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Заболеваемость сифилисом в Российской Федерации 
за период 2006–2016 гг.

Кубанова А. А., Кубанов А. А., Мелехина Л. Е.

Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии Минздрава России
107076, Российская Федерация, г. Москва, ул. Короленко, д. 3, стр. 6

В статье освещены проблемы, связанные с изучением распространения сифилиса среди 

возрастных групп в Российской Федерации. В статье показана динамика заболеваемости 

клиническими формами сифилиса в России за период 2006–2016 гг. Проведена оценка влияния 

гендерных факторов на распространение сифилиса в России. 

Ключевые слова: сифилис, заболеваемость, эпидемиологическая ситуация, гендер, гендерные факторысифилис, заболеваемость, эпидемиологическая ситуация, гендер, гендерные факторы
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Incidence of Syphilis in the Russian Federation Over the 
Period 2006–2016

Anna A. Kubanova, Alexey A. Kubanov, Lidia E. Melekhina

State Scientific Centre of Dermatovenereology and Cosmetology of the Ministry of Health of the Russian Federation
Korolenko str., 3, bldg 6, Moscow, 107076, Russian Federation

In the article, issues associated with the study of syphilis propagation among different age groups

in the Russian Federation are elucidated along with the incidence dynamics of the clinical forms

of syphilis in Russia over the period 2006-2016. The influence of gender factors on the transmission

of syphilis in Russia was assessed.

Keywords: syphilis, incidence, epidemiological situation, gender, gender factorssyphilis, incidence, epidemiological situation, gender, gender factors
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В  настоящее время в  Российской Федерации в  ре-

зультате проведения различных федеральных целевых 

программ и  противоэпидемических мероприятий созда-

лась благоприятная эпидемиологическая ситуация по 

заболеваемости сифилисом. Уровень заболеваемости 

сифилисом к 2016 г. достиг 21,3 случая на 100 000 насе-

ления, что в 13 раз ниже аналогичного показателя 1997 г., 

когда он составлял 277,3 на 100 000 населения. За пери-

од 2006–2016 гг. заболеваемость сифилисом в целом по 

Российской Федерации снизилась с 65,4 до 21,3 случая 

на 100 000 населения.  

Снижение заболеваемости сифилисом прослежива-

ется во всех федеральных округах Российской Федера-

ции. Однако уровень заболеваемости сифилисом в субъ-

ектах Российской Федерации весьма неоднозначен. 

Диапазон разброса показателей заболеваемости в  фе-

деральных округах варьирует от 14,0 до 30,6 на 100 000 

населения. Следует отметить, что наиболее высокий уро-

вень заболеваемости сифилисом продолжает сохранять-

ся в Сибирском и Дальневосточном федеральных окру-

гах, составляя, соответственно, 30,4 и  30,6 на 100  000 

населения и превышая среднероссийский показатель на 

43,7 %. Высокий показатель заболеваемости сифилисом 

в Сибирском федеральном округе обусловлен в том чис-

ле высокой заболеваемостью в Республиках Тыва (85,9 

на 100 тыс. нас.) и Бурятия (53,9 на 100 тыс. нас.). В Цен-

тральном федеральном округе заболеваемость сифили-

сом составляет 23,9 на 100 тысяч населения и превышает 

среднероссийский показатель на 12%, за счет показате-

лей заболеваемости в  Калужской области (35,2 на 100 

тыс. нас.), Московской области (32,3 на 100 тыс. нас.) и г. 

Москве (32,8 на 100 тыс. нас.). В Южном федеральном 

округе показатель заболеваемости сифилисом равен 

14,0, в  Северо-Кавказском  – 11,8, Приволжском  – 19,9 

и  Уральском  – 18,1 на 100 тысяч населения. В  данных 

округах показатель заболеваемости сифилисом ниже 

среднего показателя в целом по России от 6,6 % до 45%.

В  2016 г. среди населения Российской Федерации 

было зарегистрировано всего 31143 случая всех форм 

сифилиса, показатель заболеваемости составил 21,3 на 

100  000 населения. Анализ структуры заболеваемости 

сифилисом в целом по Российской Федерации показал, 

что в 2016 г. заболеваемость ранними формами сифили-

са соответствовала показателю 14,7 на 100 тысяч насе-

ления, сократившись по сравнению с  2006 г. в 4,2 раза 

(2006 г. – 62,3). Заболеваемость первичным сифилисом 

составила 1 случай на 100 тысяч населения, что в 9 раз 

ниже аналогичного показателя 2006 г. (9,1 на 100 тысяч 

населения). Заболеваемость вторичными формами си-

филиса регистрировалась на уровне – 3,5 на 100 тысяч 

населения, снизившись в 6,4 раза по сравнению с 2006 г. 

(2006 г. – 22,3). Заболеваемость ранним скрытым сифи-

лисом составила 9,1 в 2016 г. против показателя 30,9 на 

100 тысяч населения в 2006 г. Заболеваемость поздним 

скрытым сифилисом к 2016 г. увеличилась с 1,9 до 4,3 на 

100 тысяч населения. Таким образом, на фоне сокраще-

ния ранних форм сифилиса наблюдается рост его позд-

них форм.

 Зарегистрированные случаи сифилиса в  разрезе 

его клинических форм имеют следующую статисти-

ку. Ранние формы сифилиса составили 64,4% (20051 

случай). Из них на долю первичного сифилиса (1602 

Рис. 1. Динамика заболеваемости сифилисом в РФ, 2006–2016 гг. на 100 тыс. нас.
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случая) приходится 8%, на вторичный сифилис (5131 

случай)  – 25,6%, на сифилис ранний скрытый  – 65,8% 

(13190 случаев) и  на сифилис ранний неуточненный  – 

0,6% (128 случаев).

Ранние формы сифилиса были зарегистрированы во 

всех возрастных категориях. Дети с  ранними формами 

сифилиса составили 1,8% от общего числа зарегистри-

рованных случаев, среди них были дети, проживающие 

как в городской, так и сельской местности. Ранний ней-

росифилис регистрировался в возрастных группах от 18 

лет и старше. 

Поздние формы сифилиса составили 20,3%. От об-

щего числа зарегистрированных случаев поздних форм 

сифилиса (6331 случай) доля сифилиса сердечно-сосуди-

стой системы составила 1,7% (109 случаев), доля позд-

него нейросифилиса  – 18,3% (1159 случаев), сифилиса 

позднего скрытого – 77,1% и сифилиса позднего неуточ-

ненного – 2,9%.  

Один случай позднего нейросифилиса был зареги-

стрирован в  детской возрастной группе 2–14 лет в  Мо-

сковской области.

На другие и неуточненные формы сифилиса прихо-

дится 15,15% (4714 случаев). 

 Представленный график на рис. 3 показывает, что 

в 2016 г. по сравнению с 2006 г. в 2,3 раза снизилась доля 

врожденного сифилиса, на его долю (47 случаев) прихо-

дится 0,15% от всех форм сифилиса, против 0,35% (321 

случай) в 2006 г.

 Доля ранних форм сифилиса в  2006 г. составляла 

95,4% от всех зарегистрированных случаев, к  2016 г. 

она снизилась до 64,4, что в 1,5 раза ниже аналогично-

го показателя 2006 г. На фоне наблюдаемого снижения 

ранних форм сифилиса отмечается нарастание его позд-

них форм с 2,4% в 2006 г. до 20,3% в 2016 г. Также уве-

личилось число других и неуточненных форм сифилиса 

(2006 г. – 1,85%, 2016 г. – 15,15%) (см. рис. 2). При этом 

из общего числа ранних форм сифилиса на долю первич-

ного в 2006 г. приходилось 14,0% , в 2016 г. – 8%, на долю 

вторичного в 2006 г. – 34,1%, в 2016 г. – 25,6%. Значимо 

снизилась доля неуточненных форм раннего сифилиса 

с 4,6% в 2006 г. до 0,6% в 2016 г. 

Согласно проведенному анализу базы статистиче-

ских данных, следует обратить особое внимание на то, 

что за данный анализируемый период процент числа 

случаев раннего скрытого сифилиса к 2016 г. увеличился 

с 47,3% до 64,4%, эта форма сифилиса  считается трудно 

распознаваемой и является опасной в эпидемиологиче-

ском отношении [1–3] (рис. 4). Ранний скрытый сифилис 

чаще всего выявляется активно среди контактных лиц 

больного, при различных видах профилактических ос-

мотров, в соматических стационарах, в женских консуль-

тациях. На долю активного выявления больных ранним 

Рис. 2. Заболеваемость различными формами сифилиса
в РФ за 2006 и 2016 гг., на 100 тыс. нас.

Рис. 4. Структура клинических форм раннего сифилиса в 2006 и 2016 гг.

Рис. 3. Структура различных форм сифилиса в 2006 и 2016 гг. %
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скрытым сифилисом как в  2006 г., так и  в  2016 прихо-

дится 86% от общего числа зарегистрированных больных 

данной формой сифилиса, и лишь 14% больных самосто-

ятельно обращаются за медицинской помощью. Следует 

также отметить, что в 2016 г. из 47 случаев врожденно-

го сифилиса, зарегистрированных в  Российской Феде-

рации, 39 детей родились от матерей с ранней скрытой 

формой сифилиса, что составило 83,0%.  

Анализ возрастного состава заболевших ранним 

скрытым сифилисом продемонстрировал, что к  2016 г. 

в разрезе возрастных категорий также произошли струк-

турные изменения. В детской возрастной группе от 0 до 

14 лет доля детей, больных ранним скрытым сифилисом, 

снизилась многократно, с 333 случаев в 2006 г. до 13 слу-

чаев в 2016 г., составив, соответственно, 0,8% и 0,09% 

от общего числа зарегистрированных больных ранним 

скрытым сифилисом. Обращает на себя внимание тот 

факт, что в 2006 г. значимая часть детей была инфици-

рована половым путем, составив почти 25%, а в 2016 г. 

основной путь это бытовой – 61,6%, половой – 7,3%. Ин-

фицирование детей половым путем сократилось более 

чем в 3 раза (таб. 1).

В  разных возрастных категориях число зарегистри-

рованных случаев, распределенных по половому при-

знаку, интерпретируется неоднозначно. Так, в  группе 

детей-подростков 15–17 лет число больных ранним скры-

тым сифилисом женского пола в  2,3 раза превышает 

число больных мужского пола (2006 г. – 1 м:3,0 ж; 2016 

г. – 1 м:2,3 ж). В группе лиц 18–29 лет наблюдается по-

степенное сглаживание процентного соотношения между 

мужчинами и женщинами, составляя на 1 м:1,7 ж в 2006 

г., 1 м:1,1 ж – 2016 г. В возрастной группе 30–39 лет это 

соотношение меняется на противоположное значение как 

в 2006, так и в 2016 г. (2006 г. – 1 м:0,95 ж; 2016 г. – 1 

м:0,8 ж). В группе от 40 лет и старше мужчин становится 

почти в 2 раза больше, чем женщин (2006 г. – 1 м:0,75 ж; 

2016 г. – 1 м:0,6 ж) ( рис. 5).

 В  2006 г., согласно проведенному исследованию, 

наибольший процент числа больных ранним скрытым си-

филисом в целом по популяции наблюдался в возрастной 

группе лиц 18–29 лет, составив в процентном отношении 

46,3% от общего числа зарегистрированных больных 

ранним скрытым сифилисом. Процент числа больных 

ранним скрытым сифилисом, возраст которых соответ-

ствовал возрастному интервалу от 30–39 и 40 лет и стар-

ше, был почти равнозначным и составлял, соответствен-

но, 25,6% и 24,6%.

В  2016 г. число больных ранним скрытым сифили-

сом в группе 18–29 лет снизилось по отношению к 2006 

г. с  46,3% до 29,3%, а  число больных ранним скрытым 

сифилисом в старших возрастных группах 30–39 лет, 40 

и старше увеличилось до 32,3% и 36,8%, соответственно 

(табл. 2).

Анализ возрастно-полового разреза больных ранним 

скрытым сифилисом, зарегистрированных в 2006 и 2016 

гг., выявил следующую закономерность. В таких возраст-

ных группах, как 15–17 лет, 18–29 лет и 30–39 лет, про-

цент заболевших женщин выше, чем мужчин. При этом 

следует отметить, что с увеличением возраста этот пока-

затель снижается, выравнивается и меняется на противо-

положное значение, и уже в группе лиц 40 лет и старше 

наблюдается увеличение процентного соотношения сре-

ди заболевших в сторону мужчин (см. табл. 2).

Сокращение числа случаев с ранними формами си-

филиса сопровождается ростом числа его поздних форм. 

В  2016 г. поздние формы сифилиса составили 26% от 

общего числа зарегистрированных случаев сифилиса, 

увеличившись в 6 раз с 4,3% в 2006 г. Поздние формы 

сифилиса диагностируются через много лет после инфи-

цирования и, как правило, выявляются активно. Поздние 

Год Трансплацентарный путь % Половой путь % Бытовой 
путь % ВСЕГО

2006 321 34 231 24,5 391 41,5 943

2016 47 31,1 11 7,3 93 61,6 151

Таблица 1. Пути инфицирования детей в целом по РФ, 2006, 2016 гг. (в %)

Рис. 5. Соотношение числа больных мужчин и женщин ранним скрытым сифилисом, 2006 г., 2016 г., (абс. число)
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формы сифилиса в эпидемиологическом плане являются 

менее активными, но вместе с тем более тяжелыми для 

пациента, поражая при этом нервную систему и  висце-

ральные органы. Среди поздних форм сифилиса наблю-

дается увеличение заболеваемости таких тяжелых форм, 

как поздний нейросифилис (2006 г. – 0,3; 2016 г. – 0,8 на 

100 тыс. нас.) и  сифилис сердечно-сосудистой системы 

(2006 г. – 0,01; 2016 г. – 0,08 на 100 тыс. нас.) Поздний 

нейросифилис встречается в  основном в  возрастных 

группах 30–39 лет и 40 лет и старше, при этом частота 

болеющих мужчин в 2 раза выше, чем женщин. 

Таким образом, проведенный общий анализ забо-

леваемости сифилисом подтверждает, что эпидемио-

логическая ситуация в настоящее время имеет стойкую 

регрессию в  распространении сифилиса в  Российской 

Федерации. Однако высокий процент зарегистрирован-

ных случаев раннего скрытого сифилиса, среди всех 

ранних его форм, требует его дальнейшего мониторин-

га и усиления профилактической работы по выявлению 

контактных лиц, так как он является наиболее опасным 

в эпидемиологическом плане, что может привести к подъ-

ему уровня заболеваемости.

Однако если рассматривать развитие эпидемиологи-

ческого процесса в аспекте влияния гендерных факторов 

на распространение сифилиса в  Российской Федера-

ции, то выявляются следующие закономерности. Анализ 

данных о заболеваемости инфекциями, передаваемыми 

половым путем, свидетельствует скорее не о природной 

предрасположенности представителей определенно-

го пола к какому-либо из этих  заболеваний, а является 

отражением гендерных характеристик, формирующихся 

в обществе в зависимости от образа жизни.

Во всем мире в настоящее время уделяется большое 

внимание гендерному подходу в здравоохранении – это 

учет гендерных различий в  системе здравоохранения 

и  формировании политики в  области охраны здоровья 

населения. В сфере здравоохранения чрезвычайно важ-

но понимать смысл отличия гендера от пола при оказании 

медицинской помощи населению и составлении профи-

лактических программ по предупреждению распростра-

нения инфекций, передаваемых половым путем, и  для 

поддержания здорового образа жизни. В  практике эти 

два понятия часто отождествляют, что не соответствует 

действительности.

Таблица 2. Возрастно-половые категории числа больных сифилисом в % и абс. числах, 2006 г., 2016 г.

Рис. 6. Динамика заболеваемости сифилисом мужчин и женщин на 100 тыс. нас., 2006–2016 гг.

Наименование
Возрастные категории

0–14 лет 15–17 лет 18–29 лет 30–39 лет 40 лет и старше ВСЕГО
2006 год

Число больных
(абс. число)

333 1182 20393 11295 10857 44060

% от общего числа больных 0,8% 2,7% 46,3% 25,6% 24,6% 100%
Мужчин 181 288 7517 5780 6195 19961

0,9% 1,4% 37,7% 29,0% 31,0% 100%
Женщин 152 894 12876 5515 4662 24099

0,6% 3,7% 53,4% 22,9% 19,4% 100%

2016 год

Число больных
(абс. число)

65 143 3867 4265 4850 13190

% от общего числа больных 0,5% 1,1% 29,3% 32,3% 36,8 % 100%

Мужчин 37 43 1824 2325 3077 7306

0,5% 0,6% 25,0% 31,8% 42,1% 100%

Женщин 28 100 2043 1940 1773 5884

0,5% 1,7% 34,7 33,0% 30,1% 100%

Вестник дерматологии и венерологии. 2017;(5):14–23

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

женщины, все формы 61,3 59 55,6 49,3 41 34,3 29,5 25,8 22,3 19,1 16,8

мужчины, все формы 69,4 67,1 64,9 57,3 48,8 41,5 37,2 32,6 29,2 28,6 26,4

женщины, ранний сифилис 58,4 55,5 51,7 44,9 36,2 29,1 24,0 20,1 16,4 12,7 10,5

мужчины, ранний сифилис 67 63,9 61,1 53,2 44,2 36,1 31,3 26,3 22,2 19,9 17,4
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По определению ВОЗ – пол oтносится к биологиче-

ским и  физиологическим характеристикам, определяю-

щим мужчин и женщин. 

Гендер относится к  социально-сконструированным 

ролям, поведению, деятельности и характерным чертам, 

которые данное общество считает свойственными муж-

чинам и женщинам. 

Так, на протяжении рассматриваемого периода, 

2006–2016 г., регистрируемая заболеваемость сифили-

сом среди мужчин выше, чем среди женщин, как всеми 

формами сифилиса, так и ранними его формами. 

Однако при более детальном изучении возрастно-по-

лового разреза заболеваемости сифилисом, на основа-

нии данных государственных статистических отчетов, 

прослеживается следующая тенденция. 

В  группе детей от 0 до 14 лет число зарегистриро-

ванных случаев сифилиса практически одинаковое меж-

ду мальчиками и девочками. Так как дети данного воз-

раста характеризуются тем, что они еще не знакомы или 

мало знакомы с нормами социума и правилами поведе-

ния в нем. Это как раз и подтверждает то, что стиль по-

ведения представителя определенного пола не является 

врожденным, а формируется обществом. В данной груп-

пе детей регистрируется приобретенный сифилис, как 

правило, трансплацентарным и бытовым путем, где ос-

новная роль в  инфицировании принадлежит взрослым. 

В детской возрастной популяции 15–17 лет происходит 

резкое увеличение числа больных сифилисом среди де-

вочек, более чем в два раза (1 м:2,1 д). Рост числа де-

вочек обусловлен более ранним физиологическим раз-

витием. Однако неполная еще ясность осознания себя 

и  своих задач как индивидуума в  социуме и  приводит 

девочек к  ряду негативных поступков. Их социальная 

активность в этот период направлена, прежде всего, на 

принятие и усвоение тех норм, ценностей и способов по-

ведения, которые характерны для мира взрослых и отно-

шений между ними. 

Примерно такое же положение наблюдается и среди 

молодежи в  возрасте 18–19 лет, однако оно менее вы-

ражено, чем в подростковой группе. Соотношение здесь 

уже в среднем составляет 1:2.

 Ускоренное физическое развитие молодежи, стрем-

ление ее как можно быстрее войти в  социальный мир 

взрослых происходит на фоне все большего признания 

прав подрастающего поколения, расширения возмож-

ностей участия молодых людей во всех сферах жизни 

общества. В  условиях либерализации половой морали, 

Рис. 7. Соотношение числа больных м/ж в детской возрастной группе 0–17 лет, абс. число, 2006 г., 2016 г.

Рис. 8. Соотношение числа больных мужчин и женщин в возрастно-половом разрезе 
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ослабления воспитательной функции семьи и образова-

тельных учреждений, при фактическом отсутствии воспи-

тательно-образовательных программ по вопросам пола 

и  сексуального поведения полоролевая социализация 

детей и подростков превратилась в стихийный процесс. 

Серьезной проблемой является негативное воздействие 

средств массовой информации на ребенка в  вопросах 

пола и межполовых взаимоотношений, коммерциализи-

рованной массовой молодежной культуры.

Анализ возрастных популяций 20–29 лет, 30–39 лет 

и 40 лет и старше показал, что показатель соотношения 

между числом заболевших женщин и  мужчин начинает 

смещаться в  сторону мужчин. Возраст 20–29 лет  – это 

начало взрослой жизни. В  это время происходит соци-

альная самореализация, понимание мира становится 

реалистичным. Человек хорошо различает опасность за-

блуждений и неадаптивного поведения.

Исходя из вышеизложенных данных, можно сделать 

вывод, что гендерные факторы в  распространении си-

филиса среди населения играют немаловажную роль. 

Исследование выявило, что наиболее уязвимыми оказа-

лись дети от 0 до 17 лет. В группе детей от 0 до 14 лет ген-

дерных различий как таковых не выявлено, так как они 

Таблица 3. Соотношение числа больных сифилисом мужчин и женщин в возрастных категориях, абс. число,1997, 2006, 2016 гг.

Рис. 9. Соотношение числа больных сифилисом мужчин и женщин в возрастных категориях, абс. число, 2006, 2016 гг. 

в данном возрасте всецело зависимы от взрослых. В 90% 

случаев эта группа инфицируется не половым путем, от-

ветственность за такие случаи должны нести взрослые. 

Самое сложное положение наблюдается среди детей 

в возрасте от 15 до 17 лет в силу свойственных им в дан-

ный период психоэмоциональных особенностей и разни-

цы в  физиологическом развитии организма мальчиков 

и девочек. С учетом приведенных данных можно сделать 

вывод, что  группа детей является наиболее ядерной, так 

как, несмотря на многократное снижение заболеваемо-

сти сифилисом, которое было достигнуто именно среди 

детей, соотношение между заболевшими мальчиками 

и девочками сохраняется. 

В связи с вышеизложенным, необходима разработка 

воспитательных и профилактических программ, направ-

ленных не только на предупреждение распространения 

инфекций, передаваемых половым путем, но и  на под-

держание здорового образа жизни. При этом следует 

учитывать гендерные факторы, которые в  концептуаль-

ном плане должны стать индикаторами в формировании 

здорового образа жизни. Сексуальная жизнь человека – 

чрезвычайно важная и сложная область. Значимой ее ча-

стью выступает формирование здоровой сексуальности. 

1997 год всего 0–14 лет 15–17лет 18–19 лет 20–29 лет 30–39 лет 40 лет >

м 197641 1328 6156 10704 89172 55030 35251

ж 208105 2059 18513 26661 91009 43016 26847

м/ж 1 :1,05 1:1,5 1:3 1:2,5 1:1 1:0,8 1:0,76

2006 год всего 0–14 лет 15–17лет 18–19 лет 20–29 лет 30–39 лет 40 лет >

м 46004 445 996 2233 18325 11919 12086

ж 47132 498 2464 4628 21291 9925 8926

м/ж 1:1,02 1:1,1 1:2,47 1:2,1 1:1,1 1:0,8 1:0,7

2016 год всего 0–14 лет 15–17лет 18–19 лет 20–29 лет 30–39 лет 40 лет >

м 17940 77 93 - 4261 5442 8067

ж 13203 74 197 - 3879 4127 4926

м/ж 1:0,73 1:1 1:2,1 - 1:0,91 1:0,75 1:0,61
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Для получения здорового поколения необходимо созда-

ние условий для гендерной социализации, формирова-

ния у детей модели полоролевого поведения адекватно 

возрасту. Необходимо применение гендерно-ориенти-

рованных технологий воспитания и  обучения. Половое 

воспитание, особенно подростков, должно быть основано 

на формировании у них ценностного отношения к своему 

здоровью, которое должно формироваться в семье, в об-

разовательных и медицинских учреждениях. 

Основой мотивации здорового образа жизни должно 

являться стремление к  сохранению и  укреплению соб-

ственного здоровья, в том числе своей половой системы, 

благодаря здоровому образу жизни, а именно стремле-

ние заниматься физическими упражнениями, хорошо пи-

таться, меньше волноваться и расстраиваться, не курить, 

не употреблять спиртные напитки и  наркотики, соблю-

дать гигиену половых органов и  тела в  целом, меньше 

болеть, изучать основы половой жизни. 

Инфекции, передаваемые половым путем, являют-

ся управляемыми, как уже показал ряд принятых про-

грамм по борьбе и предупреждению распространения их 

среди населения. Содружество врачей смежных специ-

альностей позволило значимо снизить заболеваемость 

врожденным сифилисом, повысило выявляемость такой 

тяжелой формы, как нейросифилис, поэтому образова-

тельные и  профилактические программы, создаваемые 

на основе содружества врачей с  педагогами образова-

тельной системы,  помогут в половом воспитании подрас-

тающего поколения. 

Кроме того, более детальное изучение числа забо-

левших сифилисом в  разрезе возрастных популяций 

позволило установить, что гендерный показатель соот-

ношения числа заболевших мужчин и женщин в каждой 

возрастной категории остается постоянным, независимо 

от складывающейся эпидемиологической ситуации, про-

исходит ли увеличение или снижение уровня заболева-

емости, изменяемой величиной является только число 

заболевших. Это еще раз подтверждает, что определен-

ную роль в этом играет гендерный фактор. Для изучения 

были выбраны годы с наиболее и наименее благополуч-

ной, эпидемиологической ситуацией и средней(табл. 3). 

Таким образом, в результате проведенного исследо-

вания можно сделать следующие выводы.

Стойкая тенденция снижения заболеваемости си-

филисом не позволяет оценивать эпидемиологическую 

ситуацию как полноценно благополучную, так как сре-

ди всех ранних форм сифилиса наблюдается рост его 

ранних скрытых форм, которые могут привести к  ухуд-

шению эпидемиологической ситуации, в  связи с  чем 

требуется дальнейший мониторинг заболеваемости си-

филисом.

Очевидно, как показало исследование, в распростра-

нении сифилиса среди населения значимую роль играют 

гендерные факторы. В  результате исследования была 

выявлена наиболее уязвимая группа в эпидемиологиче-

ском плане из-за отсутствия полноценного полового вос-

питания – это дети от 15 до 17 лет.

Для получения здорового поколения в  Российской 

Федерации необходима разработка на государственном 

уровне программ, которые должны быть направлены на 

формирование у  подростков ценностного отношения 

к  своему здоровью. Эти программы должны включать 

в себя разделы, касающиеся развития у детей правиль-

ного отношения к своему здоровью. Половое воспитание 

не должно происходить эпизодически в  форме «сексу-

ального информирования или барьерной контрацепции», 

а осуществляться через самосознание, которое позволит 

управлять собственной сексуальностью и будет способ-

ствовать образованию у них зрелой сексуальности и раз-

витию способности любить. Воздействие этих программ 

должно осуществляться через их самосознание. Следует 

отметить, что внедрение таких федеральных программ, 

результатом которых явилось образование детских цен-

тров «Доверие», позволило многократно снизить заболе-

ваемость инфекциями, передаваемыми половым путем, 

среди детей от 0 до 17 лет. 
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С точки зрения новой институциональной экономики 

доступ к общественным благам и экономическим ресур-

сам разных социальных групп во многом зависит от ха-

рактера институциональной среды [1].

Доступность лекарственных препаратов для населе-

ния является одним из основных условий обеспечения 

эффективности формируемой системы управления каче-

ством лечения, а  также государственных гарантий бес-

платной медицинской помощи в Российской Федерации.

По результатам изучения общественного мнения 

было установлено, что доступность лекарств рассматри-

вается населением как наиболее приоритетное направ-

ление дополнительных затрат в здравоохранении [2].

Стратегические ориентиры данного направления 

развития здравоохранения определены Указом Прези-

дента Российской Федерации «О  совершенствовании 

государственной политики в сфере здравоохранения» [3] 

и предусматривают, в частности:

1) реализацию Стратегии лекарственного обеспече-

ния населения Российской Федерации на период до 2025 

г. (далее – стратегия лекарственного обеспечения) [4];

2) доведение объема производства отечественных 

лекарственных средств по номенклатуре перечня страте-

гически значимых лекарственных средств и перечня жиз-

ненно необходимых и важнейших лекарственных препа-

ратов до 90% (по итогам 2016 г. в Российской Федерации 

производилось 76,8 % (план  – 76 %) наименований ле-

карственных препаратов для медицинского применения 

по номенклатуре перечня жизненно необходимых и важ-

нейших лекарственных препаратов) [5].

По результатам реализации в  2016 г. стратегии ле-

карственного обеспечения достигнуты следующие пока-

затели:

 удовлетворение потребности отдельных категорий 

граждан в необходимых лекарственных препаратах для 

медицинского применения, обеспечение которыми осу-

ществляется за счет средств федерального бюджета, 

составило 99,5% (план – 95,5%), за счет средств бюдже-

тов субъектов Российской Федерации – 97,96% (план – 

95,5%);

 рост цен на лекарственные препараты, включен-

ные в  перечень жизненно необходимых и  важнейших 

лекарственных препаратов, не превысил 1,7% (план – не 

более 2%);

 доля медицинских и  фармацевтических работни-

ков, повысивших квалификацию по вопросам рациональ-

ной лекарственной терапии, основанной на принципах до-

казательной медицины, составила 30,7% (план – 30,7%);

 увеличилось выявление фальсифицированных 

и  недоброкачественных лекарственных препаратов для 

медицинского применения на 5 процентных пунктов 

с 79% в 2015 г. до 84%;

 охват профилактическими прививками составил 

более 95% (план – не менее 95%);

-– смертность от болезней системы кровообращения 

(на 100 тысяч человек населения) снизилась до 614,1 

(план – 614,1);

 смертность от новообразований, в том числе злока-

чественных, (на 100 тысяч человек населения) снизилась 

до 201,6 (план – 196,1);

 смертность от туберкулеза (на 100 тысяч человек 

населения) снизилась до 7,5 (план – 12,4);

 снизилась на 4,5 процентных пункта частота госпи-

тализации – до 92,9% (план – 95%);

 ожидаемая продолжительность жизни при рожде-

нии в 2016 г. составила 71,9 г. (план – 72,7).

Вместе с тем экспертным сообществом в целях мо-

дернизации системы лекарственного обеспечения на-

селения в преддверии издания «майских указов» также 

предлагалось обеспечить в том числе: 1) внедрение ин-

формационных систем в  медицинские процессы; 2) по-

вышение доступности лекарственных препаратов на ам-

булаторном этапе лечения.  

Данные предложения были обусловлены необхо-

димостью создания системы гибкого взаимодействия 

между врачом и пациентом по вопросам проведения ле-

карственной терапии и повышением достоверности ста-

тистики о результатах лечения. Кроме того, это должно 

было минимизировать затраты граждан на лекарствен-

ные препараты, необходимые при амбулаторном лече-

нии.

Внедрение информатизации в целом в систему здра-

воохранения в настоящее время осуществляется в рам-

ках Государственной программы Российской Федерации 

«О  развитии здравоохранения», а  также приоритетного 

проекта «Совершенствование процессов организации 

медицинской помощи на основе внедрения информа-

ционных технологий» и  должно быть завершено к  2026 

г. Параллельно с  проведением работы по подключе-

нию в 2017–2018 гг. больниц и поликлиник к скоростно-

му Интернету, в  том числе в целях внедрения практики 

консультирования населения специалистами ведущих 

федеральных и  региональных медицинских организа-

ций с  использованием возможностей телемедицинских 

технологий, к  настоящему моменту внесены изменения 

в законодательство Российской Федерации по вопросам 

применения информационных технологий в сфере охра-

ны здоровья [6, 7].

Вопросы, касающиеся создания системы, аналогич-

ной лекарственному страхованию, в  настоящее время 

прорабатываются в рамках реализации стратегии лекар-

ственного обеспечения. В  рамках системы лекарствен-

ного страхования пациенту при амбулаторном лечении 

планируется компенсировать частично или полностью 

стоимость лекарственных препаратов, назначаемых в со-

ответствии с клиническими рекомендациями из перечня 

жизненно необходимых и  важнейших лекарственных 

препаратов (далее – ЖНВЛП). 

В ходе такой работы установлено, что Налоговым ко-

дексом Российской Федерации предусмотрен механизм 

возмещения налогоплательщикам стоимости назна-

ченных лечащим врачом и  приобретаемых налогопла-

тельщиком за счет собственных средств лекарственных 

препаратов [8]. Перечень лекарственных препаратов для 

целей социального налогового вычета утвержден Прави-

тельством Российской Федерации [9]. Однако данный пе-

речень не синхронизирован с современной номенклату-

рой перечня ЖНВЛП, в отношении которых применяется 

государственное регулирование цен, а также не в полной 

мере учитывает действующие стандарты и протоколы ме-

дицинской помощи. Для урегулирования данного вопроса 

подготовлены изменения в перечень лекарственных пре-

паратов, назначенных лечащим врачом налогоплатель-

щику и приобретенных им за счет собственных средств, 

размер стоимости которых учитывается при определении 

суммы налогового вычета [10].

Также запланирована реализация пилотных проек-

тов, направленных на модернизацию системы лекар-
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ственного обеспечения, чтобы лекарства были бесплат-

ными или со скидкой для отдельных категорий граждан, 

за счет средств федерального и региональных бюджетов 

в целях повышения эффективности управления ресурса-

ми здравоохранения [4, 11].

Такая работа в том числе базируется на положитель-

ном опыте Кировской области по реализации региональ-

ного «пилотного проекта» по дополнительному лекар-

ственному обеспечению жителей региона, страдающих 

заболеваниями сердечно-сосудистой системы [12]. При 

этом в основу «пилотного проекта» вновь заложен меха-

низм «контрактного раздатка» на основе централизован-

ных закупок лекарственных препаратов и  обеспечения 

ими через аккредитованную аптечную сеть с соплатежом 

пациента в  размере, не превышающем расходы аптеч-

ной организации на логистику – 10 % от стоимости ле-

карственных препаратов. Наряду с повышением доступ-

ности лекарственных препаратов, пациенты вовлекались 

в  процесс активного контроля симптомов заболевания: 

обучение в  школах для пациентов, мониторинг симпто-

мов заболевания. В результате было достигнуто повыше-

ние комплаентности фармакотерапии. Опыт Кировской 

области в настоящее время предложен к тиражированию 

другими регионами.

В  целях повышения эффективности использования 

финансовых ресурсов на закупку лекарственных препа-

ратов для государственных и муниципальных нужд раз-

рабатывается методическая основа возможности заклю-

чения инновационных договоров на основе разделения 

риска финансирования закупки лекарственного препара-

та при отсутствии его клинического эффекта [13]. 

Не меньшее значение в  работе по совершенство-

ванию нормативного правового регулирования в  сфере 

обращения лекарственных средств отводится формиро-

ванию единого рынка лекарственных средств в  рамках 

Евразийского экономического союза. В этих целях были 

внесены изменения в Федеральный закон «Об обраще-

нии лекарственных средств», реализуется «План ме-

роприятий по разработке нормативных правовых актов 

Евразийской экономической комиссии, предусмотренных 

проектом Соглашения о единых принципах и  правилах 

регулирования обращения лекарственных средств в рам-

ках Евразийского экономического союза, подлежащих 

разработке в целях реализации статьи 30 и пункта 1 ста-

тьи 100 Договора о Евразийском экономическом союзе 

от 29 мая 2014 года». Работа по реализации Соглашения 

о единых принципах и правилах обращения лекарствен-

ных средств в рамках Евразийского экономического сою-

за в настоящее время продолжается.

Кроме того, модернизация системы обращения ле-

карственных средств проводится по ряду других значи-

мых направлений [14].

I. В рамках формирования новой, четырехуровневой, 

системы организации оказания медицинской помощи 

предусмотрено создание в  ведении Минздрава России 

национальных научно-практических медицинских цен-

тров [15]. Именно на эти центры, головные по своему 

профилю, будут возлагаться функции по созданию новых 

лекарственных препаратов и медицинских изделий. К на-

стоящему моменту завершено формирование 5 таких 

центров (создание такого центра по профилю «дермато-

венерология» к настоящему моменту не предусмотрено). 

II. Продолжается создание централизованной систе-

мы государственного контроля за качеством работы ме-

дицинских и фармацевтических организаций [16]. Такая 

работа направлена на создание единой эффективной си-

стемы лицензионного контроля, основанной на принципе 

разграничения разрешительных и контрольных функций, 

предусматривающей централизацию соответствующих 

полномочий в компетенции Росздравнадзора, снижение 

контрольной нагрузки на хозяйствующие субъекты, ис-

ключение дублирования контрольно-надзорных функций 

и  полномочий федеральным органом исполнительной 

власти и  органами исполнительной власти субъектов 

Российской Федерации. Одновременно проводится ра-

бота по введению административной ответственности за 

нарушение требований законодательства в сфере охра-

ны здоровья [17].

III. Правилами формирования перечней лекарствен-

ных препаратов для медицинского применения и  ми-

нимального ассортимента лекарственных препаратов, 

необходимых для оказания медицинской помощи, унифи-

цированы подходы и требования к процедурам формиро-

вания различных перечней лекарственных препаратов, 

предусмотренных законодательством Российской Фе-

дерации, в том числе – перечня жизненно необходимых 

и важнейших лекарственных препаратов [18, 19]. Также 

правилами предпринята попытка установления прозрач-

ного механизма включения лекарственных препаратов 

в перечни и исключения из них; предусматривается при-

влечение к этой работе представителей экспертного со-

общества, а также конкретизация сроков процедур фор-

мирования перечней лекарственных препаратов.

IV. Особое внимание организаторов здравоохране-

ния в последние несколько лет уделяется вопросам каче-

ства лекарственных препаратов, обращающихся на фар-

мацевтическом рынке. Такая работа проводится по двум 

основным направлениям:

1) Совершенствование законодательства Россий-

ской Федерации в сфере обращения лекарственных пре-

паратов для медицинского применения, в том числе им-

мунобиологических лекарственных препаратов, в  части 

их ввода в гражданский оборот и выведения данной сфе-

ры правоотношений из-под действия законодательства 

Российской Федерации о техническом регулировании 

и приведения ее в соответствие с актами, составляющи-

ми право Евразийского экономического союза [20, 21]. 

Предусматривается создание нового механизма 

ввода в  гражданский оборот на территории Российской 

Федерации лекарственных препаратов производителя-

ми лекарственных средств и лицами, осуществляющими 

ввоз в  Российскую Федерацию лекарственных препа-

ратов, посредством предоставления в  Росздравнадзор 

сведений о качестве лекарственных препаратов. В виде 

гарантии качества лекарственных средств будут при-

ниматься протоколы контроля качества (сертификаты) 

производителя и разрешение уполномоченного лица (от-

ветственного лица организации, осуществляющей ввоз 

лекарственного препарата в  Российскую Федерацию, 

уполномоченного иностранным производителем лекар-

ственных средств) на ввод серии лекарственного препа-

рата в гражданский оборот. 

В настоящее время ввод лекарственных препаратов 

в гражданский оборот возможен только после процедуры 

подтверждения соответствия в  форме декларирования 

или сертификации. Данная процедура предусматривает 

в  дополнение к  испытаниям, которые проводятся непо-

средственно производителями лекарственных препара-
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тов, проведение дополнительных испытаний в независи-

мых центрах контроля качества лекарственных средств 

каждой поступающей в обращение серии лекарственно-

го препарата, оформление деклараций и сертификатов. 

Предлагаемая система значительно сокращает время вы-

пуска лекарственных препаратов в гражданский оборот, 

так как исключает необходимость проведения испытаний 

качества каждой серии лекарственного препарата перед 

выпуском в гражданский оборот в независимой лабора-

тории, а также оформление деклараций соответствия ле-

карственных средств и их регистрацию и сертификатов 

соответствия лекарственных средств. Предлагается про-

верка качества в государственных лабораториях только 

первых трех ввозимых или производимых серий лекар-

ственного препарата в целях определения возможности 

производства качественной продукции при масштабиро-

вании процесса производства. Отказ от посерийного под-

тверждения соответствия (в форме декларирования или 

сертификации) может существенно снизить финансовую 

нагрузку на производителей и импортеров без снижения 

общей эффективности контроля.

Также предусматривается механизм государственно-

го регулирования ввода иммунобиологических препара-

тов в  гражданский оборот путем выдачи соответствую-

щего разрешения Росздравнадзором. 

Данные предложения базируются на современных 

международных подходах и  рекомендациях Всемирной 

организации здравоохранения, а  также Европейского 

директората по контролю за медицинской продукцией. 

Новым порядком ввода иммунобиологических лекар-

ственных препаратов в гражданский оборот планируется 

заменить существующую систему сертификации, и пред-

усматривается постепенное снижение объема контроли-

руемых показателей качества при вводе в  обращение 

иммунобиологических лекарственных препаратов на на-

учной основе путем анализа трендов и применения прин-

ципов, разработанных ВОЗ.

2) Разработка и внедрение автоматизированной си-

стемы мониторинга движения лекарственных препаратов 

от производителя до конечного потребителя с использо-

ванием маркировки (кодификации) и  идентификации 

упаковок лекарственных препаратов в  целях обеспече-

ния эффективного контроля качества лекарственных 

препаратов, находящихся в  обращении, и  борьбы с  их 

фальсификацией (далее  – маркировка лекарственных 

препаратов).

К  настоящему моменту создана государственная 

информационная система маркировки товаров [22]. Ос-

новной целью создания данной системы является умень-

шение доли нелегально ввезенных или произведенных 

товаров, увеличение поступлений в бюджет от уплаты та-

моженных пошлин и налога на добавленную стоимость. 

На первом этапе создания указанной системы вводится 

маркировка контрольными (идентификационными) зна-

ками товаров и изделий из натурального меха. Операто-

ром данной системы определена Федеральная налоговая 

служба.

Внедрение маркировки лекарственных препаратов 

осуществляется в  рамках реализации приоритетного 

проекта «Внедрение автоматизированной системы мони-

торинга движения лекарственных препаратов от произ-

водителя до конечного потребителя для защиты населе-

ния от фальсифицированных лекарственных препаратов 

и  оперативного выведения из оборота контрафактных 

и  недоброкачественных препаратов» [23]. Сроки реали-

зации проекта – с 25 октября 2016 г. по 1 марта 2019 г.

Минздравом России определена Концепция создания 

Федеральной государственной информационной систе-

мы мониторинга движения лекарственных препаратов от 

производителя до конечного потребителя с использова-

нием маркировки [24]. Концепцией определены цель соз-

дания системы, характеристики объектов автоматиза-

ции, общие требования к структуре и функционированию 

компонентов системы, описание сценариев работы, эта-

пы создания, основные критерии эффективности и ожи-

даемые результаты.

В  настоящее время продолжается проработка во-

просов, касающихся: порядка маркировки лекарствен-

ных препаратов, установления административной ответ-

ственности за производство, изготовление, хранение, 

перевозку, ввоз в Российскую Федерацию, отпуск, реа-

лизацию, передачу, применение и  уничтожение лекар-

ственных препаратов для медицинского применения 

без маркировки и внесения данных в соответствующую 

информационную систему. Также прорабатывается оп-

тимальный способ маркировки лекарственных средств 

с помощью радиочастотной идентификации (RFID-метки) 

либо двухмерного штрихового (QR) кода. При этом обя-

зательно будет учитываться стоимость соответствующих 

работ и недопущение в этой связи увеличения стоимости 

самих лекарственных препаратов. 

 В течение 2017 г. проводится эксперимент по мар-

кировке контрольными (идентификационными) знаками 

лекарственных препаратов для медицинского примене-

ния на добровольной основе для ограниченного набора 

лекарственных препаратов на полной модели товарной 

цепи от производителя до конечного потребителя, в част-

ности, это касается лекарственных препаратов, предна-

значенных для обеспечения лиц, больных гемофилией, 

муковисцидозом, гипофизарным нанизмом, болезнью 

Гоше, злокачественными новообразованиями лимфоид-

ной, кроветворной и родственных им тканей, рассеянным 

склерозом, лиц после трансплантации органов и  (или) 

тканей.

В  течение 2018 г. предусматривается охват марки-

ровкой 100% лекарственных препаратов, выпускаемых 

в гражданский оборот [25].

Внедрение системы маркировки лекарственных пре-

паратов призвано защитить население от фальсифици-

рованных, недоброкачественных и контрафактных лекар-

ственных препаратов и  предоставить неограниченному 

кругу потребителей (граждан) возможности проверки 

легальности зарегистрированных лекарственных пре-

паратов, находящихся в  гражданском обороте. По сути, 

у граждан появится возможность в режиме онлайн прове-

рить легитимность приобретенной упаковки лекарствен-

ного препарата без следов вскрытия последней, а также 

этапы ее движения от производителя до аптечной орга-

низации. При этом качество продукции будет гарантиро-

ваться производителем соответствующего товара.

V. В  связи со складывавшейся социально-экономи-

ческой ситуацией в Российской Федерации в конце 2014 

г. Правительством Российской Федерации был реализо-

ван План первоочередных мероприятий по обеспечению 

устойчивого развития экономики и социальной стабиль-

ности в 2015 г. [26]. Были реализованы меры, направлен-

ные на сохранение в  том числе отечественного фарма-

цевтического производства, в частности:
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 поддержка отечественных фармацевтических про-

изводителей лекарственных препаратов нижнего ценово-

го сегмента, входящих в перечень ЖНВЛП, в том числе 

поддержка высокотехнологичных производств фарма-

цевтических субстанций для создания таких лекарствен-

ных средств [27, 31]; 

 ограничение при закупках для государственных 

нужд иностранных лекарственных препаратов в  случае 

наличия отечественных аналогов (правило «третий лиш-

ний») [32];

 утверждение методики расчета устанавливаемых 

производителями лекарственных препаратов предель-

ных отпускных цен на лекарственные препараты, вклю-

ченные в  перечень ЖНВЛП, при их государственной 

регистрации и  перерегистрации [33];– перерегистрация 

российскими производителями ранее зарегистрирован-

ных предельных отпускных цен на лекарственные препа-

раты с учетом уровня инфляции;

 определение особенностей государственного регу-

лирования предельных отпускных цен на лекарственные 

препараты, включенные в перечень ЖНВЛП, в зависимо-

сти от экономических и (или) социальных критериев; 

 сокращение сроков регистрационных действий 

в  отношении высокотехнологичной продукции, включая 

ее сертификацию и  лицензирование деятельности по 

производству такой продукции, в  первую очередь в  от-

ношении медицинских изделий и лекарственных средств 

[34]. В  этих целях оптимизированы процедуры реги-

страции лекарственных препаратов, а также разделены 

процедуры получения разрешения на проведение кли-

нического исследования и  процедуры регистрации ле-

карственного препарата, что позволило сократить общий 

срок регистрационных процедур с  210 до 160 рабочих 

дней. Предусмотрена процедура ускоренной экспертизы 

лекарственных препаратов, срок которой не превышает 

80 рабочих дней, в отношении орфанных лекарственных 

препаратов, первых трех лекарственных препаратов, 

регистрируемых в  Российской Федерации в  качестве 

воспроизведенных лекарственных препаратов, и  лекар-

ственных препаратов, предназначенных исключительно 

для применения несовершеннолетними гражданами;

 определение требований к медицинским изделиям 

и лекарственным средствам в целях их отнесения к про-

дукции, не имеющей аналогов, произведенных в Россий-

ской Федерации, что в  дальнейшем позволит создать 

условия для их производства на территории Российской 

Федерации по полному технологическому циклу [35];

 предусмотрена возможность применения регио-

нальных оптовых надбавок к  зарегистрированной от-

пускной цене производителя при осуществлении закупок 

для обеспечения нужд субъекта Российской Федерации 

и муниципальных нужд при условии, что цена контракта 

не превышает размер, установленный субъектом Россий-

ской Федерации [36];

 утверждение методики оценки соответствия произ-

водителей лекарственных средств требованиям правил 

надлежащей производственной практики [37];

 определение порядка согласования с Федеральной 

антимонопольной службой проектов решений об уста-

новлении предельных размеров оптовых надбавок и пре-

дельных размеров розничных надбавок к  фактическим 

отпускным ценам, установленным производителями ле-

карственных препаратов, на лекарственные препараты, 

включенные в перечень ЖНВЛП [38];

 уточнение понятия референтного лекарственного 

препарата и порядка определения взаимозаменяемости 

лекарственных препаратов для медицинского примене-

ния [39, 40];

Также в  рамках антикризисного плана осуществля-

лись мероприятия по обеспечению лекарственными пре-

паратами отдельных категорий граждан, имеющих право 

в соответствии с законодательством Российской Федера-

ции на льготное обеспечение такими препаратами, а так-

же по обеспечению граждан Российской Федерации ле-

карственными препаратами и медицинскими изделиями, 

закупаемыми в рамках программы государственных га-

рантий бесплатного оказания гражданам медицинской 

помощи [26, 41, 43]. Такая работа продолжается в насто-

ящее время и осуществляется в тесном взаимодействии 

между федеральными и региональными органами испол-

нительной власти.

В целом реализация плана обеспечила рост индекса 

фармацевтического производства (2014 г. – 93,4%; 2015 

г. – 108,9%).

VI. Совершенствование подходов к закупкам лекар-

ственных препаратов для государственных и  муници-

пальных нужд также проводится по нескольким направ-

лениям и  направлено на оптимизацию необоснованных 

затрат на лечение: 

1) Централизация закупок отдельных лекарственных 

препаратов для обеспечения государственных и  муни-

ципальных нужд, что способствует соблюдению правил 

ценообразования и приобретению лекарственных препа-

ратов по единой цене. К  настоящему моменту установ-

лены полномочия федеральных органов исполнительной 

власти по организации лекарственного обеспечения лиц, 

инфицированных вирусом иммунодефицита человека, 

в  том числе в  сочетании с  вирусами гепатитов В  и  С, 

и  лиц, больных туберкулезом с  множественной лекар-

ственной устойчивостью возбудителя, антивирусными, 

антибактериальными и  противотуберкулезными лекар-

ственными препаратами [44, 45].

Централизация закупок также позволит создать си-

стему определения потребности в лекарственных препа-

ратах, в том числе на основе автоматизированной систе-

мы сбора и обработки информации о структуре закупок 

лекарственных препаратов за счет бюджетных средств.

2) Организация контроля за осуществлением заку-

пок лекарственных препаратов для обеспечения государ-

ственных и  муниципальных нужд, включая мониторинг 

обоснованности цен на них, а также по снижению издер-

жек российских производителей, связанных с обращени-

ем лекарственных препаратов на отечественном рынке. 

В этих целях осуществляется создание соответствующей 

информационно-аналитической системы (далее – ИАС), 

запуск которой запланирован с 2018 г.

ИАС  разрабатывается в  качестве ключевой подси-

стемы Единой государственной информационной систе-

мы в сфере здравоохранения [46, 47].

ИАС  будет интегрирована с  Единой информацион-

ной системой в  сфере закупок (далее  – ЕИС), что обе-

спечит предупреждающий контроль при осуществлении 

закупок лекарственных препаратов для обеспечения го-

сударственных и муниципальных нужд (по сути, ИАС бу-

дет осуществлять расчет референтной цены по каждому 

наименованию лекарственного препарата, в  случае ее 

превышения соответствующая закупка будет приоста-

навливаться).
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Атопический дерматит – хроническое рецидивирующее воспалительное заболевание, 

обусловленное в том числе нарушениями барьерной функции кожи и патологической иммунной 

реакцией в виде дисбалансаTh1- и Th2-лимфоцитов с повышением продукции ИЛ-4, ИЛ-5, 

ИЛ-13, ИЛ-31. Лечение тяжелых форм атопического дерматита представляет собой нелегкую 

задачу вследствие вариабельности индивидуального ответа на лечение, кратковременности 

терапевтического эффекта, а также в связи с нередким развитием нежелательных явлений от 

применения существующих методов системной иммуносупрессивной терапии. Изучение патогенеза 

атопического дерматита позволило выявить спектр молекулярных мишеней, что явилось основанием 

для поиска альтернативы применяемым ранее методам системной терапии (имеются в виду генно-

инженерные биологические препараты). В обзоре представлены современные данные о патогенезе 

атопического дерматита и приводятся потенциальные молекулярные мишени для инновационных 

биологических препаратов, эффективность которых была оценена в клинических испытаниях.
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Atopic dermatitis is a chronic recurrent inflammatory disease caused, inter alia, by violations of the barrier 

function of the skin and pathological immune response in the form of an imbalance of Th1 and Th2 lympho-

cytes with increased production of IL-4, IL-5, IL-13, IL-31. Treatment of severe forms of atopic dermatitis is 

not an easy task due to the variability of the individual response to treatment, the short duration of the ther-

apeutic effect and the frequent development of undesirable phenomena associated with the use of existing 

methods of systemic immunosuppressive therapy. The study of the pathogenesis of atopic dermatitis made 

it possible to identify the spectrum of molecular targets, providing the basis for researching alternative 

variants to the previously used systemic therapy methods – genetic engineering biological preparations. 

Contemporary data on the pathogenesis of atopic dermatitis as well as potential molecular targets for inno-

vative biological preparations, the efficacy of which has been evaluated through clinical trials, are present-

ed in the review.
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Атопический дерматит (АД) – мультифакториальное 

воспалительное заболевание кожи, характеризующееся 

зудом, хроническим рецидивирующим течением и харак-

терной локализацией. Рост заболеваемости АД в послед-

ние годы, дебют заболевания в раннем детском возрасте, 

наличие атипичных форм течения, тенденция к увеличе-

нию частоты резистентных к лечению форм и снижение 

приверженности пациентов к  терапии ставят это забо-

левание в ряд наиболее актуальных проблем медицины 

[1–5].

По данным авторов, в  последние десятилетия ре-

гистрируется неуклонно увеличивающаяся заболевае-

мость АД в индустриально развитых странах [6, 7]. Одни 

из самых высоких показателей заболеваемости реги-

стрируются в Великобритании, Новой Зеландии, странах 

Латинской Америки [8]. 

Согласно данным Федерального статистического на-

блюдения, в 2014 г. в Российской Федерации заболевае-

мость АД составила 230,2 случая на 100 000 населения. 

Среди детей в возрасте от 0 до 14 лет заболеваемость 

АД составила 983,5 случая на 100 000 соответствующе-

го населения, а распространенность – 1709,7 случая на 

100 000 всего населения. Заболеваемость АД среди де-

тей в возрасте от 15 до 17 лет в Российской Федерации 

составила 466,6 случая на 100 000 соответствующего на-

селения [9].

Значительным количеством исследований подтверж-

дено участие в  развитии АД генетических и  иммуноло-

гических факторов в сочетании с триггерным влиянием 

факторов внешней среды [10–14]. Последние играют 

весьма существенную роль, поскольку способны непо-

средственно провоцировать начало  заболевания и/или 

негативно влиять на течение уже имеющегося патологи-

ческого процесса [15–19].

В настоящее время достоверно установлена важная 

роль нарушений барьерной функции кожи в патогенезе 

АД, что способствует проникновению и контакту клеток 

кожи с  аллергенами и  триггерами [6, 20]. Установлена 

достоверная связь между риском развития АД и  геном 

филаггрина (FLG), расположенным на длинном плече 

хромосомы 1q21. Ген FLG кодирует белок филаггрин. 

Мутации в гене FLG являются наиболее значимыми пре-

дикторами АД [21]. К наиболее часто ассоциированным 

с АД мутациям FLG в европейской популяции относятся 

R501X и 2282de14. Установлено, что у детей с указанны-

ми мутациями значительно повышается риск развития 

АД и  бронхиальной астмы [22–24]. По данным Thyssen, 

Kezic, снижение барьерной функции кожи, обусловлен-

ное уменьшением синтеза филаггрина, отмечается прак-

тически у каждого больного АД [25].

Филаггрин представляет собой структурный белок 

кожи, в норме обеспечивающий связующий контакт меж-

ду кератиноцитами рогового и зернистого слоев эпидер-

миса, что является важным фактором в предотвращении 

трансэпидермальной потери влаги. В  процессе диффе-

ренцировки клеток зернистого слоя профилаггрин кера-

тогиалиновых гранул (масса 400 кДа), представляющий 

собой предшественника филаггрина, в результате реак-

ции протеолиза образует мономеры филаггрина массой 

около 37 кДа [12, 26]. Спектр функций белка филаггри-

на достаточно широк. Помимо того, что он способствует 

агрегации и  стабилизации тонофиламентов, определяя 

структуру зернистого слоя клеток [27], продукты его про-

теолиза  пирролидонкарбоновая и  транс-уроканиновая 

кислоты  являются компонентами натурального увлаж-

няющего фактора (NMF, Natural Moisturizing Factor) [28]. 

При дегидратации внешних слоев эпидермиса активи-

руется протеолиз филаггрина, что ведет к  повышению 

продукции натурального увлажняющего фактора, сохра-

нению защитного барьера кожи, а также к предотвраще-

нию потери воды, колонизации патогенов, проникнове-

нию токсических веществ и аллергенов в кожу. Дефицит 

натурального увлажняющего фактора у больных АД со-

пряжен со снижением содержания воды в  эпидермисе 

и усилением трансэпидермальной потери влаги [13, 29]. 

Кроме того, метаболиты филаггрина участвуют в поддер-

жании и регуляции кислотности рогового слоя эпидерми-

са. Повышение рН при нарушении синтеза филаггрина 

стимулирует активность сериновых протеаз и калликреи-

нов, что ведет к деградации корнеодесмосом и снижению 

межклеточной адгезии кератиноцитов. Нарушение ба-

ланса рН снижает активность ферментов, участвующих 

в  синтезе церамида, уменьшая его содержание в  эпи-

дермисе. Все указанные эффекты дефицита филаггрина 

приводят к повышению проницаемости кожи для аллер-

генов и к Th2-опосредованному воспалению [25, 30].

В то же время, по данным авторов, от 30 до 50% боль-

ных АД не имеют мутаций в гене FLG [31, 32], что предпо-

лагает помимо генетически обусловленной дисфункции 

кожного барьера участие других факторов [31]. Согласно 

имеющимся литературным данным, в основе иммунного 

воспаления при АД лежат повышенная инфильтрация 

кожи различными субтипами клеток и  межклеточные 

реакции, опосредованные нарушенной цитокиновой се-

крецией [33–35]. К  заинтересованным в  патогенезе АД 

относятся клетки Лангерганса, воспалительные эпидер-

мальные и дермальные дендритные клетки, макрофаги, 

тучные клетки, а  также разнообразный пул субпопуля-

ций Т-лимфоцитов [32]. Выявлено, что высокий уровень 

Th2-цитокинов ИЛ-4, ИЛ-13, ИЛ-25, ИЛ-33, ИЛ-31, ИЛ-

22, ИЛ-17 в коже больных АД способствует увеличению 

содержания сериновой протеазы калликреин 7 (KLK7, 

kallikrein 7), тимического стромального лимфопоэтина 

(TLSP, thymicstromallymphopoietin), нарушению структуры 

липидных компонентов эпидермиса, что также приводит 

к повреждению барьерной функции [36–39]. Кроме того, 

TSLP и ИЛ-31 воздействуют на рецепторы нервных окон-

чаний в  дерме, запуская механизм зуда, что усиливает 

повреждающий эффект, направленный на структурные 

компоненты эпидермиса [40]. К числу агентов, влияющих 

негативно на экспрессию филаггрина, безусловно отно-

сится микробная колонизация кожи [25, 41]. Взаимодей-

ствие между микрофлорой и иммунными компонентами 

кожи одно из звеньев патогенеза АД. Отмечаемое при АД 

снижение синтеза антимикробных пептидов в коже и по-

вышение pH облегчает колонизацию эпидермиса золо-

тистым стафилококком, что в свою очередь повреждает 

эпидермальный барьер и  способствует дополнительной 

сенсибилизации и стимуляции иммунных реакций в коже 

[10, 42–47]. Кроме того, установлено, что ИЛ-4 и ИЛ-13 

предотвращают развитие ответа врожденного иммуните-

та, в частности, активацию генов -дефензина и катели-

цидина, тем самым усиливая восприимчивость кожи к S. 

aureus и вирусу простого герпеса [44]. 

Несмотря на констатируемую у больных АД сенсиби-

лизацию к  различным аллергенам, сопровождающуюся 

повышением продукции В-лимфоцитами иммуноглобули-

на E (IgE) [48–50], вопрос о первичной роли IgE в патоге-
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незе АД до сих пор остается дискутабельным [32]. Совре-

менные представления о патогенезе АД подразумевают 

первостепенное значение в  запуске воспалительного 

процесса антигенпрезентирующих дендритных клеток, 

инициирующих Th2-опосредованный иммунный ответ 

[20, 52]. Отличительной особенностью клеток Лангерган-

са и воспалительных эпидермальных дендритных клеток 

в  атопической коже является повышенная экспрессия 

на их поверхности молекул FceRI  – высокоаффинно-

го рецептора IgE [53, 54]. Установлено, что экспрессия 

этих рецепторов увеличивается на дендритных клетках 

в  эпидермисе и  дерме после аллергенной стимуляции 

или под влиянием других триггерных факторов [55, 56]. 

Образующийся комплекс из антигена, IgE и  рецептора 

обеспечивает взаимодействие антигена с Т-лимфоцита-

ми и запуск четвертого типа иммунной реакции – гипер-

чувствительности замедленного типа. Сенсибилизация 

при АД, по современным данным, обусловлена не толь-

ко влиянием экзогенных аллергенов, но и эндогенными 

протеинами или ауто-IgE, что предполагает наличие у ча-

сти больных аутореактивности [57]. Клетки Лангерганса 

и  эпидермальные воспалительные дендритные клетки 

обеспечивают последовательные этапы распознавания 

и  презентации антигена, тем самым инициируя иммун-

ный ответ с привлечением в кожу аллерген-специфиче-

ских Т-лимфоцитов, экспрессирующих так называемый 

хоуминговый рецептор кожи [20, 58, 59]. Исследованиями 

установлено, что основными Т-клетками в  инфильтра-

тах кожи в острой стадии АД являются Th2-лимфоциты, 

в  умеренном количестве Th22-лимфоциты и  в  незначи-

тельном  – Th17-лимфоциты. В  хронической стадии им-

мунный ответ в коже имеет смешанный характер и пред-

ставлен Th2, Th1 и  Th22-клетками [60–63]. Известно, 

что ИЛ-25 (ИЛ-17Е), один из представителей семейства 

ИЛ-17, способствует активации Th2-клеток и поврежде-

нию синтеза филаггрина кератиноцитами [64, 65]. В то же 

время роль Th17 Т-лимфоцитов в патогенезе АД до конца 

не ясна и требует дальнейшего изучения [66]. Пролифе-

рация Th2 Т-клеток приводит к повышенной экспрессии 

ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13, ИЛ-31. Указанные цитокины вызыва-

ют таксис эозинофилов и базофилов в участок воспале-

ния, а  также стимулируют образование IgЕ В-клетками. 

Взаимодействие IgЕ с рецепторами Fc  на поверхности 

тучных клеток является ключевым моментом в развитии 

реакции гиперчувствительности первого типа, обеспе-

чивающей клинические проявления острого воспаления 

в атопической коже [67, 68]. Островоспалительная карти-

на обусловлена высвобождением внутриклеточных про-

теаз и  воспалительных медиаторов, повышающих про-

ницаемость эндотелия сосудов и  усиливающих в  свою 

очередь инфильтрацию кожи лимфоцитами и дендритны-

ми клетками. Установлено, что гистамин, высвобождаю-

щийся из тучных клеток после аллергенной стимуляции, 

способен активировать макрофаги и  стимулировать се-

крецию провоспалительных цитокинов этими клетками 

через гистаминовые рецепторы на их поверхности [69].

Таким образом, патогенез АД является крайне слож-

ным и  многоступенчатым. Развитие очагов воспаления 

обусловлено нарушением структуры эпидермиса и  ан-

тимикробных барьерных функций, IgE- опосредованной 

сенсибилизацией, дисбалансом иммунологических реак-

ций в коже, влиянием микробных агентов (рис. 1).

 В настоящее время разработано множество терапев-

тических подходов, которые позволяют контролировать 

Рис. 1. Схема патогенеза АД

Вестник дерматологии и венерологии. 2017;(5):32–44
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течение заболевания у  больных АД. У  большей части 

пациентов диагностируются легкие формы заболевания, 

требующие лишь топической терапии, однако около 20% 

пациентов страдают АД со среднетяжелым и  тяжелым 

течением, лечение которого представляет собой трудную 

задачу [9, 70, 71]. 

Согласно рекомендациям Российского общества 

дерматовенерологов и  косметологов, всем больным АД 

вне зависимости от тяжести, распространенности, остро-

ты кожного процесса, наличия или отсутствия осложне-

ний назначаются средства базового ухода за кожей. При 

ограниченном поражении кожи, при легком и  среднетя-

желом течении АД при обострениях болезни назначается 

преимущественно наружная терапия: глюкокортикосте-

роидные препараты для наружного применения сильной 

или умеренной степени активности и/или топические бло-

каторы кальциневрина, не исключая базовую терапию. 

При среднетяжелом течении атопического дерматита 

в  период обострения дополнительно могут назначаться 

фототерапия и, по показаниям, антигистаминные и  де-

токсикационные средства. Терапия больных с  тяжелым 

течением атопического дерматита включает, помимо на-

ружных средств, системную медикаментозную терапию 

или фототерапию. В качестве системного лечения могут 

назначаться циклоспорин и/или системные глюкокорти-

костероидные препараты коротким курсом [9].

В рекомендациях Американской академии дермато-

логии (American Academy of Dermatology) в качестве мето-

дов системной терапии среднетяжелых и тяжелых форм 

АД представлены циклоспорин, метотрексат, азатиоприн, 

микофенолат мофетил [72]. По данным Roekevich E. и со-

авт. (2014), в качестве системной терапии тяжелых форм 

АД препаратом выбора первой линии является циклоспо-

рин, второй – азатиоприн, третьей линии – метотрексат 

[73]. Такой вывод сделан на основании систематического 

обзора 34 рандомизированных клинических исследова-

ний с общим участием 1653 больных АД.

Несмотря на то, что существующие методы систем-

ной терапии относятся к  достаточно эффективным, 

у ряда больных отмечается отсутствие эффекта или его 

снижение наряду с появлением серьезных побочных эф-

фектов, обусловленных токсическим влиянием препара-

тов на различные органы и системы больного [3]. Это по-

буждает к поиску новых методов лечения, позволяющих 

добиться положительного результата у больных тяжелы-

ми, торпидно протекающими формами АД посредством 

точечно направленного воздействия на отдельные звенья 

иммунопатогенеза. К подобного рода средствам относят-

ся генно-инженерные, или биологические препараты. На 

настоящий момент в  мире нет биологических препара-

тов, зарегистрированных для лечения АД. Тем не менее 

активно проводимые исследования позволяют судить об 

эффективности этой группы лекарственных средств.

, препарат гуманизированных IgG1 мо-

ноклональных антител, ингибирует связывание IgE с его 

высокоаффинным рецептором Fc RI на поверхности туч-

ных клеток и  базофилов. Таким образом, омализумаб 

ингибирует их активацию и дегрануляцию. Снижение ко-

личества поверхностно-связанного IgE на клетках, име-

ющих рецепторы Fc RI, ограничивает высвобождение 

медиаторов аллергического воспаления, вовлеченных 

в патогенез АД. Отмечено, что омализумаб также инги-

бирует Fc RI на поверхности дендритных клеток, тем са-

мым нарушая презентацию комплекса антиген-Fc RI-IgE 

Т-лимфоцитам. На настоящий момент омализумаб при-

меняется для лечения астмы и идиопатической крапив-

ницы у  пациентов старше 6 и  12 лет, соответственно 

[74]. Учитывая тот факт, что при АД у больных повышен 

уровень иммуноглобулина Е, были предприняты попытки 

использования омализумаба в терапии этого дерматоза. 

Однако эффективность лечения значительно варьиро-

вала в  различных исследованиях. По данным Heil P.M. 

и соавт., в рандомизированном плацебо-контролируемом 

двойном слепом исследовании с  участием 20 больных 

с  тяжелым течением АД применение омализумаба при-

вело к снижению уровня иммуноглобулина Е в сыворот-

ке крови и  облегчению зуда, однако не было замечено 

значимого улучшения кожных проявлений заболевания 

[75]. Подобные результаты получены Iyengar S.R. и  со-

авт. [76]. В рандомизированное плацебо-контролируемое 

двойное слепое исследование были включены 8 паци-

ентов в  возрасте от 4 до 22 лет (средний возраст 11,6 

лет), получавшие омализумаб или плацебо с  интерва-

лом в 2 4 недели в течение 24 недель. У всех больных 

перед началом терапии была проведена оценка индек-

са SCORAD, уровня сывороточного IgE, тимического 

стромального лимфопоэтина (TSLP), хемокина TARC 

(thymusandactivation-regulatedchemokine, TARC) и  ко-

стимулирующей молекулы OX40 лиганд (OX40L), также 

участвующих в развитии патологических иммунных реак-

ций при АД. Несмотря на то, что после лечения в группе 

больных, получавших омализумаб, уровень TSLP и TARC 

стал достоверно ниже по сравнению с группой плацебо, 

снижение значений индекса SCORAD статистически не 

различалось в обеих группах. Отдельные работы свиде-

тельствуют о неэффективности омализумаба в лечении 

больных АД [77]. Исследованиями Hotze и соавт. отмече-

но, что отсутствие значимого терапевтического эффекта 

омализумаба у пациентов с тяжелыми формами АД мо-

жет быть связано с наличием мутаций гена филаггрина. 

Тогда как у пациентов без мутаций FLG при лечении на-

блюдалась положительная клиническая динамика [78].  

Таким образом, роль IgE в патогенезе атопического 

дерматита значительно шире, чем непосредственно ре-

ализация аллергической реакции немедленного типа, но 

возможности терапевтического использования анти-IgE 

моноклональных антител требуют дальнейшего изуче-

ния.

  – препарат химерных моноклональных 

антител против поверхностного антигена В-клеток CD20. 

Фармакологический эффект ритуксимаба заключается 

в уменьшении количества В-клеток и подавлении обра-

зования ими антител. Успешное применение препарата 

в терапии таких аутоиммунных заболеваний, как неходж-

кинские лимфомы, хронический лимфоцитарный лейкоз, 

ревматоидный артрит, гранулематоз Вегенера [79–81], 

побудило к попыткам применения ритуксимаба в терапии 

АД. Это казалось обоснованным, с одной стороны, ролью 

В-клеток в  продукции аллергенспецифических антител 

у больных АД, а с другой – их способностью выступать 

в качестве антигенпрезентирующих клеток, активаторов 

Т-лимфоцитов и продуцентов цитокинов и хемокинов [82, 

83]. Тесное взаимодействие между Т- и В-лимфоцитами 

в  коже осуществляется посредством экспрессии кости-

мулирующих молекул или рецепторов и их лигандов. На 

В-клетках это CD40 и CD80/CD86, а на Т-клетках – CD154 

(CD40L) и  CD28. Выявлено, что количество В-лимфо-

цитов, экспрессирующих CD86, значительно увеличено 
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в коже больных АД [84], а экспрессия CD28 на Т-лимфо-

цитах влечет за собой  повышение секреции ИЛ-5 и ИЛ-

13 [85]. По данным D. Simon с соавт., у 6 больных тяжелы-

ми формами АД, получивших 2 инъекции ритуксимаба по 

1000 мг внутривенно один раз в две недели, значительно 

снизились показатели индекса EASI (Eczema Areaand 

Severity Index), а  также уменьшилась выраженность 

в  коже спонгиоза, акантоза, воспалительной инфиль-

трации. Содержание общего и  аллергенспецифических 

иммуноглобулинов Е в  сыворотке крови после лечения 

ритуксимабом не изменилось. Иммуногистохимические 

исследования показали уменьшение численности В-кле-

ток в коже на 50% с одновременным уменьшением попу-

ляции Т-лимфоцитов и секреции ИЛ-5 и ИЛ-13 [86]. Од-

нако в исследовании A. Sediva и  соавт. у двух больных 

с тяжелыми формами АД при лечении ритуксимабом (2 

инъекции по 500 мг внутривенно раз в 2 недели) не было 

замечено значимого клинического улучшения и  сниже-

ния уровня иммуноглобулина Е в сыворотке или умень-

шения численности В-клеток [87]. Можно предположить, 

что отсутствие снижения уровня IgE при лечении ритук-

симабом может быть связано с  недостаточно высокой 

экспрессией CD20 на поверхности В-клеток у  больных 

АД. Такие клетки остаются рефрактерными к действию 

препарата и продолжают продукцию иммуноглобулинов. 

Возможно, для значимого снижения популяции В-клеток 

и выраженного уменьшения уровня IgE необходимы бо-

лее продолжительные схемы терапии и длительный пе-

риод наблюдения [88, 86].

Вышесказанное свидетельствует о неоднозначности 

выводов об эффективности ритуксимаба в терапии АД.  

Необходимо проведение дальнейших исследований для 

изучения роли В-клеток в патогенезе АД и определения 

потенциальной эффективности биологических препара-

тов, направленных против CD19 и активирующего факто-

ра В-клеток (BAFF) при АД [40]. 

Антицитокиновая терапия
Цитокины ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13 и ИЛ-31, продуцируемые 

Th2-лимфоцитами, играют ключевую роль в  патогенезе 

АД. Так, у  генетически модифицированных мышей при 

моделировании АД наблюдается гиперэкспрессия ука-

занных эффекторных молекул [88]. Опираясь на научные 

данные, была выдвинута гипотеза о том, что направлен-

ное действие против Th2-цитокинов и их патологических 

сигнальных путей может быть эффективно в лечении АД. 

Это послужило стимулом для серии клинических испы-

таний блокаторов Th2-опосредованных интерлейкинов 

у больных АД.

В очагах атопической кожи как в острой, так и в хро-

нической стадии заболевания определяется увеличение 

количества CD4- и  CD8-положительных клеток и  повы-

шение секреции ими провоспалительных цитокинов ИЛ-4 

и  ИЛ-13. Действие указанных цитокинов опосредова-

но общим рецептором ИЛ-4Ra, который запускает сиг-

нальный каскад STAT6/JAK1 [89]. ИЛ-4 взаимодействует 

с рецепторами 1 типа, состоящими из С-цепи и ИЛ-4Ra, 

и  с  рецепторами 2 типа, состоящими из ИЛ-4Ra и  ИЛ-

Рис. 2. Взаимодействие дупилумаба с субъединицей ИЛ-4R  рецепторов ИЛ-4 1 и 2 типов [90]
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4Ra1. Действие ИЛ-13 опосредовано преимущественно 

рецепторами 2 типа [90]. На модели АД, воспроизведен-

ной на генетической линии мышей, экспрессирующей по-

стоянно активный STAT6, наблюдается ремиссия заболе-

вания в ответ на введение антител против ИЛ-4 и ИЛ-13, 

что может свидетельствовать в  пользу эффективности 

ингибиторов ИЛ-4 и ИЛ-13 в терапии больных АД [91]. 

ИЛ-4 и ИЛ-13 являются ключевыми цитокинами в ак-

тивации Th2-звена лимфоцитов. В ряде работ было пока-

зано стимулирующее влияние ИЛ-4 и ИЛ-13 на экспрес-

сию TARC (thymus and activation-regulated chemokine), 

являющегося одним из маркеров Th2-клеток, и эотакси-

на-3, участвующего в  таксисе клеток воспалительного 

инфильтрата, в том числе эозинофилов и Th2-лимфоци-

тов [90, 92, 93]. 

Проведенные клинические испытания 1 и  2 фазы 

продемонстрировали эффективность и  безопасность 

применения в  терапии атопического дерматита дупилу-

маба [90]. Дупилумаб  – препарат полностью человече-

ских антител, направленный против субъединицы -ре-

цептора ИЛ-4R . 

 В  биоптатах кожи, взятых у  больных после лече-

ния дупилумабом, определялось значительное сниже-

ние экспрессии генов, кодирующих секрецию Th12-, 

Th22- и  Th17-ассоциированных цитокинов, хемокинов 

PI3, S100A12 и  генов кератиноцитов, ассоциированных 

с гиперплазией эпидермиса. По данным авторов, сниже-

ние экспрессии генов Th2-ассоциированных хемокинов 

CCL26 и CCL13 и маркера эпидермальной пролиферации 

К16 коррелирует с выраженностью клинической эффек-

тивности препарата [94].  

По данным Beck L.A. с  соавторами, 2b-фаза клини-

ческих испытаний дупилумаба показала, что при ежене-

дельных инъекциях препарата у  85% пациентов наблю-

далось снижение индекса EASI не менее чем на 50% 

после 12 недель терапии. Площадь очагов поражения  

уменьшилась на 60%. При приеме дупилумаба у больных 

наблюдалось У  40% пациентов была достигнута клини-

ческая ремиссия на 85 день лечения. В группе больных, 

получавших лечение дупилумабом, была отмечена низ-

кая частота кожных инфекций: 0,05 случаев на 1 паци-

ента против 0,2 случаев на 1 пациента (в группе сравне-

ния) [95]. Среди целого ряда исследуемых биологических 

препаратов лишь дупилумаб достиг 3 фазы клинических 

испытаний эффективности и  безопасности применения 

для лечения среднетяжелых и  тяжелых форм АД [90]. 

В настоящее время дупилумаб – единственный препарат 

в мире, одобренный для лечения среднетяжелых и тяже-

лых форм атопического дерматита у взрослых.

Полученные данные свидетельствуют о потенциаль-

ной эффективности препаратов, направленных против 

звеньев патологической оси ИЛ-4/ИЛ-13, при среднетя-

желом и тяжелом течении атопического дерматита.

Ранее было продемонстрировано участие ИЛ-31 

в патогенезе АД как в стадии обострения, так и в стадии 

ремиссии [96, 97]. ИЛ-31  – цитокин, экспрессируемый, 

главным образом, активированными CD4+ Т-лимфоцита-

ми, преимущественно Th2 и в меньшей степени Th1. По 

данным Nobbe и соавт., в воспалительном инфильтрате 

биоптатов кожи больных АД определяется повышенный 

уровень ИЛ-31 по сравнению со здоровой кожей и кожей 

больных другими воспалительными заболеваниями [98]. 

Экспериментальными исследованиями отмечен значи-

мый вклад ИЛ-31 в индукцию кожного зуда у больных АД 

[99, 100]. В работе Dillon и соавт., у трансгенных мышей 

на фоне гиперэкспрессии ИЛ-31 развивались кожные 

высыпания, сходные с таковыми при АД и пруриго [101]. 

Напротив, введение в  течение 7 недель блокатора ИЛ-

31 мышам линии NC/Nga (мышиная модель АД) привело 

к  значительному снижению интенсивности зуда, однако 

не оказало существенного влияния на кожные высыпа-

ния [97].  

На настоящий момент проводятся 1 и  2 фазы ран-

домизированных контролируемых двойных слепых кли-

нических испытаний блокатора ИЛ-31 немолизумаба 

у больных АД.

Роль ИЛ-12 и ИЛ-23 при АД изучена не до конца. Ра-

нее было продемонстрировано, что экспрессия ИЛ-17 

и ИЛ-22 связана с защитной функцией кожи, в частности, 

с синтезом антимикробных пептидов [102]. Известно, что 

ИЛ-23 стимулирует дифференцировку и  пролиферацию 

Т-клеток в  Th17, которые в  свою очередь продуцируют 

ИЛ-17. ИЛ-12 обладает способностью к регуляции диф-

ференцировки наивных Т-клеток в Тh1, а также диффе-

ренцировки CD8+ Т-клеток в  зрелые цитотоксические 

Т-клетки [103, 104]. ИЛ-17 и  ИЛ-22 относятся к  эффек-

торным цитокинам, обладающим провоспалительным 

действием. Они определяются в повышенном количестве 

у больных АД и другими воспалительными заболевани-

ями, хотя точная их функция в  патогенезе АД пока до 

конца не изучена. Так, в  исследовании Batista и  соавт. 

статистически значимое повышение уровня ИЛ-17 на-

блюдалось в коже и циркулирующей крови у 33 больных 

АД по сравнению сгруппой контроля, что свидетельству-

ет о присутствии нарушений в оси Th1/Th2/Th17 при АД 

[105, 106], возможно, стимулируемой дисбалансом секре-

ции ИЛ-12 и ИЛ-23.

  – препарат из класса биологических 

агентов, представляющий собой полностью человече-

ские моноклональные антитела класса IgG1k, обладаю-

щие высоким сродством к субъединице р40, общей для 

ИЛ-12 и  ИЛ-23. Препарат блокирует активность ИЛ-12 

и  ИЛ-23, предотвращая их связывание с  рецептором 

ИЛ-12R- 1, экспрессируемым на поверхности иммун-

ных клеток. Показанием к  применению устекинумаба 

в  настоящее время являются тяжелые формы псориа-

за и псориатического артрита [107]. Fernandez-Anton М. 

и соавт. изучил эффективность устекинумаба на приме-

ре 4 пациентов с тяжелыми формами АД, не отметивших 

эффекта от лечения системными глюкокортикостероида-

ми и фототерапии. Устекинумаб назначался по 45 мг на 

нулевой, четвертой неделях и затем каждые 12 недель. 

У  всех пациентов наблюдалось выраженное клиниче-

ское улучшение после 2–3 введений препарата. Полный 

регресс высыпаний и зуда наблюдался у двух пациентов 

через 1 и 4 месяца после начала лечения устекинумабом, 

соответственно. В обоих случаях ремиссия сохранялась 

в течение 12 месяцев после первого введения препарата 

[108]. В  настоящее время продолжаются исследования 

эффективности устекинумаба в  лечении больных тяже-

лыми формами АД.

Одним из активных участников межклеточных вза-

имодействий является молекула LFA-1 (Lymphocyte 

function-associated antigen 1), представляющая собой 

мембранный белок подсемейства 2-интегринов. LFA-1 

экспрессируется на поверхности Т-лимфоцитов и  дру-

гих активированных клеток и  взаимодействует со мно-

жеством потенциальных мишеней, включая молекулу 



441 № 5, 2017

межклеточной адгезии ICAM-1 (Intercellular Cell Adhesion 

Molecule-1). ICAM-1 обнаруживается на мембранах эн-

дотелиальных и антигенпрезентирующих клеток и игра-

ет важную роль в миграции Т-клеток в очаг воспаления, 

а  также в формировании иммунологического синапса – 

комплекса молекул иммунной системы, обеспечивающих 

взаимодействие мембран антигенпрезентирующих кле-

ток и эффекторных антигенспецифических Тh-лимфоци-

тов [109, 110]. 

  – препарат гуманизированных мо-

ноклональных антител, специфически связывающийся 

с  белковой структурой СD 11a (субъединицы адгезив-

ной молекулы LFA-1). Эфализумаб ингибирует связы-

вание LFA-1 с  ICAM-1, тем самым препятствуя актива-

ции Т-клеток и  их миграции через эндотелий в  очаге 

воспаления. Показаниями к  применению эфализумаба 

являются среднетяжелые и  тяжелые формы бляшеч-

ного псориаза у  взрослых. Но к  настоящему времени 

доступны результаты исследований его применения 

в  терапии АД. В  экспериментальной работе Ohmura 

исоавт. была отмечена положительная динамика кож-

ных проявлений АД у  24 мышей-моделей после введе-

ния антител против LFA-1 [111]. Позже в  исследовании 

Takiguchi и  соавт. было отмечено снижение индекса 

EASI на 50% и  более у  6 из 10 пациентов с  тяжелой 

формой АД на фоне приема эфализумаба. Препарат 

был предложен авторами в  качестве возможной аль-

тернативы существующей системной терапии [112]. 

Однако полученные результаты противоречили дан-

ным Ibler и  соавт. Их ретроспективное исследование 

11 случаев применения эфализумаба у  больных АД 

констатировало отсутствие клинического эффекта или 

прогрессирования АД у  9 пациентов [113]. Более того, 

с  2009 г. эфализумаб не рекомендуется к  применению 

Европейским медицинским агентством и  управлением 

по санитарному надзору за качеством пищевых про-

дуктов и  медикаментов МЗ США  (FDA) и  был отозван 

с  рынков США  и  стран Европы в  связи с  рядом слу-

чаев прогрессирующей мультифокальной лейкоэнцефа-

лопатии вследствие приема препарата [114]. 

Принимая во внимание роль адгезивных молекул 

в развитии воспаления, исследователи продолжают про-

водить работы по изучению этой группы белков. LFA-3 

(Lymphocyte function-associated antigen 3) представляет 

собой адгезивный мембранный белок, экспрессирующий-

ся на поверхности антигенпрезентирующих клеток. LFA-3 

связывается с Т-клеточным поверхностным рецептором 

CD2 и  обеспечивает адгезию Т-лимфоцитами и  анти-

генпрезентирующими клетками, инициируя дальнейшую 

активацию и пролиферацию Т-клеток [115]. Основываясь 

на данном механизме, был синтезирован препарат Але-

фацепт, рекомбинантный белок, содержащий фрагмент 

антигена клеточной адгезии LFA-3 и Fc-фрагменты имму-

ноглобулина. Алефацепт близок по механизму действия 

к  эфализумабу, поскольку также воздействует на адге-

зию лейкоцитов [116]. Алефацепт связывается с рецеп-

тором CD2 посредством домена LFA-3 и, таким образом, 

воздействует на все клеточные популяции, экспрессиру-

ющие CD2. К ним относятся преимущественно Т-клетки 

и  натуральные киллеры, а  также небольшие популяции 

CD14+ дендритных клеток. По данным авторов, прием 

алефацепта приводит к  неспецифическому снижению 

численности Т-клеток в коже и уменьшению выраженно-

сти воспаления [117].

Moul и  соавт. провел исследование с  участием 9 

больных тяжелой формой АД, получавших алефацепт 

внутримышечно в дозе 30 мг 1 раз в неделю в течение 9 

недель. Лечение переносилось больными хорошо, однако 

лишь у двух пациентов наблюдался выраженный клини-

ческий эффект [118]. Напротив, в исследовании Simon D. 

и соавт. у всех наблюдаемых 10 пациентов со среднетя-

желым и тяжелым течением АД, получавших алефацепт 

в дозе 15 мг в неделю в течение 12 недель, наблюдалось 

значительное клиническое улучшение, которое сохра-

нялось до окончания периода наблюдения в течение 22 

недель. Кроме того, в биоптатах кожи больных регистри-

ровалось выраженное снижение количества Т-клеток, 

В-клеток и  эозинофилов, а  также уменьшение экспрес-

сии мРНК ИЛ-5 на 75%, ИЛ-31 – на 50%, ИЛ-10 и IFN  – на 

25% [119].

В 2003 г. алефацепт был одобрен FDA для лечения 

среднетяжелых и тяжелых форм псориаза в США, одна-

ко в 2011 г. был отозван с рынка в связи с появившими-

ся данными о небезопасности лекарственного средства 

[115]. 

Одним из наиболее изученных провоспалительных 

цитокинов, участвующих в патогенезе ряда хронических 

воспалительных заболеваний, в  том числе дерматозов, 

является фактор некроза опухоли альфа (ФНО- ) [120]. 

Однако вопрос применения блокаторов ФНО-  в терапии 

АД остается спорным. В доступной литературе имеется 

ограниченное количество публикаций, описывающих эф-

фективность этанерцепта и инфликсимаба у больных АД. 

Более того, есть данные о развитии АД, индуцированного 

блокаторами ФНО-  [121, 122]. 

Этанерцепт представляет собой рекомбинантный 

препарат растворимого рецептора к  ФНО-  с  добавле-

нием Fc-фрагмента человеческого IgG1, который пре-

пятствует связыванию ФНО-  с  рецептором. Количе-

ство исследований применения этанерцепта у  больных 

АД ограничено, а  их результаты противоречивы. Rullan 

и соавт. отметил клинически значимое улучшение у двух 

больных АД, получавших этанерцепт в дозе 0,8 мг/кг два 

раза в неделю [123]. Эти результаты не согласовывают-

ся с  данными Buka и  соавт., который не отметил поло-

жительной динамики у двух пациентов с еженедельным 

приемом этанерцепта в дозах 50 и 25 мг, в связи с чем 

лечение было прекращено на 8 и  12 неделях, соответ-

ственно [124]. 

Мировой опыт применения , препара-

та химерных моноклональных антител против ФНО- , при 

АД более широк по сравнению с этанерцептом. Инфлик-

симаб представляет собой химерные моноклональные 

антитела IgG1 с постоянным фрагментом молекулы IgG1 

человека и вариабельной областью мышиных монокло-

нальных антител. 

В  исследовании Jakobi и  соавт. у  9 пациентов со 

среднетяжелым и тяжелым течением АД, которые полу-

чали инфликсимаб, наблюдалось значительное клини-

ческое улучшение. Так, снижение показателей индекса 

EASI и шкалы оценки зуда на 2 неделе лечения составило 

в среднем 53% и 50%, соответственно. Однако, несмотря 

на успешность терапии на начальных этапах испытания, 

лишь у двоих пациентов сохранился клинический эффект 

до конца периода наблюдения. У  остальных 7 пациен-

тов лечение было приостановлено на 10, 14 и 30 неде-

лях. При этом в  6 случаях из 7 было принято решение 

о прекращении приема препарата в связи со снижением 

Вестник дерматологии и венерологии. 2017;(5):32–44
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его эффективности. По мнению авторов, применение 

инфликсимаба в  комбинации с  низкими дозами друго-

го иммунодепрессанта может повысить эффективность 

препарата и продлить ответ на терапию [125]. Такая ме-

тодика успешно зарекомендовала себя в терапии других 

воспалительных заболеваний [126].

Одним из современных подходов к терапии хрониче-

ских воспалительных заболеваний является применение 

ингибиторов малых молекул, в частности, фосфодиэсте-

разы 4 (PDE4). PDE4 – это фермент, участвующий в ги-

дролизе циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), 

активно влияющего на сигнальную трансдукцию про-

воспалительных и  противовоспалительных медиаторов 

в клетке. Ранее было показано, что в лейкоцитах боль-

ных АД определяется повышенная активность PDE4 по 

сравнению со здоровыми людьми. Препарат апремиласт 

специфически блокирует PDE4, что ведет к повышению 

уровня цАМФ, повышению синтеза противовоспали-

тельных цитокинов и  частичному снижению экспрес-

сии ряда провоспалительных цитокинов, в  частности, 

ФНО- , ИФН , ИЛ-12р70, ИЛ-17, ИЛ-23 [127]. Апремиласт 

ингибирует транскрипцию провоспалительных цитоки-

нов, дегрануляцию нейтрофилов, хемотаксис и адгезию 

к клеткам эндотелия. Препарат показан для лечения псо-

риатического артрита и  бляшечного псориаза средней 

степени тяжести [128].

В пилотном исследовании 2012 г. введение апреми-

ласта в дозе 30 мг два раза в день 16 больным с АД при-

вело к  значительному снижению кожного зуда, улучше-

нию показателей дерматологического индекса качества 

жизни и индекса EASI. Были отмечены хорошая перено-

симость препарата и отсутствие нежелательных эффек-

тов [129]. В  клинических испытаниях второй фазы у  10 

пациентов с атопическим или аллергическим контактным 

дерматитом под влиянием введения премиласта в дозе 

20 мг два раза в день определялось значительное сниже-

ние индекса IGA (Investigators Global Assessment) у 20% 

пациентов. У 10% больных снижение индекса EASI пре-

высило 75% и у 10% пациентов – 50% [130]. 

Заключение
Отсутствие ответа на стандартную иммуносупрес-

сивную терапию и  невозможность ее длительного при-

менения обусловливают необходимость более глубокого 

и ясного понимания патогенеза АД с целью обнаружения 

новых терапевтических мишеней и внедрения фармако-

логических препаратов, которые отвечали бы требовани-

ям безопасности и эффективности. К настоящему време-

ни было предпринято значительное количество попыток 

разработки эффективной и  безопасной альтернативы 

традиционной системной терапии АД среднетяжелого 

и тяжелого течения. Однако результаты проведенных ра-

бот неоднозначны и  редко демонстрируют выраженный 

и  стойкий клинический эффект. Различная по степени 

выраженности и  нестойкая эффективность биологиче-

ских препаратов, направленных против различных вос-

палительных патологических путей, отражает сложность 

патогенеза АД и указывает на необходимость прицельно-

го поиска новых фармакологических генно-инженерных 

агентов. По мнению авторов, к наиболее перспективным 

в лечении АД среди биологических препаратов можно от-

нести блокатор субъединицы -рецептора ИЛ-4R  – дупи-

лумаб. Для введения в клинические рекомендации по АД 

биологических препаратов требуются дальнейшие кли-

нические испытания. Высокая стоимость, потенциальные 

нежелательные явления и часто детский возраст целевой 

популяции при АД являются главными ограничивающими 

факторами в проведении исследований новых препара-

тов. Присутствие больных, «не отвечающих» на терапию 

дупилумабом, предполагает дальнейший поиск новых 

потенциальных мишеней для биологической терапии АД. 

Клиническая гетерогенность атопического дермати-

та подразумевает сложный многоступенчатый патогенез 

с участием большого количества разнообразных биоло-

гически активных молекул.
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До недавнего времени патогенез гнойного гидраденита являлся малоизученной и нерешенной 

проблемой, что неизменно создавало трудности в терапии этого заболевания. Зачастую тяжелое 

рецидивирующее течение, высокая частота встречаемости и отсутствие эффективного лечения 

предопределили актуальность проблемы и обусловили научно-практический интерес ученых 

всего мира в этой области. Последние данные свидетельствуют о существенной роли в развитии 

заболевания воспалительных молекул DAMP и активации врожденного иммунитета, связанного 

с Тh17-лимфоцитами. Немаловажную роль в развитии гнойного гидраденита также играет 

нарушение передачи клеточного сигнала Notch-пути. 
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Until recently, the pathogenesis of purulent hidradenitis was a little- and sporadically studied issue, which 

invariably created difficulties in the therapeutic treatment of this disease. Its often severe recurrency rate, 

high incidence and the lack of effective treatment have predetermined the urgency of the problem and 

raised the scientific and practical interest in this field among the scientists worldwide. Recent data indicate 

a significant role of damage-associated molecular patterns (DAMP) and the activation of congenital immu-

nity, associated with Th17 lymphocytes, in the development of inflammatory disease. Likewise, the viola-

tion of the transmission of the cellular Notch signaling pathway plays an important role in the development 

of purulent hidradenitis.
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Введение
Гнойный гидраденит (син.: инверсные акне, болезнь 

Вернея)  – это хроническое рецидивирующее заболева-

ние кожи, характеризующееся развитием аутоиммунного 

воспаления инфундибулярной части волосяного фолли-

кула и  апокриновых желез, локализованных в  крупных 

складках (аксиллярная область, верхняя треть передней 

бедренной области, перинеальная область). Клинически 

заболевание проявляется образованием глубоких болез-

ненных абсцедирующих узлов, свищей и гипертрофиче-

ских рубцов. Частота встречаемости гнойного гидраде-

нита составляет 4% в  общей популяции с  гендерным 

преобладанием у женщин [1, 2].

Ключевыми событиями в развитии гнойного гидраде-

нита являются нарушение дифференцировки кератино-

цитов терминальной части волосяного влагалища и вы-

работка ими кератина, способствующего формированию 

эпидермальных кист. Менее значимыми в  патогенезе 

заболевания являются ингибирование дифференциров-

ки клеток сальных желез и  подавление пролифератив-

ной активности клеток волосяного матрикса. Обтурация 

волосяного фолликула кератиновыми массами впослед-

ствии приводит к  развитию аутоиммунного воспаления 

с  участием Th17-лимфоцитов. Степень аутоиммунного 

воспаления определяется количеством этих клеток в оча-

ге поражения. Дифференцировка и  увеличение количе-

ства Th17-лимфоцитов в  значительной степени зависят 

от выработки цитокинов IL-1, TGF- , IL-23, IL-6, IL-21, 

TNF-  [3, 4]. В свою очередь, продукция этих цитокинов 

осуществляется инфламмасомами – специфичными ор-

ганеллами, находящимися внутри макрофагов и активи-

рованными на их поверхности Toll-подобными рецептора-

ми (Toll-like receptors, TLR) (рис .1).

 Конкретной причиной гиперпродукции кератина в ин-

фундибулярной части волосяного аппарата и  его окклю-

зии является нарушение каскада реакций клеточного вза-

имодействия, ведущее значение в  которых неоспоримо 

принадлежит пути сигнальной трансдукции Notch [5, 6].

Роль апокриновых желез в  патогенезе гнойного 

гидраденита уже не вызывает сомнений, однако требует 

более детального изучения. 

Лечение гнойного гидраденита является одной из ак-

туальных задач в практике врача-дерматолога, а слабый 

клинический ответ на проводимую антибактериальную 

терапию объясняется недостаточной компетенцией в по-

нимании патогенеза этой проблемы. 

История
Первые упоминания о гнойном гидрадените при-

надлежат Альфреду Луи Арманду Вельпо (1795–1867) – 

французскому хирургу (рис. 2). В  далеком 1839 г. он 

описал клинические признаки заболевания, характери-

зующегося появлением гнойных абсцессов в  аксилляр-

ной и перинеальной областях, а также в области инфра-

маммарных складок [7]. В 1854 г. другому французскому 

хирургу Аристиду Вернею (1823–1895) (рис. 3) удалось 

объяснить феномен сочетания гнойного поражения 

крупных складок кожи и  воспаления апокриновых же-

лез, анатомические особенности которых были описаны 

лишь через 13 лет [8]. Уже позже, в 1955 г. американский 

дерматолог Шелли подтвердил эту теорию о патогенезе 

и доказал, что первичным событием в развитии заболе-

вания являются не бактерии, а непосредственно закупор-

ка апокриновых желез. Гипотеза о механизме развития 

заболевания была полностью обоснована и подтвержде-

на Г. Клигманом и А. Плевигом. Именно они в 1975 г. объ-

единили в одну группу несколько нозологий и анонсиро-

вали термин «синдром окклюзии волосяного фолликула» 

[9]. В последующем группа болезней, объединяющая кон-
Рис. 1. Поломка -секретазы и Notch-пути передачи сигнала
при гнойном гидрадените

Рис. 2. Альфред Луи Арманд Вельпо (1795–1867). Хирург, впервые 
описавший клинические признаки гнойного гидраденита
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глобатные акне, декальвирующий фолликулит, гнойный 

гидраденит и пилонидальную кисту, дополнилась еще не-

сколькими заболеваниями, характеризующимися обтура-

цией волосяного аппарата. В современной дерматологии 

этот термин заменен на более точный «инверсные акне». 

 

Патогенез
Инициация сигнала клеточного пути с  участием че-

тырех типов Notch-рецептора начинается его взаимодей-

ствием с пятью лигандами: Jagged 1, 2 и Delta-like proteins 

1, 3, 4. Расщепление внеклеточной части (S2) рецептора 

Notch происходит при помощи металлопротеиназы ADAM 

10 [10]. Внеклеточное расщепление дает начало следую-

щему этапу – внутриклеточному (S3) расщеплению -се-

кретазой рецептора Notch. Разрушение Notch-рецептора 

внутри клетки ведет к образованию его внутриклеточной 

части – NICD. Внутри ядра NICD вступает во взаимодей-

ствие с RBP-J, и их союз формирует транскрипционный 

комплекс [11]. Образованный комплекс активирует вну-

три ядра транскрипционные гены HES и  HEY, которые 

угнетают клеточную пролиферацию. В  случае поломки 

генов Notch-пути, кодирующих -секретазу, – никастрин 

(NCSTN) и  пресенилины (PSEN1, PSEN2)  – происходит 

нарушение расщепления Notch-рецептора трансмем-

бранной протеазой, что в свою очередь приводит к реду-

цированию HES и HEY. Утрата транскрипционных генов 

приводит к неконтролируемой избыточной пролиферации 

клеток в верхних отделах волосяного аппарата и в даль-

нейшем к  его закупорке богатыми кератином эпидер-

мальными роговыми кистами [12, 13]. Последующая 

иммунная дисрегуляция вызывает сильное воспаление, которое лишь дополняется бактериальными агентами 

и развитием мощного септического воспаления (рис. 4).

Кроме этого, установлено, что Notch-путь играет роль 

регулятора в  поддержании гомеостаза кожи, формируя 

перекрестные помехи передачи внутриклеточного сигнала 

с Sonic Hedgehog, -катенином, р63 [14, 15]. Известно так-

же, что Notch-путь контролирует эпителиальную диффе-

ренцировку клеток волосяного фолликула и  иммуноком-

петентных клеток в очаге поражения [5, 16]. Повреждение 

в Notch-пути деблокирует клеточный контроль, что ведет 

к  развитию аутоиммунного воспаления и  значительному 

увеличению эпителиальных кератиноцитов. 

В  норме Notch1 индуцирует протеин р21, ограничи-

вающий численность популяции кератиноцитов и стволо-

вых клеток, подавляя их дифференцировку. Нарушение 

передачи сигнала в Notch-пути мешает взаимодействию 

Notch и р21, оставляя последний интактным. Исключение 

влияния р21 на процесс дифференцировки стволовых 

клеток и кератиноцитов [17] неизменно приводит к уве-

личению числа клеток и развитию воспаления.

Нормальная передача сигнала в Notch-пути имеет ре-

шающее значение в инактивации TLR, инициирующих вос-

паление. Поломка -секретазы и дестабилизация Notch-пути 

способствуют постоянной активации TLR, внутриклеточ-

ному появлению инфламмасом, а  также увеличению ги-

стиоцитов в  клеточном инфильтрате у  больных гнойным 

гидраденитом [3]. Стимуляция TLR вызывает продукцию 

значительного количества IL-23 – провоспалительного ме-

диатора, продуцируемого макрофагами и  участвующего 

в дифференцировке наивных Т клеток в Th17-лимфоциты 

[18], обнаруживаемые в реакционном инфильтрате кожно-

го биоптата больных гнойным гидраденитом. Увеличение 

популяции Th17-лимфоцитов приводит к  гиперпродукции 

IL-17, мобилизирующего нейтрофилы в  периферических 
Рис. 3. Аристид Верней (1823–1895). Впервые объяснил ключевые 
звенья патогенеза гнойного гидраденита

Рис. 4. Нарушения передачи сигнала в Notch-пути приводят к некон-
тролируемой дифференцировке клеток в стенках волосяных фол-
ликулов и апокриновых желез, что неизменно ведет к разрушению 
наружного волосяного влагалища. Развивающееся в результате этих 
событий асептическое воспаление генерирует неконтролируемый им-
мунный ответ, который в свою очередь акцентуируется активацией 
DAMP-молекул, активизирующих TLR на поверхности макрофагов 
и дендритических клеток. Кроме этого, мембраны иммунокомпетент-
ных клеток чувствительны также к воздействию кератиновых волокон, 
сформированных разрушенными эпидермальными кистами
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8. Verneuil A. Ètudes sur les Tumeurs de la Peau et Quelques 
Maladies des Glandes Sudoripares. Arch. Gen. Med. 1854;4:447–468, 693–
704.

9. Plewig G., Kligman A. M. Acne: Morphogenesis and Treatment. 
Berlin: Springer-Verlag, 1975. P. 192–193.

10. Selkoe D., Kopan R. Notch and Presenilin: Regulated 
Intramembrane Proteolysis Links Development and Degeneration. Annu. Rev. 
Neurosci. 2003:26:565–597.

11. Kwon S. M., Alev C., Lee S. H., Asahara T. The Molecular Basis 
of Notch Signaling: a Brief Overview. Adv. Exp. Med. Biol. 2012:727:1–14.

12. von Laffert M., Helmbold P., Wohlrab J. et al. Hidradenitis 
Suppurativa (Acne Inversa): Early Inflammatory Events at Terminal Follicles 
and at Interfollicular Epidermis. Exp. Dermatol. 2010;19(6):533–537.

13. Fismen S., Ingvarsson G., Moseng D. et al. A Clinical-Pathological 
Review of Hidradenitis Suppurativa: Using Immunohistochemistry One Disease 
Becomes Two. APMIS. 2012;120(6):433–440.

14. Okuyama R., Tagami H., Aiba S. Notch Signaling: Its Role 
in Epidermal Homeostasis and in the Pathogenesis of Skin Diseases. J. 
Dermatol. Sci. 2008:49(3):187–194.

15. Yuan J. S., Kousis P. C., Suliman S. et al. Functions of Notch 
Signaling in the Immune System: Consensus and Controversies. Annu. Rev. 
Immunol. 2010:28:343–365.

16. Auderset F., Coutaz M., Tacchini-Cottier F. The Role of Notch in 
the Differentiation of CD4+ T Helper Cells. Curr. Top. Microbiol. Immunol. 
2012:360:115–134.

17. Zhang Q., Wang C., Liu Z. et al. Notch Signal Suppresses Toll-
like Receptor-triggered Inflammatory Responses in Macrophages by Inhibiting 
Extracellular Signal-regulated Kinase 1/2-mediated Nuclear Factor B 
Activation. J. Biol. Chem. 2012:287(9):6208–6217.

18. Melnik B. C., Plewig G. Impaired Notch Signalling: the Unifying 
Mechanism Explaining the Pathogenesis of Hidradenitis Suppurativa (Acne 
Inversa). Br. J. Dermatol. 2013;168(4):876–878.

19. Wakura Y., Ishigame H., Saijo S., Nakae S. Functional 
Specialization of Interleukin-17 Family Members. Immunity. 2011:34(2):149–
162.

20. Hunger R. E., Surovy A. M., Hassan A. S. et al. Toll-Like Receptor 
2 Is Highly Expressed in Lesions of Acne Inversa and Colocalizes With 
C-Type Lectin Receptor. Br. J. Dermatol. 2008:158(4):691–697.

21. Wang X., Liu Y. Regulation of Innate Immune Response by MAP 
Kinase Phosphatase-1. Cell. Signal. 2007;19(7):1372–1382.

тканях и  повышающего их выживаемость [19]. Таким об-

разом, ключевую роль в TLR-опосредованном пути играют 

макрофаги, моноциты, дендритические клетки, усиливая 

дифференциацию Th17-лимфоцитов [20]. 

И наконец, еще один каскад реакций, в  котором 

Notch-путь играет ключевую роль. В  норме Notch блоки-

рует активацию клеточного пути МАРК  (Ras–Raf–MEK–

ERK), основными участниками которого являются JNK 

и  ERK 1, 2 [21]. Именно они участвуют в  биосинтезе 

провоспалительных цитокинов IL-1b и  TNF- . Блокато-

ром МАРК-пути посредством специфического дефосфо-

рилирования является МКР-1. Взаимодействие МКР-1 

и  Notch-пути индуцирует блокаду МАРК-пути, в  то время 

как поломка -секретазы и  недостаточность Notch-пути 

приводят к  безудержному росту клеток из-за постоянной 

трансдукции импульса от мембраны клетки к  ядру.

Выводы
1. Гнойный гидраденит является частью группы 

синдромов с участием Тh17-лимфоцитов и аутоиммунно-

го воспаления.

2. Notch-путь оказывает непосредственное вли-

яние на адгезию, эпидермальную дифференцировку, 

эпидермальный барьер, коммуницирование иммунных 

реакций и дисбаланс эпителия, который приводит к ауто-

иммунному воспалению с участием Th17-клеток.

3. Поломка в генах никастрина (NCSTN) и пресени-

линов (PSEN1, PSEN2) ведет к утрате функции -секрета-

зы и поломке Notch-пути.
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Исследования последних лет подтверждают важную роль интерлейкина-17 (ИЛ-17) в развитии псориаза. 
Ингибирование данного цитокина приводит к значимому улучшению в течении заболевания. Российской 
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Материалы и методы
Проведено международное многоцентровое сравнительное рандомизированное двойное слепое плацебо-
контролируемое клиническое исследование эффективности и безопасности многократного подкожного 
введения различных доз препарата BCD-085 больным среднетяжелым и тяжелым вульгарным псориазом. 
Пациенты были рандомизированы в соотношении 1:1:1:1 в 4 группы: группа 1 получала препарат BCD-085 
в дозе 40 мг, группа 2 – в дозе 80 мг, группа 3 – в дозе 120 мг и группа 4 получала плацебо. Введение BCD-085/
плацебо проводилось подкожно в день 1 на неделях 0, 1, 2, а затем в день 1 на неделях 4, 6, 8, 10.

Результаты
Все исследуемые дозы препарата BCD-085 продемонстрировали достоверное превосходство над плацебо 
и высокую эффективность препарата в терапии вульгарного псориаза. PASI 75 на 12-й неделе лечения 
достигли 92,68% пациентов в группе 3 (120 мг BCD-085), 83,33% в группе 2 (80 мг BCD-085), 80,0% в группе 
1 (40 мг BCD-085) и 23,08% в группе 4 (плацебо) (р < 0,0001). В ходе исследования был продемонстрирован 
дозозависимый эффект препарата. BCD-085 показал благоприятный профиль безопасности (ни одного случая 
серьезных нежелательных явлений, досрочного выбывания по причине нежелательного явления, отсутствие 
нежелательных явлений 4-й степени по CTCAE 4.03). По результатам оценки фармакокинетики препарат 
характеризуется линейным нарастанием концентрации в сыворотке крови, достигающей своего максимума 
к концу 1-й недели наблюдения, а также медленной элиминацией.

Заключение
Препарат BCD-085 имеет высокую эффективность (более 90% пациентов достигли PASI 75 к 12-й неделе 
лечения), а также благоприятный профиль безопасности. По результатам исследования оптимальной 
терапевтической дозой была выбрана доза 120 мг.
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Recent studies on psoriasis confirmed that interleukin-17 (IL-17) plays a crucial role in the progression of the disease. 
Inhibition of this cytokine leads to significant improvement in the course of the disease. Russian biotechnology 
company BIOCAD have developed an innovative drug, a monoclonal antibody against IL-17, BCD-085. The main 
objective of the phase II study was to determine the optimal therapeutic dose of BCD-085 in patients with moderate-to-
severe plaque psoriasis. The efficacy, safety, and pharmacokinetics of the drug have also been investigated.
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Materials and methods
The study was an international multicenter, comparative, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial of 
the efficacy and safety of multiple subcutaneous administration of various doses of BCD-085 to patients with moderate 
to severe plaque psoriasis. Patients were randomized into 4 groups in 1:1:1:1 ratio: group 1 received BCD-085 at a 
dose of 40 mg, group 2 – 80 mg, group 3 – 120 mg, and group 4 received placebo. Administration of BCD-085/placebo 
was performed subcutaneously on day 1 at weeks 0, 1, 2, and then on day 1 at weeks 4, 6, 8, 10.

Results
All studied doses of BCD-085 demonstrated significant superiority over placebo and high efficacy in the treatment of 
plaque psoriasis. PASI 75 at week 12 was reached by 92.68% of patients in group 3 (120 mg of BCD-085), 83.33% in 
group 2 (80 mg of BCD-085), 80.0% in group 1 (40 mg of BCD-085), and 23.08% in group 4 (placebo) (p < 0.0001). In 
the course of the study, the dose-dependent effect of the drug was demonstrated. The drug showed favorable safety 
profile (no cases of serious adverse events or early withdrawal due to adverse events, no cases of adverse events with 
4 grade of severity according to CTCAE 4.03). According to the results of pharmacokinetics study, the drug is char-
acterized by a linear increase in serum BCD-085 concentration, reaching its maximum by the end of the first week of 
observation, and by slow elimination.

Conclusion
BCD-085 showed high efficiency, more than 90% of patients reached PASI 75 by the 12th week of treatment, and a 
favorable safety profile. Based on the results of the phase II study, the optimal therapeutic dose was 120 mg.
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Введение
Несмотря на то, что псориаз не является классиче-

ским аутоиммунным заболеванием, на сегодняшний день 

очевидно, что процессы гиперпролиферации эпидер-

мальных клеток, нарушение кератинизации и  хрониче-

ский воспалительный процесс в дерме в данном случае 

обусловлены четкими иммунными механизмами [1, 2]. 

Появление генно-инженерных биологических препа-

ратов (ГИБП) позволило существенно повысить эффек-

тивность терапии псориаза. Первыми одобренными за 

ру бежом ГИБП для лечения псориаза были алефацепт 

(анти-CD2; одобрен в  США) и  эфализумаб (анти-CD11; 

одобрен в  США  и  Европе) [3]. Несмотря на существен-

ный терапевтический эффект, в 2009 г. эфализумаб был 

отозван с рынка в связи с развитием нескольких случаев 

мультифокальной лейкоэнцефалопатии после длитель-

ного применения препарата [4]. 

Ингибиторы фактора некроза опухоли  (иФНО- ) 

заняли прочное место в  терапии псориаза и  представ-

ляются хорошо изученными (адалимумаб, этанерцепт, 

инфликсимаб). Однако использование иФНО-  в отдель-

ных случаях может сопровождаться медленным ответом 

на проводимую терапию, потерей эффективности лече-

ния с течением времени, а также имеет риски присоеди-

нения тяжелых инфекций на фоне лечения, в том числе 

туберкулеза, что в совокупности может ограничивать ис-

пользование данного класса ГИБП [5]. 

В последнее десятилетие прорыв в лечении псориаза 

был связан с внедрением в клиническую практику био-

логических препаратов, действие которых направлено на 

интерлейкин-17 (ИЛ-17)/ИЛ-23-зависимый этап патогене-

за данного заболевания [6, 7]. Так, более благоприятным 

профилем безопасности и  высокой эффективностью, 

в том числе превосходящей иФНО-  [8], обладает препа-

рат устекинумаб, моноклональное антитело против субъ-

единицы р40, общей для сигналинга ИЛ-12 и ИЛ-23 [9]. 

В  течение последних 3–5 лет медицинское сообще-

ство активно анализирует результаты использования но-

вых антицитокиновых препаратов, ингибирующих ИЛ-17 

(секукинумаб, иксекизумаб) или его рецептор (бродалу-

маб), высокая эффективность которых доказана у боль-

ных псориазом, псориатическим артритом и рефрактер-

ным к лечению анкилозирующим спондилитом [10–14]. 

С  точки зрения иммунопатогенеза псориаза ИЛ-17 

имеет ключевое значение в развитии и поддержании за-

болевания. Начало изучения данного цитокина связано 

с  открытием отдельной субпопуляции T-хелперов (Th), 

так называемых Th17-клеток [15], синтезирующих ши-

рокий спектр цитокинов, в первую очередь ИЛ-17А, ИЛ-

17F, ИЛ-21 и ИЛ-22 [16]. Сдвиг иммунного ответа в сто-

рону Th17-клеток способствует повышенной продукции 

ИЛ-17 и может приводить к развитию широкого спектра 

иммуновоспалительных заболеваний, включая псориаз 

и псориатический артрит [17]. ИЛ-17 был впервые описан 

E. Rouvier и соавт. в 1993 г. и первоначально был назван 

CTLA8, поскольку был обнаружен на мембране цитоток-

сических лимфоцитов мышей [18]. 

Семейство ИЛ-17 включает 6 лигандов (ИЛ-17А, ИЛ-

17В, ИЛ-17С, ИЛ-17D, ИЛ-17Е (ИЛ-25) и ИЛ-17F). ИЛ-17 

является гомодимерным гликопротеином, состоящим из 

155 аминокислот, молекулярная масса его составляет 

17,5 кДа [19]. В крови пациентов с псориазом выявляется 

преимущественно ИЛ-17А, который обладает наиболее 

мощным провоспалительным действием, также он явля-

ется самым изученным представителем данного семей-

ства [20]. В кровяном русле ИЛ-17А циркулирует в виде 

гомодимера, состоящего из 2 цепей ИЛ-17А, или гетеро-

димера ИЛ-17A/ИЛ-17F [19]. Физиологическая роль ИЛ-

17 заключается в  защите организма от бактериальных 

и  грибковых инфекций, однако повышение уровня дан-

ного цитокина приводит к  гиперэкспрессии хемокинов 

на поверхности кератиноцитов, эндотелиальных клеток, 

хондроцитов, фибробластов и  моноцитов, способствует 

привлечению нейтрофилов (а также ингибирует их апоп-

тоз), ингибирует экспрессию молекул клеточной адгезии. 

Вовлеченные нейтрофилы по механизму положительной 

обратной связи поддерживают повышенную продукцию 

ИЛ-17А. Это приводит к  гиперпролиферации кератино-

цитов, развитию акантоза, папилломатоза эпидермиса, 

появлению таких признаков псориаза, как эритема, ин-

фильтрация и шелушение кожи [19]. 

Сам по себе ИЛ-17 обладает относительно сла-

бой активностью, но проявляет мощное синергическое 

действие с другими цитокинами (ФНО- , ИЛ-1 , ИЛ-22, 

интерферон- , гранулоцитарно-макрофагальный коло-

ниестимулирующий фактор) в отношении как индукции 

синтеза других провоспалительных цитокинов, так и по-

следствий хронического воспаления в  целом. Особое 

значение может иметь синергизм между ИЛ-17 и ФНО-  

[16]. Имеются данные о том, что ИЛ-17 стабилизиру-

ет информационную РНК  ФНО- , тем самым усиливая 

его синтез, индуцирует экспрессию ФНО- -рецепторов 

II типа на различных клетках, участвующих в ФНО- -за-

висимом воспалении [21]. С  открытием ключевой роли 

ИЛ-17А  в  формировании аутовоспаления стартовало 

огромное количество исследований по изучению бло-

кады данного цитокина и  связанного с  этим терапев-

тического эффекта. Проведено значительное число 

исследований на животных моделях [22, 23], а  затем 

и клинических исследований у людей [10–14]. 

В 2016 г. в России был зарегистрирован первый био-

логический препарат, направленный на блокаду ИЛ-17, – 

секукинумаб производства компании Новартис Фарма 

АГ (Швейцария), который представляет собой полностью 

человеческое антитело (IgG1), селективно связываю-

щее и нейтрализующее ИЛ-17А [12, 16]. По результатам 

регистрационных исследований III фазы секукинумаба 

у  пациентов со среднетяжелым и  тяжелым вульгарным 

псориазом порядка 80% пациентов достигли PASI 75 

(первичной конечной точки) к 12-й неделе лечения, также 

препарат продемонстрировал превосходство над этанер-

цептом и устекинумабом [12, 24]. 

С  2011 г. в  российской биотехнологической компа-

нии «БИОКАД» велась разработка собственного ори-

гинального моноклонального антитела против ИЛ-17. 

Основанием для нее стали имевшиеся в то время в на-

учной литературе ограниченные результаты доклини-

ческих исследований ингибиторов ИЛ-17 на модельных 

заболеваниях у  животных, а  также первые сведения 

об использовании препаратов против этой мишени у че-

ловека, позволявшие предположить, что блокада ИЛ-17 

у больных диффузными заболеваниями соединительной 

ткани и псориазом может сопровождаться значимым те-

рапевтическим эффектом, существенно превосходящим 

имеющиеся методы лечения [25–27]. Кроме очевидного 

научного интереса, разработка отечественных ориги-

нальных препаратов для направленной, или таргетной, 

терапии является задачей государственного значения, 
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так как не только позволяет освоить новые эксперимен-

тальные и  производственные методики, но и  создает 

почву для так называемого «технологического отрыва», 

что способствует накоплению компетенций внутри стра-

ны и  дает возможность России войти в  число ведущих 

биотехнологических производителей, способных выпу-

скать на фармацевтический рынок высокотехнологичные 

лекарственные средства в  соответствии с наиболее со-

временным взглядом на патогенез социально значимых 

заболеваний человека.

Помимо создания уникального по структуре монокло-

нального антитела, перед разработчиками отечественно-

го препарата стояла задача по его усовершенствованию 

по сравнению с  зарубежными ингибиторами ИЛ-17, по-

скольку их исследования существенно по меркам фар-

мацевтической разработки (на 3–4 года) опережали 

по времени российский препарат. С целью создания кон-

курентных преимуществ методами генной инженерии 

российский препарат гуманизированных моноклональ-

ных антител против ИЛ-17, BCD-085, претерпел ряд мо-

дификаций: в частности, благодаря изменению сродства 

Fc-фрагмента к  Fc-рецепторам иммунокомпетентных 

клеток препарат должен иметь более продолжительное 

время нахождения в  организме по сравнению с  «ди-

ким» типом IgG1, а  направленный мутагенез в  области 

CDR-регионов – минимизировать риск формирования ан-

тилекарственных антител. Константа диссоциации (KD) 

препарата BCD-085 составляет от 1,4×10–11 до 6,0×10–11 

М, что значительно меньше KD секукинумаба (~20×10–11 

М [28]), это свидетельствует о лучшем связывании BCD-

085 с ИЛ-17. В клеточных тестах концентрация полумак-

симального ингибирования (IC50) препарата BCD-085 

составила ~8 нг/мл в  сравнении с  IC50 секукинумаба  – 

~37 нг/мл [29]. Это позволяет предположить, что терапев-

тическая доза препарата BCD-085 может быть ниже, чем 

у зарубежного препарата.

В  соответствии с  российскими и  международными 

правилами по разработке лекарственных препаратов 

[30–32] до начала клинических испытаний был проведен 

полный цикл физико-химических испытаний и  исследо-

ваний активности в условиях in vitro и in vivo у релевант-

ного к действию препарата вида животных, что в  сово-

купности позволило получить исчерпывающие данные 

о структуре, свойствах и биологической активности раз-

работанного препарата, подтверждающие наличие у него 

специфического действия как в отношении прямого инги-

бирования ИЛ-17, так и подавления воспалительного от-

вета на in vivo модели заболевания у животных в услови-

ях доказанной малой токсичности [33]. Фармакокинетика, 

переносимость и безопасность препарата BCD-085 были 

изучены в  рамках клинического исследования I фазы 

у здоровых добровольцев [34]. Были показаны благопри-

ятный профиль безопасности, хорошая переносимость 

препарата и  линейный характер фармакокинетики. Ос-

новной целью исследования II фазы, результаты которого 

подробно изложены в данной статье, было определение 

оптимальной терапевтической дозы у пациентов со сред-

нетяжелым и тяжелым вульгарным псориазом, также ис-

следовались эффективность, безопасность и  фармако-

кинетика препарата. 

Материалы и методы
Проведено международное многоцентровое срав-

нительное рандомизированное двойное слепое плаце-

бо-контролируемое клиническое исследование эффек-

тивности и  безопасности многократного подкожного 

введения различных доз препарата BCD-085 больным 

среднетяжелым и  тяжелым вульгарным псориазом. 

После подписания информированного согласия и  про-

хождения всех процедур скринингового обследования 

в случае соответствия всем критериям включения в ис-

следование пациенты были рандомизированы в соотно-

шении 1:1:1:1 в 4 группы. Препарат BCD-085 использо-

вался у пациентов в 3 группах из 4, в дозе 40, 80 или 120 

мг в виде подкожных инъекций по следующему алгорит-

му: 1 раз в неделю в течение первых 3 нед лечения (пе-

риод индукции) и затем 1 раз в 2 нед (период поддержи-

вающего лечения). Таким образом, введение препарата 

осуществлялось в день 1 недель 0, 1, 2 (индукционный 

этап), затем в день 1 недель 4, 6, 8, 10 (этап поддержи-

вающей терапии). С  целью заслепления в  группах доз 

BCD-085 40 и  80 мг одновременно с  введением иссле-

дуемого препарата больному выполнялись 2 или 1 под-

кожная инъекция (соответственно) плацебо в объеме 1,0 

мл каждая. В группе контроля использовалось плацебо, 

вводимое в виде 3 подкожных инъекций в объеме 1,0 мл 

каждая. По своему составу плацебо во всех 3 группах не 

отличалось и было представлено комплексом вспомога-

тельных веществ готовой лекарственной формы препа-

рата BCD-085. 

Эффективность терапии оценивалась путем опреде-

ления доли пациентов, достигших PASI 75 к 12-й неделе 

исследования. Достижение PASI 75 определялось при 

как минимум 75% улучшении общего значения индекса 

PASI на неделе 12 по сравнению с исходными значени-

ями. Подтверждение предустановленной Протоколом 

гипотезы о превосходстве эффективности BCD-085 

в  сравнении с  плацебо осуществлялось путем расчета 

95% доверительного интервала (ДИ) для разницы частот 

достижения PASI 75 в  группах (проводилось сравнение 

группы плацебо с  каждой из групп препарата BCD-085 

в  отдельности). Гипотеза считалась подтвержденной 

в  случае, если нижняя граница рассчитанного 95% ДИ 

для отношения числа пациентов, достигших PASI 75, пре-

вышала предустановленный предел клинически незна-

чимых различий («марджин», или ), равный 10% (0,10). 

В качестве вторичных конечных точек для оценки эффек-

тивности изучались: доля больных, достигших PASI 75 

к  4-й и  8-й неделям лечения; доля больных, достигших 

PASI 50/90 на неделях 4, 8 и 12; относительное изменение 

индекса PASI и площади поверхности тела, пораженной 

псориазом (BSA), на неделях 4, 8 и  12; относительное 

изменение индекса тяжести псориаза ногтевых пластин 

(NAPSI) в каждой из групп на неделе 12; среднее изме-

нение оценки выраженности зуда по визуальной анало-

говой шкале (0–100 мм) в  каждой из групп на неделях 

1, 4, 8 и 12; доля больных в группах с оценкой 0–1 балл 

по шкале sPGA на неделях 4, 8 и 12; среднее изменение 

балла оценки качества жизни больных в каждой группе 

согласно дерматологическому индексу качества жизни 

(DLQI) на неделях 4, 8 и 12.

Безопасность оценивалась путем определения в ка-

ждой группе доли больных, у которых отмечалось разви-

тие нежелательных явлений (НЯ), серьезных НЯ  (СНЯ), 

местных реакций, НЯ и СНЯ 3–4-й степени токсичности, 

а также досрочно выбывших по причине НЯ/СНЯ. Оценка 

иммуногенности проводилась путем выявления связыва-

ющих и нейтрализующих антител к препарату BCD-085.

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2017;(5):50–61
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Фармакокинетика изучена после однократного 

и  многократного введения в  соответствии со стандарт-

ными конечными точками: изучались максимальная кон-

центрация препарата в сыворотке крови (C
max

) после од-

нократного введения, время достижения максимальной 

концентрации (Т
max

) после однократного введения, общий 

клиренс (CL) после однократного введения, площадь под 

кривой «концентрация–время» (AUC – от англ. area under 

curve) от момента приема препарата до 168 ч (AUC
(0–168)

) 

и  минимальная концентрация при многократном введе-

нии препарата (С
min

).

Статистическая обработка данных проводилась с по-

мощью программного обеспечения Statistica 10.0 и языка 

программирования для статистической обработки дан-

ных R. Выбор метода статистического анализа опреде-

лялся типом исходных данных и  видом распределения. 

Для данных, распределенных по нормальному закону 

распределения, использовались следующие критерии: 

двухвыборочный критерий Стьюдента и  дисперсионный 

анализ. Для данных, распределенных по закону, отлич-

ному от нормального, применялись следующие крите-

рии: критерий Манна–Уитни и  дисперсионный анализ. 

Для проверки на нормальность использовался критерий 

Шапиро–Уилка. Обработка категориальных данных про-

водилась с применением точного критерия Фишера (для 

таблиц размерности больше чем 2×2 использовался кри-

терий Фишера с  расширением Фримана–Холтона), кри-

терия равенства частот, критерия 2 Пирсона с поправкой 

Йетса и теста Кохрана–Мантеля–Хайнцеля. 

Результаты
В соответствии с утвержденным протоколом в иссле-

дование было включено 120 взрослых больных средне-

тяжелым и тяжелым вульгарным псориазом: 31 пациент 

в группе 1 (40 мг BCD-085), 31 пациент в группе 2 (80 мг 

BCD-085), 30 пациентов в группе 3 (120 мг BCD-085) и 28 

пациентов в группе 4 (плацебо) (рис. 1).

Досрочно завершили участие в исследовании 4 паци-

ента. Из них 3 пациента прекратили участие по причине 

отзыва информированного согласия до первого введения 

препарата (1 пациент группы BCD-085 80 мг, 2 пациента 

группы BCD-085 120 мг), 1 пациент группы BCD-085 40 мг 

был исключен в  связи с  выявленным несоответствием 

Рис. 1. Общая схема включения пациентов и их распределения по группам. 
ИС – информированное согласие

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов, включенных в исследование

Параметр BCD-085, 40 мг (n = 30) BCD-085, 80 мг 
(n = 30)

BCD-085, 120 мг 
(n = 28) Плацебо (n = 26)

Возраст (годы), медиана [IQR] 41,50 [32,00–50,00] 35,00 [29,00–45,00] 45,00 [35,00–54,00] 41,50 [32,00–48,00]

Индекс массы тела (кг/м2), медиана 
[IQR] 25,81 [23,7–28,09] 26,85 [23,62–29,59] 29,72 [24,15–31,94] 24,95 [22,95–30,12]

Пол (мужчины), n (%) 23 (76,67) 19 (63,33) 22 (78,57) 15 (57,69)

Длительность заболевания (мес), 
медиана [IQR] 178 [76,00–224,00] 137 [73,00–187,00] 137 [46,00–191,00] 112 [69,00–211,00]

PASI (баллы), медиана [IQR] 25,7 [17,4–30,7] 21,9 [17,4–28,2] 23,55 [16,4–30,6] 26,4 [17,8–31,1]

BSA (%), медиана [IQR] 31 [18–39] 23,05 [17,5–36,0] 31,8 [21,9–40,0] 31 [16–38]

sPGA (баллы), медиана [IQR] 4 [3–4] 4 [3–4] 4 [3–4] 4 [3–4]

Предшествующее использование 
системных глюкокортикостероидов, 

n (%)
6 (20,0) 4 (14,33) 4 (14,29) 3 (11,54)

Предшествующее использование фототе-
рапии, n (%) 21 (70) 19 (63) 19 (67,86) 20 (76,92)

Предшествующее использование 
ГИБП, n (%) 1 (3,33) 1 (3,33) 1 (3,57) 0 (0)

Примечание: IQR – интерквартильный размах.
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критериям включения/невключения. Всего 116 пациен-

тов завершили участие в  исследовании. Однако анализ 

концентраций препарата в крови выявил наличие препа-

рата в 2 образцах крови у 2 пациентов из группы, полу-

чавшей плацебо, в связи с этим данные этих пациентов 

были включены только в анализ безопасности и исклю-

чены из других видов анализа. Таким образом, в анализ 

эффективности вошли данные 114 пациентов, в  анализ 

безопасности – 117 пациентов (получивших хотя бы 1 вве-

дение препарата), фармакокинетика оценивалась у огра-

ниченного числа больных (n = 78). Общая схема распреде-

ления пациентов по группам представлена на рис. 1.

Характеристика исследуемой популяции
В исследование были включены пациенты (мужчины 

и женщины) 18–65 лет с установленным диагнозом вуль-

гарного псориаза среднетяжелой и  тяжелой степени со 

стабильным течением на протяжении 6 мес или более до 

включения в исследование. Главным критерием необхо-

димости назначения BCD-085 в  популяции включаемых 

в  исследование больных служило наличие у  пациента 

на момент скрининга BSA  10%, оценки распространен-

ности и  тяжести псориаза по индексу PASI  12 баллов 

и общей оценки тяжести псориаза врачом по шкале sPGA 

 3 баллов. Все включенные в  исследование пациенты 

подписали форму информированного согласия с обяза-

тельством придерживаться всех необходимых правил для 

данного клинического исследования. Включение в иссле-

дование проводилось по результатам скринингового об-

следования, включавшего физикальный осмотр, оценку 

по индексам PASI, BSA, sPGA, NAPSI, оценку зуда, кли-

нический и биохимический анализы крови, обследование 

на туберкулез и инфекционные заболевания. Все вклю-

ченные пациенты соответствовали критериям включения 

и не имели критериев невключения. Группы были урав-

новешены по основным демографическим показателям, 

в частности возрасту, полу, весо-ростовым показателям 

и характеристикам вульгарного псориаза (табл. 1). 

В качестве предшествующей терапии в большинстве 

случаев использовалась фототерапия (см. табл. 1). Так-

же у больных ранее применялись такие препараты, как 

метотрексат, системные глюкокортикостероиды. Пред-

шествующее использование ГИБП имело место у 3 паци-

ентов (по одному пациенту из групп 1, 2, 3) (см. табл. 1).

Эффективность
Проведенный анализ показал, что использование 

препарата BCD-085 во всех исследуемых дозах обладает 

статистически достоверным превосходством над исполь-

зованием плацебо у больных среднетяжелым и тяжелым 

вульгарным псориазом для всех исследуемых дозовых 

уровней (40, 80 и 120 мг) (табл. 2).

На 12-й неделе лечения PASI 75 достигли 92,68% 

пациентов в  группе 3 (120 мг BCD-085), 83,33% в  груп-

пе 2 (80 мг BCD-085), 80,0% в группе 1 (40 мг BCD-085) 

и 23,08% в группе 4 (плацебо) (р < 0,0001) (рис. 2).

При оценке относительного изменения PASI все груп-

пы исследуемого препарата характеризовались нараста-

нием медиан показателя во времени, т.е. относительное 

изменение PASI увеличивалось на протяжении исследо-

вания (рис. 3). Данные изменения характеризовались 

статистической достоверностью во всех 3 группах BCD-

Разница в частоте достижения PASI 75 95% ДИ р*

Сравнение групп 1 (40 мг BCD-085) и 4 (пла-
цебо) 56,92% [31,72%; 82,13%] < 0,0001

Сравнение групп 2 (80 мг BCD-085) и 4 (пла-
цебо) 60,25% [35,69%; 84,83%] < 0,0001

Сравнение групп 3 (120 мг BCD-085) 
и 4 (плацебо) 69,78% [47,28%; 92,28%] < 0,0001

Примечание: *двусторонний критерий 2 с поправкой Йетса.

Таблица 2. Доверительные интервалы для разницы частот достижения PASI 75 

Рис. 2. Доля пациентов, достигших PASI 75, на 12-й неделе лечения 
в каждой группе

Рис. 3. Относительное изменение индекса PASI на неделях 4, 8 и 12 
исследования
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085 (р  0,0001, критерий Фридмана) и не обнаружива-

лись в группе плацебо. 

Оценка PASI 50, PASI 75, PASI 90 (рис. 4–6) показала, 

что группы исследуемого препарата характеризовались 

достоверным снижением PASI на протяжении исследова-

ния. PASI 90 достигли 66,67% пациентов из группы 1, 60% 

из группы 2, 78,57% из группы 3 в сравнении с 19,23% па-

циентов из группы 4. Между группами 1, 2 и 3 отсутство-

вали статистически достоверные различия. Несмотря 

на то, абсолютные значения анализируемых показателей 

демонстрировали дозозависимость: доли пациентов, до-

стигших ответа на терапию при оценке PASI 75 и PASI 90 

на неделе 12, были максимальны в группе пациентов, по-

лучавших 120 мг BCD-085 (см. рис. 5, 6), PASI 50 достигли 

100% пациентов в группах 2 и 3 (см. рис. 4).

Отдельная оценка относительного изменения BSA по-

казала значимое сокращение площади поражения псори-

азом во всех группах, изменения нарастали на протяжении 

всего исследования. Медианы и средние значения относи-

Рис. 4. Доля пациентов, достигших PASI 50, на 4, 8 и 12-й неделях 
исследования Рис. 6. Доля пациентов, достигших PASI 90, на 4, 8 и 12-й неделях 

исследования

Рис. 8. Доля больных с оценкой sPGA 0 или 1 балл в каждой
из групп на неделях 4, 8 и 12

Рис. 7. Относительное изменение BSA на неделях 4, 8 и 12

Рис. 5. Доля пациентов, достигших PASI 75, на 4-й и 8-й неделях
исследования
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тельного изменения BSA были достоверно выше в группах, 

получающих препарат BCD-085, в сравнении с группой пла-

цебо (р  0,05, критерий Краскела–Уоллиса, критерий Ман-

на–Уитни с поправкой Беньямини–Йекутили) (рис. 7).

При анализе изменения BSA и оценки доли пациен-

тов с  баллом sPGA 0–1 (рис. 8) группы 1, 2 и  3 харак-

теризовались большими долями пациентов с  оценкой 

sPGA 0 или 1 на неделе 12 (89,29% пациентов в группе 

120 мг, 90% в группе 80 мг, 83,33% в группе 40 мг BCD-

085 в сравнении с 30,77% пациентов в группе плацебо), 

что было подтверждено как при одномоментном сравне-

нии всех 4 групп, так и при попарном сравнении группы 

плацебо с каждой из групп исследуемого препарата (р  

0,05, двусторонний точный критерий Фишера). 

Для среднего изменения оценки выраженности кож-

ного зуда (рис. 9) установлено наиболее выраженное вли-

яние препарата BCD-085 в  дозе 120 мг. На протяжении 

исследования отмечалось достоверное изменение выра-

женности кожного зуда в группах 1, 2 и 3 (р  0,0001, кри-

терий Фридмана). Динамика была представлена увеличе-

нием среднего изменения во времени, что указывает на 

снижение интенсивности зуда на фоне проводимой тера-

пии. Для группы плацебо подобных изменений не выявле-

но. Наибольшим изменением показателя NAPSI (рис. 10) 

характеризовались пациенты, получавшие исследуемый 

препарат в дозах 80 и 120 мг. В группе 1 (BCD-085 40 мг) 

отмечалась положительная динамика балла NAPSI, по ве-

личине превышающая аналогичный показатель в группе 

плацебо (группа 4), тем не менее статистическая досто-

верность данных различий не была подтверждена.

Оценка качества жизни с  применением опросника 

DLQI продемонстрировала выраженное, прогрессирую-

щее во времени снижение балла (что соответствует улуч-

шению качества жизни) в группах исследуемого препара-

та и отсутствие изменений в группе плацебо.

Безопасность
Препарат BCD-085 во всех исследуемых дозах по-

казал благоприятный профиль безопасности, по спектру 

НЯ достоверно не отличающийся от применения плацебо. 

В ходе исследования не было зарегистрировано ни одно-

го случая СНЯ и НЯ 4-й степени токсичности по CTCAE 

4.03. За весь период исследования ни у одного участника 

не была отменена терапия вследствие НЯ/СНЯ (табл. 3). 

В большинстве случаев НЯ имели легкую степень тяже-

сти. НЯ 3-й степени были зарегистрированы у 3,23% па-

циентов в группе 1, у 3,33% в группе 2, у 3,57% в группе 3 

и у 7,14% в группе 4 (р = 0,872, двусторонний точный крите-

рий Фишера). Наиболее частыми НЯ (побочными эффек-

тами) были нейтропения, острые респираторные заболе-

вания и  повышение активности печеночных ферментов, 

в подавляющем большинстве легкой степени тяжести (см. 

табл. 3). При оценке местных реакций был выявлен всего 

1 случай местной реакции 1-й степени тяжести в группе 1, 

проявлявшейся припухлостью в месте введения. Это со-

ставило 3,23% от числа пациентов в группе 1 (р = 1,000, 

двусторонний точный критерий Фишера).

Анализ иммуногенности не выявил формирования свя-

зывающих антител к препарату BCD-085 ни у одного па-

циента. Таким образом, была показана низкая иммуно-

генность исследуемого препарата.

Анализ фармакокинетики показал, что при однократном 

подкожном введении препарата BCD-085 в дозах 40, 80 

и  120 мг препарат обнаруживается в  сыворотке крови 

пациентов в  течение 0,5–4 ч от момента введения, его 

концентрация в  сыворотке крови изменяется аналогич-

ным для всех исследованных доз образом. Динамика из-

менений концентрации является дозопропорциональной 

и  характеризуется медленной абсорбцией с  постепен-

ным линейным нарастанием концентрации BCD-085 в сы-

воротке крови, достигающей своего максимума к концу 

1-й недели наблюдения. При многократном подкожном 

введении препарата BCD-085 в дозах 40, 80 и 120 мг ми-

нимальная концентрация имеет высокие значения (более 

60% от С
max

) и достигается перед 2-м введением препа-

рата. При повторных введениях происходит накопление 

препарата в  сыворотке крови с  ростом концентрации 

в 1,8–3,6 раза. При этом дозы 80 и 120 мг характеризу-

ются большим индукционным потенциалом (рис. 11, 12).

Обсуждение
Более 90% пациентов в  группе максимальной дозы 

и порядка 80% в группах минимальной и средней доз до-

стигли ответа на терапию на 12-й неделе лечения. Оцен-

ка вторичных конечных точек, таких как PASI 50, PASI 90 

и  относительное изменение PASI, также показала, что 

группы, получавшие исследуемый препарат, характери-

зовались достоверным снижением PASI на протяжении 

исследования, по своей интенсивности значимо пре-

восходящим плацебо. Чистой (0 баллов) и почти чистой 

Рис. 9. Среднее изменение оценки выраженности зуда по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ; 0–100 мм) на неделях 1, 4, 8 и 12

Рис. 10. Относительное изменение индекса NAPSI на неделе 12

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2017;(5):50–61
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(1  балл) кожи по шкале sPGA на 12-й неделе достигли 

89% пациентов из группы 3, 90% из группы 2, 83% из 

группы 1 в сравнении с 31% из группы 4 (плацебо) (р < 

0,0001). Снижение выраженности зуда и  улучшение со-

стояния ногтевых пластин (по индексу NAPSI) нарастали 

на протяжении исследования в  группах 1, 2 и 3 и были 

максимально выражены в группе 3.

Если рассматривать литературные данные по эф-

фективности наиболее близких по структуре ингибиторов 

ИЛ-17 (секукинумаба и  иксекизумаба), то полученные 

в  рамках обсуждаемого исследования препарата BCD-

085 результаты близки к  эффективности зарубежных 

препаратов, при этом есть основания полагать, что рос-

сийский препарат может стать лучшим в классе. После 

12 нед лечения секукинумабом PASI 75 достигли 82% (22 

из 27) пациентов, получавших препарат в максимальной 

дозе 150 мг, и 57% (12 из 21) пациентов из группы, полу-

чавшей препарат в дозе 75 мг, в сравнении с 9% (2 из 22) 

пациентов из группы плацебо (р < 0,001) [35]. По резуль-

татам II фазы исследований иксекизумаба у  пациентов 

с вульгарным псориазом на 12-й неделе лечения PASI 75 

достигли 77% (23 из 30) пациентов в группе, получавшей 

препарат в дозе 25 мг, 83% (24 из 29) пациентов в группе, 

получавшей 75 мг иксекизумаба, и 82% (23 из 28) паци-

ентов в группе максимальной дозы (150 мг) в сравнении 

с 8% (2 из 26) пациентов в группе, получавшей плацебо 

(р < 0,001) [36].

Так же как и исследования секукинумаба и иксекизу-

маба, исследование II фазы BCD-085 продемонстрирова-

Рис. 11. Динамика концентрации препарата BCD-085 после 1-го введения 
в сыворотке крови пациентов, получавших BCD-085 в дозах 40, 80 и 120 мг 
(на графике приведены медианы с интерквартильными размахами, 
минимумы и максимумы) (нг/мл, нормальная шкала)

Рис. 12. Динамика концентрации препарата BCD-085 после 1-го введения 
в сыворотке крови пациентов, получавших BCD-085 в дозах 40, 80 и 120 мг 
(на графике приведены медианы с интерквартильными размахами, 
минимумы и максимумы) (нг/мл, логарифмическая шкала)

Параметр
BCD-085, 40 мг 

(n = 31)
BCD-085, 80 мг 

(n = 30)
BCD-085, 120 мг 

(n = 28)
Плацебо(n = 28) р

Любые НЯ/СНЯ 14 (45,16%) 11 (36,67%) 7 (25,00%) 11 (39,29%) 0,443*

Любые СНЯ НЕТ

Связанные с терапией НЯ/СНЯ 6 (19,35%) 3 (10,00%) 2 (7,14%) 3 (10,71%) 0,534**

НЯ 3-й степени токсичности 1 (3,23%) 1 (3,33%) 1 (3,47%) 2 (7,14%) 0,872**

НЯ 4-й степени токсичности НЕТ

Местные реакции 1 (3,23%) 0 0 0 1,000**

Отмена лечения вследствие НЯ/СНЯ НЕТ

Наиболее частые НЯ
Нейтропения 4 (12,90%) 2 (6,67%) 1 (3,57%) 1 (3,57%) 0,539**

Инфекции верхних дыхательных путей 3 (9,68%) 1 (3,33%) 1 (3,57%) 1 (3,57%) 0,721**

Повышение активности -глутамил-
транспептидазы 0 3 (10,00%) 1 (3,57%) 2 (7,14%) 0,291**

Повышение активности аспартатами-
нотрансферазы 0 1 (3,33%) 0 3 (10,71%) 0,065**

Повышение активности аланинаминотранс-
феразы 0 1 (3,33%) 0 3 (10,71%) 0,065**

Примечание: *критерий 2 Пирсона с поправкой Йетса; **двусторонний точный критерий Фишера. 

Таблица 3. Общие данные о безопасности BCD-085
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ло дозозависимый эффект препарата. Несмотря на то, 

что статистически достоверных различий между груп-

пами, получавшими 40, 80 и 120 мг BCD-085, выявлено 

не было, для большинства конечных точек наилучший от-

вет на терапию был показан в группе, получавшей 120 мг 

препарата. Это также подтвердила динамика изменений 

концентраций препарата при исследовании фармакоки-

нетики.

По результатам исследования фармакокинетики 

BCD-085 характеризуется линейным нарастанием кон-

центрации в сыворотке крови, достигающей своего мак-

симума к концу 1-й недели наблюдения, а также медлен-

ной элиминацией.

Препарат показал благоприятный профиль безопас-

ности, не было выявлено достоверных различий между 

группами (р = 0,443), в  ходе исследования не было за-

регистрировано ни одного случая СНЯ и НЯ 4-й степени 

тяжести, а также случаев досрочного выбывания по при-

чине НЯ. Большинство НЯ были легкой степени тяжести, 

наиболее часто регистрировались нейтропения, острые 

респираторные заболевания, повышение артериального 

давления и увеличение активности печеночных фермен-

тов.

Анализ безопасности BCD-085 в  данном исследо-

вании показал более благоприятный профиль в сравне-

нии с результатами II фазы исследования секукинумаба. 

В  исследовании секукинумаба наиболее высокий про-

цент НЯ (89%) был в группе максимальной дозы (150 мг) 

в  сравнении с  группами других доз (73–76%) и  группой 

плацебо (73%). Большинство НЯ  были легкой (41,6%) 

и  умеренной (26,4%) степени тяжести, тяжелая степень 

регистрировалась у 9,6% пациентов. Наиболее частыми 

НЯ  при лечении секукинумабом были ухудшение тече-

ние псориаза (16,8%), назофарингит (12,0%) и инфекции 

верхних дыхательных путей (6,4%). Два пациента досроч-

но прекратили участие в исследовании по причине раз-

вития НЯ в группах, получавших 25 и 150 мг препарата 

соответственно. В ходе исследования в группе, получав-

шей 150 мг, регистрировались транзиторные повышения 

печеночных трансаминаз у 7,4% (2 из 27) пациентов и та-

кое же количество нейтропений. СНЯ  на фоне терапии 

секукинумабом были отмечены у 4% пациентов [35].

Если рассматривать результаты II фазы исследова-

ния иксекизумаба, то BCD-085 показал схожий профиль 

безопасности. В исследовании иксекизумаба минималь-

ное количество НЯ было зарегистрировано в группе, по-

лучавшей 150 мг препарата (у 35% пациентов), у 42–52% 

пациентов в группах, получавших меньшие дозы, и у 40% 

пациентов в  группе плацебо, достоверных различий 

по частоте НЯ между группами не было. Также не было 

зарегистрировано ни одного случая СНЯ. Наиболее ча-

стыми НЯ были назофарингит, инфекции верхних дыха-

тельных путей, местные реакции и головная боль. По при-

чине НЯ завершили участие в исследование 4 пациента. 

Было зарегистрировано 6 случаев местных реакций, все 

были легкой степени тяжести. Нейтропения отмечена в 2 

случаях (группы 75 и 150 мг) [36]. 

Заключение
По результатам исследования II фазы российского 

инновационного препарата BCD-085 у пациентов со сред-

нетяжелым и тяжелым вульгарным псориазом были пока-

заны достоверное превосходство всех изучаемых доз над 

плацебо, высокая эффективность и быстрый ответ на те-

рапию, профиль безопасности препарата не отличался от 

применения плацебо. Анализ иммуногенности не выявил 

формирования связывающих антител к  препарату BCD-

085 ни у одного пациента. Оптимальной терапевтической 

дозой была определена доза 120 мг, так как в группе, по-

лучавшей эту дозу, был показан наилучший ответ на тера-

пию по большинству конечных точек. Эту дозу планирует-

ся использовать в рамках исследования III фазы.
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В статье приводится анализ психопатологических особенностей пациентов с экскориированными 

акне. Среди 43 пациентов (средний возраст 24,7±7,1 года) интегративный тест тревожности 

показал пограничные значения и высокий уровень личностной тревоги в 46,5% случаев; оценка 

по шкале депрессии Бека – субдепрессию у 25,6% пациентов и депрессию – у 13,9%; общий индекс 

тяжести (GSI) симптоматического опросника SCL-90-R был в зоне повышенных и высоких значений 

у 31,1%. Наибольшие отклонения от нормы были в сферах межличностной сенситивности – у 34,9% 

пациентов, фобической тревожности – у 30,2%, паранойяльности – у 30,2%, соматизации жалоб – 

у 27,9%. Субшкала обсессии-компульсии была выше нормативных значений у 21% больных.
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The psychopathological features of patients with excoriated acne are analysed. An integrative anx-iety test 

among 43 patients (mean age 24.7±7.1 years) demonstrated borderline values and a high level of personal 

anxiety in 46.5% of cases; assessment according to the Beck Depression Inventory revealed subdepres-

sion among 25.6% and depression among 13.9% of patients; the Global Severity Index (GSI) of the Symp-

tom Checklist-90-R (SCL-90-R) was in the zone of elevated and high val-ues among 31.1% of patients. The 

greatest deviations from the norm were observed in the areas of interpersonal sensitivity among 34.9% 

of patients; dev phobic anxiety – 30.2%; paranoia – 30.2%; while somatisation of complaints was observed 

among 27.9% of patients. The obsessive-compulsive subscale exceeded normative values among 21% 

of patients.
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Введение
Психиатрические и  психосоциальные факторы име-

ют значение не менее чем в  25–33% случаях дермато-

логических заболеваний [1]. Акне, одно из наиболее 

распространенных кожных заболеваний, часто обостря-

ется на фоне стресса, и  в  то же время стресс еще бо-

лее усугубляется при обострении акне [2]. В дальнейшем 

на первый план выступают социофобия, переживания 

о внешней непривлекательности, приводящие к  соци-

альной самоизоляции [3]. При наличии многочисленных 

экскориаций, геморрагических корок на фоне легкого 

течения заболевания необходимо проводить дифферен-

циальную диагностику вульгарных и  экскориированных 

акне (рубрика L70.5 Международной классификации бо-

лезней 10-го пересмотра) [4]. Для характеристики этого 

варианта самоповреждающего поведения у  больных 

акне также используют другие термины: невротические 

экскориации, психогенные экскориации, патологическая 

или компульсивная дерматилломания [5, 6]. 

Целью настоящего исследования было изучение пси-

хопатологических особенностей пациентов с экскорииро-

ванными акне. 

Материалы и методы
Методом случайной последовательной выборки было 

отобрано 43 пациента с акне легкой или средней степе-

ни тяжести и  склонностью к  экскориированию, в  воз-

расте от 12 до 42 лет (средний возраст 24,7±7,1 года), 

женщин было 36 (83,7%), мужчин  – 7 (16,3%). Средний 

возраст дебюта акне составил 14±2,5 года, средняя про-

должительность заболевания – 10,6±6,6 года. У 31 (72%) 

пациента наблюдали легкую степень тяжести акне, у 12 

(18%)  – среднюю степень тяжести. Для 27 (62,8%) па-

циентов это было первое обращение к врачу по поводу 

акне, 13 (30,2%) ранее обращались к  дерматологу и  3 

(7%) – к врачам других специальностей (гинеколог, эндо-

кринолог, гастроэнтеролог).

Раз в  несколько месяцев экскориировали кожу 8 

(18,6%) пациентов, не реже 1 раза в месяц – 16 (37,2%), 

постоянно (при каждом новом высыпании) – 18 (44,2%). 

Пять человек признались, что им доставляет удоволь-

ствие экскориировать кожу (выдавливать угри) у других 

людей, чаще всего партнеров или близких родственни-

ков. У  2 пациенток были выявлены последствия других 

аутодеструктивных действий: у одной в форме самопоре-

зов на предплечьях и у второй – в форме трихотиллома-

нии в области бровей и ресниц. 

При оценке количества экскориаций у  пациентов 

с  акне на момент осмотра на коже лица было менее 4 

экскориаций у 17 (39,6%) пациентов, 4–9 экскориаций – 

у 18 (41,9%), 10 и более экскориаций – у 8 (18,6%).

Психоэмоциональное состояние и уровень дистресса 

пациентов оценивали с  помощью интегративного теста 

тревожности (ИТТ), шкалы депрессии Бека и симптома-

тического опросника SCL-90-R. Инструменты использо-

вали в перечисленном порядке в спокойной окружающей 

обстановке, после инструкции врача.

ИТТ предполагает проведение экспресс-диагностики 

тревоги и  тревожности, имеет 2 шкалы (СТ-С, измеря-

ющую ситуационную тревогу или транзиторное эмоци-

ональное состояние, и  СТ-Л, измеряющую личностную 

тревогу, склонность реагировать на ситуации), а  также 

5 субшкал для измерения структуры тревоги. Для облег-

чения процедуры сравнения полученных результатов был 

осуществлен математический перевод баллов в  норма-

тивные – станайны.

Шкала депрессии Бека – опросник, включающий 21 

категорию симптомов и жалоб. В соответствии со степе-

нью выраженности симптома каждому пункту присваи-

ваются значения от 0 (симптом отсутствует или выражен 

минимально) до 3 (максимальная выраженность симпто-

ма). Суммарный балл составляет от 0 до 62. 

Симптоматический опросник SCL-90-R  – клиниче-

ская тестовая и скрининговая методика для оценки пат-

тернов психологических признаков у психиатрических па-

циентов и здоровых лиц. Содержит шкалы: соматизации, 

обсессивно-компульсивных расстройств (навязчивости), 

интерперсональной чувствительности, депрессии, тре-

вожности, враждебности, навязчивых страхов (фобии), 

параноидности (паранойяльности), психотизма. Суще-

ствует 3 обобщенных индекса дистресса: общий индекс 

тяжести (GSI), индекс наличного симптоматического ди-

стресса (PSDI) и  общее число утвердительных ответов 

(PST). Индекс GSI является наиболее информативным 

показателем, отражающим уровень психического ди-

стресса, вычисляется путем деления суммы всех баллов 

на количество пунктов опросника (норма GSI  0,8 балла, 

повышенные значения – 0,8–1,8 балла, высокие значения 

индекса – > 1,8 балла). 

Результаты
Ситуативная тревожность согласно данным ИTT была 

в пределах нормы у 41 (95,3%) пациента, у 2 пациенток 

незначительно отличалась от нормы. Исследование уров-

ня личностной тревожности при помощи ИTT выявило у 9 

(21%) пациентов высокий уровень тревоги (8 станайнов 

и  выше), у  11 (25,5%)  – пограничные значения тревоги 

(7 станайнов) и у 23 (53,5%) – норму. Анализ структуры 

личностной тревожности (рис. 1) показывает, что у паци-

ентов с экскориированными акне были наиболее выраже-

ны отклонения по 3 субшкалам: эмоциональный диском-

форт (наличие эмоциональных расстройств, сниженный 

эмоциональный фон и  неудовлетворенность жизненной 

ситуацией, эмоциональная напряженность с элементами 

ажитации) – у 23 (53,5%) пациентов, астенический компо-

нент тревоги (преобладание усталости, расстройств сна, 

вялости и  пассивности, быстрая утомляемость)  – у  17 

(39,5%) пациентов и оценка перспектив (проекция стра-

хов не на текущее положение дел, а в перспективу, об-

щая озабоченность будущим на фоне повышенной эмо-

циональной чувствительности) – у 17 (39,5%) пациентов. 

Рис. 1. Значения субшкал ИТТ (структура личностной тревожности) 
у пациентов с экскориированными акне
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Уровень депрессивности, оцененный по шкале Бека, 

распределился следующим образом: у 26 (60,5%) паци-

ентов значения соответствовали норме, у  11 (25,6%)  – 

субдепрессии, не доходящей до степени клинических 

проявлений, у 4 (9,3%) – легкой депрессии невротическо-

го характера и у 2 (4,6%) – выраженной депрессии. 

По уровню индекса GSI опросника SCL-90-R большин-

ство пациентов – 30 (67,8%) – были в интервале нормы, 11 

(25,6%) – в зоне повышенных значений и 2 (5,5%) – в зоне 

высоких значений. Анализ субшкал опросника SCL-90-R 

показал наибольшие отклонения от нормы в следующих 

сферах: межличностная сенситивность (чувство личност-

ной неполноценности, в особенности когда человек срав-

нивает себя с другими, самоосуждение, чувство беспокой-

ства и заметный дискомфорт в процессе межличностного 

взаимодействия)  – у  15 (34,9%) пациентов; фобическая 

тревожность (стойкая реакция страха на определенных 

людей, места, объекты или ситуации, ведущая к избегаю-

щему поведению) – у 13 (30,2%); паранойяльность (про-

ективные мысли, враждебность, подозрительность, напы-

щенность, страх потери независимости, иллюзии) – у 13 

(30,2%); соматизация (жалобы, фиксированные на кар-

диоваскулярной, гастроинтестинальной, респираторной 

и других системах, головные боли, другие боли и диском-

форт общей мускулатуры) – у 12 (27,9%) (рис. 2). Субшка-

ла обсессии-компульсии (мысли, импульсы и  действия, 

которые переживаются индивидом как непрерывные, не-

преодолимые и чуждые «Я») имела значения выше нор-

мативных у 9 (21%) человек.

Для лечения пациентов с  экскориированными акне 

может быть рекомендована терапия изотретиноином [7], 

так как особенностью данного заболевания, в  отличие 

от  патомимии, является обязательное наличие элемен-

тов акне на коже. В  связи с  этим необходимо создать 

условия для прекращения появления высыпаний. В  со-

ответствии с  клиническими рекомендациями Россий-

ского общества дерматовенерологов и косметологов по 

терапии акне изотретиноин рекомендуется для терапии 

форм акне, сопровождающихся выраженными психоэмо-

циональными расстройствами [8]. Также положительный 

эффект изотретиноина на кожу приводит к  улучшению 

в таких показателях, как депрессия, тревожность, обсес-

сивно-компульсивные симптомы [9].

Клинический случай
Приводим клиническое наблюдение пациентки Т., 

27 лет, страдающей акне с 15-летнего возраста. Пациент-

ка профессионально занимается плаванием, связывала 

ухудшение состояния кожи с  длительным пребыванием 

в воде. В период применения оральных контрацептивов 

по поводу гиперандрогении было улучшение состояния 

кожи, после окончания курса терапии – рецидив заболе-

вания. Пациентка отмечала, что непрерывно экскорииру-

ет элементы акне, так как они очень заметны на коже. 

Из анамнеза: пациентка работает инструктором по 

плаванию, после контакта с  водой периодически появ-

ляются зуд и уртикарные элементы. Несколько месяцев 

назад делала татуировки, через 12 ч после нанесения 

второй татуировки были отмечены отек нижней губы 

и  распространенные уртикарные высыпания. Менструа-

ции с 13 лет, цикл 28 дней, беременность – 1 (роды в 24 

года), до беременности было повышение уровня тесто-

стерона, после беременности  – уровень тестостерона 

в пределах нормальных значений. 

При осмотре на коже лица, плеч, надплечий папу-

лезные элементы, эрозии на месте экскориаций, корки, 

рубцы на месте предшествующих высыпаний (рис. 3). Па-

циентке был поставлен диагноз: акне экскориированные 

средней степени тяжести. 

Анализ ИТТ показал пограничные значения тревоги 

(7 станайнов), оценка депрессии по шкале Бека – легкую 

депрессию невротического характера. 

Был назначен изотретиноин в форме LIDOSE (Акне-

кутан®) по 0,4 мг/кг в сутки на срок 8 мес с достижением 

курсовой дозы в 100 мг/кг массы тела. Выбор препарата 

изотретиноина обусловлен меньшей суточной и  курсо-

вой дозой изотретиноина при приеме Акнекутана в связи 

с большей биодоступностью изотретиноина в препарате 

(технология LIDOSE) и потенциальным снижением выра-

женности побочных эффектов относительно препаратов 

изотретиноина в  обычной форме выпуска. На фоне те-

рапии прекратили появляться новые высыпания, поэтому 

пациентка перестала их экскориировать, и  через 2  мес 

терапии определялись только рубцы на месте предше-

ствующих высыпаний (свежих экскориаций не было) (рис. 

4). После окончания курса терапии на фоне полного кли-

нического выздоровления наблюдался полный регресс 

Рис. 2. Частота выявления повышенных значений субшкал теста SCL-90-R 
у пациентов с экскориированными акне

Рис. 3. Состояние кожи спины пациентки Т., 27 лет, до начала терапии
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склонности к  экскориированию кожи (рис. 5). За  вре-

мя длительного курса терапии (8 мес) на фоне раннего 

достижения хорошего клинического эффекта отмеча-

лась нормализация психологического состояния, и после 

окончания курса показатель ИТТ и  уровень депрессии 

по шкале Бека не отличались от нормальных значений.

Обсуждение
Экскориированные акне обычно возникают в рамках 

различных психопатологических феноменов. Нередко 

пациенты осознают свое деструктивное поведение, вы-

зываемое состоянием напряжения или просто концен-

трации на чем-то, при этом «атакуется каждый бугорок, 

дефект, неровность, закрытая пора», привычка ковырять 

кожу и выдавливать угри осознается как что-то непрео-

долимое, вызывающее постоянные дерматологические 

проблемы на протяжении десятилетий [10]. 

Существуют половые различия в частоте экскорииро-

ванных акне, соотношение женщин и мужчин для психо-

генных экскориаций составляет 8:1 [11]. Среди наших па-

циентов преобладали женщины (83,7%) в возрасте 20–29 

лет (53,49%). Чаще встречали легкие формы акне (72%), 

нередко на прием приходили пациенты без первичных 

элементов, так как все элементы сыпи были экскорииро-

ваны (при комедональной форме акне). Оценивая склон-

ность к аутодеструктивным действиям, важно отметить, 

что подавляющее большинство пациентов (81,4%) часто 

или постоянно прибегали к  экскориированию. Нанесе-

ние самопорезов на предплечья и  выдергивание волос 

на бровях и ресницах у 2 пациенток в сочетании с экско-

риациями на лице согласуется с диагностическими кри-

териями трихотилломании и  аутодеструктивных кожных 

заболеваний [12]. 

Исследование тревожности показало, что ситуа-

тивная тревожность (состояние эмоциональной напря-

женности, обусловленное конкретной ситуацией) имела 

малый процент отклонений от нормы (4,7%), тогда как 

личностная тревожность (постоянная черта характера, 

проявляющаяся в  склонности индивида испытывать 

тревогу) у  46,5% пациентов была выше нормы. Иссле-

дование депрессивности выявило 13,9% случаев с  кли-

нически выраженной депрессивной симптоматикой, 

а  у  39,5% пациентов  – отклонения от нормы, вклю-

чая уровень субдепрессии. Полученные данные близки 

к  указанным в  литературе: тревожные расстройства 

встречаются у  41–65% пациентов, расстройства на-

строения  – у  48–68% пациентов [13]. Однако в  нашем 

исследовании тревожные проявления преобладали над 

расстройствами настроения. 

Анализ данных, полученных при помощи симптома-

тического опросника SCL-90-R, показал значительные 

отклонения по шкалам межличностной сенситивно-

сти, фобий и  паранойяльности, что может объяснять-

ся стрессом пациента при пребывании его в  социуме 

в  сочетании со сверхценным отношением к  своему 

кожному «дефекту». Описаны обостренная стеснитель-

ность, избегающее поведение, сенситивные идеи отно-

шения: в  общественных местах, в  транспорте, на рабо-

те пациенты замечают обращенные на них «особые» 

взгляды, видят, как люди посмеиваются над ними, об-

суждают их внешний вид, поведение, убеждены в  том, 

что окружающие догадываются об их заболевании [3]. 

Важно отметить, что количество экскориаций на лице 

и  частота экскориирования не  зависели от степени 

выраженности психопатологических симптомов. У  жен-

щин были более выражены отклонения от нормы всех 

показателей: тревожности, депрессивности и  общего 

индекса тяжести симптомов. 

Заключение
Таким образом, при диагностике и  лечении акне 

более важно оценить степень аутодеструктивных дей-

ствий пациента, чем частоту и  количество экскори-

Рис. 4. Состояние кожи спины пациентки Т., 27 лет, через 2 мес
от начала терапии изотретиноином LIDOSE в дозе 0,4 мг/кг

Рис. 5. Состояние кожи спины пациентки Т., 27 лет, после окончания
курса терапии (курсовая доза изотретиноина LIDOSE 100 мг/кг)
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аций. Дополнительная психологическая или психиа-

трическая консультация может помочь в  выявлении 

скрытого психического расстройства, предотвратить 

симптомы и  минимизировать неблагоприятное влияние 

заболевания на  жизнь пациента. Применение систем-

ного изотретиноина при терапии пациентов с  экскори-

ированными формами акне приводит к  клинической 

ремиссии заболевания, за счет чего при своевремен-

ном назначении данного вида терапии можно ожи-

дать снижения показателей личностной тревожности 

и  вероятности развития депрессии у  данной категории 

больных. 

Вестник дерматологии и венерологии. 2017;(5):62–67
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Гидраденит суппуративный:
современные представления о патогенезе, терапии 
и успешный опыт лечения адалимумабом

Хобейш М. М., Шустов Д. В., Соколовский Е. В.

Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова Минздрава России 
197022, Российская Федерация, г. Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6/8, корп. 4

Гидраденит cуппуративный (ГС) – хроническое воспалительное кожное заболевание, 

поражающее преимущественно участки расположения апокриновых желез; характеризующееся 

рецидивирующими болезненными узлами, абсцессами, приводящими к образованию свищей 

и рубцеванию. Современные представления о патогенезе ГС позволяют рассматривать его как 

разновидность инверсных акне, так как механизм развития ГС и инверсных акне не различается. 

Детальные исследования пациентов с ГС, проведенные в последние годы, дали возможность 

ряду авторов предположить, что ГC является системным хроническим иммуноопосредованным 

прогрессирующим заболеванием. Определена ключевая роль провоспалительного цитокина 

фактора некроза опухоли  (ФНО- ) в развитии воспалительного процесса при ГC. Повышенные 

уровни ФНО-  обнаружены в крови и в очагах поражения ГС, причем определяется положительная 

корреляция уровня ФНО-  с тяжестью болезни. В настоящее время в качестве терапии 

1-й линии при отсутствии адекватного ответа на стандартную системную терапию в случае

активного ГС средней или тяжелой степени тяжести рекомендовано лечение блокатором

ФНО-  – адалимумабом, единственным на сегодняшний день генно-инженерным биологическим

препаратом, одобренным для лечения ГС/инверсных акне в мире и в России. Представленный

клинический случай подтверждает тот факт, что для пациентов с ГС очень важно максимально

быстрое определение правильного диагноза и назначение рационального лечения в соответствии

с разработанными рекомендациями. Ошибочные диагнозы, неадекватная терапия (хирургическое

лечение, короткие курсы приема антибиотиков и т.д.) способствуют прогрессированию

заболевания, появлению общих симптомов за счет присоединения вторичной инфекции

и повышению общей интоксикации, ограничению работоспособности, возникновению стойких

и грубых рубцов, деформаций пораженных участков кожи. Наш клинический случай применения

адалимумаба ( умиры ) у пациента с крайне тяжелой формой ГС показал, что лечение этим

препаратом может быть эффективным и хорошо переносимым.

Ключевые слова: суппурасуппураттивный гидраденит, инверсные акне, паивный гидраденит, инверсные акне, патогенез, системная терапия, адалимумабтогенез, системная терапия, адалимумаб
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Hidradenitis Suppurativa: Modern Concepts 
of Pathogenesis and Therapy; Successful Experience 
of Adalimumab Therapy

Marianna M. Khobeish, Denis V. Shustov, Evgeny V. Sokolovsky

Academician I. P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University of the Ministry of Health of Russian Federation
L'va Tolstogo str., 6/8, bldg 4, St. Petersburg, 197022, Russian Federation

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic inflammatory skin disease that mainly affects the sites of the apo-

crine glands; HS is characterised by relapsing painful knots and abscesses, leading to the formation of fis-

tulas and scarring. Modern ideas about the pathogenesis of HS allow us to consider it as a kind of inverse 

acne, since the mechanism of development of HS and inverse acne does not differ. Detailed studies of pa-

tients with HS in recent years have provided the basis for several authors to suggest that HS is a systemic, 

chronic, immune-mediated progressive disease. The key role of the proinflammatory cytokine tumor necro-

sis factor  (TNF- ) in the development of the inflammatory process during HS was determined. Elevated 

TNF-  levels are found in the blood and HS lesions, having a positive correlation of the TNF-  level with 

the severity of the disease. At the present time, the treatment with a TNF-  blocker, adalimumab (the only 

one genetically engineered biological preparation approved for treatment of HS/inverse acne in the world 

and in Russia), is recommended as a first-line therapy in the absence of an adequate response to stan-

dard systemic therapy in the case of active HS of moderate or utmost severity. The presented clinical case 

confirms the fact that for HS patients it is very important to determine the correct diagnosis as quickly as 

possible and to prescribe the appropriate treatment according to the developed recommendations. Errone-

ous diagnoses, inadequate therapy (surgical treatment, short courses of antibiotics, etc.) contribute to the 

progression of the disease, to the appearance of common symptoms due to the attachment of secondary 

infection and increase in general intoxication, to limited working capacity, to the emergence of persistent 

and gross scars, as well as to the deformations of affected skin. Our clinical case of adalimumab (Humira) 

treatment of a patient with an extremely severe HS form demonstrated that the application of this medica-

tion can be effective and well tolerated.

Keywords: suppurative hidradenitis, inverse acne, pathogenesis, systemic therapy, adalimumabsuppurative hidradenitis, inverse acne, pathogenesis, systemic therapy, adalimumab
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Гидраденит cуппуративный (ГС) (hidradenitis 

suppurativa, по международной классификации болезней 

10-го пересмотра – L73.2, гидраденит гнойный) – хрони-

ческое воспалительное кожное заболевание, поражаю-

щее преимущественно участки расположения апокри-

новых желез; характеризующееся рецидивирующими 

болезненными узлами, абсцессами, приводящими к  об-

разованию свищей и  рубцеванию [1, 2]. Очаги кожного 

поражения обычно локализуются в подмышечных, пахо-

во-бедренных, ягодичных областях, в области молочных 

желез и наружных половых органов. 

Современные представления о патогенезе ГС позво-

ляют рассматривать его как разновидность инверсных 

акне (acne inversa), так как механизм развития ГС и ин-

версных акне не различается. Воспалительный процесс 

при ГС исходит не из апокриновых потовых желез, а из рас-

положенных также перифолликулярно сальных желез 

и является следствием первичного гиперкератоза в тер-

минальных волосяных фолликулах с  их окклюзией при 

гиперсекреции сальных желез [3]. В последующем присо-

единяется бактериальное инфицирование резидентной 

микробной флорой, развивается иммунный ответ (пери-

фолликулярное лимфогистиоцитарное воспаление), что 

в итоге приводит к развитию клинических проявлений ГС.

Детальные исследования пациентов с ГС, проведен-

ные в последние годы, дали возможность ряду авторов 

предположить, что ГС является системным хроническим 

иммуноопосредованным прогрессирующим заболевани-

ем [1, 4–6]. Известно, что в посевах при ГC обнаружива-

ются в основном непатогенные бактерии, и вероятно, дан-

ное заболевание развивается в результате неадекватного 

иммунного ответа ввиду дисрегуляции как врожденного, 

так и  приобретенного иммунитета у  пациентов с  ГС  на 

бактерии-комменсалы [7]. Бактерии принимают участие 

в инициации иммунного ответа при ГС, но они не являют-

ся его причиной. Фолликулярная окклюзия – провоцирую-

щий фактор развития вторичной инфекции. Подобный 

механизм развития наблюдается при болезни Крона [8]. 

Для обоих заболеваний в очагах характерна инфильтра-

ция иммунными клетками, в частности Th1- и Th17-лим-

фоцитами. При ГС в процесс дополнительно вовлекаются 

цитокины интерлейкин-1  (ИЛ-1 ), ИЛ-10, ИЛ-17, ИЛ-23. 

Провоспалительный цитокин фактор некроза опухоли  

(ФНО- ) играет ключевую роль в развитии воспалитель-

ного процесса при ГC [9]. Повышенные уровни ФНО-  об-

наружены в крови и в очагах поражения ГС  [5], причем 

определяется положительная корреляция уровня ФНО-  

с тяжестью болезни [10]. ФНО-  увеличивает число моле-

кул адгезии, что ведет к миграции лейкоцитов [11] и спо-

собствует пролиферации эпителия, приводя к окклюзии 

фолликулов и риску их разрывов [1, 12]. Доказана роль 

ФНО-  в развитии хронического воспаления: поврежден-

ные клетки сальной железы инициируют формирование 

абсцесса; ФНО-  и  другие провоспалительные цитоки-

ны провоцируют изменения, вызывающие образование 

и пролиферацию эпителизированных свищевых ходов [1, 

12]; «биопленка» из бактерий, находящихся в поврежден-

ных клетках и  свищевых ходах, обеспечивает хрониза-

цию воспаления [1, 12], риск распространения воспале-

ния и развития обострений заболевания [13].

Таким образом, окончательно этиология ГС еще не до-

казана. ГС  представляет собой многофакториальное 

заболевание, при котором генетические, иммунные, эн-

докринные и поведенческие факторы играют ключевую 

роль. Исследования показали, что 30–40% пациентов 

с ГС имели семейный анамнез [14, 15]. Курение сигарет, 

ожирение и избыточный вес являются триггерами в раз-

витии ГС [16]. Он обычно развивается после полового со-

зревания, чаще во 2-й или 3-й декаде жизни, с большей 

частотой у женщин. Распространенность ГC остается не-

выясненной. По данным некоторых исследований, это за-

болевание наблюдается примерно у 1% жителей Европы 

[16, 17], у 4% среди молодых женщин [18]. Данные амери-

канских исследователей свидетельствуют о распростра-

ненности ГС от 0,05 до 0,20% в общей популяции [19, 20]. 

Cреднетяжелый и тяжелый ГC значительно снижает 

качество жизни пациентов. Такие проявления болезни, 

как выраженная боль, ограничение подвижности, сви-

щевые ходы с отделяемым, имеющим неприятный запах, 

приводят к  снижению самооценки, работоспособности, 

развитию депрессии и, как следствие, социальной изоля-

ции больных [21–23]. 

Поскольку не существует специального патогномо-

ничного теста для диагностики ГC, заболевание опре-

деляется по характерным клиническим проявлениям, 

типичным локализациям и  рецидивирующему, хрониче-

скому течению. Поражение разных частей тела и неспеци-

фические симптомы заставляют пациентов обращаться 

к  врачам различных специальностей (хирургам, инфек-

ционистам, гинекологам, урологам, иммунологам и т.д.), 

которые в большинстве случаев принимают кожные по-

ражения ГC за обычные абсцессы, в связи с чем поста-

новка правильного диагноза ГC отсрочена. По данным 

одного из исследований, у  164 пациентов время до по-

становки диагноза ГС в среднем составило 7 лет [4, 24]. 

Традиционно считается, что ГС следует диагностиро-

вать на основании следующих клинических признаков: 

• типичный характер поражения (глубоколежащий 

воспалительный узел и/или рубцы);

• типичная локализация (подмышечные и  пахо-

во-бедренные области), симметричность поражения;

• течение заболевания (хроническое, склонное к ре-

цидивированию).

Подтверждают диагноз ГС  положительные ответы 

на следующие вопросы [4]:

• «Имеются ли такие же симптомы в семье?»

• «Фурункулы появляются в одних и тех же местах?»

• «Курите ли Вы?»

• «Наблюдаются ли обострения перед менструацией?»

Также диагноз ГС подтверждают отрицательные от-

веты на следующие вопросы [4]:

• «Помогло ли лечение у терапевта?»

• «Фурункулы на коже хаотичные?»

• «Есть ли какая-либо инфекция?»

• «Сопровождаются ли фурункулы повышением 

температуры?»

Согласно Европейским рекомендациям по лечению 

гидраденита суппуративного/инверсных акне 2015 г. [25], 

диагноз ГС можно предположить при наличии характер-

ной клинической картины: рецидивирующее воспаление 

(более 2 рецидивов в течение 6 мес); кожное поражение, 

представленное узлами, абсцессами, свищами и/или 

рубцами. Для постановки диагноза ГС важно наличие ос-

новных и дополнительных диагностических критериев за-

болевания [25]. К основным диагностическим критериям 

ГС относят следующие признаки [25]: вовлечение подмы-

шечной, пахово-бедренной, ягодичной областей и молоч-

ных желез (у женщин); наличие узлов (с признаками вос-
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паления или без них), свищей (с признаками воспаления 

или без них), абсцессов, рубцов (атрофических, петле-

видных, гипертрофических или линейных). Дополнитель-

ными критериями являются [25] наличие ГС в семейном 

анамнезе и данные микробиологического исследования 

(отсутствие патогенной флоры, присутствие нормальной 

микрофлоры кожи). 

Дифференциальную диагностику, согласно Евро-

пейским рекомендациям по лечению гидраденита суп-

пуративного/инверсных акне 2015 г., следует проводить 

со стафилококковой инфекцией; кожными проявлениями 

болезни Крона на фоне активной манифестации заболе-

вания; простым абсцессом (обычно одиночным образо-

ванием); новообразованием, первичным или метастати-

ческим (по клиническим или гистологическим признакам 

новообразования); венерической лимфогранулемой; ак-

тиномикозом кожи; скрофулодермой [25].

Для оценки степени тяжести ГС  в  настоящее вре-

мя применяется несколько оценочных систем. Одной 

из самых простых и  широко применяемых является 

клиническая классификация ГС по Hurley [2, 12, 25–27] 

(табл. 1). В ряде случаев используется шкала оценки тя-

жести ГС по Sartorius [4, 28] (табл. 2). Существует также 

оценка степени тяжести заболевания по индексу PGA 

(Physician’s Global Assessment – глобальная оценка вра-

ча) [29] (рис. 1).

Для оценки эффективности терапии рекомендует-

ся использовать шкалу клинического ответа на лечение 

гнойного гидраденита (HiSCR) [26, 29]. Шкала HiSCR 

дает возможность сравнить клиническую картину забо-

левания до начала терапии, в  процессе ее проведения 

и по ее окончании. По данной шкале терапия считается 

эффективной при соблюдении нескольких минимальных 

условий: количество абсцессов и воспалительных узлов 

уменьшилось не менее чем на 50% и количество свищей 

с отделяемым и абсцессов как минимум не увеличилось 

(рис. 2).

К  сожалению, существующие в  настоящее время 

подходы к  лечению не основаны на достаточной дока-

зательной клинической базе [25]. Широко используют-

ся антибиотики: топические препараты применяются 

на  ограниченных участках при более легких формах 

заболевания, системные антибиотики – при наличии бо-

лее тяжелых или распространенных поражений. Однако 

антибиотики при ГС  направлены на борьбу со вторич-

ной бактериальной инфекцией, и  такая терапия носит 

симптоматический характер [25]. Терапия ретиноидами, 

глюкокортикостероидами, дапсоном, циклоспорином не 

всегда бывает достаточной при среднетяжелых и  тяже-

лых формах ГС. Хирургическое лечение, лазерная тера-

пия являются стандартными методами лечения ГС, одна-

ко они предполагают только локальное вмешательство, 

Стадия Клинические проявления

I Формирование одиночного или множественных абсцессов без свищей и рубцов

II Рецидивирующие абсцессы с формированием свищей или рубцов, одиночные или множественные поражения на рас-
стоянии друг от друга

III Диффузное или близкое к диффузному распространение воспаления или множественные сообщающиеся свищевые 
ходы и абсцессы на всей области

Таблица 1. Клиническая классификация ГС по Hurley (1989 г.)

Таблица 2. Шкала оценки тяжести ГС по Sartorius

Параметр Оценка

Локализация процесса

3 балла за 1 локализацию:
• аксиллярная область 
• паховые складки 
• гениталии
• ягодицы

другие локализации

Количество очагов

Узлы – 2 балла за каждый
Свищи – 4 балла за каждый 
Рубцы – 1 балл за каждый
Другие – 1 балл за каждый

Расстояние между очагами
Менее 5 см – 2 балла
Менее 10 см – 4 балла
Более 10 см – 8 баллов

Участки непораженной кожи между очагами
Да – 0 баллов 
Нет – 6 баллов

Вестник дерматологии и венерологии. 2017;(5):68–79
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Морфологический элемент
Описание

Пример 2
HISCR «Успех»

Исходно Через 12 недель Исходно Через 12 недель

АБСЦЕССЫ

20

 {
5

10

 { 20

 {
5

10

 {
5

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ УЗЛЫ 15 15 5

СВИЩИ 4 2 2 2

не устраняющее первопричину этого системного заболе-

вания воспалительной этиологии [24, 30–32]. Несмотря 

на проведенное хирургическое или лазерное лечение, 

ГС  может вновь рецидивировать, прогрессировать, за-

хватывая новые области тела, особенно при тяжелом те-

чении заболевания [24, 30]. 

Ввиду того, что существующие методы лечения ГC 

ограничены и  часто недостаточно эффективны, в  по-

следние годы для лечения умеренной и  тяжелой форм 

ГC при отсутствии адекватного ответа на стандартную 

системную терапию применяются препараты из группы 

генно-инженерных биологических средств  – монокло-

нальные антитела к фактору некроза опухоли  (ФНО- ) 

и ингибиторы других интерлейкинов. 

В  2016 г. был опубликован модифицированный ал-

горитм лечения ГС/инверсных акне, основанный на Ев-

ропейском руководстве по лечению гидраденита суппу-

ративного/инверсных акне 2015 г. [33] (рис. 3). Согласно 

этому алгоритму, для решения вопроса о тактике лечения 

необходимо учитывать стадию заболевания по Hurley, 

степень активности заболевания по Sartorius и  индексу 

PGA, качество жизни пациента. Эффективность прово-

димой терапии следует объективно оценивать по индексу 

HiSCR. 

Лекарственные препараты 1-й линии включают 

клиндамицин (местно), клиндамицин и рифампицин (пе-

рорально), адалимумаб (подкожно), тетрациклин (перо-

рально). В  рамках медикаментозной терапии 2-й линии 

рекомендовано применять цинка глюконат, резорцинол, 

глюкокортикостероиды (для введения в очаги поражения, 

системно), инфликсимаб (в настоящее время не зареги-

стрирован по показанию ГС), ацитретин. При неэффек-

тивности препаратов первых 2 линий назначаются пре-

параты 3-й линии: колхицин, ботулотоксин, изотретиноин, 

дапсон и циклоспорин; а также терапия, корригирующая 

гормональный статус (антиандрогены). Адъювантная те-

рапия и мероприятия при ГС предполагают купирование 

болевого синдрома, лечение вторичной инфекции, а так-

же коррекцию веса и отказ от курения [33] (см. рис. 3). 

В  качестве терапии 1-й линии в  случае активного 

ГС средней или тяжелой степени тяжести у взрослых паци-

ентов при отсутствии адекватного ответа на стандартную 

системную терапию рекомендуется лечение блокатором 

ФНО-  – адалимумабом, единственным на сегодняшний 

Рис. 1. Шкала оценки тяжести ГС по индексу PGA

Рис. 2. Оценка эффективности терапии по шкале HiSCR

PGA
Значение активности Описание

Чисто
0 — абсцессы, 0 — свищи с отделяемым, 0 — узлы с признаками воспаления, 0 — узлы без признаков 
воспаления

Минимальная 0 — абсцессы, 0 — свищи с отделяемым и 0 — узлы с признаками воспаления

Легкая 1 — абсцессы, 0 — свищи с отделяемым и <5 — узлы с признаками воспаления
или
2 — абсцесс или свищ с отделяемым и 0 — узлы с признаками воспаления

Умеренная 1 — абсцессы, 0 — свищи с отделяемым и 5 — узлы с признаками воспаления
или
2 — абсцесс или свищ с отделяемым и 1 — узлы с признаками воспаления
или
2-5 — абсцессы или свищи с отделяемым или <10 — узлы с признаками воспаления

Тяжелая 2-5 — абсцессы или свищи с отделяемым и 10 — узлы с признаками воспаления

Крайне тяжелая >5 — абсцессы или свищи с отделяемым
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день генно-инженерным биологическим препаратом, одо-

бренным FDA (Food and Drug Administration – Управление 

по санитарному надзору за качеством пищевых продук-

тов и медикаментов) для лечения ГС. В настоящее вре-

мя накоплен убедительный позитивный международный 

опыт применения адалимумаба для лечения ГС средней 

или тяжелой степени тяжести [34–36]. 

В Российской Федерации адалимумаб одо-

брен в 2016 г. для лечения активного гнойного гидрадени-

та средней или тяжелой степени тяжести при отсутствии 

адекватного ответа на стандартную системную терапию 

у пациентов с 12 лет [37]. Рекомендованная схема назна-

чения адалимумаба  для лечения среднетяжело-

го и тяжелого ГС заключается в следующем. Начальная 

доза адалимумаба 160 мг: по 40 мг 4 раза в день в тече-

ние 1-х суток или по 40 мг 2 раза в день в течение первых 

2 сут. Продолжение терапии осуществляется на 15-й день 

лечения адалимумабом: вводится 80 мг (по 40 мг 2 раза 

в день). Следующее введение адалимумаба на 29-й день 

от начала терапии – 40 мг 1 раз в день. Далее, в качестве 

поддерживающей терапии, вводят по 40 мг адалимумаба 

1 раз в неделю [33].

Клинический случай
Больной К., 38 лет, житель Красноярского края, инва-

лид II группы, неоднократно находился на стационарном 

лечении в  клинике дерматовенерологии ПСПбГМУ  им. 

акад. И. П. Павлова начиная с сентября 2012 г. Из ана-

мнеза обращает на себя внимание, что больной курил 

в  течение 15 лет по 2 пачки сигарет в день, последние 

5 лет – по 1 пачке в день. До начала болезни имел повы-

шенную массу тела. За 8 лет болезни похудел на 25 кг. 

Более 10 лет работал водителем большегрузных машин 

и часто бывал в длительных командировках. Семейный 

анамнез не отягощен.

Считает себя больным с  2008 г., когда впервые за-

метил болезненные высыпания на коже ягодичной обла-

сти. К врачу по данному поводу не обращался, лечился 

самостоятельно. Через месяц количество высыпных 

элементов увеличилось, в  связи с  чем самостоятельно 

принимал антибактериальный препарат (группа макро-

лидов) с  временным положительным эффектом. Через 

6 мес от начала заболевания впервые обратился к дер-

матологу в кожно-венерологический диспансер по месту 

жительства в г. Минусинске, где был поставлен диагноз 

«фурункулез». Была рекомендована наружная терапия, 

эффект от которой был временным. Кожные поражения 

рецидивировали, отмечалось появление новых элемен-

тов (абсцессов, свищей). В марте 2009 г. больному был 

поставлен диагноз: «актиномикоз с поражением подмы-

шечных областей, ягодиц, свищевая форма». В  период 

с  марта по сентябрь 2009 г. неоднократно получал ан-

тибактериальную терапию (полусинтетический пеницил-

лин, комбинированный с  ингибитором бета-лактамаз; 

антибиотик цефалоспоринового ряда), но заболевание 

прогрессировало.

В период с апреля по май 2009 г. находился на стацио-

нарном лечении в отделении гнойной хирургии Краевого 

гнойно-септического центра г. Красноярска с диагнозом: 

«актиномикоз с  поражением подмышечных областей, 

правой ягодицы, свищевая форма». Поступил с наличи-

ем множества (около 30) свищей с гнойным отделяемым 

в обеих подмышечных областях и в области правой яго-

дицы. На фоне проводимой терапии (антибактериаль-

ный препарат (полусинтетический пенициллин, комби-

нированный с  ингибитором бета-лактамаз), перевязки, 

физио терапевтическое лечение) состояние больного 

несколько улучшилось. Свищи в левой подмышечной об-

ласти закрылись, в области правой ягодицы количество 

свищей уменьшилось до 4, в правой подмышечной обла-

сти свищевой ход сохранялся.

В  сентябре 2009 г. находился на стационарном ле-

чении в кожной клинике СибГМУ (г. Томск), где был по-

ставлен диагноз: «глубокая пиодермия, осложненная 

флегмоной правой ягодицы». В  октябре 2009 г.  – по-

вторная госпитализация в  госпитальную хирургическую 

клинику СибГМУ (г. Томск) с диагнозом: «Глубокая пио-

дермия обеих ягодиц и медиальной поверхности бедра, 

промежности, осложненная глубокой флегмоной. Сопут-

ствующий диагноз: двусторонний гидроцеле». По дан-

ным проведенного бактериологического исследования 

от 12.10.2009 в отделяемом свищевых ходов патогенной 

микрофлоры не обнаружено. Дважды в период с февра-

ля по март 2011 г. находился на стационарном лечении 

в госпитальной хирургической клинике СибГМУ с диагно-

зом: «Глубокое гнойное поражение кожи неуточненной 

этиологии поясничной области, ягодичной, подмышеч-

ных областей, промежности. Метициллин-резистентный 

золотистый стафилококк?». Проведенное трижды ис-

следование крови на стерильность в  2011 г. показало 

отсутствие микрофлоры. По заключению фистулографи-

ческого исследования от 2011 г.: сложноразветвленные 

свищи крестцово-копчиковой области с переходом на ле-

вое бедро, ягодицы справа; свищевые ходы поднимаются 

до III крестцового позвонка; сообщений с прямой кишкой 

не  выявлено; выявляются небольшие дефекты наполне-

ния в просвете свищевых ходов, обусловленные грануля-

ционно-рубцовыми тканями. В клинике СибГМУ в 2011 г. 

получал антибактериальную терапию (препарат группы 

Рис. 3. Модифицированный алгоритм терапии ГС/инверсных акне 2016 г.

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2017;(5):68–79
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оксазолидинонов) курсом 14 дней. Через 6 мес – повтор-

ный курс приема этого же антибактериального препарата 

с положительным эффектом (ремиссия 1,5 мес).

В сентябре 2012 г. больной поступил в клинику дер-

матовенерологии ПСПбГМУ  им. акад. И. П. Павлова, 

где впервые был поставлен диагноз: «Инверсные акне. 

Гнойный (суппуративный) гидраденит» (рис. 4–8). В кли-

нике проводилась активная антибактериальная терапия 

(последовательно: фторхинолон; трициклический гли-

копептид; полусинтетический пенициллин, комбиниро-

ванный с  ингибитором бета-лактамаз), начата терапия 

системными ретиноидами – производными изотретинои-

на (роаккутан 40 мг/сут). На фоне проводимого лечения 

отмечалась положительная динамика: уменьшение коли-

чества узлов и  абсцессов, гиперемии и  болезненности 

в  области воспалительных инфильтратов поясничной, 

ягодичной областей и промежности; уменьшение количе-

ства отделяемого из свищевых ходов, улучшение обще-

го самочувствия, снижение температуры, нормализация 

лабораторных параметров (снижение скорости оседания 

эритроцитов (СОЭ)).

В  июне 2013 г. в  связи с  обострением основного 

заболевания пациент был повторно госпитализирован 

в  клинику дерматовенерологии ПСПбГМУ  им. акад. 

И.  П.  Павлова, где получал антибактериальную тера-

пию (антибиотик цефалоспоринового ряда внутривенно 

капельно в  течение 10 дней), продолжал назначенную 

в 2012 г. терапию системными ретиноидами (доза была 

увеличена до 50 мг/сут). Был выписан с положительной 

динамикой в  течении основного заболевания. Однако 

с  сентября 2013 г. в  связи с  повышением температуры 

тела в вечернее время до 38 °С и увеличением количе-

ства узлов, абсцессов, отделяемого из свищевых ходов 

был вновь госпитализирован в клинику дерматовенеро-

логии ПСПбГМУ  им. акад. И. П. Павлова, где на фоне 

терапии системными ретиноидами, антибактериальной 

терапии (антибиотик цефалоспоринового ряда внутри-

венно капельно, 10 дней) осуществлялось внутриочаго-

вое введение бетаметазона. Был выписан с улучшением 

общего состояния, нормализацией температуры тела 

и положительной динамикой в течении кожного процесса 

в виде уменьшения количества абсцессов в поясничной, 

Рис. 4. Пациент К. Проявления ГС в подмышечной области
(воспалительные узлы, гипертрофические и келоидные рубцы)

Рис. 6. Пациент К. Проявления ГС в пахово-мошоночной области
(воспалительные узлы, абсцессы, гипертрофические рубцы).
Двусторонний гидроцеле осумкованный

Рис. 5. Пациент К. Проявления ГС на коже поясничной и ягодичной областей 
(воспалительные узлы, абсцессы, выходные отверстия свищевых ходов, из ко-
торых выделяется жидкое гнойно-кровянистое содержимое, келоидные рубцы)
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ягодичной областях и промежности, уменьшения количе-

ства отделяемого из свищевых ходов.

В декабре 2013 г. развился рецидив заболевания, по-

явились новые узлы, абсцедирующие элементы, свищи. 

В феврале 2014 г. в частной клинике г. Минусинска были 

выполнены инъекции триамцинолона ацетонида в очаги 

поражения, но положительный эффект был временным, 

отмечалось дальнейшее прогрессирование заболевания.

При повторных госпитализациях в клинику дермато-

венерологии ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова продол-

жали антибактериальную терапию. Системные ретино-

иды были отменены ввиду превышения курсовой дозы 

(более 250 мг/кг) и отсутствия эффекта, а также разви-

тия нежелательных явлений (дислипидемия). Была на-

значена терапия метотрексатом (методжектом) подкожно 

в дозе 20 мг в неделю. На фоне терапии метотрексатом 

отмечалась некоторая положительная динамика. Но, со 

слов пациента, через 3 мес от начала терапии в  связи 

с недостаточностью эффекта и плохой переносимостью 

препарата (диспепсические расстройства) пациент само-

стоятельно прекратил применение метотрексата.

К  апрелю 2016 г. у  больного отмечалось прогрес-

сирование заболевания (появление новых узлов, абс-

цессов, свищей), значительно ухудшилось общее со-

стояние (боль в  области пораженных участков кожи, 

учащающиеся периоды значительного подъема тем-

пературы, ознобы, нарастающая слабость; снижение 

массы тела (за 8 лет болезни пациент похудел на 25 

кг)), снизилось качество жизни (выраженная болезнен-

ность в  очагах кожного поражения, нарушение сна, по-

вышенная тревожность, депрессия), отмечалось стой-

кое изменение лабораторных параметров (лейкоцитоз, 

анемия, значительное повышение острофазовых пока-

зателей (СОЭ выше 45 мм/ч, уровень С-реактивного 

белка (СРБ) более 80 мг/л). В  связи с  этим в  очеред-

ной раз был госпитализирован в  клинику дерматове-

нерологии ПСПбГМУ  им. акад. И. П. Павлова. Объек-

тивно определялись признаки очень тяжелой формы 

ГС: воспалительные узлы (более 10), абсцессы (более 

5) в  ягодичной и  поясничной областях; множественные 

сообщающиеся свищевые ходы (более 5), большое ко-

Рис. 7. Пациент К. Проявления ГС на коже ягодичной области
(воспалительные узлы, при надавливании на которые выделяется
жидкое гнойно-кровянистое содержимое; абсцессы, постоперационные,
гипертрофические и келоидные рубцы)

личество гнойного и  гнойно-кровянистого отделяемого 

с  неприятным запахом из свищевых отверстий, мно-

гочисленные рубцы. По индексу PGA это оценивалось 

как крайне тяжелая форма, по клинической классифи-

кации Hurley  – III стадия. Пациент получал антибакте-

риальную терапию (антибиотик цефалоспоринового 

ряда внутривенно капельно в  течение 14 дней) с  не-

продолжительным положительным эффектом. По дан-

ным бактериологического исследования, проведенного 

в  мае 2016 г., в  отделяемом свищевых ходов патоген-

ной микрофлоры не обнаружено. Проведенная в  мае 

2016 г. микробиологическая диагностика позволила ис-

ключить актиномикоз. 

Учитывая крайне тяжелое течение основного забо-

левания  – инверсные акне; гнойный (суппуративный) 

Рис. 8. Пациент К. Проявления ГС на коже поясничной и ягодичной областей.
Двусторонний гидроцеле осумкованный

Вестник дерматологии и венерологии. 2017;(5):68–79
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циента в хирургическое отделение, где он был опериро-

ван по поводу гидроцеле двустороннего осумкованного 

(выполнена операция Бергмана). Послеоперационный 

период прошел без осложнений; ухудшения в течении ос-

новного заболевания не было (рис. 9). 

С 29-го дня от начала применения адалимумаба осу-

ществлялась поддерживающая терапия этим препара-

том (по 40 мг 1 раз в неделю), которую пациент проводил 

по месту жительства. Со слов больного, на фоне терапии 

этим препаратом отмечалась выраженная положительная 

динамика: улучшалось общее состояние (уменьшились 

боли в области пораженных участков кожи, нормализо-

валась температура, уменьшилась слабость, отмечалось 

улучшение аппетита и увеличение массы тела), опреде-

лялось разрешение существующих элементов кожного 

поражения, отсутствие появления новых (рис. 10). В июле 

2016 г. в связи с эпизодическим подъемом температуры, 

увеличением гнойного отделяемого из 2 свищевых ходов 

была проведена, дополнительно к  адалимумабу, 2-не-

дельная антибактериальная терапия, которая купирова-

ла обострение. 

В ноябре 2016 г. больной был вновь госпитализиро-

ван в клинику дерматовенерологии ПСПбГМУ им. акад. 

И. П. Павлова для оценки состояния, определения эффек-

тивности и переносимости назначенной терапии. Объек-

тивно: поражение кожи носило ограниченный характер, 

было локализовано в ягодичной и поясничной областях; 

представлено воспалительными узлами (менее 3), абс-

цессами (менее 3). Из 2 свищевых отверстий выделялось 

небольшое количество жидкого гнойного и  гнойно-кро-

вянистого отделяемого. Определялись множественные 

гипертрофические рубцы, «закрытые» свищевые ходы. 

По шкале HiSCR терапию адалимумабом, проводимую 

в  течение 6 мес, расценили как эффективную. Количе-

ство абсцессов, воспалительных узлов, свищей на фоне 

терапии адалимумабом уменьшилось более чем на 60% 

(рис. 11, 12). Значительно улучшилось общее состояние 

пациента, его качество жизни. Подобной положительной 

динамики не наблюдали ранее, на предшествующих ва-

Рис. 9. Пациент К. Проявления ГС на коже ягодичной области
(3 нед терапии адалимумабом)

Рис. 10. Пациент К. Проявления ГС на коже поясничной
и ягодичной областей (3 мес терапии адалимумабом)

Рис. 11. Пациент К. Проявления разрешающегося ГС на коже поясничной
и ягодичной областей (6 мес терапии адалимумабом)

гидраденит (сопутствующие заболевания: гидроцеле дву-

сторонний осумкованный; железодефицитная анемия; 

поверхностный гастрит, вне обострения; хронический 

бронхит, вне обострения), отсутствие адекватного ответа 

на предшествующую стандартную системную терапию, 

отсутствие противопоказаний для терапии генно-инже-

нерным биологическим препаратом, пациенту в мае 2016 

г. был назначен генно-инженерный биологический пре-

парат  – адалимумаб (
®
) по рекомендованной для 

этого заболевания схеме. Через 2 нед от начала терапии 

адалимумабом на фоне улучшения общего состояния 

(снижение температуры тела, улучшение лабораторных 

параметров крови) стал возможным этапный перевод па-

а
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риантах терапии. При этом отмечалась нормализация ла-

бораторных параметров (уменьшились лейкоцитоз, ане-

мия, снизились острофазовые показатели (СОЭ, СРБ)). 

Результаты микроскопического исследования отделяе-

мого свищевых ходов от ноября 2016 г.: эритроциты до 20 

в поле зрения; клеток микроорганизмов не обнаружено. 

Результаты посева отделяемого свищевых ходов на фло-

ру и чувствительность к антибиотикам от ноября 2016 г.: 

роста флоры нет. 

Переносимость терапии адалимумабом  

у пациента была хорошей, нежелательных явлений не на-

блюдали. Противопоказаний для продолжения терапии 

генно-инженерным биологическим препаратом не было. 

Пациенту было рекомендовано продолжить лечение ада-

лимумабом по схеме поддерживающей терапии.

Заключение
Современные представления о патогенезе ГС позво-

ляют рассматривать его как разновидность инверсных 

акне, так как патогенез этих заболеваний не различает-

ся. Воспалительный процесс при ГС исходит не из апо-

криновых потовых желез, как это было принято считать 

ранее, а  из расположенных также перифолликулярно 

сальных желез и  является следствием первичного ги-

перкератоза в терминальных волосяных фолликулах с их 

окклюзией при гиперсекреции сальных желез. В после-

дующем присоединяется бактериальное инфицирование 

резидентной микробной флорой, развивается иммунный 

ответ, что в итоге приводит к развитию клинических про-

явлений ГС. Суппуративный гидраденит представляет 

собой многофакториальное заболевание, при котором 

генетические, иммунные, эндокринные и поведенческие 

факторы играют ключевую роль. 

Детальные исследования пациентов с ГС, проведен-

ные в последние годы, дали возможность предположить, 

что он является системным хроническим иммуноопосре-

дованным прогрессирующим заболеванием. Доказано, 

что провоспалительный цитокин ФНО-  играет ключевую 

роль в развитии воспалительного процесса при ГC. По-

вышенные уровни ФНО-  обнаружены в крови и в очагах 

поражения ГС, определяется положительная корреляция 

уровня ФНО-  с  тяжестью болезни. ФНО-  увеличивает 

число молекул адгезии, что ведет к миграции лейкоцитов 

и  способствует пролиферации эпителия, приводя к  ок-

клюзии фолликулов и риску их разрывов. Доказана роль 

ФНО-  в развитии хронического воспаления: поврежден-

ные клетки сальной железы инициируют формирование 

абсцесса; ФНО-  и  другие провоспалительные цитоки-

ны провоцируют изменения, вызывающие образование 

и  пролиферацию эпителизированных свищевых ходов; 

«биопленка» из бактерий, находящихся в поврежденных 

клетках и  свищевых ходах, обеспечивает хронизацию 

воспаления, риск его распространения и  развития обо-

стрений заболевания. 

Поражение разных частей тела и  неспецифические 

симптомы заставляют пациентов обращаться к  врачам 

различных специальностей, которые в  большинстве 

случаев принимают кожные поражения ГC за обычные 

абсцессы, в  связи с  чем постановка правильного диа-

гноза ГC бывает значительно отсрочена. Представлен-

ный клинический случай подтверждает тот факт, что 

для пациентов с  ГС  очень важно максимально быстрое 

определение правильного диагноза и  назначение раци-

онального лечения в  соответствии с  разработанными 

рекомендациями. Ошибочные диагнозы, неадекватная 

терапия (хирургическое лечение, короткие курсы при-

ема антибиотиков и  т.д.) способствуют прогрессирова-

нию заболевания (развитию новых узлов, абсцессов; 

сложноразветвленных свищевых ходов, в  просвете 

которых часто формируются грануляционно-рубцовые 

ткани, препятствующие разрешению этих элементов 

в  последующем), появлению общих симптомов за счет 

присоединения вторичной инфекции и  повышению об-

щей интоксикации, ограничению работоспособности, 

формированию стойких и  грубых рубцов, деформаций 

пораженных участков кожи.

Согласно модифицированному алгоритму лечения 

ГС/инверсных акне, основанному на Европейском ру-

ководстве по лечению суппуративного гидраденита/ин-

версных акне 2015 г., при отсутствии адекватного ответа 

на стандартную системную терапию в случае активного 

ГС средней или тяжелой степени тяжести рекомендова-

но лечение блокатором ФНО-   – адалимумабом, един-

ственным на сегодняшний день генно-инженерным био-

Рис. 12. Пациент К. Проявления разрешившегося ГС в пахово-мошоночной 
области (6 мес терапии адалимумабом, 5 мес после операции Бергмана
по поводу двустороннего гидроцеле осумкованного)

логическим препаратом, одобренным для лечения ГС/

инверсных акне в  мире и  в  России. Накоплен позитив-

ный международный опыт его применения по данному 

показанию. Наш клинический случай применения этого 

препарата у пациента с крайне тяжелой формой ГС по-

казал, что лечение адалимумабом может быть 

эффективным и хорошо переносимым. 

Безусловно, применение генно-инженерных биоло-

гических препаратов, в том числе адалимумаба, для ле-

чения пациентов с ГС требует дальнейших исследований 

и  наблюдений. Однако несомненно, что это новая пер-

спективная возможность оптимизировать терапию самых 

тяжелых пациентов с этим заболеванием.
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Туберозный склероз (tuberous sclerosis) (ТС) (бо-

лезнь Бурневилля–Прингла (morbus Bourneville–Pringle), 

аденома сальных желез (adenoma sebaceum)) – наслед-

ственное заболевание, относящееся к  группе нейроэк-

тодермальных нарушений, характеризующееся систем-

ным поражением внутренних органов, костей, глаз, кожи, 

нервной системы с формированием доброкачественных 

опухолей (гамартом) [1, 2]. 

Впервые заболевание описал Frederich Daniel von 

Recklinghausen в 1862–1863 гг., диагностировавший мно-

жественные опухоли сердца и  изменения в  мозге при 

патологоанатомическом исследовании умершего мла-

денца. В  1880 г. французский невролог Désiré-Magloire 

Bourneville представил подробное описание неврологиче-

ской картины и патологических изменений в мозге у де-

вочки с судорожными пароксизмами, умственной отста-

лостью и кожными проявлениями. В 1890 г. британский 

дерматолог John James Pringle впервые описал кожные 

проявления на лице у  больных ТС, применив термин 

«congenital adenoma sebaceum» (adenoma sebaceum). 

С тех пор заболевание носит название «болезнь Бурне-

виля–Прингля». В  последующем многими авторами от-

мечалась полисистемность поражений при ТС. В 1908 г. 

Н. Vogt выделил классическую клиническую триаду 

ТС (tuberous sclerosis complex): аденомы сальных желез, 

эпилептические приступы и  задержка умственного раз-

вития. В 1920 г. офтальмолог Jan van der Hoeven описал 

характерные для ТС изменения на глазном дне – симптом 

«тутовой ягоды» (факому) и предложил термин «факома-

тоз» [1–3].

Частота ТС составляет 1:30 000 населения. Распро-

страненность среди новорожденных варьирует от 1:6000 

до 1:10 000. Заболевание наследуется по аутосомно-до-

минантному типу. Примерно в 80% случаев болезнь явля-

ется следствием мутации de novo. Развитие ТС опреде-

ляется 2 генами, локализованными в участке 34 длинного 

плеча 9-й хромосомы (ТС 1-го типа – TSC1, кодирует бе-

лок гамартин) и в участке 13 короткого плеча 16-й хро-

мосомы (ТС 2-го типа – TSC2, кодирует белок туберин). 

Болезнь отличается варьирующей экспрессивностью ге-

нов и их почти 100% пенетрантностью. Половой предрас-

положенности к заболеванию не отмечают [1 ,4, 5].

В 1998 г. были предложены диагностические крите-

рии ТС (таблица). Диагноз ТС устанавливается при нали-

чии 2 первичных или 1 первичного и 2 вторичных призна-

ков. Возможный (вероятный) диагноз ТС – при наличии 

1  первичного и  1 вторичного признаков. Предположи-

тельный (сомнительный) диагноз ТС – при наличии 1 пер-

вичного или 2 (и более) вторичных признаков [1, 2, 6–9].

Поражение кожи лица отмечается в 50–90% случаев 

уже в детском возрасте в виде множественных опухоле-

подобных образований до 0,5 см в  диаметре, желтова-

того или коричневатого цвета, с  гладкой поверхностью 

и  телеангиэктазиями. Подногтевые и  околоногтевые 

фибромы встречаются у  17–52% больных, гипомелано-

цитарные пятна – у 90%, пятна цвета кофе с молоком – 

у 15%, участки «шагреневой кожи» (peau chagrin) – в 20–

68% случаев, редко наблюдаются депигментация волос 

и разрастания слизистой оболочки полости рта [2, 8–10]. 

Психоневрологические нарушения – эпилепсия (80–

90%) и  снижение интеллекта (48%)  – отмечаются в  ре-

зультате разрастаний нейроглии структур головного моз-

га [2, 11–14].

Поражение органов зрения при ТС  характеризует-

ся появлением гамартом сетчатки и  зрительного нерва 

[1–3]. Астроцитарные гамартомы сетчатки обычно про-

текают бессимптомно и  не требуют лечения. В  случае 

развития достаточно редких осложнений, таких как кро-

воизлияние в стекловидное тело или под сетчатку, рас-

пространение опухоли в стекловидное тело или отслойка 

сетчатки, проводится симптоматическая терапия. Паци-

ентов и  членов их семей необходимо обследовать для 

выявления признаков ТС.

Патология сердечно-сосудистой системы при ТС про-

является нарушениями проводимости и  ритма, вплоть 

до  остановки сердца, из-за развития рабдомиом (30–

60%) [2, 15].

У  1% больных наблюдаются дыхательная недоста-

точность и рецидивирующий пневмоторакс [2, 16].

У 10% больных ТС в печени выявляются одиночные 

и  множественные ангиомиолипомы и  гамартомы, в  50–

78% случаев – ректальные полипы в кишечнике, в почках 

обнаруживаются двусторонние ангиомиолипомы и  мно-

жественные кисты в 47–85% случаев [2].

Представляем наблюдение больного с  длительно 

протекающим, не диагностированным ТС на фоне огра-

ниченного псориаза.

Пациент В., 35 лет, житель г. Кандалакши Мурман-

ской области, поступил в  клинику дерматовенерологии 

ПСПбГМУ  им. акад. И. П. Павлова Минздрава России 

Первичные признаки Вторичные признаки

Ангиофибромы лица и фиброзные бляшки на лбу Многочисленные углубления в эмали зубов

Нетравматические околоногтевые фибромы Гамартоматозные ректальные полипы

Гипопигментные пятна (больше 3) Костные кисты

Участок «шагреневой кожи» Миграционные тракты в белом веществе головного мозга

Множественные гамартомы сетчатки Фибромы десен

Корковые туберы Гамартомы внутренних органов

Субэпендимальные узлы Ахроматический участок сетчатки оболочки глаза

Гигантоклеточная астроцитома Гипопигментные пятна по типу «конфетти» на коже

Рабдомиомы сердца Множественные кисты почек

Лимфангиомиоматоз легких 

Множественные ангиомиолипомы почек

Таблица. Диагностические критерии ТС
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с жалобами на безболезненные и не зудящие высыпания 

на коже лица, туловища, пальцев кистей, а также на вы-

сыпания в  области разгибательных поверхностей верх-

них и нижних конечностей.

Считает себя больным с раннего детского возраста, 

когда впервые в 2 года появились пятнистые высыпания 

на коже лица. При обращении в кожно-венерологический 

диспансер (КВД) по месту жительства поражения кожи 

в области щек были диагностированы как аллергическая 

реакция на лактозу. Лечение не проводилось, было реко-

мендовано исключить провоцирующий фактор. Впослед-

ствии появились единичные мелкие бессимптомные узел-

ковые высыпания на коже в области носогубных складок, 

пятнистые высыпания в области спины и нижних конеч-

ностей. В возрасте 5–10 лет отмечались эпилептические 

припадки, частоту которых пациент указать затруднялся. 

С 1990 г. приступы эпилепсии прекратились.

В 1995 г. пациент впервые заметил высыпания в об-

ласти локтей, сопровождающиеся умеренным зудом. 

Врачом КВД по месту жительства был поставлен диа-

гноз: псориаз. Отмечено относительно спокойное тече-

ние заболевания с редкими обострениями. В то же время 

на коже лица продолжали появляться новые мелкие узел-

ковые высыпания.

В 2012 г. пациент обратился в КВД по месту житель-

ства с  жалобами на высыпания в  области лица, шеи, 

спины, кистей, нижних конечностей, где также был диа-

гностирован псориаз и  назначено лечение. На фоне 

проводимой терапии пациент отмечал регресс псориати-

ческих высыпаний, а высыпания на лице были без поло-

жительной динамики. В 2015 г. обратился в КВД по месту 

жительства, был направлен на консультацию в  клинику 

дерматовенерологии ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова, 

где был заподозрен ТС в сочетании с ограниченным псо-

риазом и рекомендовано обследование с лечением в ус-

ловиях стационара учреждения. 

При осмотре: общее состояние удовлетворительное, 

сознание ясное, однако отмечается некоторая затормо-

женность. Пациент нормостенического телосложения. 

Высыпания распространенные и располагаются на коже 

лица, шеи, волосистой части головы, левой брови, пра-

вого плечевого сустава, спины и околоногтевых валиков. 

Множественные, симметричные, плотные, сгруппиро-

ванные, сливающиеся, невоспалительные папулезные 

элементы красного цвета диаметром 1–3 мм в  области 

крыльев носа, носогубных складок, на щеках по типу 

«бабочки», подбородке. Папулы имеют полушаровидную 

форму, округлые очертания, четкие границы, плотную 

консистенцию, гладкую поверхность (рис. 1). На слизи-

Рис. 1. Множественные фибромы кожи лица

Рис. 2. «Шагреневая бляшка» на коже волосистой части головы

Вестник дерматологии и венерологии. 2017;(5):80–86
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стой оболочке десен имеются единичные слегка возвы-

шающиеся папулезные элементы.

На коже волосистой части головы в затылочной об-

ласти имеется единичная бляшка размером 3×4 см, ро-

зовато-красного цвета, выступающая над уровнем кожи, 

правильных очертаний, плотной консистенции («шагре-

невая бляшка»), в пределах которой отмечается рост во-

лос (рис. 2). 

В области левой брови имеется бляшка размером 1×1 

см, кофейного цвета, выступающая над уровнем кожи, 

правильных очертаний, с  четкими границами, плотная 

на ощупь. На коже в  области правого плечевого суста-

ва бляшка диаметром 1 см, бледно-коричневого цвета, 

выступающая над уровнем кожи, плотная при пальпации, 

с четкими границами, без кожного рисунка. На коже цен-

тральной части спины множественные папулы до 0,5 см, 

местами сгруппированные и сливающиеся в бляшки диа-

метром 2 см, коричневато-красного цвета, выступающие 

над уровнем кожи, правильных очертаний, имеющие вид 

булыжной мостовой. На коже пояснично-крестцовой об-

ласти имеются 4 гипомеланотических пятна размером 

4×5 см, овальной формы, с  неровными краями в  виде 

ясеневого листа, располагающиеся поперечно по отно-

шению к длиннику тела, на коже спины мелкие гипопиг-

ментные пятна по типу «конфетти» (рис. 3).

Ногтевые пластинки кистей и стоп деформированы, 

утолщены, желтого цвета по типу «масляного пятна». 

На ногтевых пластинках кистей отмечаются точечные 

вдавления по типу «наперстка». В  области околоногте-

вых валиков II–IV пальцев левой руки и I–IV пальцев пра-

вой руки имеются очаги гиперкератоза, выступающие 

над уровнем кожи, диаметром 2 мм, без признаков трав-

матизации, плотные на ощупь, с  гладкой поверхностью 

(околоногтевые фибромы – опухоли Коэна) (рис. 4).

На коже туловища отмечаются множественные папу-

лы розово-красного цвета, плоские, эпидермо-дермаль-

ные, округлые, милиарные и  лентикулярные, покрытые 

серебристо-белыми чешуйками. На разгибательных по-

верхностях локтевых суставов имеются бляшки красного 

Рис. 3. «Шагреневые бляшки» и пятна по типу «конфетти» на коже туловища

Рис. 5. Астроцитарная гамартома сетчатки левого глаза

Рис. 4. Околоногтевые фибромы – опухоли Коэна
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Рис. 6. Множественные фибромы кожи лица
(состояние после лазерной деструкции справа)

цвета до 3–4 см в диаметре. При поскабливании папулы 

определяется «псориатическая триада». Изоморфная ре-

акция отрицательная.

При обследовании клинический и  биохимический 

анализы крови в  норме; показатели общего анализа 

мочи в  норме; по данным ультразвукового исследова-

ния брюшной полости – диффузные изменения печени, 

поджелудочной железы, спленомегалия, кальцификат 

в проекции селезенки; почек – состояние после левосто-

ронней нефрэктомии, увеличение ширины паренхимы 

правой почки, диффузные изменения паренхимы правой 

почки. Заключение уролога: хронический пиелонефрит 

в латентной фазе, киста правой почки.

Электрокардиограмма: частота сердечных сокраще-

ний 84 уд/мин, ритм синусовый, неполная блокада правой 

ножки пучка Гиса.

По данным магнитно-резонансной томографии го-

ловного мозга: признаки многоочагового поражения го-

ловного мозга.

Заключение невролога: неуточненное демиелинизи-

рующее заболевание центральной нервной системы с су-

дорожным синдромом в анамнезе.

Данные офтальмологического обследования: на 

глазном дне левого глаза по ходу нижневисочной сосуди-

стой аркады на 5 ч от макулярной зоны имеется крупный 

(диаметром около 2 диаметров диска зрительного нерва) 

проминирующий в  стекловидное тело желтоватый очаг 

с достаточно четкими контурами (рис. 5). По данным ульт-

развукового В-сканирования в этой зоне имеется участок 

элевации внутренних оболочек с  неоднородным конту-

ром сетчатки. Заключение офтальмолога: астроцитарная 

гамартома сетчатки левого глаза на фоне ТС.

Патоморфологическое исследование папулезных 

элементов крыльев носа: разрастания сальных желез, 

коллагеновых волокон, расширение сосудов. Заключе-

ние: ангиофиброма с признаками воспаления.

На основании данных анамнеза (эпилептические 

приступы, высыпания на коже лица в  раннем детском 

возрасте) и  полученных результатов обследования был 

поставлен клинический диагноз: ТС. Сопутствующие за-

болевания: ограниченный псориаз; хронический пиело-

нефрит в  латентной фазе; киста правой почки; неуточ-

ненное демиелинизирующее заболевание центральной 

нервной системы с судорожным синдромом в анамнезе; 

туберозно-склеротические поражения глазного дна.

Больной получил общую детоксицирующую терапию 

(30% раствор тиосульфата натрия 10 мл + 0,9% раствор 

NaCl 200 мл внутривенно капельно, № 10), наружную 

терапию (метилурациловая мазь, ланолиновый крем 

2 раза в  день) по поводу псориаза. Выполнена лазер-

ная деструкция множественных новообразований кожи 

крыльев носа с  патоморфологическим исследованием 

(рис.  6). Рекомендовано наблюдение дерматолога, оку-

листа, уролога, невролога.

Особенности клинического случая:

1) длительно не диагностированное заболевание;

2) на основании полученных результатов клини-

ко-лабораторного исследования у  пациента выявлены 

5 первичных признаков (ангиофибромы лица и фиброз-

ные бляшки на лбу, нетравматические околоногтевые 

фибромы, гипопигментные пятна, участки «шагреневой 

кожи», множественные астроцитарные гамартомы сет-

чатки) и 3 вторичных признака (фибромы десен, гипопиг-

ментные пятна по типу «конфетти» на коже, киста правой 

почки), подтверждающие диагноз ТС;

3) необычное сочетание кожных клинических про-

явлений ТС и псориаза.

Представленный случай интересен тем, что прак-

тические врачи мало знакомы с  проявлениями ТС. 

Большое количество клинических признаков ТС, мани-

фестация их в  различные возрастные периоды в  со-

четании с  псориатическим поражением иллюстрируют 

трудности диагностики данного заболевания. Однако 

тщательно собранный анамнез и  характерная клини-

ческая картина дают возможность для своевременной 

диагностики ТС.

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2017;(5):80–86
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Блокаторы сигнальных путей:
механизм действия, эффективность, безопасность 
терапии у больных псориазом и псориатическим 
артритом
Бакулев А. Л.

Саратовский государственный медицинский университет им. В. И. Разумовского Минздрава России
410012, Российская Федерация, г. Саратов, ул. Б. Казачья, 112

В обзоре обсуждаются современные данные иммунопатогенеза псориаза и возникновения 

коморбидных состояний на фоне системного хронического воспаления в организме пациентов. 

На примере лекарственного препарата апремиласт приводятся сведения о новом классе 

терапевтических средств для лечения псориаза и псориатического артрита – «малых молекулах», 

в том числе их физико-химических свойствах и механизме действия, ключевых отличиях от других 

иммуносупрессивных и генно-инженерных биологических препаратов. 

Представлены данные масштабных международных рандомизированных клинических исследований 

по эффективности и безопасности ингибитора ФДЭ4 апремиласта при лечении больных 

среднетяжелым и тяжелым псориазом, а также псориатическим артритом. 

Обсуждаются опубликованные международные клинические рекомендации по применению 

апремиласта у больных псориазом, псориатическим артритом, критерии оценки ответа на терапию, 

а также потенциальный профиль пациентов для применения апремиласта в условиях реальной 

клинической практики. 
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В последнее десятилетие произошли серьезные из-

менения в  наших представлениях о псориазе, который 

до  недавнего времени считали исключительно заболе-

ванием кожи. Данную патологию в  настоящее время 

рассматривают как системное иммуноассоциированное 

заболевание мультифакториальной природы с  домини-

рующим значением генетических факторов в  его раз-

витии, характеризующееся ускоренной пролиферацией 

кератиноцитов, нарушением их дифференцировки, вос-

палительной инфильтрацией и избыточным неоангиоге-

незом в  коже, с  частым вовлечением в  патологический 

процесс суставов и периартикулярных структур. 

В организме пациентов с этим заболеванием разви-

вается системное воспаление, ассоциированное с Т-лим-

фоцитами [1]. Наследственная предрасположенность 

(PSORS1; HLA Cw6, В13, В17, В27), а также воздействие 

ряда внешних триггеров (стресс; бактериальные анти-

гены; протоонкогены; алкогольная и никотиновая сенси-

билизация; прием таких лекарственных препаратов, как 

-блокаторы; пероральные контрацептивы, интерфероны; 

иммунодефицитные состояния; чрезмерные инсоляции), 

гуморальных и клеточных факторов – все это складыва-

ется в каскад патологических иммунных реакций, реали-

зующийся развитием хронического воспалительного про-

цесса в  организме пациентов. С  современных позиций 

такие патологические состояния, как избыточная масса 

тела, ожирение, метаболический синдром, инсулинорези-

стентность, кардиоваскулярная патология (атеросклероз, 

артериальная гипертензия, ишемическая болезнь серд-

ца) и депрессия, специалисты рассматривают не просто 

в  качестве сопутствующих заболеваний и  состояний, 

а  как виды коморбидности, патогенетически связанные 

с  хроническим системным воспалительным процессом 

и псориазом [2-8]. В качестве маркеров системного им-

мунного воспаления при псориазе в  настоящее время 

рассматривают следующие гуморальные и  клеточные 

факторы: адипокины, лептин, хемокины, СРБ и  другие 

острофазовые белки, ТНФ- , ИФН- , VCAM-1, ICAM-1, 

ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-22, ИЛ-17 [1, 9]. 

С  позиции сегодняшнего дня тема коморбидных 

состояний при псориазе перестала быть для специа-

листов абстрактным рассуждением о псориатической 

болезни и  ее клинических проявлениях. Доказано, что 

у  больных с  данным дерматозом имеется повышен-

ный риск смертности. Так, в  трех независимых эпи-

демиологических исследованиях, проведенных в  Ве-

ликобритании в  1987–2002 гг., было установлено, что 

мужчины, страдающие тяжелым псориазом, умирают 

в  среднем на 3,5 года раньше их одногодок без дан-

ной патологии; лица женского пола  – соответственно 

на 4,4 года [10]. С  другой стороны, наличие комор-

бидных состояний имеет важный практический аспект 

для врачей-дерматологов, так как в  большой степени 

оказывает влияние на выбор терапевтической стра-

тегии ведения пациентов. Например, стойкая артери-

альная гипертензия является фактором, препятствую-

щим назначению циклоспорина для лечения псориаза 

у  конкретного пациента, или служит причиной отмены 

данного лекарственного средства; сахарный диабет 

является препятствием для проведения общей фото-

химиотерапии с  внутренним применением фотосенси-

билизаторов; большая масса тела диктует необходи-

мость применения больших дозировок терапевтических 

средств (метотрексат, циклоспорин, ароматические ре-

тиноиды, генно-инженерные биологические препараты) 

с  потенциальным ухудшением профиля «польза/риск».   

В  последние годы существенно изменились пред-

ставления о патогенезе псориаза. Основные достижения 

в  этом плане связаны с  установлением биологического 

значения и  роли ключевых компонентов врожденного 

и  адаптивного иммунитета в  развитии и  поддержании 

данного заболевания. В  частности, было показано, что 

в  развитии псориаза важную роль играют дендритные 

антигенпрезентирующие клетки, которые отвечают на 

действие триггеров секрецией двух провоспалительных 

цитокинов – IL-12 и IL-23, играющих важную роль в после-

дующей пролиферации и дифференцировке Т-лимфоци-

тов на Th1 и Th17. Последние в свою очередь выбрасыва-

ют целый ряд других провоспалительных цитокинов (IL-2, 

IFN- , TNF-а, IL-17 и IL-22) и хемокинов. В результате в ре-

зидентных клетках кожи и тканей суставов (кератиноци-

ты, фибробласты и  эндотелиальные клетки) возникает 

их гиперпролиферация, нарушаются процессы диффе-

ренцировки, происходит избыточная пролиферация эн-

дотелия [11, 12]. Полученные данные легли в  основу 

разработки и внедрения в практику нового направления 

терапии псориаза с  использованием генно-инженерных 

биологических средств, основным отличительным при-

знаком которых является таргетность воздействия путем 

блокирования конкретного провоспалительного цитоки-

на. Однако опыт более чем двадцатилетнего использо-

вания данных препаратов показал, что ингибирование 

определенных цитокинов может иметь весьма серьезные 

негативные аспекты. Реактивация латентного туберку-

леза, возникновение серьезных инфекций, повышенный 

риск развития злокачественных опухолей и лимфопроли-

феративных заболеваний, иммуногенность и связанные 

с ней проблемы (от инфузионных реакций до феномена 

«ускользания терапевтического эффекта») – это те неже-

лательные явления, с которыми могут столкнуться врач 

и пациент при проведении долгосрочной терапии некото-

рыми генно-инженерными биологическими агентами [13]. 

С другой стороны, накопленный опыт по использованию 

данной группы терапевтических средств продемонстри-

ровал не только возможность добиться стойкого регресса 

псориатических эффлоресценций и  предотвратить про-

грессирование псориатического артрита, но и  впервые 

показал, что такие глобальные цели лечения пациентов 

с псориазом, как длительный контроль над заболеванием 

и весомое улучшение качества их жизни, вполне дости-

жимы в условиях реальной клинической практики.

В  этой связи разработка нового направления тера-

пии больных псориазом и псориатическим артритом с ис-

пользованием так называемых селективных ингибиторов 

сигнальных путей, также именуемых «малыми молекула-

ми», представляется актуальной проблемой. 

Терминология
Термин «селективные ингибиторы сигнальных путей» 

в полной мере отражает механизм действия терапевтиче-

ских средств данной группы. В частности, лекарственный 

препарат апремиласт обладает способностью блокиро-

вать ключевой внутриклеточный фермент фосфодиэсте-

разу 4 типа (PDE4) в клетках воспаления [14]. Последнее 

обстоятельство особенно важно, так как селективность 

воздействия ограничена только очагом воспаления без 

глобальной супрессии многочисленных клеточных струк-

тур системы иммунитета в целом. Именно данное обсто-
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ятельство отличает апремиласт от других лекарственных 

средств с иммуносупрессивным действием (например, от 

циклоспорина).  

Название «малые молекулы» не только объективно 

отражает низкую молекулярную массу данного класса 

терапевтических средств, но и  определяет целый ряд 

конкретных аспектов, важных с практической точки зре-

ния. Так, физико-химические свойства молекулы апреми-

ласта лежат в основе его способности проникать внутри-

клеточно и  блокировать путь сигнальной трансдукции, 

ответственный за выработку и  выброс ряда цитокинов 

и хемокинов. Кроме того, благодаря тому, что молекула 

апремиласта получена в результате химического синтеза 

и не является биологической по структуре, данный пре-

парат не обладает свойством иммуногенности. Именно 

в  этой связи длительное применение данного препа-

рата в  принципе не может сопровождаться феноменом 

«ускользания терапевтического эффекта» [15, 16]. 

В ревматологии апремиласт принято классифициро-

вать в группу так называемых «таргетных синтетических 

базисных противовоспалительных препаратов». Данный 

термин не только демонстрирует характер узконаправ-

ленного действия апремиласта в  отношении PDE4, но 

также указывает на опосредованность его противовос-

палительного эффекта за счет влияния на патогенети-

ческие факторы хронического иммунного воспаления 

в  организме пациентов; целесообразность проведения 

долгосрочной терапии с возможностью предотвращения 

прогрессирования артритов и достижения стойкой клини-

ко-рентгенологической ремиссии со стороны патологиче-

ского процесса [17].  

Механизм действия
В  эпителиальных, дендритных клетках, Т-лимфоци-

тах, макрофагах и моноцитах внутриклеточная PDE4 яв-

ляется основным цАМФ-селективным ферментом. PDE4 

также экспрессируют кератиноциты, синовиоциты, эн-

дотелиоциты дермы и  синовиальных оболочек, а  также 

хондроциты. Действуя внутриклеточно, апремиласт инги-

бирует PDE4, что приводит к увеличению уровня цАМФ 

и  активации протеинкиназы А,  а  следовательно, пода-

влению воспалительного процесса за счет воздействия 

на про- и противовоспалительные факторы [18-20]. 

Так, в  кератиноцитах и  синовиоцитах модулирую-

щий эффект препарата вызывает изменение соотно-

шения вырабатываемых про- и  противовоспалительных 

цитокинов – происходит снижение продукции и выброса 

TNF-a, играющего ключевую роль в  патогенезе псори-

аза и  псориатического артрита. Кроме того, в  вышена-

званных клеточных структурах кожи и суставов, а также 

в NK-клетках снижается продукция ряда других провос-

палительных факторов (IFN-a, IL-2, IL-17А, IL-12/23). Од-

новременно в очаге воспаления уменьшается продукция 

нейтрофилами хемоаттрактанта и  IL-8. Биологический 

эффект такой иммунной модуляции реализуется в виде 

блокирования гиперпролиферации кератиноцитов и  си-

новиоцитов, в уменьшении активности воспалительного 

процесса в очаге.  

Кроме того, было показано, что апремиласт спосо-

бен уменьшать колонизацию миелоидных дендритных 

клеток, Т-лимфоцитов, NK-клеток, инфильтрирующих 

эпидермис, дерму и  соединительно-тканные структуры 

суставов и  периартикулярных тканей. Последнее пред-

ставляется особенно важным, так как позволяет блоки-

ровать презентацию антигенов и, соответственно, всю 

патогенетическую цепочку уже на ранних этапах, а так-

же способствует регрессированию уже существующих 

псориатических эффлоресценций  – со стороны кожи; 

синовитов, дактилитов и энтезитов – соответственно, со 

стороны структур опорно-двигательного аппарата. Опре-

деленную роль в этих процессах также играет вызывае-

мое апремиластом ингибирование экспрессии протеина 

К-16, ответственного за выработку кератина в коже, со-

держание которого в зоне псориатических бляшек было 

избыточным. 

Данный лекарственный препарат не обладает спо-

собностью к  воздействию на процессы дифференци-

ровки В-лимфоцитов, выработку последними иммуно-

глобулинов, соответственно, не может вмешиваться 

и подавлять процессы антителообразования в тканях, что 

имеет большое значение с  точки зрения низких рисков 

развития серьезных инфекций (в том числе туберкулеза) 

и  онкологических заболеваний [20-24] в  процессе дли-

тельной терапии. 

Рандомизированные клинические исследования эффек-
тивности и безопасности

В  двух независимых исследованиях ESTEEM1 

и  ESTEEM2, имевших сходный дизайн по сравнению 

апремиласта и  препарата-плацебо, участвовало более 

1200 пациентов со среднетяжелым и тяжелым псориазом 

[25, 26]. Дизайн исследований предполагал, что на 0 не-

деле участников рандомизировали на 2 группы: первая 

группа длительное время получала апремиласт по 30 мг 

2 раза в сутки; вторая – соответственно, плацебо в тече-

ние 16 недель, затем апремиласт по 30 мг 2 раза в день. 

В первой группе на 32 неделе лечения в результате ре-

рандомизации часть пациентов временно (в сроки от 4 

до 12 недель) переводилась на плацебо с последующим 

возобновлением терапии апремиластом в  стандартных 

дозах.  

Среднее значение PASI в  исследованиях ESTEEM1 

и  ESTEEM2 было сходным и  составляло в  абсолютных 

цифрах 19; средние значения BSA – соответственно 24% 

и  25%. Псориатические ониходистрофии были зареги-

стрированы у  65% и  64% наблюдавшихся лиц; пораже-

ния кожи волосистой части головы – в 66% и 64% слу-

чаев. Важной отличительной особенностью было то, что 

в обоих клинических исследованиях значительную долю 

составляли больные с тяжелым псориатическим процес-

сом, ранее уже получавшие не только системные пре-

параты с доказанной терапевтической эффективностью 

(метотрексат, циклоспорин, ароматические ретиноиды), 

но и  генно-инженерные биологические препараты (28% 

и 39% соответственно). 

Результаты вышеназванных клинических исследо-

ваний оказались сходными и  сопоставимыми между 

собой. Так, в исследовании ESTEEM2 на 16 неделе ле-

чения апремиластом 28,8% пациентов достигли PASI 75; 

55,5%  – PASI50, что свидетельствует об эффективно-

сти терапии данным препаратом уже на инициирующем 

этапе лечения. При этом темпы снижения абсолютных 

величин данного индекса, отражающего уменьшение тя-

жести и  распространенности псориаза, были наиболее 

отчетливыми уже в первые 8 недель лечения. В  группе 

«плацебо – апремиласт» динамика снижения PASI оказа-

лась сходной с основной группой пациентов и уже к 28-

32 неделям лечения группы оказались сопоставимыми 
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по терапевтическому ответу по PASI. На 52 неделе тера-

пии 80% лиц, получавших апремиласт, демонстрировали 

устойчивый ответ по индексу PASI50. Средний процент 

уменьшения PASI в течение 52 недель исследования был 

более чем на 70%. Феномена «ускользания терапевти-

ческого ответа» в результате временной отмены приема 

апремиласта с последующим его возобновлением заре-

гистрировано не было. Более того, в данной группе у 48% 

наблюдавшихся снижение абсолютных величин PASI 

в  течение вторичного плацебо-контролируемого перио-

да не сопровождалось увеличением распространенности 

и тяжести элементов сыпи более чем на 50%. 

P. Rich и соавт. (2016) опубликовали результаты су-

банализа данных клинических исследований ESTEEM1 

и  ESTEEM2 по влиянию апремиласта на псориатиче-

ские поражения кожи волосистой части головы и ногте-

вых пластинок [27]. Показано, что более 40% пациентов 

с умеренным или тяжелым поражением кожи головы на 

исходном уровне к  16 неделе лечения данным лекар-

ственным препаратом уже достигли показателя ScPGA 

0 или 1. Данное улучшение сохранялось в  течение все-

го последующего периода терапии вплоть до 52 недели. 

Оценка терапевтической эффективности апремиласта 

в  отношении псориатических ониходистрофий проводи-

лась с помощью динамического подсчета индекса NAPSI. 

Было установлено, что снижение данного индекса на 16 

неделе лечения в  среднем составило 40%, на 32 неде-

ле – соответственно 60%; на 52 – 60,2% (в группе лиц, 

получавших апремиласт в  течение всего клинического 

исследования). В  группе «плацебо/апремиласт» данный 

показатель на 52 неделе лечения составил 64,3%. Таким 

образом, апремиласт продемонстрировал отчетливый те-

рапевтический эффект при псориазе таких «проблемных 

локализаций», как волосистая часть головы и ногтевые 

пластинки. 

Результаты по долгосрочному непрерывному при-

менению апремиласта в  течение 3 лет были получены 

в ходе клинического исследования PALAСE 1, в котором 

участвовало более 500 больных в  возрасте от 18 лет 

и старше (средний возраст 51,4 года) [28]. Лица, отобран-

ные для участия в данном протоколе, болели псориазом 

и псориатическим артритом в среднем более 16 и 8 лет 

соответственно; число болезненных суставов – 23,1; чис-

ло припухших суставов – 12,8. Важно, что 22% пациен-

тов ранее получали терапию генно-инженерными биоло-

гическими препаратами. Представленная выше краткая 

характеристика больных отражает тяжесть клинических 

проявлений и течения заболевания у участников данного 

клинического исследования. 

В  отношении псориатических эффлоресценций на 

коже было установлено, что на 52 неделе терапии с ис-

пользованием стандартных доз апремиласта 54,7% па-

циентов достигли PASI50; 32,6% - соответственно PASI75. 

На 156 неделе лечения с  использованием стандартных 

доз и  схемы применения препарата снижение индекса 

PASI50 было зарегистрировано в  56,7% случаев; PASI 

75  – в  35,8%. Таким образом, длительная непрерывная 

терапия препаратом ингибитора ФДЭ4 сопровождалась 

уменьшением тяжести и  распространенности псориати-

ческой сыпи на коже и не приводила к «ускользанию тера-

певтического эффекта». Одновременно препарат проде-

монстрировал эффективность в отношении клинических 

проявлений псориатического артрита. В частности, через 

52 недели терапии снижение по индексу ACR20 конста-

тировали у 53,2% пациентов; через 156 недель – у 65%. 

Уменьшение индекса ACR50 через 52 недели достигли 

25,7% наблюдавшихся лиц; через 156 недель  – 40,6%. 

Наконец, абсолютных величин ACR70 через год терапии 

апремиластом удалось достичь у 14,1% больных; через 

три года – у 23,2%. При оценке комплексного показателя 

активности псориатического артрита с помощью индекса 

DAS-28 уже на 52 неделе ответ на терапию апремиластом 

характеризовался как хороший  – уменьшение DAS на 

1,26 (в соответствии с  критериями ответа на терапию 

EULAR). Уменьшение величины DAS через 156 недель 

лечения оказалось еще более впечатляющим, составляя 

в среднем – 1,9. 

Важной особенностью апремиласта является его спо-

собность оказывать терапевтическое действие не только 

в отношении клинических проявлений периферического 

псориатического артрита, но и в отношении таких слож-

ных и упорных с точки зрения лечения клинических ситу-

аций, как периартикулярные поражения, ассоциирован-

ные с артритом. В частности, D.Gladman и соавт. (2015) 

сообщают, что применение апремиласта по 30 мг 2 раза 

в день у больных псориатическим артритом сопровожда-

ется статистически достоверными изменениями меди-

аны выраженности дактилитов (на 24 неделе – 79%; на 

52 неделе – 100%; на 104 неделе – 100%). В отношении 

энтезитов также наблюдается уменьшение медианы по-

казателя их выраженности: на 24 неделе – 50%; на 52 не-

деле – 66,7%; на 104 неделе – 100% соответственно [29]. 

Новые данные по эффективности апремиласта и 

этанерцепта при псориазе были опубликованы K.Reich 

и  соавт. (2017) по результатам проведенного двойного 

слепого рандомизированного плацебо-контролируемого 

клинического исследования LIBERATE [30]. 250 участни-

ков исследования были рандомизированы на три группы, 

получавшие препарат-плацебо, апремиласт или этанер-

цепт в стандартных дозах в течение 15 недель. На 16 не-

деле в результате повторной рерандомизации пациенты 

либо продолжали ранее начатый пероральный прием 

апремистаста, либо переключались на него вплоть до 

окончания клинического исследования. На 16 неделе 

число пациентов, достигших PASI75, оказалось выше 

при использовании апремиласта (39,8%) против плаце-

бо (11,9%, P <0,0001). 48,2% пациентов достигли PASI75 

в группе этанерцептa (P <0,0001 против плацебо). На 52 

неделе лечения ответ PASI75 констатировали у  47,3% 

в  группе «апремиласт/апремистаст»; у  49,4%  – в  груп-

пе «этанерцепт/апремиласт» и, соответственно, у 47,9% 

в группе «плацебо/апремиласт». Интересно отметить, что 

в  данном исследовании было продемонстрировано, что 

качество жизни больных псориазом, получавших апреми-

ласт непосредственно с 0 недели, улучшалось более бы-

стрыми темпами, чем у лиц, получавших этанерцепт или 

плацебо. «Переключение» от этанерцепта к апремиласту 

не приводило к появлению каких-либо клинически значи-

мых результатов с точки зрения безопасности. Таким об-

разом, в  клиническом исследовании LIBERATE апреми-

ласт продемонстрировал свою эффективность в течение 

52 недель как у  биологически-наивных пациентов, так 

и  у  лиц, первоначально получавших генно-инженерный 

биологический препарат этанерцепт. 

Во всех упомянутых в  данном обзоре клиниче-

ских исследованиях проводили оценку безопасности 

предпринятой терапии апремиластом. Среди нежела-

тельных явлений наиболее часто регистрировали нару-
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шения со стороны желудочно-кишечного тракта преи-

мущественно легкой степени тяжести. Явления диареи 

или тошноты возникали у  пациентов в  первые 14 дней 

применения препарата, купировались в  сроки до 30 

дней с  момента начала курсовой терапии препаратом, 

не требовали его отмены или проведения специальной 

терапии. Стоит отметить, что, согласно Инструкции 

по медицинскому применению препарата апремиласт 

оценку его эффективности рекомендуется проводить 

на 24-й неделе терапии.

Также регистрировали инфекции верхних дыхатель-

ных путей (часто), бронхит (часто), снижение аппетита 

(часто), бессонницу (часто), мигрень, головную боль (ча-

сто), утомляемость (часто). 

В  ряде случаев исследователи констатировали 

некоторое снижение массы тела у  лиц, получавших 

апремиласт. В  частности, из 1133 пациентов, получав-

ших терапию препаратом при лечениипсориаза и  (или) 

псориатического артрита в  сроки до 52 недель, по-

степенное снижение массы тела на 5% и  более было 

констатировано в  213 (18,8%) случаях; в  сроки до 182 

недель  – соответственно в  248 (21,9%) [31]. В  инструк-

ции по применению лекарственного препарата апре-

миласт также упоминается, что потеря 5-10% массы 

тела в  ходе клинических исследований была отмечена 

у  14,3% пациентов. При этом ни у  кого из пациентов 

снижение массы тела не сопровождалось какими-ли-

бо клинически значимыми последствиями [32]. До на-

стоящего времени точные механизмы корригирующе-

го действия апремиласта в  отношении массы тела не 

установлены, однако возможно, что данный эффект 

связан с  ингибированием PDE4 в  адипоцитах. Послед-

нее обстоятельство может играть позитивную роль 

в  терапевтической стратегии в  отношении лиц с  псо-

риазом и  псориатическим артритом, часто ассоцииру-

емых с  такими коморбидными состояниями, как избы-

точная масса тела и  метаболический синдром. 

Во всех опубликованных результатах проведенных 

клинических исследований апремиласта не сообщается 

ни об одном случае туберкулезной инфекции или ее ре-

активации. Также не было случаев повышения частоты 

серьезных инфекций, онкологических новообразований, 

сердечно-сосудистых осложнений и признаков гепатоток-

сичности в процессе длительной терапии данным препа-

ратом [27-30, 32]. 

Место апремиласта в терапии больных псориазом и псо-
риатическим артритом; профили пациентов для назначения 
препарата

Несмотря на то, что «малые молекулы» являются 

новым классом терапевтических средств, в  настоящее 

время разработан ряд международных клинических ре-

комендаций по их применению при псориазе и псориати-

ческом артрите. В частности, NICE (Великобритания) вы-

пустил в 2016 г. специальные клинические рекомендации 

по применению апремиласта у больных псориазом [33]. 

NICE рекомендует использовать препарат для лечения 

бляшечного псориаза у взрослых при отсутствии ответа 

на другие средства или методы лечения, включая цикло-

спорин, метотрексат и ПУВА-терапию. Авторы особо под-

черкивают, что апремиласт также целесообразно назна-

чать в  тех случаях, когда к  вышеназванным средствам 

(методам) лечения имеются противопоказания или они 

плохо переносятся пациентами. При этом критериями для 

назначения апремиласта являются: величины индексов 

PASI 10 и (или) DLQI>10. Оценку степени адекватности 

ответа на лечение апремиластом целесообразно прово-

дить через 16 недель непрерывной терапии данным пре-

паратом. Под адекватным ответом понимают достижение 

PASI75 либо PASI50 в сочетании с уменьшением значений 

DLQI на 5 и более пунктов. Пациенты, не удовлетворяю-

щие данным критериям, считаются «первичными неот-

ветчиками» на терапию апремиластом, что требует пере-

смотра терапевтической стратегии в отношении них. Как 

правило, при наличии адекватного ответа на проводимое 

лечение (оценка эффективности на 16 неделе лечения) 

препарат в  последующем будет демонстрировать свою 

эффективность и вопрос о «вторичном неответе» на те-

рапию не возникнет (последнее отличает апремиласт от 

генно-инженерных биологических препаратов). Проведе-

ние краткосрочных курсов лечения апремиластом неце-

лесообразно.

В  последней версии клинических рекомендаций 

EULAR (2015) детально обсуждается возможность 

использования апремиласта при псориатическом ар-

трите [34]. Группа GRAPPA (2015) рекомендует апре-

миласт в  качестве терапевтического средства при 

следующих клинических формах псориатического 

артрита: периферический артрит, дактилит, энтезит 

[35]. NICE (2017) детализирует, что препарат может 

быть назначен в  качестве монотерапии или в  ком-

бинации с  другими противовоспалительными сред-

ствами модифицирующего действия при активном 

псориатическом артрите у  взрослых [36]. Апреми-

ласт показан при наличии периферического артри-

та трех и  более болезненных суставов либо трех 

и  более отечных суставов при отсутствии адек-

ватного ответа со стороны заболевания на прове-

денную терапию по меньшей мере двумя другими

стандартными болезнь-модифицирующими препарата-

ми, которые применялись отдельно или в  комбинации 

друг с  другом. Специалистам следует оценивать от-

вет на терапию псориатического артрита у  пациентов 

не ранее чем через 16 недель непрерывного лечения 

данным препаратом. Критерии адекватного ответа на 

лечение псориатического артрита PsARC включают 

в  себя: подсчет числа болезненных суставов; подсчет 

числа припухших суставов; общую оценку активности 

процесса врачом по 5-балльной шкале Likert; общую 

оценку активности псориатического артрита по 5-бал-

льной шкале Likert. Терапию считают успешной при 

наличии улучшений двух из четырех указанных крите-

риев, причем число болезненных суставов или число 

припухших суставов  – один из двух критериев, по ко-

торому обязательно должно наблюдаться улучшение. 

В  новом проекте российских национальных кли-

нических рекомендаций, подготовленных экспертной 

группой Российского общества дерматовенерологов 

и  косметологов и  размещенных на информационном 

ресурсе Минздрава России, подчеркивается, что апре-

миласт эффективен в  лечении среднетяжелого и  тяже-

лого псориаза, в  том числе псориаза ногтей, волоси-

стой части головы, ладонно-подошвенного псориаза, 

а  также в  отношении различных проявлений псориа-

тического артрита, энтезитов, дактилитов, спондилита. 

Назначение апремиласта не требует необходимости 

постоянного мониторинга лабораторных показателей 

или скрининга. Прием апремиласта противопоказан 
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ских средств при возникновении феномена «ускользания 

терапевтического эффекта» или нежелательных явлений 

на фоне биологической терапии, требующих отмены по-

следней. 

Удовлетворительный профиль безопасности, про-

демонстрированный апремиластом в  ходе клиниче-

ских исследований, и  особенности его механизма 

действия позволяют использовать данный препарат 

у  лиц, страдающих псориазом и  псориатическим 

артритом и  одновременно имеющих такие сопут-

ствующие заболевания, как заболевания сердеч-

но-сосудистой системы (артериальная гипертензия, 

ишемическая болезнь сердца), метаболический син-

дром, сахарный диабет. 

В  процессе проведения терапии апремиластом нет 

необходимости в  назначении и  проведении каких-либо 

специальных процедур клинико-лабораторного монито-

ринга – достаточно лишь исполнять действующие «стан-

дарты оказания медицинской помощи» и  клинические 

рекомендации по ведению больных.

при беременности. До начала лечения необходимо ис-

ключить беременность. Женщины, способные к  дето-

рождению, должны использовать эффективный метод 

контрацепции во время терапии. Не следует применять 

в  период грудного вскармливания. Препарат противо-

показан в  детском возрасте до 18 лет.

Таким образом, в настоящее время апремиласт мо-

жет применяться в клинической практике у больных сред-

нетяжелым и тяжелым псориазом на этапе неэффектив-

ности лечения или при возникновении нежелательных 

явлений в  результате другой системной терапии (мето-

трексат, циклоспорин, ароматические ретиноиды) или 

фотохимиотерапии. При псориатическом артрите апре-

миласт показан лицам с активным периферическим ар-

тритом, энтезитами и дактилитами. 

Важно, что препарат целесообразно назначать при 

псориазе и псориатическом артрите на этапе до приме-

нения генно-инженерных биологических средств. Вместе 

с тем апремиласт может быть использован как вариант 

терапии «переключения» с генно-инженерных биологиче-
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