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Применение методов искусственного интеллекта 
в дерматологии: обзор предметного поля
© Васильев Ю.А.1, Галкин В.Н.2, Раводин Р.А.2, Нанова О.Г.1, 3, Савин Н.А.1*, Блохин И.А.1, Мынко О.И.1, 
Владзимирский А.В.1, Омелянская О.В.1

1Научно-практический клинический центр диагностики и телемедицинских технологий, Москва, Россия
2Городская клиническая больница имени С.С. Юдина, Москва, Россия 
3Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, Москва, Россия

Благодаря большому объему регулярно поступающих разноплановых данных автоматизация рутинных 
процессов в дерматологии является крайне актуальной задачей. Методы искусственного интеллекта (ИИ) 
могут быть хорошим решением для автоматизации целого ряда процессов в дерматологии. Цель обзора — 
оценить уровень развития и внедрения методов ИИ в области дерматологии и выявить основные проблемы, 
осложняющие процесс внедрения ИИ в практику врачей-дерматологов. Поиск работ проводили в базах 
данных PubMed и РИНЦ, а также в реестре медицинских изделий Росздравнадзора. Проводился поиск 
зарегистрированных медицинских изделий с ИИ. Временной интервал составил 2019–2025 гг. Из статей 
извлекали библиометрические данные, направление исследований и тип исследуемой патологии, основные 
методические характеристики работ, значения диагностической точности ИИ и медицинских работников, 
число и опыт задействованных медицинских работников, доказанные результаты внедрения ИИ. Для оценки 
риска систематической ошибки использовали опросник QUADAS-CAD. Всего в обзор включили 41 работу 
из 270 найденных ссылок. Большинство исследований выполнено в области диагностики злокачественных 
новообразований кожи (65,85%), меланомы (51,22%). В проанализированных работах алгоритмы ИИ 
демонстрируют высокие значения диагностических параметров, сопоставимые с параметрами врачей-
специалистов с большим практическим опытом. Медианное значение (n = 27) точности при диагностике 
злокачественных новообразований кожи нейронными сетями составило 80% (95%-й ДИ: 76,55–83,45%). 
Из проанализированных алгоритмов восемь имеют статус медицинского изделия с ИИ, четыре в виде 
мобильного приложения могут быть использованы для диагностики кожных заболеваний. В области 
дерматологии внедрение ИИ в медицинскую практику находится на продвинутом уровне, 19,5% 
проанализированных работ находится на уровне коммерческого внедрения и распространения продукта. 
Тем не менее необходимы дальнейшие исследования в этой области с повышением качества используемых 
методологий оценки диагностической точности ИИ.

Ключевые слова: искусственный интеллект; нейронные сети; дерматология; новообразования кожи; меланома
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Due to the large volume of diverse data regularly received, automation of routine processes in dermatology is 
a highly relevant task. Artificial intelligence (AI) may provide effective solutions for automating various processes 
in dermatology. Review Aim: To assess the current state of development and implementation of AI in dermatology 
and identify key challenges hindering AI integration into clinical practice.  A literature search was conducted in 
PubMed and the Russian Science Citation Index (RSCI) databases, as well as in the Federal Service for Surveillance 
in Healthcare (Roszdravnadzor) register, to identify registered medical devices incorporating AI. The time frame 
covered 2019 to 2025. Bibliometric data, research focus, and type of pathology studied, the main methodological 
characteristics, the diagnostic accuracy of AI and medical staff, the number and experience of medical staff involved, 
and proven results of AI implementation were extracted from the articles. For the assessment of bias risk, the 
QUADAS-CAD was used. A total of 41 out of 270 identified references were included in the systematic review. Most 
studies focused on diagnosing malignant skin neoplasms (65.85%), melanoma (51.22%). In the analyzed studies, AI 
demonstrated high diagnostic performance comparable to those of experienced medical specialists. Median value 
(n = 27) for accuracy of neural networks in diagnosing malignant skin neoplasms was 80% (95% CI: 76.55–83.45%). 
Of the algorithms analyzed, eight have the status of medical devices with AI, and four are mobile applications that can 
be used to diagnose skin diseases. AI implementation in dermatology is at an advanced stage, with 19.5% of studies 
analyzed reaching commercial deployment and product distribution levels. However, further research is needed in this 
area, with improvements in the quality of methodologies used to assess the diagnostic accuracy of AI.
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  Введение
Методы искусственного интеллекта (ИИ), включа-

ющие как нейронные сети, так и методы машинного 
обучения, в последнее десятилетие быстро развива-
ются и их возможности для автоматизации рутинных 
процессов разных областей медицины активно иссле-
дуются [1–3]. Дерматология — одна из областей, где 
внедрение методов ИИ стало насущной задачей по при-
чине большого объема регулярно поступающих данных, 
необходимости одновременного анализа нескольких 
типов данных, таких как, например, изображения очаго-
вых кожных изменений и медицинская карта пациента 
[4, 5], а также повышения точности диагностики кожных 
заболеваний [6].

Неравномерное распределение специалистов-дер-
матологов географически сделало актуальным разра-
ботку приложений на основе ИИ для телемедицинской 
диагностики кожных новообразований [7].

Цель нашей работы — оценить уровень раз-
вития и внедрения в практику методов ИИ в области 
дерматологии и выявить основные проблемные точки, 
требующие решения. Для этого мы провели система-
тический обзор исследовательских работ в области 
дерматологии с использованием ИИ. В обзоре мы ре-
шали следующие задачи: 1) выявление области при-
менения ИИ в дерматологии; 2) оценка диапазонов 
диагностической точности ИИ и сопоставление их 
с аналогичными параметрами врачей; 3) выявление 
числа официально зарегистрированных в качестве 
медицинских изделий алгоритмов ИИ; 4) оценка каче-
ства исследовательских работ и выявление основных 
сложностей в применяемых методологиях исследова-
ния ИИ в дерматологии.

Стратегия поиска
Настоящее исследование выполнено в соот-

ветствии с рекомендациями PRISMA-ScR (Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
Extension for Scoping Reviews) по проведению обзоров 
предметного поля [8].

Поиск исследовательских работ осуществлялся 
в двух базах данных научной литературы — PubMed 
и РИНЦ. Временной интервал — 2019–2025 гг.

Поисковый запрос в PubMed выглядел следую-
щим образом: (artificial intelligence OR artificial neural 
network OR deep learning OR machine learning OR robot* 
OR computer vision system*) AND (dermatology) AND 
(computer-aided diagnosis OR diagnostics) NOT radiomics.

В разделе фильтров для Article type с целью от-
бора наиболее убедительных доказательств были 
выбраны следующие опции: «Adaptive clinical trial», 
«Books and Documents», «Case Reports», «Classical 
Article», «Clinical Conference», «Clinical Study», «Clinical 
Trial Protocol», «Comparative Study», «Controlled Clinical 
Trial», «Equivalence Trial», «Evaluation Study», «Letter», 
«Multicenter Study», «Observational Study», «Pragmatic 
Clinical Trial», «Preprint», «Randomized Controlled Trial». 

Поисковый запрос в РИНЦ выглядел следующим 
образом: «искусственный интеллект», «машинное 
обучение», «дерматология». Поиск ключевых слов 
проводился в названии, резюме и тексте публикаций. 
В анализ включали все публикации, имеющие ан-
глийское или русское резюме. Рассматривали статьи 
в рецензируемых научных журналах, препринты, статьи 
в конференционных сборниках. 

Поисковая стратегия составила два этапа. Сначала 
были проанализированы названия и резюме всех най-
денных по поисковым запросам работ и отобраны те, 
что соответствуют задачам исследования. Исключены 
исследования текстовых ИИ-анализаторов. На втором 
этапе проанализированы полные тексты и их доступ-
ность из отобранного пула работ и составлена выборка 
для основного анализа обзора. 

Поиск зарегистрированных отечественных меди-
цинский изделий с ИИ в области дерматологии прове-
ден в Государственном реестре медицинских изделий 
и организаций (индивидуальных предпринимателей), 
осуществляющих производство и изготовление меди-
цинских изделий (http://www.roszdravnadzor.ru/services/
misearch), где Росздравнадзор размещает все сведения 
о зарегистрированных медицинских изделиях. Поиск 
публикаций, содержащих диагностические параметры 
отобранных зарегистрированных медицинских изделий 
с ИИ, осуществлен на сайте производителей и в базе 
данных РИНЦ.

Отбор работ проводился одним экспертом. Затем 
финальный список включенных работ оценивался дву-
мя экспертами. В качестве экспертов выступали науч-
ные сотрудники с опытом работы в медицинской ин-
форматике более 10 лет.

Извлечение информации и оценка риска 
систематической ошибки  статей
Из полных текстов отобранных статей извлекали 

следующую информацию:
1) библиометрические данные — имя первого ав-

тора, название статьи, год выхода, DOI, название жур-
нала, импакт-фактор журнала, страна, где выполнили 
исследование;

2) направление исследований и тип исследуемой 
патологии и их основные характеристики (объем вы-
борки, проспективное/ретроспективное, одно- / много-
центровое исследование, наличие валидации на внеш-
них данных, использованный тип ИИ, тип изображений);

3) значения диагностической точности ИИ (чув-
ствительность, специфичность, ROC AUC, точность 
(accuracy), а также некоторые другие оценки). Рассчи-
тали средние показатели диагностической точности 
с учетом направленности работ и их модальности — 
медиану и 95%-й доверительный интервал (ДИ). Так-
же извлекали из работ сравнения диагностической 
точности ИИ с диагностической точностью врачей; 
информацию по числу врачей и уровню их квалифи-
кации; оценки времени работы ИИ, оценки экономиче-
ской эффективности потенциального внедрения ИИ. 
Отмечали наличие конфликта интересов либо его от-
сутствие;

4) доказанные результаты внедрения ИИ — офи-
циальную регистрацию ИИ как медицинского изделия 
FDA, CE mark, регистрационное удостоверение Рос-
здравнадзора. 

Оценка риска систематической ошибки в отобран-
ных статьях проведена по методике QUADAS-CAD [9], 
разработанной для исследований с использованием 
ИИ. Полный опросник QUADAS-CAD приведен в прило-
жении 1.

Извлечение информации и оценка качества работ 
проводились одним экспертом. Затем результаты оце-
нивались двумя экспертами с опытом работы в меди-
цинской информатике более 10 лет.

http://www.roszdravnadzor.ru/services/misearch),
http://www.roszdravnadzor.ru/services/misearch),
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Результаты 
Поиск литературы и отбор работ
Всего найдено 270 ссылок (PubMed — 164, РИНЦ — 

106). 
Для полнотекстового анализа отобрана 41 работа 

(PubMed — 34, РИНЦ —– 7), исключено 229 работ (не 
имеющие отношения к дерматологии и компьютерному 
зрению, обзоры литературы, конференционные тезисы 
с недостаточными данными, отсутствие доступа к пол-
ному тексту). В Государственном реестре медицинских 
изделий и организаций (индивидуальных предпринима-
телей), осуществляющих производство и изготовление 
медицинских изделий, обнаружено регистрационное 
удостоверение одного медицинского изделия с ИИ 
для дерматологии: Сервис поддержки принятия врачеб-
ных решений для диагностики новообразований кожи 
ПроРодинки по ТУ 58.29.32-001-43490523-2022, РУ 
№ РЗН 2023/21776, разработчик — ООО «АИМЕД» [10]. 
В РИНЦ мы нашли 3 публикации, упоминающие прило-
жение ПроРодинки [11–13], однако ни в одной из них 
не приведены диагностические параметры данного 
приложения, поэтому эти публикации не были включе-
ны в систематический обзор. На сайте производителя 
[14] мы также не обнаружили ссылок на необходимые 
исследования.

Базовые характеристики статей
Базовые характеристики статей представлены 

в приложении 2.
Всего отобрано 34 англоязычных и 7 русскоязычных 

работ. Из них исследовательских статей в журналах — 
26, препринт статьи — 1, исследовательских писем — 
13, материалов в конференционных сборниках — 1.

Диагностике злокачественных новообразований 
кожи посвящено 27 исследований (65,85% всех работ, 
см. приложение 2), из них работы по диагностике ме-
ланомы (21 работа) представлены чаще, чем по диа-
гностике других злокачественных кожных новообразо-
ваний, таких как базальноклеточная и плоскоклеточная 
карциномы (9 работ), также из них 3 работы [15–17] 
включают оценку устойчивости используемых алгорит-
мов. По диагностике атопического дерматита выполне-
на 1 работа [18], по диагностике аллергических реакций 
в тестах на аллергены — 1 работа [19]. Автоматический 
подсчет и измерение длины волос выполнялись в 1 ра-
боте [20]. Классификация на снимках здоровых волос 
и очаговой алопеции (alopecia areata) выполнялась 
в 1 работе [21]. Диагностика онихомикоза проводилась 
в 1 работе [22]. Диагностика и классификация подтипов 
системной красной волчанки проводились в 1 работе 
[23]. Диагностика хронической реакции трансплантата 
против хозяина исследовалась в 1 работе [24]. Предска-
зание ответа на лечение псориаза выполнялось в 2 ра-
ботах [25, 26]. Диагностика псориаза — в 1 работе [27]. 
Эффективность роботов при пересадке волос тестиро-
валась в 1 работе [28]. Диагностика системной склеро-
дермии — в 1 работе [29]. Детекция косметологических 
признаков лица проводилась в 1 работе [30]. Предска-
зание ответа на радиотерапию у пациентов с эпители-
альными новообразованиями волосистой части головы 
проводилось в 1 работе [31].

В большинстве случаев (51,2%) для получения 
изображений (см. приложение 2) использована фото-
графия (10 работ) либо фотография с применением 
дерматоскопа (11 работ). В 7 случаях данные получены 

с привлечением методов лабораторной медицины: ги-
стологические изображения цельных слайдов — 3 ра-
боты [32–34]; спектроскопия лазерно-индуцированной 
плазмы — 1 работа [35]; конфокальная микроскопия — 
1 работа [27]; микрографическая хирургия заморожен-
ных срезов — 1 работа [36]; общий анализ крови — 
1 работа [25]. Данные УЗИ использованы в 1 работе 
[37]; данные фотосъемки всего тела — в 1 работе [38]; 
конфокальная оптическая когерентная томография — 
в 1 работе [39]. В 8 случаях неясно, какой тип изображе-
ний использовался.

Из 41 исследования 12 (29,3%) — многоцентро-
вые, 14 (34,2%) — одноцентровые, в остальных случа-
ях классификация неприменима либо нет возможности 
установить данную информацию; 12 (29,3%) исследова-
ний — проспективные, 29 (70,7%) — ретроспективные. 
Исследований с внешней валидацией модели не обна-
ружено.

Характеристики выборок
Для описания объема использованной выборки 

в разных работах используют разные показатели (см. 
приложение 2): число пациентов, число новообразова-
ний, число изображений. Объем выборки может сильно 
варьировать между разными исследованиями: число 
пациентов — 13–3007; число новообразований — 39–
7657; число изображений — 100–100 494.

Демографические характеристики
Информация о возрасте пациентов найдена в 20 ра-

ботах из 41, возрастные интервалы широко варьируют 
как внутри исследований, так и между работами (см. 
приложение 2). В большинстве случаев исследования 
проводили на взрослых пациентах, за исключением 
1 работы, где включали всех пациентов старше двух 
лет [40]. Возрастные категории здоровых пациентов 
и пациентов с целевой патологией различаются в 1 ра-
боте [39]. Информация о половом составе выборок 
найдена в 20 работах из 41. Относительно равная пред-
ставленность полов в выборках наблюдается в 9 иссле-
дованиях [22, 26, 38, 40–46]. В 5 исследованиях включе-
ны только женщины [20, 30] либо только мужчины [28], 
такое распределение характерно для косметологиче-
ских исследований и исследований в области восста-
новления волос.

Данные по фототипам кожи по шкале Фитцпатрика 
приведены в 11 работах. В основном в каждой работе 
представлено большинство из шести типов кожи [19, 
24, 30, 35, 38, 42, 43, 47], при этом данные не сбалан-
сированы по представленности типов кожи. Как пра-
вило, в выборке преобладают типы кожи, характерные 
для населенного пункта, где собирались данные: ра-
бота [24] — преобладание третьего типа кожи; [43] — 
более 80% пациентов представлено первым и вторым 
типами; [19, 35, 38] — преобладание второго и третье-
го типов кожи. В работах [40, 41] все пациенты имеют 
только третий и четвертый тип кожи, в работе [48] — 
только с первого по третий тип кожи.

В 3 исследованиях указаны расы и народности 
включенных пациентов: [37] — европейцы; [28] — ки-
тайцы; [29] — японцы.

Типы алгоритмов 
Использованные алгоритмы представлены в при-

ложении 3.
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В 35 (85,4%) работах из 41 использовали нейрон-
ные сети глубокого обучения, в 8 (19,5%) — методы 
машинного обучения, из них в 2 работах использова-
ли как нейронные сети, так и методы машинного обу-
чения. Из использованных алгоритмов восемь [28, 38, 
42–44, 48–50] имеют статус медицинского изделия с ИИ 
(FDA или CE mark) и используются для двухклассо-
вой (доброкачественные/злокачественные) [38, 43, 44] 
или многоклассовой [49] классификации, детекции 
меланомы [42, 50], оценки рисков развития мелано-
мы [48], роботизированной трансплантации волос [28]. 
Из них два алгоритма имеют вид приложений для теле-
фона — Dermalyser app [42], mHealth app [43] — и могут 
быть использованы в качестве телемедицинских техно-
логий для диагностики кожных заболеваний. Алгорит-
мы Skineve также используются в мобильном прило-
жении Skinive MD [49]. Разные варианты медицинской 
системы Moleanalyzer-Pro, FotoFinder Systems GmbH, 
Germany [38, 44, 48, 50] использовали для диагности-
ки и развития злокачественных кожных заболеваний. 
В работе [48] также была протестирована медицинская 
система DEXI, Canfield Scientific. Для трансплантации 
волос [28] использовался робот системы ARTAS Robotic 
Hair Restoration Treatments. Из восьми исследований 
алгоритмов, имеющих маркировку, в четырех заявлено 
о конфликте интересов [38, 42–44], в двух — об отсут-
ствии конфликта интересов [28, 48], в одном нет инфор-
мации о конфликте интересов [50]. Еще в одной рабо-
те [49] о конфликте интересов не заявлено, но авторы 
являются сотрудниками компании, разрабатывающей 
соответствующую нейросеть, т.е. конфликт интересов 
присутствует.

Две работы исследуют приложения для смартфо-
на — Modelderm [41] и Aysa AI app [40] — для диагно-
стики кожных образований, не имеющие статуса меди-
цинского изделия. В статье [41] заявлено о конфликте 
интересов, в статье [40] — о его отсутствии. И в еще 
одной статье сообщается о разработке приложения [23] 
на основе сверточной нейронной сети для диагностики 
и классификации типов красной волчанки, заявлено 
об отсутствии конфликта интересов.

Сравнительный анализ разных алгоритмов прово-
дили в 11 работах [17, 21, 25, 26, 34, 37, 39, 48, 51–53]. 
Сравнительный анализ ИИ и врачей проводили в 14 ра-
ботах [16, 20, 22, 23, 28, 30, 33, 38, 39, 41, 44, 47, 54, 55].

Диагностическая точность алгоритмов
В качестве основных диагностических параметров 

мы приводим наиболее часто встречающиеся в ис-
следованиях показатели (приложение 4) — специфич-
ность, чувствительность, ROC AUC, точность (accuracy). 
Реже встречающиеся показатели — достоверность 
(precision), полнота (recall), F1-мера (F1-score) и неко-
торые другие — приведены дополнительно в прило-
жении 3. Дополнительные значения диагностических 
параметров (precision, recall, F1-score, NPV) по вклю-
ченным исследованиям представлены в приложении 5.

Наибольшее число исследований выполнено в об-
ласти диагностики злокачественных новообразований 
кожи (меланома, базальноклеточная и плоскоклеточ-
ная карциномы) с использованием нейронных сетей 
для диагностики по фотографии и/или дерматоскопии. 
Для этого типа и модальности исследований получены 
следующие оценки диагностических параметров: чув-
ствительность — 84,06% (медиана) (95%-й ДИ: 78,24–

89,91%; n (число включенных результатов тестирова-
ния нейронных сетей) = 28); специфичность — 97,84% 
(95%- й ДИ: 94,58–100,00%; n = 36); ROC AUC — 83,00% 
(95%-й ДИ: 79,82–86,18%; n  =  27); точность — 80% 
(95%-й ДИ: 76,55–83,45%; n = 43). 

В работе [37] для диагностики меланомы и мела-
ноцитарных невусов использовали методы машинного 
обучения (см. приложение 4) и данные УЗИ, получены 
следующие оценки диагностической точности: чувстви-
тельность — 84,00–100% (максимальное и минималь-
ное значение, n = 3); специфичность — 70,00% (n = 2); 
ROC AUC — 83,00% (n = 1); точность — 76,90% (n = 2).

Диагностика злокачественных новообразований 
кожи (меланомы, базальноклеточной и плоскоклеточ-
ной карциномы) с помощью анализа изображений, по-
лученных с использованием гистологических методов, 
проведена в 5 работах [32–36] с применением нейрон-
ных сетей. Получены следующие значения диагности-
ческих параметров: чувствительность — 91,00% (ме-
диана, n  =  4); специфичность — 79,10% (n  =  7); ROC 
AUC — 68,90% (n = 5); точность — 63,50% (n = 5).

В двух проспективных работах исследовали пред-
сказание ответа на лечение псориаза [25, 26]. В работе 
A.W. Armstrong и соавт. [26] с этой целью использовали 
методы машинного обучения и получили значения ROC 
AUC 65,1–65,6% для двух разных методов машинного об-
учения. В работе [25] оценивали профиль пациента, «бы-
стро реагирующего» на лечение псориаза, на основе об-
щего анализа крови с использованием нейронной сети. 
Авторы приводят значение точности 91,88%. Для диагно-
стики псориаза [27] использовался метод машинного об-
учения, а для получения изображений применяли конфо-
кальную микроскопию. В результате получены значения 
чувствительности 86,00% и ROC AUC 92,80%.

Для других работ в силу разнообразия задач и под-
ходов к их решению не удается провести обобщаю-
щий анализ. Рассмотрим их отдельно. Классификацию 
здоровых волос и участков с алопецией по фотогра-
фии с помощью методов машинного обучения про-
водили в работе [21], алгоритмы продемонстриро-
вали точность от 88,9% (метод ближайших соседей) 
до 91,4% (метод опорных векторов). Онихомикоз диа-
гностировали на дерматоскопических изображениях 
с помощью нейронных сетей, алгоритмы продемон-
стрировали чувствительность 67,55% (медиана, n = 4); 
специфичность — 89,75 (n  =  4); ROC AUC — 82,25% 
(n  =  2); точность — 50,50% (n  =  3). При диагностике 
красной волчанки и ее подтипов [24] тестируемая ней-
ронная сеть продемонстрировала следующие диагно-
стические параметры: чувствительность — 92,51%; 
специфичность — 90,37%; ROC AUC — 97,30%; точ-
ность — 90,67%. При диагностике хронической реак-
ции трансплантата против хозяина [23] тестируемая 
нейронная сеть продемонстрировала следующие диа-
гностические параметры: чувствительность — 92,00%; 
специфичность — 92,00%; точность — 92,00%. При вы-
явлении клеточной атипии [39] неинвазивными мето-
дами (Line-field Confocal Optical Coherence Tomography) 
для диагностики злокачественных новообразований 
кожи медианное значение ROC AUC трех методов ма-
шинного обучения (см. приложение 4) составило 97,9%. 
При диагностике системного склероза [29] по фото-
графиям нейронная сеть (основанная на Xception) про-
демонстрировала медианное значение ROC AUC, рав-
ное 89,00%. При диагностике аллергических реакций 



14  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2025;101(6):9–21
Вестник дерматологии и венерологии. 2025;101(6):9–21

T. 101, № 6, 2025

в тестах на аллергены [19] по фотографиям нейронная 
сеть продемонстрировала точность 99,5%. При диагно-
стике атопического дерматита по данным медицинских 
карт пациентов [51] протестировали восемь разных ме-
тодов машинного обучения (см. приложение 4) в трех 
экспериментах, различающихся методами создания 
векторного представления каждого пациента и сба-
лансированностью/несбалансированностью данных. 
Авторы приводят значения специфичности и точности. 
Медианное значение специфичности составило 73,02% 
(95%-й ДИ: 70,53–75,51%; n = 48), медианное значение 
точности — 68,00% (95%-й ДИ: 65,85–70,14%; n = 48). 
Для выявления закономерности рецидива плоскокле-
точной карциномы после лучевой терапии нейронная 
сеть продемонстрировала следующие диагностические 
параметры: чувствительность — 85,70%; специфич-
ность — 97,60%; точность — 91,7%.

В трех работах [15, 16, 48] сравнивали устойчивость 
алгоритмов к разного рода изменениям и погрешностям 
в изображениях. В работе [15] оценивали, в какой сте-
пени незначительные возмущения изображения влияют 
на классификацию поражений кожи, проводимую свер-
точной нейронной сетью. Для архитектуры ResNet50 
среднее абсолютное изменение классификации по-
ражений варьировало от 2,90 до 11,20%. Эти измене-
ния были немного ниже для архитектуры DenseNet121, 
при этом VGG16 показала наименьшее изменение 
из всех трех протестированных архитектур. Авторы за-
ключают, что незначительные изменения изображения, 
относительно незаметные для людей, могут повлиять 
на надежность нейронных сетей, дифференцирующих 
поражения кожи. 

В работе [48] оценивали устойчивость классифика-
ции пяти последовательных дерматоскопических изо-
бражений идентичных поражений с использованием 
двух коммерческих нейронных сетей — CNN-1 и CNN- 2. 
Коэффициенты внутриклассовой корреляции указа-
ли на «умеренную»/«хорошую» надежность для обеих 
систем (CNN-1 — 0,80; 95%-й ДИ: 0,71–0,87; p < 0,001; 
CNN-2 — 0,67; 95%-й ДИ: 0,55–0,77; p < 0,001). Потенци-
альные изменения изображения, вызванные пользова-
телем, могут существенно повлиять на классификацию 
CNN. Авторы рекомендуют оптимизировать надежность 
сверточных нейронных сетей путем перекрестной про-
верки с повторными наборами изображений.

В работе [16] исследовано влияние измене-
ний изображений — изменения цветового баланса 
и поворотов — на классификацию меланомы и невусов 
с помощью сверточной нейронной сети. Результаты 
показывают чувствительность 83,63% (исходный тест, 
медиана) vs 79,92% (тесты измененных изображений, 
медиана), 95%-й ДИ: 71,83–88,01%; специфичность — 
98,22 vs 97,54%, 95%-й ДИ: 96,92–98,15%; ROC AUC — 
97,93%, 95%-й ДИ: 96,21–99,65%; точность — 94,35%, 
95%-й ДИ: 92,01–96,69%, и свидетельствуют, что даже 
при высокой исходной диагностической точности алго-
ритма малейшие изменения изображений могут зна-
чительно ухудшать диагностическую точность. Также 
в ходе эксперимента проведено сравнение результатов 
работы нейронной сети с работой опытных дерматоло-
гов (4 врача), что позволило выявить довольно четкие 
различия в их реакциях на измененные изображения. 
Данные диагностической точности для самих дермато-
логов в работе не приведены. При этом отмечено отсут-
ствие существенной разницы в работе дерматологов 

с модифицированными и немодифицированными изо-
бражениями (p = 0,337; рассчитано с помощью логисти-
ческой регрессии).

Диагностическая точность алгоритмов и врачей
Сравнительный анализ диагностической точности 

ИИ и врачей проводили в 14 работах [16, 20, 22, 23, 28, 
30, 33, 38, 39, 41, 44, 47, 54, 55]. Результаты сравнения 
приведены в приложении 6.

В работе [54] диагностическая точность выяв-
ления и классификации кожных новообразований 
(семь классов заболеваний) приложения, основан-
ного на алгоритме нейронной сети, сравнивали 
с диагностической точностью врачей-специалистов, 
имеющих медицинскую квалификацию, связанную 
с диагностикой и лечением пигментных поражений 
кожи, и младших врачей-дерматологов или ордина-
торов на должности стажеров, которые имели опыт 
обследования и лечения этих поражений. Диагно-
стические параметры тестируемого алгоритма (чув-
ствительность — 55,60%, 95%-й ДИ: 44,17–67,03%; 
специфичность — 96,45%, 95%-й ДИ: 92,42–100,00%) 
были эквивалентны параметрам врачей-специали-
стов (чувствительность — 38,90–66,70%; специфич-
ность — 99,00–99,90%) и превосходили параметры 
врачей-новичков (чувствительность — 22,20–38,90%; 
специфичность — 98,30–99,90%) в диагностике пиг-
ментных поражений кожи. В работе [41] диагностиче-
ская точность выявления и классификации кожных 
новообразований приложения, основанного на ал-
горитме нейронной сети, сравнивали с диагности-
ческой точностью нескольких групп медицинских 
работников с разным уровнем квалификации: врачи 
широкого профиля, не специализирующиеся в дер-
матологии, стажеры — медики, не специализирую-
щиеся в дерматологии, и ординаторы первого года, 
специализирующиеся в дерматологии. Алгоритм ИИ 
повысил точность врачей — неспециалистов в дер-
матологии. Алгоритм ИИ помог улучшить точность 
стажеров (см. приложение 6). Увеличение было зна-
чительным у стажеров-недерматологов, имевших 
лишь минимальный опыт в дерматологии, тогда 
как увеличение было незначительным у ординато-
ров. Автономный алгоритм, использующий оценку 
злокачественности, показал сопоставимые значе-
ния диагностических параметров с практикующими 
дерматологами при определении злокачественно-
сти новообразований. При диагностике меланомы 
и доброкачественных невусов [47] нейронная сеть 
позволяла улучшить диагностические параметры 
врачей (чувствительность — 56,31 vs 67,88%; специ- 
фичность — 69,28 vs 73,72%), когда они исполь-
зовали сеть в качестве вспомогательного инстру-
мента. При диагностике меланомы (двухклассовая 
модель) [55] нейронная сеть продемонстрировала 
несколько более низкие диагностические параме-
тры по сравнению с параметрами врачей-дермато-
логов (чувствительность — 69,20 vs 76,90%; специ-
фичность — 69,70 vs 73,40%; ROC AUC — 76,00 vs 
81,00%; точность — 69,50 vs 75,00%). Методы машин-
ного обучения (XGBoost, логистическая регрессия, 
метод изолированного леса) значительно превзошли 
по возможностям диагностики клеточной атипии в ке-
ратиноцитарных раковых опухолях (ROC AUC — 97,1–
98,1 vs 76,6%) врачей-дерматологов (3 врача) [39]. 
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В работе [44] диагностические параметры систе-
мы Moleanalyzer-Pro, FotoFinder Systems достоверно 
не отличаются от диагностических параметров вра-
чей-дерматологов разного уровня квалификации (чув-
ствительность — 97,10 vs 90,60%; p  =  0,092; специ- 
фичность — 78,80 vs 71,00%; p  =  0,256). В работе 
[33] диагностировали меланому и невусы с помощью 
нейронной сети и при участии 18 дерматопатологов 
с опытом работы не менее пяти лет. Тестируемая ней-
ронная сеть показала диагностические параметры, со-
поставимые с параметрами опытных дерматопатологов 
(см. приложение 6).

В работе [38] тестировали возможности нейронной 
сети для обнаружения клинически значимых мелано-
цитарных поражений (ATBM master, Fotofinder Systems 
GmbH version 3.3.1.0). Уровень согласованности выяв-
ления патологии между алгоритмом и людьми составил 
92,90% (95%-й ДИ: 91,20–94,30%). Среднее требуемое 
время для нейронной сети с автоматическим обнаруже-
нием поражений составило 14,1 мин (95%-й ДИ: 12,8–
15,5 мин).

При диагностике онихомикоза [22] получили сход-
ные диагностические параметры нейронной сети, с од-
ной стороны, и пяти дерматологов, с другой (чувстви-
тельность — 70,20 vs 73,00%; специфичность — 72,70 vs 
49,70%; ROC AUC — 75,10 vs 75,50%; p = 0,952).

В работе [23] диагностическая точность выявления 
и классификации типов красной волчанки приложения, 
основанного на алгоритме нейронной сети, сравнива-
ли с диагностической точностью врачей разного уров-
ня квалификации. Точность тестируемого приложения 
была аналогична точности профессоров и/или доцен-
тов в области дерматологии, превзошла дерматологов 
более низкого уровня квалификации и врачей-недер-
матологов. Протестированная нейронная сеть точнее 
классифицировала комбинированные невусы и мелано-
мы по сравнению с опытными дерматологами. Диагно-
стическая точность врачей могла быть улучшена, если 
бы нейронная сеть использовалась для подтвержде-
ния/ отмены первоначального диагноза меланомы. Наи-
большая выгода была достигнута у врачей-«новичков», 
которые показали худшую диагностическую точность 
без проверки нейронной сетью, но высокую диагности-
ческую точность с проверкой нейронной сетью.

В работе [20] обнаружили высокий уровень согла-
сованности между алгоритмом нейронной сети и иссле-
дователями при подсчете (межклассовый коэффициент 
корреляции ICC = 0,97) и измерении длины (ICC = 0,95) 
волос по фотографии. 

В работе [28] сравнивали эффективность и без-
опасность системы ARTAS при трансплантации волос 
с эффективностью врачей, имеющих опыт работы бо-
лее 10 лет. Общий процент положительных исходов 
на стороне ARTAS был ниже, чем на стороне врачей 
(82,05 vs 90,03%; p > 0,05); общий процент отбраков-
ки волос для пересадки на стороне ARTAS был выше, 
чем на стороне врачей (10,71 vs 5,46%; p < 0,05); об-
щий процент транссекции — повреждения фолликулов 
при извлечении — на стороне ARTAS был ниже, чем 
на стороне врачей (13,17 vs 13,96%; p > 0,05). Не было 
обнаружено существенной разницы в удовлетворенно-
сти пациентов, а также никаких побочных эффектов 
или осложнений во время или после всех операций.

В работе [30] сравнивали способность нейронной 
сети и 50 дерматологов выявлять косметологические 

признаки лица по фотографии. Для пяти признаков 
оценки, полученные автоматизированной системой, 
были сильно коррелированы с оценками дерматологов 
(r ≥ 0,75), поры кожи щек — умеренно коррелированы 
(r = 0,63), а признаки пигментации, особенно для самых 
темных тонов кожи, — слабо коррелированы (r = 0,40) 
с оценками дерматологов. 

Ни в одной из проанализированных работ не опре-
деляли выигрыш/затраты времени и экономическую 
эффективность внедрения ИИ в клиническую практику 
дерматологов.

Оценка риска систематической ошибки 
в исследованиях
Подробные, постатейные оценки риска системати-

ческой ошибки по доменам QUADAS-CAD [9]— в при-
ложении 7.

В большинстве проанализированных исследова-
ний (n = 37; 90,24%) присутствует вероятность система-
тической ошибки из-за особенностей использования 
методик. Так, только в небольшой доле исследований 
включенные выборки были сбалансированы по уров-
ню патологии (n = 7; 17,07%) и демографическим по-
казателям (n  =  5; 12,20%). Соответствующие вопро-
сы являются сигнальными для домена D1 (Patient 
Selection), риск систематической ошибки в этом до-
мене высок или вызывает опасения в большинстве 
проанализированных случаев (n = 39; 95,12%). В неко-
торых работах (n = 11; 26,83%) из описания методики 
не ясно, пересекались ли обучающая и тестовая вы-
борка, что выступает сигнальным вопросом домена 
D2 (Index Test), и в одном случае (2,44%) эти выборки 
пересекались [24]. Только в небольшом числе работ 
(n = 8; 19,51%) размер выборок рационализировали. 
Риск систематической ошибки в домене D2 также 
в большинстве случаев высок или вызывает опасе-
ния (n = 34; 82,93%). 

В ряде случаев из текста статьи нельзя было по-
нять уровень экспертов, подготовивших референсные 
стандарты (n = 22; 53,66%). Во многих случаях (n = 33; 
80,49%) для разных патологий (например, злокаче-
ственных и доброкачественных новообразований) ис-
пользовали разные референсные стандарты либо ис-
пользование единого референсного стандарта было 
неочевидным (например, при использовании изображе-
ний из онлайн баз данных).

Обсуждение 
Применение искусственного интеллекта 
в дерматологии
В нашем обзоре показано, что область применения 

ИИ в дерматологии интенсивно развивается. Об этом 
говорит, например, довольно большое число найден-
ных работ (41), 29% которых являются проспективны-
ми. В дерматологии ИИ может быть применен для диа-
гностики широкого спектра заболеваний. Наиболее 
часто встречающаяся здесь задача — это диагности-
ка злокачественных новообразований кожи, особенно 
меланомы, диагностике которой посвящено более по-
ловины всех работ. Также исследовали применимость 
ИИ для диагностики других кожных патологий — атопи-
ческого дерматита, аллергических реакций, системной 
красной волчанки, хронической реакции транспланта-
та против хозяина, онихомикоза, псориаза, системной 
склеродермии. Одна работа выполнена в области кос-
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метологии и направлена на выявление косметологиче-
ских признаков — пор, морщин, складок, пигментных 
пятен. В двух работах выявляли зоны очаговой алло-
пеции. И еще в одной работе тестировалась эффектив-
ность и безопасность роботизированной системы по пе-
ресадке волос по сравнению с классическим методом. 
В трех работах уделено внимание оценке устойчивости 
получаемых диагностических оценок к разного рода из-
менениям изображений.

В подавляющем большинстве проанализированных 
дерматологических работ — более 85% — использова-
ли нейронные сети глубокого обучения. Методы машин-
ного обучения применялись в существенно меньшем 
числе исследований (менее 20% всего числа работ). 

Наиболее распространенными методами получе-
ния изображений для дерматологических исследований 
были фотография, дерматоскопия и их комбинации — 
их использовали в более чем половине проанализиро-
ванных работ. Зачастую, например при использовании 
приложений, фотографии получали сами пациенты 
с помощью камеры своего смартфона. Вероятно, от-
носительная простота получения поверхностных изо-
бражений кожи для диагностики кожных новообразо-
ваний — один из важных факторов быстрого развития 
методов ИИ в дерматологии и обилия работ в этой об-
ласти, в том числе и многоцентровых (29,3% общего 
числа работ). Методы лабораторной медицины (напри-
мер, гистологические изображения, микрографическая 
хирургия) при получении изображений использовались 
реже — в 7 из 41 проанализированной работы. Еще 
по одной работе использовали для этих целей УЗИ и то-
мографию.

Диагностическая точность искусственного интеллекта, 
сопоставление с врачами и внедрение алгоритмов 
искусственного интеллекта в практику
Методы ИИ в дерматологии демонстрируют высо-

кие значения диагностических параметров. Наиболее 
точная оценка благодаря большому числу исследований 
получена для диагностики злокачественных новообра-
зований кожи с использованием фотографии, дермато-
скопии и нейронных сетей. Значения чувствительности, 
специфичности, ROC AUC и точности здесь составля-
ют соответственно 84,06% (95%-й ДИ: 78,24–89,91%); 
97,84% (95%-й ДИ: 94,58–100,00%); 83,00% (95%-й 
ДИ: 79,82–86,18%); 80% (95%-й ДИ: 76,55–83,45%). 
Также высокие значения диагностических параметров 
алгоритмов ИИ получены при диагностике псориаза, 
красной волчанки и ее подтипов, хронической реакции 
трансплантата против хозяина, системного склероза, 
аллергических реакций в тестах на аллергены.

Во всех работах, где проводилось сравнение эф-
фективности алгоритмов ИИ и медицинских работни-
ков, диагностическая точность нейронных сетей пре-
восходит диагностическую точность врачей широкого 
профиля и ординаторов и сравнима с диагностической 
точностью врачей-специалистов при диагностике зло-
качественных новообразований кожи, а также диагно-
стике онихомикоза, красной волчанки. Использование 
нейронных сетей в качестве помощника позволяет по-
вышать диагностическую точность врачей с небольшим 
опытом работы до уровня диагностической точности 
врачей-специалистов. Выявлен высокий уровень со-
гласованности результатов между алгоритмами ИИ 
и врачами при подсчете и оценке длины волос, при про-

цедуре трансплантации волос и при выявлении ряда 
косметологических признаков. 

В области дерматологии внедрение ИИ в медицин-
скую практику находится на продвинутом уровне. Со-
гласно семиуровневой модели управления инновация-
ми в сфере медицинских технологий [56] 8 из 41 работ 
(19,5%) находится на самом высоком седьмом уровне 
«коммерческого внедрения и распространения продук-
та», 33 из 41 работы (88,5%) — на четвертом уровне 
оценки «клинической эффективности и проверки без-
опасности продукта». Эта ситуация существенно разнит-
ся с ситуацией, например, в лабораторной медицине [57], 
где не обнаружено работ, находящихся на уровне «ком-
мерческого внедрения и распространения продукта».

Оценка риска систематической ошибки работ 
по исследованию искусственного интеллекта
Оценка рисков систематической ошибки показала, 

что большинство работ имеют высокую вероятность ри-
ска систематической ошибки и завышения результатов 
диагностической точности алгоритмов. Разберем при-
чины этого подробнее.

В первую очередь это объем и состав выборок. 
Некоторые результаты получены на очень ограничен-
ных по объему выборках, составляющих несколько 
десятков изображений/пациентов. Зачастую в силу 
объективных причин выборки не сбалансированы 
по половозрастному составу. Кроме того, большин-
ство данных получено на типах кожи I–IV по Фитцпа-
трику, т.е. на относительно светлокожих пациентах. 
Применимость полученных результатов к более тем-
ным фототипам кожи остается под вопросом. За-
частую выборки также не сбалансированы по при-
сутствию изучаемых патологий. Следует отметить, 
что результаты диагностической точности алгоритмов 
могут также сильно зависеть от числа классов заболе-
ваний, которые они должны диагностировать. Кроме 
того, для разных патологий диагностическая точность 
может также заметно варьировать. 

Отсутствие внешней валидации результатов тести-
рования ИИ в большинстве работ выступает еще одной 
проблемой, затрудняющей генерализацию полученных 
результатов и внедрение алгоритмов в клиническую 
практику. Например, показано, что мельчайшие изме-
нения в характеристиках изображений — цвет, яркость, 
поворот — влияют на качество диагностики патологий 
алгоритмами. Одним из способов решения этой про-
блемы может быть перекрестная проверка результатов 
с повторными наборами изображений.

В ряде исследований используют, как правило, дан-
ные из открытых источников. При этом не очевидно, 
что наборы обучающих и тестовых выборок не пересека-
ются и авторы игнорируют эту проблему. Пересечение об-
учающих и тестовых выборок, в свою очередь, также за-
вышает диагностические параметры алгоритмов ИИ [58]. 

Зачастую в дерматологических исследованиях 
к доброкачественным и злокачественным новообразо-
ваниям применяются разные референсные стандарты: 
гистологическое заключение имеется для злокаче-
ственных новообразований и отсутствует для доброка-
чественных. Такой подход повышает вероятность систе-
матической ошибки при исследовании диагностической 
точности алгоритмов ИИ. В некоторых случаях остается 
неясным, какой именно критерий использовался в каче-
стве референсного стандарта.
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Еще одна проблема для реалистичной оценки диа-
гностических возможностей алгоритмов ИИ — отбор 
диагностических параметров. Например, авторы могут 
приводить значения чувствительности и не приводить 
значения специфичности, или наоборот. Однако все эти 
показатели рассчитываются на одной и той же таблице 
сопряженности. 

Наличие конфликта интересов, присутствующее, 
как минимум, в половине работ по коммерческим ре-
шениям ИИ, также может повышать вероятность систе-
матической ошибки.

Несмотря на то что в дерматологии уже имеется 
достаточно много алгоритмов, официально зареги-
стрированных как медицинские изделия и готовых к ис-
пользованию, ни в одной из работ мы не нашли анализ 
временных и экономических выигрышей/затрат от вне-
дрения ИИ в клиническую практику. 

Можно заключить, что, несмотря на ряд методо-
логических сложностей, которые, безусловно, должны 
быть решены, алгоритмы ИИ имеют высокий потенци-
ал для внедрения в практику в области дерматологии 
и уже существует целый ряд готовых коммерческих 
продуктов для использования в клинических услови-
ях. Для решения озвученных методологических про-
блем и повышения качества исследований необходимо 
при планировании и проведении исследований следо-
вать чек-листам [59–61], специально разработанным 
для исследования ИИ в медицине. Следующим шагом 
в области дерматологии является оценка на практике 
затрат и выгод (временных, экономических) от внедре-
ния алгоритмов ИИ в работу врачей-дерматологов.

Ограничения обзора
В данном обзоре нам удалось получить обобща-

ющие оценки диагностической точности для детек-
ции злокачественных новообразований кожи с помо-
щью нейронных сетей. Остальные области, несмотря 
на довольно большой объем проанализированных ра-
бот, представлены единичными исследованиями в силу 
большого разнообразия областей применения ИИ 
и подходов в дерматологии. 

Некоторые темы в нашем обзоре не затронуты, 
поскольку они требуют отдельного исследования 
и отдельного систематического обзора. Во-первых, 
использование комплекса методов ИИ и радиомики 
для диагностики кожных новообразований, что явля-
ется перспективным и многообещающим направле-
нием [51]. Во-вторых, использование больших языко-
вых моделей в качестве помощников дерматологов 
при диагностике, а также для генерации структуриро-
ванных отчетов [62, 63]. В-третьих, широкий охват вы-
полненного исследования и малое количество вклю-
ченных работ, не позволяющие провести полноценный 
метаанализ с использованием пакетов meta и tidyverse 
языка R [64].

Кроме того, существует область гуманитарных про-
блем при внедрении ИИ в практику, например оценка сте-
пени комфорта пациента при использовании ИИ для диа-
гностических целей. Этот аспект также требует изучения.

Заключение
Область использования ИИ в дерматологии нахо-

дится на продвинутом этапе, что иллюстрируется ши-
роким набором алгоритмов ИИ, зарегистрированных 
в качестве медицинских изделий, а также значительной 

долей проспективных исследований. Большинство ис-
следований выполнено в области диагностики злока-
чественных новообразований кожи, из них наиболее 
распространенной патологией является меланома. Ал-
горитмы ИИ демонстрируют высокие диагностические 
параметры, превосходящие врачей без опыта или вра-
чей широкого профиля. Проведенный нами анализ про-
демонстрировал высокую вероятность систематиче-
ской ошибки в большинстве работ. 

В целом ИИ имеет хороший потенциал в качестве 
помощника врача-дерматолога для повышения точно-
сти при диагностике кожных новообразований. В на-
стоящий момент требуется оценка экономической эф-
фективности и временных выгод при внедрении ИИ 
в клиническую практику. 
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Мазь такролимуса: опыт применения по 
незарегистрированным показаниям (off-label) за два 
десятилетия. Применение при розацеа, себорейном дерматите, 
папулосквамозных дерматозах, красной волчанке, экзематозных 
дерматозах, алопеции и прочих заболеваниях
© Петрунин Д.Д. 

«ЛЕО Фармасьютикал Продактс», Москва, Россия

Мазь такролимуса, относящаяся к классу топических ингибиторов кальциневрина, является 
одним из наиболее изученных наружных препаратов в истории дерматологии. Она обладает 
выраженным иммуносупрессивным и противовоспалительным действием за счет подавления 
активации Т-клеточного звена иммунного ответа. Высокая селективность механизма действия, 
отсутствие атрофогенного эффекта и возможность применения на деликатных участках кожи 
обеспечили препарату устойчивый интерес как у исследователей, так и у клиницистов. Хотя 
зарегистрированное показание ограничено атопическим дерматитом, в реальной практике накоплен 
значительный опыт применения мази такролимуса по незарегистрированным (off-label) показаниям 
при широком спектре хронических воспалительных и аутоиммунных дерматозов. В первой 
части обзора, опубликованной в предыдущем номере, были представлены сведения об истории 
разработки и фармакологических характеристиках препарата, а также обобщены данные о его 
эффективности при витилиго и фиброзирующих заболеваниях соединительной ткани. Настоящая 
публикация, которая продолжает систематизацию имеющейся доказательной базы, сосредоточена 
на анализе клинического опыта применения такролимуса при других нозологиях: рассмотрены 
результаты использования мази такролимуса при розацеа, периоральном и себорейном дерматите, 
папулосквамозных дерматозах (включая псориаз и красный плоский лишай), а также при кожных 
проявлениях красной волчанки. Кроме того, представлены данные по применению такролимуса 
при аллергическом контактном дерматите и экземе, а также при алопециях и ряде других менее 
распространенных кожных заболеваниях. Анализ опубликованных клинических исследований 
и серий наблюдений указывает на перспективность расширения спектра показаний к применению 
препарата. Систематизация представленных данных может способствовать более обоснованному 
и рациональному использованию мази такролимуса в дерматологической практике и задает 
направления для будущих исследований.

Ключевые слова: мазь такролимуса; наружное применение; незарегистрированные показания 
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папулосквамозных дерматозах, красной волчанке, экзематозных дерматозах, алопеции и прочих 
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Tacrolimus ointment: summarizing two decades of  experience in 
off-label use. Use in rosacea, seborrheic dermatitis, papulosquamous 
dermatoses, lupus erythematosus, eczematous dermatoses, alopecia, 
and other diseases
© Dmitry D. Petrunin

LEO Pharmaсeutical Products LLC, Moscow, Russia

Tacrolimus ointment, which belongs to the class of topical calcineurin inhibitors, is one of the most studied 
topical preparations in the history of dermatology. It has a pronounced immunosuppressive and anti-
inflammatory effect by suppressing the activation of the T-cell immune response. The high selectivity of 
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  Введение
В ранее опубликованной первой части обзора 

были приведены общие сведения о мази такролиму-
са, включая историю разработки, фармакологические 
характеристики и особенности клинического примене-
ния, а также затронута проблема off-label применения 
препаратов. Проанализирована доказательная база 
по применению мази такролимуса для лечения вити-
лиго и фиброзирующих заболеваний соединительной 
ткани. 

Данная, вторая, часть обзора посвящена анализу 
и систематизации доказательной базы по применению 
мази такролимуса по таким показаниям, как розацеа, 
себорейный дерматит, папулосквамозные дерматозы, 
красная волчанка, экзематозные дерматозы (помимо 
атопического дерматита), алопеции и многие другие, 
менее распространенные кожные заболевания, а также 
при поражениях глаз и даже в ветеринарной дермато-
логии.

Применение мази такролимуса 
по незарегистрированным показаниям (off-label)
Применение мази такролимуса при розацеа 
и периоральном дерматите
Розацеа — хронический воспалительный дерма-

тоз, характеризующийся поражением кожи лица в виде 
эритемы и папулопустулезных элементов, фим и пора-
жения глаз. С точки зрения патогенеза ведущую роль 
играет активация врожденного иммунитета (в частно-
сти, за счет активации TLR2) патоген-ассоциированны-
ми молекулярными образами, связанными с клещом 
Demodex folliculorum и колонизирующими его бактери-
ями. Это приводит к локальному усилению выработки 
кателицидина, металлопротеиназ, хемокинов и спектра 
провоспалительных цитокинов, в том числе IL-6. По-
следний усиливает дифференцировку Th17 и продук-
цию ими IL-17, который, в свою очередь, активирует 
нейтрофильный ответ, а нейтрофильные гранулоциты 
и продуцируемые ими свободные радикалы являются 
важным звеном патогенеза папуло-пустулезного под-
типа розацеа [1, 2]. Это делает патогенетически обо-
снованным лечение, направленное на супрессию Th17. 

Периоральный дерматит выступает самостоятель-
ной нозологической единицей, проявляющейся харак-
терным воспалением и высыпаниями в периоральной 
области, при этом нередки случаи совместного проте-
кания этих двух заболеваний.

Подобные розацеа и/или периоральному дермати-
ту поражения могут являться побочным эффектом на-
ружной терапии глюкокортикостероидами (ТГКС) — так 
называемая стероид-индуцированная розацеа и стеро-
идный периоральный дерматит.

Хотя качественных рандомизированных клиниче-
ских исследований по применению мази такролимуса 
для лечения розацеа не проводилось, в литературе есть 
ряд публикаций, описывающих серии подобных клини-
ческих случаев.

Например, Y.J. Bhat и соавт. [3] опубликовали опи-
сание серии из 200 случаев тяжелой стероидной ро-
зацеа, где проводилось лечение мазью такролимуса 
0,03% в комбинации с антибиотиками или в моноте-
рапии. У большинства пациентов был отмечен хоро-
ший ответ на комбинированную терапию пример-
но через 2–3 месяца лечения, при этом у пациентов 
с легкой формой заболевания устранение симптомов 

при использовании только такролимуса наблюдалось 
в течение 4–6 недель.

J.T. Bamford и соавт. исследовали эффективность 
мази такролимуса 0,1% в открытом исследовании 
с участием 24 пациентов (эритематозно-телеангиэк-
татический или папуло-пустулезный подтип) в течение 
12 недель. Эритема значительно улучшилась (p < 0,05), 
в то время как количество папуло-пустулезных пораже-
ний не уменьшилось [4].

В серии случаев, описанной G. Garg и соавт. 
и включавшей пациентов с эритематозно-телеангиэкта-
тической розацеа (n = 8) и стероидной розацеа (n = 2), 
у большинства пациентов (60%) лечение мазью такро-
лимуса 0,1% дважды в день привело к полному разре-
шению заболевания через 6 недель [5].

D. Goldman описал три клинических случая стеро-
идной розацеа, когда эритема, зуд и боль полностью 
разрешились у всех 3 пациентов через 7–10 дней тера-
пии мазью такролимуса 0,075% (не зарегистрирована) 
дважды в день [6].

A. Ollech и соавт. [7] провели ретроспективное ис-
следование по применению топических ингибиторов 
кальциневрина (ТИК) для лечения периорального дер-
матита у детей. Проанализированы данные 72 пациен-
тов, из которых 53 получали мазь такролимуса 0,03%; 
7 — 0,1% и 12 — крем пимекролимуса 1,0%. 48 (67%) 
получали монотерапию ТИК; 12 (16,7%) — комбинацию 
ТИК и наружной терапии метронидазолом; 9 (12,5%) — 
ТИК и системный антибиотик и 3 (4,2%) — все три 
препарата. Полный ответ был достигнут у 68,8% па-
циентов, получавших только ТИК, у 75% пациентов, 
получавших ТИК и метронидазол, и у 77,8% пациентов, 
получавших ТИК и системный антибиотик. Медиан-
ное время лечения такролимусом составило 30 дней, 
время до достижения частичного или полного ответа 
на лечение — 14 дней.

В то же время в литературе имеются описания 
клинических случаев розацеаподобного дерматита 
как побочного эффекта терапии ТИК, некоторые авто-
ры связывают это с усилением размножения клещей 
D.  folliculorum вследствие индуцированной локальной 
иммуносупрессии [8].

Применение мази такролимуса 
при себорейном дерматите
Себорейный дерматит — хроническое рецидивиру-

ющее заболевание кожи, проявляющееся воспалением 
и десквамацией кожи в областях скопления сальных же-
лез. Центральную роль в патогенезе отводят липофиль-
ным дрожжевым грибам Malassezia, которые за счет 
механизмов врожденного иммунитета (в частности, 
TLR2, NOD-подобных рецепторов и лектинов типа C) 
индуцируют воспалительный ответ и дифференцировку 
дендритных клеток с формированием последними ин-
фламмасом. В дальнейшем происходит активация Th2- 
и Th17-ответа с усилением продукции соответствующих 
цитокинов [9, 10]. С учетом описанных ранее механиз-
мов действия такролимуса при себорейном дерматите 
достигается двунаправленный эффект — противовос-
палительное и супрессивное в отношении Т-клеточного 
иммунного ответа действие и противогрибковый эф-
фект в отношении грибов Malassezia.

По применению мази такролимуса при себорейном 
дерматите имеются данные нескольких качественных 
рандомизированных исследований.
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Простое слепое рандомизированное сравнитель-
ное исследование было проведено K.A. Papp и соавт. 
[11] для оценки эффективности 0,1% мази такролимуса 
(n = 16) и 1,0% мази гидрокортизона (n  = 14) дважды 
в день при себорейном дерматите. Первичным пока-
зателем эффективности была выраженность себореи 
на лице в конце лечения (на 84-й день). Эффективность 
лечения в группах сравнения не различалась (p = 0,86), 
однако для достижения эффекта потребовалось зна-
чительно меньше дней лечения такролимусом (число 
пропущенных дней лечения на первом и втором визи-
тах составило соответственно 15,6 против 7,6 (p < 0,05) 
и 13,5 против 7,7 (p = 0,08); при этом основной причиной 
пропусков нанесения препарата в группе такролимуса 
было отсутствие признаков кожного процесса).

T.W. Kim и соавт. [12] провели в Корее многоцентро-
вое двойное слепое рандомизированное плацебо-кон-
тролируемое исследование по оценке эффективности 
0,1% мази такролимуса для поддерживающей терапии 
себорейного дерматита. 75 пациентов, у которых была 
достигнута стабилизация кожного процесса на лице 
после 2 недель лечения, были рандомизированы в три 
группы, получавшие лечение 0,1% мазью такролимуса 
1 или 2 раза в неделю либо плацебо 2 раза в неделю 
в течение 10 недель (поддерживающая терапия). В обе-
их группах, получавших такролимус, было отмечено 
значительное улучшение по критериям эритемы, шелу-
шения и зуда, которое поддерживалось в течение 10 не-
дель (p < 0,001 для обеих групп по сравнению с исход-
ным), в группе плацебо значимого улучшения отмечено 
не было (p  >  0,05). Средний показатель рецидивиро-
вания в группе плацебо также был значительно выше, 
чем в группах, получавших такролимус (p  <  0,005). 
При этом частота рецидивирования в группе, полу-
чавшей такролимус 1 раз в неделю, была значительно 
выше, чем при использовании препарата 2 раза в не-
делю (p < 0,005). Авторы сделали вывод об эффектив-
ности схемы поддерживающей терапии себорейного 
дерматита мазью такролимуса 0,1% дважды в неделю.

P. Joly и соавт. [13] провели во Франции сравнитель-
ное многоцентровое двойное слепое рандомизирован-
ное плацебо-контролируемое исследование по оценке 
эффективности 0,1% мази такролимуса и 1,0% крема 
циклопироксоламина для поддерживающей терапии се-
борейного дерматита. После стартовой ТГКС в течение 
недели пациенты были рандомизированы в группы, по-
лучавшие такролимус (n = 57) или циклопироксоламин 
(n = 57) 2 раза/нед в течение 24 недель. Рецидивы были 
отмечены у 12 пациентов, получавших такролимус (ме-
дианное время до рецидива — 91,5 дня), и у 23, полу-
чавших циклопироксоламин (медианное время до реци-
дива — 27 дней). Полная ремиссия была значительно 
более продолжительной в группе, получавшей такроли-
мус (p = 0,018).

Применение мази такролимуса при псориазе 
и красном плоском лишае
В литературе имеются сведения о применении мази 

такролимуса при псориазе и красном плоском лишае 
(КПЛ). Ключевая роль Т-клеточного звена в патогенезе 
псориаза известна и экспериментально подтверждена 
еще с начала 1980-х годов. Презентирование аутоан-
тигена (предполагается роль комплекса кателицидина 
с собственной ДНК, а также меланоцитарного антигена 
ADAMTSL5 и KRT17) дендритными клетками и продук-

ция ими IL-23 приводит к активации Th17 и продукции 
IL-17; в дальнейшем IL-17 и IL-22 становятся ведущи-
ми цитокинами патогенеза данного дерматоза [14, 15]. 
Патогенез КПЛ менее изучен, однако характерная лим-
фоцитарная инфильтрация CD8+ и CD45RO+ клетками 
дает основания предполагать их ведущую патогенети-
ческую роль [16]. Таким образом, применение супрес-
сантов Т-клеточного звена для данных дерматозов 
представляется патогенетически обоснованным.

Результаты первых экспериментов с применением 
мази такролимуса при псориазе показались разоча-
ровывающими: после того как в рамках рандомизиро-
ванного двойного слепого плацебо-контролируемого 
исследования [17] была подтверждена эффективность 
системного (перорального) применения такролимуса 
для лечения псориаза, в 1998 г. было проведено пилот-
ное рандомизированное исследование эффективности 
мази такролимуса 0,3% (препарат в данной концентра-
ции не был зарегистрирован) при вульгарном бляшеч-
ном псориазе в сравнении с плацебо и мазью кальци-
потриола [18]. По итогам данного исследования было 
установлено, что эффективность мази такролимуса 
не отличается от плацебо и значительно уступает каль-
ципотриолу.

Однако в дальнейшем было выяснено, что низкая 
эффективность при вульгарном бляшечном псориазе 
связана с затрудненной пенетрацией в толщу гипер-
кератотической бляшки крупной (>  800 Да) молекулы 
такролимуса. В частности, в исследовании, где мазь та-
кролимуса применяли совместно с кератолитиком (6% 
гель салициловой кислоты), эффективность лечения 
в группе, получавшей кератолитик и мазь такролимуса, 
оказалась значительно выше, чем при использовании 
кератолитика и плацебо (p  <  0,05) [19]. Впоследствии 
подтверждением этой гипотезы стала демонстрация го-
раздо большей эффективности лечения мазью такро-
лимуса псориаза при локализациях, где не наблюдает-
ся выраженный гиперкератоз, — инверсного псориаза, 
псориаза лица и гениталий.

Так, в открытом исследовании A. Brune и соавт. 
[20] с участием 11 детей в возрасте 6–15 лет с псориа-
зом лица и складок лечение 0,1% мазью такролимуса 
было эффективным у всех без исключения пациентов. 
R. Bissonnette и соавт. [21] была продемонстрирована 
эффективность 0,1% мази такролимуса, применяв-
шейся у 12 мужчин с псориазом гениталий в течение 
8 недель, — индекс PASI уменьшился с исходного 
15,8 до 1,2 на 8-й неделе (p  <  0,001). Переносимость 
лечения, по оценке авторов, была «очень хорошей».

Y.H. Liao и соавт. [22] провели двойное сле-
пое сравнительное исследование в параллельных 
группах, в котором 50 пациентов с псориазом лица 
или генитальной зоны получали лечение 0,03% мазью 
такролимуса либо мазью кальцитриола (немодифици-
рованный витамин D3). Лечение такролимусом было 
более эффективным: наблюдалось значительно боль-
шее улучшение по шкале TAS (Target Area Score) — 
67 и 51% (p < 0,05) и значительно больше пациентов, 
получавших такролимус, достигли полного или почти 
полного разрешения кожного процесса по общей шка-
ле оценки врачом (PGA) — 60 и 33% (p < 0,05). Лечение 
хорошо переносилось, хотя мазь кальцитриола значи-
тельно чаще вызывала гиперемию.

M. Lebwohl и соавт. [23] провели двойное слепое 
рандомизированное плацебо-контролируемое много-



26  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2025;101(6):22–35
Вестник дерматологии и венерологии. 2025;101(6):22–35

T. 101, № 6, 2025

центровое исследование по оценке эффективности 
мази такролимуса при псориазе лица и складок у взрос-
лых пациентов. В исследование было включено 167 па-
циентов, которые в течение 8 недель получали дважды 
в день либо мазь такролимуса 0,1%, либо плацебо. Уже 
на 8-й день лечения значительно больше пациентов, 
получавших такролимус, достигли полного или почти 
полного разрешения кожного процесса в сравнении 
с плацебо — соответственно 24,8 и 5,8% (p  =  0,004). 
Через 8 недель данный показатель составил 65,2% 
для такролимуса и 31,5% для плацебо (p < 0,0001). Ча-
стота побочных эффектов в группах не различалась. 
Авторы сделали вывод об эффективности мази такро-
лимуса при лечении псориаза данных локализаций.

Позднее C. Wang и A. Lin под эгидой Канадской 
дерматологической ассоциации [24] был опубликован 
обзор литературы по применению ТИК при псориазе; 
данная работа охватывала 9 двойных слепых и 13 от-
крытых исследований по такролимусу, а также 4 двой-
ных слепых и 1 открытое исследование по пимекроли-
мусу. На основании проанализированных данных был 
сделан вывод, что мазь такролимуса и, в меньшей 
степени, крем пимекролимуса являются эффективной 
и безопасной терапевтической опцией лечения псориа-
за, в особенности таких локализаций, как лицо, складки 
и гениталии.

Заслуживает внимания опыт применения мази та-
кролимуса при других клинических формах и локализа-
циях псориаза.

C. De Simone и соавт. [25] провели рандомизиро-
ванное контролируемое открытое исследование при-
менения мази такролимуса 0,1% для лечения псориаза 
ногтевых пластин пальцев рук. Был включен 21 па-
циент, препарат наносился на ногтевые пластины од-
ной кисти дважды в день в течение 12 недель, вторая 
кисть была контрольной и не подвергалась никакому 
лечению. На 12-й неделе отмечалось статистически 
значимое (p < 0,001) улучшение ногтевых пластин, под-
вергнутых лечению, — изменение по шкале NAPSI со-
ставило 13 против 3 для нелеченых ногтевых пластин.

Z. Apalla и соавт. [26] опубликовали описание двух 
клинических случаев псориатического хейлита, успеш-
но пролеченных мазью такролимуса 0,1% в течение ме-
сяца.

В 2024 г. вышла работа A.K. Bubna [27], в которой 
сравнивалась эффективность 0,05% крема третинои-
на и 0,1% мази такролимуса в сочетании с ионтофо-
резом (n  =  60). Лечение проводилось еженедельно 
первые 4 недели, а также на 6-й и 8-й неделях. В обе-
их группах было достигнуто значительное (p < 0,001) 
улучшение: тяжесть (в баллах по шкале ESIF) в груп-
пах 1 и 2 уменьшилась соответственно с 8,7 до 3,2 
и с 8,2 до 3,3. Различия между двумя группами были 
статистически незначимы.

Можно резюмировать, что мазь такролимуса явля-
ется эффективной терапевтической опцией при псори-
азе локализаций, в которых отсутствует выраженный 
гиперкератоз, — лицо, гениталии, инверсный псориаз. 
Препарат входит в объединенные клинические реко-
мендации Американской академии дерматологии и На-
ционального фонда лечения псориаза [28] с акцентом 
на указанные локализации.

Основной клинической формой КПЛ, по которой 
накоплен большой массив данных клинических ис-
следований по применению мази такролимуса, яв-

ляется КПЛ ротовой полости. Любопытно, что одно 
из первых описаний применения такролимуса по дан-
ному показанию касается препарата ex tempore — 
исследователи использовали полоскание для рта, 
приготовленное путем растворения порошка, полу-
ченного из капсул такролимуса для приема внутрь 
(препарат Програф®), в дистиллированной воде 
(0,1 мг на 100 мл) и применяли его 4 раза/день в те-
чение 6 месяцев у 8 пациентов [29]. Ответ на лечение 
был достигнут у 7 из 8 человек.

На сегодняшний день данные многочисленных ис-
следований мази такролимуса при КПЛ ротовой поло-
сти сведены в несколько метаанализов.

В частности, S.L. Sun и соавт. [30] провели систе-
матический обзор и метаанализ рандомизированных 
контролируемых клинических исследований примене-
ния ТИК для лечения КПЛ ротовой полости. В анализ 
было включено 21 исследование (965 пациентов): 12 — 
по такролимусу, 3 — по пимекролимусу и 6 — по цикло-
спорину (подобные лекарственные формы циклоспо-
рина не зарегистрированы в Российской Федерации). 
На основании анализа все три ТИК продемонстриро-
вали эффективность, статистически не отличающу-
юся от ТГКС, частота местных побочных эффектов 
при использовании такролимуса и циклоспорина была 
выше, чем при стероидной терапии. Авторы заключили, 
что мазь такролимуса 0,1% должна быть первым выбо-
ром при КПЛ ротовой полости, устойчивом к стандарт-
ным схемам терапии.

Метаанализ C.L. Guo и соавт. [31] был специфи-
чески посвящен эффективности мази такролимуса 
при КПЛ ротовой полости и дал аналогичный резуль-
тат. Было включено 9 рандомизированных контроли-
руемых клинических исследований (n = 476) и установ-
лено, что эффективность терапии мазью такролимуса 
не имела статистически значимых отличий от ТГКС 
(ОР — 1,19; 95%-й ДИ: 0,64–2,22), частота побочных 
эффектов также не различалась. В анализе в под-
группах для мази такролимуса с концентрацией 0,1% 
и 0,03% ОР составило соответственно 1,87 (95%-й ДИ: 
0,60–5,82) и 1,47 (95%-й ДИ: 0,14–16,04).

Проведенные позднее метаанализы Z. Su и со-
авт. [32] (9 исследований) и J. Pinto и соавт. [33] (11 ис-
следований) привели к аналогичному заключению — 
эффективность мази такролимуса и ТГКС при КПЛ 
ротовой полости статистически не различается.

Наконец E.L. da Silva и соавт. [34] провели более 
масштабный систематический обзор и метаанализ, 
посвященный эффективности нестероидных имму-
номодулирующих средств в целом, включив в него 
28 исследований. Как и в предыдущих случаях, зна-
чимых различий по эффективности между данной ка-
тегорией средств и ТГКС выявлено не было. Авторы 
сделали вывод, что 0,1% такролимус и 1,0% пимекро-
лимус являются эффективными и безопасными сред-
ствами лечения КПЛ ротовой полости, демонстрируя 
аналогичную ТГКС эффективность по критерию кли-
нического ответа и устранения симптомов, и при этом 
более эффективны по предотвращению рецидивов 
заболевания.

В литературе есть описания применения мази та-
кролимуса и при КПЛ других локализаций. Так, в 4 от-
крытых исследованиях с участием от 2 до 22 пациентов 
отмечена эффективность препарата при вульвоваги-
нальном КПЛ. Также мазь такролимуса была эффек-
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тивна в девяти описанных клинических случаях КПЛ 
кожи и пяти — КПЛ ногтей, в одном случае кожного 
КПЛ лечение было неэффективным [35].

Применение мази такролимуса при красной волчанке
Красная волчанка — мультифакториальное ауто-

иммунное воспалительное заболевание соединитель-
ной ткани. Несмотря на патогенетическую важность 
B-клеточного звена и аутоантител, сегодня волчанка 
рассматривается многими авторами как «приобре-
тенная интерферонопатия» [36]. После того как в ре-
зультате триггерного воздействия (например, ультра-
фиолетового облучения) происходит повреждение 
кератиноцитов, данные клетки продуцируют провоспа-
лительные цитокины ранней фазы воспаления — IL-1β, 
IL-6, ФНО-α, а также интерфероны (ИФН) I и III типов. 
Под влиянием данных цитокинов происходит актива-
ция нейтрофилов, макрофагов и плазмоцитоидных 
дендритных клеток, последние становятся основными 
продуцентами ИФН-α. Далее следует презентирова-
ние аутоантигена дендритными клетками, что приво-
дит к активации CD4+ Т-лимфоцитов, продуцирующих 
ИФН-γ и IL-17а, при этом первый индуцирует продук-
цию хемокинов, включая CXCL10, привлекающий ци-
тотоксические CD8+ Т-лимфоциты, экспрессирующие 
CXCR3, в зону дермально-эпидермального интерфей-
са. Эти Т-лимфоциты атакуют кератиноциты, вызы-
вая их апоптоз и развитие характерного вакуолярного 
дерматита [36]. Таким образом, терапия, направленная 
на супрессию Т-клеточного звена, выглядит патогенети-
чески обоснованной.

Одно из первых описаний применения мази такро-
лимуса принадлежит T. Yoshimasu и соавт. [37], под на-
блюдением которых находилось 11 пациентов с пора-
жениями кожи лица, вызванными красной волчанкой 
или дерматомиозитом. Из них у 6 (3 — системная 
красная волчанка, 1 — дискоидная красная волчанка 
и 2 — дерматомиозит) применение мази такролимуса 
привело к выраженному регрессу кожного процесса; 
у 4 (3 — дискоидная красная волчанка, 1 — дермато-
миозит) ответа на лечение не было.

T.Y. Tzung и соавт. [38] провели двойное слепое ран-
домизированное исследование с билатеральным срав-
нением применения мази такролимуса 0,1% и 0,05% 
мази клобетазола пропионата для лечения кожной 
красной волчанки лица. В исследование было включе-
но 20 пациентов, которые в течение 4 недель наноси-
ли на одну половину лица мазь такролимуса, а на дру-
гую — мазь клобетазола. Терапия была эффективной 
у всех пациентов, при этом статистически значимых 
различий между такролимусом и клобетазолом выявле-
но не было; на 8-й неделе (4 недели без лечения) у всех 
пациентов было отмечено некоторое ухудшение, не до-
стигшее исходной степени тяжести. При этом у 11 (61%) 
пациентов в области нанесения клобетазола возникли 
телеангиоэктазии, чего не наблюдалось ни в одном слу-
чае применения такролимуса (р < 0,05).

В схожем по дизайну сравнительном исследовании, 
проведенном P. Pothinamthong и соавт. [39] в Тайланде, 
принял участие 21 пациент с кожной красной волчанкой 
с симметричными билатеральными поражениями, нано-
сившие в течение 6 недель на одну сторону мазь такро-
лимуса 0,1%, а на другую — мазь клобетазола 0,05%. 
Лечение было эффективным в обеих группах, при этом 
клобетазол превзошел такролимус по эффективности 

(p < 0,05). Типичными побочными эффектами на участ-
ках нанесения такролимуса было жжение, а клобетазо-
ла — телеангиоэктазии и акнеформные высыпания.

В еще одном сравнительном исследовании [40] 
40 пациентов в течение 8 недель получали лечение 
с применением 0,1% мази такролимуса и 0,05% мази 
галобетазола пропионата (также ТГКС IV (сверхсильно-
го) класса активности) на фоне перорального приема 
гидроксихлорохина при дискоидной красной волчанке. 
В целом оба препарата продемонстрировали сравни-
мую эффективность, однако эффективность галобета-
зола была значимо выше в очагах с выраженным гипер-
кератозом и шелушением.

A. Kuhn и соавт. [41] провели многоцентровое 
рандомизированное двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое исследование с участием 30 пациентов 
с различными подтипами кожной красной волчан-
ки. Участники получали мазь такролимуса 0,1% либо 
плацебо дважды в день в течение 12 недель. Значи-
тельное (p < 0,05) по сравнению с плацебо улучшение 
отмечалось на 28-й и 56-й, но не на 84-й день лече-
ния. Быстрее всего на лечение такролимусом отвечал 
отек — на 28-й день лечения наблюдалось выражен-
ное (p < 0,001) различие с плацебо; наиболее эффек-
тивным лечение было при опухолевидной форме крас-
ной волчанки (lupus erythematosus tumidus).

X. Wang и соавт. [42] провели рандомизированное 
контролируемое исследование по лечению дискоид-
ной красной волчанки губ. Пациенты получали лече-
ние 0,03% мазью такролимуса (n = 22) и 0,1% кремом 
триамцинолона ацетонида (n = 19); препараты наноси-
лись 3 раза/день на 1-й неделе лечения, 2 раза/ день — 
на 2-й неделе и 1 раз/день — на 3-й неделе. Лечение 
было эффективным в обеих группах, при этом пока-
затели полного ответа на лечение и рецидивирова-
ния через 3 месяца статистически не различались 
(p > 0,05). Авторы сделали вывод о равной эффектив-
ности мази такролимуса и крема триамцинолона аце-
тонида при лечении кожной красной волчанки губ.

На основании представленных данных можно кон-
статировать, что мазь такролимуса не уступает ТГКС 
высокого класса активности при лечении кожной крас-
ной волчанки и может рассматриваться в качестве те-
рапевтической альтернативы.

Применение мази такролимуса при экземе 
и аллергическом контактном дерматите
Сегодня имеет место некоторая терминологиче-

ская путаница, связанная с понятием «экзема»: если 
в Российской Федерации это самостоятельная нозоло-
гическая единица, то в зарубежной литературе его не-
редко трактуют как любое кожное воспаление, сопрово-
ждающееся гистологическими признаками спонгиоза, 
в связи с чем к категории экзем относят и атопический, 
и аллергический контактный, и себорейный дерматит. 
Поэтому в данном разделе будут приведены сведения 
о применении мази такролимуса как при экземе в тра-
диционном понимании, так и при аллергическом кон-
тактом дерматите (АКД).

В основе патогенеза АКД лежит реакция гипер-
чувствительности замедленного типа (IV тип по Джел-
лу–Кумбсу), опосредованная воспалительным ответом 
гаптен-специфических Т-лимфоцитов. Следует отме-
тить, что разные типы гаптенов вызывают различаю-
щийся паттерн иммунного ответа: так, никелевый АКД 
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связан преимущественно с активацией Th1 и Th17, 
тогда как АКД на резину и отдушки — Th2 [43]. Пато-
генез различных клинических форм экземы считается 
более комплексным и включает сложные нейроимму-
ноэндокринные взаимодействия, однако ведущая роль 
Т-клеточного звена иммунного ответа сомнений не вы-
зывает [44]. Таким образом, применение лекарствен-
ных средств, вызывающих супрессию Т-клеточного от-
вета, является патогенетически обоснованным.

D. Belsito и соавт. [45] провели многоцентровое 
рандомизированное двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование эффективности 0,1% мази та-
кролимуса у пациентов с индуцированным никелевым 
АКД. Было включено 98 пациентов, которые в тече-
ние 8 недель на 4–8 ч в день апплицировали на кожу 
предплечий никелевые патчи и дважды наносили мазь 
такролимуса на одно предплечье, а мазь-плацебо — 
на противоположное. Через 8 недель полное или почти 
полное разрешение кожного процесса было достигнуто 
в 45% случаев использования мази такролимуса и толь-
ко в 1% случаев — плацебо (p < 0,001). Также наблю-
далось превосходство такролимуса по эффективности 
устранения симптомов АКД и зуда (p < 0,001), причем 
статистически значимые различия наблюдались уже 
через 8 дней лечения.

Ранее схожие результаты были получены в рамках 
рандомизированного двойного слепого сравнительно-
го исследования, проведенного A. Alomar и соавт. [46]. 
В исследование было включено 28 пациентов с индуци-
рованным никелевым АКД, у которых мазь такролимуса 
0,1%, мазь мометазона фуроата 0,1% и вазелин нано-
сились под окклюзию на 48 ч. На участках, на которых 
наносились такролимус и мометазон, была отмечена 
выраженная положительная динамика соответственно 
на 4-й и 7-й день (p < 0,001 по сравнению с вазелином 
для обоих), при этом, несмотря на тенденцию к боль-
шей эффективности такролимуса, различия между 
ТГКС и ТИК не достигли статистической значимости 
(p = 0,084).

Аналогичные результаты, подтверждающие превос-
ходящую плацебо эффективность 0,1% мази такроли-
муса в лечении никелевого АКД, получены и в двойном 
слепом рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании с билатеральным сравнением (n  =  20), 
проведенном Y.V. Saripalli и соавт. [47].

Позднее J.S. Han и соавт. [48] провели открытое 
проспективное исследование применения 0,1% мази 
такролимуса для лечения АКД с участием 82 пациен-
тов, применявших ее дважды в день в течение 4 не-
дель. Основными сенсибилизаторами были сульфат 
никеля (56,1%), перуанский бальзам (14,6%), смесь от-
душек (12,1%), толуанский бальзам (9,8%) и хлорид ко-
бальта (15,9%). Полный ответ на лечение был достиг-
нут у 14 (17,1%) пациентов, выраженный — у 37 (45,1%), 
слабый — у 24 (29,3%); не было ответа у 7 (8,5%) паци-
ентов.

В целом приведенные данные подтверждают эф-
фективность мази такролимуса при АКД и делают ее 
альтернативой ТГКС в случаях, когда применение сте-
роидов по тем или иным причинам нежелательно.

Есть клинические данные и по применению мази 
такролимуса при различных разновидностях экземы.

Так, C. Schnopp и соавт. [49] провели простое сле-
пое рандомизированное исследование применения 
0,1% мази такролимуса и 0,1% мази мометазона фу-

роата у 16 пациентов с дисгидротической экземой ла-
доней. Препараты наносились на контралатеральные 
ладони дважды в день в течение 4 недель с последую-
щим 2-недельным периодом наблюдения, допускалось 
использование эмолентов. Уже через 2 недели лече-
ния наблюдалось снижение тяжести кожного процес-
са на 50% и более для обоих препаратов (p = 0,003 — 
для такролимуса и p  =  0,022 — для мометазона). 
Интересно, что у пациентов, у которых также наблюда-
лись поражения стоп, при использовании мази такроли-
муса в данной локализации положительной динамики 
не было, а при использовании мази мометазона отме-
чалась слабая положительная динамика, не достигшая, 
однако, статистической значимости (p = 0,068). Это мо-
жет быть связано с более выраженным гиперкератозом, 
характерным для данной локализации и затрудняющим 
пенетрацию действующего вещества. Авторы сделали 
вывод, что мази такролимуса и мометазона фуроата 
обладают равной эффективностью при лечении дис-
гидротической экземы ладоней; мазь такролимуса мо-
жет использоваться в чередующемся режиме с ТГКС 
при необходимости длительной терапии.

В рандомизированном проспективном исследова-
нии A. Katsarou и соавт. [50] с участием 30 пациентов 
с экземой кистей рук также не наблюдалось статистиче-
ски значимых различий между мазями 0,1% такролиму-
са и 0,1% мометазона фуроата. При этом оба препара-
та продемонстрировали клиническую эффективность.

S. Schliemann и соавт. [51] оценили эффективность 
0,1% мази такролимуса при лечении профессиональ-
ной экземы кистей рук в рамках открытого многоцен-
трового проспективного исследования (n = 29). Пациен-
ты получали лечение дважды в день в течение 4 недель, 
далее в течение еще двух месяцев — по потребности. 
На финальном визите улучшение на > 50% зафиксиро-
вано у 19 (70%) пациентов, при этом у 12 (44%) достиг-
нуто полное разрешение кожного процесса; ухудшение 
отмечено у 2 (7%) пациентов. Как и в предыдущем слу-
чае, авторы высказали мнение, что такролимус может 
рассматриваться в качестве терапевтической опции 
в чередующихся с ТГКС схемах длительного лечения 
профессиональной экземы.

Ранее M.C. Thelmo и соавт. [52] провели открытое 
пилотное исследование применения 0,1% мази такро-
лимуса для лечения экземы рук и стоп (n  =  25). Пре-
парат применялся трижды в день в течение 8 недель, 
далее наблюдение продолжалось еще 2 недели. По за-
вершении терапии значительное улучшение было от-
мечено практически по всем оцениваемым параметрам 
(p  <  0,007); через 2 недели без лечения улучшение 
по критерию общей тяжести сохранялось (p < 0,03), тог-
да как по ряду симптомов произошел возврат к исход-
ной картине.

Применение мази такролимуса при поражениях глаз
В инструкции по медицинскому применению мази 

такролимуса имеется указание: «необходимо избегать 
попадания мази в глаза и на слизистые оболочки». 
В то же время в литературе имеется значительный объ-
ем клинических данных о применении мази такроли-
муса при различных воспалительных и аутоиммунных 
поражениях глаз, в типичных случаях лечение проводи-
лось путем закладывания мази за веко.

В простое проспективное исследование A.M. Al-
Amri [53] было включено 11 пациентов с атопическим 
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кератоконъюнктивитом, при этом на момент включения 
все были стероид-зависимы. Лечение мазью такроли-
муса 0,1% проводилось 1 раз/день с закладыванием 
мази за нижнее веко с последующим снижением крат-
ности аппликаций и отменой препарата. Уже через 1 не-
делю лечения отмечалось выраженное улучшение, 
а через 6 недель почти у всех пациентов наступило пол-
ное разрешение патологического процесса.

Схожие результаты, демонстрирующие эффектив-
ность ТИК при лечении атопического блефароконъюнк-
тивита, получены V. Kiiski и соавт. [54]. Авторами был 
проведен анализ медицинских записей за период 2001–
2011 гг.; идентифицировано 297 случаев применения 
мази такролимуса (преимущественно 0,03%) и 33 — 
1,0% крема пимекролимуса. Частота ответа на лечение 
блефарита составила 78,8% при применении пимекро-
лимуса и 89,9% при применении такролимуса (p = 0,06). 
В многомерном логистическом регрессионном анализе 
ответа на лечение с поправкой на смешанные факторы 
такролимус показался более эффективным, с отноше-
нием шансов 2,37 (95%-й ДИ: 0,90–6,22) для блефа-
рита и 2,34 (95%-й ДИ: 1,02–5,40) для конъюнктивита 
по сравнению с пимекролимусом. Общий показатель 
прекращения лечения составил 56,1% в группе пиме-
кролимуса и 11,0% в группе такролимуса: 33,3% курсов 
лечения пимекролимусом и 9,1% курсов лечения такро-
лимусом были прекращены из-за побочных эффектов, 
о которых сообщили пациенты, а отсутствие ответа 
на лечение привело к прекращению 22,8% начатых 
курсов лечения в группе пимекролимуса по сравнению 
с 1,6% в группе такролимуса.

Ранее этот же коллектив из Финляндии проде-
монстрировал отсутствие потенциала мази такро-
лимуса к повышению внутриглазного давления [55] 
и положительные цитологические изменения в конъ-
юнктиве у пациентов с атопическим блефароконъюнк- 
тивитом: медианный показатель снижения составил 
85% (p  =  0,01) для конъюнктивальных эозинофилов, 
50% (p = 0,01) — для нейтрофилов и 58% (p = 0,02) — 
для лимфоцитов [56].

Схожие результаты, подтверждающие отсутствие 
влияния мази такролимуса на внутриглазное давление, 
получены коллективом из Швеции [57]. Было проведено 
двойное слепое исследование с перекрестным дизай-
ном (n = 20), в котором оценивалось применение мази 
такролимуса 0,1% и ТГКС (клобетазона бутирата 0,05%) 
для лечения поражений век у пациентов с атопическим 
блефароконъюнктивитом. С точки зрения эффектив-
ности оба варианта лечения привели к уменьшению 
симптомов блефарита с тенденцией к большей эффек-
тивности мази такролимуса на пороге статистической 
значимости (p = 0,05).

В литературе есть описания применения мази та-
кролимуса и при других офтальмологических заболева-
ниях.

Так, B.C. Saha и соавт. [58] провели ретроспек-
тивное обсервационное исследование по применению 
мази такролимуса 0,1% и 0,03% для лечения весеннего 
кератоконъюнктивита у 39 пациентов, не отвечавших 
на стандартную терапию (глазные капли с ГКС или ци-
клоспорином) в течение 12 недель. В обеих группах 
была отмечена выраженная положительная динамика 
(p  =  0,001), при этом в отношении папиллярного ком-
понента более выраженный эффект был достигнут 
при применении мази с концентрацией 0,1%.

В том же 2023 г. W. Ali и соавт. [59] опубликовали 
результаты длительного наблюдения за 70 пациента-
ми с весенним кератоконъюнктивитом, получавшими 
лечение 0,03% мазью такролимуса в течение 12 ме-
сяцев с последующим наблюдением в течение еще 
12 месяцев. Через 3 месяца наблюдался выраженный 
ответ на лечение (уменьшение с 203,17 ± 102,05 исход-
но до 69,94 ± 70,54 балла), через год данный показа-
тель был близок к полной ремиссии (11,59 ± 32,25). По-
сле прекращения лечения рецидивы отмечены у 5,71% 
пациентов.

A.C. Rivkin и соавт. [60] описали два случая успеш-
ного лечения конъюнктивальной лимфоидной гипер-
плазии мазью такролимуса 0,03%, наносившейся 
за нижнее веко; эффект был достигнут соответственно 
за 6 и 2 месяца лечения.

A. Sivanandam и соавт. [61] представили клиниче-
ский случай полного ответа на лечение 0,03% мазью 
такролимуса у 15-летней пациентки-атопика с эктропи-
оном и стенозом слезного канала, индуцированными 
дупилумабом. Симптомы разрешились через 4 недели 
лечения с нанесением мази на край века, одновремен-
но было достигнуто купирование проявлений атопиче-
ского блефароконъюнктивита.

G.D. Kymionis и соавт. [62] описали два случая 
успешного лечения рефрактерного фликтенулезного 
кератоконъюнктивита у детей 5 и 6 лет мазью такроли-
муса 0,03%.

Авторы из Японии [63] описали наблюдавшийся от-
вет на лечение 0,1% мазью такролимуса (в комбиниро-
ванной схеме) у 12-летнего мальчика с рефрактерным 
интерстициальным кератитом, до этого не отвечавшим 
на местную терапию циклоспорином.

Коллектив из Испании [64] представил описание 
четырех клинических случаев успешного лечения 
0,03% мазью такролимуса псориаза с поражением 
глаз.

Можно констатировать, что высокая противовос-
палительная и иммуносупрессивная активность та-
кролимуса вкупе с отсутствием характерных для ГКС 
офтальмологических побочных эффектов (таких как по-
вышение внутриглазного давления с риском развития 
глаукомы и катаракты) делают мазь такролимуса цен-
ной терапевтической опцией для лечения различных 
воспалительных, аллергических и аутоиммунных пора-
жений глаз, в том числе ассоциированных с кожными 
заболеваниями. В ряде стран разработаны и приме-
няются специализированные офтальмологические ле-
карственные формы такролимуса (мазь глазная, капли 
глазные), которые на момент подготовки данного обзо-
ра, к сожалению, не зарегистрированы в Российской 
Федерации.

Применение мази такролимуса при алопеции
Гнездная алопеция — нерубцующая форма ауто-

иммунной алопеции, центральным звеном иммунопа-
тогенеза которой является нарушение иммунной при-
вилегированности волосяного фолликула и появление 
аутореактивных интрафолликулярных CD8+ и пери-
фолликуллярных CD4+ Т-лимфоцитов, вызывающих 
его повреждение [65, 66]. Ключевое звено патогенеза 
фронтальной фиброзирующей алопеции — нарушение 
эпителиально-мезенхимальной трансформации — свя-
зывают с опосредованным Th1-лимфоцитами воспале-
нием [67]. Таким образом, Т-клеточная иммуносупрес-
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сия в лечебных целях представляется патогенетически 
обоснованной.

В то же время данные об эффективности мази 
такролимуса при алопеции преимущественно отри-
цательные. После нескольких экспериментов на жи-
вотных, показавших хороший ответ, несколько ис-
следований «случай–контроль» на людях не дали 
результата. Так, в исследовании V.H. Price и со-
авт. [68] показано, что лечение мазью такролимуса 
0,1% дважды в день в течение 24 недель 11 пациен-
тов с гнездной алопецией со средней длительностью 
течения заболевания шесть лет не привело к росту 
терминальных волос. S.W. Park и соавт. [69] описали 
неудачный опыт лечения мазью такролимуса 4 паци-
ентов с alopecia universalis. Аналогичные отрицатель-
ные результаты были получены D. Rigopoulos и со-
авт. [70] при применении у 12 пациентов с гнездной 
алопецией 1,0% крема пимекролимуса. Авторы свя-
зывают неуспех лечения с недостаточной способно-
стью ТИК к пенетрации в волосяной фолликул и неоп-
тимальной выборкой пациентов (длительное течение 
заболевания, отсутствие ответа на другие терапевти-
ческие опции).

Проведенное позднее C. Kuldeep и соавт. [71] 
сравнительное рандомизированное исследование, 
в котором 78 пациентов с гнездной алопецией были 
разделены на три группы, получавшие лечение ин-
траочаговыми инъекциями триамцинолона ацетони-
да, пеной бетаметазона валерата или мазью такро-
лимуса, показало схожие результаты. Интраочаговое 
применение триамцинолона ацетонида оказалось 
наиболее эффективным, а лечение мазью такролиму-
са — наименее.

Перекликаются и результаты, полученные A. Nassar 
и соавт. [72]. Ими было проведено сравнительное ран-
домизированное исследование, в котором приняли 
участие 60 пациентов с хронической (> 1 года) локали-
зованной (поражение по шкале SALT < 25%) гнездной 
алопецией. Пациенты были разделены на три группы, 
первая из которых получала 0,03% мазь такролимуса, 
вторая — комбинацию кальципотриола и бетаметазона 
дипропионата в форме мази, а третья — сверхсильный 
ГКС клобетазола пропионат. Хотя в конце лечения ста-
тистически значимая положительная динамика была 
отмечена во всех трех группах, в группе, получавшей 
такролимус, она была наименее выраженной: улучше-
ние по шкале SALT составило в группах 1, 2 и 3 соот-
ветственно 24,16; 53,57 и 48,57%.

Более положительные результаты были получены 
G. Rizzetto и соавт. [73], отметившими положительный 
эффект у трех пациентов со стероид-резистентной 
гнездной алопецией, которые получали комплексную 
терапию 0,1% мазью такролимуса и фракционным ла-
зером.

G.R. Rokni и соавт. [74] и H. Mahmoudi и соавт. [75] 
продемонстрировали эффективность комбинированной 
терапии, включавшей в том числе мазь такролимуса 
и системный изотретиноин или финастерид, при фрон-
тальной фиброзирующей алопеции. При этом терапия 
комбинацией такролимуса и изотретиноина оказалась 
более эффективной, чем такролимуса и финастерида, 
а комбинация изотретиноина с наружной терапией та-
кролимусом и клобетазолом превзошла по эффектив-
ности одну только наружную терапию двумя указанны-
ми препаратами.

На основании приведенных данных можно утверж-
дать, что мазь такролимуса на сегодня не может рас-
сматриваться как эффективная терапевтическая опция 
для алопеции.

Применение мази такролимуса при прочих кожных 
заболеваниях
В литературе представлены сведения об ис-

пользовании мази такролимуса в терапии широкого 
спектра других дерматозов, что ожидаемо, посколь-
ку Т-клеточный иммунный ответ является ключевым 
патогенетическим звеном для многих из них. Так, 
в обзоре 2019 г. [76] приводятся рандомизированные 
клинические исследования по применению мази та-
кролимуса для лечения пузырчатки и фолликулярно-
го кератоза, а также данные с более низким уровнем 
доказательности (открытые исследования и клиниче-
ские случаи) по таким кожным заболеваниям, как уз-
ловатое пруриго, дерматомиозит, кожные проявления 
реакции «трансплантат против хозяина», лишай Вида-
ля, линейный лишай, паронихия, кожные проявления 
болезни Крона, гангренозная пиодермия, амилоидоз, 
мастоцитоз, болезнь Дарье, эозинофильный пустулез-
ный фолликулит, эрозивный пустулезный дерматоз, 
кольцевидная гранулема, болезнь Хейли–Хейли, юве-
нильный подошвенный дерматоз, блестящий лишай, 
склеромикседема Арндта–Готтрона, лимфоцитома, 
липоидный некробиоз, болезнь Муха–Габермана, сар-
коидоз. 

Из не вошедших в указанный обзор [76] заболе-
ваний можно отметить: грибовидный микоз (ретро-
спективное исследование 2022 г., n = 13) [77]; подры-
вающий фолликулит (серия из четырех клинических 
случаев) [78]; повышение эффективности лечения 
гнойного гидраденита у пациентов с недостаточным 
ответом на адалимумаб (n = 5) [79]; язвы нижних ко-
нечностей у пациентов с ревматоидным артритом 
(n = 5) [80]; эритему дисхромическую стойкую [81]; но-
дулярную форму чесотки (двойное слепое рандоми-
зированное сравнительное с мазью триамцинолона 
ацетонида исследование мази такролимуса 0,03%, 
n  =  50), оба препарата дали удовлетворительный от-
вет на лечение в целом, при большей эффективности 
ТГКС [82]; золотистый лишай [83].

В табл. 1 систематизированы по уровням доказа-
тельности незарегистрированные показания, по кото-
рым имеется опыт применения мази такролимуса.

Применение мази такролимуса в ветеринарной 
дерматологии
Краткого упоминания заслуживает факт, что мазь 

такролимуса широко применяется для лечения кож-
ных заболеваний не только у людей, но и у домаш-
них животных. Эффективность и безопасность мази 
такролимуса при лечении атопического дерматита 
у собак изучались в нескольких рандомизированных 
клинических исследованиях [84, 85], есть описания 
ее применения при других (например, эритематозная 
пузырчатка и дискоидная красная волчанка) дерма-
тозах у собак [86], а также в клинических случаях 
кошек [87] и обезьян [88]. Мазь такролимуса вклю-
чена в клинические рекомендации Международной 
рабочей группы по лечению атопического дерматита 
у собак [89]. Мелкие домашние животные могут быть 
более уязвимы для побочных эффектов ТГКС, в силу 
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Таблица 1. Текущие уровни доказательств* для показаний, по которым применялась мазь такролимуса, в алфавитном порядке (на основании L. Guenther et al., 2019 [76], 
с изменениями и дополнениями)
Table 1. Current levels of evidence* for indications for which tacrolimus ointment has been used, in Alphabetical order. Based on Guenther L et al., 2019 [76], with modifications 
and additions 

Уровень 1 Уровень 2 Уровень 3

Аллергический контактный дерматит.
Витилиго.
Кожные формы красной волчанки.
Красный плоский лишай.
Нодулярная форма чесотки.
Применение при атопическом дерматите 
у детей младше 2 лет.
Псориаз.
Розацеа.
Себорейный дерматит.
Склероатрофический лихен.
Фолликулярный кератоз.
Хроническая экзема кистей рук.
Хронический зуд

Атопический блефароконъюнктивит.
Гангренозная пиодермия**.

Гнездная алопеция**.
Дисгидротическая ладонная экзема.

Паронихия
Перианальная болезнь Крона.

Полосовидный лишай.
Псориаз ногтевых пластин.

Раздражительный контактный дерматит.
Реакция «трансплантат против хозяина».

Узловатое пруриго.
Хронический актинический дерматит

Амилоидоз.
Ангиолимфоидная гиперплазия 

с эозинофилией.
Баланит.

Блестящий лишай.
Болезнь Дарье.

Болезнь Фокса–Фордайса.
Болезнь Хейли–Хейли.

Воспалительный линейный бородавчатый 
эпидермальный невус. 
Географический язык.
Гнойный гидраденит.
Грибовидный микоз.
Золотистый лишай.

Кожная лимфоцитома.
Кожный мастоцитоз.

Кольцевидная гранулема.
Липоидный некробиоз.

Микседематозный лишай.
Некролитическая акральная эритема.

Периоральный дерматит.
Перистомальное поражение кожи.

Подрывающий фолликулит Гофмана.
Простой хронический лишай.

Пустулезный псориаз.
Реактивный артрит.

Саркоидоз.
Синдром Нетертона.

Сливной ретикулярный папилломатоз 
Гужеро–Карто.

Фолликулярный муциноз.
Хронический лихеноидный питириаз.

Эозинофильная гранулема лица.
Эозинофильный пустулезный фолликулит.

Эритема дисхромическая стойкая.
Эритема кольцевидная центробежная.

Эрозивный пустулезный дерматоз.
Ювенильный подошвенный дерматоз.

Язвы нижних конечностей при ревматоидном 
артрите

Примечание. * — используется упрощенная иерархическая схема уровней доказательств: уровень 1 — метаанализы и рандомизированные 
контролируемые исследования; уровень 2 — неаналитические исследования (например, открытые, неконтролируемые исследования, ретро-
спективные обзоры медицинских карт); уровень 3 — серии случаев и отчеты о клинических случаях. ** — имеющиеся данные говорят о неэф-
фективности.

Note. * — a simplified hierarchical scheme of evidence levels is used: level 1 — meta-analyses and randomized controlled trials; level 2 — non-analytical studies 
(for example, open, uncontrolled studies, retrospective chart reviews); level 3 — case series and clinical case reports. ** — data indicate ineffectiveness.

чего мазь такролимуса является ценной альтернати-
вой для лечения у них хронических воспалительных 
дерматозов.

Заключение
Представленная вторая часть обзора посвяще-

на всестороннему анализу и систематизации кли-
нических данных о применении мази такролимуса 
при различных кожных заболеваниях, выходящих 
за рамки атопического дерматита и витилиго. Осо-
бое внимание уделено дерматозам, для которых 
мазь такролимуса применяется off-label, включая 
розацеа, периоральный и себорейный дерматит, 
папулосквамозные дерматозы, красную волчанку, 
различные варианты экземы, алопеции и ряд других 
дерматологических патологий. Обобщение резуль-
татов многочисленных клинических исследований, 

в том числе рандомизированных контролируемых 
испытаний и метаанализов, позволило оценить те-
рапевтическую эффективность препарата, а также 
его профиль безопасности при длительном приме-
нении.

Особое значение имеет тот факт, что мазь та-
кролимуса в большинстве случаев демонстрирует 
устойчивую эффективность в лечении хронических 
и рецидивирующих дерматозов, часто сопровожда-
ющихся выраженным воспалением и нарушением 
барьерных функций кожи. В отличие от глюкокорти-
костероидов препарат не вызывает атрофию кожи, 
синдром отмены и другие характерные для ТГКС по-
бочные эффекты, что особенно важно при необходи-
мости длительной терапии. Включение мази такро-
лимуса в международные и российские клинические 
рекомендации по лечению ряда кожных заболеваний 
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подтверждает ее признание экспертным сообще-
ством и востребованность в реальной клинической 
практике.

Среди имеющихся и разрабатываемых средств 
наружной терапии мазь такролимуса сохраняет уни-
кальную позицию благодаря обширной доказательной 
базе, накопленной за годы применения. Это обеспе-
чивает высокий уровень доверия со стороны врачей 
и пациентов, а также стабильное место препарата 
в алгоритмах лечения различных дерматозов. В бу-
дущем возможно дальнейшее расширение показаний 
к применению мази такролимуса, а также интеграция 

новых данных о ее эффективности и безопасности 
в клинические рекомендации.

Таким образом, вторая часть обзора подчер-
кивает значимость мази такролимуса как универ-
сального средства наружной терапии при широком 
спектре кожных заболеваний, далеко выходящем 
за рамки зарегистрированного показания. Система-
тизация и анализ современных клинических данных 
позволяют не только обосновать целесообразность 
ее применения off-label, но и определить направле-
ния для дальнейших исследований и совершенство-
вания дерматологической помощи. 
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Эффективность противогрибковых препаратов 
при дерматомикозах: систематический обзор с сетевым анализом
© Самцов А.В., Хайрутдинов В.Р.*, Горбунов Ю.Г. 

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

Дерматомикозы оказывают значительное влияние на качество жизни пациентов любого возраста 
во всех социально-экономических регионах и нуждаются в проведении терапии.
Цель обзора — сравнение эффективности топической терапии дерматомикозов аморолфином, 
препаратами классов азолов (клотримазолом, кетоконазолом) и аллиламинов (тербинафином, 
нафтифином) с помощью систематического обзора рандомизированных клинических 
исследований и синтеза его результатов на основе сетевого метаанализа.
В обзор включены неплацебо-контролируемые рандомизированные исследования 
эффективности аморолфина, клотримазола, кетоконазола, тербинафина, нафтифина 
в лекарственной форме крема с длительностью терапии до 4 недель. Конечной точкой 
эффективности выбрана доля пациентов, достигших микологического и клинического 
выздоровления. Оценка терапевтического эффекта в анализе представлена разницей рисков. 
Рассматриваемые препараты ранжированы на основе значений площади под кумулятивной 
ранжирующей кривой (surface under the cumulative ranking curve, SUCRA).
Статистическому анализу подверглись данные семи исследований с участием 769 пациентов 
с дерматомикозами. Анализ результатов показал практически эквивалентную эффективность 
аморолфина и тербинафина, превосходящую эффективность терапии кетоконазолом 
и клотримазолом. Ранжирование эффективности препаратов с помощью SUCRA выявил 
аморолфин как наиболее эффективную терапию среди остальных препаратов.
Анализ результатов исследований, включенных в систематический обзор, показал преимущество 
аморолфина в форме крема над тербинафином, кетоконазолом, клотримазолом, нафтифином.
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Dermatomycosis has a significant impact on the quality of life of patients of any age in all socio-economic 
regions and requires therapy.
Aim of the review — to compare the effectiveness of topical therapy of dermatomycosis with amorolfine, 
azole (clotrimazole, ketoconazole) and allylamine (terbinafine, naftifine) groups using a systematic review of 
randomized clinical trials and synthesis of its results based on a network meta-analysis.
The review includes non-placebo-controlled randomized trials of the efficacy of amorolfine, clotrimazole, 
ketoconazole, terbinafine, and naftifine with a therapy duration of up to four weeks. The percentage of 
patients who achieved a mycological and clinical cure was chosen as the endpoint of effectiveness. The 
assessment of the effect size in the analysis is represented by the risk difference. The drugs in question 
are ranked based on surface under the cumulative ranking curve (SUCRA).
The data from 7 studies involving about 769 patients with dermatomycosis were statistically analyzed. The 
results showed almost equivalent efficacy of amorolfine and terbinafine, superior to ketoconazole, and 
clotrimazole in cream formulations. Ranking the effectiveness of drugs using SUCRA revealed amorolfine 
as the most effective therapy among other drugs.
The analysis of the study results included in the systematic review showed the advantage of amorolfine in 
the formulation of cream over terbinafine, ketoconazole, clotrimazole, naftifine.
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  Обоснование
Микозы кожи являются широко распространен-

ными заболеваниями, затрагивающими все слои на-
селения [1]. На протяжении нескольких десятилетий 
заболеваемость дерматомикозами во всем мире уве-
личивалась [2]. В настоящее время она составляет бо-
лее 20 тыс. человек на 100 тыс. населения [3] и по про-
гнозам будет существенно возрастать [2].

Несмотря на то что большая часть микозов кожи 
не считается тяжелыми и жизнеугрожающими заболе-
ваниями [4], дерматомикозы оказывают значительное 
влияние на качество жизни пациентов любого возраста 
во всех социально-экономических регионах и нуждают-
ся в проведении терапии [5]. 

При лечении грибковых поражений кожи преиму-
щественно используют антимикотические препараты 
наружного применения [6, 7]. Согласно данным мар-
кетинговых исследований показателей фармацевтиче-
ского рынка наиболее популярной лекарственной фор-
мой топических противогрибковых средств является 
крем [8, 9]. Самыми эффективными для лечения мико-
зов кожи считаются препараты двух классов — азолы 
и аллиламины [10]. Механизм действия азолов свя-
зан с уменьшением скорости размножения патогенов 
за счет ингибирования синтеза эргостерола и повреж-
дения мембран клеток [10, 11]. Аллиламины наряду 
с фунгистатическим действием за счет ингибирования 
фермента скваленэпоксидазы обладают фунгицидным 
действием благодаря накоплению сквалена в клет-
ках [10, 12] и, согласно результатам проведенных мета-
анализов, превосходят азолы по эффективности [4, 13]. 
Тенденция к превосходству над азолами была показа-
на и для препарата из класса производных морфоли-
на — аморолфина [13], обладающего фунгистатиче-
ской и фунгицидной активностью за счет воздействия 
на биосинтез стеролов и накопления в клетках атипич-
ных стерических стеролов [14, 15].

Препараты описанных выше трех классов пред-
ставлены на фармацевтическом рынке Российской 
Федерации, в том числе в лекарственной форме 
крема. Из аллиламинов доступны тербинафин и на-
фтифин, из производных морфолина — аморолфин. 
Азолы представлены более 10 международными не-
патентованными наименованиями. Данные маркетин-
говых исследований ассортимента противогрибковых 
препаратов для наружного применения демонстриру-
ют высокую популярность в прошлые годы клотрима-
зола и кетоконазола [8] и ее сохранение на текущий 
момент согласно данным мониторинга розничных про-
даж за 2025 г. (данные мониторинга розничных про-
даж ООО «АЙКЬЮВИА Солюшнс» (IQVIA) по оценке 
за май 2025 г., вся Российская Федерация). Возможно, 
это связано с тем, что данные препараты из класса 
азолов имеют низкую курсовую стоимость, что явля-
ется важной составляющей комплаентности и предпо-
чтений пациентов [16]. Однако врач при выборе тера-
пии прежде всего должен ориентироваться на форму, 
тяжесть, этиологию заболевания и информацию об ан-
тимикотической активности доступных на рынке пре-
паратов [17].

Аморолфин, тербинафин, нафтифин, кетоконазол 
и клотримазол имеют сходный спектр действия и про-
демонстрировали эффективность в отношении наи-
более распространенных возбудителей микозов кожи 
(Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton 

spp., Malassezia spp., Candida spp.) [1, 7, 14, 15, 18–23]. 
Несмотря на популярность топических препаратов 
с данными международными непатентованными наиме-
нованиями в качестве действующего вещества, опубли-
ковано очень ограниченное количество исследований, 
сравнивающих их эффективность при применении у че-
ловека. При этом в доступных в литературе источниках 
не представлены рандомизированные исследования 
с прямым сравнением трех и более препаратов в фор-
ме крема. Эффективность антимикотиков местного 
действия при терапии микозов кожи была оценена с по-
мощью нескольких метаанализов, однако в них были 
включены как исследования с активным контролем, так 
и плацебо-контролируемые исследования с применени-
ем разных лекарственных форм (таких как крем, гель, 
мазь, лосьон, раствор, пена, порошок) [4, 13, 24, 25]. 

Цель исследования и сетевого анализа — срав-
нить эффективность топической терапии аморолфи-
ном, препаратами классов азолов (клотримазолом, 
кетоконазолом) и аллиламинов (тербинафином, на-
фтифином) в форме крема в отношении клинического 
и микологического выздоровления. В настоящей работе 
для увеличения когерентности проводимого метаана-
лиза [26] рассматривались только исследования с пря-
мым сравнением топических препаратов для терапии 
микоза кожи в одной лекарственной форме — крема.

Методология поиска источников
Систематический обзор проведен и представлен 

в соответствии с рекомендациями Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews of Interventions, Version 6.5, 2024 [27] 
и принципами отчетности Preferred Reporting Items for 
Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [28]. 
Стратегия поиска в формате «Население» (Population), 
«Вмешательство» (Intervention), «Сравнение» 
(Comparison), «Результат» (Outcome), «Исследование» 
(Study) (PICOS) [29] включала в себя следующие клю-
чевые параметры: «Население» — взрослые пациенты 
с дерматомикозом; «Вмешательство» — местная те-
рапия одним из препаратов (аморолфином, клотрима-
золом, кетоконазолом, тербинафином, нафтифином) 
в форме крема; «Сравнение» — местная терапия одним 
из препаратов (аморолфином, клотримазолом, кетоко-
назолом, тербинафином, нафтифином) в форме крема; 
«Результат» — доля пациентов, достигших клиниче-
ского и микологического выздоровления через 2–4 не-
дели от начала терапии; «Исследование» — рандоми-
зированные неплацебо-контролируемые клинические 
исследования. В анализ не включались исследования, 
представленные только в рефератах, материалах кон-
ференций, редакционных обзорах и редакционных ста-
тьях.

Поиск публикаций на русском и английском язы-
ках проведен за все время по 22.05.2025 в базах дан-
ных PubMed, Google Scholar, ClinicalTrials.gov, uMEDp, 
электронной библиотеке eLIBRARY.RU. В базе дан-
ных PubMed был использован следующий поиско-
вый запрос: «amorolfine AND cream AND clotrimazole», 
«amorolfine AND cream AND ketoconazole», «amorolfine 
AND cream AND terbinafine», «amorolfine AND cream AND 
naftifine», «clotrimazole AND cream AND ketoconazole», 
«clotrimazole AND cream AND naftifine», «clotrimazole AND 
cream AND terbinafine», «ketoconazole AND cream AND 
naftifine», «ketoconazole AND cream AND terbinafine», 
«terbinafine AND cream AND naftifine». Для поиска ин-
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формации в электронной библиотеке eLIBRARY.RU 
были использованы аналогичные ключевые слова 
на русском языке с логическим оператором AND между 
поисковыми терминами. В базах данных ClinicalTrials.
gov и uMEDp поиск проводился по названию препаратов 
на английском и русском языках соответственно. Поис-
ковой запрос в базе данных Google Scholar: «amorolfine 
cream», «naftifine cream comparison», «terbinafine 
cream comparison», «clotrimazole cream comparison», 
«ketoconazole cream comparison», «amorolfine cream 
comparison», «clinical trial amorolfine cream». Допол-
нительно были просмотрены публикации, указанные 
в списках литературы оригинальных обзоров и статей, 
в которых упоминались исследования нужных препара-
тов. В случае обнаружения нескольких статей по одно-
му исследованию основной считалась та, которая была 
опубликована ранее. При отсутствии информации 
или данных, необходимых для анализа, в основной ста-
тье они извлекались из прочих статей по данному ис-
следованию. 

Два автора обзора независимо друг от друга изучи-
ли названия и полные тексты записей электронного по-
иска и исключили несоответствующие критериям ана-
лиза. Разногласия относительно включения публикации 
в систематический обзор разрешались с привлечением 
третьего исследователя. Также два автора обзора неза-
висимо друг от друга извлекли данные вручную в зара-
нее разработанные формы ввода данных. Из отобран-
ных публикаций извлекались такие данные, как первый 
автор, год публикации, дизайн исследования, нозоло-
гия, размер выборки в каждой группе, при наличии — 
возраст пациентов и распределение по полу, вид вме-
шательства (действующее вещество, концентрация 
действующего вещества), длительность терапии и на-
блюдения, описание конечной точки, количество и доля 
пациентов, достигших конечной точки в каждой группе 
терапии. При наличии в исследовании двух этапов из-
мерения конечной точки (2-я, 3-я или 4-я недели) в ана-
лиз включалась эффективность при более длительном 
периоде наблюдения.

Методологическое качество найденных публикаций 
проанализировано с помощью Risk of Bias 2 (RoB2) [27]. 
Визуализация результата оценки риска системати-
ческой ошибки проведена с помощью инструмента 
robvis (visualization tool) [30]. Раздельная оценка риска 
систематической ошибки в популяции назначения вме-
шательств на исходном уровне независимо от того, 
получены ли вмешательства так, как предполагалось, 
intention-to-treat effect, или эффекта соблюдения вме-
шательств, как указано в протоколе исследования, per-
protocol effect, не проводилась. Риск систематической 
ошибки исследования определен по каждому домену 
отдельно и по совокупности доменов (Overall risk of bias) 
с оценкой риска как «Low» (низкий), «High» (высокий), 
«Some concerns» (некоторые опасения). 

При проведении сетевого анализа предполагалось 
допущение транзитивности. 

Степень гетерогенности оценивалась визуально 
при построении графиков forest plots. Также прове-
дена количественная оценка с расчетом индекса I2 
и кокрановской Q-статистики (Cochran’s Q test). Ис-
пользована следующая интерпретация неоднород-
ности для значений I2: 0–25% — нет гетерогенно-
сти; 25–50% — низкая; 50–75% — умеренная; более 
75% — высокая [27].

Для сравнения эффективности использованы отно-
сительные эффекты лечения, представленные разни-
цей долей субъектов с клиническим и микологическим 
выздоровлением в популяции, выраженные разницей 
отношения рисков совместно с их 95%-ми доверитель-
ными интервалами (ДИ). Моделировались как фикси-
рованные, так и случайные эффекты, 95%-е ДИ стро-
ились методом Вальда. Проведен сетевой метаанализ 
прямых и косвенных сравнений.

Проведено ранжирование эффективности каждого 
вида терапии путем расчета площади под кумулятив-
ной ранжирующей кривой SUCRA (Surface Under the 
Cumulative Ranking Curve) [31]. 

Статистический анализ выполнен в среде статисти-
ческого программирования R в пакете netmeta версии 
3.2-0 [32].

Результаты
При первоначальном поиске литературы в поиско-

вых системах было найдено 1744 публикации, в спи-
сках литературы оригинальных обзоров и статей — 11. 
Из них 1725 публикаций было исключено из после-
дующего скрининга при рецензировании названий 
и данных абстрактов. На этапе скрининга из 30 статей 
были исключены 5 дубликатов и 3 статьи, не соответ-
ствующие критериям включения. При просмотре пол-
ных тестов обнаружены 3 статьи А.Т. Selvan и соавт. 
(2013) [33], T. Chandana (2014) [34] и I. Khan (2021) [35], 
включающие идентичные данные по исследованию, 
первичным источником определена статья А.Т. Selvan 
и соавт. (2013) [33]. После просмотра полных текстов 
статей в итоговый анализ было включено 9 публика-
ций по 7 исследованиям, соответствующих критериям 
включения (рис. 1).

Клинические исследования, отобранные для ана-
лиза, включали данные 769 пациентов с дерматомико-
зами. В 1 исследовании представлено сравнение эф-
фективности препаратов аморолфин и тербинафин, 
5 исследованиях — сравнение препаратов азольной 
и аллиламинной групп. Согласно критериям включения 
все исследования были рандомизированными, из них 
в 5 — двойными слепыми, по 1 — с простым слепым 
(Rad (2014) [39]) и открытым (А.Т. Selvan и соавт. [33]) 
дизайнами.

В исследовании Е.В. Smith и соавт. (1990) [36] ди-
зайн предусматривал три группы терапии, в двух из ко-
торых пациенты применяли нафтифин один или два раза 
в день. Это позволило объединить данные по эффек-
тивности этих двух групп.

Конечная точка всех исследований включала мико-
логическое и клиническое выздоровление. 

В работе А.Т. Selvan и соавт. (2013) [33] количество 
положительных исходов выражено лишь долей от объ-
ема выборок в группах, абсолютные значения установ-
лены расчетным путем. В статье M.A. el Darouti и соавт. 
(1989) [37] представлено только значение полной вы-
борки, данные по распределению пациентов по группам 
и абсолютные количества пациентов с клиническим 
и микологическим выздоровлением не указаны. Одна-
ко в указанной работе имеются как абсолютные, так 
и относительные количества пациентов, достигших ми-
кологического выздоровления, что позволило восста-
новить распределение пациентов по группам терапии 
для этого показателя. Предполагая то же распределе-
ние и для интересующего нас совместного клиническо-
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го и микологического выздоровления, можно восстано-
вить абсолютные количества положительных исходов 
в обеих группах терапии. Однако обратный пересчет 
(проверка) доли выздоровлений по определенным та-
ким образом абсолютным значениям положительных 
исходов и распределению пациентов в группы терапии 
несколько отличается от приведенного в первоисточни-
ке процентного распределения долей, что не позволило 
включить данные этой работы в основной анализ. Ре-
зультаты этого исследования использованы при прове-
дении дополнительного анализа конечной точки.

Подробная информация об исследованиях и дан-
ные по конечной точке представлены в приложении 1. 

При оценке риска систематической ошибки боль-
шинство исследований были оценены как имеющие низ-
кий риск. Исследование, представленное M.A. el Darouti 
и соавт. (1989) [37], оценено как имеющее высокий риск 

ситематической ошибки в домене «Missing outcome 
data» (риск систематической ошибки из-за отсутствия 
данных) в связи с отсутствием представлений абсолют-
ных значений по конечной точке (рис. 2).

Найденные исследования позволили провести 
метаанализ по всей совокупности данных. При этом 
для аморолфина и нафтифина доступны прямые срав-
нения с тербинафином и клотримазолом соответствен-
но, а узлы тербинафина, кетоконазола и клотримазола 
образуют замкнутую петлю (для них есть как прямые, 
так и косвенные сравнения). Для остальных пяти пар 
доступны лишь косвенные сравнения по результатам 
сетевого метаанализа (рис. 3). 

Гетерогенность данных исследований отсутствова-
ла (I2 = 0%), результаты анализа с использованием мо-
дели случайных и фиксированных эффектов совпали. 
Далее представлены результаты основного и дополни-

Рис. 1. Блок-схема процесса отбора исследований
Fig. 1. Study flow diagram
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тельного анализа с применением модели фиксирован-
ных эффектов. 

Результаты основного метаанализа (без учета 
M.A. el Darouti и соавт. (1989) [37]) свидетельствуют 
о практически эквивалентной эффективности аморол-
фина и тербинафина и превосходстве каждого из них 

над кетоконазолом и клотримазолом при отсутствии 
значимого отличия нафтифина относительно любого 
из них. Дополнительный анализ (с включением данных 
M.A. el Darouti и соавт. (1989) [37]) подтверждает глав-
ный вывод основного анализа о превосходстве аморол-
фина и тербинафина над кетоконазолом и клотримазо-

Рис. 2. Оценка риска систематической ошибки включенных исследований: D1 — предвзятость, возникающая в результате процесса рандомизации; D2 — предвзятость 
из-за отклонений от запланированных вмешательств; D3 — предвзятость из-за отсутствия данных о результатах; D4 — предвзятость при измерении результата; D5 — 
предвзятость при выборе сообщаемого результата 
Fig. 2. The risk of systematic error in the included studies: D1 — risk of bias arising from the randomization process; D2 — risk of bias due to deviations from the intended 
interventions; D3 — risk of bias due to missing outcome data; D4 — risk of bias in measurement of the outcome; D5 — risk of bias due to selective reporting 

Рис. 3. Диаграмма сетевого анализа включенных исследований
Примечание. Ширина линий пропорциональна количеству доступных публикаций, а числа дают полное количество субъектов для соответствующего сравнения. До-
полнительный анализ помечен знаком «+».

Fig. 3. Network of included studies
Note. The width of the lines is proportional to the number of available publications, and the numbers give the total number of subjects for appropriate comparison. Additional 
analysis is marked with a “+” sign.
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Рис. 4. Диаграмма forest-plot и данные основного и дополнительного метаанализа микологической/клинической эффективности аморолфина, тербинафина, нафти-
фина, кетоконазола, клотримазола: а — основной анализ (без учета M.A. el Darouti и соавт. (1989) [37]); б — дополнительный анализ (с учетом M.A. Darouti и соавт. 
(1989) [37])
Fig. 4. Forest-plot diagram and data from the main and additional meta-analysis of the mycological/clinical efficacy of amorolfine, terbinafine, naftifine, ketoconazole, clotrimazole: 
а — main analysis (without M.A. el Darouti et al. (1989) [37]); б — additional analysis (with M.A. Darouti et al. (1989) [37])

а б

лом, однако также выявляет значимое превосходство 
тербинафина по сравнению с нафтифином и нафтифи-
на по сравнению с клотримазолом (рис. 4).

Для проверки устойчивости выводов дополнитель-
ного анализа по отношению к спорному распределе-
нию пациентов по группам терапии в исследовании 
M.A. el Darouti и соавт. (1989) [37] проведен анализ 
чувствительности. Расчет потенциально возможных 
разбивок пациентов между нафтифином и клотримазо-
лом выявил 76 вариантов. Из них были выбраны все, 
которые, будучи помноженными на приведенные доли 
выздоровлений (91% для нафтифина и 75% для клотри-
мазола) с учетом точности округления ± 0,5%, давали 
целые числа выздоровлений для обоих препаратов. Та-
ким образом было выделено семь возможных соотно-
шений выздоровевших относительно включенных паци-
ентов для нафтифина и клотримазола соответственно: 
62/68 vs 7/8; 58/64 vs 9/12; 51/56 vs 15/20; 40/44 vs 24/32; 
29/32 vs 33/44; 21/23 vs 40/53; 10/11 vs 49/65. Далее про-
ведено сравнение с последовательным включением 
каждого из семи выбранных вариантов. В этом подходе 
ни в одном из семи сравнений вывод о превосходстве 
тербинафина над нафтифином не подтвердился; кроме 
того, первые два сравнения отклонили превосходство 
нафтифина над клотримазолом. 

Анализ с помощью SUCRA выделяет аморолфин 
как потенциально наиболее эффективное лечение со 
следующими за ним по убыванию тербинафином, на-
фтифином, кетоконазолом и клотримазолом в обоих 
(без учета и с учетом M.A. el Darouti и соавт. (1989) [37]) 
вариантах анализа (рис. 5).

Целью данного систематического обзора с сете-
вым анализом стало сравнение эффективности топи-
ческой терапии аморолфином, препаратами азольного 

(клотримазолом, кетоконазолом) и аллиламиннового 
(тербинафином, нафтифином) классов в отношении 
клинического и микологического выздоровления. 
В анализ вошли данные семи рандомизированных 
исследований, в которых участвовало 769 пациентов 
с дерматомикозами. 

Проведенный сетевой анализ данных исследова-
ний продемонстрировал практически эквивалентную 
эффективность аморолфина и тербинафина, превос-
ходящую эффективность кетоконазола, клотримазола. 
Ранжирование эффективности препаратов с помощью 
SUCRA выявило терапию аморолфином как наиболее 
эффективную среди всех анализируемых препаратов. 

Ранее уже проводились анализы, сравнивающие 
эффективность различных препаратов, включающих 
аморолфин, аллиламины и азолы, при лечении декма-
томикозов [4, 25], однако в одном из них длительность 
терапии составляла 6 недель, в другом отсутствуют 
выводы об эффективности аморолфина. Особенность 
данного систематического обзора — сравнение проти-
вогрибковых препаратов в форме крема. В ранее прове-
денных сетевых анализах с включением исследований 
аморолфина использовались смешанные данные при-
менения препаратов в форме лака, гидролака, раство-
ров, кремов [38], что актуально при превалирующем по-
ражении ногтей, но не кожи. Таким образом, настоящий 
обзор включает новую информацию об эффективности 
препаратов для топической терапии дерматомикозов. 

Исследования, отобранные для обзора, отличались 
методами определения выздоровления и длительно-
стью терапии. Несмотря на это, отсутствовала гетеро-
генность данных исследований, что косвенно указы-
вает на достаточный уровень достоверности выводов 
анализа.
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Заключение
На основе проведенного систематического обзо-

ра литературы и сетевого анализа было выявлено 
преимущество топической терапии аморолфином 
в форме крема над тербинафином, кетоконазолом, 
клотримазолом, нафтифином. Результаты прове-

денного сетевого анализа демонстрируют большее 
превосходство аморолфина при применении его бо-
лее коротким по сравнению с прочими препаратами 
курсом. Такое уменьшение длительности терапии 
способствует более высокой комплаентности паци-
ентов. 

Рис. 5. SUCRA для микологической/клинической эффективности аморолфина, тербинафина, нафтифина, кетоконазола, клотримазола: а — основной анализ (без учета 
M.A. el Darouti (1989) [37]), б — дополнительный анализ (с учетом M.A. el Darouti (1989) [37])
Fig. 5. SUCRA of the mycological/clinical efficacy of amorolfine, terbinafine, naphthyphine, ketoconazole, clotrimazole): а — main analysis (without M.A. Darouti (1989) [37]), 
б — additional analysis (with el M.A. Darouti (1989) [37])
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Гипертрофические рубцы: современные представления 
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Несмотря на большое количество исследований, проблема нарушения заживления ран, 
в частности гипертрофических рубцов, остается актуальной. В настоящее время нет «золотого 
стандарта» ведения пациентов с гипертрофическими рубцами. Цель настоящей работы — 
анализ современных методов профилактики и лечения гипертрофических рубцов с точки 
зрения патогенетических аспектов, преимуществ и недостатков. В обзорную статью включены 
систематические обзоры, оригинальные исследования и клинические случаи, описывающие 
профилактику и лечение гипертрофических рубцов. Поиск был проведен по ключевым терминам 
«гипертрофический рубец» («hypertrophic scar»), «безрубцовое заживление» («scar-free healing»), 
«лечение» («therapeutic strategic»), «заживление раны» («wound healing») в библиографических 
базах PubMed, Scopus, eLIBRARY. Из полученных данных отобраны статьи с наибольшим 
индексом цитирования. Всего было просмотрено 3861 название, 1484 полных статей, включено 
в настоящий обзор 139 статей. Анализ множества научных работ дал понимание современных 
стратегий профилактики и лечения гипертрофических рубцов. Все представленные методы 
можно разделить на две группы: методы, влияющие непосредственно на блокирование 
сверхпродукции внеклеточного матрикса, и методы, улучшающие регенерацию, в том числе 
тканей вокруг раны. Последние, по мнению ряда авторов, являются перспективным направлением 
заживления ран, так как они сокращают общее время заживления и тем самым способствуют 
заметному эстетическому улучшению внешнего вида рубцов.

Ключевые слова: заживление раны; гипертрофический рубец; лечение гипертрофических рубцов 
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Hypertrophic scars: modern concepts of  prevention 
and treatment
© Olga B. Borzykh1*, Elena I. Karpova2, Marina M. Petrova3, Natalia A. Shnayder3, 4, Svetlana V. Danilova5

1Plastic Surgery and Cosmetology Clinic “Doctor Albrecht” (LLC Artis), Voronezh, Russia 
2Pirogov Russian National Research Medical University (Pirogov Medical University), Moscow, Russia
3Prof. V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russia 
4Bekhterev National Medical Research Center of Psychiatry and Neurology, Saint Petersburg, Russia
5Galaktika Clinic, Moscow, Russia

Despite a large number of studies, the problem of impaired wound healing, in particular hypertrophic 
scars, remains relevant. Currently, there is no “gold” standard for the management of patients with 
hypertrophic scars. The purpose of this work was to analyze modern methods of prevention and treatment 
of hypertrophic scars, in terms of pathogenetic aspects, advantages and disadvantages. The review article 
includes systematic reviews, original research, and clinical cases describing the prevention and treatment 
of hypertrophic scars. The search was conducted for the key terms “hypertrophic scar”, “scar-free healing”, 
“therapeutic strategic”, and “wound healing” in the bibliographic databases PubMed, Scopus, and eLibrary. 
Articles with the highest citation index were selected from the data obtained. A total of 3,861 titles, 1,484 
full articles were reviewed, and 139 articles are included in this review. An analysis of numerous scientific 
papers has provided a deep understanding of modern strategies for the prevention and treatment of 
hypertrophic scars. In this article, all the presented methods can be divided into 2 groups: methods that 
directly affect the blocking of extracellular matrix overproduction and methods that improve regeneration, 
including tissues around the wound. The latter, according to a few authors, are a promising area of wound 
healing, as they reduce the overall healing time, thereby contributing to a noticeable aesthetic improvement 
in the appearance of scars.

Keywords: wound healing; hypertrophic scar; treatment of hypertrophic scars
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  Введение
Несмотря на большое количество исследований, 

посвященных гипертрофическим рубцам и возмож-
ностям безрубцового заживления, чрезмерное рубце-
вание после операции или травмы по-прежнему труд-
но поддается лечению [1, 2]. Актуальность проблемы 
также связана с высокой распространенностью. Так, 
по данным разных авторов, частота возникновения 
гипертрофических рубцов после оперативных вме-
шательств варьирует от 15 до 70% [3, 4]. Формиро-
вание гипертрофических рубцов обычно начинается 
через 1–2 месяца после формирования раны, затем 
они имеют фазу быстрого роста (в течение 6–18 меся-
цев) и после постепенно регрессируют (до нескольких 
лет) [5]. При оперативном лечении врачам разных спе-
циальностей важно не только контролировать инфек-
цию и закрытие раны, но и уметь управлять процессом 
заживления ран [6]. Ряд авторов говорят о предпочти-
тельном предотвращении образования чрезмерных 
рубцов, максимально сводя к минимуму факторы ри-
ска. Для этого необходимо понимать механизмы за-
живления и потенциальные патогенетические аспекты 
действия разных методов ведения рубцов. Трансфор-
мация раневого сгустка в грануляционную ткань требу-
ет тонкого баланса между отложением белков внекле-
точного матрикса и его деградацией. При нарушении 
этого баланса появляются аномалии в формировании 
рубцов [1].

В настоящее время в России лечение и профилак-
тика гипертрофических рубцов основываются на кли-
нических рекомендациях «Келоидные и гипертрофи-
ческие рубцы» [7]. Однако мировые исследования 
активно продолжаются в сфере лечения и превенции, 
появляются и другие методы лечения. Для контроля 

и улучшения заживления после повреждения кожи 
в настоящее время предлагаются различные способы, 
но единого «золотого стандарта» до сих пор не раз-
работано [5, 8–10]. Общая концепция заживления ран 
в основном направлена на ускорение их заживления 
и предотвращение чрезмерного образования рубцов. 
Однако существуют определенные противоречия: 
некоторые факторы роста, способствующие зажив-
лению ран, могут также повышать риск образования 
чрезмерных рубцов. Также некоторые методы лечения 
могут иметь серьезные побочные эффекты, влияю-
щие на заживление [11, 12].

В настоящей работе проанализированы различ-
ные методы профилактики и лечения гипертрофи-
ческих рубцов, представленные в клинических реко-
мендациях и различных исследованиях, с указанием 
патогенетических механизмов действия и недостат-
ков тех или иных методов. В статью включены систе-
матические обзоры, оригинальные исследования, 
клинические случаи, описывающие профилактику 
и лечение гипертрофических рубцов. Поиск был про-
веден по ключевым терминам «гипертрофический ру-
бец» («hypertrophic scar»), «безрубцовое заживление» 
(«scar-free healing»), «лечение» («therapeutic strategic»), 
«заживление раны» («wound healing») в библиогра-
фических базах PubMed, Scopus, eLIBRARY. Из полу-
ченных данных были отобраны статьи с наибольшим 
индексом цитирования. Всего было просмотрено 
3861 название, 1484 полных статей, включено в на-
стоящий обзор 139 статей (рис. 1). Критерии вклю-
чения: описание стратегии лечения и профилактики 
гипертрофических рубцов. Критерии невключения: 
дублирующиеся работы; статьи старше 15 лет; ста-
тьи, включающие лечение только келоидных рубцов; 

Рис. 1. Этапы и критерии отбора исследований, систематических обзоров и клинических случаев
Fig. 1. Stages and criteria for selection of studies, systematic reviews and clinical cases 

Общее количество просмотренных названий 
систематических обзоров, исследований 

и клинических случаев (n = 3861):
PubMed: 2845
Scopus: 953

eLIBRARY: 63

Общее количество полностью прочитанных 
систематических обзоров, исследований 

и клинических случаев (n = 1484):
PubMed: 1098
Scopus: 362

eLIBRARY: 24

Общее количество включенных
систематических обзоров, исследований

и клинических случаев (n = 139)

Исключенные из работы после просмотра целей 
и резюме систематические обзоры, исследования 

и клинические случаи
(n = 2377)

Полностью прочитанные систематические 
обзоры,исследования и клинические случаи, 

неудовлетворяющие критериям 
включения/исключения (n = 1345)
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статьи, включающие только хирургическое лечение. 
Анализ множества научных работ дал понимание со-
временных стратегий профилактики и лечения ги-
пертрофических рубцов.

Основные методы профилактики 
и лечения гипертрофических рубцов
В настоящее время в клинические рекомендации 

«Келоидные и гипертрофические рубцы» включены ме-
тоды лечения с разной доказательностью (табл. 1).

В качестве профилактики для пациентов вы-
сокого риска рекомендованы продукты на основе 
силикона, использование солнцезащитного крема 
с максимальным коэффициентом защиты от солнца. 
Наиболее распространенные методы лечения гипер-
трофических рубцов: внутрирубцовое введение глю-
кокортикостероидов (ГКС), ботулинического токсина 
типа А и применение лазеров. Однако они не могут 
полностью предотвратить образование рубцов. Также 
эти методы лечения не в состоянии эффективно реге-
нерировать здоровую кожную ткань. Как только руб-
цовые ткани созревают, регенерация нормальной дер-
мы из окружающей ткани становится невозможной. 
Время полного заживления раны — наиболее важный 
фактор для прогнозирования развития гипертрофиче-
ских рубцов [5, 13]. Таким образом, поиск новых мето-
дов профилактики и лечения гипертрофических руб-
цов направлен в том числе на улучшение регенерации 
и ускорение заживления.

Глюкокортикостероидные препараты
По мнению ряда авторов, основной фактор раз-

вития гипертрофических рубцов — выраженное вос-
паление. Поэтому в качестве профилактики пред-
ложены силиконовые и противовоспалительные 
пластыри, а в качестве основного лечения — инъек-
ции ГКС [8, 14–21].

Действие ГКС в первую очередь связано с дей-
ствием на воспалительный процесс в ране, во вторую 

очередь — со снижением синтеза коллагена и гликоза-
миногликанов, ингибированием роста фибробластов 
и усилением дегенерации коллагена и фибробластов. 
Таким образом, применение ГКС оказывает противо-
воспалительный эффект, влияет на микроциркуляцию 
в коже, также ГКС защищают от индуцированного 
TNF-α апоптоза фибробластов [1, 5].

Важное действие ГКС заключается в модуляции 
транскрипции генов с помощью множества различ-
ных взаимодополняющих механизмов, а гены-мишени 
включают большинство медиаторов воспаления (таких 
как хемокины, цитокины, факторы роста и их рецепто-
ры). В исследовании in vitro триамцинолон значитель-
но увеличивал выработку основного FGF и снижал 
выработку TGF-β1 фибробластами келоидных рубцов 
человека в бессывороточной модели in vitro. Триамци-
нолон подавляет профибротические гены и регуляторы 
внеклеточного матрикса, такие как TGF-β, коллагены 
и интегрины, при идиопатическом синдроме запястного 
канала. Кроме того, триамцинолон снижал уровни экс-
прессии белков и мРНК COL1, COL3 и α-SMA и подавлял 
пролиферацию, инвазию и миграцию фибробластов ги-
пертрофических рубцов человека дозозависимым об-
разом. Внутрирубцовое введение триамцинолона зна-
чительно уменьшало долю рубцов у мышей с рубцовой 
тканью [22].

Недостатками применения ГКС являются воз-
можные побочные эффекты и отсутствие воздей-
ствия на улучшение регенерации и сокращение вре-
мени заживления. Побочные эффекты применения 
ГКС: атрофия кожи, телеангиоэктазии и боль в месте 
инъекции, при системном действии — остеопороз. 
Фармакологическая эффективность ГКС зависит 
от дозы, при этом большая эффективность наблюда-
ется при более высокой дозе (концентрации), но по-
бочные эффекты также индуцируются. Поэтому ряд 
авторов применение ГКС при гипертрофических руб-
цах относят к терапии второй линии (когда другие ме-
тоды неэффективны) [1, 23, 24]. 

Таблица 1. Методы консервативного лечения рубцов, включенные в клинические рекомендации
Table 1. Methods of conservative scar treatment included in clinical guidelines

Метод лечения Уровень 
убедительности

Уровень достоверности 
доказательств

Силиконовый гель/пластырь (наружно) А 1

Глюкокортикостероидные препараты (внутриочагово: триамцинолона ацетонид, бетамезона 
дипропионат, дексаметазона фосфат) В 1

Ботулинический токсин тип А (внутриочагово).
Использование пульсирующего лазера на красителях (FPDL).
Криодеструкция.
Неаблативный сосудистый лазер с длиной волны 585 нм.
Дермабразия

В 2

Окклюзионная терапия В 4

Наружные средства, влияющие на коллагенообразование (на основе экстракта репчатого лука, 
гепарина, алантоина).
Ферментные препараты (внутриочагово: бовгиалуронидаза азоксимер; наружно: гель на основе 
коллагенолитических коллагеназ, крем со стабилизированной гиалуронидазой).
Ультрафонофорез (с лекарственными препаратами).
Микронидлинг

С 4

Фотофорез С 5
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Ферментные препараты
Обоснованность применения ферментов связывают 

с избыточным синтезом внеклеточного матрикса (кол-
лаген, эластин, гликозаминогликаны, протеогликаны) 
при гипертрофических рубцах. Так, применение пре-
паратов с коллагеназами направлено на протеолитиче-
ское разрушение коллагеновых волокон. Исследование 
с применением фонофореза и аппликация препаратов 
с коллагеназами показали эффективность для лечения 
и профилактики гипертрофических рубцов [25]. Иссле-
дование с применением коллагеназы и последующей 
компрессии показало положительные результаты [22].

При применении гиалуронидазы происходит депо-
лимеризация гликозаминогликанов, которые являются 
основным веществом соединительной ткани, что так-
же препятствует образованию коллагеновых волокон. 
Низкомолекулярные фрагменты гликозаминогликанов 
(образующиеся при действии гиалуронидазы) стимули-
руют ангиогенез и активируют мезенхимальные ство-
ловые клетки. Также применение бовгиалуронидазы 
азоксимера регулирует синтез медиаторов воспаления. 
В проведенном исследовании терапевтическая эффек-
тивность внутрирубцового введения бовгиалуронидазы 
азоксимера при «свежих» гипертрофических рубцах 
составила 88% [13]. В исследовании комбинированное 
введение гиалуронидазы и триамцинолона показало 
больший результат в сравнении с монотерапией этими 
двумя препаратами. Ферментные препараты применя-
ются инъекционно (внутрирубцово), а также для наруж-
ной терапии в виде кремов и гелей методом фотофоре-
за и ультрафонофореза [22, 26, 27].

Недостатками применения ферментных препара-
тов являются возможность временного уменьшения 
объема рубца и его возможный возврат к прежнему 
или большему уровню. Также можно отметить сниже-
ние эффективности применения ферментных препара-
тов при использовании фотофореза и ультрафонофо-
реза [13, 22, 26, 27].

Ботулинический токсин типа А 
Применение ботулинического токсина типа А умень-

шает дифференцировку фибробластов в миофибро-
бласты, ингибирует пролиферацию фибробластов [5]. 
Механизм действия ботулинического токсина 
типа А на заживления раны до конца не выяснен, но его 
действие включает в себя воздействие на растяжение 
раны, коллаген и фибробласты. Ботулинический ток-
син типа А иммобилизует местные мышцы, уменьша-
ет напряжение кожи, вызванное растяжением мышц, 
и таким образом уменьшает микротравмы и последую-
щее воспаление. Уменьшение растягивающего усилия 
в процессе заживления рубцов и эффективное регу-
лирование баланса между пролиферацией фибробла-
стов и клеточным апоптозом улучшают эстетический 
вид послеоперационных рубцов. При исследовании 
на фибробластах из келоидных рубцов показано из-
менение экспрессии генов S100, кальций-связываю-
щего белка A4, TGF-β1, VEGF, MMP-1 и субъединицы A 
тромбоцитарного фактора роста. Ботулинический ток-
син типа А ингибировал пролиферацию и дифферен-
цировку в миофибробласты. Ботулинический токсин 
типа А может уменьшать фиброз кожи за счет умень-
шения пролиферации фибробластов, модулирования 
активности TGF-β и снижения транскрипции и экс-
прессии профибротических цитокинов в дермальных 

фибробластах, полученных из келоидных и гипертро-
фических рубцов, также снижает экспрессию α-SMA, 
коллагена I и III типа, усиливает экспрессию маркеров 
адипоцитов, PPARγ и C/EBPa, и увеличивает накопле-
ние липидных капель [22, 28–36].

Однако метаанализы говорят о неоднозначно-
сти результатов проведенных исследований, также 
при применении ботулинического токсина отсутствует 
возможность улучшения регенерационной способности 
краевой поверхности раны [8].

Средства на основе силикона
Точный механизм патогенетического действия 

применения покрытий из силиконового эластомера 
при лечении рубцов пока до конца не ясен. Наиболее 
часто в исследованиях указывают на восстановление 
барьерной функции рогового слоя за счет уменьшения 
трансэпидермальной потери воды. При дегидратации 
в кератиноцитах повышается уровень провоспалитель-
ных цитокинов, влияющих на сигнальные пути синтеза 
коллагена фибробластами [5]. Также некоторые авто-
ры указывают на повышенное насыщение кислородом 
раны, повышение местной температуры и прямое дей-
ствие силиконового масла, что приводит к уменьшению 
рубца и иммунологические эффекты, модулирующие 
уровень фиброгенных цитокинов [37].

Результаты лечения силиконовыми гелями остают-
ся противоречивыми из-за усиления регуляции основ-
ного фактор роста (b FGF) фибробластов в дерме руб-
цов, обработанных силиконовым гелем [38–43].

Недостатками применения наружных средств 
на основе силикона являются неоднозначные результа-
ты исследований применения, а также необходимость 
четкого и ежедневного выполнения рекомендаций па-
циентами. Пациенты, не обладающие высокой компла-
ентностью и приверженностью лечению, могут не со-
блюдать рекомендации. 

Верапамила гидрохлорид
Блокаторы кальциевых каналов увеличивают син-

тез проколлагеназы в гипертрофических рубцах и нор-
мальных культивируемых фибробластах. Верапамил 
подавляет трансмемранный приток кальция, рост и про-
лиферацию гладкомышечных клеток сосудов и фибро-
бластов, а также синтез белков внеклеточного матрикса 
кожи. Также применение блокаторов кальциевых кана-
лов приводит к деполяризации актиновых волокон, из-
менению конформации клеток и апоптозу, что в целом 
обусловливает снижение образования фиброзной тка-
ни. Накожное применение верапамила требует дисци-
плинированности пациентов, также, по данным иссле-
дования, клинические результаты у животных заметны 
через 60 дней от начала лечения [44]. Кроме того, мета-
анализы показывают бóльшую эффективность приме-
нения верапамила в комбинации с другими методами. 
В исследовании применения верапамила и триамцино-
лона комбинированное применение дало бóльшую эф-
фективность в сравнении с монотерапией препаратами 
[22, 45–50].

Наружные средства, влияющие 
на коллагенообразование (на основе экстракта 
репчатого лука, гепарина, алантоина)
Экстракт репчатого лука обладает противовоспа-

лительным, антимикробным, антипролиферативным 
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и регенерирующим действием. Кверцетин (активный 
ингредиент экстракта лука) снижает пролиферацию 
фибробластов и экспрессию ММП-1. Проведенные ис-
следования показали, что ингибирующие эффекты 
кверцетина могут быть обусловлены ингибированием 
белков TGF-β1 и -β2, а также SMAD.

Гепарин усиливает противовоспалительное дей-
ствие экстракта лука и может способствовать облег-
чению боли и восстановлению коллагена. Алантоин, 
оказывающий смягчающее действие [51], используется 
для профилактики и уменьшения рубцов. 

Результаты исследования применения наружных 
препаратов на основе экстракта репчатого лука, гепари-
на, алантоина имеют противоречивые данные [52]. Ме-
таанализ показал, что применение наружных средств 
лучше, чем отсутствие лечения, однако не было пока-
зано превосходства над другими методами лечения. 
Также была отмечена возможность непереносимости 
данного лечения и увеличения частоты побочных эф-
фектов (таких как зуд, жжение, покалывание, контакт-
ный дерматит) [41, 42, 53, 54].

Криодеструкция
При проведении криодеструкции внутрирубцово 

вводится криохирургическая игла, которая присоединя-
ется к баллону с жидким азотом. Жидкий азот охлаж-
дает криозонд, тем самый замораживает гипертрофи-
ческий рубец изнутри. В проведенных работах было 
показано, что замороженная ткань была лишена проли-
ферирующих и тучных клеток, а количество кровенос-
ных сосудов оставалось неизменным. Уменьшение объ-
ема гипертрофических рубцов отмечалось после одной 
процедуры, также зафиксировано значительное сниже-
ние объективных и субъективных симптомов [1, 40, 55].

К недостаткам относят относительно высокую сто-
имость процедуры, а также развитие нежелательных 
явлений — гипопигментации, боли, рецидивов гипер-
трофического рубца [56–59].

Лазерная терапия 
Применение интенсивного импульсного света обус- 

ловливает развитие ишемии сосудов, что препятствует 
выработке коллагена [60]. Лазерная терапия направ-
лена на улучшение внешнего вида гипертрофических 
рубцов путем прямого разрушения ткани (фракцион-
ные или обычные аблятивные лазеры) с последую-
щим уменьшением объема рубца, на коагуляцию руб-
цовой ткани (неаблятивные лазеры, фракционные) 
с последующим восстановлением местного коллагена 
и улучшением состояния рубца, или путем разрушения 
микроциркуляции рубца, что приводит к ишемии и по-
следующему уменьшению объема рубца [3]. 

Точный механизм действия лазерной терапии на ги-
пертрофические рубцы до конца не понятен. Аблятив-
ные лазерные устройства могут вызывать удаление 
рубцов за счет взаимодействия лазерной энергии с во-
дой, что приводит к уменьшению объема повреждения. 
Неаблятивные лазеры могут вызывать разрушение 
(коагуляцию/некроз) капилляров за счет поглощения 
энергии лазерного излучения с помощью крови, посту-
пающей из вены (т.е. разрушения внутрисосудистого 
гемоглобина). Разрушение кровеносных сосудов умень-
шает приток крови (гипоперфузия) к обрабатываемой 
области с последующим снижением местной оксигена-
ции тканей (гипоксия). В результате гипоксии в тканях 

происходят изменения, связанные с выработкой нового 
коллагена, нагревом коллагеновых волокон, разруше-
нием дисульфидных связей (которые удерживают кол-
лагеновые волокна вместе) и перестройкой структуры 
коллагеновых волокон [3].

В последние годы было проведено множество ис-
следований по применению различных лазеров для ле-
чения гипертрофических и келоидных рубцов [1, 40, 49, 
58, 59, 61, 62]. Среди них наиболее перспективным 
методом является применение импульсного лазера 
на красителе с длиной волны 585 нм (PDL). В этом слу-
чае улучшение состояния гипертрофических рубцов 
происходит за счет разрушения капилляров, вызывая 
гипоксемию и изменение выработки коллагена, с повы-
шением уровня матриксных металлопротеаз. Неодимо-
вый YAG-лазер с длиной волны 1064 нм имеет сходный 
с PDL механизм действия, однако проникает на бóльшую 
глубину. Но его эффективность может снижаться с уве-
личением толщины рубца. Для удаления неактивных 
гипертрофических рубцов может быть рекомендовано 
лечение СО2- или эрбиевыми YAG-лазерами [1, 63, 64].

Несмотря на популярность применения лазерной 
терапии, систематические обзоры указывают на не-
однозначность выводов об эффективности и безопас-
ности лазерного воздействия. Кроме того, применение 
этого вида терапии приводит к разрушению не только 
пораженных, но и нормальных тканей, что ведет к по-
бочным реакциям [45]. Среди побочных эффектов ла-
зерной терапии отмечают постпроцедурную боль, 
парестезии в области лазерной обработки, усиление 
эритемы, отслойку эпидермиса и образование пузырей 
[3, 65]. Лазерная терапия в сочетании с кортикостеро-
идами может привести к атрофии нормальной окру-
жающей кожи, жировой ткани и мышц и даже к таким 
побочным эффектам, как остеопороз и боль в месте 
инъекции [66]. Более эффективна комбинация различ-
ных методов лазерного лечения. Кроме того, существу-
ет недостаток понимания оптимальных сроков приме-
нения различных методов лазерной терапии [67–74].

Дермабразия
Дермабразия — хирургическая процедура по шли-

фовке кожи, которая механически удаляет внешние 
слои кожи с помощью моторизованной проволочной 
щетки или алмазной фрезы. После удаления внеш-
них слоев кожи происходят реэпителизация и репиг-
ментация (за счет сохраненных придаточных структур 
кожи), а также неоколлагенез. Основное примене-
ние дермабразии описано для атрофических рубцов 
постакне [75, 76]. Однако существуют исследования 
по применению дермабразии при глубоких ожоговых 
ранах лица на раннем послеожоговом этапе. В иссле-
довании показано, что среднее время заживления ран 
с применением дермабразии было значительно коро-
че, чем у пациентов, которым проводилось стандарт-
ное хирургическое иссечение. Также было показано 
снижение уровня инфицирования и более низкий балл 
оценки рубцов через 6 месяцев по Ванкуверской шка-
ле рубцов [77]. Микродермабразия — амбулаторная 
процедура, направленная на эксфолиацию эпидерми-
са за счет быстрого прохождения по коже кристаллов 
оксида алюминия [78, 79].

Из побочных эффектов дермабразии авторами 
указываются длительный болевой синдром, стойкая 
эритема и дисхромия, а также развитие келоидных 
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рубцов у пациентов, принимавших изотретионин [80]. 
Эффективность микродермабразии неоднозначна 
по данным разных исследований и зависит от ее ин-
тенсивности [77].

Ультрафонофорез (с лекарственными препаратами)
Механизм действия зависит от вводимых препара-

тов, обычно при ультрафонофорезе применяются фер-
ментные препараты. Однако авторы указывают на сни-
жение эффективности введения препаратов методом 
ультрафонофореза в сравнении с внутрирубцовым вве-
дением [13].

Окклюзионная терапия
Механизм действия окклюзионной терапии до кон-

ца не изучен. Обсуждается снижение синтеза коллаге-
на из-за ограничения перфузии капилляров и снижения 
поступления кислорода к рубцовой ткани, а также уве-
личение скорости апоптоза фибробластов.

Согласно результатам исследований применение 
давления в течение 1–2 месяцев инактивировало пути 
PI3K/AKT и активировало сигнальные пути ERK, что при-
водило к снижению экспрессии мРНК коллагена I и III ти-
пов. Воздействие давлением привело к уменьшению 
размера, меньшему сокращению и более мягкой по-
верхности рубца. Считается, что действие обусловлено 
ограничением притока крови к рубцовой ткани, что при-
водит к снижению поступления кислорода, питательных 
веществ и цитокинов, участвующих в воспалительной 
реакции. Ишемия вызывает набухание и вакуолизацию 
митохондрий, в результате чего снижается синтетиче-
ская активность фибробластов. Также гипоксическая 
среда индуцирует высвобождение простагландина Е2, 
увеличивающих экспрессию коллагеназы, приводя 
к дегенерации коллагеновых волокон. Прессотерапия 
наиболее эффективна в течение ближайших 2 месяцев 
после травмы [5, 42, 59, 81].

Метаанализы показывают неоднозначность резуль-
татов применения прессотерапии. Также эффективность 
прессотерапии может быть снижена из-за анатомическо-
го расположения рубца (невозможности создания окклю-
зии) и при нарушении комплаентности пациентов. По-
бочными эффектами окклюзионной терапии могут быть 
мацерация, экзема, неприятных запах [1].

Микронидлинг
Микроиглы, или чрескожная индукция образования 

коллагена, применяются для лечения атрофических 
рубцов от угревой сыпи и ожогов (стабилизированные 
рубцы, без признаков роста). Микротравматизация руб-
цов с помощью дермароллера приводит к активации ка-
скада заживления и отложения коллаген-эластинового 
комплекса с последовательной трансформацией колла-
гена III типа в коллаген I типа, неоангиогенезу и, таким 
образом, ускоренному ремоделированию рубца [82].

Считается, что прокалывание рогового слоя ми-
кроиглами приводит к образованию микроканалов 
или крошечных ран в эпидермисе и папиллярной дер-
ме и далее — к неоколлагенезу и неоваскуляризации, 
но доказательств этому немного [83].

Другие методы профилактики и лечения 
гипертрофических рубцов
При использовании традиционных методов лече-

ния гипертрофических рубцов по-прежнему сохраня-

ются сложности, связанные с низкой эффективностью, 
большим количеством побочных эффектов и высоким 
риском рецидивов [84]. В связи с отсутствием «золо-
того стандарта» для профилактики и лечения гипер-
трофических рубцов многие исследователи пытаются 
найти средства, обладающие большей эффективно-
стью и меньшим количеством побочных эффектов [85, 
86]. В настоящее время продолжается активный поиск 
средств, улучшающих регенерацию, с разными меха-
низмами действия. Их механизмы действия весьма 
разнообразны и затрагивают многие фазы заживления 
раны: улучшение гемостаза, иммуномодуляцию в фазе 
воспаления и замещение внеклеточного матрикса 
на фазах пролиферации и ремоделирования. Однако, 
несмотря на разработку новых продуктов, в лечении 
ран остаются значительные проблемы [87, 88].

Механомодуляция
Исходя из теории механических воздействий и ме-

ханотрансдукции, ряд авторов на первый план выдви-
гают механическую разгрузку и механомодуляцию 
для лечения рубцов [89]. Среди таких стратегий можно 
выделить: формирование швов без натяжения, тейпи-
рование пластырем, применение силиконовых матери-
алов, ботулинического токсина типа А, микроигольных 
пластырей [37, 90]. Перспективным направлением явля-
ется фармакологическая коррекция механотрансдукци-
онного пути [91, 92].

Раны с механической нагрузкой вызывают более 
сильную воспалительную реакцию, что увеличивает 
образование рубцов. Предполагается, что передача 
сигналов киназы фокальной адгезии (FAK), которая 
контролирует передачу механосигналов в фибробла-
стах, опосредует усиленную воспалительную реак-
цию, связанную с механическим напряжением. Ис-
следование показало, что деформации коллагеновых 
матриц, вызванные сократительной активностью фи-
бробластов, служат мощным сигналом для миграции 
макрофагов [93–96].

Фармакологическая коррекция механотрансдукци-
онного пути находится только на этапе разработки.

Противовоспалительная терапия
Стероидные и нестероидные противовоспали-

тельные препараты — это традиционные противовос-
палительные средства, которые могут быть полезны 
для профилактики и лечения рубцов за счет снижения 
выраженности воспаления. Нестероидные противовос-
палительные препараты блокирует выработку просто-
гландина Е путем ингибирования функции ферментов 
циклооксигеназы [97]. По данным исследований мест-
ные нестероидные противовоспалительные средства 
могут уменьшать выраженность рубцов [98–100].

Одно из перспективных направлений — исследо-
вание интерлейкина-10 (IL-10) в качестве противовос-
палительного фактора. IL-10 играет ключевую роль 
в формировании рубцов, оказывает регулирующее 
действие на привлечение и дифференцировку воспали-
тельных клеток. Также IL-10 имеет антифибротическое 
действие, активизируя перекрестные влияния между 
PI3K/AKT и Janus kinase/сигнальными путями в фи-
бробластах и активаторами транскрипций (JAK/STAT3) 
сигнальных путей в фибробластах, стимулируемых 
TGFβ- 1. IL-10 снижает экспрессию коллагена в фибро-
бластах, что приводит к уменьшению фиброза [5].
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Было показано, что поддержание гидратации 
во время заживления ран может уменьшать выражен-
ность рубцов, что, вероятно, связано с уменьшением 
выраженности воспаления [101]. Создание влажной 
среды для заживления ран облегчает аутолитическую 
обработку, уменьшает боль и рубцевание, активирует 
синтез коллагена, облегчает и ускоряет миграцию ке-
ратиноцитов по поверхности раны и поддерживает при-
сутствие и функционирование питательных веществ, 
факторов роста и других растворимых медиаторов 
в окружении раны. Влажные раневые повязки бывают 
в виде пленки, пены, гидроколлоидов, гидрогелей, аль-
гинатов, также могут быть включены в состав повязок 
системы для лечения ран с отрицательным давлением. 
Также гидрогели могут быть с различными факторами 
роста и цитокинами [102, 103].

Противовоспалительная терапия направлена лишь 
на одно звено патогенеза формирования рубцов, 
что имеет большее значение на начальных стадиях за-
живления раны. Однако последние исследования гово-
рят о необходимости повышения регенерации окружа-
ющих рану тканей.

Применение обогащенной тромбоцитами плазмы
Применение обогащенной плазмы относится к ме-

тоду регенеративной медицины. В ряде исследований 
доказана эффективность ее применения как в само-
стоятельном виде, так и в качестве дополнительного 
метода [104]. По данным разных исследований было 
показано действие на дифференцировку дермальных 
фибробластов в миофибробласты с последующим уси-
лением заживления раны, ингибированием сигнально-
го пути TGF-β1/SMAD3 при добавлении обогащенной 
плазмы [104–107]. Кроме того, тромбоциты являются 
важными донорами митохондрий, а митохондрии, полу-
ченные из тромбоцитов, могут способствовать зажив-
лению ран за счет уменьшения апоптоза, вызванного 
окислительным стрессом в эндотелиальных клетках 
сосудов [22]. Результаты исследований влияния обога-
щенной тромбоцитами плазмы на заживление ран оста-
ется неокончательными, и необходимы дополнительные 
исследования, чтобы понять ее роль в формировании 
рубцов при повреждениях кожи [108]. В работах, по-
священных послеожоговым рубцам, также приводятся 
противоречивые данные, однако указывается, что ком-
бинированное применение обогащенной плазмы и жи-
ровой клетчатки, обогащенной стволовыми клетками, 
может иметь преимущество [109].

Исследования по применению плазмы противоре-
чивы. В США тромбоцитарный фактор роста одобрен 
для лечения хронических ран, но он не имеет широкого 
клинического применения в связи с неоднозначной эф-
фективностью этого метода [110]. Другие авторы также 
говорят об улучшении заживления ран, особенно в слу-
чае наличия хронической раны при сахарном диабе-
те [111]. Также показана эффективность для улучшения 
внешнего вида постхирургических рубцов в комбина-
ции с лазерной терапией и рубцов постакне в комбина-
ции с микронидлингом и субцизией [112, 113].

Применение биополимеров
Каркасы из биополимеров способны имитиро-

вать естественную структуру внеклеточного матрик-
са, обеспечивая механическую прочность, поддержи-
вая адгезию и пролиферацию клеток, предотвращая 

обезвоживание и поддерживая покрытие, способствуя 
восстановлению тканей [114, 115]. Компоненты микро-
структуры дермы (коллаген, эластин, гиалуроновая кис-
лота, фибронектин, перликан, вода и другие молекулы) 
обладают специфическим трехмерным расположением 
последовательностей, обеспечивающих взаимодей-
ствие между различными клеточными популяциями, 
составляющими кожу. Такое взаимодействие влияет 
на прикрепление, миграцию, дифференциацию и мор-
фогенетические явления. Нарушенная организация 
внеклеточного матрикса, связанная с процессом вос-
становления, снижает регулирующую и репарационную 
роль внеклеточного пространства, что приводит к нару-
шению рубцевания [115].

Для улучшения заживления ран также используют 
клеточные заменители кожи. Они содержат все элемен-
ты, необходимые для регенерации кожи: клетки, меди-
аторы, материалы, имитирующие внеклеточный ма-
трикс. Наиболее часто используемая матрица основана 
на коллагене (он полностью биосовместим и поддается 
резорбции). Эти каркасы представляют собой основу 
для реваскуляризации, формируя надлежащую микро-
среду для миграции и пролиферации клеток. На этом же 
свойстве коллагена основано его применение для из-
готовления каркаса (коллагеновые гидрогели, коллаге-
новые каркасы из микрофибры, нановолокнистые кар-
касы из коллагена с электропрядением), применяемого 
для улучшения регенерации ран. Гиалуроновая кислота 
также необходима для регенерации кожи: гидрогеле-
вые каркасы на ее основе направляют регенерацию 
тканей, поддерживая ангиогенез и рост/ восстановле-
ние нервных окончаний [116]. Биоинженерные техноло-
гии, временно замещающие дефект кожи, используют 
для обширной раневой поверхности. 

Коллаген действует как биологический модулятор 
окружающей среды, способствуя регенеративным про-
цессам [116]. Применение коллагена I типа на модели 
заживающей раны продемонстрировало его значение 
на разных этапах заживления. Культивирование клеток 
с коллагеном показало увеличение скорости пролифе-
рации. Таким образом, на ранних сроках заживления 
ран коллаген обусловливает интенсивную пролифера-
цию иммортализованных клеток эпидермиса и фибро-
бластов с дальнейшей дифференцировкой фибробла-
стов в миофибробласты, способствуя сужению раны. 
Также было показано, что коллаген стимулирует мигра-
цию клеток и ускоряет заживление. Культивирование 
клеточных культур с коллагеном значительно повышало 
экспрессию COL α(I) и TGF-β1. На поздних сроках экс-
прессия белков COL α(I) и TGF-β1 тоже была значитель-
но повышена. Также отмечено повышение виментина, 
поддерживающего стабильность цитоскелета, что ука-
зывает на роль коллагена в обеспечении стабильности 
клеток. При гистологическом исследовании отмечено, 
что на 8-й день в группе с применением нативного кол-
лагена было обнаружено меньше воспалительных кле-
ток, а к 13-му дню — больший ангиогенез (в сравнении 
с группой с физиологическим раствором). Коллаген 
усиливает экспрессию гена VEGF, влияет на различные 
процессы заживления ран, такие как ангиогенез, реэпи-
телизация и синтез коллагена [117]. 

Недавнее исследование показало, что коллаген 
I типа может связывать воспалительные интерлей-
кины, такие как IL-1β, IL-6 и IL-8, и способен форми-
ровать физиологическую среду в ране, которая под-



54  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2025;101(6):46–59
Вестник дерматологии и венерологии. 2025;101(6):46–59

T. 101, № 6, 2025

держивает процесс заживления [118]. Кроме того, 
коллаген I типа обладает способностью связывать 
эластазу и ММП 2 [119].

Коллаген способен взаимодействовать с различ-
ными регенеративными механизмами, используемыми 
при заживлении кожных ран, начиная от ангиогенеза 
и заканчивая реэпителизацией [120]. Таким образом, 
применение коллагена I типа способствует ускорению 
процесса заживления, что было продемонстрировано 
и на модели животных, и в клиническом применении 
[121, 122]. На модели ишемизированной раны у крыс 
было показано, что применение препарата на основе 
нативного коллагена 7% способствует ускоренному 
появлению М2-макрофагов, обладающих противовос-
палительной и прорегенеративной активностью. Так-
же в ранах с применением препарата на основе натив-
ного коллагена 7% отмечено снижение интенсивности 
и длительности воспаления, ускорение неоваскулоге-
неза и изменение экспрессии факторов роста (более 
быстрое увеличение сразу после нанесения травмы, 
с последующим снижением). Такое изменение экс-
прессии факторов роста привело к более быстрому 
и эффективному процессу реэпителизации, неоваску-
логенезу и закрытию раневого дефекта, без развития 
хронизации воспаления и пролиферации раны [121]. 
Кроме того, стоп-сигналом к апоптозу миофибробла-
стов на стадии ремоделирования является их контакт 
с фибриллами коллагеновых волокон I типа [123]. При-
менение различных материалов на основе коллагена 
связано с его биосовместимостью, биоактивностью 
и скоростью биодеградации, прямо пропорциональ-
ной скорости образования новой ткани [124, 125]. Ис-
пользование нативного коллагена I типа может иметь 
благоприятный прогноз при лечении гипертрофиче-
ских рубцов, что было отмечено нами в клиническом 
наблюдении [122]. 

В настоящее время применение коллагена в про-
филактике и лечении гипертрофических рубцов яв-
ляется перспективным, показана эффективность 
на культурах клеток, на животных, однако существу-
ет недостаток клинических исследований эффектив-
ности и безопасности с участием пациентов. Также 
недостаточно клинических исследований относи-
тельно оптимального времени применении препара-
тов на основе нативного коллагена при работе с за-
живающей раной. 

Новые направления
Перспективным направлением в лечении гипер-

трофических рубцов считается возможность использо-
вания сигналов организма о разрешении воспаления 
для скорейшего «выключения» воспалительной реак-
ции, что будет возможно при воздействии на сигналь-
ные пути (TGF-β/Smad в фибробластах) и молекуляр-
ные мишени [12, 23, 126–129]. 

Разработку применения факторов роста в улучше-
нии заживления связывают с возможностью регенери-
ровать неповрежденные (околорубцовые) ткани [5, 130].

Другое новое перспективное направление — анти-
ангиогенная терапия для уменьшения образования 
аномальной ткани. В исследовании показана эффек-
тивность применения моноклональных антител к со-
судистому эндотелиальному фактору роста в ингиби-
ровании ангиогенеза в рубцовых тканях и снижении 
выработки внеклеточного матрикса [5].

Липофилинг не является новой процедурой в эсте-
тической медицине, однако применение стволовых 
клеток из жировой ткани может иметь положитель-
ный результат при лечении гипертрофических рубцов. 
Стволовые клетки, полученные из жировой ткани, об-
ладают способностью секретировать проангиогенные 
и нейротрофические факторы [131]. При транспланта-
ции стволовых клеток в рубцовую ткань происходит 
снижение уровня оксида азота, за счет чего происхо-
дит ингибирование пролиферации и дифференциров-
ки фибробластов в миофибробласты [5, 132, 133]. Еще 
более новая стратегия — применение в лечении ги-
пертрофических рубцов экзосом, выделенных из жи-
ровой ткани [134, 135].

Антисмысловые олигодезоксинуклеотиды (анти-
смысловые TGF-β1, SMAD3, hTERT) блокируют ген-
мишень и предназначены для модуляции функции (пе-
редачи сигналов) и/или экспрессии целевой смысловой 
РНК. Местно применяемые антисмысловые препара-
ты TGF-β1 снижали уровень экспрессии белка TGF-β1 
и улучшали гистологию рубца, что определялось индек-
сом высоты рубца in vivo [22].

Также разные авторы для лечения гипертрофиче-
ских рубцов предлагают использование антигистамин-
ных препаратов, интерферонов, иммуномодуляторов 
(такролимуса, имиквимода), моноклональных антител, 
периферических сосудорасширяющих средств (пенток-
сифиллина), ингибиторов АПФ. Ряд исследований по-
казывает значимость достаточности нутриентов во вре-
мя заживления раны [22, 66, 136–139].

Заключение
Заживление ран — это сложный процесс, который 

зависит от присутствия различных типов клеток, фак-
торов роста, цитокинов и элементов внеклеточного 
матрикса. Применение средств, имеющих регенериру-
ющее действие, направлено на повышение естествен-
ной способности организма восстанавливать повреж-
денные ткани. Эффективность различных методов 
регенеративной медицины постоянно повышается, 
при этом особое внимание уделяется персонализи-
рованному лечению с учетом особенностей пациента 
и сообщается, что регенеративная медицина являет-
ся эффективным методом с минимальными побоч-
ными эффектами, который может быть использован 
при лечении и профилактике гипертрофических руб-
цов. Одно из перспективных направлений — приме-
нение нативного коллагена, действующего в качестве 
естественного субстрата для прикрепления клеток. 
Он может опосредовать множество физиологиче-
ских взаимодействий, способствующих регенерации 
во время сложного процесса заживления ран, начиная 
от ангиогенеза и заканчивая реэпителизацией. Об-
щая концепция применения коллагена — воссоздание 
нормальной дермальной трехмерной архитектуры, ко-
торая будет служить основой для неоваскуляризации 
и возможного врастания кератиноцитов более органи-
зованным образом, а также обеспечивать раннее по-
крытие ран. 

Ранее большинство исследований было сконцен-
трировано на применении химических методов улуч-
шения регенерации. Однако в последние годы нако-
пились доказательства о необходимости воздействия 
на внеклеточный матрикс и направленную регенера-
цию раны. Наступила новая эра тканевой инженерии 
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и биотехнологии с использованием коллагеновых 
биоматериалов, которая включает в себя каркасные 
материалы с факторами роста и стволовыми клетка-
ми для регенерации тканей и технологию трехмерной 

печати искусственных органов. Также в последних ра-
ботах заметна тенденция применять комбинации раз-
личных методов лечения гипертрофических рубцов 
с целью повышения эффективности. 
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Значимые дерматоскопические паттерны грибовидного микоза
© Артамонова О.Г.*, Карамова А.Э., Аулова К.М.

Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии, Москва, Россия 

Обоснование. Дерматоскопия — это быстрый, неинвазивный диагностический метод, широко 
использующийся в рутинной практике врача-дерматовенеролога для оценки новообразований 
кожи. В последнее время накапливается все больше данных, описывающих специфические 
дерматоскопические признаки различных заболеваний кожи, в том числе грибовидного микоза. 
Возможность применения дерматоскопии у больных с грибовидным микозом может значительно 
облегчить его предварительную дифференциальную диагностику с воспалительными 
дерматозами, позволив сократить время установления диагноза и назначения эффективного 
метода терапии, что в дальнейшем приведет к улучшению качества и увеличению 
продолжительности жизни таких больных.
Цель исследования. Описание дерматоскопической картины грибовидного микоза на ранних 
(IA, IB, IIA) стадиях и сравнение ее с дерматоскопическими особенностями, наблюдаемыми 
при псориазе обыкновенном.
Методы. Проведено открытое проспективное исследование, включавшее 17 больных 
грибовидным микозом на ранних стадиях и 28 больных псориазом обыкновенным. У всех больных 
диагноз подтвержден с помощью патологоанатомического исследования. При грибовидном 
микозе дополнительно использовались иммуногистохимические методы исследования. 
Дерматоскопия выполнялась с помощью поляризованного ручного дерматоскопа (HEINE DELTA 
20Т). Оценивались особенности дерматоскопической картины заболеваний: расположение 
и морфология сосудов, наличие чешуек и других структурных элементов. 
Результаты. При проведении дерматоскопии у больных грибовидным микозом статистически 
значимо чаще определялись дерматоскопические паттерны: мелкие, короткие линейные сосуды 
и сосудистые структуры по типу сперматозоидов (p < 0,001), бесструктурные области в виде 
оранжево-желтоватых пятен (p < 0,001).
Заключение. Обнаружение специфических дерматоскопических признаков на ранних 
стадиях грибовидного микоза позволит применять метод дерматоскопии в предварительной 
дифференциальной диагностике заболевания с различными воспалительными дерматозами 
в клинической практике. 

Ключевые слова: грибовидный микоз; Т-клеточная лимфома; псориаз; дерматоскопия
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Significant dermoscopic patterns of  mycosis fungoides
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Background. Dermoscopy is a fast, non-invasive diagnostic method widely used in routine clinical 
practice to assess skin neoplasms. Recently, more and more data have been accumulated describing 
specific dermoscopic signs of various skin diseases, including mycosis fungoides. The possibility of 
using dermoscopy in patients with mycosis fungoides can significantly facilitate differential diagnostics 
with inflammatory dermatoses, reducing the time for establishing a diagnosis and prescribing an effective 
therapy, which will lead to an increase in the quality and duration of life of such patients.
Aim. To describe the dermoscopic patterns of mycosis fungoides at early stages (IA, IB, IIA) and compare 
it with the dermoscopic patterns in plaque psoriasis.
Methods. An open-label, prospective study was conducted, which included 17 patients with early 
mycosis fungoides and 28 patients with plaque psoriasis. The diagnosis was confirmed in all patients 
by pathohistological investigation. Immunohistochemical methods were additionally used for mycosis 
fungoides. Dermoscopy was performed using a polarized manual dermoscope (HEINE DELTA 20Т). The 
dermoscopic patterns were assessed: the location and morphology of vessels, the presence of scales and 
other structural elements. 
Results. The following dermoscopy patterns were statistically significantly more often determined 
in patients with mycosis fungoides: small, short, linear vessels and a vascular structures resembling 
spermatozoa (p < 0.001), as well as orange-yellowish patchy areas (p < 0.001).
Conclusion. Detection of specific dermoscopy patterns at the early stages of mycosis fungoides will allow 
to use dermoscopy in the differential diagnosis of the disease with various inflammatory dermatoses in 
clinical practice. 
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  Обоснование
Грибовидный микоз является самым распростра-

ненным вариантом первичной Т-клеточной лимфомы 
кожи и характеризуется значительной вариабельно-
стью клинических проявлений [1, 2]. Особую трудность 
для диагностики представляет развитие грибовидно-
го микоза на ранних стадиях, когда клинические про-
явления заболевания могут быть схожи с различными 
воспалительными дерматозами: аллергическим дер-
матитом хроническим, рецидивирующим, атопическим 
дерматитом (взрослая фаза), хронической экземой, 
токсикодермией, парапсориазами, эритродермией не-
ясного генеза, псориазом и др. [3–5]. 

Дифференциальная диагностика грибовидного ми-
коза требует не только тщательной оценки клинической 
картины заболевания, но и данных патологоанатоми-
ческого исследования биопсийного материала кожи 
из очага поражения и результатов иммуногистохими-
ческих исследований [1, 6]. В то же время отсутствие 
патогномоничных признаков грибовидного микоза 
и высокая (около 40%) частота ложноположительных 
и ложноотрицательных результатов патологоанатоми-
ческого исследования [7] указывают на необходимость 
поиска новых методов для дифференциальной диагно-
стики лимфопролиферативных заболеваний и воспали-
тельных дерматозов.

Являясь неинвазивным и простым в использовании 
методом, дерматоскопия давно применяется в рутин-
ной практике врача-дерматовенеролога для диагности-
ки новообразований кожи. С появлением в 2012 г. алго-
ритма для интерпретации дерматоскопической картины 
воспалительных заболеваний кожи [8] метод стал ак-
тивно использоваться в общей дерматологии для диф-
ференциальной диагностики, в том числе грибовидного 
микоза [9–11]. 

Цель исследования — описать дерматоскопиче-
скую картину грибовидного микоза на ранних стадиях 
(IA, IB, IIA) и сравнить ее с дерматоскопическими особен-
ностями, наблюдаемыми при псориазе обыкновенном.

Методы 
Дизайн исследования
Проведено открытое неконтролируемое проспек-

тивное клиническое исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения. В исследование включены 

пациенты с классическим вариантом течения грибо-
видного микоза на ранних стадиях (С84.0 по МКБ-10). 
Ранние стадии грибовидного микоза выделялись в со-
ответствии с рекомендациями ISLE-EORTC: IA (наличие 
пятен, папул и/или бляшек и поражение менее 10% кож-
ного покрова), IB (наличие пятен, папул и/или бляшек 
и поражение более 10% кожного покрова) и IIA (наличие 
пятен, папул и/или бляшек и увеличение перифериче-
ских лимфатических узлов) [1, 12]. 

В качестве группы сравнения в исследование были 
включены больные псориазом обыкновенным (L40.0 
по МКБ-10) легкой, среднетяжелой и тяжелой степени 
тяжести. Для оценки степени тяжести псориаза исполь-
зовали стандартизированный клинический индекс PASI 
(Psoriasis Area and Severity Index — индекс распростра-
ненности и тяжести псориаза). Степень тяжести псори-
аза оценивали как легкую при PASI < 10; среднюю — 
при 10 ≥ PASI < 20; тяжелую — при PASI ≥ 20.

Дополнительным критерием включения было под-
тверждение диагноза грибовидного микоза и псориаза 
с помощью патологоанатомического исследования 
биопсийного материала кожи из очага поражения, в том 
числе с применением иммуногистохимических методов 
для больных грибовидным микозом. 

Критериями невключения являлись проведе-
ние наружной или системной терапии, физиотерапии 
за 1 месяц до проведения дерматоскопического иссле-
дования, наличие другого варианта Т-клеточной лим-
фомы кожи, не относящегося к классическому варианту 
грибовидного микоза, наличие другого варианта псори-
аза, не относящегося к обыкновенному.

Условия проведения
Клиническое и дерматоскопическое обследование 

больных грибовидным микозом и псориазом выполнено 
сотрудниками отдела дерматологии. 

Продолжительность исследования
Все исследования выполнены в период с марта 

2024 по май 2025 г. 

Описание медицинского вмешательства
Дерматоскопическое исследование проводилось 

на дерматоскопе HEINE DELTA 20T (Германия) 
при увеличении от × 10 до × 16. Для сохранения мор-
фологии сосудов и обеспечения их наилучшей визуа-
лизации использовался ультразвуковой гель. Дерма-
тоскопическую оценку проводили два независимых 
врача-дерматовенеролога.

Основной исход исследования
Оценивались особенности дерматоскопической 

картины морфологических элементов у больных грибо-
видным микозом на ранних стадиях и псориазом обык-
новенным: цвет, тип и расположение сосудов, распре-
деление чешуек, цвет элементов, фон. 

Методы регистрации исходов
Для оценки клинических и анамнестических па-

раметров получена информация о демографических 
характеристиках, семейном анамнезе, длительности 
заболевания, проводимой терапии. Для определения 
стадии грибовидного микоза использовались реко-
мендации ISLE-EORTC и клинические рекомендации 
Российского общества дерматовенерологов и космето-
логов (РОДВК), одобренные Научно-практическим со-
ветом Минздрава России [1].

Для оценки степени тяжести псориаза использо-
вали стандартизированный клинический индекс PASI. 
Степень тяжести псориаза оценивали как легкую 
при PASI  >  10; среднюю — при 10 ≥  PASI  <  20; тяже-
лую — при PASI ≥ 20.

Дерматоскопия проводилась с помощью поляризо-
ванного ручного дерматоскопа (HEINE DELTA 20Т).

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным 

этическим комитетом ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава Рос-
сии (протокол № 2 от 28 февраля 2023 г.), согласно ко-
торому оно соответствует стандартам добросовестной 
клинической практики и доказательной медицины. Все 
включенные в исследование пациенты дали доброволь-
ное информированное согласие на участие в нем.
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Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер вы-

борки предварительно не рассчитывался. 
Методы статистического анализа данных. 

Статистическая обработка результатов исследо-
вания проводилась с использованием программы 
Statistica 13 (StatSoft, США). Для проверки нормаль-
ности распределений данных применялся критерий 
Шапиро–Уилка. Рассчитывали частоту качественных 
признаков, средние значения количественных пока-
зателей (М) и их стандартное отклонение (SD). Срав-
нение групп по качественным параметрам проводили 
с использованием критерия χ2. Для каждого дермато-
скопического признака оценивали чувствительность 
и специфичность.

Результаты 
Объекты (участники) исследования
В исследование включено 17 больных грибовид-

ным микозом в возрасте от 37 до 77 лет (средний воз-
раст — 60,76  ±  11,76 года), из них 3 (17,6%) мужчин 
и 14 (82,4%) женщин. Длительность заболевания у па-
циентов исследуемой выборки варьировала от 8 до 
40 лет (в среднем — 16,76  ±  8,42 года). В соответ-
ствии с рекомендациями ISLE-EORTC у всех 17 боль-
ных регистрировались ранние стадии грибовидного 
микоза: IA, IB и IIA. При этом стадия IA регистриро-
валась у 2 (11,8%) больных, стадия IB — у 5 (29,4%), 
IIA — у 10 (58,8%). У всех пациентов диагноз грибовид-
ного микоза был установлен согласно клиническим 
рекомендациям Российского общества дерматовене-
рологов и косметологов (РОДВК), одобренных Науч-
но-практическим советом Минздрава России: на ос-

новании данных клинической картины заболевания 
и патологоанатомического исследования биопсийного 
материала кожи, в том числе с применением иммуно-
гистохимических методов.

Группу сравнения составили 28 больных псориа-
зом обыкновенным в возрасте от 24 до 75 лет (сред-
ний возраст — 44,00 ± 14,09 года), из них 22 (78,6%) 
мужчины и 6 (21,4%) женщин. Длительность псориаза 
составила от 1 до 43 лет (в среднем — 14,54 ± 11,65 
года). По степени тяжести псориаза легкая степень 
регистрировалась у 10 (35,8%) больных; средняя — у 9 
(32,1%); тяжелая — у 9 (32,1%). В исследование вклю-
чались пациенты с классическим течением псориаза 
обыкновенного. Патологические высыпания на коже 
были представлены папулами и бляшками розового, 
ярко-розового или красного цвета с инфильтрацией 
различной степени (от слабой до выраженной) и ше-
лушением серебристыми чешуйками. Определялась 
положительная псориатическая триада.

Основные результаты исследования
Проведена оценка дерматоскопической картины 

у больных грибовидным микозом на ранних стадиях 
и псориазом обыкновенным. Полученные результаты 
представлены в табл. 1.

Анализ результатов дерматоскопического ис-
следования показал, что основным диагностическим 
признаком является сосудистый паттерн (рис. 1). Так, 
у больных с грибовидным микозом на ранних стадиях 
статистически значимо чаще регистрировались мел-
кие, короткие линейные сосуды (94,2% случаев) и сосу-
дистые структуры по типу сперматозоидов (94,2% слу-
чаев) (p < 0,001). У больных псориазом обыкновенным 

Таблица 1. Дерматоскопические паттерны у больных грибовидным микозом и псориазом
Table 1. Dermoscopic patterns in patients with mycosis fungoides and psoriasis

Дерматоскопический признак Грибовидный микоз (n = 17), 
n (%)

Псориаз обыкновенный (n = 28), 
n (%) P-value

Сосудистый компонент

Мелкие, короткие линейные сосуды 16 (94,2) 10 (35,7) p < 0,001

Cосудистые структуры по типу 
сперматозоидов 16 (94,2) 0 p < 0,001

Точечные сосуды 2 (11,8) 28 (100) p < 0,001

Глобулярные сосуды 0 6 (21,4) p = 0,041

Шелушение

Желтые чешуйки 1 (5,9) 5 (17,9) p = 0,252

Белые чешуйки 3 (17,6) 12 (42,9) p = 0,082

Фон

Бледно-розовый фон 0 17 (60,7) p < 0,001

Ярко-розовый фон 3 (17,6) 7 (25,0) p = 0,566

Оранжево-желтоватые пятна 6 (35,3) 0 p < 0,001

Структуры

Хризалидоподобные структуры 0 13 (36,4) p < 0,001
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Рис. 1. Сосудистый паттерн: а — мелкие, короткие линейные сосуды; б — сосудистые структуры по типу сперматозоидов; в — точечные сосуды; г — глобулярные 
сосуды
Fig. 1. Vascular pattern: а — small, short, linear vessels; б — spermatozoa-like vessels; в — dotted vessels; г — globular vessels

статистически значимо чаще определялись точечные 
сосуды (100% случаев; p < 0,001) и глобулярные сосуды 
(21,4% случаев; р = 0,041).

Кроме того, у больных грибовидным микозом 
определялись бесструктурные области в виде оран-
жево-желтоватых пятен (35,3% случаев; p  <  0,001), 
а у больных псориазом — бледно-розовый фон (60,7% 
случаев) и хризалидоподобные структуры (36,4%), 
p < 0,001 (рис. 2).

Поверхностные чешуйки белого цвета выявлялись 
у 3 (17,6%) больных грибовидным микозом и у 12 (42,9%) 
больных псориазом. Чешуйки желтого цвета обнару-
живались у 1 (5,9%) больного грибовидным микозом 
и у 5 (17,9%) больных псориазом (рис. 3).

Дополнительно была проведена оценка чувстви-
тельности и специфичности выявленных дерматоско-
пических паттернов для диагностики грибовидного ми-
коза. Результаты представлены в табл. 2.

Установлено, что сосудистые структуры по типу 
сперматозоидов обладают высокой чувствительно-
стью (94,1%) и специфичностью (100%), что делает их 
самым высокоспецифичным маркером для диагно-
стики грибовидного микоза на ранних стадиях. Вы-
сокая специфичность выявлена для наличия мелких, 

коротких линейных сосудов и оранжево-желтоватых 
пятен — 54,3 и 100% соответственно. Для мелких, ко-
ротких линейных сосудов также характерна высокая 
чувствительность (94,1%), в то время как для оранже-
во-желтоватых пятен чувствительность составляет 
лишь 35,3%.

Нежелательные явления
В ходе выполнения исследования не было отмечено 

развития нежелательных явлений.

Обсуждение
Поиск новых методов диагностики грибовидного 

микоза — одно из актуальных направлений в онкодер-
матологии, играющее важную роль для ранней диа-
гностики заболевания, что позволит повысить эффек-
тивность лечения и качество оказания медицинской 
помощи, увеличить качество и продолжительность жиз-
ни таких больных.

Резюме основного результата исследования
В нашем исследовании описана дерматоско-

пическая картина ранних (IA, IB, IIA) стадий грибо-
видного микоза. Проведено сопоставление обнару-

а

в

б

г
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Рис. 2. Бледно-розовый фон (а), ярко-розовый фон (б), оранжево-желтоватые пятна (в) и хризалидоподобные структуры (г)
Fig. 2. Light pink background (а), bright pink background (б), orange-yellowish patchy areas (в), and chrysalis-like structures (г)

Рис. 3. Определение чешуек при дерматоскопии больных псориазом
Fig. 3. Determination of scales during dermoscopy in patients with psoriasis

а

в

б

г

женных дерматоскопических паттернов у больных 
грибовидным микозом и больных псориазом обык-
новенным.

Чаще всего при дерматоскопии обнаруживались 
характерные изменения сосудов: мелкие, короткие ли-
нейные сосуды и сосудистые структуры по типу сперма-
тозоидов у больных грибовидным микозом (p < 0,001), 
у больных псориазом — точечные (p < 0,001) и глобу-
лярные (р  =  0,041). У больных грибовидным микозом 
статистически значимо чаще регистрировались оран-
жево-желтоватые пятна (p  <  0,001), у больных псори-
азом — бледно-розовый фон (p  <  0,001) и линейные 
структуры белого цвета (p < 0,001).

Обсуждение основного результата исследования
Полученные нами результаты согласуются с данны-

ми, полученными в других проспективных и ретроспек-
тивных исследованиях.

Так, в работе А. Lallas и соавт. (2013) [10] у больных 
грибовидным микозом был выявлен ряд высокоспеци-
фичных дерматоскопических признаков: мелкие, корот-
кие линейные сосуды (чувствительность — 93,7%, спе-
цифичность — 97,1%, p < 0,001); оранжево-желтоватые 
пятна (чувствительность — 90,6%, специфичность — 
99,7%, p  <  0,001); сосудистые структуры в виде спер-

матозоидов (чувствительность — 50,0%, специфич-
ность — 99,7%, p < 0,001). В качестве группы сравнения 
были исследованы больные хроническим дерматитом. 
В этой группе чаще регистрировались такие дермато-
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скопические признаки, как чешуйки белого (65,7% слу-
чаев) и желтого (57,1%) цветов (p < 0,001) и точечные 
сосуды (85,7%, p < 0,025). 

В ретроспективном исследовании китайских уче-
ных С. Xu и соавт. (2019) [13] у больных грибовидным 
микозом при дерматоскопическом исследовании 
определялись оранжево-желтоватые пятна (чув-
ствительность — 90,3%, специфичность — 91,4%, 
p  <  0,001); неравномерно расположенные линей-
ные сосуды (чувствительность — 90,3%, специфич-
ность — 92,9%, p  <  0,001) и сосудистые структуры 
в виде сперматозоидов (чувствительность — 74,2%, 
специфичность — 100%, p < 0,001). У больных псори-
азом, включенных в исследование, в 97,1% случаев 
определялись равномерно расположенные точечные 
сосуды, в 70,6% случаев регистрировался светло-
красный фон (70,6%; p < 0,001), в 79,6% — белые че-
шуйки (79,6%; p < 0,001). 

В проспективном исследовании М.К. Ozturk и со-
авт. (2019) [14] у пациентов с грибовидным микозом 
статистически значимо чаще регистрировались: оран-
жево-желтоватые пятна (88,2%; p  <  0,00001); мелкие, 
короткие линейные сосуды (82,3%; p  =  0,00003); гео-
метрические белые чешуйки (70,5%), перифоллику-
лярные белые чешуйки (47%) и белые пятна (35,2%), 
p = 0,0001. У больных псориазом обыкновенным чаще 
выявлялись точечные (94,1%; p = 0,0001) и глобулярные 
(70,5%; p = 0,0001) сосуды; диффузно расположенные 
пластинчатые белые чешуйки (88,2%; p < 0,00001). Ча-
стота обнаружения у больных грибовидным микозом 

сосудистых структур в виде сперматозоидов (p = 0,07) 
оказалась статистически незначимой.

Полученные данные подтвердили актуальность 
основной цели настоящего исследования, направлен-
ного на поиск специфических дерматоскопических 
паттернов грибовидного микоза на ранних (IA, IB, IIA) 
стадиях.

Ограничения исследования
Требуется расширение исследуемой выборки. 

Представленные особенности дерматоскопической 
картины описаны для классического варианта грибо-
видного микоза. Однако в литературе все чаще появ-
ляются описания дерматоскопической картины иных, 
редких вариантов грибовидного микоза.

Заключение
Обнаружение специфичных дерматоскопических 

признаков грибовидного микоза позволит применять 
дерматоскопию как дополнительный диагностический 
метод для ускорения предварительной дифференци-
альной диагностики заболевания с воспалительными 
дерматозами, в первую очередь псориазом, уже на ран-
них стадиях.

Совместно с учетом динамики клинической кар-
тины и морфологических изменений при гистологи-
ческих исследованиях метод дерматоскопии может 
играть важную роль в своевременном установлении 
диагноза и определении дальнейшей тактики ведения 
пациентов. 

Таблица 2. Чувствительность и специфичность дерматоскопических паттернов для диагностики грибовидного микоза, %
Table 2. Sensitivity and specificity of dermoscopic patterns for the diagnosis of mycosis fungoides, %

Дерматоскопический признак Чувствительность (Se) Специфичность (Sp)

Точечные сосуды 11,8 0

Мелкие, короткие линейные сосуды 94,1 64,3

Cосудистые структуры по типу сперматозоидов 94,1 100

Глобулярные сосуды 0 78,6

Желтые чешуйки 5,9 82,1

Белые чешуйки 17,6 57,1

Бледно-розовый фон 0 39,3

Ярко-розовый фон 17,6 75,0

Оранжево-желтоватые пятна 35,3 100

Хризалидоподобные структуры 0 53,6
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Результаты лечения сифилиса у пациентов 
с коинфекцией ВИЧ: ретроспективное исследование
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2Центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями, Санкт-Петербург, Россия

Обоснование. Эффективность методик антибиотикотерапии, применяемых для лечения сифилиса, 
у ВИЧ-позитивных пациентов изучена недостаточно. У пациентов с коинфекцией негативация 
нетрепонемных тестов после терапии сифилиса нередко происходит с задержкой, однако данные 
о причинах замедления серологического ответа ограничены и противоречивы.
Цель исследования. Оценка частоты неудач в терапии сифилиса у пациентов с ВИЧ-инфекцией 
и установление факторов, влияющих на формирование серологической резистентности (СР).
Методы. Проведен ретроспективный анализ данных клинического, серологического, 
ликворологического и иммунологического обследования 280 ВИЧ-позитивных пациентов с сифилисом, 
состоявших на диспансерном учете в Санкт-Петербургском Центре СПИД и инфекционных заболеваний.
Результаты. Неудачи терапии сифилиса у пациентов с коинфекцией наблюдались в 44,1% случаев. 
Риск СР был выше у женщин (р = 0,002), пациентов старшего возраста (р = 0,006), с более продвинутой 
стадией ВИЧ-инфекции (р = 0,017) и зависел от продолжительности заболевания сифилисом до начала 
лечения (р < 0,001). СР чаще развивалась после терапии скрытого (р = 0,001) и позднего (р < 0,001) 
сифилиса, нейросифилиса (р = 0,014), случаев реинфекции (р = 0,027). Отсутствие положительной 
динамики микропреципитации с сывороткой (РМПс) преимущественно наблюдалось при нарушении 
рекомендованных методик лечения и назначении терапии, недостаточной для соответствующей 
стадии и формы сифилиса (р = 0,012). Уровень CD4+ Т-лимфоцитов < 350 клеток/мкл повышал 
риск развития СР в 2,1 раза (р = 0,008). Развитие СР не было взаимосвязано с получением 
антиретровирусной терапии, уровнем РНК ВИЧ (вирусной нагрузкой) и титром РМПс до лечения. 
Назначение избыточных доз антибиотиков на этапе первичного лечения и дополнительной 
терапии в период клинико-серологического наблюдения не оказывало положительного влияния 
на серологический ответ.
Заключение. Ввиду высокой частоты неудач в терапии сифилиса ВИЧ-инфицированные 
пациенты нуждаются в тщательном выборе методики первичного лечения, а также регулярном 
и пролонгированном клинико-серологическом наблюдении по его окончании.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция; серодиагностика сифилиса; серологические реакции; исход лечения; 
неудача терапии
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Syphilis treatment outcomes in HIV-coinfected patients: 
a retrospective study
© Tatiana V. Krasnoselskikh1*, Oleg V. Shved1, 2, Elizaveta B. Manasheva1, Malvina I. Danilyuk1, Maria A. Chirskaya2, 
Tatiana N. Vinogradova2, Evgeny V. Sokolovskiy1

1First Pavlov State Medical University of St. Petersburg, Saint Petersburg, Russia 
2Saint Petersburg Center for Control of AIDS and Infectious Diseases, Saint Petersburg, Russia

Background. The efficacy of antibiotic therapies used to treat syphilis in HIV-positive patients has not 
been sufficiently studied. In patients with coinfection, seronegativization of non-treponemal tests after 
syphilis therapy is often delayed, however, data on the reasons for the delayed serological response are 
limited and contradictory.
Aim. To assess the frequency of syphilis treatment failure in HIV-positive patients and to identify factors 
affecting the development of serological resistance (SR).
Methods. A post-hoc analysis of clinical, serological, liquorological and immunological data of 280 HIV-
positive patients with syphilis who were under follow-up at St. Petersburg AIDS and Infectious Diseases 
Center has been conducted.
Results. Syphilis treatment failure was observed in 44.1% of patients with coinfection. The risk of SR 
was higher in women (p = 0.002), in elder patients (p = 0.006), in those with a more advanced HIV 
infection (p = 0.017) and depended on the duration of syphilis before the treatment initiation (p < 0.001). 
SR occurred more commonly after therapy for latent (p = 0.001), late syphilis (p < 0.001), neurosyphilis 
(p = 0.014), and reinfections (p = 0.027). The lack of positive dynamics in microprecipitation reaction (MPR) 
with serum was mainly observed when the recommended treatment methods were not adhered to and 
when the therapy prescribed was insufficient for the relevant stage and form of syphilis (р = 0,012). The 
CD4+ T-lymphocyte count < 350/μL increased the risk of SR 2.1-fold (p = 0.008). The occurrence of SR 
was not associated with ART, HIV RNA level (viral load), or pre-treatment MPR titer. Excessive doses of 
antibiotics during the initial treatment and additional therapy during the period of clinical and serological 
observation did not have a positive effect on the serological response.
Conclusion. Due to the high frequency of syphilis treatment failure, HIV-infected patients require a careful 
choice of the initial treatment regimen combined with regular and prolonged clinical and serological follow-up.
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  Обоснование
Лечение сифилиса, протекающего на фоне ВИЧ-

инфекции, остается одной из проблемных областей 
сифилидологии, так как действующие клинические 
рекомендации не дают ответа на некоторые практи-
ческие вопросы. Лаконично написанный раздел реко-
мендаций, посвященный ведению больных сифилисом 
с сопутствующей ВИЧ-инфекцией, содержит два ос-
новополагающих утверждения. Во-первых, постули-
руется, что лечение ВИЧ-инфицированных пациентов 
с сифилисом должно проводиться по тем же схемам, 
что и ВИЧ-негативных [1]. При этом оговаривается, 
что эффективность применяемых методик антибиоти-
котерапии у ВИЧ-позитивных лиц изучена недостаточно 
и требует дальнейших исследований. Во-вторых, под-
черкивается, что у пациентов с коинфекцией нередко 
происходит задержка негативации нетрепонемных те-
стов (НТТ) после проведения специфического лечения, 
однако в этой связи не предлагается коррекции сроков 
клинико-серологического наблюдения (КСН) за подоб-
ными пациентами [1].

В отечественной литературе практически отсут-
ствуют публикации, посвященные оценке влияния 
ВИЧ-инфекции на результаты терапии сифилиса. 
Мы располагаем весьма ограниченными сведениями 
о временных закономерностях снижения титров НТТ 
после первичного лечения и о частоте формирования 
СР у пациентов с коинфекцией. Данные зарубежных 
исследований на этот счет крайне противоречивы. Со-
гласно одним источникам, ВИЧ-позитивный статус сни-
жает вероятность негативации НТТ [2, 3], согласно дру-
гим — он никак не влияет на исход лечения [4–9]. Столь 
же неоднозначны данные о том, как сказываются на ре-
зультате терапии сифилиса стадия ВИЧ-инфекции, ан-
тиретровирусная терапия (АРВТ), уровень РНК ВИЧ, 
CD4+ Т-лимфоцитов, а также демографические, клини-
ческие, серологические и иные факторы. Кроме того, 
недостаточно разработаны оптимальные методики до-
полнительной антибиотикотерапии сифилиса, назнача-
емой ВИЧ-позитивным пациентам с СР, неясна эффек-
тивность последней [10].

В связи с этим цель нашего исследования — 
оценка частоты неудач терапии сифилиса у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией и установление факторов, влияющих 
на результаты лечения и формирование серологиче-
ской резистентности.

Методы 
Дизайн исследования
Было проведено ретроспективное когортное неин-

тервенционное исследование, объектом которого яв-
лялись пациенты с сифилисом, протекавшим на фоне 
ВИЧ-инфекции, получившие специфическую терапию 
и состоявшие под КСН в Санкт-Петербургском Центре 
СПИД и инфекционных заболеваний. 

Критерии соответствия
В исследовании приняли участие 280 пациентов 

с коинфекцией, удовлетворявших следующим критери-
ям включения:

�� наличие ВИЧ-инфекции подтверждено методом им-
мунного блота;
�� наличие сифилиса подтверждено результатами 
нетрепонемных и трепонемных серологических те-
стов;

�� проведен основной (первичный) курс специфиче-
ской терапии сифилиса и доступны сведения о ме-
тодике и качестве лечения.

Условия проведения
Исследование было выполнено на базе кафедры 

дерматовенерологии с клиникой ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 
им. И.П. Павлова Минздрава России и СПб ГБУЗ «Центр 
СПИД и инфекционных заболеваний».

Продолжительность исследования
Сбор данных проводили с мая 2018 по ноябрь 2023 г.

Описание медицинского вмешательства
Из медицинской документации пациентов с коин-

фекцией была произведена выборка следующих дан-
ных: качественные и количественные результаты се-
рологических тестов на сифилис, уровни РНК ВИЧ 
(вирусная нагрузка) и показатели иммунограмм паци-
ентов, информация о методиках и качестве первичного 
и дополнительного лечения. Перечисленные лабора-
торные показатели анализировали до начала специфи-
ческой терапии и в динамике после ее окончания.

В числе серологических тестов на сифилис оцени-
вали результаты РМПс с определением титра антител, 
иммуноферментного анализа (ИФАс) с количествен-
ным (по коэффициенту позитивности (КП)) суммарным 
и раздельным определением специфических IgM и IgG, 
а также качественный результат реакции пассивной 
гемагглютинации (РПГАс). 

При оценке цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) 
анализировали три основных индикатора поражения 
нервной системы при сифилисе — уровни цитоза, белка 
и результаты реакции микропреципитации (РМПл) 
в качественном варианте постановки. Также оценива-
ли КП в тесте иммуноферментного анализа с ликво-
ром (ИФАл) с суммарным и раздельным определением 
иммуноглобулинов М и G и качественные результаты 
реакции пассивной гемагглютинации с ЦСЖ (РПГАл).

Среди показателей иммунограмм принимали 
во внимание уровень CD3+, CD4+, CD8+ Т-лимфоцитов 
и соотношение CD4+/CD8+, а также оценивали вирус-
ную нагрузку (уровень РНК ВИЧ).

Исходы исследования
Основной исход исследования. Оценка результа-

тов лечения сифилиса у пациентов с ВИЧ-инфекцией. 
Результаты терапии сифилиса классифицировали 

в соответствии с Федеральными клиническими реко-
мендациями [1] следующим образом:

1)	 излечение констатировали в случае негатива-
ции (серореверсии) РМПс по окончании специфической 
терапии;

2)	 серологическую резистентность — в случае 
стойкого сохранения положительных результатов РМПс 
без тенденции к снижению титра антител в течение 
12 месяцев и более по окончании первичного курса 
специфической терапии; 

3)	 замедленную негативацию (ЗН) РМПс — в слу-
чае если в течение 12 месяцев после окончания первич-
ной терапии наблюдалось снижение степени позитив-
ности теста (например, с 4+ до 2+) или снижение титра 
антител (не менее чем в 4 раза или на два разведения 
сыворотки, например с 1:64 до 1:16), но полной негати-
вации РМПс не произошло;
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4)	 серологический рецидив — в случае повторной 
позитивации РМПс (сероконверсии) после периода ее 
негативности по окончании первичной терапии либо 
при стойком повышении степени позитивности РМПс 
или титра антител (не менее чем в 4 раза) при отсут-
ствии данных за реинфекцию;

5)	 реинфекцию — в случае сероконверсии РМПс 
после периода негативности по завершении первичной 
терапии либо при стойком повышении степени позитив-
ности РМПс или титра антител (не менее чем в 4 раза) 
при наличии нового источника заражения.

Дополнительные исходы исследования. Оценка 
чувствительности РМПс и трепонемных серологических 
тестов у ВИЧ-инфицированных пациентов; оценка ди-
намики титров РМПс и КП IgM + IgG – ИФАс после пер-
вичного лечения; анализ основных ликворологических 
индикаторов нейросифилиса до и после первичного 
лечения; сравнительная оценка эффективности раз-
личных антибиотиков, применявшихся для лечения си-
филиса; оценка частоты отклонений от рекомендован-
ных схем первичной специфической терапии, которые 
могли привести к отсутствию негативации РМПс по-
сле лечения; оценка факторов, оказывающих влияние 
на успешность терапии сифилиса у пациентов с коин-
фекцией (демографические факторы, клинико-эпиде-
миологические особенности сифилиса, стадия ВИЧ, на-
личие АРВТ); оценка эффективности дополнительного 
лечения при СР; анализ взаимосвязи между исходом 
терапии сифилиса и уровнем РНК ВИЧ, а также пока-
зателями иммунограмм пациентов до лечения и в дина-
мике после лечения.

Анализ в подгруппах
Критерии формирования подгрупп, в которых про-

водили анализ результатов исследования: пол; возраст; 
клиническая форма сифилиса; наличие специфическо-
го поражения нервной системы и/или органа зрения; 
стадия ВИЧ-инфекции; получение АРВТ; антибиотик, 
использованный для первичного лечения; качество 
первичного лечения; титр РМПс до лечения и спустя 
12 и 24 месяца после лечения; КП IgM + IgG–ИФАс до ле-
чения и спустя 12 и 24 месяца после лечения; уровень 
РНК ВИЧ; уровень CD3+, CD4+, CD8+ Т-лимфоцитов 
и значение индекса CD4+/CD8+ до лечения и спустя 
12 и 24 месяца после лечения.

Методы регистрации исходов
Данные в закодированной форме вносили сначала 

в индивидуальные карты пациентов, а затем в специ-
ально разработанную электронную базу для статисти-
ческой обработки. Карты не содержали идентифици-
рующей участников исследования информации, были 
снабжены уникальными 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. Принято 
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. Об-
работку полученных данных проводили с использова-
нием стандартного пакета программ прикладного ста-
тистического анализа Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS) v. 21 (IBM, США). Применяли обще-
употребительные методы параметрической и непара-
метрической статистики. Значимость различий между 
группами оценивали с помощью χ2-критерия Пирсона, 
U-критерия Вилкоксона–Манна–Уитни, коэффициен-
тов корреляции r Пирсона, ρ Спирмена и τ Кендалла. 
Для анализа влияния различных факторов на успех 
лечения сифилиса использовали метод пошаговой 
логистической регрессии. Критический уровень значи-
мости нулевой статистической гипотезы (об отсутствии 
значимых различий или факторных влияний) принима-
ли равным 0,05. 

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

ни 257 мужчин (91,8%) и 23 женщин (8,2%) с сочетанием 
сифилиса и ВИЧ-инфекции, состоявших под наблюде-
нием в Санкт-Петербургском Центре СПИД и инфекци-
онных заболеваний. Возраст участников исследования 
варьировал от 19 до 71 года, медианный возраст — 
34 года. Среди мужчин 67,7% вступали в половые 
контакты с мужчинами.

У 55,5% участников исследования была диагно-
стирована стадия 4А ВИЧ-инфекции; у 6,0% — 4Б; 
у 9,6% — 4В; у 25,3% — стадия 3; у 3,6% — стадия 2. 
Таким образом, у 71,1% пациентов была выявлена ста-
дия 4 ВИЧ-инфекции (стадия вторичных заболеваний), 
среди них АРВТ в момент выявления сифилиса полу-
чали 48,0%, а в группе в целом — 58,9%. В период КСН 
охват представителей исследуемой группы АРВТ соста-
вил уже 81,3%. Такое различие было обусловлено при-
нятым в инфектологии подходом к назначению АРВТ: 
ее инициируют всегда по завершении основного курса 
лечения инфекционно-воспалительных заболеваний 
во избежание обострения последних на фоне восста-
новления иммунной системы.

Стадии и клинические формы сифилиса, диагно-
стированные у участников исследования, отражены 
в табл. 1. У 29,0% пациентов заболевание сифилисом 

Таблица 1. Клинические формы сифилиса у пациентов исследуемой группы
Table 1. Clinical forms of syphilis in patients of the study group

Диагноз Доля пациентов, %

Сифилис первичный 2,8

Сифилис вторичный 30,4

Сифилис скрытый ранний 13,9

Сифилис скрытый поздний 
и неуточненный 15,4

Ранний нейросифилис, 
офтальмосифилис 31,1

Поздний нейросифилис 6,1

Поздний висцеральный сифилис 
(кардиоваскулярный) 0,3
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являлось повторным заражением. Сведения о про-
должительности заболевания сифилисом на момент 
установления диагноза представлены в табл. 2.

Основные результаты исследования
Результаты серологического обследования па-

циентов до начала лечения сифилиса. РМПс была 
положительной у 95,6% участников исследования, при-
чем в 90,5% случаев был зарегистрирован ее резкопо-
ложительный результат. При этом у 51,2% пациентов 
отмечены высокие титры антител — 1:32 и выше (Q1 — 
1:8; Q2 — 1:32; Q3 — 1:64). Титр РМПс оказался значи-
мо выше: у мужчин, имевших сексуальные контакты 
с мужчинами, по сравнению с гетеросексуальными 
мужчинами (р = 0,034); при манифестном сифилисе — 
по сравнению со скрытым (р < 0,001); при ранних фор-
мах сифилиса — по сравнению с поздними (р < 0,001); 
у пациентов с нейросифилисом — по сравнению с теми, 
у кого не было специфического поражения нервной си-
стемы (р = 0,004). Титр антител в РМПс отрицательно 
коррелировал с длительностью заболевания сифили-
сом (r = –0,130; р = 0,037). У 4,4% пациентов с ложно-
отрицательной РМПс все трепонемные серологические 
тесты были положительными. Статистически значимой 
взаимосвязи между ложноотрицательным результатом 
РМПс и стадией ВИЧ-инфекции, а также получением 
АРВТ обнаружить не удалось.

Результат IgM  +  IgG–ИФАс оказался положитель-
ным в 99,6% случаев, выявлен лишь один отрицатель-
ный результат теста у пациента с первичным сифили-
сом. КП IgM +  IgG–ИФАс варьировал от 1,22 до 53,79 
(Q1 — 20,13; Q2 — 24,72; Q3 — 34,41) и коррелировал 
с титром РМПс (r  =  0,259; p  <  0,001), но не зависел 
от длительности сифилиса и стадии ВИЧ-инфекции.

IgM методом ИФАс были обнаружены лишь у 61,8% 
обследованных, их наличие было взаимосвязано 
с более высоким титром РМПс (р  <  0,001). Пациенты, 
у которых IgM отсутствовали, были старше (р = 0,021), 
имели более продвинутую стадию ВИЧ-инфекции 
(р = 0,009), латентный (р < 0,001) и поздний (р < 0,001) 
сифилис. У пациентов с реинфекцией отрицательный 
результат IgM–ИФАс отмечали чаще, чем у пациентов, 
впервые болевших сифилисом (р  <  0,001), а КП IgM-
положительных сывороток при реинфекции был значи-
мо ниже (р = 0,003). КП IgM–ИФАс не был взаимосвязан 
с длительностью и клинической формой сифилиса, ста-
дией ВИЧ-инфекции, а также получением АРВТ.

Положительный результат IgG–ИФАс был зареги-
стрирован у 98,3% обследованных. КП IgG–ИФАс ока-

зался значимо выше у мужчин (р = 0,007), у пациентов 
с ранними формами сифилиса по сравнению с больны-
ми поздним сифилисом (р = 0,045), у пациентов с оф-
тальмосифилисом по сравнению с теми, у кого не было 
специфического поражения органа зрения (р = 0,020). 
Была обнаружена корреляция между КП IgG–ИФАс 
и титром РМПс (r = 0,259; р < 0,001), однако не отмечено 
взаимосвязи между КП IgM–ИФАс и КП IgG–ИФАс. Так-
же не наблюдалось взаимосвязи между КП IgG–ИФАс 
и продолжительностью заболевания сифилисом, стади-
ей ВИЧ-инфекции и получением АРВТ.

Чувствительность РПГАс у ВИЧ-инфицированных 
пациентов с сифилисом составила 99,1%. В 92,2% слу-
чаев результат РПГАс был резкоположительным (4+), 
у 5,5% пациентов — положительным (3+) и у 1,4% — 
слабоположительным (2+). Количественной оценки ре-
зультатов РПГАс не проводили.

Результаты исследования ЦСЖ до начала 
специфической терапии. Исследование ЦСЖ до на-
чала первичного лечения было выполнено у 61,8% па-
циентов с коинфекцией. Цитоз более 5 кл/мкл был 
обнаружен у 48,6% представителей группы в целом 
и у 84,0% пациентов, которым был установлен диагноз 
«нейросифилис». Уровень белка более 0,45 г/л был 
выявлен у 50,3% пациентов группы в целом и у 79,0% 
больных НС. 

Положительный результат РМПл был обнаружен 
у 5,8% участников, которым было выполнено исследо-
вание ЦСЖ, на этом основании у них всех было под-
тверждено наличие сифилитического поражения нерв-
ной системы. В 60,0% случаев результаты РМПл были 
резкоположительными (4+) и в 40,0% — слабоположи-
тельными (2+). 

Раздельное определение IgM и IgG в ЦСЖ методом 
ИФА было выполнено у 93,6% пациентов. Результат 
IgM–ИФАл был положительным у 20,0% обследован-
ных, IgG–ИФАл — у 80,6%. 

Результат РПГА в ЦСЖ был определен у 89,6% 
участников, которым была выполнена люмбальная 
пункция, при этом он оказался положительным в 89,0% 
исследованных образцов. В 54,2% случаев результат 
теста был резкоположительным (4+), в 13,5% — поло-
жительным (3+) и в 21,3% — слабоположительным (2+).

Результаты определения уровня РНК ВИЧ и им-
мунологического обследования до начала лечения 
сифилиса (табл. 3). Уровень РНК ВИЧ ожидаемо был 
значимо выше у участников исследования, не получав-
ших АРВТ (р  <  0,001). Он оказался взаимосвязанным 
с длительностью заболевания сифилисом (r  =  0,353; 
р < 0,001). Последний факт, вероятно, можно объяснить 
недостаточно внимательным отношением пациентов 
к своему здоровью, что способствует и позднему нача-
лу АРВТ, и запоздалому выявлению сифилиса.

Количество CD3+ Т-лимфоцитов было значимо 
ниже у женщин (р  =  0,006), не зависело от наличия 
АРВТ, но коррелировало со стадией ВИЧ-инфекции 
(r = –0,196; р = 0,004).

Уровень CD4+ Т-лимфоцитов также был значимо 
ниже у женщин (р = 0,031), у гетеросексуальных муж-
чин по сравнению с мужчинами, имевшими сексуаль-
ные контакты с мужчинами (р  =  0,016), коррелировал 
с длительностью заболевания сифилисом (r  =  –0,138; 
р = 0,036), стадией ВИЧ-инфекции (r = –0,310; р < 0,001) 
и уровнем РНК ВИЧ (r = –0,306; р < 0,001), но не был 
взаимосвязан с получением пациентом АРВТ.

Таблица 2. Продолжительность сифилиса у пациентов исследуемой группы 
Table 2. Duration of syphilis in patients of the study group

Продолжительность заболевания Доля пациентов, %

Менее 6 месяцев 29,6

От 6 до 12 месяцев 11,9 

От 12 до 18 месяцев 6,1

От 18 до 24 месяцев 6,1

Более 24 месяцев 5,8

Не установлена 40,5
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Количество CD8+ Т-лимфоцитов было значимо 
выше у пациентов с нейросифилисом (р = 0,005), корре-
лировало с возрастом (r = 0,159; р = 0,031), уровнем РНК 
ВИЧ (r = 0,168; р = 0,025), числом CD3+ Т-лимфоцитов 
(r = 0,920; р < 0,001) и CD4+ Т-лимфоцитов (r = 0,287; 
р  <  0,001). Уровень CD8+ Т-лимфоцитов не зависел 
от получения пациентом АРВТ.

Индекс CD4+/CD8+ был значимо более низким 
у женщин (р  =  0,020), у пациентов с нейросифили-
сом (р = 0,008), более высоким — у получавших АРВТ 
(р  =  0,039), коррелировал с длительностью заболева-
ния сифилисом (r  =  –0,179; р  =  0,015), стадией ВИЧ-
инфекции (r  =  –0,344; р  =  0,011) и уровнем РНК ВИЧ 
(r = –0,446; р < 0,001).

Особенности первичного и дополнительного ле-
чения пациентов. На рис. 1 представлена информация 
о частоте применения различных антибиотиков на этапе 

первичного лечения. До начала терапии анамнестиче-
ские сведения о непереносимости препаратов пеницил-
линового ряда имелись у 7,2% участников исследова-
ния, цефтриаксона — у 1,1%, доксициклина — у 0,4%. 
У 9,5% пациентов в процессе первичного лечения сифи-
лиса была произведена замена первоначально назна-
ченного антибиотика: в 56% случаев — по причине воз-
никшей непереносимости препарата и в 44% — ввиду 
низкой комплаентности пациентов или без объяснения 
причин. Непереносимость натриевой соли бензилпени-
циллина в ходе первичного лечения проявилась у 2,7% 
пациентов группы, цефтриаксона — у 2,3% и новокаи-
новой соли бензилпенициллина — у 0,4%.

Оценка соответствия схем терапии, использован-
ных при первичном лечении пациентов, Федеральным 
клиническим рекомендациям [1] показала, что лишь 
в 32,5% случаев назначенное лечение было адекватно 

Таблица 3. Показатели РНК ВИЧ и иммунограмм пациентов с ВИЧ-инфекцией до первичного лечения сифилиса и спустя 12 и 24 месяца после его окончания
Table 3. HIV RNA levels and immunogram indicators in HIV-infected patients before the initial syphilis treatment and 12 and 24 months after its completion

Показатель До лечения Через 
12 месяцев

Через 
24 месяца

Значимость различий, месяцы

0–12 12–24 0–24 

Число копий РНК ВИЧ в 1 мл крови

Min 0 0 0

p < 0,001 p < 0,001 р = 0,011

Max 3 792 189 647 567 139 603

Q1 0 0 0

Q2 2972 19 0

Q3 61 536 85 39

CD3+, число в 1 мкл крови

Min 385 244 512

р = 0,986 р = 0,329 р = 0,436

Max 5375 4345 5641

Q1 1268 1316 1298

Q2 1600 1672 1692

Q3 2281 2073 2197

CD4+, число в 1 мкл крови

Min 0 2 98

p < 0,001 p = 0,002 p < 0,001

Max 2041 1612 2074

Q1 292 384 440

Q2 450 545 603

Q3 633 735 770

CD8+, число в 1 мкл крови

Min 320 186 368

p = 0,020 р = 0,706 p = 0,027

Max 3707 3299 4565

Q1 794 795 687

Q2 1098 1045 994

Q3 1588 1382 1335

Индекс CD4+/CD8+

Min 0,02 0,06 0,09

p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

Max 1,67 2,10 1,88

Q1 0,270 0,340 0,410

Q2 0,435 0,545 0,660

Q3 0,625 0,778 0,840
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стадии и клинической форме сифилиса, в 24,4% случа-
ев было недостаточным, что могло привести к перси-
стенции бледных трепонем и отсутствию негативации 
РМПс, а в 43,1% случаев было избыточным.

Дополнительное лечение получили 44,1% пациен-
тов, у которых спустя 12 месяцев КСН была констати-
рована СР, 37,1% пациентов с ЗН РМПс, а также 50,0% 
пациентов с серологическими рецидивами. На рис. 2 
показаны препараты, использовавшиеся для дополни-
тельного лечения. Дополнительное лечение, проведен-
ное участникам исследования, осуществляли в соответ-
ствии с Федеральными клиническими рекомендациями 
в 50,9% случаев [1]. 

Интересно, что среди участников исследования, 
не получавших дополнительное лечение, негативация 
РМПс произошла в 43,2% случаев, а у получавших — 
только в 12,2% (р < 0,001). Среди пациентов, у которых 
на 12-м месяце наблюдения была диагностирована СР, 
негативация РМПс произошла в 36,8%, если они не ле-
чились дополнительно, и в 6,7% — если получали до-
полнительное лечение (р = 0,046). Аналогичная картина 
наблюдалась и у пациентов с ЗН: если они получали 
дополнительную антибиотикотерапию в период КСН, 
РМПс негативировалась в 15,4% случаев, а если не по-
лучали — в 45,5% (р = 0,003).

Динамика РМПс после окончания первичной 
терапии сифилиса. На рис. 3 представлены данные 
об изменении результатов РМПс в течение 12 меся-
цев после окончания первичного курса специфической 
терапии. Негативация РМПс в положенный срок про-
изошла лишь у 37,3% участников исследования, СР 

Натриевая соль бензилпенициллина 

Новокаиновая соль бензилпенициллина 

Бициллины 

Цефтриаксон

Другие антибиотики резерва
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Доксициклин 

Цефтриаксон
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43,9
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Рис. 1. Антибиотики, использованные на этапе первичного лечения пациентов, % 
Fig. 1. Antibiotics used for the initial treatment of patients, %

Рис. 2. Антибиотики, использованные на этапе дополнительного лечения 
пациентов, % 
Fig. 2. Antibiotics used for the additional treatment of patients, %

Рис. 3. Динамика реакции микропреципитации у пациентов с коинфекцией 
в течение 12 месяцев после окончания терапии, %
Fig. 3. Changes of the microprecipitation reaction in patients with coinfection 
within 12 months after the treatment completion, %
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сформировалась у 14,4%. У 44,5% пациентов спустя 
12 месяцев после окончания лечения наблюдалась ЗН 
РМПс, которая требовала продолжения КСН в течение 
еще не менее 6–12 месяцев. 

Среди пациентов с нарастанием титра РМПс в пе-
риод КСН более чем в 4 раза по сравнению с исход-
ным в 33,3% случаев было подтверждено повторное 
заражение сифилисом, а у остальных состояние рас-
ценено как серологический рецидив и неудача тера-
пии. Серологические рецидивы произошли в сроки 
от 3 до 30 месяцев после окончания первичного ле-
чения, причем в 83% случаев серологическому реци-
диву не предшествовал период негативности РМПс: 
на фоне сохранявшейся положительной реакции вне-
запно более чем в 4 раза повышался титр антител.

98,0% участников исследования, у которых не прои-
зошло негативации РМПс в течение первых 12 месяцев, 
оставались под КСН после указанного срока. В табл. 4 
показаны финальные результаты РМПс по итогам всего 
периода наблюдения. 

Среди 23,5% пациентов с СР, у которых негатива-
ция РМПс наблюдалась позднее 12-го месяца наблю-
дения, она произошла в сроки от 13 до 53 месяцев по-
сле завершения первичной терапии (Q1 — 23 месяца; 
Q2 — 31 месяц; Q3 — 36 месяцев). Среди тех, у кого со-
хранялись положительные результаты РМПс, у 34,6% 
было отмечено снижение степени позитивности теста 
или титра антител, но полной негативации не произо-
шло. В 11,5% случаев было отмечено нарастание ти-
тра антител. У 53,9% пациентов с СР после 12-го ме-
сяца наблюдения отсутствовала какая-либо динамика 
РМПс.

У участников исследования, которых к концу пер-
вого года наблюдения рассматривали как пациентов 
с ЗН РМПс, реакция стала впоследствии отрицатель-
ной в 34,3% случаев. Это происходило в период с 13- го 
по 91-й месяц после окончания первичного лечения 
(Q1 — 16 месяцев; Q2 — 28 месяцев; Q3 — 42 месяца). 
У 65,7% пациентов, у которых динамика РМПс перво-
начально была расценена как ЗН, в итоге сформиро-
валась СР. Среди них снижение степени позитивности 
РМПс до слабой (2+) или сомнительной (1+) имело ме-
сто в 10,1% случаев, нарастание титра антител наблю-
далось у 11,6% пациентов и отсутствие положительной 
динамики титра по сравнению с 12-м месяцем наблю-
дения — у 78,3%.

У всех пациентов с серологическими рецидивами 
впоследствии сформировалась СР.

Таким образом, оценивая весь период наблю-
дения за участниками исследования после оконча-
ния первичного лечения, мы можем констатировать, 
что специфическая терапия оказалась успешной 
в 55,9% случаев, что выразилось в полной негати-
вации РМПс, однако у 18,6% пациентов негативация 
произошла позднее 12-го месяца после окончания ле-
чения. Сроки негативации РМПс варьировали от 1-го 
до 91-го месяца (Q1 — 6 месяцев; Q2 — 13 месяцев; 
Q3 — 25 месяцев). У остальных 44,1% участников ис-
следования негативации РМПс достичь не удалось, 
несмотря на пролонгированный период КСН. Среди 
пациентов, чья терапия окончилась неудачей, у 94,2% 
была констатирована СР и у 5,8% — серологические 
рецидивы.

Динамика ИФАс после окончания первичной те-
рапии сифилиса. В течение первого года наблюдения 
у 52,8% пациентов КП IgM + IgG–ИФАс снизился по срав-
нению с КП до лечения и у 47,2% остался неизменным 
либо увеличился. Через 12 месяцев после окончания 
первичного лечения КП IgM  +  IgG–ИФАс варьировал 
от 2,22 до 52,46 (Q1 — 17,01; Q2 — 20,38; Q3 — 24,94). 
У пациентов, наблюдавшихся более года, КП колебался 
от 1,70 до 50,93 (Q1 — 17,84; Q2 — 21,35; Q3 — 26,19); 
он снизился по сравнению с 12-м месяцем в 43,1% слу-
чаев, не изменился или повысился — в 56,9% случаев. 
Положительная динамика КП IgM + IgG–ИФАс чаще от-
сутствовала у пациентов с поздними формами сифили-
са (р = 0,045), а также у имевших более низкий уровень 
КП до лечения (p < 0,001). 

В целом в течение первых 12 месяцев наблюде-
ния тенденция к снижению КП IgM + IgG–ИФАс у па-
циентов была статистически значимой (p  <  0,001), 
однако после 12-го месяца существенной динамики 
КП уже не наблюдалось. У пациентов с негативаци-
ей РМПс к 12-му месяцу наблюдения КП IgM + IgG–
ИФАс был значимо ниже, чем у пациентов с СР 
(p < 0,001). Аналогичная картина отмечалась у тех, 
кого наблюдали более года: пациенты с негативаци-
ей РМПс имели значимо более низкий КП IgM + IgG–
ИФАс (р = 0,019).

Среди пациентов, у которых до лечения результат 
IgM–ИФАс был положительным, в 45,8% случаев про-
изошла негативация реакции. Специфические IgM пе-
рестали определяться в сроки от 1 до 56 месяцев после 
окончания терапии (Q1 — 2,00; Q2 — 11,00; Q3 — 19,25). 
Снижение КП IgM–ИФАс произошло у 49,4% пациентов, 
КП не изменился у 4,8% больных. 

Таблица 4. Динамика реакции микропреципитации у пациентов, находившихся под клинико-серологическим наблюдением более 12 месяцев
Table 4. Dynamics of the microprecipitation reaction in patients under clinical and serological follow-up for more than 12 months

Диагноз по итогам первых 12 месяцев наблюдения Диагноз по итогам всего периода наблюдения Доля пациентов, %

Серологическая резистентность 
Негативация РМПс 23,5 

Сохранение положительных результатов РМПс 76,5 

Замедленная негативация РМПс
Негативация РМПс 34,3 

Сохранение положительных результатов РМПс 65,7 

Серологический рецидив 
Негативация РМПс —

Сохранение положительных результатов РМПс 100,0
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Результаты исследования ЦСЖ после оконча-
ния первичной терапии сифилиса. Среди пациентов 
с нейросифилисом повторное исследование ЦСЖ в раз-
ные сроки после завершения первичного лечения было 
выполнено в 19,2% случаев. В динамике было отмече-
но значимое снижение показателя цитоза (p  <  0,001), 
однако цитоз более 5 клеток/мкл сохранялся у 30,0% 
пациентов. Уровень белка также значимо снизился 
(р = 0,038), но оставался выше 0,45 г/л в 50,0% случа-
ев. Негативация РМПл произошла у 94,4% тех больных, 
у кого она была исходно положительной. Отрицатель-
ный результат РПГАл был отмечен у 13,3% обследован-
ных (до лечения — у 11,0%). Также наблюдалось сниже-
ние степени позитивности РПГАл (р = 0,024; z = –2,257) 
и снижение КП IgG–ИФАл (р = 0,020; z = –2,321).

Динамика уровня РНК ВИЧ и иммунологических 
показателей после окончания первичной терапии 
сифилиса (табл. 3). Взаимосвязи между уровнем РНК 
ВИЧ и титрами РМПс, а также КП IgM + IgG–ИФАс на 12-м 
и 24-м месяцах наблюдения обнаружено не было. Риск 
развития СР также не был ассоциирован с уровнем РНК 
ВИЧ на 12-м и 24-м месяцах наблюдения.

Пациенты с СР по сравнению с теми, у кого РМПс 
негативировалась к 12-му месяцу, имели значимо бо-
лее низкий уровень CD4+ Т-лимфоцитов как исходно, 
до начала лечения (р = 0,011), так и к 12-му месяцу на-
блюдения (р = 0,020). У пациентов, у которых не произо-
шло негативации РМПс спустя 24 месяца после окон-
чания специфической терапии, индекс CD4+/CD8+ был 
значимо ниже по сравнению с успешно излеченными 
(р = 0,012).

При уровне CD4+ Т-лимфоцитов < 350 клеток/ мкл 
на 12-м месяце наблюдения риск развития СР был 
в 2,1 раза выше (р  =  0,008), а на 24-м месяце — 
в 1,8 раза выше (р = 0,018), чем у пациентов с бóльшим 
количеством CD4+ Т-лимфоцитов.

Нежелательные явления
Исследование не сопровождалось нежелательны-

ми явлениями.

Обсуждение 
Резюме основного результата исследования
Лечение сифилиса у пациентов с ВИЧ-инфекцией 

сопровождается значительной частотой неудач, в пер-
вую очередь развитием СР. Среди участников нашего 
исследования доля пациентов, у которых не произошло 
негативации РМПс после лечения, составила 45,1%. 
В отечественной литературе практически отсутствуют 
публикации, в которых проводился бы детальный анализ 
закономерностей динамики количественных показате-
лей серологических реакций после лечения сифилиса, 
а также причин и факторов, способствующих разви-
тию СР у пациентов с ВИЧ-инфекцией. Зарубежные 
исследования демонстрируют весьма противоречивые 
результаты, кроме того, их выводы не представляется 
возможным экстраполировать на выборку российских 
пациентов ввиду существенной разницы в трактовке 
понятий «неудача терапии сифилиса» и «серологиче-
ская резистентность», а также принципиально иных 
подходов к первичному и дополнительному лечению 
пациентов.

В рамках ретроспективного исследования нами 
была продемонстрирована высокая чувствительность 
РМПс и трепонемных серологических тестов у ВИЧ-

инфицированных пациентов до начала лечения сифи-
лиса, проанализирована динамика количественных по-
казателей РМПс и IgM  +  IgG–ИФАс после первичного 
и дополнительного лечения сифилиса, установлены 
демографические, клинико-эпидемиологические, им-
мунологические факторы, влияющие на результаты ле-
чения и формирование СР.

Обсуждение основного результата исследования
Анализ результатов серологического и имму-

нологического обследования пациентов до нача-
ла специфической терапии сифилиса. Результаты 
проведенного нами исследования продемонстрирова-
ли высокую чувствительность серологических реак-
ций на сифилис у ВИЧ-инфицированных пациентов: 
95,6% — РМПс; 99,6% — IgM + IgG–ИФАс; 98,3% — 
IgG– ИФАс и 99,1% — РПГАс. Единственным исклю-
чением являлся тест IgM–ИФАс с чувствительностью 
61,8%. Ложноотрицательные результаты РМПс были 
обнаружены нами лишь в 4,4% случаев, что существен-
но меньше по сравнению с сообщениями раннего пери-
ода изучения ВИЧ-инфекции, когда исследователи на-
блюдали их у 10–11% ВИЧ-инфицированных больных 
с ранними манифестными формами сифилиса [11, 12]. 
Более чем у половины пациентов с ВИЧ-инфекцией 
(51,2%) мы наблюдали высокие титры антител — 
1:32 и выше. На аналогичную ситуацию обращали вни-
мание и другие исследователи. Так, M.N. Gourevitch 
и соавт. сообщили, что средний титр антител в НТТ 
у ВИЧ-позитивных пациентов с сифилисом составлял 
1:128; у ВИЧ-негативных — 1:32 [5]. H. Schöfer и соавт. 
обнаружили у 6,2% ВИЧ-инфицированных больных 
сифилисом титр 1:512 и выше [11]. Интересной пред-
ставляется подтвержденная нами взаимосвязь между 
наличием нейросифилиса и значимо более высокими 
титрами РМПс (р = 0,004), которую отмечали и другие 
авторы [13, 14]. Так, G. Ceccarelli и соавт. указывают, 
что прогностическая точность титра экспресс-теста 
на реагины плазмы (РПР) >  1:32 в качестве индика-
тора нейросифилиса составляет 62%, а уровня CD4+ 
Т-лимфоцитов ≤  350 клеток/мкл — 74% [13]. В связи 
с высоким риском вовлечения в патологический про-
цесс нервной системы Федеральные клинические ре-
комендации предписывают выполнять исследование 
ЦСЖ всем ВИЧ-инфицированным пациентам, если 
титр РМП/РПР с сывороткой ≥  1:32, так как в этом 
случае риск возникновения нейросифилиса повышен 
в 6 раз [1]. Это требование, несомненно, должно быть 
отнесено не только к вновь выявленным случаям си-
филиса, но и к случаям СР после проведенного лече-
ния, особенно если оно было неадекватным.

Нами была выявлена прямая взаимосвязь между 
титрами РМПс и КП IgM + IgG–ИФАс (р < 0,001), РМПс 
и КП IgM–ИФАс (р  <  0,001), РМПс и КП IgG–ИФАс 
(р < 0,001), но КП IgM + IgG–ИФАс, КП IgM–ИФАс и КП 
IgG–ИФАс не коррелировали с продолжительностью 
заболевания сифилисом, стадией ВИЧ-инфекции 
и получением АРВТ. Интересно, что у пациентов с ре-
инфекцией отрицательный результат IgM–ИФАс на-
блюдали значимо чаще, чем у пациентов, впервые 
болевших сифилисом (р < 0,001), а КП образцов, поло-
жительных в IgM–ИФАс, при реинфекции был значимо 
ниже (р  =  0,003). Значительная доля отрицательных 
результатов IgM–ИФАс у пациентов с ранними (29,6%) 
и поздними (69,2%) формами сифилиса существенно 
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ограничила ценность данного теста для оценки эф-
фективности терапии.

Таким образом, результаты анализа данных серо-
логического обследования наших пациентов на сифи-
лис до начала лечения полностью согласуются с содер-
жащимся в Федеральных клинических рекомендациях 
утверждением о том, что существующие серологиче-
ские тесты с достаточной степенью надежности позво-
ляют диагностировать сифилис у пациентов с ВИЧ-
инфекцией и оценить эффективность терапии [1].

Анализ уровней РНК ВИЧ и иммунограмм пациен-
тов до начала специфической терапии сифилиса по-
казал, что уровень CD3+, CD4+, CD8+ Т-лимфоцитов 
не зависел от получения пациентами АРВТ, но коли-
чество CD3+ и CD4+ Т-лимфоцитов, а также индекс 
CD4+/CD8+ коррелировали со стадией ВИЧ-инфекции. 
Уровень РНК ВИЧ и индекс CD4+/CD8+ были взаимо-
связаны с получением АРВТ.

Анализ результатов исследования ЦСЖ до нача-
ла специфической терапии сифилиса. Наличие цито-
за > 5 клеток/мкл до начала лечения сифилиса у паци-
ентов исследуемой группы было взаимосвязано с АРВТ: 
у не получавших лечение по поводу ВИЧ-инфекции пле-
оцитоз наблюдали в 59,8% случаев, а у получавших — 
в 33,8% (р < 0,001). Уровень цитоза коррелировал с про-
должительностью заболевания сифилисом (r  =  0,216; 
р = 0,003), с титром РМПс (r = 0,196; р = 0,011), а также 
с КП IgM + IgG–ИФАс (r = 0,150; р = 0,008).

Уровень белка в ЦСЖ был значимо выше у лиц 
с ранними формами сифилиса по сравнению с боль-
ными поздним сифилисом (р  =  0,010). Также уровень 
белка коррелировал с возрастом пациентов (r = 0,162; 
р = 0,029), титром РМПс (r = 0,302; р < 0,001) и цитозом 
(r = 0,637; р < 0,001).

Положительный результат РМПл чаще наблюда-
ли у больных с манифестным нейросифилисом, чем 
у пациентов с бессимптомным сифилитическим ме-
нингитом (р  = 0,013). Также положительный результат 
РМПл был ассоциирован с более высоким титром РМПс 
(р  =  0,022) и более высокими показателями цитоза 
(р = 0,002) и белка (р = 0,005).

IgM в ЦСЖ методом ИФА чаще выявляли у больных 
ранними формами сифилиса (р = 0,028) и нейросифили-
сом (р = 0,001). Также обнаружение IgM в ЦСЖ было вза-
имосвязано с более высокими титром РМПс (р = 0,011), 
цитозом (р = 0,001) и уровнем белка (р = 0,006) в ЦСЖ. 
КП IgM–ИФАл коррелировал со стадией ВИЧ-инфекции 
(r = 0,318; р = 0,032), был ниже у пациентов с реинфек-
цией сифилиса по сравнению с впервые заразившими-
ся (р = 0,048) и выше — у пациентов с нейросифилисом 
(р = 0,017). 

У 11,3% пациентов оказалось возможным про-
вести сравнение КП IgM–ИФАс и КП IgM–ИФАл до на-
чала специфической терапии. Чаще КП IgM был выше 
в сыворотке, чем в ликворе, — в 73,7% парных образ-
цов. Но у 26,3% пациентов уровень IgM в ЦСЖ ока-
зался выше, чем в сыворотке, что, очевидно, является 
показателем интратекального синтеза этих антител 
и, следовательно, специфического поражения нервной 
системы. И действительно у этих пациентов был диа-
гностирован ранний нейросифилис, у всех наблюдались 
высокие титры РМПс, а также плеоцитоз и повышенный 
уровень белка в ликворе. Статистически значимой кор-
реляции КП IgM–ИФА в сыворотке и ЦСЖ обнаружить 
не удалось, вероятно, вследствие недостаточного числа 

наблюдений. Несмотря на это, мы полагаем, что срав-
нение уровней специфических IgM в парных образцах 
сыворотки и ЦСЖ может быть рекомендовано в каче-
стве дополнительного индикатора наличия нейросифи-
лиса у пациентов с коинфекцией, когда определение 
цитоза и белка недостаточно информативно из-за на-
личия сопутствующей ВИЧ-инфекции.

КП IgG–ИФАл был значимо выше у больных с ран-
ними формами сифилиса (р = 0,037), нейросифилисом 
(р = 0,004) и офтальмосифилисом (р = 0,044). КП IgG–
ИФАл коррелировал с возрастом пациентов (r = 0,225; 
р = 0,009), стадией ВИЧ-инфекции (r = 0,202; р = 0,022), 
титром РМПс (r = 0,389; р < 0,001), КП IgM + IgG–ИФАс 
(r = 0,195; р = 0,040) и КП IgM–ИФАс (r = 0,291; р = 0,004). 

У 31,1% пациентов было проведено сравнение 
КП IgG–ИФА в сыворотке и ЦСЖ. У 40,6% из них уро-
вень IgG в ликворе был выше сывороточного. Также, 
как и в случае с КП IgM–ИФАл, более высокий уровень 
специфических IgG в ЦСЖ по сравнению с сывороткой 
был ассоциирован с нейросифилисом (р = 0,033). У па-
циентов с превалированием IgG в ликворе были отме-
чены более высокие титры РМПс (р < 0,001) и более вы-
сокие показатели цитоза (р = 0,011) и белка (р = 0,006) 
в ЦСЖ.

Таким образом, нами было показано, что более вы-
сокие КП IgM–ИФА и КП IgG–ИФА в ЦСЖ по сравне-
нию с сывороткой ассоциированы с нейросифилисом 
(р < 0,001 и р = 0,033 соответственно). Поэтому сравне-
ние КП IgM и IgG в парных образцах крови и ЦСЖ мо-
жет быть рекомендовано в качестве дополнительного 
критерия диагностики нейросифилиса.

Отрицательный результат РПГАл был ассоцииро-
ван с более низкими КП IgM  +  IgG–ИФАс (р  <  0,001), 
КП IgG–ИФАс (р  =  0,044) и КП IgG–ИФАл (р  =  0,004). 
Результаты РПГАл не были взаимосвязаны с уровнем 
белка и цитоза.

Анализ результатов лечения сифилиса у паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией. Согласно нашим данным, 
у ВИЧ-инфицированных пациентов негативация РМПс 
в течение 12 месяцев после окончания первичного 
лечения сифилиса произошла лишь в 37,3% случаев. 
У 14,4% РМПс оставалась резкоположительной без тен-
денции к снижению титра антител (сформировалась 
СР). У 44,5% участников исследования в течение пер-
вого года наблюдения либо было отмечено снижение 
степени позитивности РМПс, либо при ее резкоположи-
тельном результате произошло снижение титра антител 
в 4 раза и более, т.е. имела место ситуация, трактуемая 
как ЗН РМПс и требующая пролонгирования периода 
КСН. У 3,8% участников исследования в период КСН 
было зарегистрировано четырехкратное и более по-
вышение титра РМПс, которое у 1,3% пациентов было 
обусловлено реинфицированием сифилисом, а в 2,5% 
случаев — расценено как серологический рецидив и не-
удача терапии. 

Учитывая рискованное сексуальное поведение, 
характерное для пациентов с коинфекцией, среди ко-
торых 67,7% составляли мужчины, имевшие сексуаль-
ные контакты с мужчинами, в случаях серологических 
рецидивов не представлялось возможным полностью 
исключить повторное заражение сифилисом. Необхо-
димо отметить, что у 25,4% участников исследования 
в период КСН были зарегистрированы случаи реинфек-
ции, причем имелись случаи двукратных заражений 
в указанный период. Реинфекции происходили в сро-
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ки от 3 до 64 месяцев после окончания первичного ле-
чения (Q1 = 9,75; Q2 = 15,00; Q3 = 33,00 месяца). Чаще 
повторно заражались сифилисом в период КСН: муж-
чины (р  =  0,022); участники более молодого возраста 
(р  = 0,003); мужчины, имевшие сексуальные контакты 
с мужчинами (р  =  0,003); ранее лечившиеся по пово-
ду ранних форм сифилиса (р  =  0,041), манифестного 
сифилиса (р  =  0,009), манифестного нейросифилиса 
(р = 0,022). Вероятность возникновения повторного за-
ражения была обратно взаимосвязана с длительностью 
сифилиса при первом заражении (р  =  0,003) и прямо 
коррелировала с КП IgM + IgG–ИФАс (р = 0,025). С уче-
том того что у 29,0% пациентов уже первичное лече-
ние проводилось по поводу реинфекции, получается, 
что среди участников исследования 50,2% заражались 
сифилисом повторно, причем у 11,4% имели место две 
реинфекции, а у 1,4% — три. О случаях повторных за-
ражений сифилисом ВИЧ-инфицированных сообщают 
и многие зарубежные исследователи, однако подобные 
случаи регистрировались значительно реже — у 0,2–
10% пациентов [2, 3, 7–9, 15, 16].

При пролонгировании периода КСН доля лиц с не-
гативацией РМПс возросла на 18,6%, составив в ито-
ге 54,9%. У пациентов, у которых по итогам первого 
года наблюдения была диагностирована CР, негатива-
ция РМПс произошла впоследствии в 23,5% случаев: 
у 25% — в течение 23 месяцев; у 50% — 31 месяца; 
у 75% — 36 месяцев. У пациентов с ЗН по итогам пер-
вого года наблюдения РМПс позднее стала отрица-
тельной в 34,3% случаев: у 25% — в течение 16 меся-
цев; у 50% — 28 месяцев; у 75% — 42 месяцев. Наши 
данные, таким образом, свидетельствуют в пользу 
точки зрения о более медленной негативации РМПс 
после лечения сифилиса у ВИЧ-инфицированных па-
циентов [2].

По итогам анализа данных за весь период КСН доля 
неудач в терапии сифилиса у пациентов с коинфекцией 
составила 44,1%. В немногочисленных зарубежных ис-
следованиях приведены несколько более низкие цифры 
СР: 26,6% — в публикации J. Dionne-Odom и соавт. [9]; 
37,4% — в работе G. Paul и соавт. [17]; 39,4% — в ста-
тье K.G. Ghanem и соавт. [18]. L.J. Blank и соавт. по ре-
зультатам систематического обзора публикаций опре-
деляют показатель неэффективности лечения ранних 
форм сифилиса у ВИЧ-инфицированных в 6,9–22,4%; 
позднего скрытого сифилиса — в 19,4–31,1%; нейро-
сифилиса — в 27,3–27,8% [19]. Правда, сравнение на-
ших данных с результатами указанных исследований 
является некорректным ввиду различной трактовки 
понятий «неудача терапии» и «серологическая рези-
стентность». Так, J. Dionne-Odom и соавт. констатиро-
вали «состояние сероустойчивости» у 26,6% пациен-
тов спустя 400 дней после окончания терапии, G. Paul 
и соавт. — у 37,4% пациентов спустя всего 6 месяцев 
после лечения ранних форм сифилиса [17]. K.G. Gha-
nem и соавт. определяли как «серологическую неуда-
чу»: 1) четырехкратное и более повышение титра РПР, 
возникшее после лечения сифилиса и сохранявшееся 
не менее 30 дней; 2) отсутствие снижения титра РПР 
в 4 раза и более в период ≥ 270 дням после лечения 
раннего сифилиса или ≥  365 дням после лечения его 
поздних форм; 3) сохранение клинических проявлений 
сифилиса [18].

С 1993 г. в рекомендациях по лечению сифилиса, 
принятых в США, показателем успешности терапии 

считается либо негативация НТТ, либо четырехкратное 
(на два разведения сыворотки) снижение титра антител 
в течение 12 месяцев после лечения раннего манифест-
ного сифилиса [20]. Данная рекомендация основана 
на старой работе S.T. Brown и соавт., в которой была 
продемонстрирована динамика снижения титров в те-
сте VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) у боль-
ных первичным и вторичным сифилисом [21]. Однако 
достичь четырехкратного снижения титра антител в НТТ 
в 10–20% случаев не удается даже у ВИЧ-негативных 
пациентов с ранним манифестным сифилисом [2, 10, 
20]. В зарубежных источниках отсутствует консенсус 
по поводу трактовки данного состояния (считать ли его 
неудачей терапии, особенно у пациентов с ВИЧ?), сро-
ков, когда необходимо оценивать количественные по-
казатели НТТ, критериев назначения дополнитель-
ного лечения и даже терминологии. В англоязычной 
литературе встречаются термины «serological failure» 
(серологическая неудача), «serological non-response» 
(отсутствие серологического ответа), «seroresistance» 
(серорезистентность), «serofast/reagin-fast state» (со-
стояние сероустойчивости или реагиноустойчивости), 
но являются ли эти термины синонимами, зачастую 
трудно понять.

Например, A.C. Seña и соавт. в систематическом 
обзоре серологических результатов лечения сифили-
са у ВИЧ-инфицированных и ВИЧ-негативных лиц [10] 
определяют серологическое излечение (serological cure) 
как негативацию НТТ (серореверсию) или снижение ти-
тра в 4 раза и более. При персистенции антител, опреде-
ляемых в НТТ, авторы выделяют два варианта трактов-
ки результатов тестов: 1) отсутствие серологического 
ответа (serological non-response) — снижение титра ан-
тител менее чем в 4 раза в течение 6 месяцев и более 
после лечения ранних форм сифилиса или 12 месяцев 
и более — после лечения позднего скрытого сифилиса; 
2) состояние сероустойчивости (serofast status) — по-
сле первоначального четырехкратного и более сниже-
ния титра антител стойкое сохранение положительных 
результатов НТТ с низкими титрами антител без се-
рореверсии. Оба этих варианта не являются, согласно 
A.C. Seña и соавт., однозначным доказательством не-
эффективности лечения или реинфекции.

Бесспорной неудачей терапии, требующей на-
значения дополнительного лечения, все зарубежные 
эксперты признают ситуацию персистенции или реци-
дивирования клинических проявлений сифилиса (в оте-
чественной терминологии — «клинический рецидив») 
и стойкое (длительностью более 2 недель) четырехкрат-
ное или более увеличение титра НТТ (нами трактуемое 
как «серологический рецидив», если не доказано по-
вторное заражение сифилисом) [1, 10, 20]. 

Согласно критериям, принятым в отечественной 
сифилидологии, мы не можем трактовать как «излече-
ние» снижение титра НТТ в 4 раза и более: в зависимо-
сти от времени, прошедшего после начала первичного 
лечения, такие ситуации рассматриваются либо как ЗН, 
либо как СР. Трактовка терминов «отсутствие сероло-
гического ответа» и «состояние сероустойчивости» так-
же ближе всего к СР.

У 44,4% пациентов с нейросифилисом, обследо-
ванных в динамике в различные сроки после лечения, 
сохранялись патологические изменения ЦСЖ. Среди 
них 66,7% получили первичное лечение с отклонени-
ем от схем и дозировок, рекомендованных для лечения 
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нейросифилиса, и у них наблюдались стойко положи-
тельные результаты серологических реакций с сыво-
роткой. Подробный анализ каждого случая сохранения 
патологических изменений ЦСЖ после лечения сифи-
лиса позволил заключить, что социальный статус этих 
пациентов не имел каких-либо особенностей, клини-
ческие проявления ВИЧ-инфекции соответствовали 
продвинутой стадии (стадии СПИДа), с выраженными 
клиническими проявления нейро-СПИДа. Имеющиеся 
остаточные патологические изменения ликвора могли 
быть объяснены не только перенесенным нейросифи-
лисом, но и наличием хронического воспалительного 
процесса, обусловленного ВИЧ-инфекцией.

Факторы, взаимосвязанные с отсутствием не-
гативации РМПс у пациентов с коинфекцией. Неуда- 
чи терапии мы чаще наблюдали у женщин (р = 0,002) 
и лиц более старшего возраста (средний возраст па-
циентов с СР был на 2 года больше по сравнению 
с теми участниками исследования, у кого произошла 
негативация РМПс; р  =  0,006). Данные зарубежных 
исследователей относительно гендерного влияния 
разнятся: J. Dionne-Odom и соавт. отметили связь 
«сероустойчивого состояния» с мужским полом [9], 
M.L. Tong и соавт. — напротив, с женским, однако их 
наблюдение касалось ВИЧ-негативных пациентов [22]. 
Данные относительно связи СР с более старшим воз-
растом больных также противоречивы: есть данные 
как в пользу этого наблюдения [15, 17, 18, 22, 23], так 
и против него [4, 7, 24, 25]. 

Среди наших пациентов неудачи терапии чаще 
регистрировали после лечения латентного сифилиса 
(р = 0,001), поздних форм сифилиса (р < 0,001), нейро-
сифилиса (р = 0,014), реинфекций (р = 0,027). У 58,5% 
участников исследуемой группы продолжительность 
заболевания превышала 12 месяцев или не была точ-
но установлена. Риск сохранения стойкой позитивности 
РМПс был прямо взаимосвязан с длительностью за-
болевания до начала первичного лечения (р  <  0,001). 
В этом отношении наши наблюдения полностью со-
впадают с данными зарубежных исследователей, от-
метивших аналогичные ассоциации [4, 8, 9, 16, 22, 25]. 
Большая длительность сифилиса к моменту начала 
специфической терапии, как и затруднение при подборе 
схемы антибиотикотерапии, адекватной продолжитель-
ности заболевания, снижают вероятность негативации 
серологических реакций после окончания лечения, 
что, вероятно, отчасти объясняет существенную часто-
ту неудач терапии.

Данные литературы о возможной взаимосвязи 
между количественными показателями серологиче-
ских тестов до начала лечения сифилиса и форми-
рованием СР крайне противоречивы. В большинстве 
случаев сообщается, что при исходно более высоких 
титрах НТТ (обычно указывают значения ≥ 1:32) чаще 
достигается успех терапии, причем это не зависит 
от ВИЧ-статуса больных сифилисом [3, 9, 17, 22–24]. 
Напротив, В. Romanowski и соавт. [4] обнаружили, 
что более низкие исходные значения титров (≤  1:8) 
были ассоциированы с большей вероятностью нега-
тивации НТТ у больных ранним сифилисом. B.R. Wu 
и соавт. не обнаружили взаимосвязь между титром 
НТТ до начала лечения сифилиса и исходом послед-
него [25]. Нами также не было выявлено ассоциации 
между титрами РМПс и КП IgM+IgG–ИФАс и развити-
ем СР. 

Риск сохранения стойкой позитивности РМПс по на-
шим данным был прямо взаимосвязан с более продви-
нутой стадией ВИЧ-инфекции (р = 0,017), но не с получе-
нием АРВТ и уровнем РНК ВИЧ на 12-м и 24-м месяцах 
наблюдения. Отсутствие взаимосвязи между успехом 
терапии и получением АРВТ, а также уровнем РНК ВИЧ 
отмечали и другие исследователи [15–17, 23–25], хотя 
K.G. Ghanem и соавт. утверждают, что на фоне АРВТ 
риск неудачи в лечении сифилиса у пациентов с коин-
фекцией снижается на 60% [18].

K.G. Ghanem и соавт. [18] отметили повышенную 
вероятность развития СР у пациентов с количеством 
CD4+ Т-лимфоцитов <  200 клеток/мкл. S. Jinno et al. 
заметили ту же закономерность, но при уровне CD4+ 
Т-лимфоцитов < 350 клеток/мкл [24]. Однако другие ис-
следователи не подтвердили данную ассоциацию [4, 
16, 23, 25]. По нашим наблюдениям, у пациентов с СР 
по сравнению с теми, у кого произошла негативация 
РМПс к 12-му месяцу наблюдения, был значимо более 
низкий уровень CD4+ Т-лимфоцитов как исходно, до на-
чала лечения (р = 0,011), так и к концу первого года КСН 
(р = 0,020). У пациентов, у которых не произошло нега-
тивации РМПс спустя 24 месяца после окончания специ- 
фической терапии, индекс CD4+/CD8+ был значимо 
ниже по сравнению с успешно излеченными (р = 0,012). 
При количестве CD4+ Т-лимфоцитов <  350/мкл к кон-
цу первого года КСН риск развития СР был в 2,1 раза 
выше (р = 0,008), а на 24-м месяце — в 1,8 раза выше 
(р  =  0,018), чем у пациентов с бóльшим количеством 
CD4+ Т-лимфоцитов.

Большинство исследователей не обнаруживали 
взаимосвязи между схемой антибиотикотерапии сифи-
лиса у пациентов с ВИЧ-инфекцией и серологическим 
ответом [15, 17, 18, 24, 26, 27]. Чаще всего проводили 
сравнительный анализ эффективности однократного 
и троекратного введения бензатина бензилпеницилли-
на в дозе 2,4 млн ЕД еженедельно для лечения ВИЧ-
инфицированных пациентов с ранним сифилисом [17, 
24, 26, 27]. J.C. Tsai и соавт. сравнивали результаты 
лечения ВИЧ-инфицированных больных ранним сифи-
лисом доксициклином (14 дней по 200 мг/сут) и одно-
кратным введением бензатина бензилпенициллина 
в дозе 2,4 млн ЕД и не обнаружили различий с точки 
зрения серологического ответа [15]. C.J. Yang и соавт. 
в ходе мультицентрового, проспективного обсервацион-
ного исследования, напротив, показали преимущество 
троекратного введения бензатина бензилпенициллина 
по сравнению с однократным в аспекте развития СР [16]. 
Имеются противоречащие этому данные J. Tittes и со-
авт., которые зарегистрировали 88% успешных резуль-
татов терапии ВИЧ-позитивных больных первичным 
и вторичным сифилисом после введения одной дозы 
бензатина бензилпенициллина и 97% — после введе-
ния трех еженедельных доз, однако различие оказа-
лось статистически незначимым [23]. 

С целью сравнительной оценки эффективности 
различных антибиотиков для лечения сифилиса у ВИЧ-
инфицированных в нашем исследовании были выбра-
ны три наиболее часто использовавшихся препара-
та: натриевая соль бензилпенициллина, цефтриаксон 
и новокаиновая соль бензилпенициллина. Оказалось, 
что результаты лечения не зависели от применявшего-
ся антибиотика ни на 12-м месяце после окончания те-
рапии, ни за весь период наблюдения. Так, к концу пер-
вого года КСН негативация РМПс наблюдалась у 40,9% 
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пациентов, получавших водорастворимый пенициллин, 
у 31,6% — получавших цефтриаксон и у 42,6% — полу-
чавших новокаиновую соль бензилпенициллина, и раз-
личия в частоте негативации РМПс оказались статисти-
чески незначимы. Аналогичная ситуация имела место 
в течение всего периода КСН: негативация РМПс про-
изошла у 56,3% пациентов, получавших водораствори-
мый пенициллин, у 53,0% — получавших цефтриаксон 
и у 58,3% — получавших новокаиновую соль бензилпе-
нициллина. Различия в частоте негативации РМПс так-
же были статистически незначимы.

По нашему мнению, определяющую роль в успехе 
терапии сифилиса у пациентов с коинфекцией сыграло 
качество первичного лечения. У 32,5% участников ис-
следования имели место дефекты первичной терапии, 
которые могли привести к персистенции в организме 
бледных трепонем и отсутствию негативации серологи-
ческих реакций: в 24,4% случаев лечение было недо-
статочным для установленной стадии и формы сифи-
лиса, в 9,5% случаев имели место замены препаратов 
в ходе лечения, что не дает полной уверенности в адек-
ватности последнего. У пациентов, лечившихся с на-
рушением дозировок препаратов и рекомендованных 
схем их введения и получивших в результате недоста-
точную терапию, случаи СР отмечались значимо чаще 
(р = 0,012).

С другой стороны, 43,1% пациентов было проведе-
но избыточное, не соответствовавшее стадии и форме 
сифилиса лечение. Примером может являться назначе-
ние терапии по методикам, рекомендованным для НС, 
«на всякий случай», при отсутствии доказанного ре-
зультатами исследования ЦСЖ специфического пора-
жения нервной системы. Нами было показано, что из-
быточное лечение никак не повлияло на вероятность 
негативации РМПс.

То же самое можно сказать и о результатах допол-
нительной антибиотикотерапии, проведенной пациен-
там с СР и ЗН РМПс: она не оказала положительного 
влияния на дальнейшую негативацию реакции. Допол-
нительное лечение не дало результата, вероятнее всего 
потому, что в 50,9% случаев его проводили с наруше-
нием требований Федеральных клинических рекомен-
даций. Оптимальной в случаях СР является терапия 
натриевой солью бензилпенициллина, вводимой вну-
тривенно капельно по 24 млн ЕД/сут в течение 20 дней, 
а в случаях непереносимости пенициллина — цефтри-
аксоном внутримышечно по 2 г/сут 20 дней. По данным 
нашего исследования, дополнительное лечение паци-
ентов с коинфекцией осуществляли чаще всего цеф-
триаксоном (43,9%), в 36,8% случаев использовали ан-
тибиотики, не рекомендованные к применению при СР, 
и лишь 19,3% пациентов лечили натриевой солью бен-
зилпенициллина (см. рис. 2). 

Зарубежные эксперты выражают сомнение в целе-
сообразности дополнительного лечения пациентов с СР 
ввиду отсутствия значимого эффекта. Так, A.C. Seña 
и соавт. после назначения дополнительной дозы бенза-
тина бензилпенициллина ВИЧ-негативным пациентам 
с СР, исходно лечившимся по поводу раннего сифи-
лиса, не увидели желаемого серологического ответа 
в 73% случаев [28]; Z.S. Wang и соавт. — в 51,7% [29]; 
Y. Liu и соавт. — в 50,9% [30]. Тем не менее рекоменда-
ции Центров по контролю и профилактике заболеваний 
США (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) 
предписывают проведение дополнительного лечения 

ВИЧ-инфицированным пациентам с сохраняющимися 
или рецидивирующими симптомами сифилиса, с четы-
рехкратным и более нарастанием титра антител в НТТ 
(существующим более 2 недель) и тем, у кого в течение 
24 месяцев отсутствует снижение титра НТТ в 4 раза 
и более [20]. Дополнительное лечение в соответствии 
с рекомендациями CDC при отсутствии патологии ЦСЖ 
проводят тремя еженедельными инъекциями бензатина 
бензилпенициллина в дозе 2,4 млн ЕД, а при выявлении 
специфического поражения нервной системы — по ме-
тодикам лечения нейросифилиса. 

Ограничения исследования
Проведенное нами исследование имело ограниче-

ния, обусловленные, во-первых, сравнительно неболь-
шим размером выборки пациентов, что могло повлиять 
на результаты статистической оценки факторных влия-
ний на развитие СР. Во-вторых, нельзя исключить эле-
мент субъективности в оценке динамики количествен-
ных показателей серологических реакций пациентов, 
поскольку для целей статистического анализа было 
необходимо классифицировать все многообразие из-
менений титров РМПс в виде пяти стандартных исхо-
дов терапии (излечение, СР, ЗН РМПс, серологический 
рецидив и реинфекция). Между тем у некоторых па-
циентов имела место нестабильная, с изменяющимся 
трендом динамика количественных показателей серо-
логических тестов. При колеблющихся титрах антител 
приходилось учитывать их результаты в избранных вре-
менных точках (12 и 24 месяца), не принимая во внима-
ние промежуточные значения показателей. В-третьих, 
на оценку результатов исследования мог повлиять тот 
факт, что в период КСН пациенты проходили серологи-
ческое и иммунологическое обследование с различной 
частотой (соответственно, доступно анализу было раз-
ное число результатов тестов). Общая продолжитель-
ность периода наблюдения также значительно варьиро-
вала.

Заключение
У ВИЧ-инфицированных пациентов негативация 

РМПс в течение 12 месяцев после окончания первично-
го лечения сифилиса произошла лишь в 37,3% случаев. 
У 14,4% к концу первого года наблюдения сформирова-
лась СР, у 44,5% отмечалась положительная динамика, 
соответствовавшая критериям ЗН РМПс. У 18,6% паци-
ентов с СР и ЗН серореверсия РМПс произошла после 
12-го месяца КСН. У 25% пациентов с СР РМПс негати-
вировалась в течение 23 месяцев, у 50% — 31 месяца, 
у 75% — 36 месяцев. У пациентов с ЗН РМПс негати-
вация теста произошла в течение 16 месяцев — в 25% 
случаев, в течение 28 месяцев — в 50% случаев, в те-
чение 42 месяцев — в 75% случаев. По итогам анали-
за данных за весь период КСН доля неудач в терапии 
сифилиса у пациентов с коинфекцией составила 44,1%.

Риск формирования СР был выше у женщин 
(р  =  0,002), увеличивался с возрастом пациентов 
(р  =  0,006) и продолжительностью заболевания сифи-
лисом (р  <  0,001). СР чаще развивалась после лече-
ния скрытого сифилиса (р  = 0,001), позднего сифили-
са (р < 0,001), нейросифилиса (р = 0,014), реинфекций 
(р = 0,027). Частота развития СР после лечения сифи-
лиса у ВИЧ-позитивных пациентов не зависела от того, 
какой антибиотик был использован для первичной 
терапии — натриевая соль бензилпенициллина, ново-
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каиновая соль бензилпенициллина или цефтриаксон. 
СР чаще наблюдалась у пациентов, лечившихся с на-
рушением рекомендованных схем и получивших недо-
статочную для установленной стадии и формы сифи-
лиса терапию (р  =  0,012). Вопреки ожиданиям, нами 
не было обнаружено связи между титрами РМПс и КП 
IgM + IgG–ИФАс до лечения и развитием СР. 

Стойкая позитивность РМПс была взаимосвя-
зана с более продвинутой стадией ВИЧ-инфекции 
(р = 0,017), более низким уровнем CD4+ Т-лимфоцитов 
как до начала лечения (р = 0,011), так и к концу первого 
года наблюдения (р = 0,020), а также с более низким 
индексом CD4+/CD8+ спустя 24 месяца после окон-
чания специфической терапии (р  =  0,012). При коли-
честве CD4+ Т-лимфоцитов < 350 клеток/мкл к концу 
первого года КСН риск развития СР был в 2,1 раза 
выше (р = 0,008), а на 24-м месяце — в 1,8 раза выше 

(р  =  0,018), чем у пациентов с бóльшим количеством 
CD4+ Т-лимфоцитов. Вероятность развития СР по на-
шим данным не была ассоциирована с получением 
АРВТ и уровнем РНК ВИЧ.

Дополнительная антибиотикотерапия, проведенная 
пациентам с СР и ЗН РМПс, не оказала положительного 
влияния на негативацию реакции, что, очевидно, 
объясняется частым отклонением от рекомендованных 
схем при проведении такой терапии.

Нами было показано, что более высокие КП IgM–
ИФА и КП IgG–ИФА в ЦСЖ по сравнению с сывороткой 
ассоциированы с нейросифилисом, поэтому сравнение 
уровней IgM и IgG в парных образцах крови и ЦСЖ 
может быть рекомендовано в качестве дополнительного 
критерия диагностики нейросифилиса у лиц с ВИЧ-
инфекцией, у которых определение цитоза и белка 
недостаточно информативно. 
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лечение гипертрофических резистентных винных пятен 
излучением лазера на парах меди на длине волны 578 нм
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Винные пятна являются врожденными сосудистыми пороками развития, которые характеризуются 
расширенными капиллярами в сосочковом слое дермы. Винные пятна обычно появляются 
при рождении и имеют тенденцию становиться темнее и толще с возрастом. Лазерные методы 
лечения винных пятен доказали свою эффективность. Однако полное излечение с помощью 
импульсного лазера на красителе достигается менее чем у 10% пациентов, а у 16–50% пациентов 
после лечения импульсным лазером на красителе винные пятна появляются вновь. Цель 
исследования — оценить эффективность лечения гипертрофических резистентных винных пятен 
излучением лазера на парах меди на желтой длине волны 578 нм с переменной длительностью 
импульса. Представлена серия из четырех клинических случаев установленного диагноза 
гипертрофических резистентных винных пятен, рассмотрены вопросы их лечения излучением 
лазера на парах меди на желтой длине волны 578 нм. Обработка винных пятен проводилась 
при следующих параметрах лазера на парах меди: средняя мощность — 0,6–0,8 Вт; длительность 
экспозиции — 0,2–0,9 с; диаметр светового пятна на коже — 1 мм. Лечение проводилось 
за 2–6 сеансов с интервалом 2 месяца между сеансами. В результате получен хороший 
косметический эффект без формирования рубцов и без рецидивов в течение срока наблюдения 
до двух лет после лечения.

Ключевые слова: лечение лазером винных пятен; лазер на парах меди; неаблятивное лазерное лечение; 

компьютерное моделирование; капиллярная ангиодисплазия; клинический случай
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Treatment of  hypertrophic resistant port-wine stains with copper 
vapor laser radiation (578 nm)
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Port-wine stains are congenital vascular malformations characterized by dilated capillaries in the papillary 
dermis. Port-wine stains typically appear at birth and tend to become darker and thicker with age. Laser 
treatments for port-wine stains have proven effective. However, less than 10% of patients are completely 
cured by pulsed dye laser treatment, and 16–50% relapse after pulsed dye laser treatment. The aim of the 
study is to evaluate the efficacy of treatment of hypertrophic resistant port-wine stains with variable pulse 
copper vapor laser radiation at a yellow wavelength of 578 nm. A series of four clinical cases of diagnosed 
hypertrophic resistant port-wine stains is presented and issues of treatment thereof with the copper vapor 
laser at a yellow wavelength of 578 nm are discussed. The port-wine stains were treated at the following 
copper vapor laser settings: an average power of 0.6–0.8 W; an exposure time of 0.2–0.9 s; the light 
spot diameter was 1 mm. The treatment was carried out in 2–6 sessions with a 2-month interval. A good 
cosmetic effect was achieved without formation of scars and without relapses during the two-year follow-up 
period after treatment.

Keywords: laser treatment of port-wine stains; copper vapor laser; non-ablative laser treatment; computer simulation; 
capillary angiodysplasia; clinical case
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  Введение
Винные пятна являются врожденными сосудисты-

ми пороками развития, которые характеризуются рас-
ширенными капиллярами в сосочковом слое дермы 
и встречаются у 3–5 новорожденных на 1000 [1, 2]. 
Во всем мире насчитывается около 25 млн пациентов 
с винными пятнами. 

Клинически винные пятна варьируются по цвету 
от бледно-розового до фиолетово-синего, с различной 
степенью гипертрофии мягких тканей. С возрастом вин-
ные пятна обычно темнеют, становятся приподнятыми, 
утолщенными, с неровной поверхностью и интенсивно 
окрашенными и могут развиться узелковые утолщения. 
Винные пятна могут вызывать значительные космети-
ческие проблемы и психологический стресс, особенно 
когда они находятся на открытых областях тела, в част-
ности на лице.

По данным многолетних теоретических и клиниче-
ских исследований, одними из наиболее эффективных 
лазерных источников света для лечения сосудистых за-
болеваний кожи и слизистых оболочек методом селек-
тивного фототермолиза являются лазеры, работающие 
на длинах волн вблизи локального максимума поглоще-
ния оксигемоглобина 577 нм.

Это излучение в значительной степени поглоща-
ется кровью, но слабо поглощается водой и другими 
компонентами дермы [3, 4]. Критерием эффектив-
ности лазерного лечения ангиодисплазий является 
закупорка патологически трансформированных со-
судов вследствие их селективного нагрева лазер-
ным излучением. Выбор оптимальных параметров 
лазерного воздействия при лечении ангиодисплазий 
минимизирует пострадиационное воздействие на со-
единительнотканные компоненты папиллярного слоя 
дермы.

Импульсный лазер на красителе является на се-
годняшний день «золотым стандартом» для лечения 
винных пятен. Однако полное излечение с помощью 
импульсного лазера на красителе достигается менее 
чем у 10% пациентов [5, 6]. Более того, у 16–50% паци-
ентов после лечения импульсным лазером на красите-
ле винные пятна появляются вновь [7, 8]. Цвет винного 
пятна и его толщина определяются диаметром дис-
пластичных сосудов, что, в свою очередь, обусловли-
вает скорость кровотока в них. Поэтому неудивитель-
но, что фиксированная длина волны и фиксированная 
длительность импульса лазерной системы на красите-
ле не всегда обеспечивают оптимальные результаты 
на различных типах винных пятен. Например, лазер 
на красителе с возможностью изменения длительно-
сти импульса от 1,5 до 10 мс позволил у 17 из 40 па-
циентов добиться хороших или отличных результатов 
за 4 сеанса лечения [9].

По данным Z. Fu и соавт. [10], винные пятна у 44,4% 
пациентов на конечностях и у 15,2% пациентов на лице 
оказались устойчивы к лазерному воздействию лазера 
на красителе. Причем кровеносные сосуды в винных 
пятнах, устойчивых к лазерному излучению, имели зна-
чительно более высокий кровоток, больший диаметр 
и были расположены глубже в коже. 

Винные пятна на верхнем веке и гипертрофические 
винные пятна оказались наиболее устойчивы к лечению 
импульсным лазером на красителях из-за большего ди-
аметра и глубины расположения сосудов [11]. В связи 
с этим остается актуальным вопрос поиска эффектив-

ных методов лечения резистентных винных пятен ла-
зерными источниками света.

Излучение лазеров на парах меди и лазеров 
на бромиде меди на длине волны 578 нм соответствует 
локальному максимуму поглощения оксигемоглобина, 
поэтому эти лазеры получили наибольшее примене-
ние для лечения капиллярных мальформаций кожи 
[12, 13] c минимальным пострадиационным воздей-
ствием на соединительнотканные компоненты папил-
лярного слоя дермы [14]. 

Цель исследования — оценить эффективность 
лечения гипертрофических резистентных винных пятен 
излучением лазера на парах меди на желтой длине вол-
ны 578 нм с переменной длительностью импульса.

В данной статье представлена серия из четырех 
клинических случаев установленного диагноза гипер-
трофических резистентных винных пятен.

Описание лазерной процедуры
Исследование проводилось в соответствии с Хель-

синкским протоколом, по которому было получено 
информированное согласие всех пациентов. Для ле-
чения использовалось квазинепрерывное излучение 
на длине волны 578 нм с длительностью импульса 20 нс 
и частотой повторения импульсов 16,6 кГц лазерного 
аппарата на парах меди «Яхрома-Мед» (Физический 
институт им. П.Н. Лебедева РАН, регистрационное 
удостоверение Росздравнадзора № ФСР 2008/03743). 
Для воздействия на кожу при помощи электромеха-
нического затвора формировался цуг из нескольких 
тысяч коротких лазерных импульсов общей длитель-
ностью 0,2–0,9 с [15]. Размер светового пятна лазер-
ного излучения в области воздействия на коже состав-
лял 1 мм. Средняя мощность лазера на парах меди 
для лечения винных пятен устанавливалась в диапа-
зоне от 0,50 до 0,80 Вт. Также для обработки винных 
пятен было использовано сканирующее устройство, 
которое обеспечивало автоматическое позициони-
рование световых пятен по заданным шаблонам [16]. 
Поверхность «винного пятна» плотно обрабатывалась 
лазерными импульсами до тех пор, пока вся обрабо-
танная область не приобретала сероватый оттенок. 
Охлаждающее устройство не использовалось. 

Описание клинических случаев 
Клинический случай 1
32-летний мужчина с типом кожи III по Фитцпатрику 

жаловался на наличие красного родимого пятна на пра-
вой щеке с рождения. С возрастом поражение станови-
лось темнее, и пятно начало возвышаться над поверхно-
стью кожи. В семейном анамнезе подобного родимого 
пятна не отмечалось (рис. 1, а). 

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования. Физический 
осмотр выявил винное пятно с четким краем. Размер 
винного пятна составил 10 см2. При натяжении кожи 
визуализируется плотная сеть мелких расширенных 
сосудов (при осмотре через дерматоскоп с 10-кратным 
увеличением). 

Диагноз. Винное пятно темно-фиолетовое, гипер-
трофированное.

Лечение, исход и результаты последующего 
наблюдения. Пациент прошел лечение с помощью 
лазера на парах меди на длине волны 578 нм: три се-
анса с интервалом в 4 недели, средняя мощность — 
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0,67–0,75 Вт; длительность экспозиции — 0,2–0,3 с. 
Для удаления более утолщенной части гипертрофиро-
ванного винного пятна сначала использовались более 
высокие энергии импульса — 0,75 Вт, в последующие 
сеансы для обработки винного пятна выбирались бо-
лее короткие по длительности экспозиции и меньшие 
энергии — 0,67 Вт. Световые пятна на поверхности 
винного пятна позиционировались плотно, без про-
пусков. Результаты фотодеструкции сосудов проявля-
лись в виде незначительного посерения всей поверх-
ности. После процедуры наблюдался незначительный 
отек в течение 24 ч. Через несколько дней сформиро-
вались тонкие корочки, которые самостоятельно от-
шелушивались в сроки от 3 до 7 дней. 

Результаты. После трех сеансов лазерной тера-
пии отмечено более чем 75%-е осветление винного 
пятна без образования рубца (рис. 1, б), что оценено 
как отличный результат. За двухлетний период наблю-
дения после процедуры побочных эффектов и рециди-
вов не наблюдалось.

Клинический случай 2
Пациентка Е., 54 года. Жалобы на изменение обра-

зования на лице — рост узелков синего цвета. Анамнез: 
считает себя больной с рождения. В течение жизни си-
нюшное пятно не беспокоило, не менялось. Все это вре-
мя пациентка не лечилась и маскировала пятно макия-
жем. В 50 лет отметила появление узелков синюшного 
цвета на винном пятне, его поверхность стала более 
плотной и неровной и легко кровоточила при незначи-
тельной травматизации. За 4 года узелки существенно 
увеличились в размере. 

Результаты физикального исследования. 
На правой щеке и в области правой носогубной складки 
на небольшом расстоянии друг от друга (1 см) имеются 

два очага синюшного цвета с четкими краями разме-
ром с детскую ладонь. На поверхности очагов имеются 
узелки размером 0,2–0,5 см и более крупные узлы раз-
мером до 1,0 см (рис. 2, а).

Диагноз. Винное пятно темно-фиолетовое, гипер-
трофированное, кавернозное.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования. В предопера-
ционном периоде мы провели комплексную дермато-
скопическую оценку винного пятна. Результаты дерма-
тоскопиии до лечения (рис. 3, а): преобладание узелков 
сосудов (сосудистых долек); видны очень толстые тем-
но-фиолетовые сосуды (глубокие озера), имеющие 
прямую и округлую формы; цвет варьирует от красного 
до фиолетового и темно-фиолетового.

Лечение. Перед лечением лазером пациентке было 
рекомендовано не загорать, процедура проводилась 
поздней осенью для дополнительной защиты от после-
операционного воздействия солнца. 

За конечную точку обработки выбрано равномер-
ное изменение цвета винного пятна на серый.

Процедура с помощью лазерного аппарата 
«Яхрома-Мед» выполнялась последовательно: снача-
ла на кавернозные очаги с длительностью экспозиции 
0,5 с и средней мощностью 0,9 Вт. Обработка винного 
пятна проводилась до изменения цвета образования 
до серого и визуального уменьшения объема гипертро-
фического винного пятна на 50%. Для остальных участ-
ков винного пятна применялась длительность экспози-
ции 0,3 с, средняя мощность — 0,75 Вт. 

Исход и результаты последующего наблюдения. 
После процедуры наблюдался небольшой отек и пере-
ферическая гиперемия кожи в течение суток. В области 
узелков и узлов на второй день сформировались короч-
ки, которые самостоятельно отпали через 7 дней.

Рис. 1. Пациент М., 32 лет. Гипертрофированное одностороннее винное пятно темно-красно-фиолетового цвета на правой щеке с захватом периорбитальной области до 
лечения (а) и через 6 месяцев после трех сеансов лечения лазером на парах меди (б). Средняя мощность — 0,67–0,75 Вт; длительность экспозиции — 0,2–0,3 с
Fig. 1. Patient M., 32 years old. Hypertrophic unilateral port-wine stain of dark red-violet color on the right cheek with the periorbital area before treatment (а) and 6 weeks after 
three sessions of copper vapor laser treatment (б). Average power — 0.67–0.75 W; exposure time — 0.2–0.3 s

а б
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На фото пациентки, полученном через два месяца 
после лазерного воздействия, отмечается положитель-
ная динамика (рис. 2, б). Весь очаг изменил окраску 
от темно-фиолетового до светлого. Все узелки и узлы 
разрешились, на их месте — здоровая кожа. 

Эффективноcть терапии гемангиомы подтвержда-
ется данными дерматоскопии: отмечается отсутствие 
сине-фиолетовых сосудов, глубоких озер, имеются 
поверхностные и глубокие сосуды красного цвета 
(рис. 3, б).

Получен отличный результат — в области обработ-
ки лазером структура кожи восстановилась. Пациентка 
продолжает лечение. 

Клинический случай 3
Пациентка Е., 44 года. Жалобы на изменение обра-

зования на лице — рост узелков синего цвета. Анамнез: 
считает себя больной с рождения. В течение жизни си-
нюшное пятно не беспокоило, не менялось. Все это вре-
мя пациентка не лечилась и маскировала пятно макия-
жем. В 40 лет отметила появление узелков синюшного 
цвета на винном пятне, его поверхность стала более 
плотной. За 4 года узелки существенно увеличились 
в размере. 

Результаты физикального исследования. 
На лице справа от надбровной дуги до верхней губы 
имеется сплошной очаг синюшного цвета с нечеткими 

Рис. 2. Пациентка Е., 54 года: а — до лечения винное пятно на правой щеке и в области правой носогубной складки: б — через 8 недель после лечения излучением 
лазерного аппарата «Яхрома-Мед» на длине волны 578 нм, мощностью 0,75–0,90 Вт. Длительность экспозиции — 0,9 с
Fig. 2. Patient E., 54 years old: a — port-wine stain on the right cheek and in the area of the right nasolabial fold before treatment; б — 8 weeks after copper vapor laser treatment 
on Yachroma-Med at 578 nm, with an average power of 0.75–0.90 W. Exposure time — 0.9 s

Рис. 3. Дерматоскопия (× 10): а — до лечения, наблюдается преобладание узелков сосудов (сосудистых долек), видны очень толстые темно-фиолетовые сосуды 
(глубокие озера), имеющие прямую и округлую формы, цвет варьирует от красного до фиолетового и темно-фиолетового; б — через 1 месяц после лазерного воз-
действия, селективный нагрев лазерным излучением вызвал изменение сосудистого рисунка, отсутствие сине-фиолетовых сосудов, имеются поверхностные и глубокие 
сосуды красного цвета 
Fig. 3. Dermoscopy (× 10): a — before treatment, predominance of vascular nodules (vascular lobules) is observed, very thick dark purple vessels (deep lakes) are visible, 
straight and round in shape, the color varies from red to purple and dark purple; б — one month after laser exposure, selective heating by laser radiation caused a change in the 
vascular pattern, the absence of blue-violet vessels, there are superficial and deep red vessels 

а б

а б
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краями. На поверхности очагов имеются узлы разме-
ром от 0,5 до 2,0 см (рис. 4, а).

Диагноз. Винное пятно темно-фиолетовое, гипер-
трофированное, кавернозное.

Лечение. Перед лечением лазером пациентке было 
рекомендовано не загорать, процедура проводилась 
поздней осенью для дополнительной защиты от после-
операционного воздействия солнца. Критерием завер-
шения обработки винного пятна было выбрано равно-
мерное изменение цвета на серый. 

Процедура с помощью лазерного аппарата 
«Яхрома-Мед» выполнялась последовательно: сначала 
на кавернозные участки (средняя мощность — 0,9 Вт, 
длительность экспозиции — 0,5 с). Для остальных 
участков применялись следующие параметры: средняя 
мощность — 0,75 Вт; длительность экспозиции — 0,3 с. 

После процедуры наблюдался небольшой отек и пе-
риферическая гиперемия кожи в течение суток. В об-
ласти узелков и узлов на второй день сформировались 
корочки, которые самостоятельно отпали через 7 дней.

Исход и результаты последующего наблюде-
ния. На фото пациентки, полученном через месяц по-
сле лазерного воздействия, отмечается положительная 
динамика (рис. 4, б). Весь очаг изменил окраску от тем-
но-фиолетового до светлого. Все узелки и узлы разре-
шились: на их месте — здоровая кожа. 

Получен отличный результат — в области обработ-
ки лазером структура кожи восстановилась. Пациентка 
продолжает лечение. 

Клинический случай 4
Результаты физикального, лабораторного и ин-

струментального исследования. Пациентка С. 47 лет 
обратилась с жалобами на винное пятно в области 

носа, подбородка и на нижнем веке слева (рис. 5, а). 
Площадь винного пятна — 37 см2. Сосудистая мальфор-
мация при рождении была изначально розовой и пло-
ской. После полового созревания цвет стал более яр-
ким — от розового до темно-красного и фиолетового. 

Диагноз. Винное пятно темно-фиолетовое, гипер-
трофированное.

Лечение. Лазерная обработка проводилась 6 раз 
с интервалом 4 месяца. Первая обработка — при вре-
мени экспозиции 0,1 с и средней мощности 0,7 Вт. 
Через 4 месяца была проведена вторая обработка 
при времени экспозиции 0,2 с и средней мощности 
0,7 Вт.

Исход и результаты последующего наблюде-
ния. На фото пациентки, полученном через 6 месяцев 
после последнего лазерного воздействия, отмечается 
положительная динамика (рис. 5, б). Весь очаг изме-
нил окраску от темно-фиолетового до светлого. Полу-
чено более 75%-е осветление винного пятна без об-
разования рубца. 

Отмечен отличный результат — структура кожи 
восстановилась. За двухлетний период наблюдения 
после процедуры побочных эффектов и рецидивов 
не наблюдалось.

Обсуждение
Импульсный лазер на красителе широко исполь-

зуется для лечения винных пятен. Однако параметры 
импульсного лазера на красителе не всегда дают оп-
тимальный результат на различных типах винных пя-
тен [10]. Гистопатологический анализ винных пятен 
до и после лечения импульсным лазером на красителе 
показал, что коагулированные эритроциты и коагуляция 
стенки сосуда были ограничены максимальной глуби-

Рис. 4. Пациентка Е., 44 года: а — до лечения винное пятно в области правой надбровной дуги до верхней губы; б — через 8 недель после лечения излучением 
лазерного аппарата «Яхрома-Мед» на длине волны 578 нм, мощностью 0,75–0,9 Вт. Длительность экспозиции — 0,5 с
Fig. 4. Patient E., 44 years old: a — port-wine stain on the right cheek and in the area of the right nasolabial fold before treatment; б — 8 weeks after copper vapor laser treatment 
on Yachroma-Med at 578 nm, with an average power of 0.75–0.9 W. Exposure time — 0.5 s

а б
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ной 1,3 мм (0,86 ± 0,32 мм) и 0,65 мм (0,37 ± 0,17 мм) со-
ответственно [17]. Причем в сосудах с диаметром более 
200 мкм только эритроциты в верхней половине сосуда 
(по направлению падающего света) показали наиболь-
шее термическое повреждение, тогда как эритроциты 
в нижней половине сосуда — лишь незначительное по-
вреждение. В другом исследовании импульсный лазер 
на красителе продемонстрировал хорошую эффектив-
ность для сосудов со средним диаметром 38 ± 19 мкм, 
расположенных на глубине менее 400 мкм в дерме, 
но низкую эффективность для сосудов со средним диа-
метром 19 ± 6,5 мкм [18].

По мере прогрессирования заболевания диаметр 
и глубина сосудов в фиолетовых, гипертрофических 
и узелковых винных пятнах постепенно увеличивают-
ся. Винные пятна на верхнем веке и гипертрофические 
винные пятна оказались наиболее устойчивы к лечению 
импульсным лазером на красителях из-за большего 
диаметра и глубины расположения сосудов [11]. Гисто-
логическое исследование, проведенное в работе L. Liu 
и соавт. [19], показало различный диаметр сосудов 
в винных пятнах: для гипертрофических винных пятен — 
155,6 ± 21,8 мкм; для узелковых— 155,6  ±  29,54 мкм. 
Глубина расположения сосудов: для гипертрофиче-
ских винных пятен — 2971  ±  161,3 мкм; для узелко-
вых — 3594 ± 364,6 мкм.

В связи с этим остается актуальным вопрос поиска 
эффективных методов лечения резистентных гипертро-
фических винных пятен лазерными источниками света. 

Для изучения нагрева расположенных в дерме сосу-
дов различного диаметра излучением лазера на парах 
меди и импульсного лазера на красителе мы использо-
вали компьютерное моделирование. Методика расчета 
была описана ранее [20, 21].

Для расчета динамики оптических и термодиф-
фузионных процессов при воздействии света на кожу 
использовалось программное обеспечение Matlab 
и его приложение Femlab для решения дифференци-
альных уравнений в частных производных методом 
конечных элементов. При расчете значение толщи-
ны базального слоя кожи устанавливалось равным 
15 мкм, а толщины эпидермиса — 70 мм. В модели 
рассчитывалось пространственное распределение 
интенсивности света в ткани и связанное с ним рас-
пределение температуры нагрева ткани и сосудов 
различного диаметра. Выбраны следующие пара-
метры лазера на парах меди: средняя мощность — 
до 3 Вт; длительность импульса — 20 нс; частота 
повторения импульсов — 16,6 кГц; время экспози-
ции — 200–600 мс; диаметр области фокусировки 
лазерного излучения на коже — 1 мм.

На рис. 6 представлены расчетные данные мак-
симальной глубины H, при которой возможен несе-
лективный нагрев ткани Hheat и селективный нагрев 
кровеносных сосудов различных диаметров D в диа-
пазоне 30–300 мкм до температуры 65–100 °С излу-
чением лазера на парах меди на желтой длине волны 
578 нм с различными энергетическими экспозициями. 
Максимальная расчетная глубина селективной коагу-
ляции сосудов диаметром 30 мкм составляет 800 мкм; 
диаметром 50 мкм — 1100 мкм; диаметром 100 мкм — 
1270 мкм; диаметром 200 мкм — 1210 мкм. При уве-
личении энергетической экспозиции лазера на парах 
меди более 18 Дж/см2 сосуды и окружающая ткань 
в поверхностном слое кожи нагреваются до 65–100 °С, 
т.е. нагрев сосудов перестает быть селективным (на 
рис. 6 область неселективного нагрева Hheat выделена 
красным). 

Рис. 5. Пациентка К. 47 лет, винное пятно в области носа, подбородка и на нижнем веке слева: а — до лечения; б — через 4 месяца после 6 сеансов лечения излучени-
ем лазерного аппарата «Яхрома-Мед» на длине волны 578 нм, мощностью 0,75–0,90 Вт. Длительность экспозиции — 0,1–0,2 с
Fig. 5. Patient K., 47 years old, port-wine stain on the nose, chin and lower eyelid on the left. The area of the wine stain is 37 cm2: a — before treatment; б — 4 months after 
6 sessions of copper vapor laser treatment on Yachroma-Med at 578 nm, with average power of 0.75–0.90 W. Exposure time — 0.1–0.2 s

а б
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На рис. 7 приведены результаты расчета макси-
мальной глубины Hmax, до которой сосуды разного диа-
метра могут селективно нагреваться до температур 
65–100 °С, при которых возможна их фотодеструкция 
без перегрева окружающей ткани, излучением ла-
зера на красителе с длиной волны 595 нм (длитель-
ность экспозиции — 1,5 мс) и лазером на парах меди 
на длине волны 578 нм (длительность экспозиции — 90 
и 300 мс). Результаты численного моделирования ука-

зывают на высокую эффективность излучения лазера 
на парах меди на длине волны 578 нм для селективно-
го нагрева сосудов среднего диаметра (100–300 мкм). 

По данным гистологического исследования [19] 
средний диаметр сосудов в гипертрофических вин-
ных пятнах составляет 155,6 ± 21,8 мкм, и глубина их 
расположения — 2971 ± 161,3 мкм, излучение лазера 
на парах меди может обеспечивать высокую селектив-
ность нагрева сосудов, которые встречаются в гипер-

Рис. 6. Расчетная зависимость глубины H, при которой возможен неселективный нагрев ткани и селективный нагрев кровеносных сосудов различных диаметров D до 
температур 65–100 °С от энергетической экспозиции лазера на парах меди (Е) на длине волны 578 нм. Длительность экспозиции принималась равной 0,3 с
Fig. 6. Calculated dependence of the depth H at which non-selective heating of tissue and selective heating of blood vessels of various diameters D to temperatures of 65–100 °C 
are possible on the fluence of a copper vapor laser (E) at 578 nm. The exposure time was taken to be 0.3 s

Рис. 7. Расчетная максимальная глубина H
max

 и диапазон энергетических экспозиций для излучения лазера на красителе на длине волны 595 нм с длительностью экс-
позиции 1,5 мс, и лазера на парах меди на длине волны 578 нм, с длительностью экспозиции 90 и 300 мс, при которой сосуды разного диаметра D могут селективно 
нагреваться до температур 60–100 °С без перегрева окружающей ткани
Fig. 7. Calculated maximum depth H

max
 and energy fluences for dye laser radiation at 595 nm with an exposure duration of 1,5 ms, and a copper vapor laser at 578 nm with an 

exposure duration of 90 and 300 ms, at which vessels of different diameters D can be selectively heated to temperatures of 60–100 °C, without overheating the surrounding tissue
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трофических винных пятнах на глубине, сравнимой 
с толщиной кожи (см. рис. 7). Излучение импульсного 
лазера на красителе более оптимально для селектив-
ного нагрева сосудов мелкого диаметра (30–150 мкм), 
которые встречаются в красных винных пятнах. Напри-
мер, по данным гистологического исследования [19] 
средний диаметр сосудов и глубина их расположения 
для красного винного пятна составляли соответственно 
38,7 ± 5,9 и 396,4 ± 31 мкм.

В работе американских исследователей описывал-
ся опыт использования лазера на парах меди и лазера 
на красителе для лечения винных пятен [12]. По мнению 
авторов, при лечении гипертрофических или узелко-
вых винных пятен, которые обычно имеют пурпурный 
или темно-фиолетовый цвет, лазер на парах меди обе-
спечивал явное преимущество по сравнению с други-
ми лазерами, а импульсный лазер на красителях более 
предпочтителен для лечения розовых или красных вин-
ных пятен у детей. В большинстве описанных случаев 
лечение гипертрофического винного пятна начиналось 
с помощью лазера на парах меди с последующим пере-
ключением на импульсный лазер на красителе для за-
вершающей обработки [12].

В работе J.W. Pickering и соавт. [22] проводилось 
лечение винных пятен лазером на парах меди у 297 па-
циентов. У 36 пациентов получено более чем 70%-е 
осветление после проведения в среднем 4 процедур. 
При средней мощности до 6,5 Вт на длине волны 578 нм 
и энергетической экспозиции 20–30 Дж/см2 осветление 
винных пятен было более выраженным у пациентов, 
цвет винного пятна которых изначально был более тем-
ным и насыщенным. 

Результаты численного моделирования также со-
гласуются с результатами работы S.E. McCoy [23], в ко-

торой максимальная эффективность лечения телеан-
гиэктазий излучением лазера на парах бромида меди 
на длине волны 578 нм наблюдалась для сосудов сред-
него диаметра (100–300 мкм).

Таким образом, можно заключить, что лазер 
на парах меди с переменной длительностью им-
пульса обеспечивает более оптимальные параме-
тры лечения для пурпурных, гипертрофированных 
и узелковых винных пятен, чем импульсных лазер 
на красителе.

Заключение
Применение излучения лазера на парах меди с пе-

ременной длительностью импульса на желтой длине 
волны 578 нм продемонстрировало возможность эф-
фективного лечения гипертрофических винных пятен, 
резистентных к импульсному лазеру на красителе. 
Процедура проводилась амбулаторно, неинвазивно, 
бесконтактно (исключен риск инфицирования). Авто-
ры планируют дальнейшее изучение применения ла-
зера на парах меди для лечения гипертрофических 
винных пятен, чтобы определить оптимальные пара-
метры лечения. 

Дерматоскопическая диагностика винных пятен 
может быть полезной в прогнозировании результатов 
лазерного воздействия, так как позволяет обнаружить 
изменения в микрососудистой структуре кожи, кото-
рые не видны невооруженным глазом, оптимизиро-
вать режим лазерного воздействия и, таким образом, 
улучшить результаты лазерной терапии винных пятен. 
Наличие толстых и поверхностных сосудов, поверх-
ностных и глубоких озер при дерматоскопическом ис-
следовании может прогнозировать хороший результат 
лечения винного пятна лазером. 
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Случай окклюзионной кожной васкулопатии вследствие 
мутации гена протромбина F2(20210)GA
© Ковалева А.Д.1*, Соколова М.В.1, Патрушев А.В.1, 2, Белоусова И.Э.1

1Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия
2Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова, Санкт-Петербург, Россия

Описан случай васкулопатии кожи вследствие системной коагулопатии. У пациентки 37 лет 
на фоне полного благополучия в течение 3 месяцев развились обширные зоны некроза 
кожи преимущественно в области нижних конечностей. При первичном обращении в кожно-
венерологический диспансер поставлен диагноз «папулонекротический васкулит», назначена 
системная терапия глюкокортикостероидами, которая оказалась неэффективной. Повторное 
гистологическое исследование, проведенное в клинике кожных и венерических болезней Военно-
медицинской академии имени С.М. Кирова, позволило поставить окончательный диагноз — 
«окклюзионная васкулопатия». При оценке коагулограммы у больной зафиксирован повышенный 
уровень протромбина (165%) и незначительное снижение АЧТВ (22,3 с). С учетом нормального 
уровня тромбоцитов, отсутствия сопутствующей патологии со стороны внутренних органов, 
отсутствия данных анамнеза о применении варфарина, перенесенных инфекциях состояние 
пациентки расценено как проявление системной коагулопатии. В ходе поиска возможных 
причин гиперкоагуляции выявлена значимая мутация гена протромбина F2(20210)GA. После 
консультации гематолога начата антикоагулянтная терапия. С учетом больших по площади 
язвенных дефектов кожи пациентка переведена для дальнейшего лечения в хирургический 
стационар. Благодаря совместной работе специалистов дерматологического, гематологического 
и хирургического профилей удалось достигнуть заживления дефектов кожи без выполнения 
пластических операций, а также предотвратить повторные тромботические события (отсутствие 
рецидивов в течение 6 месяцев наблюдения).
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Clinical case of  cutaneous vasculopathy due to mutation 
of  prothrombin gene F2(20210)GA
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The article describes a case of skin vasculopathy due to systemic coagulopathy. In the setting of complete 
well-being, a 37-year-old female patient developed extensive areas of skin necrosis, predominantly in 
the lower extremities, over a period of 3 months. At the initial visit to the dermatovenerologic dispensary, 
papulonecrotic vasculitis was diagnosed, and systemic therapy with glucocorticosteroids was prescribed, 
which turned out to be ineffective. A repeated histological examination carried out at the Skin and 
Venereal Diseases Clinic of the Military Medical Academy allowed to make a final diagnosis — occlusive 
vasculopathy. When evaluating the coagulogram, the patient was found to have elevated prothrombin 
level (165 %) and a slight decrease in aPTT (22.3 s). Considering the normal platelet count, absence 
of concomitant visceral pathology, lack of history of warfarin use, and past infections, the patient’s 
condition was regarded as a manifestation of systemic coagulopathy. A search for possible causes of 
hypercoagulation revealed a significant mutation in the prothrombin gene F2(20210)GA. Anticoagulant 
therapy was initiated after consultation with a hematologist. Taking into account the large area of ulcerative 
skin defects, the patient was transferred to a surgical inpatient facility for further treatment. Thanks to the 
joint work of specialists in Dermatology, Hematology, and Surgery, it was possible to achieve healing of 
skin defects without plastic surgery, as well as to prevent repeated thrombotic events (no relapses during 
6 months of follow-up).
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  Актуальность
Окклюзионные васкулопатии представляют собой 

гетерогенную группу заболеваний, характеризующих-
ся закупоркой сосудов кожи без признаков поражения 
(воспаления) сосудистой стенки [1]. Патофизиологиче-
ские механизмы, приводящие к окклюзии просвета со-
судов, лежат в основе классификации окклюзионных 
васкулопатий [2]. 

Этиологическим фактором выступают различные 
по происхождению эмболы (холистериновые, оксалат-
ные, микробные, кожные внутрисосудистые метаста-
зы висцеральных злокачественных новообразований, 
инородные тела), тромбы, образующиеся вследствие 
нарушений в системе гемостаза (гепаринового некро-
за, реактивного тромбоцитоза, тромботической тром-
боцитопенической пурпуры), системных и сосудистых 
коагулопатий (варфаринового некроза, антифосфоли-
пидного синдрома, синдрома Снеддона, ливедоидной 
васкулопатии), состояний, сопровождающихся изме-
нением реологических свойств крови на фоне воздей-
ствия низких температур (криоагглютинации и крио-
преципитации), а также другие варианты факторов 
окклюзии — эритроциты, кожные кальцификаты, прием 
некоторых лекарственных (препаратов гидроксимоче-
вины, левамизола, интерферона) и наркотических (ко-
каина) средств [3]. 

Отличительной особенностью случая является ок-
клюзия, ассоциированная с тромбофилией на фоне 
мутации гена протромбина (F2(20210)GA). Тромбин 
играет ключевую роль в регуляции каскада свертыва-
ния крови, поскольку он действует как прокоагулянтный 
фермент, стимулируя факторы XIII, XI, VIII и V, активиру-
емый тромбином ингибитор фибринолиза, а также рас-
щепляет фибриноген для высвобождения фибрина. Не 
менее важно, что тромбин также действует как антико-
агулянтный фермент, активируя протеин С. Повышение 
уровня протромбина в плазме крови увеличивает риск 
развития тромбоза в 3–4 раза [4]. Наиболее частыми 
вариантами тромботических осложнений при тромбо-
филии на фоне мутации F2 у женщин репродуктивного 
возраста являются тромбоэмболия легочной артерии, 
тромбоз глубоких вен и привычное невынашивание бе-
ременности [5].

Описание случая 
В декабре 2023 г. в клинику кожных и венериче-

ских болезней Военно-медицинской академии имени 
С.М. Кирова обратилась пациентка 37 лет с жалобами 
на высыпания в области голеней и бедер, вызываю-
щие чувство стягивания, выраженную болезненность 
при ходьбе. Из анамнеза известно, что пациентка счи-
тает себя больной с августа 2023 г., когда впервые от-
метила появление высыпаний на коже ушных раковин. 
Самостоятельно не лечилась, обратилась за медицин-
ской помощью в районный кожно-венерологический 
диспансер по месту жительства, назначены топические 
глюкокортикостероиды, на фоне применения которых 
высыпания полностью разрешились. В сентябре 2023 г. 
отметила появление аналогичных высыпаний на коже 
ушных раковин, голеней и бедер (рис. 1). При повтор-
ном обращении за медицинской помощью установлен 
предварительный диагноз: «папулонекротический ва-
скулит». Проводилась общая и наружная противовос-
палительная терапия — без эффекта, в связи с чем 
направлена в городской кожно-венерологический дис-

пансер для проведения дообследования и лечения. 
20.09.2023 выполнена диагностическая биопсия кожи, 
установлен диагноз «васкулит кожи». Назначена си-
стемная терапия дексаметазоном (4 мг/сут перорально) 
с постепенным снижением дозы (на момент поступле-
ния принимала 1,5 мг/сут), а также общая десенсиби-
лизирующая, антигистаминная и антибактериальная 
терапия. На фоне проводимого лечения положительной 
динамики не отмечалось.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
Из анамнеза пациентки известно, что до 2023 г. 

эпизодов подобных высыпаний, а также тромбозов 
других локализацией не было. Семейный анамнез оце-
нить невозможно ввиду того, что пациентка воспитыва-
лась опекунами, сведений о биологических родителях 
не имеет. Из акушерского анамнеза: беременность 
в возрасте 19 лет, выполнен медикаментозный аборт. 
Далее беременности не планировала. Пероральные 
контрацептивы не назначались, самостоятельно не при-
нимает. При осмотре: на коже голеней и бедер (пре-
имущественно на задней поверхности правой голени) 
отмечались единичные язвы округлой формы, разме-
рами от 4,0 до 5,0 см в диаметре, с умеренным коли-
чеством фибрина на дне язв, множественные очаги не-
кроза кожи различных форм и размеров, максимально 
до 17,0 см, за счет слияния очагов, с незначительными 
признаками воспаления по периферии (рис. 2).

Пациентке были выполнены: общий анализ мочи, 
анализ крови на маркеры гемоконтактных вирусных 

Рис. 1. На коже голеней и бедер визуализируются пузыри, обширные зоны 
некроза
Fig.1. Blisters and extensive necrosis areas are visualized on the skin of the lower 
legs and thighs
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инфекций и сифилис, скрининг на онкомаркеры (РЭА, 
АФП, СА, СА 125, СА 15-3), АСЛО — без патологии. 
При оценке коагулограммы у больной зафиксирован 
повышенный уровень протромбина (165%) и незначи-
тельное снижение АЧТВ (22,3 с). В клиническом анали-
зе крови обращает на себя внимание ускорение СОЭ 
до 30 мм/ч, остальные показатели в пределах рефе-
ренсных значений. 

Для уточнения диагноза в клинике кожных и вене-
рических болезней Военно-медицинской академии был 
выполнен пересмотр биопсийного материала от сентя-
бря 2023 г. При гистологическом исследовании: эпи-
дермис истончен, под эпидермисом обнаруживалась 
субэпидермальная частично реэпителизированная по-
лость. В дерме: сосуды поверхностной и глубокой сети 
расширены, большинство из них с признаками тром-
боза. Тромбы содержат фрагменты ядер лейкоцитов. 
Стенки сосудов интактны. В отдельных сосудах призна-
ки реканализации. Коллагеновые волокна дермы утол-
щены, между ними имеются многочисленные экстрава-
заты эритроцитов (рис. 3). 

На основании анамнеза, клинической картины и ги-
стологического исследования был установлен диагноз 
«окклюзионная васкулопатия сосудов кожи неясной 
этиологии». Для выявления причин васкулопатии па-
циентке проведено дообследование: маркеры аутоим-
мунных заболеваний (антинуклеарные антитела, ANCA 

Рис. 2. Обширный очаг поражения на коже голеней (а) и бедер (б) 
(преимущественно на задней поверхности правой голени): множественные, 
местами сливающиеся очаги некроза различных форм и размеров, 
максимально до 17 см, с незначительными признаками воспаления по 
периферии, а также язвы округлой формы, от 4 до 5 см в диаметре, 
с умеренным количеством фибрина на дне язв
Fig. 2. Extensive lesion on the skin of the lower legs (а) and thighs (б) (mainly on 
the posterior surface of the right lower leg): multiple, sometimes merging foci of 
necrosis of various shapes and sizes, up to 17 cm, with minor signs of peripheral 
inflammation, as well as round ulcers, 4 to 5 cm in diameter, with a moderate 
amount of fibrin at the bottom of the ulcers

Рис. 3. Гистологическое исследование: a — эпидермис истончен, 
под эпидермисом обнаруживалась субэпидермальная частично 
реэпителизированная полость, тромбоз сосудов дермы; б — в дерме 
сосуды поверхностной и глубокой сети расширены, большинство из них 
с признаками тромбоза, тромбы содержат фрагменты ядер лейкоцитов, 
в отдельных сосудах признаки реканализации; в — коллагеновые волокна 
дермы утолщены, между ними имеются многочисленные экстравазаты 
эритроцитов, тромбоз сосудов в нижних отделах дермы
Fig. 3. Histological examination: a — the epidermis is thinned, a subepidermal, 
partially re-epithelialized cavity was found under the epidermis, thrombosis of 
the dermal vessels; б — in the dermis, the vessels of the superficial and deep 
networks are dilated, most of them have signs of thrombosis, the thrombi contain 
leukocyte nucleus fragments, and there are signs of recanalization in some 
vessels; в — the collagen fibers of the dermis are thickened, with numerous 
extravasations of erythrocytes between them, thrombosis of the vessels in the 
lower dermis

а б

в

а б
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Рис. 4. Во время лечения пациентки в НИИ СМП им. И.И. Джанелидзе 
наблюдалось очищение ран, восполнение дефектов грануляциями, краевая 
эпителизации ран
Fig. 4. During the patient’s treatment at the I.I. Dzhanelidze Research Institute 
of Emergency Medicine, wound cleansing, defect filling with granulation, and 
marginal wound epithelialization were observed

анти-МРО, ANCA анти-PR3, антитела к кардиолипину 
IgM, IgG, антитела к бета-2-гликопретеину IgM, IgG, 
волчаночный антикоагулянт, ревматоидный фактор) — 
в пределах референсных значений; коагулогические 
исследования: антитромбин, протеин С, фактор II — 
в пределах референсных значений, гомоцистеин — 
12,1 ммоль/л (верхняя граница референса — 12,0); 
генетические исследования: F5-протромбин (фактор V 
свертывания) — без особенностей; выявлена мутация 
гена, кодирующего синтез F2-протромбина (фактор II 
свертывания). Для уточнения наличия очагов хрониче-
ской инфекции выполнена обзорная ортопантомогра-
фия, по результатам которой диагностирована частич-
ная вторичная адентия верхней и нижней челюстей, 
распространенный пародонтит.

Лечение
На основании выявленной патологии консультиро-

вана гематологом, рекомендован прием антикоагулян-
тов на постоянной основе в профилактической дозе 
(капсулы Дабигатрана этексилата 150 мг 1 раз/сут). 
В ходе госпитализации проводилось постепенное сни-
жение дозы дексаметазона до полной отмены в течение 
15 дней, антигистаминная, общая сосудистая, местная 
симптоматическая терапия. 

Исход и результаты дальнейшего наблюдения
В период с 22.01.2024 по 03.02.2024 проходила 

дальнейшее лечение в Санкт-Петербургском научно-
исследовательском институте скорой помощи имени 
И.И. Джанелидзе. Проведено лечение: некрэктомия 
на всей площади с УЗ-кавитацией; туалет ран, асепти-
ческие повязки, системная антибактериальная тера-
пия, десенсибилизирующая терапия. На фоне лечения 
достигнут положительный эффект в виде очищения 
ран, восполнения дефектов грануляциями, краевой 
эпителизации ран (рис. 4). При дальнейшем наблюде-
нии пациентки кожный процесс полностью разрешил-
ся в течение 3 месяцев с частичной реэпителизацией 
ран и формированием рубцов (рис. 5). На фоне про-
филактического приема антикоагулянтов рецидивов 
заболевания в течение 6 месяцев зарегистрировано 
не было.

Обсуждение
Постановка диагноза кожной окклюзионной васку-

лопатии представляет непростую задачу для врача-дер-
матовенерогога. На первом этапе необходимо провести 
дифференциальную диагностику с васкулитами кожи, 
при которых могут наблюдаться схожие симптомы (дре-
вовидное ливедо, некрозы, язвы, сетчатая пурпура). 
Отличием в клинической картине является отсутствие 
ярких воспалительных изменений кожи вокруг высы-
паний. При этом решающей находкой будет закупорка 
сосудов без признаков васкулита в ходе анализа ре-
зультатов патоморфологического исследования. Необ-
ходимо помнить, что ключевым фактором для выпол-
нения информативного гистологического исследования 
является время от момента появления эффлоресцен-
ций до взятия материала, которое не должно превы-
шать 24 ч. В течение этого периода развивается пол-
ная окклюзия сосудов, проявляющаяся максимальной 
ишемией тканей, но отсутствуют признаки вторичного 
васкулита. Дополнительными важными техническими 
моментами являются правильная методика взятия ма-

Рис. 5. Результат лечения пациентки спустя 3 месяца
Fig. 5. The patient’s treatment result after 3 months
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териала (глубокая биопсия) и при необходимости вы-
полнение серийных срезов [6]. 

Следующим этапом идет дифференциальная диа-
гностика внутри спектра окклюзионных васкулопатий, 
который включает разные по этиопатогенезу заболева-
ния и синдромы, объединенные в группы по типу окклю-
зии. Здесь, как и на предыдущем этапе, ключевую роль 
играет гистологическое исследование. В большинстве 
случаев удается определить причину окклюзии — эм-
болия (холестерин, оксалаты, опухолевые клетки, ино-
родный материал и др.), тромбоз, микроорганизмы, 
гиалиноз, отложения кальция. При наличии тромбоза 
заболевание может попадать в группы тромбоцитарной 
окклюзии, сосудистой или системной коагулопатии [7]. 

В случае сосудистой коагулопатии выявляются 
характерные гистологические изменения, что в сово-
купности с особой клинической картиной позволяет 
поставить правильный диагноз. Синдром Снеддона 
проявляется древовидным ливедо и поражением со-
судов головного мозга (хронические инфаркты, выяв-
ляемые при проведении МРТ головного мозга), часто 
развивается на фоне антифосфолипидного синдрома. 
Биопсия кожи показывает вовлечение мелких артерий 
и артериол с субэндотелиальной гиперплазией мышеч-
ного слоя. При ливедоидной васкулопатии определяют-
ся гиалинизированные поверхностные кожные сосуды, 
периваскулярные лимфоцитарные инфильтраты и экс-
травазаты эритроцитов. Болезнь Дегоса характеризует-
ся типичными высыпаниями в виде небольших (2–5 мм) 
папул розово-красного цвета с образованием в центе 
элементов западения или фарфорово-белого рубца 
с ободком из телеангиэктазий. При гистологическом 
исследовании обнаруживается клиновидная область 
некроза, в основании которой имеется артериола с гиа-
линизированной стенкой и/или тромбозом просвета [1].

В группу тромбоцитарной окклюзии входят заболе-
вания, при которых основные патофизиологические ме-
ханизмы связаны с нарушением количества и функции 
тромбоцитов. Гепариновый некроз обусловлен образо-
ванием антител к комплексу гепарина и фактора тром-
боцитов 4, что приводит к агрегации и потреблению 
тромбоцитов. Миелопролиферативные заболевания 
могут сопровождаться тромбоцитозом и дисфункцией 
тромбоцитов. При тромботической тромбоцитопени-
ческой пурпуре помимо образования тромбоцитарных 
микротромбов будут диагностироваться другие откло-
нения (анемия, тромбоцитопения, почечная недостаточ-
ность и неврологические симптомы) [1].

С учетом отсутствия у пациентки изменений в об-
щем анализе крови, нормального уровня тромбоцитов, 
отсутствия патологии со стороны внутренних органов 
развившееся состояние микрососудистой окклюзии 
было расценено как проявление системной коагуло-
патии. При этом в анамнезе не было применения вар-
фарина и перенесенных инфекционных заболеваний, 
в том числе менингококковой инфекции. Указанные 
причины приводят к нарушениям в работе ключевой 
антикоагулянтной системы, состоящей из тромбомо-
дулина, протеина С и протеина S. Еще одним систем-
ным механизмом развития окклюзионных васкулопатий 
является образование антифосфолипидных антител, 
определение которых дало отрицательный результат.

При оценке коагулограммы у больной обращают 
внимание повышенный уровень протромбина (165%) 
и незначительное снижение АЧТВ (22,3 с), что говорит 

о состоянии гиперкоагуляции. В связи с этим выполне-
но генетическое исследование, направленное на поиск 
мутаций в генах F2 (II фактор свертывания или про-
тромбин) и F5 (V фактор свертывания или проакцеле-
рин). Нарушения в работе данных генов обусловливают 
развитие наследственной тромбофилии и ассоцииро-
ванных с ней заболеваний. Выявлена мутация гена F2 
(G20210A), при которой происходит замена гуанина (G) 
на аденин (А) в позиции 20210 [8]. Изменение происхо-
дит в регуляторном участке гена, поэтому нарушения 
структуры белка не происходит, но увеличивается экс-
прессия гена, что приводит к повышению уровня про-
тромбина в плазме крови (в среднем в 1,5–2,0 раза) 
и возрастанию риска образования тромбов как в веноз-
ном, так и в артериальном сосудистых бассейнах [5, 9]. 
Мутация в гене F2 наследуется по аутосомно-доминант-
ному типу, в связи с этим патологический эффект реа-
лизуется даже при наличии одной копии поврежденного 
гена (генотип G/A). Встречаемость аллеля А в европей-
ской популяции составляет от 2 до 5% [4, 10]. 

Интересно, что увеличение активности протромби-
на само по себе не является свидетельством повышен-
ного уровня текущей гемостатической активации, так 
как уровни фрагмента протромбина 1 + 2 (F1 + 2) у этих 
пациентов зачастую находятся в переделах нормы [11]. 
Тем не менее при действии провоцирующих факто-
ров может запускаться процесс тромбообразования, 
который реализуется через этап генерации тромбина 
и приводит к образованию аномальных по структуре 
фибриновых сгустков (с измененной структурой воло-
кон) [12]. Основными факторами риска тромботических 
осложнений при мутации F2(20210)GA могут являться 
беременность, прием оральных контрацептивов, повы-
шенный уровень гомоцистеина в крови, гормональная 
заместительная терапия, длительная иммобилизация 
и др. [5]. В нашем случае значимым фактором развития 
васкулопатии могло стать курение (по 10 сигарет в день 
в течение более 10 лет).

Таким образом, уникальность описанной клиниче-
ской ситуации заключается в сочетании кожной окклю-
зионной васкулопатии с мутацией гена протромбина 
F2(20210)GA. Поиск в отечественной и зарубежной ли-
тературе показал отсутствие данных о подобной ассо-
циации.

Заключение
Ведущее место в диагностике сосудистых болезней 

кожи занимает выполнение биопсии с гистологическим 
исследованием, что позволяет провести дифференци-
альную диагностику между васкулопатиями и васку-
литами кожи. При диагностике окклюзионных васку-
лопатий вследствие системных нарушений процессов 
коагуляции помимо гистологического исследования 
требуются проведение развернутой лабораторной и ин-
струментальной диагностики, привлечение специали-
стов гематологического и ревматологического профи-
лей, а также выполнение генетического тестирования 
на наличие мутаций F2 G20210A и F5 G1691A.

При назначении терапии необходимо участие вра-
чей-гематологов для выбора антикоагулянта и подбора 
дозировок сначала в лечебных, а затем и в профилак-
тических целях. Также важно выполнение ряда меро-
приятий по изменению образа жизни (умеренная быто-
вая физическая активность, отказ от ношения тесной 
одежды, компрессионного белья, избегание длитель-
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ного пребывания в однообразной вынужденной позе), 
проведение психологической коррекции пациентов, 
разъяснение важности постоянного приема антикоагу-
лянтов.

В случае возникновения обширных зон некроза 
требуется участие комбустиологов или пластических 
хирургов для определения показаний к проведению ау-
тодермопластики. 
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Диагностика и терапия онихомикоза, вызванного 
Trichophyton Schoenleinii и дрожжеподобным грибом рода Candida
© Хисматуллина З.Р., Гиниятова И.В., Корешкова К.М.*

Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, Россия

В статье описан клинический случай диагностики и лечения онихомикоза, вызванного сочетанной 
флорой — возбудителем фавуса Trichophyton schoenleinii и дрожжеподобным грибом рода 
Candida. Была обследована пациентка 85 лет, в течение 14 дней находившаяся под наблюдением 
в отделении круглосуточного стационара государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения Башкортостана «Республиканский кожно-венерологический диспансер», 
г. Уфа. Были проведены сбор жалоб и анамнеза, физикальное обследование, микроскопическое 
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The article describes a clinical case of diagnosis and treatment of onychomycosis caused by combined 
flora — the causative agent of favus Trichophyton schoenleinii and yeast-like fungi of the Candida genus. 
An 85-year-old female patient was examined, who was under observation for 14 days in the 24-hour 
inpatient department of the State Budgetary Healthcare Institution of Bashkortostan “Republican Skin 
and Venereal Diseases Dispensary” in Ufa. Complaints and medical history were collected, physical 
examination, microscopic examination and microbiological culture of pathological material, systemic and 
topical treatment were performed. As a result, microscopy done twice revealed mycelium and yeast-
like cells, and culture results revealed T. schoenleinii. The treatment resulted in regression of clinical 
manifestations. In this case, the clinical picture was characterized by a prolonged, subtle disease course, 
a combination of two pathogens, and a slow response to therapy. Patients’ comorbidity, elderly age, and 
subtle clinical symptoms are important factors of prolonged onychomycosis, multiple lesions of the nail 
plates, and the need for longer and combined treatment. 
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  Актуальность 
Онихомикозы — частая клиническая разновидность 

дерматофитий, где наиболее распространенным воз-
будителем (более 90% случаев) является Trichophyton 
rubrum. Среди других возбудителей встречаются 
как дерматофиты, так и дрожжеподобные, плесневые 
и почвенные грибы [1]. В клинической картине отмечают 
изменения цвета, формы и структуры ногтей, при дли-
тельном течении микоз может переходить на гладкую 
кожу [2, 3]. Диагностика онихомикоза при первом обра-
щении пациента зачастую затруднена, так как требует 
неоднократного назначения микроскопического и/или 
культурального исследования, которые при однократ-
ном проведении примерно в 40% случаев бывают лож-
ноотрицательными [4–6]. Повторное микроскопическое 
исследование повышает вероятность обнаружения гри-
бов до 80–90%, но редко проводится, что способствует 
высокой распространенности этого заболевания [6, 7].

В статье приведен клинический случай диагности-
ки и терапии онихомикоза, вызванного Trichophyton 
schoenleinii, у пациентки пожилого возраста, страдаю-
щей сахарным диабетом, которая пять лет назад пере-
несла дерматофитию волосистой части головы (фавус). 
Многолетнее носительство патогенного гриба привело 
к поражению ногтевых пластин данным грибом, в на-
стоящее время практически не встречающимся на тер-
ритории России. Данный случай демонстрирует важную 
роль своевременной диагностики и адекватного лече-
ния фавуса с контролем излеченности, учитывая его ан-
тропонозный характер и контагиозность, а также свое-
временного выявления и обследования контактных лиц.

Описание случая 
Была обследована пациентка 85 лет, в течение 

14 дней находившаяся под наблюдением в круглосуточ-
ном стационаре на базе государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения «Республиканский кож-
но-венерологический диспансер», г. Уфа (ГБУЗ РКВД). 
Для диагностики заболевания использованы стандарт-
ные методы, рекомендованные Федеральными клини-
ческими рекомендациями (2020 г.), — консультирова-
ние дерматовенерологом, физикальное обследование, 
общеклинический скрининг крови и мочи, микроскопи-
ческое исследование на грибы (материал — ногтевые 
пластины), культуральный посев с определением чув-
ствительности к антимикотикам [1].

Пациентка З.М., 85 лет, проживает одна в сельской 
местности Благоварского района Республики Башкор-
тостан, самостоятельно обратилась в поликлиниче-
ское отделение ГБУЗ РКВД г. Уфы к дерматовенероло-
гу для решения вопроса о госпитализации 14 октября 
2024 г. Жалобы при обращении: сильный генерали-
зованный зуд кожи; наличие «волдырей» на кистях 
и стопах; бессонница; повышение температуры тела 
до 37,0–37,5 °С; изменение «всех ногтей». Эмоцио-
нально лабильна, также предъявляла жалобы на от-
сутствие эффекта от проведенной ранее терапии.

Анамнез заболевания. Считает себя больной в те-
чение последних пяти лет, когда впервые стала отме-
чать зуд, «волдыри» и трещины на коже стоп, кистей 
с последующим распространением на другие участки 
кожи, а также изменения ногтевых пластин — с ее слов, 
частично они крошились, расслаивались, частично 
изменяли окраску (становились белыми или желтова-
тыми, некоторые — черными). По поводу онихомико-

за ранее никогда не наблюдалась, микроскопическое 
и бактериологическое исследование не проводилось. 
Связывает поражение ногтей с заболеванием кожи, 
по поводу которого наблюдалась у дерматовенеролога 
(отмечает, что в разные годы были выставлены диагно-
зы «дерматит», «экзема»), назначенное ранее лечение 
считает неэффективным, предпринимала попытки пе-
реехать в регионы с теплым климатом (без улучшения). 
Активно занималась самолечением (горячие ванночки 
с чистотелом, чередой, ромашкой, цинковая паста 25% 
на пораженные участки кожи, ногти смазывала столо-
вым уксусом — без эффекта).

Анамнез жизни. Проживает одна в частном доме 
в сельской местности, в теплое время года ухажива-
ет за садовой территорией. Росла и развивалась со-
ответственно полу и возрасту. Из перенесенных за-
болеваний отмечает сахарный диабет 2 типа, а также 
пять лет назад, со слов, перенесла заболевание с по-
ражением кожи головы в виде высыпаний и последу-
ющего выпадения волос, по поводу которого нигде 
не наблюдалась и за помощью не обращалась, так 
как субъективно почти не беспокоило. Аллергологи-
ческий анамнез: со слов, отрицательный. Семейный 
анамнез: отец страдал экземой. Принимает препара-
ты: метформин, периодически антигипертензивные 
(названия не помнит).

Эпидемиологический анамнез. Более 10 лет 
не выезжает за территорию сельской местности (ис-
ключение — поездка в ГБУЗ РКВД г. Уфы), по месту 
жительства передвигается до магазинов и участковой 
поликлиники, вдова более пяти лет. Предположитель-
но при жизни супруг болел фавусом — со слов, у него 
была алопеция и длительное поражение кожи в обла-
сти затылка, которое он тоже пытался лечить цинковой 
пастой и чистотелом (диагноз и давность заболевания 
неизвестны). Дети (двое) и внуки много лет проживают 
за пределами республики, с ними связь не поддержива-
ет. Поездки за границу, контакты с приезжими жителя-
ми стран СНГ отрицает.

Настоящее ухудшение отмечает последние 3 ме-
сяца, когда на коже стоп и кистей стали появляться 
«волдыри», которые самостоятельно обрабатывала чи-
стотелом, делала растительные ванночки и обтирания 
растворами растений (череды, ромашки). Ухудшение 
связывает с наступлением осени. Обращалась к дер-
матовенерологу в поликлинику по месту жительства 
в начале сентября 2024 г., где был выставлен диагноз 
«дерматит неуточненный» (L30.9) и назначен топиче-
ский глюкокортикотероид (мазь метилпреднизолона 
ацепонат 0,1% 1 раз/сут), от которого пациентка отка-
залась. Дополнительные методы обследования не про-
водились. Второй и третий визит к дерматовенерологу 
по месту жительства также состоялись в сентябре, диа-
гноз не менялся (L30.9), дополнительно с целью сниже-
ния зуда был назначен крем на основе синтетическо-
го танина 2 раза/сут на очаги поражения (пациентка 
не применяла этот препарат).

На фоне безуспешного самостоятельного лечения 
пациентка отметила ухудшение состояния — появились 
выраженный зуд, распространяющийся со стоп и ки-
стей на конечности и туловище, боль при надавливании 
на кожу стоп при ходьбе, «красноту» кожи, истончение 
и расслаивание ногтей. Самостоятельно стала прини-
мать хлоропирамин по 25 мг 2–3 раза/сут, делала горя-
чие ванночки для стоп и кистей (без эффекта). 



106  НАБЛЮДЕНИЕ ИЗ ПРАКТИКИ / CLINICAL CASE REPORTS

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2025;101(6):103–109
Вестник дерматологии и венерологии. 2025;101(6):103–109

T. 101, № 6, 2025

Общее состояние при поступлении средней тяже-
сти: температура тела — 37,2 °С, слабость, эмоцио-
нальная лабильность, отсутствие аппетита. Первичный 
осмотр кожи был затруднен, так как пациентка само-
стоятельно полностью обработала кожу (включая лицо 
и волосистую часть головы) цинковой пастой 25%.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
Status localis после очищения кожи: на фоне раз-

литой эритемы в области стоп и кистей определяются 
единичные мелкие везикулы 4–5 мм с серозным со-
держимым, выраженный зуд в области высыпаний, 
при пальпации тургор значительно снижен, симптом 
Никольского отрицательный. Ногтевые пластины стоп 
и кистей истончены, частично крошатся, имеют изме-
ненную окраску (рис. 1). Слизистые оболочки ротовой 
полости нормальной окраски, высыпаний нет, язык 
слегка обложен белым, сухой. Кожа остальных участков 
тела (верхние и нижние конечности, туловище, волоси-
стая часть головы и лицо) гиперемирована, сухая, эле-
менты сыпи — единичные серозные везикулы на тыле 
кистей и стоп, остальные участки кожи свободны от вы-
сыпаний. На волосистой части головы волосы редкие, 
седые, длина до плеч. Лимфатические узлы (передне- 
и заднеушные, затылочные, передне- и заднешейные, 
над- и подключичные, поднижнечелюстные, паховые) 
не пальпируются.

Пациентка была направлена в отделение кругло-
суточного стационара с предварительным диагнозом 
«микоз стоп». Была взята кровь для проведения обще-
клинического анализа крови и мочи, общего биохими-
ческого скрининга, комплекса серологических реакций 
(КСР) (14.10.2024) — результаты этих исследований 
были в пределах референсных значений, КСР отрица-
тельный.

Учитывая характер поражения кожи и ногтей, а так-
же самолечение, клиническая дифференциальная диа-
гностика была затруднена и проводилась: с простым 
контактным дерматитом (отмечена большая длитель-
ность заболевания, поражены и закрытые участки кожи, 
не обнаружен очаг острого или подострого воспаления 
непосредственно в месте возможного раздражителя, 
в анамнезе нет указания на облигатные раздражите-
ли); учитывая работу в саду — с фитофотодерматитом 

при воздействии борщевика (не соответствуют боль-
шая длительность заболевания и сезонность, пораже-
ны и закрытые участки кожи, нет типичной пигмента-
ции на месте попадания сока Heracleum sosnowskyi); 
учитывая семейный анамнез — с экземой (высыпания 
единичные, нет полиморфизма, серозных колодцев, нет 
множественных везикул или многокамерных пузырей 
с толстой покрышкой, свойственных дисгидротической 
экземе, или «зерен саго», свойственных тилотической 
экземе), с кандидозом интертригинозным (нет пораже-
ния непосредственно межпальцевых складок, особенно 
между III и IV, IV и V пальцами, однако присутствовали 
зуд и поражение кожи боковых поверхностей пальцев, 
поэтому полностью кандидоз не был исключен) [1].

Микроскопический и культуральный методы 
исследования материала с очагов. С очагов пора-
жения (ногтевые пластины) был взят материал на ми-
кроскопическое исследование (дважды с интервалом 
2 дня, 14 и 16 октября 2024 г.), а также проведен со-
скоб из очага (кожа вблизи очагов, ногтевые пластины) 
для бактериологического исследования. При первой 
микроскопии были обнаружены дрожжеподобные гри-
бы, при второй — мицелий, а также дрожжеподобные 
грибы в большом количестве.

На основании собранного анамнеза, данных осмо-
тра и лабораторных исследований был установлен ос-
новной клинический диагноз: «Микоз стоп и кистей, вы-
званный сочетанной флорой. Осложнение: аллергиды». 
Сопутствующий диагноз: «Сахарный диабет 2 типа, 
субкомпенсация». При исследовании на чувствитель-
ность к антимикотикам через 2 недели после посева 
(стандартная агаризованная среда Сабуро с антими-
котиками) была обнаружена высокая чувствительность 
обнаруженного гриба (T. schoenleinii) к гризеофульвину 
и итраконазолу (табл. 1).

Лечение
Лечение было комплексным и включало системный 

и топический антимикотик, обработку ногтевых пластин 
и кожи. Пациентка была госпитализирована ввиду по-
жилого возраста, малой мобильности, несоблюдения 
ранее сделанных назначений в амбулаторных услови-
ях, невозможности самостоятельной обработки ногтей 
и приема препаратов. Несмотря на то что посев был 
проведен однократно и удалось добиться роста только 

Рис. 1. Пациентка З.М. до лечения: в области большого пальца кисти, указательного пальца кисти, пальцев стопы видны дистрофические изменения — неравномерное 
истончение, белые полосы, пожелтение, подногтевой гиперкератоз
Fig. 1. Patient Z.M. before treatment: dystrophic changes can be seen in the area of the thumb, index finger and toes — uneven thinning, white stripes, yellowing, subungual 
hyperkeratosis
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T. schoenleinii, с учетом дважды обнаруженных при ми-
кроскопическом исследовании дрожжеподобных клеток 
в большом количестве, а также с учетом показателей 
печеночных трансфераз пациентки З.М. в качестве си-
стемного антимикотика был выбран итраконазол, про-
являющий активность в отношении грибов как рода 
Trichophyton, так и рода Candida, по схеме 400 мг/сут 
(по 200 мг 2 раза/сут) 1 неделю в месяц в течение ми-
нимум 3 месяцев. Дополнительно для уменьшения зуда 
был назначен антигистаминный препарат второго поко-
ления — лоратадин 10 мг/сут вечером, на чистые от вы-
сыпаний участки кожи — эмоленты. Местно обработку 
пораженной кожи проводили после размягчения ногте-
вых пластин кремом на основе 40% мочевины, после 
состригания ногтей обработку проводили 2% кремом 
сертаконазола 2 раза/сут.

Через 2 недели с начала специфической терапии 
наблюдалось клиническое улучшение со стороны 
кожи и ногтевых пластин. Прекратилось появление 
новых везикул на тыле кистей и стоп, имеющиеся 
элементы подсохли без вскрытия, исчезла эритема. 
Повторный прием (во время третьего курса приема 

итраконазола) ногтевые пластины неравномерно ис-
тончены, не крошатся, нормальной окраски, воспа-
лительных явлений нет, общее состояние пациентки 
удовлетворительное (рис. 2). 

Исход и результаты последующего наблюдения
Далее пациентка амбулаторно находилась под на-

блюдением у районного дерматовенеролога (по месту 
жительства) согласно регламентированным срокам 
(до отрастания здоровых ногтей и трех отрицатель-
ных результатов микроскопического исследования 
1 раз  /  7 дней) [1]. Контакты с лицами, страдающими 
кожными заболеваниями, пациентка исключала; теку-
щая дезинфекция проводилась в стационаре, заклю-
чительная — в доме пациентки. Через месяц после 
окончания лечения получен отрицательный результат 
микроскопического исследования ногтевых пластин.

Обсуждение
T. schoenleinii — атропонозный гриб, являющийся 

возбудителем фавуса (парши) у людей. Источником 
инфекции выступает больной человек, в редких случа-
ях — грызуны [8]. Микоз характеризуется длительным, 
иногда многолетним течением с исходом в рубцовую 
атрофию и часто поражает волосистую часть головы, 
что предположительно и являлось причиной перене-
сенного пять лет назад заболевания у данной паци-
ентки, также имело место совместное проживание 
с больным супругом [9]. В редких случаях T. schoenlei-
nii может первично поражать ногти, однако в данном 
случае предполагается аутоинокуляция с волосистой 
части головы на ногтевые пластины, что имело ме-
сто с учетом длительного самолечения, отсутствия 
адекватной диагностики и наличия сопутствующих 
заболеваний (сахарный диабет). Дополнительными 
трудностями в диагностировании данного микоза 
явилось анамнестическое указание на «неуточнен-
ный дерматит» и «экзему», однако при осмотре кожи 
при поступлении не было обнаружено соответствую-
щих признаков экзематозной реакции, а единичные 
везикулезные высыпания без островоспалительных 
явлений предположительно можно связать с сенсиби-
лизацией организма к антигенам гриба, которую уда-
лось купировать на фоне длительного приема антиги-
стаминных препаратов [10].

Таблица 1. Спектр чувствительности к антимикотикам грибковой культуры 
T. schoenleinii у пациентки З.М. 
Table 1. Spectrum of sensitivity of fungal culture Trichophyton schoenleinii in 
patient Z.M.

Чувствительность Микроорганизм

Кетоконазол R

Флуконазол R

Итраконазол S

Тербинафин R/S

Клотримазол R/S

Гризеофульвин S

Амфотерицин В R

Примечание. R — резистентность; S — чувствительность; R/S — уме-
ренная резистентность.

Note. R — resistance; S — sensitivity; R/S — moderate resistance.

Рис. 2. Пациентка З.М. к концу третьего курса лечения: ногтевые пластины нормальной окраски, не истончены, на тыле кисти визуализируются остаточные единичные 
везикулы 4–5 мм в диаметре с серозным содержимым
Fig. 2. Patient Z.M. by the end of the third treatment course: nail plates are normal in color, not thinned, residual isolated vesicles 4–5 mm in diameter with serous contents are 
visualized on the back of the hand
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Большое значение в диагностировании микоза име-
ла необходимость проведения неоднократного микроско-
пического исследования, которое позволило обнаружить 
дрожжеподобные грибы при обеих пробах, а мицелий 
гриба — только во время второго исследования, и, напро-
тив, обнаружение роста T.  schoenleinii при культураль-
ном исследовании без роста грибов рода Candida [5, 6]. 
Наконец с учетом объективных данных, а также возраста 
пациентки, показателей печеночных трансфераз в каче-
стве системного антимикотика был выбран итраконазол 
по схеме пульс-терапии. Хотя и итраконазол, и гризео-
фульвин метаболизируются через цитохром Р450 (осо-
бенно CYP3A4), доказаны лишь единичные случаи вы-
раженного гепатотоксического действия итраконазола, 
в то время как заболевания печени и печеночная недо-
статочность являются прямыми противопоказаниями 

к применению гризеофульвина (для итраконазола — 
только гиперчувствительность) [11].

Заключение
Данный клинический случай демонстрирует осо-

бенности стертого и длительного течения онихомикоза 
у лиц пожилого возраста, вызванного сочетанной гриб-
ковой флорой, что в совокупности с самолечением и на-
личием сопутствующих заболеваний привело к поздней 
диагностике. Отмечается необходимость неоднократ-
ного микроскопического исследования для подтверж-
дения грибковой природы заболевания в случае пора-
жения не только кожи, но и ногтевых пластин, особенно 
на фоне длительного течения и наличия в анамнезе 
перенесенного заболевания предположительно грибко-
вой этиологии. 
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Развитие амилоидного лихена у пациентки 
с атопическим дерматитом
© Биткина О.А.1*, Мурашова В.С.2, Темнова И.В.3, Дерпалюк Е.Н.4, Биткина Е.В.5
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Представлено описание 32-летней пациентки с атопическим дерматитом, на фоне которого 
развился амилоидоз кожи. Пациентка больна атопическим дерматитом с первых месяцев жизни, 
для лечения применялись гомеопатические препараты. В результате лечения, проведенного 
традиционными медикаментозными и физиотерапевтическими средствами в возрасте 20 лет, 
наступила длительная ремиссия, но пациентка обратила внимание на уплотнение кожи в участках 
бывших высыпаний. Использование патологоанатомического исследования биопсийного 
материала кожи и гистохимическое исследование (окраски гематоксилин-эозином, по Ван 
Гизону, толуидиновым синим, конго красным, ШИК-реакция) позволили установить диагноз 
амилоиднного лихена. Амилоидный лихен является редким и тяжелым осложнением атопического 
дерматита. Частота его встречаемости у пациентов с атопическим дерматитом составляет 
приблизительно 0,8%. Обсуждены современные методы терапии больных атопическим 
дерматитом, сопровождающимся амилоидозом кожи. Для начального лечения амилоидного 
лихена используются топические препараты, направленные на купирование воспаления 
и зуда. Возможно применение хирургических методов лечения, а также лазеро- и фототерапии. 
Эффективным способом лечения являются системные препараты (антигистаминные препараты, 
ацитретин, циклофосфамид и циклоспорин, упадацитиниб, барицитиниб). Сообщалось 
об успешном применении биологических препаратов (дупилумаб).

Ключевые слова: амилоидоз кожи; атопический дерматит; гистология
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The article considers a case of cutaneous amyloidosis that occurred in the setting of atopic dermatitis in 
a 32-year-old female patient. The patient has suffered from atopic dermatitis since the first months of her 
life, and homeopathic preparations have been used for treatment. Treatment with conventional medications 
and physiotherapy at the age of 20 years old resulted in a long-term remission, however, the patient 
noticed skin thickening in the areas of former rashes. Pathological examination of skin biopsy material 
and histochemical examination (hematoxylin and eosin, Van Gieson, toluidine blue, Congo red staining, 
PAS reaction) allowed to diagnose amyloid lichen. Amyloid lichen is a rare and severe complication of 
atopic dermatitis. Its incidence in patients with atopic dermatitis is approximately 0.8%. Contemporary 
methods of treating patients with atopic dermatitis accompanied by cutaneous amyloidosis are discussed. 
Topical products aimed at relieving inflammation and itching are used for initial treatment of amyloid 
lichen. Surgical treatments, as well as laser and phototherapy, may be used. Systemic medications 
(antihistamines, acitretin, cyclophosphamide and cyclosporine, upadacitinib, baricitinib) are an effective 
treatment option. Successful use of biological agents (dupilumab) has been reported.
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  Актуальность
Атопический дерматит является распространенным 

хроническим заболеванием кожи, которое характеризу-
ется зудом, воспалением и сухостью кожи. Амилоидный 
лихен как одно из осложнений атопического дермати-
та требует изучения, поскольку его особенности влия-
ют на качество жизни пациентов, а само заболевание 
резистентно к терапии. Понимание патогенеза амило-
идоза кожи на фоне атопического дерматита может 
способствовать не только улучшению методов диагно-
стики, но и разработке более эффективных стратегий 
лечения.

Амилоидоз — это редкое метаболическое заболе-
вание, характеризующееся образованием необычного 
белка амилоида в тканях мезенхимального происхож-
дения [1]. Этиопатогенез его до конца не известен. При-
чины данного заболевания могут быть связаны с дей-
ствием генетических, эндокринных, ферментативных 
и иммунных факторов, а его развитие сопровождается 
образованием амилоидобластов — клеток, продуциру-
ющих амилоид [2].

Амилоидоз может проявляться как в системной, 
так и в локализованной форме. Системный амилоидоз 
характеризуется отложением амилоида в разнообраз-
ных органах и тканях и может быть первичным и вто-
ричным. В последнем случае ассоциируется с другими 
заболеваниями, включая аутоиммунные, инфекци-
онные и опухолевые заболевания, такие как болезнь 
Бехтерева, ревматоидный артрит, болезнь Рейтера, 
болезнь Бехчета, синдром Шегрена, псориатический 
артрит, неспецифический язвенный колит, системная 
красная волчанка, системная склеродермия, дерма-
томиозит, атопический дерматит, лепра, туберкулез, 
третичный сифилис, болезнь Ходжкина, а также мие-
лома [3]. Локализованный амилоидоз кожи может про-
являться как самостоятельное заболевание или быть 
следствием других заболеваний кожи. Клинически 
проявляется высыпаниями, возникающими симме-
трично, преимущественно на передних поверхностях 
голеней, представленными множественными, плотны-
ми, тесно прилегающими друг к другу, но не сливаю-
щимися очагами, которые состоят из полупрозрачных, 
блестящих и слегка возвышающихся полушаровидных 
папул с гладкой поверхностью или покрытых мелки-
ми грязно-серыми чешуйками. Цвет папул варьирует 
от телесного до светло-розового с красновато-корич-
неватым или синюшным оттенком. Характерен силь-
ный зуд [4, 5]. 

Различают три клинических варианта первичного 
местного амилоидоза кожи — лихеноидный, макуляр-
ный и узловато-бляшечный [6]. В последних обзорах, 
посвященных первичному амилоидозу кожи, упомина-
ется и двухфазный вариант, для которого характерно 
наличие клинических признаков макулярного и лихено-
идного амилоидоза [7].

Диагностика амилоидоза кожи основывается 
на оценке клинической картины и данных гистологи-
ческих исследований. При гистохимическом исследо-
вании обнаруживается отложение амилоида в виде 
розовых кристаллов или аморфных глыбок в дерме, 
вокруг волосяных фолликулов, сосудов, протоков по-
товых и сальных желез [8]. Для идентификации амило-
идных фибрилл применяется метод поляризационной 
микроскопии с использованием красителей, которые, 
накапливаясь в фибриллах, повышают их анизотроп-

ные свойства и вызывают свечение при двойном луче-
преломлении [9, 10].

Приводим наше наблюдение амилоидного лихена 
у пациентки с длительным анамнезом атопического 
дерматита.

Описание случая 
Пациентка П. с атопическим дерматитом, 1992 г.р., 

12.09.2022 обратилась в клинику в возрасте 30 лет 
с вновь возникшими жалобами на появление уплотне-
ния кожи в области нижних конечностей и кожный зуд.

Анамнез жизни
Имеется отягощенная наследственность в отноше-

нии аллергических заболеваний (у деда по линии мате-
ри был атопический дерматит, у прабабушки по линии 
матери — экзема и бронхиальная астма). Перенесла 
новую коронавирусную инфекцию COVID-19 в феврале 
2022 г., лечилась амбулаторно. В аллергологическом 
анамнезе — пищевая аллергия на цитрусовые и клуб-
нику, проявляющаяся кожными высыпаниями, которые 
сопровождаются зудом. Акушерско-гинекологический 
анамнез: 06.06.2018 установлен диагноз кисты лево-
го яичника; 21.04.2020 — диагноз полипа эндометрия; 
07.12.2020 — диагноз дисплазии шейки матки. Вредных 
привычек нет. Профессиональных вредностей не име-
ет. Пребывание в эндемичных очагах за последние 
6 месяцев отрицает.

Анамнез заболевания
Диагноз «атопический дерматит» установлен с пер-

вых месяцев жизни. В подростковом возрасте длитель-
но лечилась гомеопатическими средствами. Процесс 
принял непрерывно рецидивирующее течение, высы-
пания имели диффузный характер с вовлечением кожи 
туловища, конечностей и лица. В области локтевых 
и коленных сгибов, на задней поверхности шеи пораже-
ние кожи характеризовалось наличием инфильтрации, 
лихенификации, экскориаций точечного и линейного ха-
рактера. При обострениях наблюдался стойкий белый 
дермографизм. Беспокоили сухость кожи, зуд, который 
в вечернее и ночное время становился интенсивным. 
В осенне-зимний период отмечалось ухудшение, про-
являвшееся экзематизацией очагов. В 2012 г., с 20 лет, 
начата традиционная медикаментозная терапия анти-
гистаминными препаратами, витамином А, гипосен-
сибилизирующими средствами, проводились курсы 
озонотерапии (малая аутогемоозонотерапия и внутри-
венные вливания озонированного физиологического 
раствора), аппликации местных кортикостероидов, ин-
гибиторов кальциневрина, эмолентов со значительным 
улучшением. Значительно уменьшилась сухость кожи, 
снизилась выраженность лихенификации в области 
локтевых и коленных сгибов, на задней поверхности 
шеи. Наблюдалась длительная ремиссия после нача-
ла медикаментозной терапии. Весной 2021 г. на фоне 
ремиссии атопического дерматита пациентка заметила 
уплотнение кожи бедер и голеней.

Status localis
Кожные покровы сухие, в области локтевых и ко-

ленных сгибов, на коже шеи — слабовыраженные очаги 
лихенификации, единичные экскориации линейного ха-
рактера. Имеются складки Денье–Моргана под нижни-
ми веками. На передней поверхности нижних конечно-
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стей — плотные блестящие узелки округлых очертаний 
полушаровидной формы до 2 мм в диаметре, телесной 
окраски. Высыпания тесно расположены, не сливаются. 
Был поставлен диагноз «атопический дерматит». На-
значены прием антигистаминных препаратов и аппли-
кации кортикостероидных средств и эмолентов.

При повторном осмотре 08.11.2023: кожные по-
кровы сухие, имеются фолликулярно расположенные 
множественные мелкие округлые папулы полушаровид-
ной формы на разгибательной поверхности плечевых 
зон и кожи голеней и бедер. Сохраняются инфильтра-
ция и лихенификация в области локтевых и коленных 
сгибов, складки Денье–Моргана. Отмечена сухость 
красной каймы губ. Больная предъявляла жалобы 
на кожный зуд (рис. 1, 2). Проведено дерматоскопиче-
ское исследование лихеноидных папул кожи голеней 
с помощью дерматоскопа Dermlite-3. Визуализированы 
бесструктурные полупрозрачные белые участки ткани, 
перифолликулярная пигментация со светлым пигменти-
рованным ободком (рис. 3). Диагноз: «Атопический дер-
матит. Фолликулярный кератоз?». В представленных 

пациенткой результатах общего анализа крови выявле-
но несколько эпизодов повышения уровня эозинофилов 
от 7 до 15% за последние два года. Пациентка была на-
правлена на консультацию инфекциониста для уточне-
ния причины эозинофилии в общем анализе крови. 

11.01.2024 проведена консультация инфекциониста 
ФБУЗ ПОМЦ ФМБА России. Заключение: состояние 
удовлетворительное. При исследовании кала выявлены 
умеренные концентрации грибов рода Candida. Антител 
к гельминтам не обнаружено, результат исследования 
кала на яйца гельминтов — отрицательный. Анамнез 
жизни: улучшение самочувствия в период беременно-
сти, после родов 1,5 года назад было обострение кож-
ного процесса и подъем уровня эозинофилов в крови. 
Подтвержден диагноз «атопический дерматит».

17.01.2024 пациентка направлена в Нижегород-
ский областной кожно-венерологический диспансер 
для проведения гистологического исследования. Пред-
варительный клинический диагноз: «фолликулярный 
муциноз на фоне атопического дерматита». Динами-
ки клинических проявлений на момент направления 
не выявлено, сохранялась незначительная сухость 
кожного покрова, слабо выраженная лихенификация 
в области локтевых и коленных сгибов, на задней по-
верхности шеи. На коже нижних конечностей имелись 
множественные, не сливающиеся, мелкие (2–3 мм в ди-
аметре), плотные, тесно расположенные папулы жел-
товатой окраски, сопровождающиеся зудом. Из очага 
поражения на коже левой голени получен биопсийный 
материал для патологоанатомического исследования. 
Использованы окраски: гематоксилин-эозин, ШИК. Об-
наружены очаговый гиперкератоз, небольшой очаго-
вый папилломатоз, равномерный акантоз, увеличенное 
количество пигмента в базальном слое. В сосочковом 
слое дермы имеются скопления гомогенных эозино-
фильных ШИК-положительных (амилоидных) глыбок. 
Отдельные сосочки целиком заполнены гомогенными 
эозинофильными массами (рис. 4). Капилляры дермы 
расширены, стенки отечны. Имеются небольшие пе-
риваскулярные лимфо-гистиоцитарные инфильтраты. 

Рис. 1. Амилоидоз кожи. Плоские папулы округлой формы цвета кожи, без 
тенденции к слиянию
Fig. 1. Cutaneous amyloidosis. Flat, round papules that are skin-colored, with no 
tendency to merge

а б в

Рис. 2. Поражение кожи у пациентки П. Высыпания, характерные для атопического дерматита в виде лихенификации кожи в области локтевого сгиба (а), экскориаций 
кожи шеи и верхней части спины (б). Высыпания амилоидного лихена на передней поверхности голеней в виде cимметрично расположенных мелких папул округлых 
очертаний полушаровидной формы (в)
Fig. 2. Skin lesions in patient P. Rashes typical of atopic dermatitis in the form of lichenification of the skin in the elbow flexure (a), excoriations of the skin on the neck and upper 
back (б). Amyloid lichen eruptions on the anterior surface of the lower legs in the form of symmetrically arranged small rounded papules with hemispherical contours (в)
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31.01.2024 на основании данных анамнеза, клиниче-
ской картины и гистологического исследования кожи 
был установлен диагноз «амилоидный лихен».

27.02.2024 дополнительно проведено патологоана-
томическое исследование биопсийного (операционно-
го) материала (окраски гематоксилин-эозином, по Ван 
Гизону, толуидиновым синим, конго красным) в гисто-
логической лаборатории Нижегородского филиала 
ФГБУ «ГНЦДК». 

Микроскопическое описание: 
�� окраска гематоксилин-эозином — фрагмент много-
слойного плоского эпителия с дермой, роговой слой 
неравномерно утолщен, сетчатый гиперкератоз. 
Неравномерный гипергранулез с гипертрофией 
клеток. Умеренная гиперплазия шиповатого слоя 
по неравномерному типу. Участки увеличенного 
количества пигмента в базальном слое. В сосочках 
соединительная ткань гомогенизирована, очаговые 
скопления аморфных эозинофильных масс, кото-
рые местами занимают весь сосочек. Капилляры 
дермы расширены, стенки отечны. Имеются не-
большие периваскулярные лимфо-гистиоцитарные 
инфильтраты (рис. 5);

�� окраска по Ван-Гизону — соединительнотканные 
волокна окрашены в яркий красно-малиновый цвет, 
аморфные массы в сосочках —– в желто-оранже-
вый (рис. 6);
�� окраска толуидиновым синим — аморфные массы 
в сосочках более интенсивно окрашены в синий 
цвет (рис. 7);
�� окраска конго красным демонстрирует выявление 
конгофильных масс в сосочках дермы (рис. 8).

Заключение: имеются гистологические и гистохи-
мические признаки амилоидоза кожи. 

Пациентка П. направлена на консультацию в НФ 
ГНЦДК для обсуждения возможности терапии дупилу-
мабом.

Обсуждение
Амилоидный лихен представляет собой мезенхи-

мальный диспротеиноз, при котором характерно от-
ложение амилоида только в коже. Впервые термин 
«амилоидоз» был использован Рудольфом Вирховым 
в середине XIX в., когда он обнаружил, что амилоидные 
отложения в головном мозге меняют свой цвет на фи-
олетовый после обработки серной кислотой и на свет-

Рис. 3. Дерматоскопическое фото лихеноидных папул кожи голеней: бес-
структурные полупрозрачные белые участки ткани, перифолликулярная 
пигментация со светлым пигментированным ободком
Fig. 3. Dermatoscopic photo of lichenoid papules on the skin of the lower legs: 
unstructured, translucent, white tissue areas, perifollicular pigmentation with 
a light pigmented rim 

Рис. 4. Амилоидоз кожи: скопления гомогенных эозинофильных ШИК-
положительных амилоидных глыбок. ШИК-реакция, × 20
Fig. 4. Cutaneous amyloidosis: clusters of homogeneous eosinophilic PAS-
positive amyloid lumps. Periodic Acid-Schiff (PAS) reaction, × 20

Рис. 5. Амилоидоз кожи: очаговые скопления аморфных эозинофильных 
масс. Окраска гематоксилин-эозином, × 20
Fig. 5. Cutaneous amyloidosis: focal clusters of amorphous eosinophilic masses. 
Hematoxylin-eosin staining, × 20 

Рис. 6. Амилоидоз кожи: аморфные массы в сосочках. Окраска по Ван 
Гизону, × 20
Fig. 6. Cutaneous amyloidosis: amorphous masses in papillae. Van Gieson’s 
staining, × 20 
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ло-голубой — после воздействия йода, что аналогично 
реакции крахмала и растительной целлюлозы [9, 10].

«Золотым стандартом» диагностики амилоидно-
го лихена продолжает оставаться гистологическое 
исследование с применением дополнительных ме-
тодик окрашивания [11]. Диагностическую ценность 
в плане проведения дифференциального диагноза 
амилоидного лихена с другими дерматозами и раз-
личными формами амилоидоза кожи имеет дерма-
тоскопия. Описаны основные дерматоскопические 
признаки амилоидных папул: центральные коричнева-
тые или серо-коричневые зоны (скопления амилоида 
в сосочковом слое дермы), звездчатые или радиально 
расходящиеся коричневые линии, белые или жемчуж-
но-белые участки (фиброз и атрофия в хронических 
очагах), точечные или линейные сосуды по перифе-
рии, отсутствие пигментной сети (в отличие от мелано-
цитарных поражений), шероховатая или чешуйчатая 
поверхность (гиперкератоз) [12–14].

В ходе ретроспективного исследования «Клиниче-
ские характеристики амилоидного лихена, ассоцииро-
ванного с атопическим дерматитом: единый центр», 
проведенного в период с марта 2020 по февраль 2022 г., 
было проанализировано 2481 случай атопического 
дерматита [15]. Выявлено 20 пациентов, составивших 
группу наблюдения, у которых на момент исследования 
установлены диагнозы как атопического дерматита, так 
и амилоидного лихена. Для сравнения была сформиро-
вана контрольная группа из 20 пациентов с диагнозом 
«атопический дерматит», сопоставимых по возрасту 
и полу.

Частота встречаемости амилоидоза кожи у паци-
ентов с атопическим дерматитом составила прибли-
зительно 0,8%. Наблюдалось преобладание мужского 
пола (соотношение мужчин к женщинам — 2,33 : 1,00). 
Начало проявлений кожного амилоидоза чаще фикси-
ровалось у взрослых пациентов с атопическим дерма-
титом средней и тяжелой степени тяжести.

Локализация поражений кожи при амилоидозе у па-
циентов с атопическим дерматитом преимущественно 
наблюдалась на конечностях, без вовлечения области 
головы и шеи. При этом наличие амилоидоза кожи 
не оказывало существенного влияния на тяжесть тече-
ния атопического дерматита [15].

В настоящее время для начального лечения ами-
лоидоза кожи используются наружные препараты, на-

правленные на купирование воспаления и зуда. В ка-
честве таких средств преимущественно рекомендуются 
топические кортикостероиды или ингибиторы кальци-
неврина. Применение диметилсульфоксида ограничено 
из-за возможности развития побочных эффектов, таких 
как контактный дерматит, шелушение кожи и жжение. 
Кальципотриол не продемонстрировал преимущества 
перед кортикостероидами [16].

При недостаточной эффективности наружной тера-
пии возможно применение хирургических методов ле-
чения, включающих электрокоагуляцию, дермабразию, 
а также лазерное удаление. Эффективным способом 
являются фототерапия (узкополосная УФ-В и ПУВА-те-
рапия) или системные препараты, такие как перораль-
ные антигистаминные препараты, ацитретин, цикло-
фосфамид, циклоспорин, упадацитиниб и барицитиниб 
[16–20]. В отдельных клинических случаях сообщалось 
об успешном применении биологического препарата 
дупилумаб [21–25].

Амилоидный лихен существенно снижает качество 
жизни пациентов из-за наличия косметических дефектов 
и зуда [16]. Ввиду редкости заболевания описанные в ли-
тературе терапевтические стратегии основаны на оцен-
ке их эффективности в лечении отдельных пациентов 
и на результатах небольших исследований, а не крупных 
клинических испытаний. Поэтому разработать единый 
протокол лечения для достижения полной ремиссии пока 
затруднительно. Выбор оптимального лечения в случае 
неэффективности наружной терапии и системных имму-
нодепрессантов остается сложной задачей.

B. Tiron и соавт. (2024) начали терапию дупилума-
бом пациенту с атопическим дерматитом, у которого 
развился амилоидоз кожи. В 2022 г. проведена индук-
ционная терапия (2 инъекции по 300 мг в разные места 
подкожно), и далее продолжалась поддерживающая 
терапия (300 мг 1 раз  /  2 недели подкожно). Лечение 
оказалось эффективным, продемонстрировав значи-
тельное улучшение состояния пациента через 3 месяца 
после начала терапии. Наблюдалось уменьшение зуда 
и распространения высыпаний. В то же время пора-
жения на нижних конечностях сохранялись. Через год 
терапии было достигнуто полное выздоровление от ос-
новного заболевания, а также неожиданное исчезнове-
ние амилоидных папул [25].

В другом исследовании были представлены на-
блюдения 4 пациентов, страдающих рецидивирующей 

Рис. 7. Амилоидоз кожи: аморфные массы в сосочках дермы. Окраска 
толуидиновым синим, × 10
Fig. 7. Cutaneous amyloidosis: amorphous masses in the dermal papillae. 
Toluidine blue staining, × 10

Рис. 8. Амилоидоз кожи: конгофильные массы в сосочках дермы. Окраска 
конго красным, × 20
Fig. 8. Cutaneous amyloidosis: congophilic masses in the dermal papillae. Congo 
red staining, × 20
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кожной сыпью с выраженным генерализованным зу-
дом, трудно поддающимся терапии. У всех пациентов 
был диагностирован атопический дерматит, осложнен-
ный амилоидозом кожи. Предыдущие методы лечения 
не принесли желаемого эффекта. В связи с этим была 
применена схема подкожного введения дупилумаба: 
начальная доза — 600 мг, далее — по 300 мг каждые 
2 недели. Применение дупилумаба привело к положи-
тельной динамике и улучшению состояния кожи у всех 
пациентов в очагах не только атопического дерматита, 
но и амилоидного лихена [23].

Биологические препараты демонстрируют много-
обещающие результаты в лечении амилоидоза кожи, 
однако их применение ограничено небольшим коли-
чеством клинических наблюдений. Потенциальное ис-
пользование биологических препаратов заслуживает 
дальнейшего изучения.

Заключение
Представленный клинический случай амилоидного 

лихена у пациентки с атопическим дерматитом подчер-

кивает сложность взаимодействия различных дермато-
зов и важность их ранней диагностики и дифференци-
ального диагноза. 

Данный случай из практики представляет интерес 
в связи с редкостью дерматоза. Появление амилоидо-
за на фоне атопического дерматита может указывать 
на необходимость углубленного обследования пациен-
та. Данный случай демонстрирует, как сопутствующие 
заболевания могут усложнять клиническую картину 
и требовать индивидуализированного подхода к тера-
пии. Необходимо продолжать исследование взаимо-
связи между этими состояниями для разработки эф-
фективных стратегий управления и профилактики.

У пациентки П. амилоидоз имеет локализован-
ный характер с поражением кожи. Данный клиниче-
ский случай демонстрирует развитие амилоидоза 
кожи на фоне атопического дерматита, не леченного 
на протяжении 20 лет эффективными медикаментоз-
ными средствами. Развитие дерматоза усложнило ди-
агностику из-за сходства клинической картины с ато-
пическим дерматитом. 
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