен-
тах L1, L12 и L2 [6, 28, 77].

Тем самым варианты в высококонсервативных 
концах стержневых доменов α-спирали — мотивах HIP 
и HTP, необходимых для сборки кератиновых филамен-
тов, часто ассоциируются с наиболее тяжелыми случая-
ми заболевания (тяжелый простой ВБЭ) [8, 94]. Однако 
эта корреляция справедлива не во всех случаях, по-
скольку некоторые остатки могут быть более или менее 
важными для белка, а природа замещенных аминокис-
лот, такая как их структура и полярность, также влияет 
на фенотип [6, 88, 94, 102].

При поиске мутаций генов кератинов 5 и 14 у боль-
ных простым ВБЭ следует также учитывать, что наи-
более легкие проявления болезни, наблюдающиеся 
при локализованном простом ВБЭ, часто обусловле-
ны мутациями генов KRT5 и KRT14, локализованными 
за пределами спиральных участков полипептидной цепи 
кератина, — в неспиральных связывающих сегментах 
спирального домена (L1, L12 и L2) и в глобулярных го-
ловном и хвостовом доменах [6, 91, 95]. Отмечается, 
что большинство мутаций, ассоциированных с легкими 
проявлениями простого ВБЭ, располагается в субдоме-
не H1 кератина 5 и сегменте L12 кератинов 5 и 14 [77]. 
Тем не менее мутации у пациентов с локализованным 
простым ВБЭ могут быть обнаружены в любом участ-
ке полипептидной цепи кератинов 5 и 14, в том числе 
в консервативных точках спиральных доменов 1A и 2B 
[107–109]. Кроме того, к легким проявлениям заболе-
вания может также приводить изменение аминокислот-
ной последовательности белка в результате мутаций со 
сдвигом рамки считывания [77].

Ультраструктурные аномалии цитоскелета кера-
тиноцитов при локализованном простом ВБЭ значи-
тельно менее выражены по сравнению с тяжелым 
и среднетяжелым простым ВБЭ [77]. Поскольку такие 
мутации не влияют на процесс удлинения кератиновых 
филаментов при их сборке, ультраструктурное иссле-
дование выявляет видимо нормальные филаменты, 
но они структурно ослаблены и склонны к разъедине-
нию при незначительном механическом воздействии. 

Мутациями в генах кератинов обусловлено также 
развитие двух редких форм простого ВБЭ — с мигри-
рующей кольцевидной эритемой и с пятнистой пигмен-
тацией. 

У больных простым ВБЭ с пятнистой пигментаци-
ей в подавляющем большинстве случаев выявлялись 
мутации генов KRT5 и KRT14 и лишь в одном случае 
была обнаружена мутация гена EXPH5. Наиболее ча-
сто у больных простым ВБЭ с пятнистой пигментацией 
выявляется миссенс-мутация c.74C>T (p.Pro25Leu) в эк-
зоне 1 гена KRT5, которая в ряде источников обознача-
ется как c.71C>T (p.Pro24Leu) [53, 61, 65]. Замена про-
лина на лейцин p.Pro25Leu происходит в неспиральном 

головном домене кератина 5 типа. Аминотерминаль-
ный головной домен кератинов не считается значимым 
для начальных стадий сборки промежуточных фила-
ментов, когда происходит формирование гетеродиме-
ров кератинов 5 и 14 [110]. Однако для последующей 
сборки промежуточных филаментов из сформирован-
ных гетеродимеров он имеет важное значение [111]. 
Кроме того, аминотерминальный домен кератина 5 
также участвует в связывании десмоплакина, что обе-
спечивает связь между промежуточными филаментами 
и десмосомами [112]. Также имеются данные, что ано-
мальные промежуточные филаменты у носителей му-
тации p.Pro25Leu способствуют активации поглощения 
и накоплению меланосом в кератиноцитах, что свиде-
тельствует о возможном участии головного домена 
кератина в процессе распределения меланина в коже, 
и, соответственно, появлению гиперпигментированных 
участков [59, 60]. Тем самым мутация p.Pro25Leu гена 
KRT5 приводит не только к нарушению структуры и це-
лостности промежуточных филаментов, но и к накопле-
нию пигмента в коже [59–61]. 

Тем не менее у больных простым ВБЭ с пятнистой 
пигментацией обнаруживались и другие мутации гена 
KRT5, затрагивающие другие участки белка, что сви-
детельствует о возможном вовлечении в процесс рас-
пределения пигмента других доменов кератина 5. В не-
скольких семьях, в которых диагностировался простой 
ВБЭ с пятнистой пигментацией, в экзоне 9 гена KRT5 
была выявлена делеция со сдвигом рамки считывания 
c.1649delG (p.Gly550AlafsX77) [56, 64, 113]. В результате 
делеции c.1649delG и сдвига рамки считывания стоп-
кодон формируется в последовательности нуклеотидов 
дальше, чем он должен располагаться в норме. Поэто-
му следствием мутации c.1649delG является изменение 
последовательности последних 41 аминокислот и удли-
нение хвостового домена белка на 35 аминокислотных 
остатков [114]. Было показано, что кератиновые фила-
менты, собранные in vitro из очищенного мутантного 
кератина 5, синтезированного геном KRT5 с мутацией 
c.1649delG, и нормального кератина 14, укорочены, 
что значительно ослабляет их вязкоупругие свойства 
при воздействии растяжения [115]. 

У небольшого числа больных простым ВБЭ с пятни-
стой пигментацией обнаружены мутации в гене KRT14. 
A. Harel и соавт. (2006) обнаружили гетерозиготную за-
мену T>C в позиции 356 (p.Met119Thr) гена KRT14 [58]. 
Миссенс-мутация p.Met119Thr представляет собой за-
мену высококонсервативного остатка метионина в спи-
ральном сегменте 1А стержневого домена кератина 14 
на треонин в позиции 119 аминокислотной последова-
тельности белка [58]. 

M. Arin и соавт. (2010) выявили у пациента 
с простым ВБЭ с пятнистой пигментацией дупликацию 
c.1117_1158dup42 (p.Ile373_Glu386dup) в спиральном 
сегменте 2B стержневого домена кератина 14 [94]. 
Предположительно дупликация p.Ile373Glu386dup при-
водит к удлинению белка на 14 аминокислот, что может 
препятствовать нормальной укладке белка из-за ано-
мального удлиненного хвостового домена [94]. 

Клинические проявления простого ВБЭ с пятнистой 
пигментацией могут быть обусловлены не только му-
тациями генов кератинов 5 и 14. Описана пациентка, 
клинические проявления заболевания которой соот-
ветствовали простому ВБЭ с пятнистой пигментацией, 
однако, несмотря на проведенные исследования, па-
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тогенные мутации генов KRT5 и KRT14 у нее не были 
выявлены, хотя электронно-микроскопическое исследо-
вание продемонстрировало нарушения цитоскелета ке-
ратиновых филаментов [116]. В результате молекуляр-
но-генетического исследования у этой пациентки была 
обнаружена гомозиготная нонсенс-мутация c.3917C>G 
(p.Ser1306*) в экзоне 6 гена EXPH5. Поскольку имеются 
данные об участии кератиновых промежуточных фила-
ментов в транспорте меланосом [90], предполагается, 
что нарушение распределения пигмента у этой паци-
ентки с мутацией гена EXPH5 обусловлено выявленным 
у нее повреждением кератиновых филаментов [116].

Простой ВБЭ с мигрирующей эритемой ассоции-
руется с гетерозиготными делециями со сдвигом рам-
ки считывания в хвостовом домене кератина 5 [70]. 
Обычно эти мутации локализуются в экзоне 9 
гена KRT5, где обнаруживались делеции c.1637del4 
(L546SfsX82), c.1638_1641delCATG, c.1649delG, 
c.1650delC (p.Gly550Terfs) [68, 114, 117, 118]. У одного па-
циента выявлена мутация c.1321_1332del12 в экзоне 7 
гена KRT5, которая привела к делеции четырех ами-
нокислотных остатков (p.Lys441_Gln444del) из хвосто-
вого домена кератина 5 [70]. Сдвиг рамки считывания 
при этих делециях происходит таким образом, что ме-
сторасположение стоп-кодона сдвигается по нуклео-
тидной цепи дальше, чем должен находиться нормаль-
ный стоп-кодон. В результате происходит аномальное 
удлинение полипептидной цепи кератина 5 [70].

Характерной и наиболее часто встречающейся 
при этой форме болезни названа делеция c.1649delG 
гена KRT5 [68]. Тем не менее эта же мутация выявлялась 
при простом ВБЭ с пятнистой пигментацией [56, 64, 113]. 

Плектин
Плектин представляет собой крупный многофунк-

циональный соединительный белок (цитолинкер) мас-
сой примерно 500 кДа из семейства плакинов [119]. 
Ген человеческого плектина (PLEC) — это крупный ген, 
который состоит из 32 экзонов, включающих приблизи-
тельно 32 тыс. пар нуклеотидов ДНК. 

В центре молекулы плектина располагается цен-
тральный стержневой домен, который кодируется 
экзонами 27–31, а по ее краям находятся амино- 
и карбокситерминальный глобулярные домены, кото-
рые кодируются экзонами 2–26 и 32 соответственно. 
Аминотерминальный глобулярный домен плектина со-
держит участки связывания кератина промежуточных 
филаментов, а также включает в себя актин-связыва-
ющий домен и плакиновый домен с сайтами связыва-
ния для α6β4-интегрина и коллагена XVII типа/BP180 
[33, 75, 120, 121]. Карбокситерминальный глобулярный 
домен содержит шесть плакиновых доменов с сайтами 
связывания для кератина промежуточных филаментов, 
винкулина и интегринов [122–124].

Описано 12 изоформ белка плектина, образую-
щихся в результате альтернативного сплайсинга, за-
трагивающего главным образом аминотерминальный 
домен [125]. Изоформы гена PLEC экспрессируются 
преимущественно в эпителиальной, мышечной и нерв-
ной тканях [6, 31]. Экспрессия различных изоформ 
плектина выявлена в разных клетках, включая кера-
тиноциты, фибробласты, миобласты и шванновские 
клетки, где они выполняют различные функции [125]. 
В эпидермисе экспрессируются только четыре изо-
формы плектина — P1, P1a, P1c и P1f [125]. В эпителии 

плектин является компонентом полудесмосом, десмо-
сом и фокальных контактов [71].

Основные взаимодействия плектина происхо-
дят с кератиновыми промежуточными филаментами. 
Он связывается с кератинами 5 и 14, соединяя про-
межуточные филаменты с адгезионными структурами 
мембраны кератиноцитов — фокальными контактами, 
десмосомами и полудесмосомами, что способствует 
стабилизации цитоскелета [71, 125]. Кроме того, плек-
тин связывается с α6 и β4 субъединицами интегрина 
и BPAG2 [75, 126, 127]. Связываясь в полудесмосо-
мах, с одной стороны, с кератиновыми филаментами, 
а с другой — с трансмембранными белками коллагеном 
XVII типа и α6β4-интегрином, плектин выполняет функ-
цию связующего звена между цитоскелетом из керати-
новых промежуточных филаментов, полудесмосомами 
и нижележащей зоной базальной мембраны и обеспе-
чивает устойчивость кожи к механическим воздействи-
ям, главным образом благодаря соединению промежу-
точных филаментов с полудесмосомами [128]. 

Патогенные варианты гена PLEC ассоциируются 
с развитием различных форм простого ВБЭ. У больных 
с мутациями гена PLEC могут возникнуть: простой ВБЭ 
средней тяжести, который наследуется аутосомно-до-
минантным типом наследования; простой ВБЭ средней 
тяжести с аутосомно-рецессивным типом наследова-
ния; простой ВБЭ средней тяжести с мышечной дистро-
фией; тяжелый простой ВБЭ с атрезией привратника; 
последние два наследуются аутосомно-рецессивно [1]. 
В настоящее время не установлена строгая корреляция 
между генотипом и клиническими проявлениями болез-
ни в отношении положения вариантов в гене PLEC, тем 
не менее обнаружен ряд тенденций [129].

Единственным патогенным вариантом в гене 
PLEC с доминантным наследованием, ассоциирован-
ным с простым ВБЭ средней тяжести (ранее простой 
ВБЭ Огна), считается миссенс-мутация c.5998C>T 
(p.Arg.2000Trp) [71, 130]. Мутация p.Arg2000Trp лока-
лизована в стержневом домене плектина, и в экспе-
риментах было показано, что она нарушает его спи-
ральную структуру, делая изоформу плектина 1a 
восприимчивой к протеолитической деградации [131]. 
Поскольку стержневой домен участвует в димериза-
ции плектина, мутация может также вызывать кон-
формационные изменения димера, тем самым пре-
пятствуя взаимодействиям белка [130].

Простой ВБЭ с мышечной дистрофией и простой 
ВБЭ с атрезией привратника в большинстве случаев 
связаны с мутациями, приводящими к образованию пре-
ждевременных стоп-кодонов, — заменами нуклеотидов 
(нонсенс-мутации), вставками или делециями, которые 
изменяют рамку считывания, что приводит к снижению 
экспрессии или полному отсутствию экспрессии плек-
тина [71]. Предполагается, что различия клинических 
проявлений этих двух форм болезни, одна из которых 
сопровождается атрезией привратника, а другая — мы-
шечной дистрофией, могут быть объяснены влиянием 
мутаций на различные изоформы плектина [33, 71].

Простой ВБЭ с мышечной дистрофией обычно ас-
социируется с мутациями на обоих аллелях гена PLEC. 
J. Kyrova и соавт. (2016) указывают, что при обследова-
нии 43 пациентов с простым ВБЭ с мышечной дистро-
фией мутации на обоих аллелях гена PLEC выявлены 
у 41 (95,3%) пациента и только у 2 (4,7%) пациентов 
мутантным был один аллель [48]. Среди пациентов 
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с биаллельными мутациями гена PLEC у 48,8% мута-
ции были гомозиготными, у 51,2% — компаунд-гетеро-
зиготными [48].

С помощью молекулярного анализа ДНК у паци-
ентов с простым ВБЭ с мышечной дистрофией было 
обнаружено 54 различных мутации в восьми экзо-
нах (9, 14, 19, 21, 22, 24, 31, 32) и в трех интронах (i11, 
i25, i30) [48]. В большинстве случаев одна из мутаций 
расположена в экзоне 31, который кодирует субдоме- 
ны 2–6 двойного спирального стержневого домена 
плектина [33]. По данным J. Kyrova и соавт. (2016), 
при простом ВБЭ с мышечной дистрофией в экзоне 31 
было выявлено 69% всех мутаций и 14% мутаций обна-
ружено в экзоне 32 [48]. Чаще всего у больных простым 
ВБЭ с мышечной дистрофией обнаруживалась нон-
сенс-мутация c.6955C>T (p.Arg2319*) в экзоне 31 [48]. 
Ее выявляли как в гомозиготном состоянии [132], так 
и в комбинации с другой нонсенс-мутацией, мутацией 
сайта сплайсинга, дупликацией, например, c.4924C>T 
(p.Gln1642*) — в экзоне 31, c.3341+1G>T — в интроне 25, 
c.12043dup (p.Glu4015Glyfs*69) — в экзоне 32 соответ-
ственно [33, 133]. 

У пациентов с простым ВБЭ с мышечной дистрофи-
ей полноразмерный плектин не синтезируется. Обычно 
у них экспрессируется изоформа плектина, у которой 
отсутствует стержневой домен [121, 134]. С наличием 
в эпителиальных клетках бесстержневой формы плек-
тина, которая может сохранять взаимодействие с инте-
грином α6β4, связывают отсутствие атрезии привратни-
ка и врожденной аплазии кожи у пациентов с простым 
ВБЭ с мышечной дистрофией [33].

Предполагается, что тип мутации гена PLEC (му-
тации, вызывающие образование преждевременного 
стоп-кодона, или вставки/делеции с сохранением рамки 
считывания) влияет на сроки возникновения мышечной 
дистрофии [33]. Так, позднее развитие мышечной дис-
трофии в возрасте 20 лет было отмечено у пациента 
с компаунд-гетерозиготной мутацией гена PLEC, в кото-
ром одна из мутаций была миссенс-мутацией c.968G>A 
(p.Arg323Gln) в экзоне 9, а вторая — нонсенс-мутацией 
c.4840G>T (p.Glu1614*) в экзоне 31, приведшей к обра-
зованию преждевременного стоп-кодона в стержневом 
домене [135].

Развитие тяжелого простого ВБЭ с атрезией при-
вратника связывают с нонсенс-мутациями, мутациями 
сайта сплайсинга, вставками или делециями, приводя-
щими к образованию преждевременного стоп-кодона 
и влияющими на дистальные участки плектина [33, 
136]. Мутации у больных простым ВБЭ с атрезией при-
вратника локализованы в участках гена, находящихся 
за пределами экзона 31 гена PLEC, — в экзонах 1–30 
и 32 [32, 33]. Так, например, описаны больные тяже-
лым простым ВБЭ с атрезией привратника, вызванным 
комбинациями мутации сайта сплайсинга c.3342-2A>G 
в экзоне 26 и делеции со сдвигом рамки считыва-
ния и образованием преждевременного стоп-кодона 
c.3902_3903del в экзоне 28, делецией со сдвигом рамки 
считывания c.4119_4120del в экзоне 30 и нонсенс-мута-
ции c.12499C>T (p.R4167*) в экзоне 32 [33].

Тяжесть проявлений простого ВБЭ с атрезией 
привратника обусловлена значительным снижением 
или полным отсутствием продукции плектина, в связи 
с чем утрачиваются сайты связывания плектина с ке-
ратинами 5 и 14 промежуточных филаментов на карбо-
кситерминальном краю белка и сайты связывания с β4-

субъединицей интегрина на аминотерминальном краю 
белка [137]. Их отсутствие делает невозможным связы-
вание промежуточных филаментов и α6β4-интегрина 
с плектином.

Описан также пациент с простым ВБЭ, у которого 
развились как атрезия привратника, так и мышечная 
дистрофия. У этого пациента была выявлена компаунд-
гетерозиготная мутация, представлявшая собой ком-
бинацию унаследованной от матери нонсенс-мутации 
c.10984C>T (p.Glu3662*) и возникшей de novo делеции 
c.11453_11462del в экзоне 32 гена PLEC. Предполагает-
ся, что вследствие делеции c.11453_11462del происхо-
дит сдвиг рамки считывания, что ведет к образованию 
преждевременного стоп-кодона и синтезу состоящей 
из 88 аминокислотных остатков аномальной последо-
вательности [137].

Белок BP230
Белок BP230 (антиген буллезного пемфигоида 1, 

BPAG1, дистонин) кодируется геном DST [138]. Ген DST 
содержит по меньшей мере 112 экзонов. Альтернатив-
ный сплайсинг в гене DST приводит к образованию 
различных изоформ белка, включая нейрональную изо-
форму BPAG1a (600 кДа), мышечную BPAG1b (800 кДа) 
и эпидермальную BPAG1e (300 кДа), отличающихся 
друг от друга своей функцией [138–140]. Эпидермаль-
ная изоформа белка BP230 — BPAG1e — экспресси-
руется в основном в эпидермисе, а также в роговице 
и мочевом пузыре [139]. 

Структура BPAG1e/BP230 характеризуется муль-
тидоменной организацией, характерной для белков 
семейства плакинов [141]. Молекула BPAG1e/BP230 
имеет уникальный N-конец, к которому примыкает 
один спектриновый повтор, а после него располагает-
ся плакиновый домен, состоящий из нескольких после-
довательно расположенных спектриновых повторов 
со встроенным атипичным доменом src-гомологии 3 
(SH3) [142–144]. Центральную часть молекулы состав-
ляет двойной спиральный стержневой домен, ответ-
ственный за гомодимеризацию белка. С карбоксиль-
ной стороны к стержневому домену примыкает участок 
неопределенной структуры, за которым следуют два 
соединенных линкерной областью домена плакиновых 
повторов, представляющих собой домены, связываю-
щие кератиновые филаменты, и очень короткое кар-
бокси-терминальное расширение [139, 145].

Являясь компонентом полудесмосом, белок BP230 
(BPAG1e) взаимодействует с другими компонентами 
этого комплекса адгезии [73]. На аминотерминальном 
конце белка BP230 (BPAG1e) имеется участок связыва-
ния с β4-субъединицей α6β4-интегрина, а плакиновый 
домен связывается с цитоплазматическим доменом 
коллагена XVII типа/BP180 [146–149]. Карбокситерми-
нальные домены белка BP230 (BPAG1e) связываются 
с кератинами 5 и 14 промежуточных филаментов и, дей-
ствуя вместе с плектином, соединяют промежуточные 
филаменты с полудесмосомами [139, 145].

С мутациями гена DST связано развитие локализо-
ванного или среднетяжелого простого ВБЭ с дефицитом 
BP230 [19]. Описанные ранее пациенты с простым ВБЭ 
с недостаточностью BP230 были разного этнического 
происхождения, но преимущественно жителями стран 
Ближнего Востока — Израиля, Кувейта, Ирака, Ирана, 
Сирии, Турции, хотя заболевание было также выявлено 
у израильтян индийского происхождения и у пациентки 
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европейского происхождения [19]. Мутации у пациен-
тов с простым ВБЭ с дефицитом BP230 располагаются 
на обоих аллелях гена DST и выявляются в гомозигот-
ном или компаунд-гетерозиготном состоянии [19].

Чаще всего это были гомозиготные нонсенс-му-
тации c.3370C>T (p.Gln1124*), c.3478C>T (p.Gln1124*), 
c.3805C>T (p.Gln1269*), c.3853A>T (p.Arg1249*), 
c.6559C>T (p.Gln2187*) (табл. 2) [19, 23, 24, 35, 140, 
150, 151]. В единичных случаях выявлялись гомози-
готные делеция с сохранением рамки считывания 
c.2618_2620delAAG (p.Glu873del) [24] и вставка с нару-
шением рамки считывания c.7097dupA [19]. При этом две 
гомозиготные мутации гена DST c.2618_2620delAAG 
(p.Glu873del) и c.3805C>T (p.Gln1269*) были найде-
ны у одного пациента [24]. Компаунд-гетерозиготные 
мутации обнаруживались редко. Отмечены комбина-
ции нонсенс-мутации и миссенс-мутации c.3886A>G 
(p.R1296*)  / c.806C>T (p.H269R), вставки и деле-
ции с нарушением рамки считывания c.7097dupA 
(p.Tyr2366*) / c.7429delC (p.Leu2477Serfs*13) [19, 152].

Чаще всего эти мутации располагались в экзо-
не 23, кодирующем стержневой домен белка, — нон-
сенс-мутации c.3478C>T (p.Gln1124*), c.3853A>T 
(p.Arg1249*), c.3805C>T (p.Gln1269*) [23, 140, 152]. Од-
нако выявлялись также мутации, влияющие на другие 
домены. Делеция c.2618_2620delAAG (p.Glu873del) 
изменяет плакиновый домен белка BPAG1e [24]. Нон-
сенс-мутация c.6559C>T (p.Gln2187*) затрагивает до-
мен, связывающий кератиновые филаменты, у паци-
ента с гомозиготной мутацией c.6559C>T (p.Gln2187*) 
отмечалось генерализованное поражение кожи с пре-
имущественной локализацией высыпаний на стопах, 
голенях и туловище [35]. 

Экзофилин-5
Экзофилин-5 (эффектор Rab27B ГТФ-азы, синап-

тотагминоподобный белок, лишенный c2-доменов b, 
synaptotagmin-like protein lacking c2 domains b (Slac2-b)) 
кодируется геном EXPH5. Экзофилин-5 не является 
структурным белком клеток и компонентом проме-
жуточных филаментов, десмосом или полудесмосом. 

Физиологическая роль экзофилина-5 в эпидермисе 
и механизм, посредством которого нарушение синтеза 
экзофилина-5 способствует развитию ВБЭ, неясны [36]. 
Предполагается, что экзофилин-5 участвует в транспор-
тировке везикул по микротрубочкам и секреции экзосом 
[6, 37, 153, 154]. Предполагают также, что экзофилин-5 
может быть необходим кератиноцитам для нормаль-
ного внутриклеточного транспорта везикул, содержа-
щих ламеллярные тельца, которые выделяют липиды 
во внеклеточные пространства во время нормальной 
дифференцировки эпидермиса [155]. Получены данные 
об участии экзофилина-5 в упаковке и внутриклеточном 
транспорте меланина, и потому нарушение его функции 
может быть связано с развитием пятнистой пигмента-
ции у некоторых пациентов с простым ВБЭ, вызванным 
мутациями гена EXPH5 [116].

Все известные мутации в гене EXPH5, ассоции-
рованные с развитием простого ВБЭ, располагаются 
в экзоне 6 [37, 156–159]. Типы патогенных мутаций гена 
EXPH5 могут быть разными (табл. 3). Обычно у пациен-
тов выявлялись гомозиготные или компаунд-гетерози-
готные нонсенс-мутации и делеции, хотя у одного из них 
была обнаружена комбинация дупликации и нонсенс-
мутации [36, 37, 116, 156–159]. Все они приводили к об-
разованию преждевременного стоп-кодона на каждом 
аллеле гена EXPH5 и синтезу усеченного белка [155].

Однако неизвестно, каким образом мутации, при-
водящие к потере функции экзофилина-5, оказывают 
свой патогенный эффект. Предполагается, что эти му-
тации приводят к нарушению взаимодействия промежу-
точных филаментов с микротрубочками, необходимого 
для поддержания целостности цитоскелета [37, 158].

Белок KLHL24
Белок KLHL24 (kelch-подобный белок 24, cullin3 

(CUL3)-RING лигаза E3) массой 68 кДа относится 
к семейству kelch-подобных белков и кодируется геном 
KLHL24 [41]. Он экспрессируется в разных органах, в том 
числе в коже и сердце [41, 160]. В отличие от большин-
ства белков, ассоциированных с простым ВБЭ, KLHL24 
не является структурным белком. Он представляет со-

Таблица 2. Мутации гена DST у больных простым врожденным буллезным эпидермолизом 
Table 2. Mutation of the DST gene in patient with epidermilysis bullosa simplex

Мутация Локализация Ссылка

c.2618_2620delAAG (p.Glu873del) / c.2618_2620delAAG 
(p.Glu873del);
c.3805C>T (p.Gln1269*) / c.3805C>T (p.Gln1269*)

Экзон 17 (плакиновый домен) / экзон 23 (стержневой домен) [24] 

c.3370C>T (p.Gln1124*) / c.3370C>T (p.Gln1124*) Экзон 23 / экзон 23 [19, 50, 151]

c.3478C>T (p.Gln1124*) / c.3478C>T (p.Gln1124*) Экзон 23 (стержневой домен) / экзон 23 (стержневой домен) [140]

c.3853A>T (p.Arg1249*) / c.3853A>T (p.Arg1249*) Экзон 23 / Экзон 23 [23]

c.7097dupA (p.Tyr2366*) / c.7429delC (p.Leu2477Serfs*13) Нет данных [19]

c.7097dupA (p.Tyr2366*) / c.7097dupA (p.Tyr2366*) Нет данных [19]

c.6559C>T (p.Gln2187*) / c.6559C>T (p.Gln2187*)
Экзон 24 (домен, связывающий промежуточные 

филаменты) / экзон 24 (домен, связывающий промежуточные 
филаменты)

[35]

c.3886A>G (p.R1296*) / c.806C>T (p.H269R) Экзон 29 / экзон 7 [152]
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бой часть комплекса, действующего как фермент убик-
витинлигаза, основной мишенью которой выступают 
белки промежуточных филаментов в кератиноцитах 
эпидермиса и миоцитах сердечной мышцы — кера-
тин 14 и десмин соответственно [40, 41, 161, 162]. Тем 
самым белок KLHL24 обеспечивает деградацию проме-
жуточных филаментов в эпидермисе и сердце [40, 41, 
160, 162]. С мутациями гена KLHL24 связано развитие 
простого ВБЭ средней тяжести с кардиомиопатией. 

С гетерозиготными аутосомно-доминантными 
мутациями гена KLHL24 связано развитие простого 
ВБЭ средней тяжести с кардиомиопатией. Практи-
чески все известные патогенные мутации KLHL24 
локализуются в стартовом кодоне трансляции гена 
KLHL24 и представляют собой мутации с усилением 
функции (табл. 4) [46]. Они приводят к потере первых 
28 аминокислот белка, вследствие чего синтезиру-
ется укороченный белок, который более устойчив 
к самокатализируемому убиквитин-опосредованно-
му метаболизму и потому более стабилен, чем белок 
дикого типа. В связи с этим мутантный белок более 
эффективен в разрушении своих субстратов, в том 
числе кератина 14 и десмина [40, 41, 44]. Соответ-
ственно, в кератиноцитах уменьшается содержание 
промежуточных филаментов, компонентом которых 
является кератин 14 [38, 40].

Тем не менее обращается внимание и на то, что ке-
ратин 14 экспрессируется в базальных кератиноцитах 
и во время внутриутробного развития, и на протяжении 
всей жизни [163]. В связи с этим активная деградация 

кератина 14 в результате действия белка KLHL24 не мо-
жет в полной мере объяснить изменения клинической 
картины болезни у пациентов с простым ВБЭ средней 
тяжести с кардиомиопатией с течением времени — вы-
раженное поражение кожных покровов сразу после 
рождения и быстрое улучшение состояния кожи после 
рождения [163].

Белок CD151
CD151 (PETA-3/SFA-1) — трансмембранный белок, 

входящий в семейство тетраспанинов [20, 166]. Он ко-
дируется геном CD151, расположенным на хромосоме 
11p15.5 и состоящим из восьми экзонов, причем эк-
зоны со 2-го по 8-й кодируют полипептид CD151 [20, 
167, 168]. Белок CD151 состоит из 253 аминокислот 
[169]. В его состав входят четыре характерные для те-
траспанинов трансмембранных домена, короткие ци-
тозольные N- и С-концы, а также одна малая (EC1) 
и одна большая (EC2) внеклеточные петли [20].

CD151 экспрессируется клетками различных тка-
ней, включая эпителий, эндотелий, клетки мышц, по-
чечных клубочков, проксимальных и дистальных по-
чечных канальцев, шванновские клетки и дендритные 
клетки [20]. Высок уровень экспрессии CD151 в тромбо-
цитах и мегакариоцитах [20].

В коже человека белок CD151 располагается со-
вместно с интегринами α3β1 и α6β4 на базолатераль-
ной поверхности базальных кератиноцитов, где кон-
центрируется в полудесмосомах [170]. CD151 играет 
важную роль в формировании полудесмосом. Связы-

Таблица 3. Мутации гена EXPH5 у больных простым врожденным буллезным эпидермолизом 
Table 3. Mutations of the EXPH5 gene in patients with epidermolysis bullosa simplex

Мутация Экзон Ссылка

c.5786delC (p.Pro1929Leufs*8) / c.5786delC (p.Pro1929Leufs*8) Экзон 6 [37]

c.1395delC (p.Phe466Leufs*44) / c.2897delC (p.Pro966Leufs*11) Экзон 6 [157]

c.1947dupC (p.Pro649Profs*11) / c.2249C>A (p.Ser750*) Экзон 6 [156]

c.3650T>A (p.Leu1217*) / c.3650T>A (p.Leu1217*) Экзон 6 [158]

c.3917C>G (p.Ser1306*) / c.3917C>G (p.Ser1306*) Экзон 6 [116]

c.5422C>T (p.Arg1808*) / c.5422C>T (p.Arg1808*) Экзон 6 [159]

c.5786delC (p.Pro1929Leufs*8) / c.5786delC (p.Pro1929Leufs*8) Экзон 6 [36]

Таблица 4. Мутации гена KLHL24 у больных простым простым врожденным буллезным эпидермолизом 
Table 4. Mutations of the KLHL24 gene in patients with epidermolysis bullosa simplex

Мутация Экзон Ссылка

c.1A>G 1 [38, 40, 41, 164]

c.1A>T 1 [38]

c.2T>C (p.Met1Thr) 1 [38, 40, 42, 44, 165] 

c.2T>G 1 [44]

c.3G>A (p.Met1?) 1 [38, 41, 164]

c.23del (p.Arg8Asnfs*2) 4 [164]
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ваясь с α6β4 интегрином, CD151 способствует стаби-
лизации его связи с еще одним структурным белком 
кожи ламинином-332, что делает дермо-эпидермальное 
соединение более устойчивым к механическим воз-
действиям [20, 22]. Аналогичный стабилизирующий 
эффект наблюдается в участках фокальной адгезии 
кератиноцитов и в почечных канальцах, где CD151 
связывается с α3β1-интегрином [20, 22, 26]. Известно, 
что участок связывания с α3β1 интегрином находится 
в большой внеклеточной петле (домен EC2) между тре-
тьим и четвертым трансмембранными доменами белка 
CD151 [171]. 

С дефицитом CD151 связывается развитие ауто-
сомно-рецессивного локализованного простого ВБЭ 
с нефропатией вследствие гомозиготных или компа-
унд-гетерозиготных мутаций гена CD151 (табл. 5). Па-
тогенные мутации гена CD151, приводящие к развитию 
простого ВБЭ, влияют на большую внеклеточную петлю 
(домен EC2) и прилегающие к ней трансмембранные 
домены 3 и 4. Так, анализ вторичной структуры белка 
CD151, который может синтезироваться геном CD151, 
несущим нонсенс-мутацию Lys211* в экзоне 8, вы-
явил, что эта мутация приводит к синтезу укороченного 
белка, в котором полностью отсутствуют С-концевой 
цитоплазматический домен, четвертый трансмембран-
ный домен и три аминокислоты большой внеклеточной 
петли (домен EC2), которая продолжается от Leu149 
до Glu213. Было показано, что домен EC2 в мутантном 
белке сильно изменен, что свидетельствует о его не-
способности должным образом связываться с рецепто-
рами интегрина [172]. 

Предполагается, что к отсутствию значитель-
ной части большой внеклеточной петли (EC2) между 
трансмембранными доменами 3 и 4 и трансмембран-
ного домена 4 в транслируемом мутантном белке 
CD151 привела гомозиготная вставка одного нуклео-
тида G383 в экзоне 5 гена CD151, выявленная у трех 
израильских больных [20]. Эта мутация вызвала сдвиг 
рамки считывания после Lys127, что привело к образо-
ванию преждевременного стоп-кодона на месте кодо-
на 140 [20]. На состояние большой внеклеточной петли 
белка CD151 повлияла гомозиготная нонсенс-мутация 
c.493C>T (p.Arg165*), выявленная у пациента из Сау-
довской Аравии [26].

Мутация c.351+2T>C в позиции +2 донорского сай-
та сплайсинга в интроне 5 гена CD151 привела к полной 

делеции экзона 5 из мРНК. Утраченный участок белка 
включает в себя 25 кодируемых этим экзоном амино-
кислот третьего трансмембранного домена и большой 
внеклеточной петли (домен EC2) [173]. 

Предполагается, что мутации, обусловливающие 
формирование преждевременных стоп-кодонов в гене 
CD151, приводят к нонсенс-опосредованному распаду 
мРНК и полному отсутствию белка [172, 174]. При мута-
ции сайта сплайсинга c.351+2T>C аберрантные транс-
крипты не были удалены путем нонсенс-опосредован-
ного распада мРНК, однако укороченный белок все 
равно отсутствовал на поверхности клетки [21]. Пред-
полагается, что это происходит из-за того, что несовер-
шенный белковый продукт не может встроиться внутрь 
плазматической мембраны [21, 173].

Отмечается, что дефицит CD151 может сопрово-
ждаться снижением экспрессии α6β4-интегрина в полу-
десмосомах, что еще больше нарушает стабильность 
дермо-эпидермального соединения [20].

Факторы, затрудняющие проведение 
клинико-генетических корреляций
Существуют факторы, которые затрудняют прове-

дение клинико-генетических корреляций. Лежащее в их 
основе сопоставление клинических проявлений про-
стого ВБЭ соответствующих генетических изменений 
требует в первую очередь установления клинического 
диагноза простого ВБЭ и затем — определения гена, 
который может содержать мутацию. Между тем диагно-
стику простого ВБЭ нельзя назвать простой. Возмож-
ность начала болезни не с рождения, а в более позднем 
возрасте, вариабельность клинических проявлений, 
вероятность наступления длительной ремиссии затруд-
няют диагностику и делают возможными диагностиче-
ские ошибки. При этом простой ВБЭ следует отличать 
не только от разных клинических форм пограничного 
и дистрофического ВБЭ, но и от воспалительных и ин-
фекционных дерматозов.

Описана 24-летняя больная локализованным про-
стым ВБЭ с нефропатией, у которой незначительные 
пузырные высыпания периодически начали появляться 
после травмирования на конечностях в 3-летнем воз-
расте, но только в возрасте 21 года из-за ухудшения 
течения поражения кожи и постоянного наличия пу-
зырных высыпаний она обратилась к врачу [22]. По ре-
зультатам гистологического исследования биопсийного 

Таблица 5. Мутации гена CD151 у больных простым простым врожденным буллезным эпидермолизом 
Table 5. Mutation of the CD151 gene in patient with epidermilysis bullosa simplex

Мутация Локализация Комментарий Ссылка

c.351+2T>C Граница экзон 5 / интрон 5
Гомозиготная мутация донорского сайта сплайсинга, 

которая привела к пропуску экзона 5 и делеции кодируемых 
им 25 аминокислот трансмембранного домена

[21, 173]

c.406C>T (p. Gln136*) Экзон 5 Гомозиготная [22]

Вставка нуклеотида G383 Экзон 5 Гомозиготная, вызывает сдвиг рамки считывания [20]

c.493C>T (p.Arg165*) Экзон 6 Гомозиготная [26]

c.31A>T (p.Lys211*) Экзон 8 Гомозиготная [172]

Не определялась Нет данных [175]
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материала кожи ей был установлен диагноз «буллез-
ный пемфигоид» и без эффекта проводилось лечение 
топическими кортикостероидами, миноциклином, нико-
тинамидом, микофенолата мофетилом, метотрексатом 
и кортикостероидами системного действия длительны-
ми курсами. Лишь в возрасте 24 лет, когда у пациентки 
поражение кожи и ее придатков проявлялось линейно 
расположенными пузырями на передней поверхности 
голеней и разгибательной поверхности верхних конеч-
ностей на фоне едва заметной эритемы, очагами пой-
килодермии, очаговой алопецией и ониходистрофией, 
а также было выявлено поражение почек, ей был уста-
новлен диагноз локализованного простого ВБЭ с не-
фропатией [22].

Описан также 29-месячный пациент с простым ВБЭ 
с кольцевидной мигрирующей эритемой, высыпания ко-
торой существовали в течение 16 месяцев [69]. Перво-
начально этому пациенту с кольцевидными очагами 
поражения был установлен диагноз микоза гладкой 
кожи и проводилось неэффективное системное и на-
ружное лечение противогрибковыми препаратами. Тем 
не менее тщательный сбор анамнеза болезни показал, 
что поражение кожи у него наблюдалось с рождения, 
хотя и не соответствовало этой форме простого ВБЭ, 
так как проявлялось небольшими пузырями на руках 
и ногах [69].

Анализ спектра мутаций у больных с установлен-
ным клиническим диагнозом простого ВБЭ, подтвер-
женным генетическими исследованиями, показыва-
ет, что идентичные мутации у разных больных ВБЭ 
могут приводить к развитию различных клинических 
проявлений болезни и даже разных ее форм. Так, 
делеция c.1649delG (p.Gly550Alafs*77) в гене KRT5 
выявлялась у больных простым ВБЭ с пятнистой пиг-
ментацией, и ее же называют характерной для про-
стого ВБЭ с кольцевидной эритемой [56, 64, 68, 113]. 
Миссенс-мутация Met119Thr в гене KRT14 приводи-
ла к развитию у разных больных тяжелого просто-
го ВБЭ и простого ВБЭ с пятнистой пигментацией 
[58, 100]. Отсутствие пятнистой пигментации у дру-
гих гетерозиготных носителей мутации Met119Thr, 
у которых развился тяжелый простой ВБЭ, указывает 
на то, что этот генетический дефект сам по себе не-
достаточен для того, чтобы вызвать пигментные из-
менения эпидермиса [58, 100, 176].

При обследовании больных простым ВБЭ, явля-
ющихся членами одной семьи — носителями гетеро-
зиготной миссенс-мутации c.1253T>A (p.Leu418Gln) 
в гене KRT14, обнаружено, что эта мутация может при-
водить к формированию клинической картины как ло-
кализованного простого ВБЭ, так и генерализован-
ного простого ВБЭ средней тяжести [81]. Выявлено, 
что патогенный вариант p.Tyr415His кератина 14 вызы-
вал генерализованный простой ВБЭ средней тяжести 
у больных из Нидерландов и Кореи [177, 178], но тот же 
самый вариант кератина 14 был обнаружен у больных 
тяжелым генерализованным простым ВБЭ из США 
[94]. Мутация p.Glu411Lis гена KRT14 у японских боль-
ных приводит к развитию клинических проявлений 
простого генерализованного ВБЭ средней тяжести, 
а у венгерских больных — простого генерализованно-
го тяжелого ВБЭ [86]. 

Обнаружено также, что у носителей одинаковых 
мутаций гена CD151 может наблюдаться различная 
выраженность клинических проявлений и даже отсут-

ствие какого-либо синдромального проявления болез-
ни, например нефрита или глухоты [26, 173]. В семье, 
где у больных простым ВБЭ с нефротическим синдро-
мом была выявлена гомозиготная мутация c.493C>T 
(p.Arg165*), у гетерозиготных носителей этой мутации 
не наблюдались клинические проявления либо отме-
чались потеря слуха или протеинурия [26]. 

Различия клинической картины ВБЭ у больных — 
носителей идентичных мутаций указывают на су-
ществование дополнительных факторов, влияющих 
на патогенез заболевания и формирование клиниче-
ской картины, что затрудняет проведение клинико-ге-
нетических корреляций [81, 179–181]. Причины индиви-
дуальных различий клинических проявлений болезни 
при идентичных мутациях могут быть различны. Так, 
в случае миссенс-мутаций или мутаций, приводящих 
к образованию укороченного белка, белок с нарушен-
ной структурой может подвергаться внутриклеточной 
деградации или разрушению во внеклеточном матрик-
се — процессах, которые сами по себе могут иметь 
индивидуальные особенности [181, 182].

Заключение
Несмотря на разнообразие клинических форм 

простого ВБЭ, различающихся распространенностью 
и характером поражения кожи, возможным пора-
жением внутренних органов, исходами, среди кото-
рых может быть как полный регресс высыпаний, так 
и наступление смерти пациента, первые проявления 
болезни — всегда пузыри, на месте которых форми-
руются эрозии. Прогнозировать дальнейшее тече-
ние болезни на основании клинических проявлений 
во время ее дебюта не представляется возможным. 
Если заболевание проявилось с рождения генерали-
зованным поражением кожи, то со временем течение 
болезни может стать более легким, если у пациента 
тяжелый простой ВБЭ, вызванный мутациями генов 
кератинов 5 и 14, или может наступить летальный ис-
ход, если у пациента тяжелый простой ВБЭ с атрезией 
привратника, вызванный мутациями гена плектина. 

В случае манифестации простого ВБЭ в младен-
ческом или чаще детском возрасте локализованным 
пузырным поражением кожи дальнейшее течение 
болезни также может быть очень различным. Со 
временем могут прекратить появляться высыпания 
либо возникнуть пятнистая пигментация, если за-
болевание вызвано мутациями генов кератинов 5 
и 14. С другой стороны, у пациентов с ограниченным 
пузырным поражением кожи возможно развитие тя-
желого поражения внутренних органов — мышечной 
дистрофии, почечной недостаточности или кардио-
миопатии, которые ассоциируются с мутациями генов 
PLEC, KLHL24, CD151. 

В связи с разнообразием клинических проявле-
ний простого ВБЭ и необходимостью проведения 
дифференциальной диагностики с другими типами 
ВБЭ и другими дерматозами следует подтверждать 
диагноз с помощью определения мутантного гена мо-
лекулярно-генетическими методами исследований. 
При легком течении простого ВБЭ и локализованном 
поражении кожи возможно выявление мутаций в ге-
нах KRT5, KRT14, DST, EXPH5 и CD151. При поражении 
кожи средней тяжести могут быть обнаружены мута-
ции в генах KRT5, KRT14, DST, EXPH5, PLEC и CD151. 
У пациентов с тяжелым простым ВБЭ вероятнее все-
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го выявление мутаций в генах KRT5, KRT14, PLEC. 
Вероятность, хотя и низкая, развития поражения 
внутренних органов, тяжелого течения и летально-
го исхода болезни делает важным прогнозирование 
течения болезни с помощью клинико-генетических 
корреляций. 

Можно предположить, какой ген несет мутацию 
у пациента с простым ВБЭ, если у него уже выявле-
но поражение других органов. Наличие симптомоком-
плекса, включающего локализованный простой ВБЭ, 
нефротический синдром, нейросенсорную тугоухость 
и двусторонний стеноз слезного протока у пациентов 
с локализованным простым ВБЭ, описанного в 1988 г., 
когда развитие ВБЭ еще не связывалось с мутациями 
гена CD151 и соответствующие исследования не про-
водились, позволило в 2004 г. предположить, что забо-
левание у этих пациентов все же было вызвано мутаци-
ями этого гена [20, 175]. В связи с этим при выявлении 
поражений внутренних органов, указывающих на воз-
можный синдромальный характер простого ВБЭ, не-
обходимо дополнительное обследование пациентов 
с проведением консультаций соответствующих специ-
алистов. При выявлении поражения сердца требуется 
проведение консультаций врача-терапевта или врача-
кардиолога, а подтверждение диагноза кардиомиопа-
тии указывает на возможность мутаций в гене KLHL24. 
Наличие у пациента с простым ВБЭ поражения почек, 
нарушения слуха, стеноза слезного протока требу-
ет консультаций врача-терапевта, врача-кардиолога, 
врача-нефролога, врача-оториноларинголога и ука-
зывает на возможное носительство мутации в гене 
CD151. Развитие у пациента мышечной дистрофии 
может потребовать консультации врача-невролога 
и делает вероятным выявление мутации в гене PLEC. 
На возможную мутацию в гене PLEC указывает также 
возникновение у новорожденного признаков атрезии 
привратника, хотя аналогичные проявления возможны 
в случае мутаций в генах ITGB4 и ITGA6, вызывающих 
пограничный ВБЭ.

Поиск мутаций при некоторых формах болезни 
облегчается тем, что известна их преимущественная 
локализация в гене. Простой ВБЭ с мышечной дистро-
фией чаще всего, хотя и не во всех случаях, ассоци-
ируется с мутациями в экзоне 31 гена PLEC, простой 
ВБЭ с дефицитом BP230 — с мутациями в экзоне 23 
гена DST, простой ВБЭ с дефицитом экзофилина-5 — 
с мутациями в экзоне 6 гена EXPH5, простой ВБЭ 
с кардиомиопатией — в экзоне 1 гена KLHL24. Тем 
не менее в начале заболевания, когда клиническую 
картину болезни составляет только поражение кожи, 

для определения мутантного гена требуется исследо-
вание всех генов, ассоциированных с развитием про-
стого ВБЭ. 

Локализация мутации также может влиять на тя-
жесть простого ВБЭ, если она находится в генах KRT5 
и KRT14. Аутосомно-доминантно наследуемые мута-
ции, изменяющие консервативные участки керати-
на 5 или 14 — мотивы HIP и HTP, а также гептадные 
повторы спиральных участков стержневого домена 
ассоциируются с большей тяжестью заболевания [77]. 
J. Chamcheu и соавт. (2011) указывают, что более тре-
ти случаев тяжелого простого ВБЭ вызвано миссенс-
мутацией в гене KRT14, которая приводит к замене 
высококонсервативного остатка аргинина в пози-
ции 125 (Arg125), являющейся в данном случае из-
вестной «горячей точкой» в мотиве HIP кератина 14 
[77]. Аргинин, кодируемый кодоном CGC, в позиции 
125 часто заменяется цистеином (TGC) или гистиди-
ном (CAC) [77]. Еще одним примером рекуррентной 
мутации, встречающейся в разных популяциях, явля-
ется миссенс-мутация c.508G>A (p.Glu170Lys) в экзо-
не 1 гена KRT5, которая приводит к замене третьей 
аминокислоты в мотиве HIP кератина 5 [64]. Однако 
в случае миссенс-мутаций имеют также значение 
различия размеров и биофизических свойств заме-
ненной аминокислоты и аминокислоты, заменившей 
ее. Чем более эти различия велики, тем больше ве-
роятность тяжелого течения простого ВБЭ. Меньшую 
тяжесть течения простого ВБЭ можно предполагать 
при выявлении мутаций в генах KRT5 и KRT14, рас-
положенные вне спиральных доменов кератина — 
в головном или хвостовом доменах или в связываю-
щих сегментах спирального домена. В связи с этим 
отмечено, что, основываясь на локализации мутации 
в молекулах кератина 5 или 14, возможно предска-
зывать итоговую клиническую картину болезни [77]. 
С другой стороны, одна мутация может быть выявле-
на у пациентов с различными клиническими прояв-
лениями простого ВБЭ, что указывает на сложность 
механизмов развития болезни [64]. Предполагается, 
что на характер клинической картины простого ВБЭ 
могут влиять ряд других генов, помимо ассоцииро-
ванных с развитием этого заболевания, и действие 
факторов окружающей среды [53].

Таким образом, несмотря на выявление при про-
стом ВБЭ определенных клинико-генетических корре-
ляций, они все же в определенной степени ограничены 
возможным влиянием различных факторов, способных 
влиять на патогенез простого ВБЭ и его клинические 
проявления. 

https://doi.org/10.1111/bjd.18921
https://doi.org/10.1038/s41572-020-0210-0
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Systematization of  the two-decade world experience 
using tacrolimus ointment off-label. Fundamental information 
on the product, its use in vitiligo and fibrosing connective tissue 
diseases
© Dmitry D. Petrunin  

LEO Pharmaсeutical Products LLC, Moscow, Russia 

Developed in the 1990s and introduced into clinical practice in the first decade of the 21st century, 
tacrolimus ointment (known worldwide under the trade name Protopic®) became the first and most 
potent member of the class of topical calcineurin inhibitors (TCIs) and the first alternative to topical 
corticosteroids (TCSs) in terms of its anti-inflammatory activity in half a century. Its unique mechanism 
of action (selective T‑cell immunosuppressant) and the absence of side effects typical of TCSs have 
made it a valuable tool in the therapeutic arsenal of dermatologists. Today, tacrolimus ointment is included 
in all possible international and national clinical guidelines for the treatment of atopic dermatitis, which 
is the only registered indication, and has the highest level of evidence (1A). Unfortunately, for a number 
of reasons, mostly commercial in nature, the manufacturer did not invest in a clinical trial program that 
would have allowed the registration of tacrolimus ointment for other indications. However, it is clear that 
the T‑cell immune response plays a crucial role in pathogenesis of a wide range of dermatoses, and 
the pharmacodynamics of tacrolimus are well-suited for their treatment. In this regard, over the past two 
decades, hundreds of clinical studies have been conducted by independent investigators including well-
designed double-blind randomized studies that have provided the evidence base for including tacrolimus 
ointment in the clinical guidelines for a wide range of off-label indications. The purpose of this review is to 
systematize the aforementioned global experience in order to raise awareness of clinicians and make more 
rational practical use of the valuable clinical tool, that is tacrolimus ointment. The first part of this review 
(the second part will be published later) provides general information on tacrolimus ointment including the 
history of its development, pharmacological characteristics and clinical applications as well as addressing 
off-label drug use. The evidence base for the use of tacrolimus ointment in the treatment of vitiligo and 
fibrosing connective tissue diseases will be analyzed.
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Систематизация мирового опыта двух десятилетий 
применения мази такролимуса по незарегистрированным 
показаниям (off-label). Фундаментальные сведения о препарате, 
применение при витилиго и фиброзирующих заболеваниях 
соединительной ткани
© Петрунин Д.Д.

«ЛЕО Фармасьютикал Продактс», Москва, Россия

Созданный в 1990-е годы и вошедший в клиническую практику в первой декаде XXI в. препарат 
такролимуса в форме мази (известен во всех странах под торговым названием Протопик®) стал первым 
и наиболее активным представителем класса топических ингибиторов кальциневрина (ТИК) и первой 
за полвека альтернативой топическим глюкокортикостероидам (ТГКС) по своей противовоспалительной 
активности. Уникальный механизм действия (селективный Т-клеточный иммуносупрессант) и отсутствие 
характерных для ТГКС побочных эффектов сделали его ценным инструментом в терапевтическом 
арсенале дерматологов. На сегодняшний день мазь такролимуса входит во все возможные международные 
и национальные клинические рекомендации по лечению атопического дерматита, являющегося 
единственным зарегистрированным показанием к применению, имея наивысший уровень доказательности 
(1А). К сожалению, по ряду причин, преимущественно коммерческого характера, компания-производитель 
не стала инвестировать в программу клинических испытаний, которые позволили бы зарегистрировать 
мазь такролимуса по другим показаниям; в то же время очевидно, что Т-клеточный иммунный ответ играет 
ключевую роль в патогенезе широкого спектра дерматозов и фармакодинамика такролимуса полностью 
отвечает задаче их лечения. В связи с этим за два минувших десятилетия независимыми исследователями 
были проведены сотни клинических исследований, включая высокодоказательные двойные слепые 
рандомизированные, обеспечившие доказательную базу, которая позволила включить мазь такролимуса 
в клинические рекомендации по широкому спектру незарегистрированных показаний. Цель данного 
обзора — систематизация упомянутого мирового опыта для повышения осведомленности о нем 
клиницистов и более рационального практического использования ценного клинического инструмента, 
коим является мазь такролимуса. В первой части данного обзора (вторая будет опубликована позднее) 
приведены общие сведения о мази такролимуса, включая историю разработки, фармакологические 
характеристики и особенности клинического применения, а также затронута проблема off-label применения 
препаратов. Будет проанализирована доказательная база по применению мази такролимуса для лечения 
витилиго и фиброзирующих заболеваний соединительной ткани.

Ключевые слова: мазь такролимуса; наружное применение; незарегистрированные показания
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  Introduction
Since the appearance of topical glucocorticosteroids 

(TCS) in dermatological practice, which revolutionized the 
treatment of the widest range of inflammatory, allergic and 
autoimmune skin diseases, several new important classes 
of external medications have appeared — retinoids, vitamin 
D analogues, Janus kinase inhibitors, phosphodiesterase 
inhibitors, aryl hydrocarbon receptor agonists, etc.

Among them, topical calcineurin inhibitors (TCIs) occupy 
an important place, as they were the first real alternative 
to  TCS for 50 years in terms of their anti-inflammatory and 
immunosuppressive effect, while lacking adverse effects 
typical for glucocorticosteroid hormones [1–4]. The first and 
most active representative of the TCI class was tacrolimus 
in the formulation of ointment (Protopic®) [5, 6], approved for 
the treatment of moderate and severe atopic dermatitis in 
2000 in Japan, in 2001 in the USA, in 2002 in the EU and in 
2011 in the Russian Federation.

Today, a large body of evidence has been accumulated 
on the use of tacrolimus ointment for the treatment of 
atopic dermatitis, including several meta-analyses, which 
summarize the data of many high-quality double-blind 
randomized controlled clinical trials involving, in total, tens 
of thousands of patients [6–11], which provides the highest 
level of evidence from the standpoint of evidence-based 
medicine; accordingly, the Russian federal clinical guidelines 
for the treatment of atopic dermatitis include it with the level 
of evidence 1a (the highest possible).

At the same time, due to a number of reasons, mainly 
of commercial nature, the companies producing tacrolimus 
ointment and pimecrolimus cream (Astellas and Novartis, 
respectively) have not invested in the program of clinical 
trials of these drugs for the treatment of other skin diseases, 
which is necessary for the approval of new indications. At the 
same time, the mechanism of action (selective suppression 
of the T‑cell immune response) pathogenetically justifies the 
use of TCIs in a wide range of other dermatoses, and the 
accumulated clinical experience, including a large number 
of high-quality randomized trials conducted by independent 
groups of researchers, suggests the efficacy and prospects 
for the use of TCIs in many other indications besides atopic 
dermatitis.

In 2013 and 2014, Professors Olisova O.Yu. et al. [13] 
and Kruglova L.S. et al. [14] published two excellent literature 
reviews on the use of tacrolimus ointment for unregistered 
indications (off-label); similar works are also found in foreign 
literature, e.g., Hengge UR, 2013  [15]. At  the same time, 
a large amount of new clinical data on this topic has been 
accumulated over the past decade, which actualizes their 
systematization in the new review.

Tacrolimus — general information
Speaking about the class of calcineurin inhibitors, 

it is necessary to characterize the immunophysiological 
role of the key target of their action — serine-threonine 
phosphatase calcineurin, which is widely distributed in 
eukaryotic cells and plays an important and multifaceted 
biological role. Calcineurin has many substrates, including 
transcription factors (in  particular, NFAT, FOXO, MEF2, 
TFEB), a number of receptors and their channels, some 
mitochondrial proteins, including those involved in the 
regulation of cell death processes, and microtubules, 
which makes it important for a number of systems and their 
functions; these include higher nervous activity (learning, 
memory), cardiovascular physiology, renal physiology, 

muscle fiber development, and, of course, the immune 
system [16–19].

From the perspective of human physiology and the 
pharmacodynamics of calcineurin inhibitors class, the 
most important function of this phosphatase is its role 
in   the immune response. Activation of the T‑cell receptor 
following antigen presentation to a naive T‑lymphocyte by 
an antigen-presenting cell triggers a signaling cascade 
that activates phospholipase C‑gamma, which hydrolyzes 
phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate to form the 
secondary messengers, diacylglycerol and inositol-1,4,5-
trisphosphate; the latter binds to receptors located on the 
endoplasmic reticulum and causes the release of calcium 
ions into the cytoplasm. Increase in cytoplasmic calcium 
concentration leads to calcineurin activation — a complex 
“calcineurin + calcium + calmodulin” is formed, which 
causes dephosphorylation of the cytoplasmic fragment 
of transcription factors belonging to the NFAT (Nuclear 
Factor of Activated T‑cells) family. It  should be noted that 
the NFAT family of factors in its hyperphosphorylated 
form is the main substrate for calcineurin in immune 
cells, as well as cardiomyocytes and skeletal myocytes. 
Dephosphorylation of NFAT causes conformational 
changes that enable translocation of these factors into the 
cell nucleus, and also increases their affinity for certain DNA 
sequences. After that, NFAT translocates into the nucleus, 
where it interacts with regulatory elements, stimulating 
gene expression of key cytokines and chemokines for the 
T‑cell immune response, including IL-2,3,4,5,13,17, IFN-γ, 
TNF-α, etc. Continuous calcineurin activity is required for 
NFAT to remain in an activated state; decreased calcium 
levels in the cytoplasm (e.g., upon cessation of antigenic 
stimulation) or pharmacologic inhibition of calcineurin leads 
to rephosphorylation of NFAT and its release from the cell 
nucleus back into the cytoplasm [19–23].

Based on the described mechanism, it is obvious that 
inhibition of calcineurin will lead to the inability to activate 
NFAT factors and, thus, T‑lymphocyte activation, preventing 
the development of a T‑cell immune response. This 
premise was the basis for the emergence of a new class of 
immunosuppressive agents — calcineurin inhibitors.

The first representative of this class was cyclosporine, 
discovered in 1976, which had a slightly different mechanism 
of action from tacrolimus but had the same result — inhibition 
of calcineurin. Its use in transplantology made a real 
revolution, because it caused powerful T‑cell suppression, 
but at the same time, unlike previously used methotrexate, 
azathioprine, etc., it did not have cytostatic properties and 
practically had no myelotoxic effect [20, 24, 25].

In 1983, the Japanese company Fujisawa opened 
a research laboratory in Tsukuba Science Park, focused 
on the search for biologically active metabolites with 
immunomodulatory properties. Using the mixed lymphocyte 
reaction as a screening assay, this laboratory tested more 
than 10,000 samples of metabolites produced by soil-
derived microorganisms, and in 1984, a member of the 
Streptomyces genus, Streptomyces tsukubaensis (named 
after the mountain where it was found), was isolated 
from a soil sample taken from Mount Tsukuba, which 
produced a macrolide compound that showed potent 
immunosuppressive effects. This compound was given 
the cipher FK506 and subsequently the INN tacrolimus; 
this INN is, de facto, an abbreviation in which T is taken 
from the English spelling of the name of Mount Tsukuba, 
-acrol- — macrolide and -imus — immunosuppressant [1, 
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26, 27]. In  addition, two macrolide compounds produced 
by Streptomyces hygroscopicus strains that also had the 
ability to inhibit calcineurin were isolated; however, they 
had much less immunosuppressive activity than tacrolimus 
and therefore their development was discontinued [28, 29]. 
Nevertheless, this species, Streptomyces hygroscopicus, 
was later used to produce a compound that was given 
the INN pimecrolimus; despite its threefold lower activity 
compared to tacrolimus (one publication called it a “minor 
variant of tacrolimus” [4]), this agent has also found its way 
into clinical practice [4, 30].

I would like to bring some terminological clarity to the 
term “macrolide”, since physicians most often associate it 
with antibiotics. Macrolides are chemical compounds that 
have in their structure a macrocyclic ring of carbon atoms 
closed by lactonization; initially the term “macrolides” was 
proposed by Woodward to designate antibiotics that have 
a macrocyclic lactone structure [31], but later it acquired 
a broader interpretation [32–34]. Many representatives of 
macrolides have immunomodulatory and anti-inflammatory 
effects in addition to the main antibacterial or antifungal 
effect: for example, a wide range of such effects is described 
for such antibiotics as erythromycin, clarithromycin, 
roxithromycin [35].

The question also arises, what is the evolutionary 
meaning of the production of calcineurin-inhibiting 
compounds by prokaryotes? The point is that these 
producers compete for habitat and food resources with 
eukaryotes — fungi, which use calcineurin in their cell cycle; 
inhibition of calcineurin in fungi prevents their growth and 
gives a competitive advantage to prokaryotes [4, 36, 37]. 
Actually, for this reason, drugs of the calcineurin inhibitor 
class show some antifungal effects as a “positive side 
effect”; thus, in the early stages of tacrolimus development, it 
was demonstrated that it had high activity against Fusarium 
oxysporum and Aspergillus fumigatus, but had no activity 
against dermatophytes and yeasts [38]. Later, its activity 
against fungi of the genus Malassezia was found [4, 39, 40], 
which increases the clinical value of tacrolimus in the off-
label treatment of seborrheic dermatitis and tinea versicolor, 
as well as in the treatment of atopic dermatitis affecting 
the face and neck, where sensitization to these fungi plays 
a particularly important role [41].

The compound obtained by Fujisawa scientists — 
tacrolimus — showed a very high immunosuppressive 
activity in  vitro: when comparing the ability to suppress 
the mixed lymphocytic reaction with cyclosporine A and 
prednisolone, the IC50 value (inhibitory concentration 
suppressing the reaction by 50 %) in a mouse model obtained 
values of 0.32 nmol for tacrolimus, 27 nmol for cyclosporine 
and 17 nmol for prednisolone, while in the human model the 
values were 0.22 nmol, 14 nmol and 80 nmol, respectively, 
i.e. the immunosuppressive activity of tacrolimus exceeded 
that of the comparators by orders of magnitude. Further 
studies on the ability to inhibit the cytotoxic response of 
T lymphocytes by suppressing the expression of IL-2 and 
its receptor gave IC50 values of 0.1 nmol for tacrolimus and 
10 nmol for cyclosporine, i.e. the activity of tacrolimus was 
100 times higher [26,38,42].

This information laid the fundamental basis for the 
systemic use of tacrolimus in transplantology — the main 
pathogenetic role in transplant rejection is played by T‑cell 
reactions mediated by CD8+ cytotoxic lymphocytes and 
“conductors” — Th1 cells. In 1989, clinical trials of tacrolimus 
in transplantology began, and in 1993 it was first approved 

under the trade name Prograf®, becoming a new revolution 
in this field of medicine — its efficacy was significantly 
superior to its predecessor, cyclosporine A [1, 43, 44]. 
Subsequently, the efficacy of systemic therapy with 
tacrolimus was demonstrated in a wide range of autoimmune 
diseases, including dermatoses — this, in principle, was 
expected, based on their T‑cell pathogenesis [1, 45 , 46]. 
It is noteworthy that in the early stages of the development 
of pimecrolimus, attempts were also made to apply it 
systemically, but later they were abandoned — pimecrolimus 
is used only topically [47, 48].

An important serendipitous observation for dermatology 
was an unexpected beneficial effect observed in transplant 
patients receiving systemic therapy with tacrolimus — 
in the presence of background atopic dermatitis or 
psoriasis, a marked improvement in these dermatoses was 
observed [1,49]. Based on this observation, the concept of 
topical application of tacrolimus for the treatment of various 
skin diseases while avoiding systemic side effects was born. 
In 1996, clinical trials of tacrolimus in ointment formulation 
began, and in the early XXI century it entered the world 
markets under the trade name Protopic®. The trade names 
Prograf® and Protopic® have a certain semantics: “graf” in 
the name of the systemic drug Prograf® is taken from the 
English word “graft”, i.e. “Pro-graf” = “for graft”, and “topic” in 
the name Protopic® is taken from the English word “topical”, 
“Pro-topic” = “for topical application”.

How is the mechanism of action of tacrolimus realized? 
To manifest calcineurin-inhibitory activity, it must first bind to 
the immunophilin family protein FKBP (FK-binding protein, 
from the original code of tacrolimus — FK506), also known 
as immunophilin-12 [4, 20, 49]. For reference, immunophilins 
are endogenous cytosolic peptidyl-prolyl cis/ trans 
isomerases (PPIs) involved in protein folding processes 
and many other cellular functions [20, 50]. The tacrolimus + 
immunophilin-12 complex inhibits calcineurin, making it 
impossible to dephosphorylate the transcription activation 
factor NFAT and thus its translocation to the nucleus, which 
prevents lymphocyte activation and expression of a wide 
range of proinflammatory cytokines (see Figure 2) [4, 20, 49]. 
This fundamentally distinguishes the mechanism of action of 
tacrolimus from that of glucocorticosteroids — the latter are 
non-selective immunosuppressants and also cause multiple 
endocrine and metabolic effects (see Figure 1) [51, 52].

The differences in the mechanism of action explain an 
important difference between tacrolimus and TCS — the 
absence of side effects characteristic of GCS, including 
atrophogenicity and negative effects on the morphofunctional 
characteristics of the epidermal barrier. Unlike the latter, 
therapy with tacrolimus ointment leads to the improvement 
of epidermis structure and thickness, has no negative effect 
on collagen synthesis, increases hydration, integrity and 
cohesion of the stratum corneum, reduces protease activity 
and its pH, leads to a decrease in transepidermal water 
loss, has a positive effect on the extent of lipid membranes 
in the intercellular spaces of the stratum corneum (see 
Table 1) [53, 54]. This valuable property makes it possible to 
use tacrolimus ointment for a much longer period of time than 
TCS, including for maintenance therapy, which is important 
for many dermatoses with chronic recurrent course.

At the same time, tacrolimus ointment has some specific 
side effects characteristic for the TCI class; the most typical 
are burning and hyperemia of the skin during the first days 
of treatment, observed in many patients. They are attributed 
to the release of neurotransmitters, particularly substance 
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Fig. 1. Tacrolimus mode of action. Selective T-cell immune suppression
Рис. 1. Механизм действия такролимуса. Селективная Т-клеточная иммуносупрессия

Fig. 2. Glucocorticosteroids mode of action. Non-selective immune suppression, multiple endocrine and metabolic effects
Рис. 2. Механизм действия глюкокортикостероидов. Неселективная иммуносупрессия, множественные эндокринные и метаболические эффекты
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Table 1. Effect of therapy with TCS and tacrolimus ointment (Protopic®) on different epidermal barrier parameters (previously published in Kruglova L.S., Petrunin D.D. Impact 
of topical anti-inflammatory therapy on morpho-functional characteristics of epidermal barrier. Optimization of atopic dermatitis treatment schedules // Vestnik dermatologii 
i venerologii. — 2018. — Vol. 94. — N. 4. — P. 73-82. [53])
Таблица 1. Влияние терапии ТГКС и мазью такролимуса (Протопик®) на различные параметры эпидермального барьера (на основе [53])

Property Method/parameter TCS Tacrolimus

Structure and thickness of epidermis

OCT* negative Trend toward positive

ULTRASOUND negative positive

Collagen synthesis negative positive

Integrity and cohesion of the stratum corneum
Adhesive tape/TEPV removal negative positive

Tight junction proteins negative Neutral / negative <TCS

Proteolytic activity in the stratum corneum Protease activity negative positive

Effect on pH pH-metry negative positive

Hydration Conductivity/corneometry positive positive

Lipid lamellae Biopsy/TEM** positive positive >TCS

Disturbance of differentiation Filaggrin and Na-PC*** negative Neutral / positive

Expression of antimicrobial peptides ELISA**** negative Neutral / positive

* OCT, optical coherence tomography; ** TEM, transmission electron microscopy; *** Na-PC, sodium pyrrolidone carbonate; **** ELISA, enzyme-linked 
immunosorbent assay.

P, from neurosecretory granules of sensory nerve endings 
in the skin — one of the suggested mechanisms is 
phosphorylation of TRPV1; later, as neurotransmitter stores 
are depleted, the burning subsides and an antipruritic effect 
is achieved [55, 56]. This side effect limits the possibility 
of using tacrolimus ointment as a starting therapy in acute 
inflammatory processes, where it may be aggravated; in 
such cases, it is preferable to start treatment with TCS, with 
the possibility of switching to tacrolimus ointment later on.

Use of tacrolimus ointment for unapproved 
indications (off-label)
Hundreds of skin diseases are characterized by 

disorders of the T-cell immune response, in which the 
use of selective T‑cell immunosuppressant is scientifically 
grounded and clinically justified. It is not surprising that the 
emergence of the TCI class aroused great interest of the 
medical community, which has led to extensive experience 
with these agents in indications far beyond those formally 
approved. The evidence base accumulated to date has 
made it possible to include tacrolimus ointment in numerous 
clinical guidelines covering a multitude of nosological units 
(see Table 2) [57–60].

The following will provide information on the accumulated 
experience with tacrolimus ointment for specific skin 
diseases.

Use of tacrolimus ointment in vitiligo
Vitiligo is a chronic disease of unknown etiology 

characterized by the appearance of depigmented patches 
and discolored hair on various parts of the body due to the 
destruction and reduction of melanocytes in the skin.

Although there are a number of theories regarding the 
pathogenesis of vitiligo, including oxidative, neurohumoral 
and some others, currently the leading role is attributed 
to autoimmune mechanisms — about 85  % of genes 
associated with predisposition to vitiligo encode proteins 
somehow related to the immune response [61]. Autoreactive 
CD8+ cytotoxic T lymphocytes and the key cytokine INF-γ 

produced by them, which induces the production of 
chemokines CXCL9 and CXCL10 by keratinocytes, are 
considered to be the main cell population from the point 
of view of pathogenesis; the latter are necessary for the 
recruitment of CD8+ lymphocytes to the lesion foci [62-63]. 
Moreover, the rate of vitiligo recurrence within a year after 
achieving repigmentation is 40  %; this is attributed to the 
persistence of tissue-resident CD8+ memory T cells in the 
skin, the reactivation of which leads to the resumption of 
the pathologic process [63]. Thus, the use of calcineurin 
inhibitors as selective T‑cell immunosuppressants in 
vitiligo is pathogenetically justified. In  addition, vitiligo 
usually requires long-term treatment, making the lack of 
atrophogenic potential and endocrine effects of tacrolimus 
ointment a definite advantage.

According to informal verbal communications with 
commercial departments of Astellas and LEO Pharma, 
in some Central Asian CIS countries prescriptions of 
tacrolimus ointment for vitiligo treatment by dermatologists 
often exceeded the prescription for the approved indication, 
reflecting a high demand for this therapeutic option.

Clinical studies on the use of tacrolimus ointment in 
vitiligo are so numerous that even a simple listing of them will 
not fit into the format of a review article; therefore, emphasis 
will be placed on the results of meta-analyses systematizing 
accumulated clinical data.

Arora CJ et al. [64] conducted a systematic review of 
randomized clinical trials to evaluate the efficacy and safety 
of tacrolimus ointment for vitiligo in mono- and combination 
therapy. A  total of 19 studies including 814 patients were 
included in the analysis. Meta-analysis of two studies using 
a random-effects model showed that combination therapy 
with tacrolimus and narrow-band ultraviolet (NB-UVB) was 
more effective than NB-UVB alone in terms of achieving 
>  75  % repigmentation [OR 1.34 (95  % CI: 01.05-1.71), 
P = 0.02]. Tacrolimus and steroids had similar efficacy in this 
criterion [OR 1.02 (95 % CI: 0.19-5.51), P = 0.98]. A meta-
analysis of two studies showed that combination therapy 
with fractional laser and tacrolimus was not superior to 



 51REVIEW / ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2025;101(5):45–57
Вестник дерматологии и венерологии. 2025;101(5):45–57

Vol. 101, Iss. 5, 2025

tacrolimus monotherapy in achieving > 75 % repigmentation 
[OR 2.11 (95 % CI: 0.87-5.09), P = 0.10]. The authors stated 
that the combination of tacrolimus with other treatments 
such as steroids, phototherapy, and laser therapy may be 
more effective than tacrolimus alone.

A meta-analysis by Chang HC et al. [65] compared the 
efficacy of TCI and TCS (as classes) in vitiligo; data from 
11 studies including a total of 509 patients were processed. 
In  the pooled analysis, the efficacy of TCI was lower than 
that of TCS in terms of achieving > 50 % repigmentation (OR 
0.72; 95 % CI, 0.58-0.89); however, TCIs were comparable 
to TCS in terms of > 75 % repigmentation (OR 0.78; 95 % CI, 
0.56-1.10). In a subgroup analysis, when TCSs were divided 
into medium potency and super potent TCSs, TCIs showed 
a similar effect in terms of > 50 % repigmentation compared 
with medium-strength TCSs. In  addition, no difference in 
> 50 % and > 75 % repigmentation was found between TCS 
and TCI when the pediatric group was treated. Subgroup 
analysis by different TCIs also yielded similar results. Super-
high potency TCSTCSs showed greater efficacy than TCIs 
in terms of > 50 % repigmentation, but TCIs may be a safer 
alternative to them, especially with long-term use.

A systematic review and meta-analysis by Suo DF et al. 
[66] analyzed the efficacy of tacrolimus ointment and 308 nm 
excimer laser in the treatment of facial vitiligo in monotherapy 
and in combination; data from 19 studies (n=2085) were 
processed. Combination therapy with tacrolimus ointment 
and excimer laser was found to be statistically significantly 
superior to each of the therapeutic options in monotherapy 
(P <  0.001 by the overall response rate criterion for both 
comparisons). 

Dong Y et  al. [67] devoted their meta-analysis to 
the efficacy of tacrolimus ointment in vitiligo combined 
with phototherapy, including 11 studies encompassing 
588 patients. Compared with phototherapy alone, combined 
treatment with tacrolimus and phototherapy significantly 
increased the rate of excellent response (repigmentation 
≥ 75 %) (OR = 1.40, 95 % CI 1.16, 1.69; P < 0.001) and 
decreased the rate of poor response (repigmentation 
< 25 %) (OR = 0.37, 95 % CI 0.22, 0.61; P = 0.001). However, 
the frequency of good response (50-75 % repigmentation) 
(OR = 1.00, 95 % CI 0.59, 1.69, P = 1.000) and moderate 
response (25-50  % repigmentation) (OR  = 0.91, 95  % CI 
0.60, 1.38; P = 0.653) did not differ significantly. Subgroup 
analysis showed that when lesions were localized to the 

Table 2. Representation of tacrolimus ointment in clinical guidelines. The GLs of the Russian Society of Dermatovenerologists and Cosmetologists, the European Academy 
of Dermatology and Venereology (EADV), the European Dermatology Forum (EDF) and the German Society of Dermatology (DDG) were analyzed
Таблица 2. Представленность мази такролимуса в клинических рекомендациях

Clinical guidelines RSDVC [57] European [58–60]

Autoimmune photodermatoses No GL YES

Balanoposthitis No GL YES

Bullous pemphigoid NO YES

Vitiligo YES YES

Alopecia areata YES No GL

Annular granuloma YES No GL

Itching No GL YES

Contact dermatitis YES YES

Lupus erythematosus YES YES

Lichen planus NO YES

Linear IgA dermatosis No GL YES

Lipoid necrobiosis YES No GL

Localized scleroderma YES YES

Pemphigus NO YES

Rosacea YES YES

Seborrheic dermatitis YES No GL

Lichen sclerosus YES YES

Eczema YES YES*

Psoriasis NO YES

* Hand eczema
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face and proximal extremities, combination treatment had a 
higher rate of excellent responses than phototherapy alone. 
Both NB-UVB and excimer laser, when used in combination 
with tacrolimus ointment, resulted in significantly higher rates 
of excellent responses than when used in monotherapy. 
Meta-regression analysis showed that children had 
a higher frequency of excellent response to treatment. 
Other demographic and clinical variables, including gender, 
disease duration, family history, and type of vitiligo, did 
not influence the efficacy of therapy. The combination of 
tacrolimus ointment and phototherapy was more effective 
than phototherapy alone, especially for lesions located on 
the face and proximal limbs.

In addition to the above data, an interesting 
experimental work demonstrating histologic differences 
in patients receiving monotherapy with narrowband 
ultraviolet light and combination therapy with NB-UVB and 
tacrolimus ointment was performed by Gauthier Y et al. [68]. 
Clinically, intrafollicular repigmentation was observed in the 
combination therapy group in addition to perifollicular and 
marginal pattern. Histologically, in addition to the migration 
of melanocytes from the hair follicle bulb observed in the 
monotherapy group, dermal melanocyte precursors located 
in the mid and superficial dermis were first detected in the 
combination therapy group. The authors note that tacrolimus 
may not only potentiate the activation of hair follicle and 
dermal melanocyte precursors by NB-UVB, but also protect 
them from autoimmune destruction during migration from 
the dermis to the epidermis.

Another systematic review and meta-analysis of the 
outcomes of vitiligo TCI treatment was conducted by Lee 
JH et al. [69]. The evaluation criteria were to achieve a mild 
(≥  25  % repigmentation), moderate (≥  50  %), or marked 
(≥ 75 %) response to treatment. Forty-six studies with a total 
sample of 1499 patients were included in the analysis. With 
TCI monotherapy, at least a mild response was achieved 
in 55.0  % (95  % CI, 42.2  %-67.8  %) of 560  patients in 
21 studies, at least a moderate response in 38.5  % 
(95 % CI, 28.2 %-48.8 %) of 619 patients in 23 studies, and 
a marked response in 18.1 % (95 % CI, 13.2 %-23.1 %) of 
520 patients in 19 studies at a median treatment duration 
of 3  months (range 2-7  months). In  a subgroup analysis 
for face and neck lesions, at least a mild response was 
observed in 73.1 % (95 % CI, 32.6 %-83.5 %) of patients 
and a marked response in 35.4 % (95 % CI, 24.9 %-46.0 %) 
of patients. When TCI was used in combination with 
phototherapy, at least a mild response was achieved in 
89.5 % (95 % CI, 81.1-97.9 %) of patients, and a marked 
response was achieved in 47.5 % (95 % CI, 30.6-64.4 %) of 
patients. The authors conclude that TCI should be actively 
used for the treatment of vitiligo, both in monotherapy and 
in combination with phototherapy.

There are also data on maintenance therapy of 
vitiligo with tacrolimus ointment by the schedule 2  times 
a week. Cavalié M et  al. [70] conducted a double-blind, 
randomized, placebo-controlled study that included 
patients with vitiligo which had previously achieved 
≥ 75 % repigmentation. They received therapy with 0.1 % 
tacrolimus ointment (n  = 19) or placebo (n  = 16) twice 
weekly for 24 weeks. When analyzing a sample of patients 
who completed treatment according to the protocol, it was 
found that re-depigmentation was observed in 40 % of foci 
in patients receiving placebo and only 9.7  % in patients 
receiving tacrolimus ointment (P=0.0075), indicating the 
efficacy of this approach.

Use of tacrolimus ointment in fibrotic 
connective tissue diseases
Among dermatoses of this category, the greatest 

amount of clinical data on the use of tacrolimus 
ointment was obtained for lichen sclerosus and localized 
scleroderma.

The pathogenesis of localized scleroderma is 
multifactorial: the main role is attributed to autoimmune 
disorders, excessive collagen deposition in the skin and 
subcutaneous tissue, microcirculatory disorders. Following 
exposure to trigger factors, T‑cells are activated and 
produce key profibrotic mediators, including transforming 
growth factor-β, platelet-derived growth factor, connective 
tissue growth factor, interleukins (IL-4, 6, 8, 17, IFN-γ), 
and some chemokines. This leads to increased synthesis 
and deposition of collagen and other connective tissue 
components in the skin and subcutaneous tissue, 
impaired regulation of matrix metalloproteinases 
(MMPs) responsible for collagen degradation, impaired 
microcirculation. Characteristic histopathologic picture 
with predominance of lymphocytic infiltrate from CD4+ 
T‑cells and predisposition of scleroderma patients to 
other autoimmune diseases [71, 72]. Lichen sclerosus 
is considered by many authors as a type of localized 
scleroderma with predominantly genital skin lesions and 
has a similar pathogenesis [71, 72]. Thus, drug-induced 
suppression of the T‑cell response corresponds to the 
pathogenetic features of this pathology.

The first description of clinical study of tacrolimus 
ointment application in localized scleroderma belongs 
to Mancuso G and Berdondini RM [73]. There were 
7 patients under observation, which applied tacrolimus 
ointment 0.1 % twice a day for 3 months on some foci 
of scleroderma, and on others — vaseline ointment 
(control). Three months later, all 7  patients showed 
complete resolution of early foci and significant 
improvement of late foci (the latter softened, but atrophic 
and scarring changes remained) treated with tacrolimus; 
no dynamics was observed in the foci on which vaseline 
was applied.

The results were further confirmed in a double-blind 
randomized controlled trial by Kroft EB et  al. [74] with 
a similar design, where 10  patients with plaque form of 
localized scleroderma were treated with tacrolimus ointment 
and vaseline (control) for 4  months. The foci on which 
tacrolimus was applied showed a positive trend, and the 
differences with vaseline were statistically significant based 
on the assessment of clinical signs (p  = 0.019) and on 
durometry data (p < 0.005).

Finally, Stefanaki C et  al. [75] conducted an 
open trial (n  = 13) of topical therapy for localized 
scleroderma with 0.1  % tacrolimus twice daily; 
an immunohistochemical study was additionally 
performed. Four patients improved less than 25 %, two 
patients improved 50–70  %, and the remaining seven 
patients improved more than 70 %. Patients with dense 
long-standing lesions responded worse to treatment 
than patients with less dense and more erythematous 
lesions. Patients with mild to moderate fibrosis were 
histologically more likely to improve after treatment, 
and the lymphocytic infiltrate decreased regardless of 
the initial degree before treatment. It  was concluded 
that topical tacrolimus therapy can be used in patients 
with localized scleroderma, especially those with early 
inflammatory lesions, even as first-line therapy.
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Significantly more clinical data have been accumulated 
on the use of tacrolimus ointment for the treatment of lichen 
sclerosus.

Hengge UR et  al. [76] conducted a multicenter 
(10 centers) phase II study of the efficacy and safety of 
tacrolimus ointment in the treatment of long-term active 
lichen sclerosus. Eighty-four patients aged 5 to 85 years 
with histologically confirmed disease were included; all 
received treatment with tacrolimus ointment 0.1 % twice 
daily for 16  weeks. The primary endpoint (complete 
resolution of symptoms) was achieved in 43 % of patients 
after 24  weeks of treatment; partial resolution was 
achieved in 34 % of patients. The maximum effect occurred 
between weeks 10 and 24 of therapy. Treatment resulted 
in a significant reduction in total lesion area (P < 0.01) and 
a significant reduction in total symptom score (P < 0.005). 
No  serious adverse events were observed. Three (9  %) 
relapses were noted during the follow-up period. The 
authors concluded that tacrolimus ointment is an effective 
and safe therapeutic option for the treatment of lichen 
sclerosus.

Another prospective phase II study by Ebert AK et al. [77], 
investigated the use of tacrolimus ointment as adjuvant 
therapy in 20 boys (mean age 9.7 years) with histologically 
confirmed lichen sclerosus, which had undergone penile 
surgery (complete excision of the foreskin). Tacrolimus 
0.1  % ointment was applied postoperatively to the penile 
head and meatus twice daily for 3  weeks. During follow-
up of a median duration of 13 months, 2 recurrences were 
recorded, which were completely resolved after a second 
3-week course of tacrolimus ointment.

Two studies by Mazzilli S et al. [78] and Li Y et al. [79] 
were devoted to the use of 0.03 % tacrolimus ointment for 
the treatment of vulvar lichen sclerosus in children (girls 
aged 4-9 years (n=10) and 4-11 years (n=14), respectively). 
Both publications noted the efficacy and safety of the 
treatment.

Funaro D et al. [80] published the results of a randomized 
double-blind prospective study involving 55 women with 
vulvar lichen sclerosus, which were treated with 0.1  % 
tacrolimus ointment or 0.05  % clobetasol propionate for 
3  months. Meaningful improvement was noted in both 
groups, but efficacy was greater in the clobetasol group 
(P <  0.002). Previously, similar results were obtained by 
Goldstein AT et  al. [81] when comparing clobetasol with 
pimecrolimus cream — the efficacy of clobetasol was also 
higher than TCI. At the same time, the question of safety of 
TCSs of activity class IV remains open, especially in long-
term treatment.

In this context, the works devoted to the use of 
tacrolimus ointment for long-term maintenance therapy 
of lichen sclerosus are of interest. Thus, in the above-
mentioned study by Li Y et al. [79], after a basic 16-week 
course of treatment, 9 out of 14 patients continued to receive 
tacrolimus ointment 0.03  % twice a week for 6  months. 
During follow-up, relapses were noted in 4 of 5  patients 
which received only the main course of treatment and in 
only 2 of 9 (22  %) which received maintenance therapy. 
In another study by Kyriakou A et al. [82], men with genital 
lichen sclerosus which responded to starting therapy with 
clobetasol propionate for 8  weeks received maintenance 
therapy with 0.1  % methylprednisolone aceponate cream 
twice weekly (n  = 17) or 0.1  % tacrolimus ointment once 
daily (n = 20) until week 20. By the end of treatment, both 

groups showed a significant decrease in DLQI and mean 
visual analog scale score, mean IGA score remained 
0; there were no significant differences between the 
comparison groups.

A noteworthy study on the efficacy of 0.1 % tacrolimus 
ointment in lichen sclerosus of anogenital and extragenital 
localization was conducted by Kim GW et al. [83]; 10 and 
6 patients were included, respectively. Objective response 
to treatment was achieved in 9 of 10 patients with genital 
localization, and only 1 of 6 (partial) with extragenital 
localization. The authors concluded that tacrolimus ointment 
is an effective treatment for genital lichen sclerosus, but 
cannot be recommended for extragenital localization.

Thus, the data available to date suggest that 
tacrolimus ointment is a valuable therapeutic option for the 
treatment of lichen sclerosus with anogenital localization 
in children and adults, including long-term maintenance 
therapy; the effect of treatment in extragenital localization 
seems unlikely.

Conclusion
Over the past twenty-five years since the introduction 

of tacrolimus ointment into clinical practice, the drug has 
firmly taken its place in the arsenal of dermatologists and 
related specialists. In the first part of the review the history 
and stages of development of tacrolimus ointment were 
considered in detail, which allowed to trace the evolution 
of views on the possibilities and limitations of topical 
calcineurin inhibitors. Particular attention is paid to the 
pharmacological characteristics of the drug, including its 
mechanism of action, pharmacokinetics and interaction 
with target cells.

The mechanism of action of TCI — selective 
immunosuppression of T‑cell immune response - determines 
its efficacy in the treatment of a wide range of dermatoses, 
the pathogenesis of which is based on the activation of 
certain subpopulations of T‑lymphocytes.

An important part of the first part of the review 
was the discussion of the problem of off-label use of 
drugs in dermatology, which reflects the current trends 
of personalized medicine and the desire to expand 
therapeutic options for patients with chronic and recurrent 
skin diseases. Using vitiligo and fibrotic connective tissue 
diseases as examples, this review provides an in-depth 
evaluation of the evidence supporting the use of tacrolimus 
ointment beyond its approved indications. The analysis 
of numerous clinical studies, including randomized 
controlled trials, confirms the efficacy of the drug, as well 
as its favorable safety profile in long-term use in adults 
and children. This allows to consider tacrolimus ointment 
as one of the important alternative options, especially 
in cases when standard therapies prove insufficiently 
effective or carry a risk of adverse events.

In the future, we can expect a significant expansion 
of the arsenal of topical immunosuppressive therapies — 
topical inhibitors of Janus kinases, phosphodiesterase-4, 
aryl hydrocarbon receptor agonists, etc. are undergoing 
clinical trials and are being introduced into practice, 
demonstrating similar clinical efficacy, but the important 
role of tacrolimus ointment is likely to persist, as the 
extensive evidence base accumulated over 25 years 
makes it difficult for newer agents to reach this level in 
the near term and will require large-scale investments and 
many years of study. 
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Опыт терапии акне изотретиноином-Lidose 
© Харчилава М.Г.*, Самцов А.В. 

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

Обоснование. По данным Всемирной организации здравоохранения, около 85% населения 
планеты страдают акне. Для терапии среднетяжелых форм этого заболевания широко 
используется изотретиноин, который демонстрирует высокую клиническую эффективность. 
В данной статье представлен анализ клинического опыта применения препарата изотретиноин1 
у пациентов со среднетяжелыми формами акне. Применение инновационной запатентованной 
технологии Lidose позволяет снизить суточную дозу активного вещества на 20% без уменьшения 
клинической эффективности препарата, что может способствовать улучшению его 
переносимости и повышению приверженности пациентов к лечению.
Цель исследования. Оценить клиническую эффективность препарата изотретиноина, 
разработанного с использованием технологии Lidose, капсулы 8 мг и 16 мг.
Методы. В рамках настоящего исследования проанализированы данные 915 пациентов, 
получавших терапию с применением изотретиноина, разработанную с использованием технологии 
Lidose, в течение последних пяти лет. Все пациенты были пролечены по поводу акне среднетяжелой 
и тяжелой степени. Дозировка препарата составляла 0,4–0,8 мг/кг массы тела в сутки.
Результаты. Терапия изотретиноином показала высокую эффективность терапии средней 
и тяжелой форм акне. Клиническая ремиссия, определенная как полное или почти полное 
исчезновение кожных высыпаний (оценка IGA — 0 или 1), была достигнута у 872 пациентов 
(95,3%). Значимое улучшение состояния кожи, характеризующееся снижением тяжести 
акне на ≥ 2 балла по шкале Investigator’s Global Assessment (IGA), было зарегистрировано 
у 700 пациентов (76,4%) уже через 3 месяца терапии. В среднем количество воспалительных 
элементов (папул, пустул, узлов) снизилось на 89,2% к завершению курса лечения (p < 0,001).
Заключение. Инновационная лекарственная форма изотретиноина, разработанная 
с применением технологии Lidose, характеризуется высокой эффективностью и хорошей 
переносимостью. Это позволяет рассматривать ее как полноценную альтернативу оригинальному 
изотретиноину с оптимизированной биодоступностью, обеспечивающей достижение 
терапевтического эффекта при сниженных дозировках.

Ключевые слова: акне; изотретиноин; Lidose
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Experience with isotretinoin-lidose acne therapy
© Maya G. Kharchilava*, Alexey V. Samtsov
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Background. According to the World Health Organization, about 85 % of the global population suffers 
from acne. Isotretinoin, showing high clinical efficacy, is widely used for the treatment of moderate forms 
of this disease. This article presents an analysis of the clinical experience with isotretinoin2 in patients with 
moderate acne. The use of Lidose innovative patented technology allows for a 20% reduction in the daily 
dose of the active ingredient without compromising the clinical efficacy of the product which can improve 
its tolerability and enhance patient compliance.
Aim. To evaluate the clinical efficacy of isotretinoin, developed using Lidose technology, at doses of 8 mg 
and 16 mg.
Methods. This study analyzed data from 915 patients who received an innovative form of isotretinoin 
developed using Lidose technology over the past 5 years. All patients were treated for moderate to severe 
acne. The product dose was 0.4–0.8 mg/kg body weight per day.
Results. Isotretinoin therapy showed high efficacy in the treatment of moderate to severe acne. Clinical 
remission defined as complete or almost complete resolution of skin rashes (IGA score of 0 or 1) was 
achieved in 872 patients (95.3%). A significant improvement in skin condition, characterized by reduction 
in acne severity by ≥ 2 points on the Investigator’s Global Assessment (IGA) scale, was observed in 
700 patients (76.4%) after 3 months of therapy. Generally, the number of inflammatory sites (papules, 
pustules, and nodules) decreased by 89.2% by the end of the treatment course (p < 0.001).
Conclusion. The innovative dosage form of isotretinoin developed using Lidose technology is 
characterized by high efficacy and good tolerability. This allows to consider it as a full-fledged alternative to 
the original isotretinoin with optimized bioavailability which ensures therapeutic effect at reduced dosages.

Keywords: acne; isotretinoin; Lidose
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  Обоснование
Акне представляют собой хроническое воспали-

тельное заболевание кожи с вовлечением сально-
волосяного аппарата. Клиническая картина харак-
теризуется формированием открытых и закрытых 
комедонов, папул, пустул или узлов, чаще локализу-
ющихся на лице и туловище. Поражение кожи может 
сопровождаться болевыми ощущениями, эритемой, 
поствоспалительной гиперпигментацией, а также 
развитием рубцов [1]. Являясь одним из самых рас-
пространенных дерматологических заболеваний, 
акне встречаются у 80–85% подростков и до 12% 
взрослых [1, 2]. Несмотря на то что заболевание 
не угрожает жизни, оно оказывает выраженное вли-
яние на качество жизни пациентов, вызывая эмоцио-
нальный дискомфорт, снижение самооценки и соци-
альную изоляцию [3]. 

Патогенез акне включает несколько ключевых 
факторов, таких как гиперкератинизация фолликулов, 
усиленная секреция себума, колонизация бактерией 
Cutibacterium acnes и развитие воспалительной ре-
акции. Эти четыре компонента тесно взаимосвязаны 
и формируют замкнутый патологический круг, поддер-
живающий хроническое течение заболевания [3]. Из-
быточное ороговение клеток фолликулярного эпителия 
приводит к закупорке выводного протока сальной же-
лезы и образованию комедонов. Этот процесс регули-
руется такими факторами, как активность сигнального 
пути IGF-1/PI3K/AKT и снижение активности транскрип-
ционных факторов FoxO1 и p53 [4, 5]. Под действием 
андрогенов и IGF-1 усиливается липогенез в себоци-
тах. Ключевыми регуляторами этого процесса явля-
ются транскрипционные факторы SREBF1, AR, PPAR 
и STAT3 [6]. Закупорка фолликула создает анаэробные 
условия, способствующие размножению C. acnes. Ком-
поненты клеточной стенки C.  acnes активируют ТLR2 
и ТLR4, что запускает каскад провоспалительных цито-
кинов, включая IL-1β, IL-6, IL-8 и TNF-α [7, 8].

Изотретиноин — препарат, радикально изме-
нивший подход к лечению тяжелых и резистентных 
к терапии форм акне благодаря своей способности 
воздействовать на все звенья патогенеза этого за-
болевания [8].

Являясь синтетическим аналогом ретиноевой кис-
лоты — активной формы витамина А, изотретиноин 
оказывает мощное модулирующее действие на саль-
ные железы через связывание с ядерными ретиноид-
ными рецепторами, включая ретиноидные кислотные 
рецепторы (RAR) и ретиноид-Х-рецепторы (RXR). По-
сле проникновения в себоциты изотретиноин снижает 
экспрессию ключевых транскрипционных факторов, 
регулирующих липогенез, таких как SREBF1 (sterol 
regulatory element-binding protein 1), AR (андрогеновый 
рецептор) и PPARγ (peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma). Это приводит к подавлению активно-
сти генов, отвечающих за синтез липидов, и, как след-
ствие, к значительному уменьшению продукции себума 
(на 80–90%) [9].

Кроме того, системный изотретиноин вызывает 
структурную атрофию сальных желез, что подтверж-
дено гистологическими исследованиями. Установле-
но, что препарат нормализует процесс фолликулярной 
кератинизации, предотвращая образование микроко-
медонов. Также он обладает выраженным противовос-
палительным эффектом, снижая продукцию провос-

палительных цитокинов, таких как IL-1β, IL-6 и TNF-α, 
и ограничивает колонизацию C.  acnes благодаря сни-
жению содержания кожного сала, которое служит пита-
тельной средой для этих бактерий [6, 10].

Таким образом, действие изотретиноина на все 
ключевые звенья патогенеза акне делает его наиболее 
эффективным средством при средней и тяжелой фор-
мах заболевания [11].

Из-за своей высокой липофильности оригиналь-
ный изотретиноин изначально обладает плохой рас-
творимостью в воде, и его биодоступность в значи-
тельной степени зависит от приема препарата вместе 
с пищей, богатой жирами. Согласно фармакокинети-
ческим исследованиям оригинального изотретиноина, 
биодоступность препарата увеличивалась примерно 
в 1,5–2,0 раза, если он принимался одновременно 
с приемом пищи, по сравнению с приемом натощак. 
На основе этих данных, а также последующих иссле-
дований, в которых оценивалась биодоступность изо-
третиноина в сочетании с высококалорийной и жир-
ной пищей (содержащей 50 г жира и 800–1000 ккал), 
был сделан вывод, что для оптимального и стабильно-
го всасывания изотретиноина в желудочно-кишечном 
тракте рекомендуется принимать его вместе с пищей, 
богатой жирами. Если препарат принимается нато-
щак, уровень изотретиноина в плазме крови снижа-
ется примерно на 60%, что может негативно повлиять 
на эффективность лечения, особенно в отношении до-
стижения долгосрочной ремиссии акне [12–16].

Достижение набора кумулятивной дозы ≥ 120 мг/кг 
массы тела может быть затруднено у пациентов, кото-
рые имеют нерегулярные пищевые привычки и не со-
блюдают рекомендации по приему изотретиноина вме-
сте с достаточным количеством жирной пищи. Это 
может негативно сказаться на эффективности терапии 
и привести к увеличению количества рецидивов у паци-
ентов, получающих стандартную форму изотретиноина 
для лечения акне [14, 16].

В 2009 г. в Российской Федерации был зарегистри-
рован препарат изотретиноина (торговое наименова-
ние — Акнекутан®) в дозировках 8 и 16 мг, выпускае-
мый компанией Jadran Galenski Laboratorij (Хорватия). 
Особенностью лекарственной формы указанного 
препарата является использование технологии Lidose 
(S.M.B. Technology, S.A., Бельгия), предназначенной 
для модифицированного высвобождения активного 
вещества — изотретиноина [17–19]. Следует отметить, 
что указанные дозировки отличаются от традицион-
ных форм изотретиноина, предлагаемых другими про-
изводителями, которые обычно представлены в дозах 
10 и 20 мг.

В 2024 г. О.И. Олисова и И.В. Кукес провели анализ 
сравнительных исследований биодоступности и соот-
ветствующих фармакокинетических параметров, по-
зволивших доказать, что исходные дозировки 8 и 16 мг 
препарата изотретиноина по технологии Lidose био-
эквивалентны дозировкам 10 и 20 мг обычной формы 
изотретиноина. Результаты проведенного анализа ис-
следований подтвердили биоэквивалентность иннова-
ционного по технологии Lidose препарата Акнекутан 
оригинальному лекарственному средству [19].

Методы 
Дизайн исследования
Ретроспективное неконтролируемое одноцентровое.
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Критерии соответствия
Критерии включения:

�� возраст от 18 до 35 лет включительно, независимо 
от пола;
�� диагноз акне средней и тяжелой степени;
�� отсутствие системной терапии акне (включая анти-
биотики, гормональную терапию, ретиноиды и др.) 
в течение последних 3 месяцев перед включением 
в исследование;
�� согласие пациента на использование эффективных 
методов контрацепции (для женщин детородного 
возраста);
�� подписанное информированное согласие.

Критерии исключения:
�� беременность или лактация;
�� отказ от использования надежных методов контра-
цепции у женщин детородного возраста в период 
лечения и в течение 1 месяца после окончания при-
ема изотретиноина;
�� планирование беременности у пациентки; 
�� выраженные нарушения функции печени, повы-
шенные уровни печеночных ферментов (AЛТ, AСТ), 
гиперлипидемия, не контролируемая диетой и/или 
медикаментами;
�� наличие депрессивных расстройств в анамнезе или 
текущий психический статус, требующий внимания.

Продолжительность исследования
Анализ архивных данных за последние пять лет.

Условия проведения
Исследование проводилось на кафедре кожных 

и венерических болезней Военно-медицинской акаде-
мии имени С.М. Кирова.

Описание медицинского вмешательства
С момента регистрации в Российской Феде-

рации инновационной лекарственной формы изо-
третиноина с технологией модифицированного вы-
свобождения Lidose и ее внедрения в клиническую 
практику в Клинике кожных и венерических болез-
ней Военно-медицинской академии имени С.М. Ки-
рова накоплен значительный опыт применения этого 
препарата у пациентов с тяжелыми формами акне. 
Анализ архивных данных за последние пять лет по-
казал, что препарат получали 915 пациентов, вклю-
чая 756 мужчин (82,6%) и 159 женщин (17,4%), у кото-
рых были диагностированы акне средней и тяжелой 
степени тяжести.

Перед началом терапии изотретиноином всем па-
циентам проводилось комплексное лабораторное об-
следование. В программу обследования входили кли-
нический и биохимический анализы крови с акцентом 
на уровни печеночных ферментов (АЛТ, АСТ, щелочная 
фосфатаза), а также оценка показателей углеводного 
(глюкоза, инсулин) и липидного (общий холестерин, 
ЛПНП, ЛПВП, триглицериды) обмена. Терапевтиче-
ская доза изотретиноина составляла 0,4–0,8 мг на 1 кг 
массы тела в сутки, суммарная накопительная доза 
за курс лечения — 100–120 мг/кг. Пациенты женско-
го пола были информированы о необходимости при-
менения надежных методов контрацепции в период 
прохождения курса терапии изотретиноином, а также 
за 1 месяц до начала лечения и в течение 1 месяца по-
сле его завершения.

Основной исход исследования — оценка эффек-
тивности проводимой терапии на основании клиниче-
ской картины.

Дополнительные исходы — оценка нежелатель-
ных явлений на фоне проводимой терапии.

Этическая экспертиза
Все пациенты добровольно подписали информиро-

ванное согласие на публикацию персональной меди-
цинской информации в обезличенной форме в журнале 
«Вестник дерматологии и венерологии».

Статистический анализ
Для оценки эффективности терапии изотрети-

ноином использовались описательные статистики, 
представленные в виде абсолютных чисел, частот (%) 
и средних значений. Для сравнения количества воспа-
лительных элементов до и после лечения применялся 
парный t-критерий Стьюдента при нормальном распре-
делении данных. Для анализа разницы во времени до-
стижения клинической ремиссии между группами по су-
точной дозе препарата был использован U-критерий 
Манна–Уитни. Уровень статистической значимости при-
нимался при p < 0,05.

Результаты 
Терапия изотретиноином показала высокую эф-

фективность при лечении среднетяжелых акне. Клини-
ческая ремиссия, определенная как полное или почти 
полное разрешение кожных высыпаний (оценка IGA — 
0 или 1), была достигнута у 872 (95,3%) пациентов 
из общего числа 915 наблюдений.

Значимое улучшение состояния кожи, характеризу-
ющееся снижением тяжести акне на ≥ 2 балла по шкале 
IGA (Investigator’s Global Assessment), было зарегистри-
ровано у 700 (76,4%) пациентов уже через 3 месяца 
терапии. В среднем количество воспалительных эле-
ментов (папул, пустул, узлов) снизилось на 89,2% к за-
вершению курса лечения (p < 0,001, парный t-тест).

Первые признаки клинического эффекта были 
зафиксированы у 83% пациентов (n = 760) в течение 
2–4 месяцев терапии. Максимальный регресс воспа-
лительных изменений наблюдался к 6–8-му месяцу 
лечения.

Побочные эффекты различной степени выражен-
ности наблюдались у всех пациентов, проходивших те-
рапию изотретиноином. Сухость кожи была зарегистри-
рована у 100% пациентов и являлась универсальной 
реакцией на препарат. У 183 (20%) пациентов отмеча-
лась сухость слизистых оболочек; у 101 (11%) — повы-
шение уровней печеночных трансаминаз выше верхней 
границы нормы; у 18 (2%) — выпадение волос, а также 
у тех же 18 (2%) пациентов — увеличение показателей 
тревожности без признаков выраженной депрессии. 
Все выявленные нежелательные явления были легкими 
или умеренными по степени выраженности, обратимы-
ми и не потребовали отмены препарата.

Обсуждение
Результаты проведенного ретроспективного ана-

лиза подтверждают высокую терапевтическую эф-
фективность препарата изотретиноин при лечении 
умеренных и тяжелых акне. Клиническая ремиссия, 
определенная как полное или почти полное исчезно-
вение кожных высыпаний (IGA — 0 или 1), была до-
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стигнута у 95,3% пациентов (872 из 915) (рис. 1, 2). 
Данный показатель демонстрирует не только высокую 
активность препарата, но и его значимость в качестве 
лечения первой линии у пациентов со среднетяжелым 
течением акне.

Значимое клиническое улучшение, характеризую-
щееся снижением тяжести акне на ≥ 2 балла по шкале 
IGA, наблюдалось уже через 3 месяца терапии у 76,4% 
пациентов (n = 700). Среднее снижение количества вос-
палительных элементов к завершению курса составило 
89,2% (p < 0,001) (рис. 3).

Что касается переносимости, все пациенты отмети-
ли развитие сухости кожи. У 183 (20%) пациентов были 
зарегистрированы проявления ксероза слизистых обо-
лочек, у 101 (11%) пациента — повышение уровней пе-

ченочных трансаминаз выше верхней границы нормы, 
а выпадение волос и тревожность наблюдались у 18 
(2%) пациентов. Все нежелательные явления были об-
ратимыми, контролируемыми при поддерживающей те-
рапии или коррекции режима дозирования. Отсутствие 
серьезных нежелательных явлений и высокая привер-
женность к терапии подтверждают возможность безо-
пасного применения препарата при условии тщательно-
го врачебного контроля и информирования пациентов 
о возможных побочных эффектах.

Заключение
Акнекутан демонстрирует высокую эффектив-

ность и благоприятный профиль безопасности среди 
системных ретиноидов, применяемых для лечения 

Рис. 1. Пациентка с акне тяжелой степени: а — до лечения; б — после курса лечения изотретиноином
Fig. 1. Patient with severe acne: a — before treatment; б — after treatment with isotretinoin

Рис. 2. Пациентка с акне тяжелой степени: а — до лечения; б — после курса лечения изотретиноином
Fig. 2. Patient with severe acne: a — before treatment; б — after treatment with isotretinoin

а б

а б
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акне средней и тяжелой степени. Использование ин-
новационной технологии доставки активного веще-
ства (Lidose) позволяет снизить дозу изотретиноина 
на 20% без уменьшения клинической эффективности 

Рис. 3. Пациент с акне средней степени: а — до лечения; б — после курса лечения изотретиноином
Fig. 3. Patient with moderate acne: a — before treatment; б — after treatment with isotretinoin

терапии. Это, в свою очередь, способствует уменьше-
нию частоты и выраженности побочных эффектов, 
повышая приверженность пациентов к лечению и его 
общую переносимость. 

а б
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Ретроспективное исследование клинико-эпидемиологических 
особенностей сифилиса у пациентов с ВИЧ-инфекцией 
в Санкт-Петербурге
© Красносельских Т.В.1*, Швед О.В.1, Манашева Е.Б.1, Данилюк М.И.1, Чирская М.А.2, Виноградова Т.Н.2, Соколовский Е.В.1

1Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова, 
Санкт-Петербург, Россия 
2Центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями, Санкт-Петербург, Россия

Обоснование. В последние годы случаи сочетания сифилиса и ВИЧ-инфекции стали чаще 
встречаться в практике дерматовенерологов, что обусловлено ростом распространенности ВИЧ-
инфекции в популяции. 
Цель исследования. Оценка клинических и эпидемиологических особенностей сифилиса, 
протекающего на фоне ВИЧ-инфекции, в современных условиях.
Методы. Проведен ретроспективный анализ историй болезни 280 ВИЧ-позитивных пациентов 
с сифилисом, состоявших под диспансерным наблюдением в Санкт-Петербургском Центре СПИД 
и инфекционных заболеваний в 2018–2023 гг.
Результаты. Группа пациентов с сочетанием сифилиса и ВИЧ-инфекции характеризовалась 
преобладанием лиц мужского пола (91,8%), молодого возраста (Q2 = 34 года), с 4-й стадией 
ВИЧ-инфекции (66,5%), с промискуитетным поведением (60,8%), имевших половые контакты 
с мужчинами (67,7%). Наиболее частой клинической формой сифилиса являлся нейросифилис 
(37,2% случаев), у 61,5% пациентов он протекал в форме бессимптомного менингита. Отличия 
клинической картины сифилиса у ВИЧ-инфицированных от «классической» были обусловлены 
как иммунодефицитом, так и поведенческими особенностями пациентов, что объясняет частое 
появление экстрагенитальных (21,1%), множественных (63,2%) шанкров, высокую частоту 
реинфекций (29,0%). У 54,6% пациентов сифилис протекал без высыпаний на коже и слизистых 
оболочках, что затрудняло диагностику.
Заключение. Несмотря на неуклонное совершенствование наших знаний о сифилисе и ВИЧ, 
ведение пациентов с сочетанием этих инфекций по-прежнему остается непростой задачей 
для венеролога. Частое латентное течение сифилиса и большая распространенность повторных 
заражений повышают значимость регулярного серологического скрининга на сифилис 
ВИЧ-инфицированных пациентов. Высокая частота случаев нейросифилиса в исследуемой 
группе в совокупности с его бессимптомным течением диктуют необходимость исследования 
цереброспинальной жидкости всем больным с коинфекцией. 

Ключевые слова: сифилис; проявления на коже; ВИЧ-инфекция; нейросифилис; офтальмосифилис
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Retrospective study of  the clinical and epidemiological 
features of  syphilis in patients with HIV infection in Saint Petersburg
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Background. In the recent years, cases of syphilis and HIV infection have become more common in 
dermatovenerological practice due to increasing prevalence of HIV infection in the population.
Aim. Assessment of the clinical and epidemiological features of syphilis against HIV infection in modern 
settings.
Methods. A post-hoc analysis was conducted on the medical histories of 280 HIV-positive patients with 
syphilis who were under dispensary supervision at the St. Petersburg Center for AIDS and Infectious 
Diseases in 2018–2023.
Results. The group of patients with a combined syphilis and HIV infection was characterized by 
predominance of males (91.8%), young age (Q2 = 34 years), stage 4 HIV infection (66.5%), promiscuous 
behavior (60.8%), and homosexual contacts (67.7%). The most common clinical form of syphilis was 
neurosyphilis (37.2% of cases), and 61.5 % of patients had asymptomatic meningitis. The differences in 
the clinical presentation of syphilis in HIV-infected patients compared to the “classical” presentation were 
due to both immunodeficiency and behavioral characteristics of the patients which explains common 
occurrence of extragenital (21.1%) and multiple (63.2%) chancres as well as high frequency of recurring 
infection (29.0%). In 54.6% of patients, syphilis occurred without skin or mucosal lesions, making diagnosis 
difficult.
Conclusion. Despite the steady improvement in our knowledge of syphilis and HIV, managing patients with 
a combination of these infections remains a challenging task for a venereologist. Common latent course 
of syphilis and high prevalence of recurring infections underline the importance of regular serological 
screening for syphilis in HIV-infected patients. High incidence of neurosyphilis in the study group combined 
with its asymptomatic course requires examination of cerebrospinal fluid in all patients with coinfection.
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  Обоснование
Случаи сочетания сифилиса и ВИЧ-инфекции 

в последнее время стали чаще встречаться в практи-
ке дерматовенерологов, что обусловлено увеличени-
ем в популяции числа лиц, живущих с ВИЧ. По данным 
Референс-центра по мониторингу за ВИЧ и ВИЧ-
ассоциированными инфекциями ФБУН ЦНИИ эпиде-
миологии Роспотребнадзора, в 2023 г. распространен-
ность ВИЧ-инфекции в России составила 816,1 случая 
на 100 тыс. населения при охвате обследованием 
33,4% его общей численности [1]. Лица, живущие 
с ВИЧ, составляют 0,8% всего населения России 
и 1,4% населения в возрасте от 15 до 49 лет. Новые 
случаи ВИЧ чаще регистрируют у мужчин: в 2023 г. за-
болеваемость среди взрослых граждан РФ мужского 
пола составила 168 случаев на 100 тыс. обследован-
ных, в то время как среди женщин — лишь 117,8 слу-
чая на 100 тыс. Самая высокая частота выявления 
ВИЧ-инфекции в 2023 г. была отмечена среди мужчин, 
имеющих секс с мужчинами (МСМ), — положительный 
результат в тестах на ВИЧ продемонстрировали 20,8% 
образцов крови, полученных при обследовании пред-
ставителей этой группы населения [1]. 

Заболеваемость сифилисом в России, стабильно 
снижавшаяся с 1997 г. и достигшая минимума в 2020 г. 
(10,5 на 100 тыс. населения), в постковидный пери-
од возросла до 18,9 на 100 тыс. в 2022 г. (в 1,8 раза), 
а в 2023 г. снизилась до 17,6 на 100 тыс. [2]. Колебания 
заболеваемости сифилисом в период после эпидемии 
новой коронавирусной инфекции эксперты объясняют 
увеличением регистрации случаев сифилиса среди 
вновь прибывших в Россию иностранных граждан-ми-
грантов. В общей структуре заболеваемости сифили-
сом доля мигрантов в 2023 г. составила 39,3% [2]. Доля 
ВИЧ-инфицированных среди иностранных граждан 
в 2023 г. составила 0,1%, или 103,4 случая на 100 тыс. 
обследованных [1]. Колеблющиеся и трудно прогнози-
руемые показатели заболеваемости сифилисом в РФ, 
общность условий и путей передачи ВИЧ-инфекции 
и сифилиса, а также пересечение контингентов лиц, 
подверженных риску заражения обеими инфекциями, 
не оставляют сомнений, что в ближайшие годы мы все 
чаще будем наблюдать случаи коинфекции.

В настоящее время практически считается аксио-
мой, что у ВИЧ-инфицированных пациентов, получа-
ющих антиретровирусную терапию (АРВТ), сифилис 
протекает клинически типично, ВИЧ-инфекция не вли-
яет на результаты диагностических тестов, а стан-
дартные схемы антибиотикотерапии не менее эффек-
тивны, чем у ВИЧ-негативных пациентов [3]. Однако 
в группе лиц, живущих с ВИЧ, не все получают АРВТ. 
Так, по данным Санкт-Петербургского Центра по про-
филактике и борьбе со СПИД и инфекционными за-
болеваниями на 31 декабря 2024 г. среди состоявших 
на диспансерном учете ВИЧ-инфицированных пациен-
тов охват АРВТ составил 87,0% [4]. Следует отметить, 
что это очень высокий показатель, достигнутый в ко-
роткие сроки (в конце 2019 г. он составлял 66,9% [5]). 
Тем не менее нельзя не учитывать, что не все ВИЧ-
инфицированные имеют высокую приверженность 
к АРВТ, некоторые прерывают терапию по разным 
причинам, примерно у половины не удается подавить 
вирусную нагрузку. Отсутствие адекватной АРВТ мо-
жет отражаться на течении сифилиса: существенно 
изменять клиническую картину, затруднять диагности-

ку и снижать эффективность терапии, подобно тому, 
как это было описано в классических работах началь-
ного периода изучения ВИЧ-инфекции [6–8]. 

В связи с этим цель исследования — оценка кли-
нических и эпидемиологических особенностей сифили-
са, протекающего на фоне ВИЧ-инфекции, в современ-
ных условиях.

Методы 
Дизайн исследования
Проведено ретроспективное когортное неинтервен-

ционное исследование, объектом которого были ВИЧ-
инфицированные пациенты с сифилисом, состоявшие 
под диспансерным наблюдением у дерматовенероло-
гов Санкт-Петербургского Центра СПИД и инфекцион-
ных заболеваний. 

Критерии соответствия
Из общего списка пациентов, находившихся под на-

блюдением дерматовенеролога в Санкт-Петербургском 
государственном бюджетном учреждении здравоох-
ранения «Центр по профилактике и борьбе со СПИД 
и инфекционными заболеваниями», было отобрано 
280 лиц, живущих с ВИЧ, которые соответствовали сле-
дующим критериям включения в исследование:

1)	наличие ВИЧ-инфекции, подтвержденное мето-
дом иммунного блота;

2)	наличие сифилиса, подтвержденное результата-
ми нетрепонемных и трепонемных серологических те-
стов;

3)	отсутствие серологической резистентности 
или замедленной негативации серологических реакций 
после проведенного ранее лечения сифилиса.

Условия проведения
Исследование было выполнено на базе Санкт-

Петербургского государственного бюджетного уч-
реждения здравоохранения «Центр по профилактике 
и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями» 
и кафедры дерматовенерологии с клиникой федераль-
ного государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский универ-
ситет имени академика И.П. Павлова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации.

Продолжительность исследования
Сбор данных осуществляли в период с мая 2018 

по ноябрь 2023 г.

Описание медицинского вмешательства
Выполнены выкопировка и анализ данных из ме-

дицинской документации пациентов с коинфекцией, 
для чего была разработана индивидуальная карта, 
включавшая несколько информационных блоков: раз-
дел социально-демографических, медико-анамнести-
ческих данных; сведения об особенностях течения 
ВИЧ-инфекции; клинико-эпидемиологические данные 
о сифилисе; сведения о субъективных и объективных 
признаках поражения нервной системы. 

Исходы исследования
Основной исход исследования. Оценка структуры 

клинических форм сифилиса у ВИЧ-инфицированных 
пациентов.
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Дополнительные исходы исследования: оценка 
частоты встречаемости различных вариантов сифили-
дов при ранних манифестных формах сифилиса; оцен-
ка частоты осложнений течения сифилиса в различные 
его периоды; оценка частоты и особенностей клиниче-
ских проявлений нейросифилиса, офтальмосифилиса; 
оценка частоты повторных заражений сифилисом в ис-
следуемой группе.

Анализ в подгруппах
Критерии формирования подгрупп, в которых про-

водили анализ результатов исследования: пол, возраст, 
клиническая форма сифилиса, наличие специфическо-
го поражения нервной системы, стадия ВИЧ-инфекции, 
получение АРВТ.

Методы регистрации исходов
Данные пациентов вносили в специально разрабо-

танные карты в закодированной форме для последу-
ющей статистической обработки. Карты не содержали 
идентифицирующей участников исследования информа-
ции, сопровождались лишь индивидуальными номерами.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был рассмотрен на заседа-

нии № 219 локального этического комитета ФГБОУ ВО 
ПСПбГМУ им. И.П. Павлова 29 января 2018 г. 

Заключение: участники исследования не будут под-
вергаться риску, так как исследовательская деятель-
ность ограничена изучением существующих обезли-
ченных данных, документов, записей. 

Решение: одобрить проведение исследования, 
признать его соответствующим этическим нормам, 
принципам защиты прав и благополучия участников 
исследования. 

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер вы-

борки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Обра-

ботку полученных данных проводили с использованием 
стандартного пакета программ прикладного статистиче-
ского анализа Statistical Package for the Social Sciences 
(SPSS) v. 21 (IBM, США). Применяли общеупотреби-
тельные методы параметрической и непараметриче-
ской статистики. Значимость различий между группами 
оценивали с помощью χ2-критерия Пирсона, t-критерия 
Стьюдента для независимых выборок, U-критерия Вил-
коксона–Манна–Уитни, коэффициентов корреляции 
r Пирсона, ρ Спирмена и τ Кендалла. При описании вза-
имоотношений качественных переменных оценивали 
отношение шансов и доверительный интервал с надеж-
ностью 0,95. Критический уровень значимости нулевой 
статистической гипотезы (об отсутствии значимых раз-
личий или факторных влияний) принимали равным 0,05. 
При корреляционном анализе взаимосвязь между пока-
зателями считали слабой при значениях коэффициента 
корреляции 0,3 и менее, средней — при значениях более 
0,3, но менее 0,6; сильной — при значениях 0,6 и более.

Результаты 
Объекты (участники) исследования
Проведен ретроспективный анализ историй болез-

ни 280 ВИЧ-позитивных пациентов с сифилисом, состо-
явших на диспансерном учете в Санкт-Петербургском 

Центре СПИД и инфекционных заболеваний. В иссле-
дование было включено 257 мужчин (91,8%) и 23 жен-
щины (8,2%). Возраст участников на момент включения 
в исследование варьировал от 19 лет до 71 года. Меди-
ана возраста (Q2) составляла 34 года, 25% (Q1) пациен-
тов были в возрасте до 28 лет, 75% (Q3) — до 41 года. 
Возрастные различия между пациентами женского 
и мужского пола оказались статистически незначимы-
ми. Чаще всего сифилис диагностировали в возрасте 
от 21 до 40 лет (71,8% случаев), после 40 лет — у 26,1% 
участников исследования, до 21 года — у 2,1%. 

Среди пациентов с коинфекцией 58,4% составляли 
лица, имевшие среднее общее и среднее профессио-
нальное образование. Высшее образование получили 
40,0% участников исследования. Уровень образования, 
полученного женщинами, оказался значимо ниже, чем 
у мужчин (z = 1747,5; р < 0,001).

75,2% участников работали на условиях полной 
или частичной занятости, 24,8% были безработными, 
учащимися, пенсионерами, инвалидами. Среди жен-
щин доля неработающих составляла 62,1%, среди муж-
чин — 20,4% (χ2 = 24,121; р < 0,001). 

82,2% участников исследования были одинокими 
(холостыми/незамужними, разведенными, овдовевши-
ми), а 17,8% состояли в официальном или гражданском 
браке. Женщины значимо чаще позиционировали себя 
как «состоящие в браке» (χ2 = 10,429; р = 0,003). Среди 
участвовавших в исследовании мужчин 48,2% имели 
сексуальные контакты только с мужчинами, 19,5% — 
как с мужчинами, так и с женщинами и 32,3% вступа-
ли только в гетеросексуальные половые отношения. 
Таким образом, 67,7% мужчин, участвовавших в ис-
следовании, имели половые контакты с представите-
лями своего пола. МСМ были значимо моложе мужчин 
с гетеросексуальной ориентацией — медианный воз-
раст составлял 32 и 37 лет соответственно (z = 4814,0; 
p < 0,001). 58,4% участников исследования (60,8% муж-
чин и 37,5% женщин) имели многочисленных половых 
партнеров, при этом практиковали только защищенные 
половые контакты лишь 4,9%, никогда не пользовались 
презервативами — 27,0%.

28,7% участников исследования регулярно упо-
требляли спиртные напитки и 17,8% признавали факт 
злоупотребления алкоголем. Частота употребления 
алкоголя была обратно взаимосвязана с уровнем об-
разования (p = 0,020). Доля лиц, имевших опыт нарко-
потребления, в исследуемой группе была сравнительно 
небольшой — 23,0%, причем активными потребителя-
ми наркотиков являлись лишь 3,1% пациентов. Жен-
щины, участвовавшие в исследовании, значимо чаще 
имели опыт наркопотребления по сравнению с мужчи-
нами — 65,6 против 17,7% соответственно (χ2 = 36,746; 
р  <  0,001). Чаще наркотики употребляли пациенты 
с более низким образовательным уровнем (z = 3845,5; 
р < 0,001), не работавшие (χ2 = 21,106; р < 0,001). МСМ 
реже по сравнению с гетеросексуальными мужчинами 
имели опыт наркопотребления — 9,8 и 30% соответ-
ственно (χ2 = 15,719; р < 0,001).

У пациентов с сочетанием ВИЧ и сифилиса в 85,9% 
случаев имелись указания на наличие других сопут-
ствующих заболеваний, которые могли способствовать 
более тяжелому течению сифилиса и влиять на ре-
зультаты его лечения: 5,2% участников исследования 
страдали туберкулезом легких; 13,4% — гепатитом В; 
28,2% — гепатитом С; у 6,7% имело место сочетание 
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гепатитов В и С; у 3,4% пациентов были диагностиро-
ваны злокачественные новообразования; у 19,3% — ге-
матологические заболевания; у 9,8% — эндокринные 
и метаболические нарушения. В анамнезе у 34,1% 
участников исследования имелись указания на нали-
чие неврологических и психических расстройств неси-
филитической этиологии, у 15,5% — неспецифическая 
патология органа зрения. Соматическая отягощенность 
была более выражена у женщин (z = 5523,5; р = 0,012), 
неработавших пациентов (z = 5196,0; p = 0,001), у имев-
ших опыт наркопотребления (z = 9478,5; р < 0,001). Со-
матически оказались в большей степени отягощены 
пациенты с латентными формами сифилиса по срав-

нению с манифестными (z  =  9546,0; р  =  0,012); паци-
енты с реинфекциями по сравнению с теми, кто болел 
сифилисом в первый раз (z  =  11149,0; р  =  0,006); па-
циенты с нейросифилисом по сравнению с пациентами 
без поражения нервной системы (z = 9467,0; р < 0,001). 
Непереносимость антибиотиков пенициллинового ряда 
имела место у 7,0% участников исследования; цефтри-
аксона — у 1,1%; доксициклина — у 0,4%.

На момент выявления сифилиса у 71,2% участ-
ников исследования наблюдалась 4-я стадия ВИЧ-
инфекции — стадия вторичных заболеваний (рис. 1). 
Среди МСМ доля находившихся на этой стадии состав-
ляла 66,5%.

Среди пациентов, у которых был установлен путь 
заражения ВИЧ, 85,3% инфицировались половым путем 
и только 14,7% — парентеральным. Среди заразивших-
ся половым путем источник инфицирования ВИЧ был 
известен только у 11,4%. У 88,2% участников исследо-
вания обнаружение ВИЧ-инфекции предшествовало 
диагностике сифилиса, в 9,9% случаев оба инфекци-
онных заболевания были диагностированы одновре-
менно, у 1,9% больных первоначально был выявлен 
сифилис и позднее — ВИЧ-инфекция. В тех случаях, 
когда заражение ВИЧ предшествовало заболеванию 
сифилисом, интервал между заражениями в среднем 
составлял три года. 

АРВТ на момент выявления сифилиса полу-
чали 48,0% участников исследования, а среди 
тех, у кого была диагностирована 4-я стадия ВИЧ-
инфекции, — 58,9%. Необходимо отметить, что паци-
ентам с коинфекцией, нуждавшимся в АРВТ, но ра-
нее не получавшим ее, в период лечения сифилиса 
противовирусную терапию не инициировали во избе-
жание непредсказуемых проявлений синдрома им-
мунной реконституции. АРВТ ВИЧ-инфицированным 
назначали всегда после завершения противосифи-
литического лечения.

ВИЧ-ассоциированные заболевания кожи и слизи-
стых оболочек были обнаружены у 75,3% пациентов 
с коинфекцией (табл. 1). Столь высокая распространен-
ность вторичных заболеваний кожи отчетливо демон-
стрирует тот факт, что три четверти пациентов в ис-

Таблица 1. Распространенность некоторых ВИЧ-ассоциированных дерматозов у пациентов исследуемой группы 
Table 1. Prevalence of certain HIV-associated dermatoses in patients of the study group

Заболевание Доля пациентов, %

Рецидивирующая инфекция, вызванная вирусами герпеса 1 и 2 типов 25,0

Инфекция, вызванная вирусом герпеса 3 типа (herpes zoster) 11,0

Папилломавирусная инфекция (манифестная) 21,3

Контагиозный моллюск 2,0

Микозы, вызванные нитчатыми грибами 16,7

Кандидоз кожи и слизистых оболочек 49,7

Разноцветный лишай 3,0

Себорейный дерматит 27,0

Пиодермии 7,7

Волосатая лейкоплакия 4,0

Рис. 1. Стадии ВИЧ-инфекции у участников исследования к моменту 
диагностики сифилиса, %
Fig. 1. Stages of HIV infection in the study participants at the time of syphilis 
diagnosis, %
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следуемой группе составляли больные с продвинутыми 
стадиями ВИЧ-инфекции, для которых закономерно бо-
лее тяжелое течение сифилиса.

Основные результаты исследования
В структуре клинических форм сифилиса, которые 

были выявлены у пациентов исследуемой группы, пре-
обладали ранние и поздние специфические пораже-
ния нервной системы (37,2% случаев), вторичный си-
филис (30,4%) и скрытые формы заболевания (29,3%) 
(рис. 2). Чаще всего — в 55,6% случаев — сифилис 
у участников исследования обнаруживали при плано-
вом скрининге в Центре СПИД или в ходе обследова-
ния перед госпитализацией в лечебно-профилактиче-
ское учреждение (рис. 3). 

Источник заражения сифилисом был выявлен лишь 
у 4,0% пациентов с коинфекцией. У 60,9% участников 
исследуемой группы продолжительность заболевания 
превышала 12 месяцев или не была точно установлена. 
У 29,0% больных сифилисом заболевание представля-
ло собой доказанную реинфекцию.

Среди больных первичным и вторичным свежим 
сифилисом, у которых были обнаружены первичные 
сифиломы, в 57,9% случаев они были эрозивными, 
а в 42,1% — язвенными. Одиночные первичные сифи-
ломы наблюдались у 36,8%, более одного первичного 
аффекта выявили у 63,2% пациентов.

У 78,9% участников исследования первичные си-
филомы располагались на половых органах, у 15,8% — 
экстрагенитально и у 5,3% были биполярными. Экс-
трагенитальные первичные сифиломы локализовались 
на губах, твердом нёбе и в перианальной области. 

В 47,4% случаев первичные сифиломы были осложне-
ны фимозом. У всех пациентов первичной сифиломе 
сопутствовал регионарный лимфаденит, у 5,3% был 
выявлен специфический лимфангит.

Среди участников исследования, которым был 
поставлен диагноз «вторичный сифилис кожи и сли-
зистых оболочек», клиническая картина в 12,9% слу-
чаев соответствовала вторичному свежему сифилису 
и в 87,1% — вторичному рецидивному. Кроме того, вто-
ричные высыпания наблюдались у 44,8% больных ран-
ним нейросифилисом. Частота встречаемости различ-
ных вторичных сифилидов у пациентов исследуемой 
группы отражена в табл. 2. 

Среди пациентов с диагнозом «ранний нейроси-
филис» специфические высыпания на коже и слизи-
стых оболочках были обнаружены в 47,1% случаев. 
Проявления соответствовали первичному сифилису 
в 4,9% случаев, вторичному свежему — в 14,6% и вто-
ричному рецидивному — в 80,5% случаев. Ни у одного 
из 17 больных поздним нейросифилисом специфиче-
ских высыпаний выявлено не было.

37,5% пациентов с диагнозом «нейросифилис» 
предъявляли различные субъективные жалобы, ко-
торые могли быть обусловлены специфическим по-
ражением нервной системы и органа зрения (табл. 3). 
Необходимо, однако, отметить, что у 30,8% пациентов, 
предъявлявших жалобы, имелись сопутствующие не-
врологические и/или психические заболевания, на-
личие которых могло послужить причиной появления 
данных субъективных симптомов. Нами не было обна-
ружено статистически значимой взаимосвязи между 
наличием субъективных неврологических жалоб и из-

Сифилис первичный  Сифилис вторичный

Сифилис скрытый
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Рис. 2. Клинические формы сифилиса у пациентов с коинфекцией ВИЧ, %
Fig. 2. Clinical forms of syphilis in patients with HIV coinfection, %

Рис. 3. Обстоятельства выявления сифилиса у участников исследования, %
Fig. 3. Circumstances of syphilis detection in the study subjects, %
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Таблица 2. Распространенность различных вариантов вторичных сифилидов у участников исследования 
Table 2. Prevalence of various types of secondary syphilis in the study subjects

Разновидность вторичных сифилидов Доля пациентов, %

Розеолезный сифилид 59,5

Папулезный сифилид гладкой кожи 6,3

Папулезный сифилид ладоней и подошв 42,9

Папулезный сифилид аногенитальной области 27,8

Папулезный сифилид слизистой оболочки рта и губ 20,6

Ангина сифилитическая 17,5

Папуло-пустулезный сифилид распространенный 2,4

Алопеция сифилитическая 5,6

Распространенные папуло-пустулезные высыпания 2,4

Таблица 3. Субъективные неврологические жалобы у пациентов с нейросифилисом и без специфического поражения нервной системы 
Table 3. Subjective neurological complaints in patients with neurosyphilis and without specific damage to the nervous system

Жалобы Среди пациентов 
с нейросифилисом, %

Среди пациентов 
без нейросифилиса, %

Статистическая значимость 
различий

Головная боль 13,5 17,7 р = 0,413

Снижение зрения 13,5 5,1 р = 0,014

Нарушение концентрации внимания 12,5 13,6 р = 0,859

Головокружение 11,5 9,6 р = 0,690

Снижение памяти 10,6 10,1 р = 0,521

Раздражительность, тревожность 9,6 15,2 р = 0,213

Нарушения сна 6,7 15,7 р = 0,028

Снижение слуха, шум в ушах 3,8 2,5 р = 0,453

Жалоб не предъявляли 62,5 63,6 р = 0,900

менениями цереброспинальной жидкости, подтверж-
дающими наличие нейросифилиса.

У 10,6% пациентов с нейросифилисом было отме-
чено наличие объективных симптомов поражения нерв-
ной системы и органа зрения (табл. 4). Однако у 63,6% 
из них в анамнезе имелись указания на перенесенные 
неспецифические заболевания нервной системы (ми-
елоэнцефалит, острое нарушение мозгового крово- 
обращения и др.), наличие которых оказалось значимо 
взаимосвязано с выявленными неврологическими сим-
птомами (χ2 = 29,648; р = 0,013). 

Поздний нейросифилис у 70,6% больных протекал 
бессимптомно, спинная сухотка и прогрессирующий па-
ралич составляли по 5,9% случаев, а у 17,6% больных 
наблюдались неврологические симптомы, но форма 
нейросифилиса не была уточнена.

В целом у 61,5% ВИЧ-инфицированных нейросифи-
лис протекал без субъективных и объективных клини-
ческих симптомов, что подтверждает значимость вы-
полнения исследования цереброспинальной жидкости 
всем пациентам с коинфекцией.

Нежелательные явления
Ввиду неинтервенционного дизайна исследование 

не сопровождалось какими-либо нежелательными яв-
лениями.

Обсуждение 
Резюме основного результата исследования
В группе пациентов с коинфекцией большинство 

составляли мужчины с 4-й стадией ВИЧ-инфекции 
(66,5%), с промискуитетным поведением (60,8%), имев-
шие половые контакты с мужчинами (67,7%). Особен-
ности клинической картины сифилиса у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией обусловлены в первую очередь 
имеющимся иммунодефицитом — большая распро-
страненность специфических поражений нервной си-
стемы (34,2%), высокая частота развития осложнений 
(фимоз — у 47,4% мужчин). С другой стороны, отличия 
в клинической картине сифилиса связаны с поведенче-
скими особенностями пациентов, в частности со склон-
ностью к промискуитету и рискованным сексуальным 
практикам: это объясняет частое появление экстраге-
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нитальных (21,1%), множественных первичных (63,2%) 
сифилом и высокую частоту реинфекций (29,0%).

Обсуждение основного результата исследования
Группа пациентов с коинфекцией характеризо-

валась значительным преобладанием лиц мужского 
пола (91,8%), молодого возраста (Q2 = 34 года), а так-
же мужчин, имевших половые контакты с мужчинами 
(67,7%). Доля мужчин среди больных с коинфекцией 
оказалась существенно выше таковой в группе ВИЧ-
инфицированных пациентов, не болеющих сифилисом. 
Согласно данным Федерального научно-методического 
центра по профилактике и борьбе со СПИДом, среди 
всех живущих с ВИЧ россиян мужчины составляют 
62,3%, среди впервые выявленных в 2023 г. их было 
60,5% [1]. Гендерное соотношение с незначительным 
преобладанием мужчин сохраняется в субпопуляции 
ВИЧ-инфицированных в РФ уже длительное время: 
например, в 2013 г. доля мужчин среди лиц, живущих 
с ВИЧ, составляла 62,8% [9]. Значительное превали-
рование мужчин в наблюдавшейся нами группе паци-
ентов с коинфекцией (91,8%) согласуется с данными 
зарубежных исследований, авторы которых также об-
ратили внимание на указанную диспропорцию. Так, 
F. Sarigül и соавт. и D. De Francesco и соавт. обнаружи-
ли, что доля мужчин среди пациентов с коинфекцией 
составляет 89,3–90,0% [10, 11].

Вероятно, такое различие между группами паци-
ентов с коинфекцией и моноинфекцией ВИЧ может 
быть объяснено особенностями путей заражения. За-
ражение сифилисом происходит почти исключительно 
половым путем, поэтому в группе пациентов с коин-
фекцией преобладают мужчины с рискованным сексу-
альным поведением. В группе лиц, инфицированных 
только ВИЧ, в РФ по-прежнему существенна доля за-
разившихся парентеральным путем. Среди всех ин-
фицированных ВИЧ россиян с известной причиной 
заражения, выявленных в 1987–2023 гг., 53,7% были 
заражены при употреблении наркотиков [1] и при этом 
не обязательно отличались рискованным сексуаль-
ным поведением.

По нашим данным, пациенты с коинфекцией в сред-
нем были существенно моложе тех, у кого выявлена 
только ВИЧ-инфекция. У участников нашего иссле-
дования сифилис чаще диагностировали в возрасте 
до 40 лет (73,9% случаев), в то время как по данным 
Федерального научно-методического центра по профи-
лактике и борьбе со СПИДом в 2023 г. в России лишь 
46,9% вновь выявленных случаев ВИЧ-инфекции при-
шлось на этот возраст [1]. Очевидно, что пациенты 
с коинфекцией отличаются рискованным сексуальным 
поведением и заражаются сифилисом и ВИЧ половым 
путем в период максимальной сексуальной активности 
в возрасте до 40 лет.

67,7% мужчин, участвовавших в нашем исследо-
вании, вступали в гомосексуальные половые контак-
ты. МСМ, таким образом, составили основную часть 
группы пациентов с коинфекцией. Это согласуется 
с данными зарубежных источников, согласно которым 
МСМ являются основной группой риска заражения си-
филисом, составляя 86–90% всех вновь выявленных 
случаев заболевания [12–14]. Также МСМ выступают 
классической ядерной группой инфицирования ВИЧ. 
За период с 2013 по 2023 г. в России доля заразив-
шихся ВИЧ при гомосексуальном контакте возросла 
с 1,0 до 5,6% [1, 9]. При исследовании образцов кро-
ви в 2023 г. самую высокую частоту выявления ВИЧ-
инфекции регистрировали именно среди МСМ — 
20 806,7 положительных на 100 тыс. протестированных 
образцов. Таким образом, инфицированным ВИЧ ока-
зался каждый пятый среди обследованных МСМ — 
в этой группе ВИЧ-инфекция встречалась в 123,8 раза 
чаще, чем среднем в стране (168,0 : 100  000). В дру-
гих группах риска доля ВИЧ-положительных образцов 
была значительно ниже: 4622,2 случая ВИЧ-инфекции 
на 100 тыс. протестированных образцов — среди лиц, 
контактных по ВИЧ-инфекции; 1252,1 : 100  000 — 
среди находящихся в местах лишения свободы; 
928,6 : 100  000 — среди потребителей инъекционных 
наркотиков; 898,5 : 100  000 — среди лиц, занимаю-
щихся оказанием коммерческих сексуальных услуг; 
428,1 : 100 000 — среди лиц с подозрением или нали-

Таблица 4. Объективная клиническая симптоматика поражения нервной системы и органа зрения у пациентов с нейро- и офтальмосифилисом 
Table 4. Objective clinical symptoms of nervous system and eye damage in patients with neuro- and ophthalmic syphilis

Симптомы Среди пациентов 
с нейросифилисом, %

Среди пациентов 
без нейросифилиса, %

Статистическая значимость 
различий

Анизорефлексия, гипо- и арефлексия, 
наличие патологических рефлексов 5,8 8,1 р = 0,642

Неустойчивость при ходьбе 6,7 3,0 р = 0,145

Специфический увеит 5,8 — —

Парезы и параличи 2,9 1,0 р = 0,310

Анизокория 2,9 0,5 р = 0,120

Нарушение функции мимических мышц 1,9 1,0  р = 0,610

Неврит зрительных нервов 2,9 — —

Эпилептиформные припадки 1,0 0,5 р = 0,610

Объективные симптомы отсутствовали 89,4 90,9 р = 0,683
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чием подтвержденной инфекции, передаваемой поло-
вым путем [1]. 

58,4% наших пациентов с сифилисом и ВИЧ-
инфекцией имели многочисленных половых партне-
ров, при этом всегда практиковали защищенные сек-
суальные контакты лишь 4,9%. Опыт употребления 
наркотиков в течение жизни имели 23,0% участников 
исследования и лишь 3,1% являлись действующими 
наркопотребителями. Этот факт наряду с большой до-
лей лиц, характеризующихся рискованным сексуаль-
ным поведением, еще раз подчеркивает роль полового, 
гомосексуального пути заражения ВИЧ и сифилисом 
в исследуемой группе. 88,2% участников исследова-
ния уже были заражены ВИЧ, когда у них был обна-
ружен сифилис, т.е., будучи ВИЧ-инфицированными, 
они не снизили уровень своего поведенческого риска. 
Об этом же свидетельствуют выявленная склонность 
к промискуитету и низкая приверженность к использо-
ванию презервативов.

В исследуемой группе преобладали пациенты с тя-
желыми формами ВИЧ-инфекции, осложненными ко-
морбидными заболеваниями и оппортунистическими 
инфекциями: у 71,2% участников исследования была 
диагностирована 4-я стадия ВИЧ-инфекции, у 75,3% 
выявлены ВИЧ-ассоциированные дерматозы. Среди по-
следних были наиболее распространены кандидоз кожи 
и слизистых оболочек (49,7% пациентов), себорейный 
дерматит (27,0%) и рецидивирующая герпесвирусная 
инфекция (25,0%). Зарубежные исследователи сооб-
щают о существенно меньшей доле больных на ста-
дии СПИДа среди пациентов с коинфекцией — от 15,0 
до 52,9% [11, 15–17]. Безусловно, тот факт, что бóльшая 
часть наших пациентов уже находилась на стадии вто-
ричных заболеваний, не мог не отразиться на течении, 
диагностике сифилиса и результатах его лечения. Рас-
пространенность ВИЧ-ассоциированных дерматозов 
в исследуемой группе создает определенные трудно-
сти при дифференциальной диагностике неспецифи-
ческих высыпаний с симптомами сифилиса и может 
способствовать запоздалой диагностике последнего. 
Так, N.K. Pradipta и соавт. описали случай кольцевид-
ного сифилида у ВИЧ-инфицированного больного вто-
ричным свежим сифилисом. Картина кольцевидного 
сифилида имитировала проявления ряда хронических 
дерматозов, и заболевание длительно оставалось не-
распознанным [18].

Сифилитические высыпания на коже и слизистых 
оболочках отсутствовали у 54,6% участников нашего 
исследования. Аналогичные сведения приводят R. Lang 
и соавт., сообщившие о том, что у ВИЧ-позитивных па-
циентов из когорты, находившейся под наблюдением 
в г. Альберта (Канада), сифилис протекал латентно 
в 50,8% случаев и был диагностирован только при ру-
тинном скрининговом обследовании [19]. 

Наши данные о частоте реинфекций в исследуемой 
группе согласуются с сообщением R. Lang и соавт., ко-
торые также выявили случаи повторных инфицирова-
ний сифилисом у 28,0% ВИЧ-позитивных участников 
когортного исследования в Канаде [19]. E. Petrosky и со-
авт. представили сведения о повторных заражениях си-
филисом 39,8% ВИЧ-инфицированных МСМ в северо-
западных штатах США в 2008–2013 гг. [20].

К особенностям проявлений первичного периода 
сифилиса у пациентов с коинфекцией можно отнести 
большую распространенность множественных пер-

вичных сифилом (63,2%), экстрагенитальных и бипо-
лярных первичных сифилом (21,1%) и первичных си-
филом, осложненных фимозом (у 47,4% мужчин). 
Аналогичные данные — 67% множественных первич-
ных сифилом у пациентов с ВИЧ-инфекцией (против 
32% у ВИЧ-негативных) — приводят А.М. Rompalo 
и соавт. [7]. С.Р. Утц и соавт., проанализировавшие 
клинические особенности ранних форм сифилиса 
на примере крупной выборки ВИЧ-негативных боль-
ных, сообщили о выявлении 46,6% множественных 
шанкров, лишь 2,4% — экстрагенитальных и 14,3% — 
осложненных фимозом [21].

Наиболее частыми проявлениями вторичного си-
филиса у наших пациентов были розеолезный сифи-
лид (59,5%), папулезный сифилид ладоней и подошв 
(42,9%), а также папулезные высыпания на гениталиях 
и в перианальной области (27,8%). А.М. Rompalo и соавт. 
обнаруживали сифилитическую розеолу значительно 
реже — у 36% ВИЧ-инфицированных больных сифили-
сом, а папулы ладоней и подошв и гениталий — напро-
тив, чаще (у 73 и 33% пациентов соответственно) [7]. 
По данным M. Arando и соавт. наиболее часто у ВИЧ-
инфицированных пациентов встречались папулезные 
высыпания на половых органах (69,2%), ладонях и по-
дошвах (41,5%), сифилитическая ангина (23,1%) [22]. 
Среди участников нашего исследования редко встреча-
лась сифилитическая алопеция — лишь в 5,6% случаев 
(при этом у 85,7% пациентов наблюдалась мелкоочаго-
вая и у 14,3% — диффузная алопеция волосистой ча-
сти головы). Этот результат противоречит сообщению 
И.А. Орловой, наблюдавшей диффузную и мелкоочаго-
вую алопецию у 37,5% ВИЧ-инфицированных больных 
сифилисом, причем диффузную алопецию она обнару-
живала чаще, чем мелкоочаговую, — у 30,1 и 7,4% па-
циентов с коинфекцией соответственно [23]. 

Проявления злокачественно протекающего вто-
ричного сифилиса с распространенными папуло-
пустулезными высыпаниями были отмечены нами 
в 2,4% случаев. У этих пациентов на момент выявле-
ния сифилиса были диагностированы стадии 4Б и 4В 
ВИЧ-инфекции, но при этом АРВТ они не получали. 
В исследованиях, проведенных в 1990-е годы, авторы 
часто отмечали высокую частоту злокачественного 
сифилиса у пациентов с ВИЧ-инфекцией [6, 24]. Так, 
H. Schofer и соавт. в 1996 г. сообщили о 7,3% случа-
ев злокачественного сифилиса среди 11  368 ВИЧ-
инфицированных [6]. Е.Б. Манашева в 2023 г. обна-
ружила диссеминированные папуло-пустулезные 
сифилиды у 7,7% больных с коинфекцией, во всех 
случаях у них наблюдались стадии 4Б и 4В ВИЧ-
инфекции, прогрессировавшие без АРВТ [25]. Однако 
по информации других исследователей доля паци-
ентов со злокачественно протекающим сифилисом 
среди ВИЧ-инфицированных не превышает таковую 
в общей популяции: 0,6% по данным И.А. Орловой [23]. 
При этом С.Р. Утц и соавт. обнаружили папуло-пусту-
лезные сифилиды у 1,5% ВИЧ-негативных больных си-
филисом [21], О.Г. Калугина — у 1,4% [26]. Очевидно, 
что доля пациентов со злокачественно протекающим 
сифилисом в исследуемой группе напрямую зависит 
от количества в ней пациентов со стадиями 4Б и 4В 
ВИЧ-инфекции и от процента их охвата АРВТ.

На высокий риск развития манифестных специ- 
фических поражений нервной системы у ВИЧ-
инфицированных пациентов указывают многие иссле-
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дователи [6, 27, 28]. Считается, что риск возникнове-
ния нейросифилиса на фоне ВИЧ-инфекции в 3–6 раз 
выше, чем у ВИЧ-негативных пациентов. Например, 
по данным M.M. Taylor и соавт. частота нейросифили-
са среди лиц, инфицированных ВИЧ, составляла 2,1% 
по сравнению с 0,6% среди лиц без ВИЧ-инфекции [29]. 
Среди участников нашего исследования специфиче-
ские поражения нервной системы были подтверждены 
результатами исследования цереброспинальной жидко-
сти в 37,2% случаев. У 61,5% пациентов нейросифилис 
протекал в форме бессимптомного менингита. Анало-
гичную частоту скрытого сифилитического менингита 
у ВИЧ-инфицированных пациентов (в 57,8% случаев) 
обнаружили И.А. Орлова и соавт. [23].

Клинические симптомы поражения нервной си-
стемы, наблюдающиеся у пациентов с коинфекцией, 
не патогномоничны и могут быть обусловлены влия-
нием как бледной трепонемы, так и ВИЧ. Известно, 
что на 4-й стадии ВИЧ-инфекции поражение нервной 
системы наблюдают в 30–40% случаев при отсутствии 
сифилиса. В нашем исследовании объективные призна-
ки поражения нервной системы у пациентов с нейроси-
филисом были обнаружены в 10,6% случаев. При этом 
у 63,6% больных с манифестным поражением нервной 
системы имелись сопутствующие неврологические 
и/ или психические заболевания, наличие которых ока-
залось значимо взаимосвязано с выявленными невро-
логическими симптомами (χ2 = 29,648; р = 0,013). С дру-
гой стороны, нами не было выявлено статистически 
значимой взаимосвязи между наличием объективной 
неврологической симптоматики и изменениями цере-
броспинальной жидкости, подтверждающими наличие 
нейросифилиса. Ввиду отсутствия при нейросифилисе 
патогномоничных симптомов не представлялось воз-
можным дифференцировать имевшиеся клинические 
признаки как обусловленные сифилисом или неспе- 
цифическими заболеваниями. Исключение составляли, 
по-видимому, только случаи увеита и неврита зритель-
ного нерва, неспецифическая этиология которых пред-
ставляется маловероятной. 

У 54,6% участников нашего исследования отсут-
ствовали сифилитические высыпания на коже и слизи-
стых оболочках. Существенная доля среди пациентов 
с коинфекцией больных латентным сифилисом, ко-
торый может быть выявлен только при лабораторном 
обследовании, подчеркивает особую значимость регу-
лярного скрининга на сифилис ВИЧ-инфицированных 
пациентов. Принимая во внимание рискованное сексу-
альное поведение представителей исследуемой группы 
и высокую частоту повторных заражений сифилисом 
(29,0%), вероятно, было бы целесообразно увеличить 
частоту скрининговых обследований с нынешнего од-
ного до двух раз в год. Подчеркнем, что в ходе рутин-
ного скрининга сифилис был диагностирован у 55,6% 
участников исследования.

У ВИЧ-инфицированных пациентов в 60,9% случа-
ев заболевание выявляли спустя 12 месяцев и более 
после заражения либо продолжительность сифилиса 
не удавалось уточнить. Отсроченное начало лечения 
у пациентов с коинфекцией, несомненно, ухудшает про-
гноз и создает предпосылки для развития серологиче-
ской резистентности. 

Источник заражения сифилисом пациентов с коин-
фекцией был установлен лишь в 4% случаев, что мож-
но объяснить промискуитетным поведением многих 

участников исследования, когда не удается привлечь 
к обследованию многочисленных случайных половых 
партнеров, а также трудностью установления дове-
рительного контакта дерматовенеролога с предста-
вителями высокостигматизированной субпопуляции 
ВИЧ-инфицированных МСМ. Трудность проведения 
должного эпидемиологического расследования в дан-
ной группе повышенного поведенческого риска за-
ражения сифилисом способствует тому, что ВИЧ-
инфицированные МСМ в настоящее время являются 
ядерной группой по заболеваемости ВИЧ и сифилисом 
и распространению этих инфекций половым путем в об-
щую популяцию. 

Показателем рискованного сексуального поведе-
ния представителей исследуемой группы выступает вы-
явленная нами высокая частота реинфекций сифилиса. 
Особенностью сифилиса у МСМ по сравнению с гетеро-
сексуальными мужчинами оказалось также то, что у них 
чаще регистрировали манифестные формы сифилиса 
(55,9 против 39,5% соответственно; χ2 = 5,886; р = 0,021), 
а также ранние формы сифилиса (87,1 против 69,7%; 
χ2 = 10,423; р = 0,002).

Ограничения исследования
Проведенное исследование имело ограничения, ко-

торые могли повлиять на сделанные нами выводы. Во-
первых, оно проведено на базе единственного Центра 
СПИДа, хотя и одного из самых крупных в России. Нами 
проанализированы все доступные истории болезни па-
циентов с коинфекцией за довольно длительный пери-
од времени, однако размер выборки все же был огра-
ничен 280 участниками, что, безусловно, не претендует 
на формат широкомасштабного клинико-эпидемиологи-
ческого исследования. Во-вторых, оценку особенностей 
сифилиса у пациентов с коинфекцией, распространен-
ности различных вариантов сифилидов мы проводили 
на основании данных амбулаторных карт, что вносит 
в исследование элемент субъективности, так как от-
сутствует гарантия точности и полноты описания кли-
нической картины лечащими врачами. В связи с этим 
полученные нами результаты, безусловно, не дают воз-
можности экстраполировать их в масштабах страны 
и делать глобальные обобщения. Они имеют значение 
в качестве ориентира для последующих более массо-
вых и географически расширенных исследований. 

Заключение
Особенностям современной клинической картины 

сифилиса при коинфекции ВИЧ в отечественной литера-
туре посвящено ограниченное количество публикаций. 
Во многом представления венерологов об отличитель-
ных признаках сифилиса, протекающего на фоне ВИЧ-
инфекции, остаются на уровне исследований раннего 
периода изучения ВИЧ, до внедрения в практику АРВТ. 

Наши результаты показывают, что у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией клиническая картина сифилиса от-
личается от «классической» распространенностью 
различных вариантов сифилидов и частотой разви-
тия осложнений. Эти отличия обусловлены как имму-
нодефицитом, так и поведенческими особенностями 
пациентов, в частности склонностью к промискуитету 
и рискованным сексуальным практикам, что объясня-
ет частое появление экстрагенитальных, множествен-
ных первичных сифилом, высокую частоту реинфек-
ций (29,0%). 
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У 54,6% ВИЧ-инфицированных пациентов сифи-
лис протекал без высыпаний на коже и слизистых 
оболочках, что затрудняло диагностику и повышало 
значимость регулярного серологического скрининга. 
При рутинном скрининге сифилис был выявлен у 55,6% 
пациентов с коинфекцией. 

Наиболее частой клинической формой заболе-
вания у ВИЧ-инфицированных являлся нейросифи-
лис (37,2% случаев), у 61,5% пациентов протекавший 
в форме латентного менингита. Высокая распростра-
ненность и бессимптомное течение специфических 
поражений нервной системы у ВИЧ-инфицированных 
диктуют необходимость выполнения исследования 
цереброспинальной жидкости всем пациентам с коин-
фекцией. 

У 60,9% участников исследования продолжитель-
ность сифилиса на момент постановки диагноза превы-
шала 12 месяцев или не была точно установлена. Боль-
шая продолжительность заболевания и отсроченное 
начало лечения у пациентов с коинфекцией ухудшают 
прогноз и создают предпосылки для развития сероло-
гической резистентности. 

МСМ в группе пациентов с коинфекцией состав-
ляли 55,9%, отличались высоким уровнем поведенче-
ского риска полового заражения сифилисом (проми-
скуитетное поведение, низкая частота использования 
презервативов). Высокая степень стигматизации этих 
мужчин, обусловленная как сексуальными предпо-
чтениями, так и наличием ВИЧ-инфекции, создает 
трудности при установлении доверительного контак-
та с ними, необходимого для проведения должного 
эпидемиологического расследования при выявлении 
сифилиса. На это указывает редкость установления 
источников заражения сифилисом (4,0% случаев). ВИЧ-
инфицированные МСМ являются, с одной стороны, со-
циально уязвимой субпопуляцией, а с другой — «ядер-
ной» группой в отношении распространения сифилиса 
и ВИЧ-инфекции. В связи с этим необходимы разра-
ботка, апробация и внедрение в практику адресных 
превентивных программ, направленных на снижение 
рискованного сексуального поведения и стигматиза-
ции представителей данной группы, а также расши-
рение возможностей их обследования на инфекции, 
передаваемые половым путем. 

Литература/References

1.	 Покровский В.В., Ладная Н.Н., Соколова Е.В. ВИЧ-инфекция. Ин-
формационный бюллетень № 49. Референс-центр по мониторингу за ВИЧ 
и ВИЧ-ассоциированными инфекциями. М., 2024. 79 с. URL: http://www.
hivrussia.info/wp-content/uploads/2024/11/hiv-infection-info-bulletin-49.pdf 

2.	 Рахматулина М.Р., Мелехина Л.Е., Новоселова Е.Ю. Ретроспек-
тивный анализ заболеваемости сифилисом в Российской Федерации 
в  2009–2023 гг. и тенденции динамического развития эпидемиологи-
ческого процесса. Вестник дерматологии и венерологии. 2025;101(1):7–
27. [Rakhmatulina MR, Melekhina LЕ, Novoselova EY. A retrospective 
analysis of the increase in syphilis incidence in the Russian Federation 
in 2009–2023 and trends in dynamic development of epidemiological 
processes. Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2025;101(1):7–27. (In Russ.)] 
doi: 10.25208/vdv16851 

3.	 Ghanem KG, Moore RD, Rompalo AM, Erbelding EJ, Zenilman  JM, 
Gebo KA. Neurosyphilis in a clinical cohort of HIV-1-infected patients. 
AIDS, 2008;22(10):1145–1151. doi: 10.1097/QAD.0b013e32830184df 

4.	 Виноградова Т.Н., Бембеева Н.А., Пирогова А.В., Пискарев И.Г. 
ВИЧ-инфекция в Санкт-Петербурге по состоянию на 01.01.2025: Инфор-
мационный бюллетень. URL: https:// www.hiv-spb.ru/manager/Информа-
ционный%20бюллетень%202024-А.pdf 

5.	 Пантелеева О.В., Бембеева Н.А., Волкова Т.М., Говоруха  Е.М., 
Кусниязова И.Е., Васильева В.А., и др. ВИЧ-инфекция в Санкт-Петербурге 
по состоянию на 01.01.2020: Информационный бюллетень. URL: www.hiv-
spb.ru/информационный%20бюллетень%20%202019%20года.pdf 

6.	 Schöfer H, Imhof M, Thoma-Greber E, Brockmeyer NH, 
Hartmann  M, Gerken G, et al. Active syphilis in HIV infection: a multicentre 
retrospective survey. The German AIDS Study Group (GASG). Genitourin 
Med. 1996;72(3):176–181. doi: 10.1136/sti.72.3.176 

7.	 Rompalo AM, Joesoef MR, O’Donnell JA, Augenbraun M, 
Brady  W, Radolf JD, et al. Clinical manifestations of early syphilis by HIV 
status and gender: results of the syphilis and HIV study. Sex Transm Dis. 
2001;28(3):158–165. doi: 10.1097/00007435-200103000-00007

8.	 Tucker JD, Shah S, Jarell AD, Tsai KY, Zembowicz A, 
Kroshinsky D. Lues maligna in early HIV infection case report 
and review of the literature. Sex Transm Dis. 2009;36(8):512–514. 
doi: 10.1097/OLQ.0b013e3181a2a946 

9.	 Покровский В.В., Ладная Н.Н., Соколова Е.В., Тушина О.И., 
Буравцова Е.В. ВИЧ-инфекция: Информационный бюллетень № 39. 
Референс-центр по мониторингу за ВИЧ и ВИЧ-ассоциированными 
инфекциями. М., 2014. 52 с. URL: http://www.hivrussia.info/wp-content/
uploads/2019/02/Byulleten-39-VICH-infektsiya-2013-g..pdf 

10.	De Francesco D, Winston A, Underwood J, Cresswell FV, 
Anderson J, Post FA, et al. Cognitive function, depressive symptoms and 
syphilis in HIV-positive and HIV-negative individuals. Int J STD AIDS. 
2019;30(5):440–446. doi: 10.1177/0956462418817612

11.	Sarigül F, Sayan M, İnan D, Deveci A, Ceran N, Çelen MK, 
et al. Current status of HIV/AIDS-syphilis co-infections: a retrospective 
multicentre study. Cent Eur J Public Health. 2019;27(3):223–228. 
doi: 10.21101/cejph.a5467 

12.	David JF, Lima VD, Zhu J, Brauer F. A co-interaction 
model of HIV and syphilis infection among gay, bisexual and other 
men who have sex with men. Infect Dis Model. 2020;5:855–870. 
doi: 10.1016/j.idm.2020.10.008

13.	Shilaih M, Marzel A, Braun DL, Scherrer AU, Kovari H, Young J, 
et al. Factors associated with syphilis incidence in the HIV-infected in the 
era of highly active antiretrovirals. Medicine (Baltimore). 2017;96(2):e5849. 
doi: 10.1097/MD.0000000000005849

14.	Salado-Rasmussen K, Cowan S, Gerstoft J, Larsen HK, 
Hoffmann  S, Knudsen TB, et al. Molecular typing of Treponema pallidum 
in Denmark: a nationwide study of syphilis. Acta Derm Venereol. 
2016;96(2):202–206. doi: 10.2340/00015555-2190

15.	Sogkas G, Ernst D, Atschekzei F, Jablonka A, Schmidt RE, 
Behrens  GMN, et al. Consider syphilis in case of lymphopenia in HIV-
infected men who have sex with men (MSM): a single-center, retrospective 
study. Infect Dis Ther. 2018;7(4):485–494. doi: 10.1007/s40121-018-0219-9

16.	Ho EL, Maxwell CL, Dunaway SB, Sahi SK, Tantalo LC, 
Lukehart  SA, et al. Neurosyphilis increases human immunodeficiency virus 
(HIV)-associated central nervous system inflammation but does not explain 
cognitive impairment in hiv-infected individuals with syphilis. Clin Infect 
Dis. 2017;65(6):943–948. doi: 10.1093/cid/cix473 

17.	Wang YJ, Chi CY, Chou CH, Ho CM, Lin PC, Liao CH, et al. 
Syphilis and neurosyphilis in human immunodeficiency virus-infected 

http://www.hivrussia.info/wp-content/uploads/2024/11/hiv-infection-info-bulletin-49.pdf
http://www.hivrussia.info/wp-content/uploads/2024/11/hiv-infection-info-bulletin-49.pdf
https://doi.org/10.25208/vdv16851
https://doi.org/10.1097/QAD.0b013e32830184df
https://doi.org/10.1136/sti.72.3.176
https://doi.org/10.1097/00007435-200103000-00007
https://doi.org/10.1097/OLQ.0b013e3181a2a946
http://www.hivrussia.info/wp-content/uploads/2019/02/Byulleten-39-VICH-infektsiya-2013-g
http://www.hivrussia.info/wp-content/uploads/2019/02/Byulleten-39-VICH-infektsiya-2013-g
https://doi.org/10.1177/0956462418817612
https://doi.org/10.21101/cejph.a5467
https://doi.org/10.1016/j.idm.2020.10.008
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000005849
https://doi.org/10.2340/00015555-2190
https://doi.org/10.1007/s40121-018-0219-9
https://doi.org/10.1093/cid/cix473


76  НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2025;101(5):65–77
Вестник дерматологии и венерологии. 2025;101(5):65–77

T. 101, № 5, 2025

patients: a retrospective study at a teaching hospital in Taiwan. J Microbiol 
Immunol Infect. 2012;45(5):337–342. doi: 10.1016/j.jmii.2011.12.011

18.	Pradipta NK, Susetiati DA, Nurmastuti H, Danarti R, Pudjiati  SR. 
Annular secondary syphilis with HIV coinfection that resembles other 
dermatoses. Dermatol Online J. 2024;30(4).  doi: 10.5070/D330464109 

19.	Lang R, Read R, Krentz HB, Peng M, Ramazani S, Vu Q, et al. 
A  retrospective study of the clinical features of new syphilis infections in 
an HIV-positive cohort in Alberta, Canada. BMJ Open. 2018;8(7):e021544. 
doi: 10.1136/bmjopen-2018-021544

20.	Petrosky E, Neblett Fanfair R, Toevs K, DeSilva M, Hedberg K, 
Braxton J, et al. Early syphilis among men who have sex with men in the 
US Pacific Northwest, 2008–2013: clinical management and implications 
for prevention. AIDS Patient Care and STDs. 2016;30(3):134–140. 
doi: 10.1089/apc.2015.0306

21.	Утц С.Р., Завьялов А.И., Слесаренко Н.А, Бакулев А.Л. О  па-
томорфозе ранних форм сифилиса в настоящее время (обзор). 
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Возможности дерматоскопии в диагностике В-клеточных 
лимфом кожи 
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Диагностика В-клеточных лимфом кожи является сложной клинической задачей в связи 
с неспецифичностью кожных проявлений при данной нозологии. С 2015 г. дерматоскопия 
используется в качестве дополнительного метода исследования для диагностики В-клеточных 
лимфом кожи. Дерматоскопия — недорогой, неинвазивный и безболезненный метод диагностики, 
позволяющий быстро получить дополнительную информацию о заболевании. Известные 
в настоящее время дерматоскопические признаки с учетом клинико-анамнестических данных 
могут указывать на диагноз В-клеточной лимфомы кожи. В статье наглядно продемонстрированы 
возможности дерматоскопии в диагностике В-клеточных лимфом кожи. Тем не менее 
дерматоскопия не способна заменить патоморфологическое и иммуногистохимическое 
исследования биоптата кожи, которые являются «золотым стандартом», необходимым 
для установления диагноза В-клеточной лимфомы кожи. В ряде случаев при первичных кожных 
лимфомах из клеток маргинальной зоны, сопровождающихся выраженным Т-клеточным 
компонентом, дополнительно проводится молекулярно-генетическое исследование 
для определения В-клеточной клональности.

Ключевые слова: дерматоскопия; В-клеточная лимфома; клинический случай; иммуногистохимия; 
патоморфология
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Dermoscopy in the diagnosis of  cutaneous 
B‑cell lymphomas
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The diagnosis of cutaneous B‑cell lymphomas is a challenging clinical task due to nonspecific nature 
of the skin manifestations in this disease. Since 2015, dermatoscopy has been used as an additional 
research method for the diagnosis of cutaneous B‑cell lymphomas. Dermatoscopy is an inexpensive, 
non-invasive, and painless diagnostic method that allows to quickly obtain additional information about 
the disease. Currently known dermatoscopic signs, taking into account clinical and history data, may 
suggest a diagnosis of cutaneous B‑cell lymphoma. The article clearly demonstrates the possibilities of 
dermatoscopy in the diagnosis of cutaneous B‑cell lymphomas. However, dermatoscopy cannot replace 
the pathomorphological and immunohistochemical study of a skin biopsy which is the “golden standard” 
required for the diagnosis of cutaneous B‑cell lymphoma. In some cases, a molecular genetic screening is 
performed to determine B‑cell clonality in primary marginal zone cutaneous lymphomas with a pronounced 
T‑cell component.
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  Актуальность
Первичные лимфомы кожи представляют собой 

гетерогенную группу неходжкинских лимфом, разви-
тие которых обусловлено неопластической клональной 
пролиферацией лимфоидных клеток в коже без призна-
ков внекожного поражения на момент установления ди-
агноза [1–3]. Кожа находится на третьем месте в списке 
органов, наиболее часто вовлекаемых в лимфопроли-
феративный процесс при экстранодальных неходжкин-
ских лимфомах [3]. 

Первичные лимфомы кожи подразделяют на две ос-
новные группы — Т-клеточные лимфомы кожи (Т-КЛК) 
и В-клеточные лимфомы кожи (В-КЛК) [1, 2, 4]. Отдель-
но выделяют третью группу первичных лимфом кожи, 
которая включает в себя небольшое количество злока-
чественных новообразований, развивающихся из NK/Т-
клеток или плазмоцитоидных дендритных клеток [2]. 
Т-КЛК являются более распространенными и состав-
ляют ~75–80% общего количества первичных лимфом 
кожи, В-КЛК встречаются реже — в 20–25% случаев [1]. 
Согласно классификации ВОЗ гематолимфоидных опу-
холей 2024 г. (5-е издание), среди В-КЛК выделяют пер-
вичную В-КЛК из клеток фолликулярного центра (11% 
общего числа лимфом кожи), первичную В-КЛК из кле-
ток маргинальной зоны (7% общего числа лимфом 
кожи), первичную диффузную В-крупноклеточную лим-
фому кожи, тип нижних конечностей (4% общего числа 
лимфом кожи), внутрисосудистую В-крупноклеточную 
лимфому кожи (<  1% общего числа лимфом кожи) 
и EBV+ мукокутанную язву [1, 5, 6]. 

Первичная В-КЛК из клеток фолликулярного цен-
тра и первичная В-КЛК из клеток маргинальной зоны 
считаются индолентными лимфомами, в то время 
как первичная диффузная крупноклеточная В-КЛК, тип 
нижних конечностей и внутрисосудистая крупнокле-
точная В-КЛК имеют агрессивное течение либо про-
межуточные характеристики, последняя часто сопрово-
ждается внекожным распространением процесса [4, 7]. 
До конца 1970-х годов обсуждалась обоснованность 
деления В-КЛК на первичные и вторичные, и только 
в 1980-х годах было признано существование группы 
первичных кожных лимфом [8]. Первичные В-КЛК от-
личаются по своему течению, прогнозу и подходам 
к терапии от вторично поражающих кожу лимфом, не-
смотря на сходство их клинических проявлений, а также 
гистологических и иммуногистохимических изменений, 
наблюдающихся в коже [1, 4, 9]. В связи с этим всем 
пациентам с впервые установленным диагнозом лим-
фомы кожи рекомендуется скрининговое обследование 
для исключения системного лимфопролиферативного 
процесса — нодальной или экстранодальной лимфомы 
с вовлечением кожи [9]. 

Склонность В-КЛК к имитации других заболеваний 
кожи определяет сложность своевременного установ-
ления диагноза [10]. В-КЛК часто ошибочно расцени-
ваются врачами как воспалительные дерматозы, ин-
фекционные заболевания и кожные новообразования 
другого происхождения [7]. 

В 2015 г. M. Mascolo и соавт. при проведении дер-
матоскопии кожных высыпаний у 10 больных В-КЛК об-
наружили схожие между собой специфические дерма-
тоскопические признаки, позволившие предположить, 
что данный метод исследования может быть эффек-
тивным для раннего распознавания В-КЛК [2]. Таким 
образом, начиная с 2015 г. дерматоскопию стали рас-

сматривать в качестве одного из способов повышения 
точности диагностики В-КЛК. В настоящее время описа-
ны как характерные, так и более редкие дерматоскопи-
ческие паттерны для В-КЛК из клеток фолликулярного 
центра, В-КЛК из клеток маргинальной зоны, диффуз-
ной крупноклеточной В-КЛК, тип нижних конечностей, 
внутрисосудистой крупноклеточной В-КЛК, а также 
для кожных высыпаний при В-клеточном остром лим-
фобластном лейкозе и В-клеточной лимфобластной 
лимфоме. Дерматоскопия является ценным неинвазив-
ным диагностическим методом и может повысить каче-
ство клинического распознавания различных подтипов 
В-КЛК.

В качестве иллюстрации возможностей дермато-
скопии представляем собственные наблюдения двух 
больных В-КЛК.

Первый клинический случай
Пациентка А. 41 года обратилась к врачу-дермато-

венерологу в КДЦ ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России 
с жалобами на высыпания на коже лица. 

Появление первых элементов отметила два года 
назад, в связи с чем обратилась к врачу-дерматове-
нерологу в КВД по месту жительства. Был установлен 
диагноз «розацеа», в течение двух лет проводилась 
наружная терапия (крем метронидазол 1%, крем ивер-
мектин 1%, ихтиоловая мазь) без эффекта, также одно-
кратно был проведен курс гипосенсибилизирующей те-
рапии без эффекта. 

Наличие субъективных ощущений, в том числе зуда 
и боли, эпизоды субфебрилитета/лихорадки, потерю 
массы тела пациентка отрицала. Однако сообщила, 
что отмечает утреннюю слабость и ночную потливость. 
Из сопутствующих заболеваний обращало на себя вни-
мание наличие хронического гепатита В (терапию в свя-
зи с этим заболеванием ранее не получала).

Status localis: патологический кожный процесс но-
сил локализованный симметричный характер. На коже 
лба, щек, носа и подбородка наблюдалась разлитая 
эритема с нечеткими контурами, интенсивность окра-
ски которой варьировала от розового до бледно-розо-
вого цвета. На коже щек на фоне разлитой эритемы 
визуализировались множественные телеангиэктазии 
и отечные, плотные при пальпации узелки ярко-ро-
зового цвета полушаровидной и уплощенной формы 
(рис. 1). Остальной кожный покров был свободен от вы-
сыпаний. Патологических изменений при пальпации 
лимфатических узлов не было выявлено.

При проведении дерматоскопии узелков на коже 
щек наблюдались оранжево-розовые (лососевого цве-
та) округлые области/глобулы, структуры (круги, линии 
и области) белого цвета, также отмечались древовид-
ные сосуды, местами с размытыми контурами, и еди-
ничные желтые фолликулярные пробки, окруженные 
белыми кругами (рис. 2). 

С целью проведения дифференциальной диагно-
стики между В-КЛК, саркоидозом, розацеа и кожными 
метастазами карциномы пациентке была выполнена ди-
агностическая биопсия кожи из наиболее инфильтриро-
ванного элемента на коже левой щеки с последующим 
патоморфологическим исследованием, по результатам 
которого был выявлен плотный узловатый лимфоидный 
инфильтрат из небольших и крупных клеток, сопрово-
ждающийся атрофией эпидермиса, фрагментацией 
коллагеновых волокон дермы и полнокровием сосудов 
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Рис. 1. Клинические проявления у пациентки А.: узелки ярко-розового цвета полушаровидной и уплощенной формы, разлитая бледно-розовая эритема
Fig. 1. Clinical manifestations in patient A.: bright pink nodules of a hemispherical and flattened shape, and diffuse pale pink erythema

Рис. 2. Дерматоскопическая картина очагов у пациентки А. (а–в) и схематичное изображение дерматоскопической картины (г): оранжево-розовые (лососевого цвета) 
округлые области/глобулы (черные стрелки), структуры (круги, линии и области) белого цвета (зеленые стрелки), древовидные сосуды (синие стрелки), единичные 
желтые фолликулярные пробки, окруженные белыми кругами (белые стрелки)
Fig. 2. Dermatoscopic presentation of the lesions in patient A. (a–в) and schematic representation of the dermatoscopic picture (г): orange-pink (salmon-colored) rounded areas/
globules (black arrows), white structures (circles, lines, and areas) (green arrows), tree-like vessels (blue arrows), and single yellow follicular plugs surrounded by white circles 
(white arrows)
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поверхностного сплетения, что в наибольшей степени 
соответствовало картине лимфопролиферативного 
процесса, вероятно, B-клеточного характера (рис. 3). 

Пациентка была направлена на консульта-
цию в ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава Рос-
сии, где было проведено патоморфологическое 
и иммуногистохимическое исследование биоптата 

кожи, по заключению которого инфильтрат дермы, от-
деленный от эпидермиса прослойкой фиброзной ткани, 
содержал фолликулоподобные структуры из клеток 
среднего размера с центроцитоподобной морфологией 
и из небольшого количества крупных клеток с морфо-
логией центробластов (см. рис. 3, а, б). При иммуно-
гистохимическом исследовании была обнаружена экс-

Рис. 3 Патоморфологическое и иммуногистохимическое исследование 
биоптата кожи пациентки А.: а — гистологический препарат, × 200, 
окраска гематоксилином и эозином, в дерме — крупные фолликуло-
подобные структуры (черные стрелки); б — гистологический препарат, 
× 400, окраска гематоксилином и эозином, клеточный состав фоллику-
лоподобной структуры — смесь центроцитоподобных клеток и крупных 
клеток с морфологией центробластов; в — иммуноферментный метод, 
× 400, клетки фолликулоподобных структур экспрессируют CD20; г — 
иммуноферментный метод, × 400, клетки фолликулоподобных структур 
экспрессируют CD23; д — иммуноферментный метод, × 400, клетки 
фолликулоподобных структур экспрессируют BCL-2
Fig. 3. Pathomorphological and immunohistochemical study of the skin 
biopsy of patient A.: a — histological specimen, × 200, hematoxylin and 
eosin-stained, large follicle-like structures in the dermis (black arrows); б — 
histological specimen, × 400, hematoxylin and eosin-stained, the cellular 
composition of the follicle-like structure is a mixture of centrocyte-like cells 
and large cells with the morphology of centroblasts; в — enzyme-linked 
immunoassay, × 400, follicle-like cells express CD20; г — enzyme-linked 
immunoassay, × 400, follicle-like cells express CD23; д — enzyme-linked 
immunoassay, × 400, follicle-like cells express BCL-2
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прессия клетками фолликулоподобных структур CD20 
(интенсивная мембранная реакция), BCL-2 (цитоплаз-
матическая реакция), CD10 (мембранная реакция), 
HGAL (цитоплазматическая реакция), часть клеток 
экспрессировала CD23 (мембранная реакция). Мелкие 
CD3+ Т-клетки обрамляли фолликулоподобные струк-
туры. Индекс пролиферативной активности Ki-67 в клет-
ках фолликулоподобного лимфоидного инфильтрата 
составлял до 15–20% (см. рис. 3, в–д). Морфологиче-
ская картина и данные иммуногистохимического иссле-
дования соответствовали субстрату первичной кожной 
фолликулярной лимфомы. Для исключения нодальной 
фолликулярной лимфомы с вовлечением кожи, в том 
числе с учетом выявления экспрессии BCL-2 при ИГХ-
исследовании, пациентка была дообследована: выпол-
нено иммунохимическое исследование белков сыворот-
ки крови и мочи, цитологическое исследование мазка 
костного мозга, гистологическое исследование трепа-
нобиоптата костного мозга и ПЭТ-КТ, при проведении 
которого выявлено уплотнение кожи лица с низкой ме-
таболической активностью. По результатам обследова-
ния системность заболевания была исключена.

Пациентке установлен диагноз «первичная кож-
ная фолликулярная лимфома» и назначен ритуксимаб 
в дозе 375 мг/м2 в режиме 1 раз/нед. Учитывая нали-
чие хронического вирусного гепатита В, перед началом 
лечения пациентка была направлена к врачу-инфекци-
онисту, по согласованию с которым на фоне противо-
вирусной терапии был проведен курс ритуксимаба с по-
ложительным эффектом в виде достижения частичной 
ремиссии (рис. 4). По заключению повторного ПЭТ-КТ, 
проведенного через месяц после окончания курса те-
рапии, метаболически активной ткани, характерной 
для ФДГ-позитивного онкоспецифического процесса, 
не выявлено, и пациентке рекомендовано динамиче-
ское наблюдение.

Спустя несколько месяцев пациентка отметила 
рост одного из узелковых элементов на коже правой 
щеки, в связи с чем была направлена в ФГБУ «Россий-
ский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава 
России, проведена локальная 3D-конформная лучевая 
терапия на опухолевые очаги на правой щеке (20 Гр) 
и левой щеке (4 Гр) с положительным эффектом в виде 
значительного регресса инфильтрации (рис. 5).

а б

Рис. 4. Клинические проявления у пациентки А. до (а) и после (б) проведения терапии ритуксимабом
Fig. 4. Clinical manifestations in patient A. before (a) and after (б) rituximab therapy

Рис. 5. Клинические проявления у пациентки А. до (а) и после (б) проведения лучевой терапии
Fig. 5. Clinical manifestations in patient A. before (а) and after (б) radiation therapy
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Второй клинический случай
Пациентка П. 43 лет обратилась в КДЦ ФГБУ 

«ГНЦДК» Минздрава России с жалобами на высыпания 
на коже лица. 

Появление первых элементов отметила четыре года 
назад. Ранее в медицинские учреждения с данными жа-
лобами не обращалась, самостоятельно не лечилась. 

Наличие субъективных ощущений, в том числе зуда 
и боли, слабости, ночной потливости, эпизодов субфе-
брилитета/лихорадки, а также потерю массы тела паци-
ентка отрицала. 

Status localis: патологический кожный процесс но-
сил локализованный характер. На коже височной обла-
сти с левой стороны, а также на коже в области правой 
брови наблюдались два очага застойно-розового цвета 
0,5 × 1,0 и 1,5 × 3,0 см в диаметре с выраженной инфиль-
трацией и бугристой поверхностью (рис. 6). Остальной 
кожный покров был свободен от высыпаний. Патологи-

ческих изменений при пальпации лимфатических узлов 
не было выявлено.

При проведении дерматоскопии очагов наблюдались 
оранжево-розовые (лососевого цвета) округлые обла-
сти/глобулы, структуры (круги, линии и области) белого 
цвета, а также линейно-изогнутый и змеевидный сосуды 
с размытыми контурами, единичные желтые фоллику-
лярные пробки, окруженные белыми кругами (рис. 7).

С целью проведения дифференциальной диа-
гностики между В-КЛК, гемангиомой и саркоидозом 
пациентке было выполнено иссечение очага на коже 
в области правой брови с последующим патоморфо-
логическим исследованием, по результатам которого 
в дерме были выявлены крупные узловые лимфоцитар-
ные инфильтраты с формированием лимфоидных фол-
ликулов, сопровождающиеся перифокальным фибро-
зом, солнечным эластозом и уплощением эпидермиса.

Пациентка была направлена в ФГБУ «НМИЦ гема-
тологии» Минздрава России, где проведено патоморфо-
логическое и иммуногистохимическое исследование. 
При гистологическом исследовании во всех отделах 
дермы с инфильтрацией гиподермы определялся лим-
фоидный инфильтрат в виде четко очерченных фол-
ликулоподобных структур из среднего размера клеток 
с центроцитоподобной морфологией и разрозненно 
расположенных крупных лимфоидных клеток с морфо-
логией центробластов (рис. 8, а, б).

При иммуногистохимическом исследовании клетки 
фолликулоподобного инфильтрата экспрессировали 
CD20, CD10, BCL-6, отмечалась коэкспрессия CD23 
при отсутствии экспрессии BCL-2 (позитивны были 
мелкие Т-клетки, при сопоставлении иммуногистоар-
хитектоники с антителами к CD3) (рис. 8, в–е). Индекс 
пролиферативной активности Ki-67 составлял 15–20%. 

Пациентке был установлен диагноз «первичная 
кожная фолликулярная лимфома» и рекомендована 
консультация врача-гематолога в ФГБУ «НМИЦ гема-
тологии» Минздрава России с целью проведения об-
следования для исключения системного лимфопроли-
феративного заболевания и определения дальнейшей 
тактики терапии. 

Рис. 6. Клинические проявления у пациентки П. 
Fig. 6. Clinical manifestations in patient P.

Рис. 7. Дерматоскопическая картина очагов у пациентки П. (а) и схематичное изображение дерматоскопической картины (б): оранжево-розовые (лососевого цвета) окру-
глые области/глобулы (черные стрелки), структуры (круги, линии и области) белого цвета (зеленые стрелки), линейно-изогнутый сосуд с размытыми контурами (синие 
стрелки), змеевидный сосуд с размытыми контурами (желтые стрелки), единичные желтые фолликулярные пробки, окруженные белыми кругами (белые стрелки)
Fig. 7. Dermatoscopic presentation of the lesions in patient P. (a) and schematic representation of the dermatoscopic presentation (б): orange-pink (salmon-colored) rounded 
areas/globules (black arrows), white structures (circles, lines, and areas) (green arrows), a linear-curved vessel with blurred contours (blue arrows), a serpentine vessel with 
blurred contours (yellow arrows), and single yellow follicular plugs surrounded by white circles (white arrows)
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Рис. 8. Патоморфологическое и иммуногистохимическое исследование биоптата кожи пациентки П.: а — гистологический препарат, × 100, окраска гематоксилином и эо-
зином, в дерме с вовлечением гиподермы — крупные, четко очерченные фолликулоподобные структуры (черные стрелки); б — гистологический препарат, × 400, окраска 
гематоксилином и эозином, крупная фолликулоподобная структура; в — иммуноферментный метод, × 200, клетки фолликулоподобных структур экспрессируют CD20; 
г — иммуноферментный метод, × 200, клетки фолликулоподобных структур экспрессируют BCL-6; д — иммуноферментный метод, × 400, клетки фолликулоподобных 
структур экспрессируют CD10; е — иммуноферментный метод, × 400, мелкие Т-клетки (CD3+) окружают фолликулоподобные структуры, располагаются по периферии
Fig. 8. Pathomorphological and immunohistochemical study of the skin biopsy of patient P.: a — histological specimen, × 100, hematoxylin and eosin-stained, in the dermis 
with hypodermic involvement — large, clearly defined follicle-like structures (black arrows); б — histological specimen, × 400, hematoxylin and eosin-stained, large follicle-like 
structure; в — enzyme immunoassay, × 200, follicle-like cells express CD20; г — enzyme-linked immunoassay, × 200, follicle-like cells express BCL-6; д — enzyme-linked 
immunoassay, × 400, follicle-like cells express CD10; е — enzyme-linked immunoassay, × 400, small T cells (CD3+) surround follicle-like structures, located on the periphery
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Обсуждение
В большинстве случаев наличие кожных проявле-

ний у больных первичными и вторичными В-КЛК при-
водит к тому, что их диагностика становится зоной 
ответственности врача-дерматовенеролога. Свое-
временная верификация диагноза и маршрутизация 
пациентов способствуют раннему началу корректной 
терапии и улучшению прогноза, что особенно важ-
но в случае вторичного поражения кожи при систем-
ном лимфопролиферативном процессе. За последние 
15 лет отмечается увеличение числа случаев почти 
всех групп лимфом кожи [11]. Также обращает на себя 
внимание тенденция к снижению доли Т-КЛК (с 75,2 
до 71,4%) с увеличением доли В-КЛК [11]. 

Первичная В-КЛК из клеток фолликулярного цен-
тра — наиболее распространенная первичная В-КЛК, 
составляющая более 50% от общего количества [4, 12]. 
Средний возраст пациентов варьирует от 50 до 60 лет, 
среди больных преобладают лица мужского пола  [6, 12, 
13]. Первичная В-КЛК из клеток фолликулярного цен-
тра проявляется эритематозными папулами, бляшками 
и узлами без субъективных ощущений, обычно распо-
лагающимися на коже головы, шеи и туловища; эле-
менты чаще солитарные или сгруппированые, однако 
возможно и распространенное поражение кожного по-
крова [4, 12]. Выделяют следующие клинические вари-
анты первичной В-КЛК из клеток фолликулярного цен-
тра: лимфома Крости, акне- и розацеаподобные формы 
[4, 12]. Типичные высыпания при лимфоме Крости пред-
ставлены изъязвляющимся узлом (бляшкой) на коже 
спины, окруженным более мелкими папулами, бляш-
ками и пятнами, иногда формирующими кольцевидные 
структуры [12]. При акне- и розацеаподобных формах 
наблюдаются милиарные, иногда сгруппированные 
папулы на коже головы и шеи [12, 14]. Также описаны 
случаи В-КЛК, имитирующей гранулематозный и фима-
тозный подтипы розацеа [4, 15]. В местах спонтанного 
регресса элементов может наблюдаться вторичная ане-
тодермия [4].

Ранняя диагностика В-клеточной лимфомы 
кожи может быть затруднительной [10]. Согласно ре-
зультатам анализа 172 историй болезни пациентов 
с установленным диагнозом первичной В-КЛК, про-
веденного S. Geller и соавт., врач клинически запо-
дозрил наличие у пациента лимфопролиферативного 
заболевания до проведения патоморфологическо-
го исследования биоптата кожи лишь в 28 случа-
ях (16,3%) [7]. Злокачественный характер процесса 
до выполнения биопсии кожи подозревался в 54,7% 
случаев (наиболее часто предполагалась базально-
клеточная карцинома) [7]. Также среди предположи-
тельных диагнозов часто указывали кисту (21,5%), 
гранулематозные процессы — саркоидоз и кольце-
видную гранулему (15,7%), а также инфекционное за-
болевание кожи (4,7%) [7]. Низкая вероятность рас-
познавания лимфомы кожи на этапе клинического 
осмотра не зависела от подтипа первичной В-КЛК 
и области поражения [7].

Начиная с 2015 г. для диагностики В-КЛК пред-
ложено применение дерматоскопии. Так, M. Mascolo 
и соавт. проанализировали дерматоскопическую 
картину у 10 пациентов с первичными В-КЛК [2]. Об-
наруженные авторами специфические паттерны по-
зволили им предположить, что дерматоскопия может 
стать вспомогательным методом в первичной диагно-
стике В-КЛК [2]. Несмотря на редкость данной пато-
логии, различными коллективами авторов описаны 
дерматоскопические признаки кожных очагов В-КЛК 
(табл. 1). Отдельными авторами также предлагается 
объяснение характерных для В-КЛК дерматоскопи-
ческих особенностей патоморфологическими про-
цессами (табл. 2). Большинство имеющихся в настоя-
щее время публикаций по данной теме представляют 
описания клинических случаев или небольших серий 
клинических случаев [2, 16–20, 21–28, 30–32, 34]. 
Имеется также несколько крупных исследований, по-
священных анализу дерматоскопических изображе-
ний [7, 29, 33, 36]. 

Таблица 1. Дерматоскопические признаки у больных В-КЛК 
Table 1. Dermatoscopic signs in patients with cutaneous B-cell lymphomas

Авторы, год 
публикации

Количество 
пациентов 
(возраст)

Нозология  
(количество пациентов) Дерматоскопические признаки

M. Mascolo et al., 
2015 [2]

10 
(от 20 до 73 

лет)

Первичная В-КЛК из клеток 
маргинальной зоны (6)

Белые круги, белые области, чешуйки, фон лососевого цвета, 
области лососевого цвета, древовидные сосуды, полиморфный 

сосудистый рисунок, изъязвление

Первичная В-КЛК из клеток 
фолликулярного центра (2)

Белые круги, белые области, чешуйки, фон лососевого цвета, 
области лососевого цвета, древовидные сосуды 

Первичная диффузная крупноклеточная 
В-КЛК (2)

Белые круги, белые области, чешуйки, фон лососевого цвета, 
области лососевого цвета, древовидные сосуды, полиморфный 

сосудистый рисунок, изъязвление

K. Moustaide et al., 
2016 [21] 1 (70 лет) Первичная В-КЛК из клеток 

фолликулярного центра (1)

Тонкие, короткие линейные сосуды, изогнутые сосуды 
со строением по типу «сперматозоидов», пурпурные пятна 

на эритематозном фоне 

V. Piccolo et al., 
2016 [22]

2 (74 года, 77 
лет)

Первичная В-КЛК из клеток 
маргинальной зоны (2)

Белые области, белые круги, фон лососевого цвета, тонкие, едва 
различимые древовидные сосуды

M. Mascolo et al., 
2017 [23] 1 (67 лет) Первичная В-КЛК из клеток 

фолликулярного центра (1)
Красно-розовая гомогенная область, полиморфный сосудистый 

рисунок, древовидный сосуд в периферической части



 87В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ / GUIDELINES FOR PRACTITIONERS

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2025;101(5):78–92
Вестник дерматологии и венерологии. 2025;101(5):78–92

Vol. 101, Iss. 5, 2025

Авторы, год 
публикации

Количество 
пациентов 
(возраст)

Нозология 
(количество пациентов) Дерматоскопические признаки

S. Geller et al., 
2018 [7] 51 (—)

Первичная В-КЛК из клеток 
маргинальной зоны (—)

Фон/области лососевого цвета, змеевидные сосуды, 
древовидные сосуды, точечные сосуды, полиморфные сосуды, 

чешуйки, изъязвление

Первичная В-КЛК из клеток 
фолликулярного центра (—)

Фон/области лососевого цвета, змеевидные сосуды, 
древовидные сосуды, чешуйки

Индолентная первичная В-КЛК (—) Фон/области лососевого цвета, змеевидные сосуды

Первичная диффузная крупноклеточная 
В-КЛК (—)

Фон/области лососевого цвета, змеевидные сосуды, 
древовидные сосуды, чешуйки

G.K. Ghahramani et 
al., 2018 [24] 2 (—)

Первичная В-КЛК из клеток 
маргинальной зоны (1) —

Бледно-красный 
фон, бесструктурные 

областиПервичная В-КЛК из клеток 
фолликулярного центра (1)

Структуры по типу «сперматозоидов», 
сосуды по типу «псевдоподий», 

желтовато-оранжевые пятнистые 
области и кристаллические структуры 

E. Rodríguez-
Lomba et al., 2019 
[25]

1 (76 лет) Первичная В-КЛК из клеток 
маргинальной зоны (1)

Беловатые структуры в центральной части, змеевидные 
(линейно-нерегулярные) сосуды с нечеткими контурами 

преимущественно в периферической части, лососево-розовый 
гомогенный фон 

T. Kiyohara et al., 
2019 [26]

2 (2 месяца, 
9 месяцев)

В-клеточный острый лимфобластный 
лейкоз (1) Древовидные сосуды, линейно-нерегулярные сосуды

В-клеточная лимфобластная 
лимфома (1) Древовидные сосуды, линейно-нерегулярные сосуды

G. Biondo et al., 
2019 [27] 1 (61 год) Первичная В-КЛК из клеток 

маргинальной зоны (1) Белые круги, белые области, лососево-розовый фон 

P.M. Hoesly et al., 
2019 [28] 1 (71 год) Первичная В-КЛК из клеток 

фолликулярного центра (1)

Древовидные сосуды, белые линии, белые круги, шелушение 
с перифолликулярным компонентом, фон лососевого цвета, 

волосы в виде «свиного хвостика»

C. Navarrete-
Dechent et al., 2019 
[29]

8 (—)

Первичная В-КЛК из клеток 
маргинальной зоны (5) Фолликулярные пробки, оранжевый фон 

Первичная В-КЛК из клеток 
фолликулярного центра (2)

Фолликулярные пробки, окруженные блестящими белыми 
линиями, тонкие линейные сосуды с нечеткими контурами 

в периферической части, оранжевый фон, розовая 
периферическая часть

Первичная В-КЛК, неуточненная (1) —

M. Llamas-Velasco 
et al., 2020, [18] 1 (73 года) Внутрисосудистая крупноклеточная 

В-клеточная лимфома (1)
Желтоватые/лососевого цвета области, точечные и змеевидные 
сосуды с нечеткими контурами, располагающиеся нерегулярно

C. Miyabe et al., 
2020 [19] 1 (67 лет) Внутрисосудистая крупноклеточная 

В-клеточная лимфома (1) Телеангиэктазии

S. Yanagihara et al., 
2020 [20] 1 (78 лет) Внутрисосудистая крупноклеточная 

В-клеточная лимфома (1) Телеангиэктазии, розовые структуры, темно-синие структуры

A. Janowska et al., 
2021 [31] 1 (36 лет) Первичная В-КЛК из клеток 

фолликулярного центра (1)
Круги коричневого цвета, отдельные древовидные сосуды, 

бесструктурная область телесного цвета 

C. Conforti et al., 
2022 [32] 1 (63 года) В-КЛК из клеток фолликулярного 

центра (1)

Эритематозный фон, области лососевого цвета, древовидные 
сосуды, желтые пробки, окруженные четко очерченными белыми 

кругами 

Таблица 1. Продолжение
Table 1. Continuation
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В 2018 г. S. Geller и соавт. провели ретроспективный 
анализ дерматоскопических изображений 58 очагов по-
ражения кожи у 51 пациента с первичными В-КЛК с оцен-
кой таких характеристик, как цвет, морфология сосудов, 
наличие чешуек и изъязвлений [7]. На всех изученных 
снимках отмечалось отсутствие пигмента в очагах пора-
женной кожи, большинство элементов имело фон либо 
области лососево-розового, или желтовато-оранжевого 
цвета (79,3%) [7]. Также в большинстве очагов имелись 

выраженные кровеносные сосуды (77,6%) [7]. Стоит от-
метить, что наиболее часто визуализировались змее-
видные сосуды (67,2%), гораздо реже — древовидные 
(6,9%), точечные (1,7%) и полиморфные (1,7%) [7]. Со-
четание лососевого цвета и змеевидных сосудов наблю-
далось в 55% всех высыпаний, однако в 5 очагах (8,6%) 
не было ни одного из этих двух признаков [3]. Наличие че-
шуек и изъязвлений на поверхности очагов встречалось 
относительно редко — 10,3 и 6,9% соответственно [7]. 

Авторы, год 
публикации

Количество 
пациентов 
(возраст)

Нозология 
(количество пациентов) Дерматоскопические признаки

B. Behera et al., 
2022 [16] 1 (62 года) Первичная диффузная крупноклеточная 

В-КЛК, тип нижних конечностей (1)

Однородные области лососевого цвета, белые блестящие 
бесструктурные области, древовидные сосуды, змеевидные 

сосуды, пигментная сеть, структуры по типу «перца» 
коричневого цвета, структуры по типу «розетки» 

E. Errichetti et al., 
2022 [33] 95 (—)

Первичная В-КЛК из клеток 
маргинальной зоны (44)

Точечные сосуды, древовидные сосуды, изогнутые сосуды, 
белые бесструктурные области, оранжевые бесструктурные 

области, оранжевые глобулы, белые линии

Первичная В-КЛК из клеток 
фолликулярного центра (37)

Точечные сосуды, линейные сосуды, древовидные сосуды, 
изогнутые сосуды, белые бесструктурные области, оранжевые 

бесструктурные области, оранжевые глобулы, белые линии

Первичная диффузная крупноклеточная 
В-КЛК (14)

Точечные сосуды, древовидные сосуды, изогнутые сосуды, 
белые бесструктурные области, оранжевые бесструктурные 
области, пурпурные бесструктурные области, белые линии

A. Laghi et al., 
2022 [34] 1 (72 года) Вторичная В-КЛК из клеток 

фолликулярного центра (1)

Блестящая белая псевдосеть, чешуйки, желтые круги 
и полиморфные сосуды, окруженные телеангиэктатическими 

сосудами, располагающимися на эритематозном фоне

S. Koizumi et al., 
2023 [17] 1 (73 года) Внутрисосудистая крупноклеточная 

В-клеточная лимфома (1) Телеангиэктазии, бледный эритематозный фон 

Таблица 1. Окончание
Table 1. Ending

Таблица 2. Корреляция дерматоскопических признаков и патоморфологических изменений
Table 2. Correlation of dermatoscopic features and pathomorphological changes

Дерматоскопический признак Патоморфологические изменения

Активная васкуляризация Неопластический ангиогенез [7]

Сосуды по типу «псевдоподий» Расширенные кровеносные сосуды, окружающие фолликулоподобные струтуры из лимфоцитов [24]

Размытость/нечеткость контуров сосудов Расположение сосудов в глубоких слоях дермы и рассеивание света коллагеновыми волокнами [35]

Фон/области лососево-розового 
или желтовато-оранжевого цвета

Усиленный кровоток, плотный лимфоцитарный инфильтрат, располагающийся вокруг или внутри 
сосудов [7, 27, 29, 36]

Телеангиэктазии Реканализация сосудов после их окклюзии неопластическими лимфоцитами и тромбами [19]

Темно-синие структуры Скопления злокачественных клеток в кровеносных и/или лимфатических сосудах [20] 

Розовые структуры Сосуды, содержащие крупные атипичные клетки, и некроз дермы [20]

Волосы колечком / в виде «свиного 
хвостика» Деформация волосяного стержня периаднексальным инфильтратом [28]

Белые круги и линии, кристаллические 
структуры

Реактивный фиброз дермы или участки редуцированной зоны гренца, обусловленные наличием 
очагового или узлового поверхностно расположенного инфильтрата в сосочковом слое дермы 

[24, 27, 28]

Желтые точки, окруженные кругами 
белого цвета

Кератиновые фолликулярные пробки, перифолликулярный лимфоцитарный инфильтрат, 
смещающий вверх эпидермис [29, 32]
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В 2019 г. C. Navarrete-Dechent и соавт. были опу-
бликованы результаты многоцентрового ретроспектив-
ного исследования, посвященного дифференциальной 
диагностике первичных лимфом кожи и псевдолим-
фом с другими заболеваниями, имеющими сходную 
клиническую картину [29]. Основными ограничениями 
данного исследования были малая выборка пациентов 
и объединение больных Т-КЛК, В-КЛК и псевдолимфо-
мами в одну группу (n  =  14) при сравнении с группой 
контроля (n = 35). В сравнении с контрольной группой 
в группе лимфом кожи  /  псевдолимфом чаще наблю-
дались оранжевый цвет (71,4 против 14,2%; p < 0,001) 
и фолликулярные пробки (85 против 2,8%; p  <  0,001), 
а также сочетание этих двух признаков (64,3 против 
0%; p < 0,001) [29]. Также в группе лимфом кожи / псев-
долимфом часто визуализировались сосуды (85,7%), 
наиболее часто —  линейные (78,5%) и древовидные 
(42,8%), однако значимых различий с сосудистым пат-
терном в контрольной группе выявлено не было [29]. 

Согласно данным анализа литературы, проведен-
ного M. Sławińska и соавт. в 2021 г., при первичной 
В-КЛК из клеток фолликулярного центра наиболее ча-
сто встречаются фон лососевого цвета (65,0%), тонкие 
короткие/линейно-нерегулярные/змеевидные сосуды 
(45,0%), шелушение (25,0%) и древовидные сосуды 
(15,0%); для первичной В-КЛК из клеток маргиналь-
ной зоны наиболее характерны фон лососевого цвета 
(76,2%), тонкие короткие/линейно-нерегулярные/зме-
евидные сосуды (52,4%), белые круги/области (19,0%) 
и шелушение (16,7%); для первичной диффузной круп-
ноклеточной В-КЛК свойственны фон лососевого цвета 
(80,0%), белые области/круги (40,0%), чешуйки (40,0%) 
и древовидные сосуды (40,0%) [36].

В 2022 г. E. Errichetti и соавт. опубликовали резуль-
таты ретроспективного исследования, в котором были 
проанализированы дерматоскопические изображения 
95 первичных В-КЛК (44 первичных В-КЛК из клеток 
маргинальной зоны, 37 первичных В-КЛК из клеток 
фолликулярного центра и 14 первичных диффузных 
крупноклеточных В-КЛК) [33]. Среди обнаруженных 
в очагах В-КЛК дерматоскопических признаков были 
древовидные сосуды, изогнутые сосуды, точечные со-
суды с нечеткими контурами, линейные сосуды, бе-
лые бесструктурные области, оранжевые бесструк-
турные области, пурпурные бесструктурные области, 
оранжевые глобулы, белые линии [33]. Также автора-
ми был проведен многомерный анализ дерматоско-
пических признаков в смешанной группе первичных 
Т- и В-клеточных ЛК (n  =  121) в сравнении с группой 
контроля, включавшей в себя злокачественные и добро-
качественные новообразования кожи, псевдолимфомы 
и воспалительные дерматозы (n  =  140), в результате 
которого в качестве надежных диагностических преди-
кторов первичных лимфом кожи были определены бе-
лые и оранжевые бесструктурные области, оранжевые 
глобулы и белые линии [33]. При этом единственным 
дифференциально-диагностическим предиктором, вы-
явленным при анализе дерматоскопических признаков 
в группах В-КЛК и Т-КЛК, были точечные сосуды с не-
четкими контурами, которые чаще встречались в груп-
пе больных Т-КЛК [33].

Отдельный интерес представляет использование 
дерматоскопии в качестве вспомогательного мето-
да при выборе места биопсии кожи при подозрении 
на В-КЛК. В 2020 г. S. Yanagihara и соавт. опублико-

вали случай успешной диагностики внутрисосудистой 
крупноклеточной В-КЛК с выбором области биопсии 
кожи под контролем дерматоскопии [20]. В том же году 
C. Miyabe и соавт. описали больного с системными про-
явлениями (повышением температуры тела, анемией 
и гемофагоцитарным синдромом), у которого не было 
кожных проявлений, видимых невооруженным гла-
зом [30]. Тем не менее дерматоскопическое исследова-
ние визуально неизмененного кожного покрова позво-
лило выявить несколько очагов телеангиэктатически 
расширенных сосудов [30]. Патоморфологическое и им-
муногистохимическое исследования биоптата кожи, ко-
торый был получен в одном из этих участков, позволили 
подтвердить диагноз внутрисосудистой крупноклеточ-
ной В-КЛК [30]. 

У одной из наших пациенток мы наблюдали такие 
дерматоскопические признаки, как оранжево-розовые 
(лососевого цвета) округлые области/глобулы, структу-
ры (круги, линии и области) белого цвета, древовидные 
сосуды, местами с размытыми контурами, и единичные 
желтые фолликулярные пробки, окруженные белыми 
кругами. У другой пациентки были обнаружены оран-
жево-розовые (лососевого цвета) округлые области/
глобулы, структуры (круги, линии и области) белого 
цвета, а также линейно-изогнутый и змеевидный сосу-
ды с размытыми контурами, единичные желтые фолли-
кулярные пробки, окруженные белыми кругами. Все эти 
признаки ранее были описаны в литературе в качестве 
характерных для В-КЛК и с учетом остальных клинико-
анамнестических данных позволили заподозрить дан-
ный диагноз, послужив основанием для выполнения 
биопсии кожи.

Расположение очагов В-КЛК на коже головы 
и шеи — эстетически значимых областях — могут за-
труднить выполнение биопсии. В таких ситуациях про-
ведение дерматоскопии может стать дополнительным 
критерием для определения необходимости данной 
операции. Тем не менее дерматоскопия не является 
альтернативой биопсии кожи. Для установления диа-
гноза В-КЛК необходимо выполнение патоморфоло-
гического, иммуногистохимического и нередко моле-
кулярно-генетического исследования биоптата кожи. 
У наших пациенток диагноз был подтвержден пато-
морфологическим и иммуногистохимическим иссле-
дованиями, молекулярно-генетическое исследование 
для определения В-клеточной клональности не выпол-
нялось в связи с четкими морфологическими (характер 
роста и клеточный состав фолликулоподобных струк-
тур) и иммуногистохимическими критериями, характе-
ризующими В-клеточную лимфому кожи — первичную 
кожную фолликулярную лимфому.

В настоящее время неизвестны гистологические, 
иммуногистохимические и генетические признаки, по-
зволяющие при изучении кожного биоптата достоверно 
отличить первичную В-КЛК от вторично поражающей 
кожу системной лимфомы. Тем не менее существу-
ют маркеры, которые могут указывать на наличие 
или отсутствие системности процесса с высокой до-
лей вероятности. Так, при вторичном поражении кожи 
у больных системной фолликулярной лимфомой экс-
прессия BCL-2 наблюдается в 90% случаев [12, 38]. 
В то же время при первичной В-КЛК из фолликулярно-
го центра экспрессия BCL-2 обнаруживается в 10–27% 
случаев и может быть ассоциирована с повышенным 
риском рецидивов [12, 37, 38]. По данным Х. Zhou и со-
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авт., при первичной кожной фолликулярной лимфоме 
в сравнении со вторичным поражением кожи при си-
стемной фолликулярной лимфоме чаще определяется 
индекс пролиферативной активности Ki-67 более 30% 
(в 75% случаев), отсутствие реаранжировки гена BCL2 
(в 83% случаев) и отсутствие мутаций в генах, участву-
ющих в модификации хроматина [38].

Только у одной из представленных пациенток 
при проведении иммуногистохимического исследова-
ния биоптата кожи определялась экспрессия BCL-2. 
У обеих пациенток индекс пролиферативной актив-
ности Ki-67 составлял менее 30%. У пациентки с вы-
явленной экспрессией BCL-2 был подтвержден первич-
ный характер поражения кожи и проведено лечение 
ритуксимабом, однако, несмотря на достигнутый по-
ложительный эффект, отмечен рост опухолевого узла 
через несколько месяцев после завершения курса. 

Таким образом, экспрессия BCL-2 встречается 
у больных первичными В-КЛК, но может указывать 
на более высокую вероятность системности процесса 
и склонности к рецидивам. Вне зависимости от нали-
чия и уровня экспрессии BCL-2 и Ki-67 всем пациентам 
с впервые установленным диагнозом лимфомы кожи 

необходимо проведение скринингового обследования 
для исключения нодальной или экстранодальной лим-
фомы с вовлечением кожи. 

Заключение
Дерматоскопия является недорогим, неинвазив-

ным и безболезненным методом диагностики и позво-
ляет с помощью визуализации структур, как правило 
невидимых невооруженным глазом, быстро получить 
дополнительную информацию о заболевании, в свя-
зи с чем широко используется в диагностике дерма-
тозов и кожных новообразований. Представленные 
нами клинические случаи демонстрируют возмож-
ности дерматоскопического исследования в раннем 
распознавании В-КЛК и необходимость междисци-
плинарного взаимодействия. Описанные дермато-
скопические признаки могут указывать на диагноз 
В-КЛК, но не являются специфическими. Таким об-
разом, дерматоскопия может стать вспомогательным 
диагностическим методом, который будет эффектив-
ным в сочетании с патоморфологическим и иммуно-
гистохимическим исследованиями при диагностике 
лимфом кожи. 
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Гранулематозный хейлит Мишера как моносимптомный 
вариант синдрома Мелькерссона–Розенталя
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Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Гранулематозный хейлит — хронический отек одной или обеих губ, в основе которого лежит 
гранулематозное воспаление. Это редкое воспалительное заболевание, которое относится 
к моносимптомной форме синдрома Мелькерссона–Розенталя. На сегодняшний день этиология 
данного заболевания остается неизвестной, и его лечение представляет сложности. В статье 
рассмотрен клинический случай моносимптомного варианта рецидивирующего орофациального 
отека, описаны особенности наблюдаемого случая и эффективность внутрикожного 
применения глюкокортикостероидов и фракционного фототермолиза, а также приведены 
данные о дифференциальной диагностике заболевания. Данный случай подчеркивает важность 
тщательного обследования при диагностике, поскольку клиническая картина может быть схожа 
со многими другими гранулематозными состояниями.

Ключевые слова: клинический случай; гранулематозный хейлит; синдром Мелькерссона–Розенталя; 

орофациальный гранулематоз; фракционный фототермолиз
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Miescher granulomatous cheilitis as a monosymptomatic variant 
of  Melkersson–Rosenthal syndrome
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Granulomatous cheilitis is a chronic swelling of one or both lips that is caused by granulomatous 
inflammation. This is a rare inflammatory disease that belongs to the monosymptomatic form of 
Melkersson–Rosenthal syndrome. To date, the etiology of this disease remains unknown, and its 
treatment is challenging. The article discusses a case report of a monosymptomatic variant of recurrent 
orofacial edema, describes the features of the observed case and efficacy of intradermal application of 
glucocorticosteroids and fractional photothermolysis, and provides data on the differential diagnosis of 
the disease. This case highlights the importance of thorough examination in the diagnosis process as the 
clinical presentation can be similar to many other granulomatous conditions.

Keywords: case report; granulomatous cheilitis; Melkersson–Rosenthal syndrome; orofacial granulomatosis; fractional 
photothermolysis
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  Актуальность
Гранулематозный хейлит — редкое заболевание, 

которое было впервые описано Мишером в 1945 г. Оно 
характеризуется хроническим отеком одной или обеих 
губ, в основе которого лежит гранулематозное воспа-
ление, и рассматривается как моносимптомная форма 
или неполный вариант синдрома Мелькерссона–Розен-
таля (СМР) [1].

В 1985 г. Визенфельд и соавт. ввели термин «оро-
фациальный гранулематоз» с целью объединить ранее 
описанный гранулематозный хейлит и СМР. В качестве 
основного клинического признака орофациального 
гранулематоза описывался безболезненный отек од-
ной или обеих губ, гистологически характеризующийся 
наличием в дерме эпителиоидно-клеточных гранулем 
без казеозного некроза. Отек также может распростра-
няться на десны, придавая им зернистый вид. В наибо-
лее тяжелых случаях наблюдается болезненная лимфа-
денопатия [2].

Ввиду редкости данной патологии, неясной нозоло-
гической принадлежности и отсутствия протоколов ле-
чения приводим наше собственное наблюдение и ана-
лиз литературы.

Описание случая
Под наблюдением находилась пациентка Н. 26 лет, 

которая обратилась в клинику кожных и венерических 
болезней Военно-медицинской академии им. С.М. Ки-
рова с жалобами на высыпания в области кожи нижней 
губы и подбородка, без субъективных ощущений. Впер-
вые элементы кожной сыпи появились около двух лет 
назад. Появление высыпаний ни с чем не связывает. 
В течение двух лет пациентка периодически получала 
терапию в виде топических глюкокортикостероидов 
высокой потентности и ингибиторов кальциневрина 
без четкой положительной динамики. Из сопутствую-
щих заболеваний обращают на себя внимание дисбак-
териоз кишечника, дискинезия желчевыводящих путей, 
хронический эрозивный антральный гастрит, фаза обо-
стрения, Hp–.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследований
На момент обращения пациентки состояние удов-

летворительное, сознание ясное, положение активное, 
ориентирована в месте и времени. Температура тела — 
36,7 °С; АД — 118/73 мм рт.  ст. Видимые слизистые 
оболочки обычной окраски, не изменены. Для исклю-
чения сопутствующей патологии пациентке выполнены 
фиброэзофагогастродуоденоскопия и колоноскопия. 
Заключение ФГДС: «Недостаточность кардии. Поверх-
ностный гастрит». Заключение по диагностической 
колоноскопии: «Во всех отделах толстой кишки и тер-
минальном отделе подвздошной кишки патологиче-
ских изменений не выявлено». Дерматологический 
статус: процесс поражения кожи носил ограниченный 
характер. В области нижней губы и подбородка визу-
ализировалась инфильтрированная бляшка плотной 
консистенции, ярко-розового цвета, размером 8 × 4 см. 
Нижняя губа отечная, плотноэластической консистен-
ции (рис. 1). 

С целью уточнения диагноза проведена диагно-
стическая биопсия кожи. При гистологическом ис-
следовании в дерме на фоне отека были обнаружены 
многочисленные мелкие эпителиоидно-клеточные 

гранулемы саркоидного типа, без признаков казеоз-
ного некроза. К некоторым гранулемам прилегали 
очаговые лимфоцитарные инфильтраты (рис. 2, 3). 
При окраске PAS и по Циль–Нильсену микрорганиз-
мов не выявлено.

На основании анамнеза, клинической картины 
и морфологического исследования был установлен 
окончательный диагноз: «гранулематозный хейлит Ми-
шера».

Дифференциальный диагноз
Дифференциальный диагноз СМР включает широ-

кий спектр гетерогенных состояний, в основном пред-
ставленных другими гранулематозными заболевания-
ми, такими как реакция на инородное тело, саркоидоз, 
амилоидоз, гранулематозная розацеа, лепра, кожные 
проявления болезни Крона [3, 4].

Рис. 1. Клиническая картина до начала терапии была представлена инфиль-
трированной бляшкой плотной консистенции, ярко-розового цвета, размером 
8 × 4 см, нижняя губа отечная, плотноэластической консистенции
Fig. 1. At baseline, the patient had an infiltrated plaque with a dense consistency, 
bright pink color and a size of 8 × 4 cm. The lower lip was swollen and had 
a dense-elastic consistency

Рис. 2. Гранулематозный инфильтрат в дерме на фоне отека
Fig.2. Granulomatous infiltrate in the dermis with edema 



96  В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ / GUIDELINES FOR PRACTITIONERS

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2025;101(5):93–99
Вестник дерматологии и венерологии. 2025;101(5):93–99

T. 101, № 5, 2025

Дифференциально-диагностические признаки 
представлены в табл. 1.

Лечение
Пациентке была назначена терапия в виде внутри-

очагового введения суспензии бетаметазона дипропио-
ната 1 мл в разведении с 0,9% раствором NaCl в соотно-
шении 1:1. Препарат вводился непосредственно в очаг 
поражения, внутрикожно в дозе 0,2 мл/см2 (рис. 4). Про-
цедура проводилась 4 раза с кратностью 1 раз / 2 нед 
(рис. 5). После этого были поведены две процедуры 
фракционного лазерного фототермолиза с интервалом 
в 2 недели. 

Для проведения фракционного фототермолиза ис-
пользовали эрбиевый лазер Fotona Fidelis XS с дли-
ной волны 2940 нм, мощностью 2,59 Дж/см, режим SP. 
За 30 мин до процедуры наносился анестезирующий 

крем (Лидокаин + Прилокаин), после манипуляции кожу 
обрабатывали 0,9% раствором хлоргексидина биглю-
коната и применяли крем, улучшающий регенерацию 
тканей (Бепантен). 

Исход и результаты последующего наблюдения
Через месяц после выполнения двух процедур 

фракционного фототермолиза отмечалось практически 
полное разрешение очага (рис. 6).

Обсуждение
СМР — редкое заболевание, клинически харак-

теризующееся триадой симптомов: рецидивирующим 
орофациальным отеком, невропатией лицевого нерва 
и складчатым языком. Синдром был впервые описан 
в 1928 г. шведским неврологом Эрнстом Густавом 
Мелькерссоном у 35-летней женщины с орофациаль-

Рис. 3. Дермальные инфильтраты из многочисленных мелких гранулем сар-
коидного типа без признаков казеозного некроза. К некоторым гранулемам 
прилегают очаговые лимфоцитарные инфильтраты
Fig. 3. Dermal infiltrates consisting of numerous small sarcoid-type granulomas 
without signs of caseous necrosis. Some granulomas are adjacent to focal 
lymphocytic infiltrates 

Рис. 4. После проведения первой процедуры обкалывания суспензии бетаме-
тазона дипропионата отмечалось уменьшение плотности отека
Fig. 4. After the first injection of betamethasone dipropionate suspension there was 
a decrease in edema volume

Таблица 1. Дифференциальная диагностика гранулематозного хейлита
Table 1. Differential diagnosis of granulomatous cheilitis

Заболевание Гистологическая картина Клинические проявления на коже

Саркоидоз кожи

Эпителиоидно-клеточная гранулема 
из мононуклеарных фагоцитов, окруженная 

небольшим количеством лимфоцитов, многоядерные 
гигантские клетки

Папулы или бляшки красно-коричневого или 
желтовато-коричневого оттенка, чаще всего на лице 
и шее, положительный симптом «яблочного желе»

Лепра
Эпителиоидные гранулемы, окруженные 

лимфоцитарными инфильтратами, иногда 
обнаруживаются гигантские клетки Лангханса

Узелки или эритематозные бляшки, обычно 
наблюдается нарушение кожной чувствительности

Локализованный AL амилоидоз 
кожи

Диффузное отложение амилоида в дерме, в стенках 
сосудов, в эпидермисе — дегенерация базальных 

кератиноцитов с цитоплазматической вакуолизацией

Узелки и бугристые бляшки желтоватого или 
розового цвета различной величины на разных 

участках кожи 

Гранулематозная розацеа Гранулемы в верхней и средней части дермы, 
отсутствие казеозного некроза

Невоспалительные желтовато-коричневатые 
или красноватые папулы одинакового 

размера преимущественно в области щек 
и периорифициальной области
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ным отеком и невропатией лицевого нерва, в 1931 г. 
немецкий невролог Генрих Розенталь описал еще 
один характерный симптом — складчатый язык. Забо-
левание встречается с частотой 0,08% в общей попу-
ляции. Симптомы чаще всего проявляются в возрасте 
от 25 до 40 лет, женщины болеют чаще мужчин (соот-
ношение 2:1) [5]. 

К предполагаемым этиологическим факторам 
относятся: генетическая предрасположенность, им-
мунологические факторы (изменение врожденного 
иммунитета слизистой оболочки губ в ответ на раз-
личные антигены), аллергическая реакция на стома-
тологические материалы, микробные факторы (ми-
кобактерии туберкулеза и паратуберкулеза, Borrelia 
burgdorferi, Saccharomyces cerevisiae и Candida 
albicans), повышенная чувствительность к ультра-
фиолетовому излучению, болезнь Крона. Такое вос-
палительное заболевание кишечника, как болезнь 
Крона, может проявляться следующими признаками: 
отек губ с трещинами на губах, мукозит, гингивит, 
глоссит и поражение слизистой оболочки полости 
рта по типу «булыжной мостовой». Иногда эти сим-
птомы могут наблюдаться при СМР и затруднять по-
становку диагноза [5–7].

Введенный в 1985 г. термин «орофациальный 
гранулематоз» объединил гранулематозный хей-
лит и СМР. В опубликованной литературе грануле-
матозный хейлит и орофациальный гранулематоз 
часто описываются как одно и то же заболевание. 
Этиология гранулематозного хейлита неизвестна. 
В настоящее время рассматривают несколько теорий 
развития заболевания, которые включают в себя ге-
нетическую, иммунологическую, аллергическую и ин-
фекционную [1, 5, 7]. Гранулематозный хейлит — это 
хроническое воспалительное заболевание, характе-
ризующееся иммунным ответом, опосредованным 
Т-хелперами 1 типа. Основной причиной является 
локальное изменение врожденного иммунитета сли-
зистой оболочки и кожи губ в ответ на воздействие 
различных антигенов.

Гистологической особенностью гранулематозного 
хейлита выступает наличие эпителиоидно-клеточных 
гранулем без казеозного некроза [8].

СМР — заболевание, характеризующееся триа-
дой клинических симптомов: рецидивирующим оро-
фациальным отеком, невропатией лицевого нерва 
и складчатым языком. В случае когда присутствуют два 
клинических признака и более, используется термин 
«олигосимптомный СМР», если у пациента проявляет-
ся только один из перечисленных признаков — «моно-
симптомный СМР». Для подтверждения диагноза СМР 
при моносимптомном течении в виде орофациального 
отека необходимо проведение гистологического иссле-
дования кожи пораженной области. Триада симптомов 
наблюдается у 8–25% пациентов. Паралич лица, кото-
рый может быть как одно-, так и двусторонним, встре-
чается в 30–90% случаев. Наиболее распространенный 
признак — стойкий орофациальный отек, поражающий 
главным образом губы (гранулематозный хейлит, хей-
лит Мишера). В редких случаях отек может вызывать 
затруднение речи или приводить к повышенному слю-
ноотделению [3, 9].

Помимо этих трех основных симптомов, пациенты 
с СМР также сообщали о головной боли, головокруже-
ниях, ксеростомии и некоторых неврологических прояв-
лениях, таких как шум в ушах, внезапная глухота, дис-
фагия, гипогевзия (ослабление вкусовых ощущений), 
пониженное или чрезмерное потоотделение лица, сле-
зотечение и нарушения зрения, дивертикулит и увеит. 
Также при СМР могут поражаться черепно-мозговые 
нервы, включая тройничный, обонятельный, слуховой, 
языкоглоточный и подъязычный [4].

Терапия СМР на сегодняшний день остается слож-
ной задачей из-за недостаточно изученного этиопато-
генеза. В современной литературе описаны различные 
терапевтические методы, как консервативные, так и хи-
рургические, однако рандомизированных исследова-
ний не проводилось.

В качестве консервативной терапии используют-
ся топические и системные глюкокортикостероидные 

Рис. 5. После четырех процедур обкалывания суспензии бетаметазона
дипропионата отмечалось снижение интенсивности окраски элементов, 
уменьшение плотности отека
Fig. 5. After four injections of betamethasone dipropionate suspension, there was 
the coloration of the elements decreased and the edema volume reduced

Рис. 6. Через месяц после выполнения двух процедур фракционного фото-
термолиза отмечалось практически полное разрешение очага
Fig. 6. One month after 2 fractional photothermolysis procedures, the lesion was 
almost completely resolved
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гормоны, топические ингибиторы кальциневрина, анти-
биотики широкого спектра действия, антималярийные 
препараты и витаминотерапия. В случаях торпидного 
течения заболевания и плохого ответа на терапию про-
водится хейлопластика [10].

В то же время в качестве одного из методов кор-
рекции при данной патологии может быть использован 
фракционный фототермолиз.

Фракционный фототермолиз — физический ме-
тод воздействия на ткани эрбиевым лазером путем их 
локального нагрева световой энергией на отдельных 
участках. Благодаря специальным насадкам лазерный 
луч делится на пучок микролучей (около 80 на 1 см2) 
диаметром 0,1–0,2 мм, каждый из которых вызывает 
ограниченное разрушение клеток и волокон (так на-
зываемые микротермические лечебные зоны). Соот-
ношение объема поврежденной и интактной кожи со-
ставляет примерно 20 на 80%. Локальное воздействие 
энергии лазера при фракционном фототермолизе 
в значительной степени снижает риск развития неже-
лательных явлений, повышает безопасность процеду-
ры и обладает высоким терапевтическим эффектом.

После проведения фракционного фототермолиза 
формируется столбчатая денатурация эпидермиса 
и дермы, дермо-эпидермальные сочленения разру-
шаются и формируется субэпидермальная щель вну-
три микротермической лечебной зоны, роговой слой 
при этом не повреждается. Термически разрушенная 
ткань замещается кератиноцитами, которые мигри-
руют из здоровых тканей в первые 24 ч. Нагревание 
тканей вызывает активацию белков теплового шока.

Белки теплового шока активируются во всех типах 
клеток при действии высокой температуры. Они предот-
вращают накопление в клетках поврежденных белков, 
принимают участие в межклеточных взаимодействиях 
при иммунных реакциях, обладают противовоспали-
тельным эффектом. Лазерное облучение кожи уси-

ливает вокруг микротермической лечебной зоны экс-
прессию белка Hsp 70 в клетках эпидермиса и дермы 
(в периваскулярных и периаднексальных областях). 
Таким образом, белки теплового шока могут играть 
значимую роль не только в процессе репарации тканей, 
но и в регуляции иммунного воспаления [11, 12].

Таким образом, применение фракционного фототер-
молиза при СМР может оказывать двойное терапевтиче-
ское действие: механическое — за счет разрушения па-
тологических гранулем и стимуляции ремоделирования 
дермы через активацию фибробластов и неоколлагене-
за; противовоспалительное — через индукцию HSP70 
и других регуляторных молекул, что способствует по-
давлению хронического гранулематозного воспаления 
и уменьшению отека, особенно в периоральной области.

Заключение
Несмотря на многочисленные исследования, но-

зологическая принадлежность орофациального гра-
нулематоза, гранулематозного хейлита Мишера 
и СМР остается неясной. Существуют предположения 
о возможной взаимосвязи гранулематозного хейли-
та с саркоидозом и болезнью Крона на основе общих 
гистологических признаков. Подходы к ведению таких 
пациентов связаны с исключением влияния триггерных 
факторов и применением различных лекарственных 
средств, как системных, так и топических. В литературе 
описано несколько вариантов терапии, однако нужно 
отметить, что их эффективность носит индивидуальный 
характер и ни один из вариантов не демонстрирует пол-
ный клинический ответ. Из литературных источников, 
а также по опыту нашего клинического случая высокую 
эффективность показывает комбинированная терапия 
с внутриочаговым введением глюкокортикостероидов 
в виде 3–5 процедур с интервалом в 2 недели в соче-
тании с использованием фракционного фототермолиза 
эрбиевым лазером. 
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Норвежская чесотка у больного с синдромом Дауна
© Кошкин С.В.1, 2*, Жантлю Р.Н.1, Касаткина М.А.1, Сыкчина Ю.Ю.1, Рябова В.В.1, Евсеева А.Л.1, Рябов Н.Ю.3

1Кировский государственный медицинский университет, Киров, Россия
2Кировский областной клинический кожно-венерологический диспансер, Киров, Россия
3Белохолуницкая центральная районная больница, Белая Холуница, Кировская область, Россия

В статье представлено описание клинического случая норвежской чесотки у пациента 36 лет 
с синдромом Дауна, проживающего в психоневрологическом интернате. Диагноз был установлен 
врачом-дерматовенерологом на ежегодном периодическом медицинском осмотре в 2009 г. 
Наблюдалось тотальное (генерализованное) поражение кожного покрова в виде эритродермии 
и массивных наслоений чешуек-корок в области лба и волосистой части головы, дистальных 
отделов верхних и нижних конечностей. На коже туловища и конечностей — распространенные 
папулезные элементы, эрозии, гнойно-геморрагические корки, явления лихенификации. 
Внимания заслуживает факт установленной годом ранее типичной чесотки, которая часто может 
наблюдаться в виде внутрибольничных вспышек в лечебно-профилактических учреждениях 
данного профиля. Рецидив заболевания мог наступить в результате неполноценного контроля 
терапии самого больного и его окружения — других пациентов интерната, а также быть 
обусловлен недостаточными гигиеническими навыками и особенностями иммунной защиты 
кожи у пациентов с синдромом Дауна (такими как Т- и В-клеточная лимфопения, снижение 
специфического ответа антител на иммунизацию, дефекты хемотаксиса нейтрофилов, 
избыточное свободнорадикальное окисление липидов клеточных мембран, генетически 
обусловленные трисомией 21).

Ключевые слова: клинический случай; норвежская чесотка; гиперкератотические наслоения; массивные 
чешуйки-корки; синдром Дауна; иммунологические особенности кожи 
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The article describes a case report of Norwegian scabies in a 36-year-old patient with Down syndrome 
who lived in a psychiatric nursing home. The diagnosis was made by a dermatovenerologist during an 
annual periodic medical examination in 2009. There was a total (generalized) skin lesion in the form 
of erythroderma and massive scales on the forehead and scalp as well as on the distal parts of the 
upper and lower extremities. On the skin of the trunk and extremities, there were widespread papular 
elements, erosions, purulent and hemorrhagic crusts, and lichenification. Attention should be paid to the 
fact that typical scabies was detected a year earlier, which can often occur as in-hospital outbreaks in 
medical and preventive institutions of this type. The recurrence of the disease could have been caused 
by inadequate control of the therapy by the patient himself and those around him — other patients in the 
nursing institution — as well as by poor hygiene habits and specific characteristics of the immune defense 
of the skin in patients with Down syndrome (such as T‑ and B‑cell lymphopenia, decrease in the specific 
antibody response to immunization, defects in neutrophil chemotaxis, excessive free radical oxidation of 
cell membrane lipids, genetically determined by trisomy 21).
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  Актуальность 
Чесотка — дерматологическое контагиозное забо-

левание, возникающее в результате инвазии чесоточ-
ного клеща в эпидермис. В отличие от классической 
распространенной чесотки, при которой на коже чело-
века живет приблизительно 10–15 клещей, отклады-
вающих 60–90 яиц в течение 30 дней, при норвежской 
чесотке их количество исчисляется тысячами. Нор-
вежская (корковая, крустозная) чесотка вызывается 
гиперинвазией Sarcoptes scabiei и неспособностью 
иммунного ответа хозяина контролировать размно-
жение клещей [1–3]. Туберкулез, сахарный диабет, 
ВИЧ-инфекция, прием иммуносупрессоров и хими-
отерапевтических препаратов, а также снижение 
когнитивных функций на фоне психоневрологиче-
ских патологий приводят к развитию данного вида 
чесотки [1, 2, 4].

Впервые норвежская чесотка была документаль-
но зафиксирована в Норвегии у больного лепрой 
(С.W. Boeck и D.С. Danielssen, 1847 г.) [1, 2]. Представ-
ленные в научной литературе клинические случаи нор-
вежской чесотки в подавляющем большинстве описы-
вают данную форму акариаза у пациентов с синдромом 
Дауна [3, 5–7]. Эти пациенты составляют особую группу 
риска, поскольку на фоне снижения сенсорных и когни-
тивных функций у них наблюдаются проблемы с личной 
гигиеной. Кроме того, существуют данные об особенно-
стях структуры и иммунитета кожных покровов у людей 
с трисомией 21, которые снижают способность к само-
очищению кожи [8]. 

Диагностика норвежской чесотки нередко запазды-
вает, так как клиническая картина отличается от клас-
сической формы заболевания: вместо типичного зуда 
на первый план выходят высыпания с гиперкератоти-
ческими наслоениями [2–4, 9]. Это приводит к длитель-
ному персистированию инфекции и увеличению риска 
внутрибольничных вспышек, особенно в стационарах 
психиатрического и психоневрологического профиля 
[6, 10, 11]. Понимание особенностей течения норвеж-
ской чесотки у пациентов с синдромом Дауна имеет 
важное значение для врачей-дерматовенерологов, ин-
фекционистов и врачей общей практики. Своевремен-
ная диагностика и лечение не только улучшают прогноз 
для конкретного пациента, но и предотвращают эпи-
демиологические последствия [2]. В настоящей статье 
представлен клинический случай норвежской чесотки 
у пациента с синдромом Дауна.

Описание случая 
Анамнез. Пациенту Д. 1973 г.р., проживающему 

в КОГБУСО «Климковский дом-интернат» в п. Клим-
ковка Кировской области, в 2009 г. при периодическом 
медицинском осмотре предварительно поставлен диа-
гноз «норвежская чесотка», был обнаружен чесоточный 
клещ в соскобе от 10.06.2009, что подтвердило диагноз. 

Впервые диагноз «чесотка» был поставлен 
на ежегодном профилактическом медицинском осмо-
тре в 2008 г. выездным врачом-дерматовенерологом. 
Согласно действовавшим клиническим рекомендаци-
ям назначено этиотропное лечение — эмульсия бен-
зилбензоат 20% в 1-е и 4-е сутки лечения. Рекомендо-
ван контрольный осмотр врачом-дерматовенерологом 
в ЦРБ. При опросе опекунов больного выяснено, что по-
сле проведенного лечения к врачу-дерматовенерологу 
не обращались, соскоб на чесоточного клеща не брали. 

Похожие симптомы наблюдались у других подопечных 
интерната. 

Рецидив заболевания в этой ситуации может быть 
связан с реинфекцией от соседей по комнате или быть 
результатом недостаточного лечения и отсутствия кон-
троля терапии в 2008 г. 

Из анамнеза жизни: не женат, половой жизнью 
не живет, в связи с диагнозом «синдром Дауна» 
проживает в специализированном доме-интернате 
в п. Климковка. Со слов опекунов: вредные привыч-
ки, переливание крови, оперативные вмешательства, 
хронические заболевания, аллергические реакции, 
непереносимость лекарственных средств, вирус им-
мунодефицита человека (ВИЧ), туберкулез, гепати-
ты А, В, С, острые кишечные инфекции, малярия, корь, 
ранее перенесенные инфекции, передаваемые поло-
вым путем, отсутствуют. 

Перенесенные заболевания: острые респиратор-
ные вирусные инфекции, ветряная оспа. 

Местный статус. Патологический кожный процесс 
распространенный, симметричный, воспалительно-
го характера. На коже лба и волосистой части головы 
располагаются массивные наслоения чешуек-корок се-
ровато-бурого цвета толщиной до 1 см, испещренные 
большим количеством глубоких трещин, заполненных 
серозно-геморрагическим отделяемым (рис. 1, 2). Па-
тологический процесс визуально напоминает панцирь. 
Подобные толстые чешуйки-корки наблюдаются также 
в области левого запястья, кистей обеих рук и стоп. 

Помимо этого, в теменной и подзатылочной об-
ластях имеются обширные кровоточащие эрозии, 
образовавшиеся в результате самостоятельного ме-
ханического удаления корок (рис. 3). Кожа лица гипе-
ремирована, инфильтрирована с наслоением чешуек 
(см. рис. 1, 2).

В области верхней части спины и задней поверхно-
сти шеи на фоне застойной гиперемии и лихенифика-
ции наблюдаются множественные сливные папулезные 
элементы, местами покрытые желтовато-серыми корка-
ми. Отмечаются положительные симптомы Михаэлиса 
(папулы, экскориации и геморрагические корки на коже 
крестцовой области), Сезари (пальпаторно определяе-
мые возвышающиеся чесоточные ходы), Арди–Горча-
кова (гнойно-геморрагические корки на разгибатель-
ной поверхности локтевых суставов) (рис. 4). Ногтевые 
пластины кистей и стоп — с явлениями подногтевого 
гиперкератоза, грязно-желтого цвета, свободный край 
изъеден (рис. 5, 6).

Лечение. Пациент получал терапию по месту пребы-
вания в доме-интернате. В качестве кератолитического 
средства назначена 10%-2% серно-салициловая мазь 
утром в течение 7 дней. Этиотропное лечение эмуль-
сией бензилбензоат 20% на 1-е и 4-е сутки. Для про-
филактики вторичного инфицирования проводилась 
обработка очагов и экскориаций раствором Фукорцина, 
цефтриаксон 1,0 в/м 1 раз/день в течение 5 суток. 

На 7-е сутки (после отхождения корок) начал полу-
чать лечение только скабицидами: эмульсия бензил-
бензоата 20% 1-й и 4-й день по схеме [12–15]. 

В результате лечения узелковые элементы разре-
шились, оставив незначительную гиперпигментацию, 
эрозии эпителизировались, чешуйки-корки отошли. 
Ногтевые пластинки кистей и стоп обработаны. 

После излечения рекомендовано использовать 
эмоленты, средства с мочевиной, церамидами, не-
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Рис.1. Распространенный кожный процесс, массивные наслоения чешуек-
корок серовато-бурого цвета на коже лба и волосистой части головы
Fig. 1. A common skin condition characterized by massive grayish-brown scales 
on the forehead and scalp

Рис. 2. Массивные чешуйки-корки серовато-бурого цвета с глубокими трещи-
нами и эрозиями на коже лица и волосистой части головы
Fig. 2. Massive grayish-brown scales with deep cracks and erosions on the skin of 
the face and scalp

Рис. 3. Обширные кровоточащие эрозии в подзатылочной области, мно-
жественные сливные папулезные элементы на коже верхней части спины 
и задней поверхности шеи, покрытые желтовато-серыми корками
Fig. 3. Extensive bleeding erosions in the suboccipital area, multiple confluent 
papular elements on the skin of the upper back and the back of the neck, covered 
with yellowish-gray crusts

Рис. 4. Множественные папулы и экскориации в области крестца (положи-
тельный симптом Михаэлиса)
Fig. 4. . Multiple papules and excoriations in the sacral area (positive Michaelis 
sign) 
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заменимыми жирными кислотами, фосфолипидами 
для устранения гиперкератоза, сухости, усиления за-
щитного барьера кожи [2, 10, 13–15]. 

Обсуждение
Норвежская чесотка чаще всего встречается у па-

циентов с иммунодефицитами, расстройствами когни-
тивной и психической сферы, с сопутствующими хро-
ническими дерматозами, а также неврологическими 
заболеваниями, сопровождающимися нарушениями 
болевой, тактильной и других видов чувствительности 
[16, 17]. В данной статье мы попытались установить 
причины предрасположенности к развитию норвежской 
чесотки у пациентов с синдромом Дауна.

Имеются ограниченные данные о генетических ано-
малиях, вторичных по отношению к трисомии 21-й хро-
мосомы и влияющих на иммунную систему, например 
о возможных последствиях сверхэкспрессии генов, 
в первую очередь SOD1 и RCAN1 [18]. Аномалии им-
мунной системы, связанные с синдромом Дауна, вклю-
чают легкую или умеренную Т- и В-клеточную лимфопе-
нию с выраженным снижением количества «наивных» 
лимфоцитов, нарушение митогениндуцированной про-
лиферации Т-клеток, снижение специфического ответа 
антител на иммунизацию и дефекты хемотаксиса ней-
трофилов. Есть предположения, что вторичный имму-
нодефицит может быть обусловлен метаболическими 
или алиментарными факторами, в частности дефици-
том цинка [19].

Сверхэкспрессия гена SOD, регулирующего мета-
болизм свободных радикалов, расположенного на хро-

мосоме 21, является следствием трисомии 21, что при-
водит к избыточному образованию перекиси водорода, 
вызывающей высвобождение цитотоксических гидро-
ксильных радикалов. Это, в свою очередь, вызывает 
окисление липидов клеточных мембран, изменяя струк-
туру и функции кожи [18, 19].

Кожа при синдроме Дауна подвержена прежде-
временной атрофии, в результате чего она становится 
сухой, слабоэластичной, склонной к травматизации 
[18–22]. Сочетание иммунной и генетической дезре-
гуляции приводит к повышенной восприимчивости 
к бактериальным, грибковым и паразитарным инфек-
циям, в том числе к чесотке [21, 22].

Заключение
Следует отметить, что норвежская чесотка как ред-

кая и тяжелая форма саркоптозной инфекции часто 
развивается у пациентов с выраженными иммуноло-
гическими нарушениями. У людей с синдромом Дауна 
склонность к ослаблению иммунной защиты кожи, об-
условленная генетическими и системными изменения-
ми, может играть ключевую роль в предрасположенно-
сти к этой патологии. Нарушения барьерной функции 
кожи, а также дисбаланс иммунного ответа создают 
благоприятные условия для неконтролируемого раз-
множения клеща S. scabiei, что и приводит к развитию 
тяжелой клинической картины. Понимание этой связи 
подчеркивает важность ранней диагностики и ком-
плексного подхода к лечению норвежской чесотки у па-
циентов с синдромом Дауна, включая укрепление кож-
ного барьера и иммунной функции. 

Рис. 5. Ногтевые пластины кистей с явлениями подногтевого гиперкератоза, 
грязно-желтого цвета, свободный край изъеден
Fig. 5. Nail plates of the hands with subungual hyperkeratosis and of dirty yellow 
in color. The free edge is eroded

Рис. 6. Ногтевые пластины стоп с явлениями подногтевого гиперкератоза, 
грязно-желтого цвета, свободный край изъеден
Fig. 6. Nail plates of the feet with subungual hyperkeratosis and of dirty yellow in 
color. The free edge is eroded
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Поздний кардиоваскулярный сифилис
© Рахматулина М.Р., Катунин Г.Л., Плахова К.И.*, Васильев М.М. 
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Начиная с 1998 г. в Российской Федерации наблюдалось ежегодное снижение заболеваемости 
сифилисом, однако в 2021 и 2022 гг. был зарегистрирован рост заболеваемости по отношению 
к 2020 г. — соответственно на 38 и 30%. Кроме того, впервые за многолетний период 
заболеваемость поздним сифилисом (8,0 случая на 100 тыс. населения) превысила 
заболеваемость ранними формами (7,2 случая на 100 тыс. населения). В статье представлен 
клинический случай позднего кардиоваскулярного сифилиса, выявленного у пациента, ранее 
получившего лечение по поводу заболевания. Основанием для постановки диагноза позднего 
кардиоваскулярного сифилиса послужили данные анамнеза, клинического обследования, 
результаты серологического исследования крови и инструментальных методов диагностики: 
ультразвукового трансторакального исследования сердца, мультиспиральной компьютерной 
томографии — панаортографии грудного и брюшного отдела аорты. У пациента установлены 
недостаточность аортального, митрального и трикуспидального клапанов, расширение 
восходящего отдела и дуги аорты, аневризма нисходящего отдела грудной аорты, расширение 
брахиоцефального ствола, правой общей сонной артерии и правой подключичной артерии, 
ишемическая болезнь сердца, стенокардия напряжения, пароксизмальная форма фибрилляции 
предсердий, кардиомегалия. Пациенту проведено специфическое лечение по схеме позднего 
кардиоваскулярного сифилиса, а также хирургическое лечение порока аортального клапана 
и аневризмы нисходящего отдела грудной аорты. 

Ключевые слова: клинический случай; поздний кардиоваскулярный сифилис; аневризма грудного отдела 
аорты
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Late сardiovascular syphilis 
© Margarita R. Rakhamatulina, Georgiy L. Katunin, Xenia I. Plakhova*, Mikhail М. Vasiliev 

State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Moscow, Russia 

Since 1998, there has been an annual decrease in the incidence of syphilis in the Russian Federation; 
however, in 2021 and 2022, the incidence increased, compared to 2020, by 38 and 30%, respectively. 
In addition, for the first time in many years, the incidence of late syphilis (8.0 cases per 100,000 population) 
exceeded the incidence of early forms (7.2 cases per 100,000 population). The article presents a 
case report of late cardiovascular syphilis in a patient who had previously received treatment for the 
disease. The diagnosis of late cardiovascular syphilis was based on the patient’s medical history, clinical 
examination, serological blood tests and instrumental diagnostic methods, including transesophageal 
echocardiography and multispiral computed tomography, i.e., panarthrography of the thoracic and 
abdominal aorta. The patient has aortic, mitral, and tricuspid valve insufficiency, dilation of the ascending 
aorta and aortic arch, aneurysm of the descending thoracic aorta, dilation of the brachiocephalic trunk, 
right common carotid artery, and right subclavian artery, coronary heart disease, angina pectoris, 
paroxysmal atrial fibrillation, and cardiomegaly. The patient received specific treatment for late 
cardiovascular syphilis as well as surgical treatment for aortic valve disease and descending thoracic aortic 
aneurysm.

Keywords: case report; late cardiovascular syphilis; thoracic aorta aneurysm
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  Актуальность 
За последние два десятилетия в Российской Феде-

рации ежегодно наблюдалось снижение заболеваемо-
сти сифилисом, однако в 2021 и 2022 гг. был зарегистри-
рован ее рост по отношению к 2020 г. соответственно 
на 38 и 30% [1]. Кроме того, впервые за многолетний 
период заболеваемость поздним сифилисом (8,0 слу-
чая на 100 тыс. населения) превысила заболеваемость 
ранними формами (7,2 случая на 100 тыс. населения), 
а в общей структуре заболеваемости установилась 
тенденция к росту числа случаев нейросифилиса и кар-
диоваскулярного сифилиса. В 2012–2022 гг. число за-
регистрированных случаев позднего нейросифилиса 
варьировало от 189 до 1263, позднего кардиоваскуляр-
ного сифилиса — от 41 до 207. Рост числа больных си-
филисом с поздними поражениями нервной и сердечно-
сосудистой систем можно объяснить высоким уровнем 
заболеваемости ранними формами сифилиса в послед-
нее десятилетие прошлого века [2].

Поражения сердечно-сосудистой системы могут 
развиться на любой стадии сифилиса. Одной из наи-
более частых форм раннего кардиоваскулярного си-
филиса является сифилитический миокардит. По мере 
прогрессирования заболевания возможен переход ток-
сико-инфекционного процесса на эндо- и перикард, 
а также на начальный отдел восходящей части аорты 
с захватом проксимальных участков коронарных арте-
рий, что может приводить к нарушению венечного кро-
вообращения миокарда [3, 4]. По литературным дан-
ным, кардиоваскулярный сифилис составляет 90–94% 
случаев всех сифилитических поздних висцеральных 
патологий, из них более чем в 90% случаев развивает-
ся специфический аортит, который может осложняться 
стенозом устьев коронарных артерий, недостаточно-
стью аортального клапана, аневризмой аорты. В 70% 
случаев сифилитическая аневризма локализуется 
в восходящем отделе аорты, в 20% — в области дуги 
аорты и нисходящего отдела аорты и лишь в 10% — 
в брюшной аорте. За последнее десятилетие число 
аневризм по отношению к общему числу сифилитиче-
ских аортитов возросло (у мужчин аневризмы встреча-
ются в 5 раз чаще, чем у женщин) [4, 5].

При своевременном выявлении и проведении специ- 
фического лечения на ранних стадиях кардиоваску-
лярного сифилиса прогноз заболевания, как правило, 
благоприятный. Однако ранняя диагностика часто за-
труднена в связи с постепенным и малосимптомным 
развитием сифилитического поражения сердца и со-
судов, а также сходством клинической симптоматики 
с другими патологиями [4, 6]. Проблемы своевремен-
ного распознавания кардиоваскулярного сифилиса 
актуальны не только для врачей-дерматовенерологов, 
но и для врачей-кардиологов, терапевтов, а в отдель-
ных случаях и неврологов, так как нередко отмечается 
сочетание двух поздних форм — кардиоваскулярного 
сифилиса и нейросифилиса.

Описание случая 
Пациент Ф. 60 лет по скорой медицинской помо-

щи госпитализирован в кардиологическое отделение 
ГБУЗ ГКБ № 67 им. Л.А. Ворохобова ДЗМ с жалобами 
на слабость, одышку, боли в области сердца давяще-
го характера. Со слов пациента, данную симптоматику 
отмечает в течение 1,5 года, за врачебной помощью 
не обращался. Последние 3 недели усилилась одышка, 

участились боли в области сердца, при этом пациент 
продолжал работать (водитель грузового автомобиля). 

На электрокардиограмме — фибрилляция предсер-
дий с частотой желудочковых сокращений 168 уд./мин. 
По данным компьютерной томографии органов грудной 
клетки картина без свежих очаговых и инфильтратив-
ных изменений в легких. Бронхит. Эмфизема легких. 
Очаги уплотнения в правом легком. Пневмосклероти-
ческие изменения легких. Двусторонний гидроторакс. 
Данных за тромбоэмболию легочной артерии нет. 

По данным мультиспиральной компьютерной 
томографии — панаортографии грудного и брюш-
ного отдела аорты: плотное контрастирование аор-
ты и ее ветвей, стенки аорты утолщены, с очагами 
кальциноза. Грудная аорта: размеры аорты на уров-
не фиброзного кольца — 28,9 мм, на уровне синусов 
Вальсальвы — до 39 мм, на уровне синотубулярного 
соединения — до 38 мм (сглажен), восходящий отдел 
аорты на уровне ствола легочной артерии — до 44 мм. 
Дуга аорты размером перед брахиоцефальным ство-
лом — до 49 мм, между устьями брахиоцефального 
ствола и левой общей сонной артерии — до 48 мм, 
между устьями левой общей сонной артерии и левой 
подключичной артерии — до 48 мм, сразу после ле-
вой подключичной артерии отмечается расширение 
перешейка аорты до 68 мм с пристеночным тромби-
рованием просвета (размер просвета — 50 мм). Про-
тяженность расширения перешейка и нижнего отдела 
аорты — 148 мм с максимальным наружным диаме-
тром 80 мм, просвет — 49 мм. Пристеночно отмечает-
ся практически циркулярный тромб толщиной макси-
мально до 19 мм, достоверных признаков расслоения 
интимы не выявлено. Брахиоцефальные артерии из-
за удлинения дуги аорты смещены кпереди: брахиоце-
фальный ствол расширен до 26 мм, на уровне деления 
на правую общую сонную артерию и правую подклю-
чичную артерию отмечается расширение до 32 мм 
(просвет устья правой общей сонной артерии — 15 мм, 
размер устья правой подключичной артерии — 19 мм) 
с циркулярным пристеночным тромбом (стенка в этом 
месте утолщена до 3,3 мм), циркулярный тромб рас-
пространяется на правую общую сонную артерию 
(протяженность — 32 мм), диаметр устья правой об-
щей сонной артерии — 30 мм, просвет — 14 мм, далее 
размер устья правой общей сонной артерии — 13 мм. 
Расширение брахиоцефального ствола сдавливает 
правую брахиоцефальную вену и правую яремную, 
что, возможно, нарушает отток. Левая общая сонная 
артерия — 13 мм, левая подключичная артерия — 
13 мм. Брюшная аорта: размером на уровне устья 
чревного артериального ствола — 26 мм, на уровне 
устья брыжеечной артерии — 24 мм, на уровне устья 
почечных артерий — 20 мм, в инфраренальном отде-
ле — 24 мм (несколько расширена), в терминальном 
отделе — 18 мм. Общие подвздошные артерии не рас-
ширены — до 11 мм. Внутренняя подвздошная арте-
рия слева: отмечается выраженное сужение просвета 
на протяжении 17 мм за счет бляшки, диаметр про-
света — до 1–2 мм (выраженный стеноз), наружный 
диаметр — 14 мм. Средостение: определяются увели-
ченные лимфатические узлы в обоих корнях легких. 
Сердце: расположено типично, несколько увеличено 
в размере. Перикард уплотнен, в карманах перикарда 
определяется небольшое количество жидкости. В обо-
их плевральных полостях отмечается жидкость. 
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Заключение: аневризматическое расширение дуги 
и нисходящего отдела аорты с пристеночным тромбо-
зом, расширение брахиоцефального ствола и правой 
общей сонной артерии, атеросклероз аорты, стеноз ле-
вой внутренней подвздошной артерии (рис. 1).

При плановом исследовании крови выявлен поло-
жительный результат на сифилис (результат исследо-
вания не представлен).

Пациент был переведен в ФГБУ «НМИЦ ССХ 
им. А.Н. Бакулева» Минздрава России с основным 
диагнозом: «Аортальная недостаточность (неревма-
тическая). Порок аортального клапана: недостаточ-
ность 3-й степени. Недостаточность митрального 
клапана. Недостаточность трикуспидального клапа-
на. Расширение восходящего отдела аорты. Кардио-
мегалия. Легочная гипертензия. Атеросклеротиче-
ская болезнь сердца. Ишемическая болезнь сердца. 
Атеросклероз коронарных артерий? Стенокардия 
напряжения, 3-й функциональный класс. Снижение 
сократительной способности миокарда левого же-
лудочка (фракция выброса — 30%). Пароксизмаль-
ная форма фибрилляции предсердий. Персистиру-
ющая форма фибриляции предсердий, тахиформа 
CHA2DS2-VASC 3б HAS-BLED 3б. Частично тромбиро-
ванная веретенообразная аневризма грудного отдела 
аорты. Частично тромбированная веретенообразная 
аневризма внутренней подвздошной артерии слева, 
расширение правой подключичной артерии, брахио-
цефального ствола и правой общей сонной артерии. 
Двусторонний гидроторакс. Хроническая болезнь 
почек 2-я стадия скорость клубочковой фильтрации 
по CKD-EPI 68 мл/ мин/1,73 м2, хроническая сердечная 
недостаточность 2Б функциональный класс 3 NYHA». 
Сопутствующий диагноз: «Сифилис неуточненнный».

Анамнез жизни. Факторы риска: курение 40 лет, 
60 сигарет в день, употребляет алкоголь. Со слов паци-
ента: лечение по поводу сифилиса в 2000 г. (медицин-
ская документация о диагнозе и проведенном лечении 
отсутствует). 

Результаты лабораторного исследования 
Клинический анализ крови: эритроциты — 

5,67 × 1012/л (3,8–5,6); гемоглобин — 182 г/л (131–172); 
гематокрит — 52,1% (39–50); средний объем эритроци-
тов — 91,8 фл (81–101); среднее содержание гемогло-
бина в эритроците — 32,1 пг (27–34); средняя концен-
трация гемоглобина в эритроците — 349 г/л (300–380); 
показатель анизоцитоза эритроцитов — 14,6% (11,3–
14,6); лейкоциты — 10,9 × 109/л (4–10); гранулоциты — 
7,4 × 109/л (1,2–6,8); лимфоциты — 2,1 × 109/л (1,0–4,8); 
моноциты — 1,4  ×  109/л (0,05–0,82); тромбоциты — 
240 × 109/л (150–400).

Исследования гемостаза: протромбиновое вре-
мя — 16,6 с (9,0–15,0); активность протромбированного 
комплекса (по Квику) — 59% (78–142); протромбиновое 
время (МНО) — 1,42 (0,8–1,2); фибриноген — 6,51 г/л 
(2,00–4,00); активированное частичное тромбопласти-
новое время — 38,9 с (25,4–36,9); степень агрегации 
тромбоцитов — 75% (25–75). 

Биохимический анализ крови от 21.04.2024: 
общий белок — 71 г/л (64–84); альбумин — 36 г/л 
(35–52); аланинаминотрансфераза — 46 Ед/л (<  41); 
аспартатаминотрансфераза — 26 Ед/л (<  37); общий 
билирубин — 36 мкмоль/л (3,4–20,5); прямой билиру-
бин — 14,2 мкмоль/л (< 8,6); амилаза общая — 19 Ед/л 
(25–125); креатинин — 79 мкмоль/л (64–104); мочеви-
на — 5,5 ммоль/л (2,1–7,13).

Клинический анализ мочи: показатели в преде-
лах нормы.

Кислотно-щелочное состояние, электролиты, 
метаболиты от 21.04.2024: pH — 7,409 (7,35–7,45); 
pCO2 — 52,7 мм рт. ст. (35–45); pO2 — 48,7 мм рт. ст. 
(80–100); ctHb — 177 г/л (135–175); sO2 — 79,6% (95–
100); FO2Hb — 79% (94–99); FHHb — 20,2% (45–50); 
К — 3,9 ммоль/л (3,5–5,1); Na — 141 ммоль/л (136–145); 
Ca — 1,15 ммоль/л; Cl — 108 ммоль/л (101–110); Glu — 
5,9 ммоль/л (4,1–6,0); Lac — 1,6 ммоль/л (0,5–2,2); p50 — 
30,04 мм рт. ст. (24–28); HCO3 — 32,7 ммоль/л (22–26); 
Hct — 54% (40–50); ВЕ — 6,5 ммоль/л (от – 2 до + 2).

Серологическое исследование крови на инфек-
ции (ИФА): антитела к ВИЧ 1, 2, HBsAg, antiHCV — 
не обнаружено; антитела суммарные к Treponema pal-
lidum обнаружено.

Результаты инструментальных методов диагностики
По данным ультразвукового исследования сердца 

трансторакального: левое предсердие — 51 мм; апи-
кально — 63  ×  74 мм; особенности: V 108 мл, увели-
чено; левый желудочек: по Симпсону: конечный систо-
лический объем — 166,0 мл; конечный диастолический 
объем — 240,0 мл; ударный объем — 74,0 мл; фрак-
ция выброса — 30,8%; по Тейхольцу: конечный систо-
лический размер — 5,7 см; конечный диастолический 
размер — 6,6 см; конечный систолический объем — 
160,0 мл; конечный диастолический объем — 223,6 мл; 
ударный объем — 63,6 мл; фракция выброса — 28,4%; 
особенности: диффузный гипокинез левого желудочка. 
Митральный клапан: створки подвижные, уплотнены, 
очаги кальциноза в основании створок. Движение раз-

Рис. 1. Компьютерная томография пациента Ф. — аневризматическое 
расширение дуги и нисходящего отдела аорты с пристеночным тромбозом, 
расширение брахиоцефального ствола и правой общей сонной артерии
Fig. 1. CT scan of patient F. — aneurysmal dilation of the arch and descending 
aorta with parietal thrombosis, dilation of the brachiocephalic trunk and right 
common carotid artery
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нонаправленное. Фиброз головок папиллярных мышц. 
Фиброзное кольцо — 39–40 мм; регургитация 2-й сте-
пени. Аорта: корень — 42 мм; восходящая — 55 мм; 
особенности: стенки утолщены, уплотнены, единичные 
вкрапления кальция. Восходящая на визуализируемом 
участке — 55 мм. Аневризма дуги — 7,5 см с эффек-
том спонтанного контрастирования и тромбозом. Аор-
тальный клапан: три комиссуры, створки неравномерно 
уплотнены. Дилатация фиброзного кольца. Нарушение 
коаптации. Фиброзное кольцо — 26–28 мм; градиент 
давления: пиковый — 8,0 мм рт.  ст., среднедиастоли-
ческий — 4,0 мм рт.  ст.; время полуспада транскла-
панного градиента давления — 283 мс; регургитация 
3-й степени; V. сontracta — 6,5–8,0 мм. Правое предсер-
дие — 50 × 61 мм; особенности — расширено. Правый 
желудочек (приточный отдел): особенности конечный 
диастолический размер — 4,0 см; расчетное давление 
в правом желудочке — 50–55 мм; фракционное измене-
ние площади — 28%. Легочная артерия — ствол 35 мм. 
Легочный клапан: градиент давления — 3 мм рт.  ст., 
регургитация 1-й степени; особенности — створки под-
вижные. Трикуспидальный клапан: створки подвижные; 
движение разнонаправленное; фиброзное кольцо — 
45 мм; регургитация 1-й степени. Межжелудочковая 
перегородка: толщина межжелудочковой перегород-
ки — 10 мм; движение неопределенное. Межпредсерд-
ная перегородка: убедительных данных за сброс не по-
лучено. Перикардиальный выпот: жидкости в полости 
перикарда нет. 

Заключение: дилатация левых камер сердца, пра-
вого предсердия, со снижением систолической функ-
ции миокарда левого желудочка, правого желудочка. 
Недостаточность аортального клапана 3-й степени. Не-
достаточность митрального клапана, недостаточность 
трикуспидального клапана 2-й степени. Расширение 
восходящей аорты, дуги и брахиоцефальной артерии 
с признаками пристеночного тромбоза. Аневризма нис-
ходящей грудной аорты. 

Учитывая обнаружение при серологическом ис-
следовании крови антител к T. pallidum, для уточнения 
активности процесса и определения дальнейшей такти-
ки проведено дополнительное серологическое иссле-
дование крови в ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России: 
РМП 4+ — положительный титр 1:256, РПГА 4+ — поло-
жительный титр больше 1:2560, РИФабс 4+ — положи-
тельный, РИФ200 4+ — положительный, ИФА суммарно 
IgA, IgM, IgG — положительный, IgG — положительный, 
IgM — положительный.

Пациент был осмотрен дерматовенерологами 
ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России. По результатам: 
сознание ясное, положение активное, ориентирован 
в месте и времени. Кожные покровы туловища и конеч-
ностей свободны от высыпаний, видимые слизистые 
оболочки обычной окраски, не изменены. Наружные 
половые органы развиты согласно полу и возрасту, 
без высыпаний. 

Из анамнеза: пациент указывает на лечение сифи-
лиса в 2000 г. (медицинскую документацию не предо-
ставил). Семейно-половой анамнез: женат 35 лет, жена 
на обследование не явилась, пациент указывает на пе-
риодические случайные половые связи, последние — 
3 года назад. 

На основании представленных данных анамнеза 
пациента, результатов серологического исследова-
ния крови и инструментальных методов исследова-

ния установлен диагноз: «Поздний кардиоваскуляр-
ный сифилис». 

Лечение
Пациенту проведено специфическое лечение си-

филиса по схеме: доксициклин — по 0,1 г 2 раза/день 
в течение 2 недель; далее без перерыва — бензилпени-
циллин натриевая соль 1 млн ЕД каждые 4 ч (6 раз/сут) 
внутримышечно в течение 28 дней; через 2 недели — 
второй курс лечения бензилпенициллина в аналогичной 
дозе в течение 14 суток. Через неделю после окончания 
терапии было проведено оперативное вмешательство 
по поводу основного заболевания. 

Исход и результаты последующего наблюдения
При выписке из ФГБУ «НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакуле-

ва» Минздрава России пациенту были даны рекоменда-
ции по проведению клинико-серологического контроля. 
Информация о дальнейшем состоянии пациента отсут-
ствует.

Обсуждение
По данным ряда отечественных и зарубежных 

научных исследований в последнее десятилетие от-
мечается увеличение числа регистрации кардиова-
скулярного сифилиса. Наиболее часто встречаются 
случаи осложненных форм сифилитического аорти-
та, особенно аневризмы аорты. Одной из составляю-
щих патогенеза сифилитического аортита является 
развитие лимфоплазмоцитарного воспаления в vasa 
vasorum — сети микроциркуляторных сосудов, питаю-
щих оболочки стенок крупных артерий и в наибольшем 
количестве распределенных в грудном отделе аорты, 
что приводит к облитерирующему эндартерииту этих 
сосудов и воспалительным изменениям в стенке аор-
ты [6–8]. Хроническое воспаление сопровождается 
утолщением стенки аорты с последующим расшире-
нием и увеличением диаметра пораженного участка 
аорты (веретенообразная сифилитическая аневриз-
ма) или приводит к локальному выбуханию стенки 
аорты с формированием мешотчатой аневризмы [7, 9]. 
По мнению некоторых исследователей, основной при-
чиной появления аневризм в восходящей части аорты 
выступает сифилис [10, 11].

Недостаточность аортального клапана как ос-
ложнение сифилитического аортита может развиться 
за счет расширения начального отдела восходящей 
аорты или на фоне вальвулита аортального клапа-
на. Воспалительные изменения створок аортального 
клапана возникают вследствие распространения си-
филитического процесса начиная с мест их прикре-
пления к стенке аорты, что приводит к их утолщению, 
сморщиванию и развитию аортальной регургитации 
[6, 7, 11, 12].

Стеноз коронарных артерий в большинстве случа-
ев вызывается диффузным утолщением стенки кор-
ня аорты с переходом воспалительного сифилитиче-
ского инфильтрата на устье артерий и, как следствие, 
возможным развитием стенокардии и инфаркта мио-
карда. Как правило, воспаление не распространяется 
далее по ходу коронарных артерий, еще реже возни-
кает изолированный эндартериит [13–15]. По мнению 
ряда исследователей [7, 10], кардиоваскулярный си-
филис — это в первую очередь поражение аорты и ее 
ветвей — «сифилитический аортит» или «сосудистый 
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сифилис», а фактическое поражение сердца являет-
ся незначительным.

Постановка диагноза кардиоваскулярного сифи-
лиса основывается на комплексе данных: анамнеза, 
наличия клинических симптомов, результатов лабо-
раторных и инструментальных методов исследований 
[8–10, 16, 17].

Основными лабораторными методами 
для подтверждения диагноза сифилиса являются се-
рологические методы определения антител T. pallidum 
в нетрепонемных и трепонемных тестах. По данным 
литературы [7, 10, 11, 18], результаты серологических 
тестов в большинстве случаев положительные, но мо-
гут быть получены отрицательные результаты в нетре-
понемных тестах, например в реакции микропреципи-
тации или в аналогах, также сообщалось о получении 
отрицательных результатов и в некоторых трепонем-
ных тестах [19]. 

Диагностическая ценность исследования об-
разцов биологического материала от больных си-
филисом, полученных при выполнении хирургиче-
ских операций, биопсий или патологоанатомических 
вскрытий (некропсия), с помощью методов окра-
шивания T.  pallidum серебром, прямого иммуно- 
флуоресцентного окрашивания, иммуногистохимии 
и амплификации нуклеиновых кислот оценивается 
как относительно невысокая [18–20].

Важное диагностическое значение имеет обнару-
жение характерных патогистологических изменений 
в пораженных органах и тканях. При сифилисе вовле-
чение в воспалительный процесс vasa vasorum приво-
дит к сужению просвета мелких артерий и артериол 
лимфоплазмоцитарным инфильтратом, что сопрово-
ждается фиброзным утолщением наружной оболоч-
ки (adventitia) стенки аорты с очаговыми скоплениями 
лимфоцитов и плазматических клеток. Облитерирую-
щий эндартериит приводит к ишемическому повреж-
дению и разрушению эластических и гладкомышеч-
ных клеток и связанного с ними матрикса средней 
оболочки (media) аорты. Фиброзное утолщение вну-
тренней оболочки (intima) аорты и очаговые отложе-
ния кальция приводят к так называемому сморщива-
нию интимы по типу «древесной коры» [6, 8–11, 15, 19]. 
Механизм сифилитического поражения аортального 
клапана проявляется как «нисходящее распростране-
ние» сифилитического аортита на васкуляризирован-
ные клапанные структуры и проявляется в фиброзном 
утолщении створок [7, 11, 12].

Предположительный диагноз позднего кардио- 
васкулярного сифилиса может быть поставлен по дан-
ным наиболее часто используемого метода визуали-
зации — эхокардиографии. Важными эхокардиогра-
фическими признаками являются: расширение аорты, 
особенно в ее восходящей части; утолщение и уплот-
нение стенки аорты; кальциноз в области ее основа-
ния и стенки; утолщение и уплотнение аортального 
клапана; деформация и кальциноз его створок; аор-
тальная регургитация начиная с 1-й степени, в ряде 
случаев — снижение фракции выброса левого же-
лудочка. В диагностике аневризм аорты необходимо 
использование рентгенографии, компьютерной томо-
графии, магнитно-резонансной томографии. Могут 
наблюдаться аневризмы крупных сосудов — ветвей 

аорты, в выявлении которых важное значение имеет 
ультразвуковая допплерография брахиоцефальных 
сосудов. В случае выявления признаков кардиова-
скулярного сифилиса с помощью различных методов 
визуализации проводится необходимая оценка сер-
дечно-сосудистой системы для определения тактики 
ведения пациентов [16, 17, 21].

В России в соответствии с клиническими реко-
мендациями [16] для этиотропной терапии позднего 
кардиоваскулярного сифилиса применяются пре-
параты пенициллина: бензилпенициллина натри-
евая или бензилпенициллина новокаиновая соли. 
Для предотвращения реакции обострения (в виде 
появления или усугубления симптоматики) лече-
ние пациентов начинают с 2-недельной подготовки 
антибактериальными препаратами широкого спек-
тра действия — доксициклином или тетрацикли-
ном. По данным ряда исследователей [4], перед их 
применением в качестве подготовительной терапии 
возможно назначение йодида калия, направленное 
на медленное разрешение воспалительного ин-
фильтрата, кроме того, рекомендовано применение 
пенициллина в возрастающих дозах на протяжении 
курса лечения. Сообщалось также об успешном при-
менении для терапии позднего кардиоваскулярного 
сифилиса цефтриаксона [22].

Хирургическое вмешательство направлено 
на устранение серьезных осложнений заболевания 
и с обязательным сочетанием с антибактериальной 
терапией для устранения прогрессирования пораже-
ния и этиологического излечения пациента. Однако 
по данным мировой литературы в настоящее время 
существует ограниченное число долгосрочных наблю-
дений за больными с кардиоваскулярным сифилисом 
после оперативного лечения и отдаленным прогнозом 
выживаемости данных пациентов [12, 23, 24].

В описанном клиническом случае диагноз позд-
него кардиоваскулярного сифилиса был установлен 
на основании данных анамнеза пациента, клинических 
проявлений, результатов серологического исследова-
ния крови и инструментальных методов исследования. 
Важно отметить, что у пациента в патологический про-
цесс были вовлечены не только аорта, но и ее ветви, 
что встречается нечасто и, по всей видимости, связано 
с прогрессированием и длительным течением инфекци-
онного процесса. 

Заключение
Обобщая данные мировой литературы последних 

двух десятилетий, необходимо отметить не только уве-
личение числа регистрации случаев кардиоваскулярно-
го сифилиса, но и уникальность каждого случая с уче-
том клинических проявлений. В активном обсуждении 
диагностики, лечения и прогноза кардиоваскулярного 
сифилиса участвуют специалисты различного профи-
ля, что является показателем междисциплинарной про-
блемы заболевания. 

Возможно, приоритетное направление — созда-
ние согласованного руководства ведения больных 
кардиоваскулярным сифилисом. Вместе с тем тактика 
ведения должна быть основана на опыте врача и ин-
дивидуальной клинической ситуации конкретного па-
циента. 
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