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Современные методы диагностики 
паранеопластической пузырчатки

Лепехова А. А.1, Теплюк Н. П.1, Болотова И. М.2,*

1 Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова (Сеченовский университет) 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
119435, Российская Федерация, г. Москва, ул. Большая Пироговская, д. 4, к. 1
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова Министерства 
здравоохранения Российской Федерации
117997, Российская Федерация, г. Москва, ул. Островитянова, д. 1

Паранеопластическая пузырчатка (ПНП) — одна из наименее изученных и редких форм буллезных 
дерматозов, протекающих на фоне неоплазии. В данной статье представлен литературный обзор 
многолетнего международного опыта дерматологов в отношении этиологии, патогенеза, диагно-
стики и лечения данного заболевания. По результатам исследований отечественных и зарубеж-
ных авторов произведена систематизация современных методов диагностики ПНП и выявляемых 
при этом антигенов.

Ключевые слова: паранеопластическая пузырчатка, литературный обзор, этиология, патогенез, методы диагностики, 
антигены, плакины, лечение

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии потенциального конфликта интересов, требующего
раскрытия в данной статье.

Для цитирования: Лепехова А. А., Теплюк Н. П., Болотова И. М. Современные методы диагностики 
паранеопластической пузырчатки. Вестник дерматологии и венерологии. 2019;95(5):7–16.  
https://doi.org/10.25208/0042-4609-2019-95-5-7-16

https://doi.org/10.25208/0042-4609-2019-95-5-7-16
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Modern diagnostic methods 
of paraneoplastic pemphigus

Anfisa A. Lepekhova1, Natalia P. Teplyuk1, Irina M. Bolotova2,*

1 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation
Bolshaya Pirogovskaya str., 4, korpus 1, Moscow, 119435, Russian Federation
2 Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation
Ostrovityanova str., 1, Moscow, 117997, Russian Federation

Paraneoplastic pemphigus (PNP) is one of the least investigated and rare forms of bullous dermatoses, 
which comes from underlying neoplasm. The article presents a literature review of dermatologist`s long-
standing international experience about etiology, pathogenesis, diagnostics and treatment of this disease. 
According to the research results of native and foreign authors systematization of modern diagnostic 
methods of PNP and detectable antigens was performed.

Keywords: paraneoplastic pemphigus, literature review, etiology, pathogenesis, diagnostic methods, antigens, plakins, treatment

Conflict of interest: the authors state that there is no potential conflict of interest requiring disclosure in this article.

For citation: Lepekhova A. A., Teplyuk N. P., Bolotova I. M. Modern diagnostic methods of paraneoplastic 
pemphigus. Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2019;95(5):7–16. https://doi.org/10.25208/0042-4609-2019-95-5-7-16
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Введение
Паранеопластическая пузырчатка (ПНП) — ауто-

иммунный буллезный дерматоз, ассоциированный 
с онкологическими заболеваниями и характеризую-
щийся тяжелым поражением кожи, слизистых оболочек 
и внутренних органов с развитием жизнеугрожающего 
состояния вследствие появления в организме больного 
аутоантител против белков семейства плакинов (пери-
плакина, энвоплакина, десмоплакина и др.), десмоглеи-
нов 1, 3 и плакоглобина.

Впервые термин «паранеопластическая пузырчат-
ка» был предложен научному врачебному сообществу 
в 1990 году Anhalt и соавт. [1], хотя задолго до этого, в ста-
тье 1964 года, Потекаевым Н.С. и соавт. были предпри-
няты попытки проследить причинно-следственные связи 
с установлением зависимости между злокачественными 
новообразованиями и их кожными проявлениями [2]. 
В настоящее время все большую популярность получает 
понятие ПАМС — «паранеопластический аутоиммунный 
мультиорганный синдром», предложенный в 2001 году 
Nguyen и соавт. [3] и отражающий системный характер 
заболевания с появлением в организме клеток-мише-
ней, ряда аутоантител и вовлечением в патологический 
процесс внутренних органов.

ПНП как нозологическая форма пузырчатки встре-
чается довольно редко, однако ее появление в виде 
резко болезненных пузырей и эрозий неизменно ведет 
к ухудшению состояния пациента, отягощая течение 
основного (онкологического) заболевания [4]. В зару-
бежной литературе описано порядка 500 случаев ПНП, 
что составляет 3–5 % от всех зарегистрированных 
случаев пузырчатки [3, 21]. Болеют преимущественно 
люди в возрасте 45–70 лет вне зависимости от половой 
принадлежности, но существуют данные о случаях за-
болевания среди детей [20].

Для быстрой и точной постановки диагноза ПНП 
Anhalt и соавт. разработали ряд критериев, основы-
ваясь на особых клинических, гистологических и имму-

нологических проявлениях заболевания, представлен-
ных в таблице 1.

На данный момент существуют пересмотренные 
в 1993 году диагностические критерии, разработанные 
Camisa и Helm и предусматривающие разделение всех 
критериев на большие и малые [6].

Для постановки диагноза ПНП достаточно на-
личия трех больших или двух больших и двух малых 
критериев [6].

Этиология
Согласно представленным в литературе данным 

случаи возникновения ПНП обусловлены онкологиче-
скими заболеваниями, главным образом гематологи-
ческого профиля. На долю последних приходится око-
ло 84 % всех онкоген-взаимосвязанных случаев ПНП, 
при этом удельный вес неходжкинских лимфом состав-
ляет 38,6 %, хронического лимфолейкоза — 18,4 %, бо-
лезни Кастлемана — 18,4 %, тимом — 5,5 %, болезни 
Вальденстрема — 1,2 %, лимфом Ходжкина — 0,6 % 
[7]. Однако все чаще можно встретить опубликован-
ные научные статьи, где ПНП ассоциирована с опухо-
лями эпителиального происхождения (карциномами) 
или мезенхимального (саркомами). Существуют све-
дения об аденокарциномах толстой кишки, поджелу-
дочной железы, молочной железы, простаты, печени, 
языка, матки, почек, базальноклеточной карциноме, 
меланоме и Т-клеточной лимфоме, осложнившихся 
кожными проявлениями ПНП. Из описанных случаев 
ПНП в ассоциации с саркомами семь были саркомами 
из фолликулярных дендритных клеток, четыре — вос-
палительными миофибробластическими опухолями 
и наблюдались единичные случаи липосаркомы, лейо-
миосаркомы, злокачественной шванномы, низкодиф-
ференцированной саркомы, ретикулярно-клеточной 
саркомы и неклассифицированных сарком [8]. Прове-
денный анализ случаев ПНП, представленных в ли-
тературе, установил, что в подавляющем большинстве 

Таблица 1. Критерии паранеопластической пузырчатки по Anhalt и соавт. (1990) [1]
Table 1. Diagnostic criteria for paraneoplastic pemphigus by Anhalt et al. (1990) [1]

Таблица 2. Критерии ПНП по Camisa и Helm (1993) [6]
Table 2. Diagnostic criteria for paraneoplastic pemphigus by Camisa and Helm (1993) [6]

Клинические проявления Наличие болезненных эрозий на слизистых оболочках и полиморфных кожных высыпаний

Гистологический метод диагностики Интраэпидермальный акантолиз, некроз кератиноцитов и воспалительная инфильтрация 
вблизи базальной мембраны

Метод прямой иммунофлюоресценции Обнаружение IgG и отложений С3 компонента комплемента на поверхности кератиноцитов  
и/или на базальной мембране

ИФА непрямой, непрямая РИФ, прямая РИФ
Присутствие в сыворотке крови аутоантител класса IgG к белкам семейства плакинов  

(периплакину (190 кДа) и энвоплакину (210 кДа)) — компонентам многослойного плоского  
эпителия, всех типов однослойного и переходного эпителия

Иммунопреципитация, иммуноблоттинг Характерные комплексы, состоящие из четырех белков (250, 230, 210 и 190 кДа)  
и обнаруживаемые в сыворотке крови

Большие критерии
Полиморфные поражения кожи и слизистых оболочек;

наличие сопутствующей неоплазии;
наличие в сыворотке крови специфических антител (к периплакину (190 кДа), энвоплакину (210 кДа),  

антигену булллезного пемфигоида 1, или BPA1(230 кДа), десмоплакину 1 (250 кДа))

Малые критерии

Гистологические признаки акантолиза;
свечение межклеточного пространства и базальной мембраны вследствие наличия отложений IgG и комплемента  

при прямой иммунофлюоресценции;
свечение межклеточного пространства и области базальной мембраны переходного эпителия мочевого пузыря крысы, 

обработанного сывороткой крови больного, при непрямой иммунофлюоресценции

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2019;95(5):7–16
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возникновение заболевания связано именно со злока-
чественными опухолями. При этом «список» их посто-
янно пополняется. Среди доброкачественных опухолей 
лидирующие позиции продолжает занимать болезнь 
Кастлемана, за которой следует тимома, о появлении 
иных доброкачественных опухолей, ассоциированных 
с ПНП, в литературе не упоминается. Тем не менее триг-
герными факторами развития ПНП не всегда являются 
опухолевые процессы, ими могут послужить цитоток-
сические лекарственные средства или радиотерапия, 
запускающие образование аутоантител, подобных тем, 
что формируются при онкологических заболеваниях 
[9–14]. Часто ПНП является основным и единственным 
поводом обращения пациентов за медицинской помо-
щью, при этом в процессе обследования диагности-
руется опухоль. Поэтому каждый конкретный случай 
возникновения ПНП должен вызывать онкологическую 
настороженность у лечащего врача.

Патогенез
Появление пузырей и эрозий у новорожденных мы-

шей при инъекции им сыворотки от пациентов, больных 
ПНП, доказало патогенетическую роль аутоантител 
класса IgG в возникновении кожных поражений при дан-
ном заболевании [1]. Мишенью образующихся аутоан-
тител становятся белки семейства плакинов, которые 
формируют пластинки прикрепления и промежуточные 
филаменты, являющиеся структурными компонентами 
десмосом и полудесмосом. Семейство плакинов вклю-
чает энвоплакин (210 кДа), периплакин (190 кДа), ан-
тиген булллезного пемфигоида 1, или BPA1 (230 кДа), 
десмоплакин 1 (250 кДа), десмоплакин 2 (210 кДа), 
плектин (500 кДа) и альфа-2-макроглобулин-1 (170 kd). 
Однако, помимо вышеназванных антигенов, мишенью 
аутоантител также становятся характерные для вуль-
гарной и листовидной пузырчатки белки — десмогле-
ин 3 (130 кДа) и десмоглеин 1 (160 кДа) [1, 15, 16]. Ряд 
авторов считает, что именно они играют ведущую роль 
в начальных стадиях развития ПНП [23–25]. Особенно-
стью плакинов по сравнению с десмоглеинами являет-
ся их локализация не только в многослойном плоском, 
но и в однослойном и в переходном эпителии [17, 18]. 
Все вышесказанное обуславливает не только гистоло-
гическую картину, которая включает интраэпидермаль-
ный акантолиз с некрозом кератиноцитов вследствие 
разрушения межклеточных контактов аутоантителами, 
но и поражение внутренних органов с вовлечением 
желудочно-кишечного тракта, респираторного тракта 
и мочеполовой системы. Отсюда становится понятным 
позитивная реакция в виде свечения клеточных поверх-
ностей кератиноцитов при проведении непрямой имму-
нофлюоресценции с пищеводом обезьяны, мочевым 
пузырем, легкими и миокардом крысы [19].

Современная концепция патогенеза ПНП подра-
зумевает развитие одновременно гуморальной и кле-
точной иммунной реакции в ответ на появление в ор-
ганизме опухолевых антигенов [20, 21]. Гуморальный 
ответ формируется при развитии аутоиммунной реак-
ции на компоненты собственных десмосом с активаци-
ей Т-хелперов, которые, в свою очередь, индуцируют 
образование аутоантител класса IgG В-клетками [22]. 
При этом спектр образующихся аутоантител сложен, 
крайне разнообразен и непостоянен. Антитела к эн-
воплакину и периплакину считаются наиболее специ-

фичными индикаторами заболевания, однако нельзя 
исключать диагностическую значимость аутоантител 
к другим представителям семейства плакинов (230, 
250, 210, 500 и 170 кДа), а также десмоглеину 1 и 3 [26]. 
Антитела к этим белковым клеточным компонентам 
обнаруживаются при использовании методов иммуно-
преципитации, иммуноблоттинга и ELISA (enzyme-linked 
immunosorbant assay). Роль клеточного иммунитета в па-
тогенезе ПНП подтверждается также иммуногистологи-
ческими находками в виде инфильтрации различных 
слоев кожи активированными CD4+-Т-лимфоцитами, 
CD8+-Т-лимфоцитами, присутствием макрофагов, нату-
ральных киллеров. Обнаружено локальное увеличение 
уровня медиаторов воспаления, в частности интерлей-
кина-6 (ИЛ-6), фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) 
и интерферона гамма (ИНФ-γ) [3, 20, 26]. Кроме того, 
доказательством участия клеточного иммунитета 
в формировании поражений кожи, слизистых оболочек 
и внутренних органов служат описанные случаи паци-
ентов, больных ПНП, с отрицательными серологически-
ми реакциями [23].

В настоящее время до конца неизвестно, каким об-
разом опухоль вызывает аутоиммунные реакции.

Предложено много разнообразных теорий, ни одна 
из которых до конца не доказана.

1. По одной из версий, ПНП развивается в результа-
те молекулярной мимикрии и формирования перекрест-
ной реакции антител к опухолевым антигенам и антиге-
нам нормального эпителия [26, 28, 30]. В соответствии 
с данной теорией опухоли экспрессируют на своей по-
верхности эпителиальные антигены, что вполне типич-
но для карциномы или склеродермии, но абсолютно 
нехарактерно для многих ПНП-ассоциированных опухо-
лей (например, тимомы) [31].

2. Другой широко известный механизм, объясня-
ющий патогенез ПНП, это распространение эпитопов 
[3, 26, 32, 33]. Данный феномен заключается в том, 
что первичный аутоиммунный или воспалительный 
процесс вызывает разрушение тканей и «высвобожде-
ние» специфических белковых компонентов (эпитопов), 
в норме скрытых от иммунной системы. Появление 
новых антигенов запускает иммунный ответ [33]. Так, 
появление антител к десмоглеину 1, 3 — трансмем-
бранным компонентам — ведет к разрушению мембран 
кератиноцитов, экспозиции белков семейства плаки-
нов и появлению антител к ним [34]. Нельзя не сказать 
о возможной роли цитотоксических Т-лимфоцитов, ко-
торые, повреждая клетки эпителия (с экспозицией но-
вых антигенов), способствуют образованию аутоанти-
тел с формированием антитело-зависимой клеточной 
цитотоксичности (АЗКЦ). АЗКЦ ведет к повреждению 
клеток и распространению эпитопов [35].

3. Еще одна гипотеза развития аутоиммунных ре-
акций при ПНП — избыточная продукция цитокинов 
опухолью, главным образом ИЛ-6. Преимущественно 
данный механизм характерен для хронического лимфо-
лейкоза, неходжкинской лимфомы, болезни Кастельма-
на [36]. ИЛ-6 стимулирует созревание и дифференци-
ровку В- и Т-лимфоцитов и, как следствие, образование 
аутоантител и развитие клеточной цитотоксичности.

4. Также была выдвинута гипотеза, что некоторые 
лимфоидные опухоли могут самостоятельно продуци-
ровать аутоантитела к белкам нормального эпителия 
человека, в частности к энвоплакину, периплакину 
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и десмоглеину. И действительно, проведенная Wang 
работа показала, что при культивировании in vivo опу-
холевых клеток пациентов с ПНП, ассоциированной 
с болезнью Кастлемана, обнаруживаются B-клетки, 
продуцирующие IgG [23]. Однако способность других 
опухолей к столь сложному механизму инициации ауто-
иммунных реакций не изучалась.

Осложнения
Отличительным признаком ПНП является вовлече-

ние в аутоиммунный процесс не только кожи и слизистых 
оболочек (как при вульгарной или листовидной пузыр-
чатке) с появлением эрозий, пузырей, лихеноидных па-
пул, но и внутренних органов. Как уже было отмечено 
выше, данная особенность обусловлена, по-видимому, 
образованием аутоантител к белкам семейства плаки-
нов, обнаружить которые можно во всех типах эпителия.

Одним из самых грозных осложнений ПНП является 
поражение респираторного тракта с развитием облите-
рирующего бронхиолита, наблюдающееся примерно 
в 20–40 % случаев ПНП [3, 37–39]. До сих пор непонятен 
механизм возникновения данного осложнения. Часть 
авторов настаивает на дискератических изменениях 
клеток респираторного эпителия, потере ими межкле-
точных связей и отслоении от базальной мембраны. 
Аспирация таких клеток в дистальные отделы воздуш-
ного тракта приводит к облитерации мелких бронхов, 
бронхиол и альвеолярных мешочков [3]. Другие авторы 
утверждают, что именно аутоантитела к плакинам игра-
ют ведущую роль в подобных изменениях, являясь при-
чиной возникновения облитерирующего бронхиолита 
[1, 3, 39]. А недавнее исследование Hata и соавт. на мы-
шиной модели позволило сделать вывод о ключевой 
роли сквамозной метаплазии в инициации поражений 
респираторного тракта. Под воздействием неблагопри-
ятных факторов, лидирующими из которых становятся 
бактериальные и вирусные инфекции, курение и вды-
хание химических агентов, развивается воспалитель-
ный процесс и эпителий претерпевает перестройку. 
При этом на поверхности клеток экспрессируются эк-
топированные эпидермальные антигены, на появление 
которых реагирует иммунная система. Развивается 
аутоиммунный гуморальный и клеточный ответ [40].

Осложнение ПНП в виде облитерирующего брон-
хиолита всегда приобретает крайне неблагоприятное 
течение с развитием тяжелой дыхательной недоста-
точности и в 90 % случаев является причиной смерти 
пациентов. Важно принять во внимание, что первыми 
симптомами развивающейся дыхательной недоста-
точности становятся легкое диспноэ или сухой кашель, 
при этом данные рентгенограмм не имеют диагности-
ческого значения. Поэтому осложнение, оставаясь 
длительно недиагностируемым, ведет к значительному 
снижению парциального давления О2 в крови, прогрес-
сирующей гипоксемии, развитию дыхательной недоста-
точности и летальному исходу [39].

В литературе представлены случаи ПНП с вовлече-
нием в патологический процесс нервной системы и раз-
витием миастении гравис [41–45]. Это осложнение так-
же имеет аутоиммунную природу и связано с наличием 
антител к ацетилхолиновым рецепторам на постсинап-
тической мембране мионеврального синапса или к мы-
шечной специфической рецепторной тирозинкиназе. 
При этом пациенты страдают нарастающей мышечной 

слабостью с поражением разных групп мышц, что чаще 
проявляется в развитии диплопии, птоза и диспноэ. 
Проведенное Wang исследование показало, что около 
39 % пациентов с ПНП испытывают мышечную сла-
бость [46].

Следует отметить, что наиболее частое осложне-
ние ПНП заключается в развитии тяжелых, длительно 
существующих и болезненных эрозий, которые суще-
ственно снижают качество жизни пациента, причи-
няют физическое и психоэмоциональное страдание. 
А главное, кожные поражения приводят к наруше-
нию барьерной функции кожи и слизистых оболочек, 
что неизменно ведет к присоединению инфекции. 
На фоне проводимой по поводу основного заболева-
ния иммуносупрессивной терапии эти инфекции при-
обретают генерализованный характер, развивается 
сепсис и полиорганная недостаточность с возможным 
летальным исходом.

Современные методы диагностики
Определение гистологических и иммунологических 

признаков ПНП в биологическом материале пациентов 
имеет большую диагностическую значимость, позволяя 
на основе принятых международных стандартов поста-
вить быстрый и точный диагноз (табл. 3).

Следует отметить, что цитологический метод 
с обнаружением акантолитических клеток Тцанка не-
специфичен для ПНП. Он положителен и при других 
буллезных дерматозах и указывает на природу деге-
неративных изменений кожи (акантолиз). Вследствие 
вышесказанного данный метод имеет для диагностики 
ПНП лишь ориентировочное значение.

Прямая РИФ является удачным методом диагности-
ки буллезных дерматозов и позволяет успешно диффе-
ренцировать ПНП от других форм пузырчатки, главным 
образом за счет одновременной регистрации свечения 
IgG в межклеточном пространстве и в зоне базальной 
мембраны. Однако большое количество ложнонегатив-
ных результатов не позволяют использовать прямую 
РИФ в качестве «золотого стандарта». Отмечается 
высокая специфичность (83 %) непрямой РИФ с моче-
вым пузырем крысы в отношении диагностики ПНП [1, 
51], однако обнаружение аутоантител против белков 
семейства плакинов может быть характерно и для дру-
гих дерматозов, например листовидной пузырчатки 
или вульгарной пузырчатки.

Подводя итог, следует сказать, что, несмотря 
на значительное количество исследований, ведущихся 
в отношении ПНП, многообразие современных диа-
гностических методов и большой клинический опыт 
отечественных и зарубежных дерматовенерологов, 
диагностика ПНП является крайне сложной задачей. 
Разнородность клинических проявлений заболева-
ния, полиморфизм кожных высыпаний обуславливают 
«размытость» клинических критериев и заставляют 
полагаться на дополнительные методы диагностики. 
Но даже при использовании иммуногистохимических 
и иммунологических методов современный специалист 
сталкивается с большим количеством ложноотрица-
тельных результатов. Этот факт остро ставит проблему 
отсутствия «золотого стандарта» диагностики ПНП, ко-
торый позволил бы с большой вероятностью получать 
достоверные результаты у большинства пациентов 
с данным заболеванием.

Вестник дерматологии и венерологии. 2019;95(5):7–16
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Лечение
Терапия ПНП складывается из трех основных 

направлений лечения: удаление опухоли как основного 
источника ПНП, системной фармакотерапии аутоиммун-
ных процессов, обуславливающих буллезное поражение 
кожи и слизистых оболочек, а также коррекции сопут-
ствующих патологий (облитерирующего бронхиолита, 
миастении гравис, бактериальных осложнений и т.д.).

Резекция опухоли является важной составляющей 
эффективного лечения ПНП [26]. В особенности это 
справедливо в отношении доброкачественных неопла-
зий, таких как болезнь Кастлемана или тимома, хи-
рургическое удаление которых в большинстве случаев 
сопровождается постепенной регрессией симптомов 

ПНП [3, 7, 23, 28, 52]. При этом большинство авторов 
обращают внимание на эффективность интраопера-
ционного внутривенного введения иммуноглобули-
нов в максимальных терапевтических дозах 1–2 г/кг 
с целью снижения титра аутоантител, продуцирующих-
ся опухолью [28].

Напротив, удаление злокачественных новообразо-
ваний и проводимая химиотерапия редко приводят 
к улучшению состояния кожных покровов и слизистых 
оболочек пациента. В данном случае эффективной 
является терапия, направленная на подавление ауто-
иммунного процесса. Препаратами первой линии яв-
ляются глюкокортикостероиды (ГКС) в высоких дозах, 
применение которых должно быть длительным с очень 

Таблица 3. Современные методы диагностики паранеопластической пузырчатки
Table 3. Modern methods for the diagnostics of paraneoplastic pemphigus

Материал Описание метода Что выявляют Антигены, размеры 
белков (кДа)

Цитологический метод

Мазки-отпечатки 
со дна эрозий

Окрашивание препаратов по Романовскому—
Гимзе. Микроскопия

Акантолитические клетки Тцанка — клетки эпидер-
миса, утратившие связь с другими клетками в ре-

зультате акантолиза. Представляют собой округлые 
базофильные клетки с крупным ядром [47]

Патоморфологический метод

Биоптаты 
пораженной 

кожи, слизистых 
оболочек

Изготовление срезов пузырных элементов 
кожи / слизистых оболочек с окраской гема-

токсилином-эозином. Микроскопия

Гистологические признаки ПНП зависят от морфоло-
гического варианта поражения кожи и слизистых.

Признаки включают:
•  акантолиз с формированием интраэпидермальных 

пузырей;
•  дискератоз и некроз клеток эпидермиса,  

вакуольную дистрофию базальных кератиноцитов;
•  воспалительную инфильтрацию всех слоев эпите-

лия, периваскулярную инфильтрацию дермы

ИФА непрямой

Сыворотка крови Обнаружение в сыворотке крови IgG против 
специфичного для ПНП антигена:

ДСГ3, ДСГ1, энво- и периплакин, десмопла-
кин 1 и 2, BP230, плектин, 170 кДа антиген, 
плакоглобин) с исследуемой сывороткой

При ПНП возможно обнаружение IgG к каждому из 
названных антигенов. На практике чаще проводят 

нИФА для обнаружения IgG к ДСГ1 и ДСГ3, подтвер-
ждающие диагноз пузырчатки. Ряд авторов утвер-

ждают высокую чувствительность и специфичность 
ИФА с использованием субдоменов энво- и перипла-

кинов [48, 49].
По данным Колос и Лукьянова [50], обнаружение 

энвоплакина + ДСГ3 и/или BP180 и/или BP230 + ДСГ1 
патогномонично для ПНП

ДСГ1 (160 кДа), 
ДСГ3 (130 кДа),

энвоплакин 
(210 кДа),  

периплакин  
(190 кДа),  

BP230 (230 кДа)

Прямая РИФ

Биоптаты чело-
веческой кожи 

и слизистых 
оболочек

Изготовление срезов кожи человека на крио-
томе с обработкой данных срезов флуоресци-
рующей сывороткой. Анализ приготовленных 

таким образом препаратов производят на 
конфокальном лазерном сканирующем 

микроскопе, при этом оценивают наличие 
свечения фиксированных иммуноглобулинов

Диагностическими критериями ПНП в данном случае 
являются:

•  отложение IgG в межклеточных пространствах 
эпидермиса кожи;

•  линейные депозиты IgG в области базальной 
мембраны;

•  одновременное обнаружение двух вышеназванных 
признаков

К белкам семейства 
плакинов, среди 

которых наиболее 
специфичными 
считаются пери-
плакин (190 кДа) 

и энвоплакин 
(210 кДа)

Непрямая РИФ

Сыворотка крови 
больного ПНП.

Биоптаты 
нормальной че-

ловеческой кожи 
и слизистых 

оболочек; пище-
вода обезьяны; 

мочевого пузыря, 
миокарда и 

легких крысы

Изготовление срезов нормальной кожи 
человека или более предпочтительных — 

мочевого пузыря крысы, пищевода обезьяны 
и т.д. Приготовленный материал инкубируют 
с сывороткой крови, взятой от больного ПНП. 
После чего обрабатывают люминесцентной 

антиглобулиновой сывороткой. При просмот-
ре препаратов на конфокальном лазерном 
сканирующем микроскопе обнаруживают 

свечение — отложение IgG (аутоантител из 
сыворотки крови больного)

Для ПНП считается патогномоничным выявление 
следующих отдельных признаков или их сочетаний:
•  отложение IgG в межклеточных пространствах
•  отложение IgG в зоне базальной мембраны

Белки семейства 
плакинов, среди 

которых наиболее 
специфичными 
считаются пери-
плакин (190 кДа) 

и энвоплакин 
(210 кДа) [16]

Иммуноблоттинг

Сыворотка крови 
пациента с ПНП

Последовательное нанесение на узкие полос-
ки-«стрипы» (на которых уже сорбированы 

нужные антигены — белки 250, 215, 190, 
210 кДа) сыворотки больного, меченных фер-
ментом античеловеческих иммуноглобулинов, 

и субстрата с хромогеном

Проявление поперечно окрашенных линий 
на полосках-«стрипах», соответствующие 

по локализации антигенам десмоплакина 1, 
десмоплакина 2, периплакина и энвоплакина

Десмоплакин 1 
(250 кДа), десмо-

плакин 2 (215 кДа), 
периплакин 

(190 кДа), энвопла-
кин (210 кДа) [16]
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медленной отменой. Однако монотерапия ГКС часто 
не приносит значимых результатов, поэтому в качестве 
препаратов второй линии назначаются цитостатические 
лекарственные средства: циклоспорин А, циклофосф-
амид, азатиоприн, микофенолата мофетил [53–55, 61]. 
Комбинация 0,5–1,0 мг/кг/ сут преднизолона с 5 мг/кг/
сут циклоспорина или 1–2 мг/кг/сут циклофосфамида 
является широко используемой схемой лечения у паци-
ентов с ПНП с доказанным терапевтическим эффектом 
[53–56, 61]. При отсутствии положительной динамики 
возможно введение иммуносупрессивных агентов тре-
тьей линии — внутривенных иммуноглобулинов [57] 
или применение плазмафереза, иммунофереза и фото-
фереза [7, 58, 59]. Также возможно успешное исполь-
зование моноклональных антител (МКА): ритуксимаба, 
МКА против CD20+-В-лимфоцитов при лечении ПНП, 
ассоциированных с неходжкинскими лимфомами [60], 
алемтузумаба — МКА к CD52+-В- и Т-лимфоцитам и да-
клизумаба — антагониста интерлейкина-2 рецепторов, 
блокирующего активацию Т-лимфоцитов [26, 35, 21].

Важная роль в лечении пациентов с ПНП отводится 
коррекции сопутствующей патологии: санация эндоген-
ных очагов инфекции, а также профилактика вторич-
ных инфекций — неотъемлемая составляющая терапии 
вследствие проводимого иммуносупрессивного воз-
действия на организм. Системная антибактериальная 
терапия назначается для предупреждения развития тя-
желых резистентных инфекций, сепсиса и летального 
исхода. Вскрытие покрышек пузырей сопровождается 
образованием язв и болезненных эрозий, что требует 
проведения адекватной аналгезии. Поражение ротовой 
полости и пищевода значительно ухудшает качество 
жизни и прогноз заболевания вследствие развития дис-
фагии и нарушения питания. В такой ситуации оптималь-
ным является постановка назогастрального зонда [23].

Проблема установления диагноза 
«паранеопластическая пузырчатка»
ПНП является тяжелым, жизнеугрожающим заболе-

ванием, как правило, ассоциированным с неоплазией 
[61]. По одному из больших критериев Camisa и Helm, 
диагноз «паранеопластическая пузырчатка» устанав-
ливается при наличии у пациента неоплазии. Однако 
в литературе описаны случаи первичного определе-
ния ПНП, что ввиду отнесения ее к паранеопластиче-
ским синдромам служит основанием для проведения 
обследования пациента с целью онкопоиска [11, 62]. 
Диагностическими критериями ПНП, как правило, яв-
ляется наличие болезненных эрозий на слизистой обо-
лочке полости рта, а также полиморфных высыпаний 
на коже (эритематозные, лихеноидные высыпания), 
нехарактерных для истинной акантолитической пузыр-
чатки. Гистологически при ПНП помимо супрабазаль-
ного акантолиза наблюдается некроз кератиноцитов, 
а также лихеноидный инфильтрат. При лабораторной 
диагностике ПНП методом прямой иммунофлюорес-
ценции выявляются отложения IgG и/или С3-компо-
нента комплемента одновременно в межклеточных 
пространствах кератиноцитов и вдоль базальной мем-
браны (является патогномоничным для ПНП и позво-
ляет дифференцировать ее с другими вариантами пу-
зырчаток), что наблюдается менее чем в 50 % случаев 
[63]. По данным Poot и соавт., эта цифра не превышает 
и 15 % [64]. Чаще обнаруживаются изолированные от-
ложения антител либо в межклеточных пространствах, 

либо вдоль базальной мембраны. Полное отсутствие 
свечения в биоптатах кожи и/или слизистых оболочек 
при проведении ПИФ встречается у половины пациен-
тов с ПНП [63]. Такие ложноотрицательные результаты 
во многом обусловлены материалами биопсии, состо-
ящими из некротических тканей либо лихеноидных 
элементов. Таким образом, прямая РИФ в настоящее 
время может применяться в качестве дополнительного 
метода диагностики ПНП, так как многие авторы ука-
зывают на низкую чувствительность метода. Однако 
Mimouni и соавт., пересмотрев критерии Anhalt, исклю-
чили прямую РИФ из последних вследствие его низкой 
диагностической чувствительности [65].

Высокую чувствительность показывает метод не-
прямой РИФ при выявлении аутоантител к мочевому 
пузырю крысы и пищеводу мартышки. Он позволяет об-
наружить свечение мочевого пузыря крысы, в котором 
экспрессируются энвоплакин и периплакин, но не де-
смоглеины 1 и 3 — основные антигены листовидной 
и вульгарной пузырчатки [66, 67].

Также в литературе отмечено, что у 40 % больных 
ПНП выявляются аутоантитела к антигену буллезного 
пемфигоида BP180 при применении иммунофермент-
ного анализа (ИФА) [68]. ИФА при ПНП также выявляет 
аутоантитела к десмоглеинам 1 и 3.

В качестве «золотого стандарта» диагностики ПНП 
в настоящее время применяют реакции иммунопреципи-
тации и иммуноблоттинга, выявляющие антитела ко всем 
десмосомальным протеинам: десмоглеину 3 (130 kD), де-
смоглеину 1 (250 kD), BP230, десмоплакину 2 (210 kD), 
энвоплакину (210 kD), плектину (>400 kD), периплакину 
(190 kD), эпиплакину 12 и десмоглеину 1 (160 kD) [69].

Таким образом, следует сделать вывод, что каждый 
случай пузырчатки, подтвержденный лишь гистологиче-
ски (наличием акантолиза) и иммунофлуоресцентным 
методом (выявление IgG в межклеточных промежут-
ках кератиноцитов), необходимо рассматривать с точ-
ки зрения возможности паранеопластической природы 
процесса и проводить дополнительный поиск антител 
при помощи высокоспецифичного скринингового мето-
да непрямой РИФ, ИФА, иммунопреципитации и имму-
ноблоттинга. Также следует обращать внимание на ти-
пичную клиническую картину ПНП, а именно наличие 
тяжелого стоматита (появление болезненных язвенных 
дефектов и эрозий на слизистой оболочке полости рта), 
полиморфных высыпаний (лихеноидные папулы и эри-
тематозные высыпания). Необходимо также помнить, 
что для ПНП характерно поражение пищевода, желуд-
ка, кишечника и эпителия бронхов (облитерирующий 
бронхиолит) [3].

Заключение
Диагностика ПНП представляет собой крайне слож-

ную задачу. Большое количество диагностических оши-
бок, с которыми сталкивается врач-дерматовенеролог, 
обусловлены трудностями дифференциальной диагно-
стики с иными, часто встречающимися вариантами 
акантолитических пузырчаток (в частности, вульгарной 
пузырчаткой), несовершенством существующих на дан-
ный момент методов диагностики. Это обуславливает 
более поздние сроки установления верного диагноза, 
задержку в назначении необходимого лечения и опре-
деляет тяжесть состояния больного.

Опираясь на вышеизложенные критерии Anhalt 
и соавт., Camisa и соавт., а также на проведенный 

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2019;95(5):7–16



14ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / LITERATURE REVIEW 

Абрамовой Т.В. анализ чувствительности и специфич-
ности современных методов диагностики ПНП, для мак-
симально точной и быстрой постановки диагноза ПНП 
предложен следующий алгоритм действий [1, 6, 47].

1. Выявление клинических признаков заболевания 
при физикальном обследовании больного — визуаль-
ное обнаружение пузырей и эрозий на коже или сли-
зистых оболочках. (Диагностическая чувствительность 
90,2 %, диагностическая специфичность 98 %.)

2. Проведение патоморфологического исследова-
ния биоптатов пораженной кожи или слизистых оболо-
чек, направленного на выявление акантолиза. (Диагно-
стическая чувствительность 77,5 %, диагностическая 
специфичность 100 %.)

3. Обнаружение флуоресцентного свечения (фик-
сированные IgG к энвоплакину и периплакину) моче-
вого пузыря крысы при использования лабораторного 
метода непрямой РИФ. (Диагностическая чувствитель-
ность 97,3 %, диагностическая специфичность 100 %).

На основании данных, полученных с помощью 
скринингового метода непрямой РИФ, возможно под-
твердить диагноз ПНП, а также произвести ее диффе-
ренциальную диагностику с иными вариантами пузыр-
чаток (в частности, с вульгарной и листовидной).

4. При наличии сопутствующей неоплазии и поло-
жительных результатов вышеперечисленных методов 
диагностики с высокой достоверностью может быть 
подтвержден диагноз ПНП.

5. В случае отрицательного результата по како-
му-либо из перечисленных выше пунктов возможно 
проведение дополнительных исследований — имму-
ноблоттинга (или более часто используемого зарубеж-
ными авторами аналогичного метода преципитации) 
для обнаружения десмоплакина 1 (250 кДа), десмо-
плакина 2 (215 кДа), периплакина (190 кДа), энвопла-
кина (210 кДа) и прямой РИФ — отложений IgG и/или 
С3 компонента комплемента в межклеточных про-
странствах и/или вдоль базальной мембраны.
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Распределение меланоцитов в коже больных 
псориазом

Жуков А. С.*, Хайрутдинов В. Р., Белоусова И. Э., Самцов А. В.

Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова Министерства обороны Российской Федерации
194044, Российская Федерация, г. Санк т-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

Псориаз является хроническим иммуноопосредованным воспалительным заболеванием с пре-
имущественным поражением кожи и суставов. Несмотря на фундаментальные исследования его 
патогенеза, на настоящий момент не определена причина развития Т-клеточного ответа. Сравни-
тельно недавно была предложена новая концепция формирования псориатического воспаления, 
где значимую роль в патогенезе отводят меланоцитам. Оценка содержания данных клеток и их 
взаимосвязи с другими структурами позволит расширить представление о патогенезе псориаза 
и мишенях таргетной терапии.
Цель: изучение количества, распределения и пролиферативной активности меланоцитов в коже 
больных псориазом.
Материалы и методы. В исследование было включено 20 больных бляшечным псориазом: муж-
чин — 18 (90 %), женщин — 2 (10 %). Тяжесть заболевания оценивалась по индексу площади и 
тяжести псориатических поражений PASI. В гистологических препаратах определяли толщину 
эпидермиса, длину базальной мембраны в поле зрения, а также патоморфологические изменения 
в эпидермисе и дерме. Для иммуногистохимической детекции меланоцитов использовали маркер 
MelanA, пролиферативной активности клеток — Ki67, цитотоксических Т-лимфоцитов — CD8. При-
меняли двойную систему визуализации. Достоверным считали различия при p < 0,05.
Результаты. Количество MelanA+-клеток в пораженной коже больных псориазом — 54 (44–64)/1,4 мм2 
было в 2,4 раза выше, чем в непораженной коже, — 24 (22–30)/1,4 мм2 (p < 0,05), и в 2 раза выше, 
чем в коже здоровых лиц, — 27 (25–32)/1,4 мм2 (p < 0,05). Содержание MelanA+-клеток на 1 мм ба-
зальной мембраны у больных псориазом в пораженной коже — 11 [7–13] клеток/мм, непораженной — 
12 [11–14] клеток/мм и у здоровых лиц — 12 [9–13] клеток/мм значимо не отличалось (p > 0,05). В 
пораженной коже больных псориазом выявлены множественные контакты CD8+- и MelanA+-клеток — 
10 [8–13]/1,4 мм2.
Выводы. В пораженной коже больных псориазом абсолютное количество меланоцитов было значи-
тельно выше, чем в непораженной коже и коже здоровых лиц, в то время как соотношение мела-
ноцитов к базальным кератиноцитам не отличалось. В коже всех исследуемых групп не выявлены 
меланоциты в стадии пролиферации. Наблюдались множественные контакты MelanA+- и CD8+-кле-
ток в пораженной коже больных псориазом.

Ключевые слова: псориаз, меланоциты, цитотоксические Т-лимфоциты, патогенез, MelanA, CD8

Для цитирования: Жуков А. С., Хайрутдинов В. Р., Белоусова И. Э., Самцов А. В. Распределение меланоцитов 
в коже больных псориазом. Вестник дерматологии и венерологии. 2019;95(5):17–23. https://doi.org/10.25208/0042-
4609-2019-95-5-17-23

https://doi.org/10.25208/0042-4609-2019-95-5-17-23

 CC    BY 4.0©

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии потенциального конфликта интересов, требующего
раскрытия в данной статье.



18SCIENTIFIC RESEARCHES 

Distribution of melanocytes in the skin of psoriasis 
patients

Aleksander S. Zhukov*, Vladislav R. Khairutdinov, Irena E. Belousova, Aleksey V. Samtsov

S. M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defence of the Russian Federation
Akademika Lebedeva str., 6, Saint Petersburg, 194044, Russian Federation

Psoriasis is a chronic immune-mediated inflammatory disease with predominant damage to the skin and 
joints. Despite fundamental studies of its pathogenesis, the cause of the development of the T-cell re-
sponse has not been determined. More recently, a new concept has been proposed for the formation of 
psoriatic inflammation, where a significant role in the pathogenesis is assigned to melanocytes. Evaluation 
of the content of these cells and their relationship with other participants of inflammation will allow expand-
ing the understanding of the pathogenesis of psoriasis and the targets of targeted therapy.
Aim: study of the quantity, distribution and proliferative activity of melanocytes.
Materials and methods. The study included 20 patients with plaque psoriasis: men — 18 (90 %), women — 
2 (10 %). The severity of the disease was assessed by the index of the area and severity of PASI psoriatic 
lesions. In the histological specimens, the thickness of the epidermis, the length of the basement mem-
brane in the visual field, and pathological changes in the epidermis and dermis were determined. For 
immunohistochemical detection of melanocytes, the MelanA marker was used, the cell proliferative activity 
was Ki67, and the cytotoxic T-lymphocytes, CD8. Used a dual visualization system. Differences were con-
sidered significant at p < 0.05.
Results. The number of MelanA+ cells in the affected skin of patients with psoriasis — 54 (44–64)/1.4 mm2 
was 2.4 times higher than in unaffected skin — 24 (22–30)/1.4 mm2 (p < 0.05), and 2 times higher than in 
the skin of healthy individuals — 27 (25–32)/1.4 mm2 (p < 0.05). The content of MelanA+ cells per 1 mm 
of the basement membrane in patients with psoriasis in the affected skin is 11 [7–13] cells/mm, unaf-
fected — 12 [11–14] cells/mm and in healthy individuals — 12 [9–13] cells/mm did not significantly differ 
(p > 0.05). In the affected skin of patients with psoriasis, multiple contacts of CD8+ and MelanA+ cells were 
detected — 10 [8–13]/1.4 mm2.
Conclusions. In the affected skin of patients with psoriasis, the absolute number of melanocytes is signifi-
cantly higher than in unaffected skin and the skin of healthy individuals, while the ratio of melanocytes to 
basal keratinocytes did not differ. In the skin of all the studied groups, no melanocytes in the proliferation 
stage were detected. Multiple contacts of MelanA+ and CD8+ cells are observed in the affected skin of 
patients with psoriasis.

Keywords: psoriasis, melanocytes, cytotoxic T-lymphocytes, pathogenesis, MelanA, CD8
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Псориаз является хроническим мультифактори-
альным иммуноопосредованным воспалительным за-
болеванием с преимущественным поражением кожи 
и суставов.

Роль наследственности в развитии болезни очевид-
на и подтверждается близнецовым и генеалогическим 
методами исследования. Установлены ассоциации псо-
риаза с генами, участвующими в развитии воспалитель-
ного процесса, регуляции продукции цитокинов и защи-
те от микроорганизмов [1]. Вклад генов, кодирующих 
белки I класса главного комплекса гистосовместимо-
сти (человеческие лейкоцитарные антигены — HLA), 
по данным некоторых авторов, составляет 30–50 % 
генетического компонента заболевания [1]. Например, 
наличие аллеля HLA-C*06:02 связано с повышением 
риска возникновения псориаза в несколько раз, ранним 
началом, тяжелым течением болезни, а также более 
выраженным терапевтическим эффектом при проведе-
нии генно-инженерной биологической терапии [2–5].

Молекулы I класса HLA экспрессируются на всех 
ядерных клетках и участвуют в процессинге антигенов 
и их детекции CD8+-Т-лимфоцитами. При нарушении 
распознавания собственных антигенов Т- и В-лимфо-
цитами происходит развитие аутоиммунной реакции. 
Для CD8+-Т-лимфоцитов характерны цитотоксические 
свойства, обуславливающие их участие в уничтожении 
опухолевых или инфицированных клеток [6].

В эпидермисе больных псориазом наблюдается 
многократное увеличение количества CD8+-клеток 
с высокой степенью олигоклональности, что в сово-
купности с определенным цитокиновым профилем экс-
прессии может указывать на аутоиммунный процесс. 
Эффективность терапии местными и системными им-
муносупрессивными препаратами подтверждает дан-
ную теорию [6].

В качестве вероятных аутоантигенов при псориа-
зе рассматриваются различные белковые соединения: 
кателицидин (LL-37) и β-дефензины из группы анти-
микробных пептидов; фосфолипаза А2 — фермент, 
участвующий в образовании свободных жирных кис-
лот; кератины К16 и К17, гомологичные М-протеину 
стрептококка [2]. Относительно недавно группа иссле-
дователей выявила новый клеточный антиген. В дан-
ной работе было показано, что в эпидермисе больных 
псориазом CD8+-клетки взаимодействуют с белком 
ADAMTSL5 (A Disintegrin-like and Metalloprotease domain 
containing Thrombospondin Type 1 motif-like 5 — белок, 
участвующий в функционировании микрофибрилл кле-
ток), расположенным в меланоцитах, инициируя разви-
тие аутоиммунной реакции [7].

В другом исследовании было показано, что белок 
ADAMTSL5 экспрессируется не только меланоцитами, 
но также кератиноцитами и эндотелиальными клетками 
сосудов дермы. Выраженная экспрессия данного белка 
кератиноцитами может объясняться его синтезом в самих 
кератиноцитах или его трансфером в кератиноциты из ме-
ланоцитов с помощью меланосом. Установлено, что в по-
раженной коже больных псориазом на участках с высокой 
экспрессией белка ADAMTSL5 отмечалась наибольшая 
концентрация Т-лимфоцитов и дендритных клеток [8].

Несмотря на относительную новизну данной тео-
рии, уже проведены первые лабораторные исследо-
вания препарата, где мишенью являлся меланоцит. 
На мышиной модели псориаза применяли топический 

препарат, содержащий α-меланоцит-стимулирующий 
гормон (индуцирует синтез меланина в меланоцитах). 
Отмечалось выраженное уменьшение воспалительных 
изменений в коже и нормализация клинических и гисто-
логических показателей [8].

Таким образом, оценка численности, распределе-
ния и функционального состояния меланоцитов может 
представлять научный интерес для более глубокого по-
нимания патогенеза псориаза.

Цель исследования — изучение количества, рас-
пределения и пролиферативной активности меланоци-
тов в коже больных псориазом.

Материалы и методы исследования
В исследование было включено 20 больных бля-

шечным псориазом: мужчин — 18 (90 %), женщин — 
2 (10 %), находящихся на лечении в клинике кожных 
и венерических болезней Военно-медицинской ака-
демии им. С.М. Кирова. В качестве контроля изучали 
группу 10 здоровых доноров, не имеющих псориаза 
в анамнезе: мужчин — 7 (70 %), женщин — 3 (30 %). 
Тяжесть болезни оценивалась по индексу площади и тя-
жести псориатических поражений PASI (Psoriasis Area 
and Severity index): легкая степень — <10 баллов, сред-
няя степень — ≥10 и <20 баллов, тяжелая степень — 
≥20 баллов. Легкая степень тяжести определялась 
у 4 больных (20 %, средняя — 14 (70 %), тяжелая — 
у 2 (10 %). Все пациенты подписали информированное 
согласие на участие в исследовании. Получено разре-
шение независимого этического комитета при ВМедА 
им. С.М. Кирова (№ 221 от 23 апреля 2019 г.).

Объектами исследования были пораженные (папу-
лы, бляшки) и непораженные (более 5 см от высыпа-
ний) участки кожи больных псориазом и здоровых лиц, 
взятые методом инцизионной биопсии. Инцизионная 
биопсия проводилась с помощью хирургического скаль-
пеля и одноразовых стерильных лезвий № 11 (Surgical 
blade, Нидерланды) с использованием инфильтрацион-
ной анестезии 2 % раствором лидокаина. Исследуемый 
материал фиксировался в забуференном (фосфатном) 
10 % нейтральном формалине, проводили по восходя-
щим спиртам (70, 80, 90 и 100 %) в аппарате гистологи-
ческой проводки тканей Leica Peloris (Leica Microsystem, 
Германия), заливали в парафин. После получения пара-
финовых блоков кожи из них готовили срезы для гисто-
логического и иммуногистохимического исследования.

Гистологическое исследование проводилось 
при окрашивании срезов парафиновых блоков гема-
токсилином-эозином. В световом микроскопе Olympus 
BX-51 (Япония), оборудованном цифровой камерой 
Olympus XС-10 и программным обеспечением Cell А, 
на увеличении ×100, ×200 и ×400 исследовали эпидер-
мис и дерму. В гистологических препаратах определя-
ли толщину эпидермиса, длину базальной мембраны 
в поле зрения, а также патоморфологические измене-
ния в эпидермисе и дерме.

Морфометрическое исследование кожи проводили 
при увеличениях ×100 и ×200. Перед началом исследо-
вания выполняли калибровку с помощью объект-ми-
крометра. В каждом препарате толщина эпидермиса 
и длина базальной мембраны была измерена пять раз 
в полях зрения с наиболее выраженными изменениями. 
Полученные данные представлены в виде среднего зна-
чения (медианы) показателя для каждого препарата.
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Для иммуногистохимической детекции меланоци-
тов использовали маркер MelanA, пролиферативной 
активности клеток — Ki-67, цитотоксических Т-лимфо-
цитов — CD8 (табл. 1). Применяли двойную систему ви-
зуализации (Abcam, США). Данная система позволяет 
визуализировать взаимное расположение двух разных 
антигенов в одном препарате. Она состоит из смеси ан-
тивидовых антител и двух разных хромогенов: щелоч-
ная фосфатаза (AP/Red) при расщеплении своего хро-
могена дает красное окрашивание, диаминобензидин 
(DAB) — коричневое.

Определение количества окрашенных цветовой 
меткой (позитивных) клеток выполняли при увеличении 
×100 светового микроскопа в трех полях зрения (раз-
мерами 1392×1013 мкм = 1,4 мм2), выбранных с уче-
том наибольшего количества меченых клеток, исполь-
зуя компьютерную программу анализа изображения 
ImageTool 3.0 (UTHSCSA, США). Полученные данные 
заносили в базу данных в виде медианы (верхнего 
и нижнего квартилей) числа позитивных клеток в поле 
зрения, посчитанных для каждого биоптата.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программы Statistica 10.0 (StatSoft, Inc). 
Для сравнения данных между группами применяли U-кри-
терий Манна — Уитни. Достоверным считали различия 
при p < 0,05. Для выявления взаимосвязи между пока-
зателями использовали коэффициент Спирмена. Корре-
ляцию оценивали значимой при уровне p < 0,05. Тесноту 
связи между признаками считали слабой при r < 0,3, уме-
ренной — при 0,3 ≤ r < 0,7, сильной — при r ≥ 0,7.

Результаты исследования
При проведении гистологического исследования 

установлено, что толщина эпидермиса пораженной 

кожи больных псориазом — 416 [406–430] мкм — 
в 5,1 раза больше, чем непораженной, — 82 [74–
117] мкм (p < 0,05) и в 4,6 раза больше, чем кожа здоро-
вых лиц, — 90 (72–96) мкм (p < 0,05) (табл. 2). Толщина 
эпидермиса в непораженной и здоровой коже значимо 
не отличалась (p > 0,05). Длина базальной мембраны 
пораженной кожи — 5330 [4514–6941] мкм/1,4 мм2 — 
в 2,6 раза превышает данный показатель в непоражен-
ной — 2043 [1929–2410] мкм/1,4 мм2 (p < 0,05) и в 2,1 раза 
у здоровых лиц — 2545 [2108–2679] мкм/1,4 мм2 
(p < 0,05) (рис. 1А, Б, В).

В ходе анализа тканевого распределения MelanA+-
клеток установлено, что они локализовались на ба-
зальной мембране между кератиноцитами (в том числе 
в наружном корневом влагалище волосяных фоллику-
лов) и имели морфологию меланоцитов. Количество 
MelanA+-клеток в пораженной коже больных псориа-
зом — 54 [44–64]/1,4 мм2 — было в 2,4 раза выше, чем 
в непораженной коже, — 24 [22–30]/1,4 мм2 (p < 0,05), 
и в 2 раза выше, чем в коже здоровых лиц, — 27 
[25–32]/1,4 мм2 (p < 0,05). Количество MelanA+-клеток 
на 1 мм базальной мембраны у больных псориазом 
в пораженной коже составило 11 [7–13] кл./мм, не-
пораженной — 12 [11–14] кл./мм и у здоровых лиц — 
12 [9–13] кл./мм, что значимо не отличалось (p > 0,05 
при каждом попарном сравнении) (рис. 1Г, Д, Е).

Количество CD8+-клеток в эпидермисе пораженной 
кожи больных псориазом — 32 [19–40]/1,4 мм2 — было 
в 32 раза выше, чем в непораженной, — 1 [0–2]/1,4 мм2 
(p < 0,05), а в дерме пораженной кожи данный показа-
тель — 105 [66–131]/1,4 мм2 — в 8,1 раза выше, чем в не-
пораженной, — 13 [12–33]/1,4 мм2 (p < 0,05). У здоровых 
лиц экспрессии маркера CD8 в эпидермисе практически 
не наблюдалось, в дерме — 10 [7–16]/1,4 мм2 — значимо 

Таблица 1. Гистологическая и иммуногистохимическая характеристика изучаемых групп
Table 1. Histological and immunohistochemical characteristics of the studied groups

Таблица 2. Гистологическая и иммуногистохимическая характеристика изучаемых групп
Table 2. Histological and immunohistochemical characteristics of the studied groups

Антиген Антитело (клон) Хозяин антител Разведение антител Способ демаскировки антигена Производитель антител

MelanA A103 Мышь 1:100 трис-эдта буфер, PH 9,0 Abcam, США

CD8 SP57 Кролик 1:50 трис-эдта буфер, PH 9,0 Ventana, США

Ki-67 SP6 Кролик 1:150 трис-эдта буфер, PH 9,0 Ventana, США

Псориаз (пораженная кожа) Псориаз (непораженная кожа) Здоровые лица

Толщина эпидермиса, мкм 416 [406–430]*§ 90 [72–96] 82 [74–117]

Длина базальной мембраны/1,4 мм2, мкм 5330 [4514–6941]*§ 2043 [1929–2410] 2545 [2108–2679]

MelanA+-клетки/1,4 мм2 54 [44–64]*§ 24 [22–30] 27 [25–32]

MelanA+-клетки/мм базальной мембраны 11 [7–13] 12 [11–14] 12 [9–13]

MelanA+-Ki-67+-клетки/1,4 мм2 0 [0–1] 0 [0–0] 0 [0–0]

CD8+-клетки/1,4 мм2:
- в эпидермисе

- в дерме
32 [19–40]*§

105 [66–131]*§
1 [0–2]

13 [12–33]
0 [0–0]

10 [7–16]

Количество контактов MelanA+-  
с CD8+-клетками/1,4 мм2 10 [8–13]*§ 0 [0–1] 0 [0–1]]

Примечание: * — p < 0,05 при сравнении с группой здоровых лиц; § — p < 0,05 при сравнении с группой больных псориазом (непораженная кожа); все значения представле-
ны в виде М [IQR], где М — медиана; IQR — верхний и нижний квартили.
Note: * — p < 0.05 when compared with the group of healthy individuals; § — p < 0.05 when compared with the group of psoriasis patients (unaffected skin); all values are presented as 
M [IQR], where M is the median; IQR is the upper and lower quartiles. 
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Рис. 1. А, Б, В — гистологическое исследование (окраска гематоксилином и эозином); ув. ×100; Г, Д, Е — иммуногистохимическое исследование (двойная система 
детекции): красное окрашивание — маркер Ki-67, коричневое — маркер MelanA); ув. ×200, 696×507 мкм; Ж, З, И — иммуногистохимическое исследование (двойная 
система детекции: красное окрашивание — маркер CD8, коричневое — маркер MelanA); ув. ×200, 696×507 мкм
Fig. 1. А, Б, В — histological examination (stained with hematoxylin and eosin); magn. ×100; Г, Д, Е – immunohistochemical study (dual detection system): neutral red 
staining — marker Ki-67, Bismarck brown staining — marker MelanA); magn: ×200, 696×507 μm; Ж, З, И — immunohistochemical study (dual detection system: neutral red 
staining — marker CD8, Bismarck brown staining — marker MelanA); magn. ×200, 696×507 μm
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не отличалось от значения в интактной коже больных 
псориазом — 13 [12–33]/1,4 мм2 (p > 0,05) (рис. 1Ж, З, И).

В пораженной коже больных псориазом выявлены 
множественные контакты CD8+- и MelanA+-клеток — 
10 [8–13]/1,4 мм2 (рис. 2). В непораженной коже и коже 
здоровых лиц контакты CD8+- и MelanA+-клеток практи-
чески не наблюдались — 0 [0–1].

В эпидермисе больных псориазом в области высы-
паний были обнаружены единичные пролиферирующие 
MelanA+-Ki-67+-клетки — 0 [0–1] (рис. 3).

При корреляционном анализе у больных псориа-
зом выявлена умеренная прямая связь между коли-
чеством CD8+-клеток дермы и толщиной эпидермиса 
(r = 0,65, p < 0,05), количеством CD8+-клеток эпидерми-
са (r =  0,66, p < 0,05); сильная прямая связь между ко-
личеством контактов CD8+- и MelanA+-клеток и длиной 
базальной мембраны в поле зрения (r = 0,71, p < 0,05).

Обсуждение
Функция меланоцитов не ограничивается только 

продукцией меланина. Эти клетки происходят из нерв-

ного гребня, сохраняют взаимосвязь с нервными окон-
чаниями и способны продуцировать нейропептиды. 
Роль нервной системы в развитии псориаза очевидна. 
Нервно-психический стресс является одним из триггер-
ных факторов заболевания. В пораженной коже боль-
ных отмечается выраженное увеличение количества 
нервных волокон, уровня субстанции Р, вазоактивных 
интестинальных и кальцитотин-связанных пептидов 
[10]. Важной особенностью меланоцитов является их 
способность к взаимодействию за счет своих отростков 
с окружающими кератиноцитами (меланоцит-эпидер-
мальная единица). Меланоциты контролируют гомео-
стаз кальция в кератиноцитах, снижая их избыточную 
пролиферативную активность, а также защищают от по-
вреждающего действия активных соединений кислоро-
да [11]. Тесная взаимосвязь меланоцитов с кератино-
цитами также обусловлена транспортом находящегося 
в меланосомах меланина посредством экзоцитоза, ци-
тофагоцитоза, слияния цитоплазматической мембраны 
и мембранных пузырьков [12]. Меланоциты — важный 
компонент иммунной системы. Экспрессируя на своей 
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поверхности молекулы главного комплекса гистосов-
местимости 2-го класса (HLA II — человеческие лейко-
цитарные антигены), они являются антигенпрезентиру-
ющими клетками, способными инициировать развитие 
адаптивного иммунного ответа [13, 14].

В нашей работе установлено увеличение абсо-
лютного количества меланоцитов в пораженной коже 
больных псориазом по сравнению с кожей здоровых 
лиц. При сравнении содержания меланоцитов на 1 мм 
базальной мембраны не выявлено значимых различий 
между всеми исследуемыми группами, т.е. соотноше-
ние количества меланоцитов и базальных кератино-
цитов было одинаковым. В то же время при развитии 
псориатических высыпаний за счет формирования 
эпидермальных выростов происходит удлинение ба-
зальной мембраны (в 2,1 раза), из чего следует вывод 
об увеличении количества меланоцитов в эпидермисе 
на единицу площади кожи.

Гиперплазия эпидермиса у больных псориазом обу-
словлена повышением пролиферативной активности ба-
зальных кератиноцитов. Установленное в нашей работе 
увеличение количества меланоцитов в поле зрения более 
чем в два раза также нуждается в объяснении. Для детек-
ции пролиферации меланоцитов было проведено двой-
ное иммуногистохимическое исследования с маркерами 
MelanA и Ki-67, позволяющее визуализировать пролифе-
рирующие меланоцитарные клетки. MelanA+-Ki-67+-клет-
ки (двойные позитивные) в коже изучаемых групп практи-
чески не встречались, за исключением единичных клеток 
в пораженной коже больных псориазом. Таким образом, 
повышенное число меланоцитов не связано с делением 
этих клеток в эпидермисе, а, вероятно, происходит в утол-
щении (bulge, волосяная луковица) волосяного фолли-
кула, где расположены герминативные клетки. В иссле-
довании механизмов репигментации кожи при витилиго 
представлен предполагаемый механизм миграции пред-
шественников меланоцитов из bulge зоны в межфоллику-
лярный эпидермис [15].

Механизм активации Т-клеточного ответа при псо-
риазе не определен. В то же время CD8+-клетки пред-

ставляют основную субпопуляцию лимфоцитов эпидер-
миса у больных в прогрессирующем периоде псориаза. 
Их функция заключается во взаимодействии с дру-
гими клетками, на поверхности которых представлен 
комплекс HLA I типа с антигеном [6]. Для выявления 
характера межклеточного взаимодействия CD8+-клеток 
мы изучили тканевое распределение CD8+- и MelanA+-
клеток в одном срезе. Было установлено, что в поражен-
ной коже больных псориазом наблюдается повышенное 
число контактов MelanA+- и CD8+-клеток, что может 
свидетельствовать о наличии иммунной реакции между 
данными клетками.

Повышение количества меланоцитов в пораженной 
коже больных псориазом и увеличение числа контактов 
с цитотоксическими Т-лимфоцитами позволяет пред-
полагать возможную роль меланоцитов в иммунном 
ответе при псориазе. Нарушение транспорта белков, 
продуцируемых меланоцитами, может быть иниции-
рующим фактором развития воспалительной реакции 
с последующей демаскировкой собственных антигенов 
и развитием аутоиммунного воспаления.

Представляет научный интерес изучение в коже 
больных псориазом уровня пролиферации и диффе-
ренцировки стволовых клеток меланоцитов, характера 
распределения меланосом различной степени зрело-
сти, а также роли белка ADAMTSL5 как активирующего 
антигена.

В нашей работе были подтверждены сведения 
о повышении абсолютного числа меланоцитов и их 
контактов с цитотоксическими лимфоцитами в пора-
женной коже больных псориаза. Кроме того, нами было 
впервые установлено, что соотношение меланоцитов 
к базальным кератиноцитам одинаково во всех иссле-
дуемых группах, а пролиферации меланоцитов практи-
чески не происходит.

Выводы
В пораженной коже больных псориазом абсо-

лютное количество меланоцитов было значительно 
выше, чем в непораженной коже и коже здоровых лиц, 

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование (двойная система детекции). 
Контакты MelanA+-клеток (коричневое окрашивание) и CD8+-клеток (красное 
окрашивание) в эпидермисе (отмечено стрелками); ув. ×400, 348×253 мкм
Fig. 2. Immunohistochemical study (dual detection system). The contacts of 
MelanA+ cells (Bismarck brown staining) and CD8+ cells (neutral red staining) 
in the epidermis (marked by arrows); magn. ×400, 348×253 μm

Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование (двойная система детекции). 
Пролиферирующий меланоцит (MelanA+-Ki67+-клетка) в эпидермисе больных 
псориазом (отмечено стрелкой); ув. ×400, 348×253 мкм
Fig. 3. Immunohistochemical study (dual detection system). Proliferating mela-
nocyte (MelanA+-Ki67+-cell) in the epidermis of psoriasis patients (marked by an 
arrow); magn. ×400, 348×253 μm
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в то время как соотношение меланоцитов к базальным 
кератиноцитам не отличалось. В коже всех исследу-
емых групп не выявлены меланоциты в стадии про-

лиферации. Наблюдались множественные контакты 
MelanA+- и CD8+-клеток в пораженной коже больных 
псориазом.
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Т-клеточные лимфомы кожи: дифференциальная 
диагностика эритродермических состояний

Карамова А. Э., Чикин В. В., Знаменская Л. Ф., Воронцова А. А.*

Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии  
Министерства здравоохранения Российской Федерации
107076, Российская Федерация, г. Москва, ул. Короленко, д. 3, стр. 6

Эритродермия — поражение не менее 80–90 % поверхности кожи, характеризующееся эрите-
мой и шелушением, которые могут быть проявлением различных заболеваний кожи и внутренних 
органов, в том числе злокачественного лимфопролиферативного процесса. Синдром Сезари (СС) 
и эритродермическая форма грибовидного микоза (Э-ГМ) относятся к агрессивным вариантам 
течения Т-клеточной лимфомы кожи, диагностика которых сопряжена со многими сложностями 
ввиду схожести клинической картины этих заболеваний с доброкачественными дерматозами. 
В статье представлены два клинических случая эритродермии при Т-клеточной лимфоме кожи. 
В результате анализа анамнестических данных, клинической картины и результатов лабораторного 
обследования у больных установлен диагноз синдрома Сезари. Представленные случаи подчерки-
вают важность выявления причин эритродермии.

Ключевые слова: эритродермия, Т-клеточная лимфома кожи, грибовидный микоз, синдром Сезари, эритродермическая 
форма грибовидного микоза
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Cutaneous T-cell lymphoma: Differential diagnostics of 
erythrodermic conditions
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Erythroderma is a condition damaging at least 80–90 % of the skin surface, characterized by erythema 
and peeling. This condition may be a manifestation of various diseases of the skin and internal organs, in-
cluding malignant lymphoproliferative disorders. Sézary syndrome and the erythrodermic variant of myco-
sis fungoides are aggressive forms of cutaneous T-cell skin lymphoma, the diagnostics of which is chal-
lenging due to the similar clinical pictures of these diseases with benign dermatoses. This article presents 
two clinical cases of erythroderma in the setting of cutaneous T-cell lymphoma. An analysis of the anam-
nestic data, the clinical picture and the results of laboratory examinations in patients suffering from this 
condition allowed the diagnosis of Sézary syndrome to be confirmed. The presented cases reflect the 
importance of identifying the causes of erythroderma.
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Эритродермия (синоним: эксфолиативный дерма-
тит) — поражение кожи в виде эритемы и шелушения, 
занимающее 90 % и более поверхности кожного покро-
ва [1–3]. У взрослых эритродермия чаще отмечается 
в возрасте от 41 до 61 года, в среднем — в 55 лет [4]. 
У мужчин это патологическое состояние встречается 
в 2–4 раза чаще, чем у женщин [4]. У детей эритродер-
мия развивается в среднем в возрасте 3,3 года, соотно-
шение мальчиков и девочек составляет 0,89 : 1 [5].

Наиболее частой причиной развития эритродермии 
у взрослых является псориаз, к другим причинам отно-
сят атопический дерматит, лекарственную токсидермию, 
питириаз красный волосяной отрубевидный (болезнь Де-
вержи), листовидную пузырчатку, реже — экзему [6–8].

Среди первичных Т-клеточных лимфом кожи 
(ТКЛК) эритродермическое состояние встречается 
при синдроме Сезари (СС) и эритродермической форме 
грибовидного микоза (Э-ГМ) [6, 9, 10]. Клинические про-
явления при Э-ГМ и СС схожи и помимо эритродермии 
могут включать в себя гиперкератоз ладоней и подошв, 
диффузное выпадение волос и/или алопецию. Кроме 
кожных проявлений у больных может наблюдаться лим-
фаденопатия и вовлечение в патологический процесс 
периферической крови, где обнаруживаются изменен-
ные Т-лимфоциты — клетки Сезари, несущие на себе 
аберрантный иммунофенотип [11, 12].

Оценка степени вовлечения периферической крови 
в патологический процесс является основным диффе-
ренциально-диагностическим критерием между Э-ГМ 
и СС. Согласно предложенной Международным обще-
ством по изучению лимфом кожи (ISCL) и Европейской 
организацией по изучению и лечению рака (EORTC) си-
стеме стадирования ГМ и СС, отсутствие клеток Сезари 
в крови или обнаружение их ≤5 % (B0), а также наличие 
в крови >5 %, но ≤20 % клеток Сезари (В1) принято счи-
тать низкой опухолевой нагрузкой, высокая опухолевая 
нагрузка определяется при обнаружении >1000 клеток/
мкл или >20 % клеток Сезари (В2) [13, 14]. При Э-ГМ 
уровень опухолевой нагрузки в крови не превышает В1, 
в то время как при СС степень вовлечения крови в па-
тологический процесс оценивается как В2. Консорциу-
мом ISCL—EORTC введены дополнительные критерии 
классификации, включающие оценку иммунофенотипа 
клеток; так, при СС наблюдается соотношение клеток, 
несущих на своей поверхности маркеры CD4 : CD8 ≥10, 
а также потеря маркера CD7 на 40 % или CD26 на 30 %, 
в то время как классический иммунофенотип при ГМ 
соответствует зрелым Т-клеткам памяти, экспрессиру-
ющим CD3+, CD4+, CD5+, CD7+, CD45RO+, экспрессия же 
CD8 в большинстве случаев отсутствует [15–17].

Диагностика эритродермических состояний при  
лимфопролиферативных процессах сложна не только 
ввиду схожести клинико-патологических данных этих 
заболеваний с таковыми при доброкачественных дер-
матозах, но и между собой. В качестве иллюстрации 
непростого алгоритма дифференциальной диагностики 
этих двух состояний приводим клинические случаи.

Клинический случай 1
Пациент Ф., 50 лет, поступил в отделение ФГБУ 

«ГНЦДК» Минздрава России с жалобами на распро-
страненные высыпания на коже волосистой части го-
ловы, лица, туловища, верхних и нижних конечностей, 
сопровождавшихся выраженным зудом.

Пациент болен с 2010 года, когда в возрасте 45 лет 
появился умеренный зуд кожи туловища, верхних 
и нижних конечностей. При обращении к дерматологу 
в КВД по месту жительства диагноз установлен не был, 
лечение не проводилось. Умеренный зуд сохранялся. 
В 2014 году пациент отметил появление высыпаний 
ярко-розового цвета, сопровождавшихся шелушением 
и интенсивным зудом, в связи с чем находился на ста-
ционарном лечении в МНПЦДК филиал им. В. Г. Коро-
ленко с диагнозом: «Псориатическая эритродермия», 
где проводилась терапия дипроспаном 2 мл в/м № 1, 
а также дезинтоксикационными и десенсибилизирую-
щими средствами с кратковременным положительным 
эффектом. При ухудшении со стороны кожного пато-
логического процесса пациент самостоятельно прово-
дил внутримышечные инъекции дипроспана по 1 мл 
1 раз в 1–2 месяца в течение полутора лет и наруж-
но использовал топические глюкокортикостероидные 
средства. В марте 2016 года в связи с сохраняющими-
ся высыпаниями и отсутствием эффекта от проводи-
мой терапии пациент обратился в КДЦ ФГБУ «ГНЦДК» 
Минздрава России, где рекомендовалось лечение 
в условиях стационара.

При поступлении кожный патологический процесс 
носил характер эритродермии. Кожные покровы име-
ли ярко-розовую окраску с множественными чешуй-
ко-корками и множественными экскориациями. На коже 
волосистой части головы наблюдалось обильное мел-
копластинчатое шелушение, участки поредения волос. 
На коже спины, волосистой части головы на фоне яр-
кой эритемы имелись единичные эрозии ярко-розового 
цвета до 1,5 см в диаметре с влажной поверхностью. 
На коже боковых поверхностей туловища — участки 
«просветления», напоминающие «островки здоровой 
кожи». В области лучезапястных и голеностопных су-
ставов имелись участки выраженной инфильтрации 
и лихенификации. На коже ладонных поверхностей ки-
стей отмечался умеренный гиперкератоз, на коже подо-
швенных поверхностей стоп — выраженный гиперке-
ратоз (рис. 1). У пациента выявлена лимфаденопатия: 
подчелюстные, подмышечные и паховые лимфоузлы 
были увеличены до 3 см в диаметре, плотноэластиче-
ской консистенции, не спаяны с окружающими тканями, 
безболезненные при пальпации.

Учитывая клинико-анамнестические данные, прово-
дилась дифференциальная диагностика между Т-кле-
точной лимфомой кожи, красным волосяным лишаем 
Девержи. Наличие гиперкератоза ладоней и подошв, 
лимфоаденопатии, а также появление кожного зуда 
задолго до первых высыпаний указывало на лимфо-
пролиферативное заболевание кожи; с другой сторо-
ны, «островки здоровой кожи» на фоне эритродермии, 
гиперкератоз ладоней и подошв характерны для крас-
ного волосяного лишая Девержи. Наличие эрозий по-
служило основанием для проведения цитологическо-
го исследования мазка-отпечатка. Акантолитические 
клетки обнаружены не были.

При морфологическом исследовании биоптата 
кожи с пораженного участка обнаружено утолщение 
эпидермиса с умеренным гипер- и паракератозом, сла-
бовыраженный акантоз и спонгиоз, в сосочковом слое 
густой пролиферат из лимфоцитов различной степе-
ни зрелости с наличием малых лимфоцитов с при-
месью эозинофилов, ядра клеток различной формы 



27 № 5, 2019

Вестник дерматологии и венерологии. 2019;95(5):24–32

и размеров. Отмечался выраженный эпидермотропизм 
на отдельных участках с тенденцией к формированию 
микроабсцессов (рис. 2). Выявленные морфологиче-
ские изменения не позволяли исключить диагноз лим-
фомы кожи, на основании чего пациенту был выставлен 
диагноз: «Эритродермическая форма грибовидного 
микоза Т4NxMx. Синдром Сезари?» Отсутствие у боль-
ного в анамнезе указаний на проявления пятнистой 
и бляшечной стадии грибовидного микоза, эритродер-
мический характер высыпаний, генерализованная лим-

фоаденопатия, ладонно-подошвенный гиперкератоз, 
алопеция стали основанием для продолжения обсле-
дования с целью подтверждения диагноза — синдрома 
Сезари.

Пациент консультирован в Гематологическом науч-
ном центре Минздрава России, где выполнен пере-
смотр гистологических препаратов кожи, результаты 
которого: «В готовом препарате и препарате, изготов-
ленном из блока, фрагменты кожи с гиперпаракера-
тозом, неравномерным акантозом. В верхних отделах 

Рис. 1. Т-клеточная лимфома кожи: синдром Сезари IVA стадии (T4Nx-
MoB2). Кожные покровы розового цвета с обильным мелкопластинчатым 
шелушением (А, Б, В); единичные сухие эрозии ярко-розового цвета с 
шелушением по периферии (Г); выраженный гиперкератоз стоп (Д)
Fig. 1. Cutaneous T-cell lymphoma: IVA stage Sézary syndrome (T4NxMoB2). 
The skin is pink in colour with abundant small-plate peeling (А, Б, В); single dry 
erosions of a bright pink colour with peeling on the periphery (Г); pronounced 
hyperkeratosis of the feet (Д)

А

Б В

Г Д

Рис. 2. Морфологическое исследование биоптата кожи больного синдромом Сезари. Утолщение эпидермиса с умеренным гипер- и паракератозом, слабовыраженным 
акантозом и спонгиозом. В сосочковом слое густой пролиферат из лимфоцитов различной степени зрелости с наличием малых лимфоцитов с примесью эозино-
филов, ядра клеток различной формы и размеров. Выраженный эпидермотропизм на отдельных участках с тенденцией к формированию микроабсцессов. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×100 (А); ×200 (Б)
Fig. 2. Morphological examination of a skin biopsy sample from a Sézary syndrome patient. Thickening of the epidermis with moderate hyper- and parakeratosis, mild acanthosis 
and spongiosis. The papillary layer features a thick proliferate consisting of the lymphocytes of various degrees of maturity with the presence of small lymphocytes mixed with 
eosinophils, the cell nucleus of various shapes and sizes. Pronounced epidermotropism in individual areas with a tendency to form microabscesses. Staining with hematoxylin 
and eosin. ×100 (А); ×200 (Б)

А Б
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дермы — участки фиброза сосочкового слоя с полосо-
видной лимфоидной инфильтрацией преимущественно 
из среднего размера клеток с церебриформными ядра-
ми, наличием крупных клеток с примесью гистиоцитов, 
нерезко выраженными признаками эпидермотропиз-
ма». Проведено иммуногистохимическое исследование 
(ИГХ) на срезах с парафинового блока с использова-
нием антител к CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD20, CD30, 
TCR(bF1), Ki67: «Выявлена резко преобладающая 
Т-клеточная инфильтрация bF1+, CD3+, CD4+, CD5+. От-
мечалось резкое снижение эпидермальной/дермальной 
экспрессии CD7 клетками лимфоидного инфильтрата, 
присутствие в умеренном количестве рассеянных 
цитотоксических лимфоцитов CD8+. Отдельные лим-
фоидные клетки небольших размеров, гистиоциты 
и отдельные плазмоциты экспрессировали активаци-
онный антиген CD30+. Мелкие В-клетки CD20+ распо-
ложены разрозненно среди Т-клеточного лимфоидного 
пролиферата, были крайне малочисленными. Индекс 
пролиферативной активности Ki67 — низкий, состав-
ляет 5–10 % позитивных клеток лимфоидного пролифе-
рата». Методом фрагментного анализа в коже и костном 
мозге пациента выявлена моноклональность по гамма-
цепи Т-клеточного рецептора. При морфологическом 
исследовании костного мозга данных за лимфоидное 
поражение не выявлено. В гемограмме от 25.04.2016 
гемоглобин — 149 г/л, тромбоциты — 234 тыс./мкл, лей-
коциты — 16,2 тыс/мкл, эозинофилы — 2 %, сегменто-
ядерные — 34 %, лимфоциты — 47 %, моноциты — 5 %, 
клетки Сезари — 22 %, СОЭ — 1 мм/ч. При выполне-
нии компьютерной томографии органов грудной клетки 
и ультразвукового исследования органов брюшной по-
лости данных за вовлечение висцеральных лимфатиче-
ских узлов и внутренних органов не получено. На осно-
вании проведенного обследования верифицирован 
диагноз: «Т-клеточная лимфома кожи: синдром Сезари 
IVA стадии (T4NxMoB2)».

Клинический случай 2
Пациентка Ч., 40 лет обратилась в ФГБУ «ГНЦДК» 

Минздрава России с жалобами на высыпания на коже 
головы, лица, туловища, верхних и нижних конечностей, 
выпадение волос. Со слов пациентки, зуд не беспокоил.

Первые высыпания появились на коже груди 
в 2008 году, высыпания представляли собой пятна 
розового цвета без шелушения, сопровождающиеся 
умеренным зудом. При обращении в КВД по месту жи-
тельства установлен диагноз «Контактный дерматит» 
и назначено лечение топическими глюкокортикостерои-
дами с временным положительным эффектом. В тече-
ние двух лет аналогичные высыпания распространились 
на кожу лица, туловища, верхних и нижних конечностей, 
самостоятельно использовала топические глюкокорти-
костероиды без выраженного положительного эффек-
та. В 2014 году в КВД по месту жительства проведена 
диагностическая биопсия кожи с очага поражения, мор-
фологическая картина соответствовала диагнозу «Псо-
риаз». На основании клинико-морфологических данных 
пациентке установлен диагноз «Псориатическая эрит-
родермия» и проведена терапия системными и топиче-
скими глюкокортикостероидами, а также дезинтокси-
кационными и десенсибилизирующими и наружными 
смягчающими и увлажняющими средствами. С 2014 
по 2017 год неоднократно находилась на стационар-

ном лечении в КВД по месту жительства, где получала 
аналогичную терапию. В мае 2018 года в связи с ухуд-
шением со стороны кожного патологического процесса 
и отсутствием эффекта от проводимого лечения впер-
вые обратилась в ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России 
для уточнения диагноза и лечения.

При поступлении кожный процесс носил распро-
страненный характер. Высыпания локализовались 
на коже волосистой части головы, лица, туловища, 
верхних и нижних конечностей. На коже волосистой 
части головы — бледно-розовые пятнистые высыпа-
ния с мелкопластинчатым шелушением, при осмотре 
обращало на себя внимание диффузное проредение 
волос и наличие единичных эрозий ярко-розового цве-
та с влажной поверхностью. На коже лба, щек и пери-
оральной области наблюдались высыпания ярко-ро-
зового цвета без шелушения, местами с умеренной 
инфильтрацией. На коже туловища, верхних и нижних 
конечностей — множественные, сливающиеся между 
собой пятнистые элементы без четких границ с уме-
ренным мелкопластинчатым шелушением, интенсив-
ность окраски варьировала от розового до ярко-розо-
вого цвета, местами с буроватым оттенком, на коже 
спины отмечались немногочисленные мелкие эрозии 
розового цвета с влажной поверхностью. На коже гру-
ди, живота, верхней трети спины и передней поверхно-
сти бедер отмечались участки видимо здоровой кожи. 
На коже ладонных поверхностей кистей и подошвенных 
поверхностей стоп — умеренный гиперкератоз (рис. 3). 
При пальпации увеличения периферических лимфати-
ческих узлов выявлено не было.

Учитывая полиморфизм высыпаний, наличие диф-
фузного поредения волос и умеренного гиперкерато-
за ладоней и подошв, проявления заболевания были 
крайне подозрительны в отношении лимфопролифера-
тивного заболевания кожи.

При морфологическом исследовании биоптата 
кожи с пораженного участка обнаружен густой поло-
совидный инфильтрат в сосочковой дерме, состоящий 
из полиморфных лимфоцитов с укрупненными ядрами 
неправильной формы, а также с примесью малых лим-
фоцитов с гиперхромными ядрами; с тенденцией клеток 
пролиферата к экзоцитозу в эпидермис с формирова-
нием множественных внутриэпидермальных микроабс-
цессов по типу Потрие. Выявленная патогистологиче-
ская картина наиболее соответствовала Т-клеточной 
лимфоме коже (рис. 4).

Для верификации диагноза на срезах с парафино-
вого блока проведено ИГХ-исследование с использова-
нием антител к CD3, CD4, CD8, CD20, CD30, Granzyme B, 
Ki-67. Клетки лимфоидного пролиферата, в том числе 
расположенные интраэпидермально, экспрессировали 
CD3 (мембранная реакция), CD4 (мембранная реакция), 
Индекс пролиферативной активности Ki-67 составляет 
на разных участках от 10 до 15 %. Присутствовала 
скудная примесь цитотоксической Т-клеточной популя-
ции (CD8+, Granzyme B+), В-клеток (CD20+), гистиоци-
тов и плазмоцитов клеток (CD30+). Морфологическая 
картина и иммунофенотип характеризовали субстрат 
грибовидного микоза.

Пациентке установлен диагноз грибовидного ми-
коза, стадия IB и проведен курс фототерапии и наруж-
ной терапии, выписана с рекомендациями повторной 
госпитализации в ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России 
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через 1 месяц. В сентябре 2018 года в связи с ухудше-
нием со стороны кожного патологического процесса на-
ходилась на лечении в онкологическом диспансере, где 
получала внутривенные инфузии метотрексата (доза 
и количество инфузий в выписке не указаны) и терапию 
системными глюкокортикостероидами с временным по-
ложительным эффектом. В октябре 2018 года в связи 
с выраженным ухудшением состояния повторно обра-
тилась в ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России.

При поступлении патологический процесс носил 
характер эритродермии, диффузная эритема розового 
и ярко-розового цвета занимала более 90 % площади 
поверхности тела. Усилились проявления гиперкера-
тоза ладоней и подошв, а также диффузного пореде-
ния волос, которое стало затрагивать область бровей 
и ресниц. Обращала на себя внимание выраженная 
инфильтрация мочек ушей (рис. 5). При пальпации 
выявлено увеличение подчелюстных, шейных, подмы-

шечных и паховых лимфатических узлов, в связи с чем 
пациентке проведено УЗИ периферических лимфатиче-
ских узлов, обнаружены эхографические признаки из-
менения периферических лимфатических узлов по типу 
лимфопролиферативного процесса.

Усиление клинической симптоматики (эритродер-
мия, выраженный гиперкератоз ладоней и подошв, диф-
фузное поредение волос) и обнаружение увеличенных 
лимфатических узлов требовало проведения диффе-
ренциальной диагностики между Э-ГМ и СС. Пациентке 
проведено иммунофенотипирование лимфоцитов пе-
риферической крови. Среди популяции Т-лимфоцитов 
62,3 % клеток носили аберрантный иммунофенотип с от-
сутствием экспрессии CD7 и CD26, выявлена монокло-
нальность по Vb3-цепи Т-клеточного рецептора. Имму-
нофенотип соответствовал диагнозу синдрома Сезари.

На основании проведенного обследования паци-
ентке установлен диагноз: «Т-клеточная лимфома 

Рис. 3. Т-клеточная лимфома кожи: Грибовидный микоз, стадия IB (T2NxMoBх). Множественные пятнистые высыпания с мелкопластинчатым шелушением (А, Б); 
высыпания на коже лица по типу красной волчанки (В); единичные эрозии ярко-розового цвета (Г)
Fig. 3. Cutaneous T-cell lymphoma: Mycosis fungoides, stage IB (T2NxMoBx). Multiple spotted rashes with fine-plate peeling (А, Б); rashes on the face similar to those in lupus 
erythematosus (В); single erosions of a bright pink colour (Г)

А Б

В Г
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Рис. 4. Морфологическое исследование кожи больного синдромом Сезари. Окраска гематоксилином и эозином, ×100. Эпидермис уплощен. В сосочковой дерме — густой 
пролиферат из лимфоцитов с тенденцией к их экзоцитозу и формиированию микроабсцессов Потрие (А). Окраска гематоксилином и эозином, ×400. В составе клеток 
инфильтрата — полиморфные лимфоциты с резко укрупненными ядрами неправильной формы. Ядра лимфоцитов, проникающих в эпидермис, также укрупнены (Б)
Fig. 4. Morphological examination of a skin biopsy sample from a Sézary syndrome patient. Staining with hematoxylin and eosin, ×100. The epidermis is flattened. The papillary der mis 
features a thick proliferate of lymphocytes with a tendency to exocytosis and the formation of Pautrier’s microabscesses (A). Staining with hematoxylin and eosin, ×400. The composi-
tion of infiltrate cells features polymorphic lymphocytes with sharply enlarged nuclei of irregular shape. The lymphocyte nuclei penetrating the epidermis are also enlarged (Б)

А Б

Рис. 5. Т-клеточная лимфома кожи: синдром Сезари IVA стадии (T4NxMoB2). Эритродермия (А, Б); инфильтрация мочек ушей (В); выраженный гиперкератоз ладоней 
и подошв (Г, Д)
Fig. 5. Cutaneous T-cell lymphoma: IVA stage Sézary syndrome (T4NxMoB2). Erythroderma (А, Б); infiltration of the earlobes (В); pronounced hyperkeratosis of the palms and 
soles (Г, Д)
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кожи: синдром Сезари IVA стадии (T4NxMoB2)». Учиты-
вая диагноз, пациентке было рекомендовано обратить-
ся для дальнейшего обследования и лечения к врачу-ге-
матологу.

Обсуждение
Как было показано на примере двух пациентов, 

в дифференциальной диагностике эритродермических 
состояний при Т-клеточных лимфомах кожи ведущая 
роль отводится проведению исследований перифери-
ческой крови, направленных на подсчет клеток Сезари 
и/или определение иммунофенотипа циркулирующих 
Т-лимфоцитов.

Следует отметить, что результаты морфологическо-
го и ПЦР-исследования не дают однозначного ответа 
при дифференциальной диагностике между Э-ГМ и СС. 
Морфологические признаки при СС схожи с таковыми 
при грибовидном микозе, однако при СС они облада-
ют меньшей выраженностью проявлений: отмечается 
более тонкий лимфоцитарный инфильтрат со слабым 
и зачастую отсутствующим эпидермотропизмом. Со-
гласно данным Klemke CD и соавт. (2015 г.), около тре-
ти результатов гистологических исследований при СС 
не обладают специфическими проявлениями и характе-
ризуют субстрат хронических дерматозов [12, 19].

При проведении ПЦР-анализа для определения 
клональности Т-лимфоцитов по реаранжировке гена 
Т-клеточного рецептора важно помнить, что обнаруже-
ние моноклональности клеток инфильтрата может на-
блюдаться при доброкачественных дерматозах и не яв-
ляется определяющим признаком для злокачественного 
лимфопролиферативного процесса, что требует корре-
ляции с клиническими проявлениями и результатами 
других исследований [20].

Несмотря на схожесть клинических, а зачастую 
и морфологических проявлений при Э-ГМ и СС, это 
два разных заболевания, берущих начало из разных 
субпопуляций Т-клеток памяти, что влияет не только 
на прогноз заболевания, но и на тактику его лече-
ния [11, 12].

Приведенные клинические случаи представляют 
интерес не только для врачей-дерматовенерологов, 
но и для гематологов и онкологов. Успешный опыт 
взаимодействия дерматологов, патоморфологов и ге-
матологов позволил провести адекватное обследова-
ние и установить пациентам заключительный диагноз 
синдрома Сезари, что подчеркивает важность междис-
циплинарного взаимодействия в диагностики и даль-
нейшей маршрутизации больных с Т-клеточными лим-
фомами кожи.
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Розацеаподобная красная волчанка
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Описаны трое больных с редкой розацеаподобной формой хронической красной волчанки, кото-
рую вначале диагностировали как эритематозную розацеа из-за их значительного клинического 
сходства. Приведены данные литературы по клинике, эпидемиологии, классификации и терапии 
этой редкой формы красной волчанки.
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Rosacea-like cutaneous lupus erythematosus
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We describe three patients with a rare form rosacea-like chronic lupus erythematosus which at the begin-
ning is diagnosed as rosacea due to similarity clinical picture. Literature data of clinical features, epidemi-
ology, сlassification and treatment are presented.
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Красная волчанка (КВ, lupus erythematodes) пред-
ставляет собой мультифакториальное аутоиммунное 
заболевание соединительной ткани, которое имеет 
широкий спектр клинических проявлений. В настоящее 
время не существует общепринятой классификации 
КВ. Выделяют две основные формы заболевания: кож-
ную КВ (хроническую дискоидную красную волчанку, 
хроническую диссеминированную красную волчанку) 
и системную КВ (острую, подострую, хроническую) [1]. 
Тот факт, что в 2–7 % случаев наблюдается развитие 
из кожной формы системной, доказывает их близость 
[2, 3]. Помимо типичных кожных форм КВ, при которых 
имеются характерные клинические признаки (эритема, 
фолликулярный гиперкератоз, инфильтрация, рубцо-
вая атрофия), существуют и более редкие, атипичные. 
К таким особым формам W. Gertler (1970) относил 
абортивную поверхностную форму (erythema centri-
fugum symmetricum), глубокую форму Капоши — Ир-
ганга (lupus erythematodes profundus), точечную форму 
(lupus erythematosus punctatus) [4]. Под абортивной по-
верхностной формой некоторые авторы подразумева-
ли центробежную эритему Биетта (lupus erythematosus 
centrifugum superficialis) [1, 4]. На данный момент она 
считается самостоятельно формой, частота которой 
составляет от 3,2 % [5, 6] до 11 % [7]. Считается, что это 
первое правильное описание волчанки принадлежит 
L. T. Biett в 1828 г., хотя оно больше соответствует дис-
коидной форме, чем центробежной эритеме [8]. В ли-
тературе о центробежной эритеме сообщил в 1833 г. 
его ученик P. L. A. Cazenave. Согласно описанию, 
«центробежная эритема, наблюдаемая редко, обычно 
появляется, как правило, у молодых людей и женщин 
преимущественно на лице. Как правило, она начина-
ется с папулы, которая растет эксцентрически, иногда 
занимая большие зоны лица. Форма чаще круглая, на-
поминает блюдце или монету, красноватая и с немного 
приподнятыми краями. Края более выступающие, 
центр бледнее, цвет интенсивно красный. Причина 
неизвестна, но данная эритема часто сопровождается 
дисменореей. Лечение противовоспалительными пре-
паратами является эффективным» [9]. Эта форма КВ 
является самой поверхностной, и для нее характерны 
диффузная, симметричная центробежно распростра-
няющаяся и несколько отечная эритема розового цвета 
на спинке носа и щеках в форме «бабочки». В некото-
рых случаях в очагах центробежной эритемы могут на-
блюдаться отечность, телеангиэктазии, пигментация. 
В отличие от дискоидной КВ из трех основных симп-
томов отчетливо выражена только гиперемия, в то же 
время почти или полностью отсутствуют инфильтрация, 
фолликулярный гиперкератоз и атрофия кожи, а также 
характерные гистологические признаки (гиперкератоз 
с роговыми пробками в устьях волосяных фолликулов; 
атрофия росткового слоя эпидермиса; вакуольная де-
генерация базальных клеток; отек дермы и очаговый, 
преимущественно лимфоцитарный инфильтрат око-
ло придатков дермы и вокруг сосудов; базальная де-
генерация коллагена) [1]. M. Kaposi в 1872 г. дал на-
звание центробежной эритеме — erysipelas perstans, 
а в 1904 г. J. Jadassohn более удачно переименовал 
ее в erythema perstans [10]. L. J. Brocq называл данную 
форму erythema centrifugum symmetricum и дал наи-
более точное описание: заживление без западения, 
в средней части лица, в форме «крыльев бабочки» 

[11]. Стойкая симметрично расположенная эритема 
лица в виде тела и крыльев «бабочки» на носу и щеках 
является ценным клиническим признаком системной 
КВ [10]. Эти клинические проявления встречаются при-
мерно у 75 % больных системной КВ [6, 12]. Как отме-
чал в своей работе в 1962 г. И. И. Лелис: «центробеж-
ная эритема обычно легко уступает лечению, но столь 
же быстро и рецидивирует», а также отмечал, что дан-
ной форме нередко свойственно системное течение 
и склонность к экзацербации. Переход от центробеж-
ной эритемы в подострую СКВ происходит иногда так 
постепенно и неуловимо, что определить строгую гра-
ницу между окончанием одного состояния и началом 
другого совершенно невозможно, тем более что после 
стихания подострых явлений часто рецидивирующая 
центробежная эритема может оставаться единствен-
ным признаком. Но это происходит не всегда [6].

Клинически близка к центробежной эритеме ро-
зацеаподобная КВ, которая является редкой атипич-
ной формой хронической КВ. Она весьма напомина-
ет эритематозную розацеа, поэтому диагностируется 
не сразу и может быть проявлением КВ без признаков 
системности заболевания. Розацеаподобная КВ была 
упомянута в трудах Л. Н. Машкиллейсона и соавт. 
в 1937 г. [9]. Эту форму авторы наблюдали у 5 чело-
век из 1500 больных в период с 1921 по 1934 г. Позже, 
в 1961 г., В. Я. Арутюнов описал один случай розацеа-
подобной КВ, один случай — телеангиэктатической 
и 15 случаев центробежной эритемы [13]. И. И. Лелис 
в 1962 г. наблюдал центробежную эритему у 12 паци-
ентов из 370 [7]. Он относил розацеаподобную форму 
к промежуточной и считал ее и телеангиэктатическую 
формы вариантами центробежной эритемы с выражен-
ным расширением капилляров кожи. В 1982 г. J. Gilliam 
в своей классификации КВ выделил эритематозную 
форму как разновидность хронической кожной формы 
[14]. В 2012 г. A. V. Marzano и соавт. описали 4 слу-
чая розацеаподобной КВ без признаков системности 
за время наблюдения [15]. Розацеаподобную форму 
КВ редко упоминают в научных трудах, в настоящее 
время она не значится ни в Европейской, ни в Амери-
канской классификациях. Однако в «Федеральных кли-
нических рекомендациях по ведению больных с дис-
коидной красной волчанкой» данная форма указана 
в классификации как редкая [16]. По статистике эта 
форма чаще поражает женщин, чем мужчин. Возраст-
ной спектр больных крайне широк, но чаще это паци-
енты в возрасте от 40 до 70 лет. Эта редкая форма КВ 
встречается примерно в 3 % случаев среди больных 
дискоидной КВ [12]. Особенностями данной формы КВ 
являются большое сходство с эритематозной розацеа 
и отсутствие системного поражения. Единственным 
способом верифицировать диагноз являются гистоло-
гическое и иммунологическое исследования.

В клинике дерматовенерологии ПСПбГМУ им. ака-
демика И. П. Павлова в 2015–2016 гг. проходили обсле-
дование и лечение трое больных с розацеаподобной 
КВ: две женщины и один мужчина.

I. Пациентка А., 56 лет. Считает себя больной с осе-
ни 2013 г., когда впервые на фоне гипертонического 
криза заметила появление красного отечного очага 
в области подбородка. Обратилась к дерматологу по ме-
сту жительства, где был поставлен диагноз «аллерги-
ческий дерматит». Были назначены антигистаминные 
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препараты и топические глюкокортикостероиды 
без положительного эффекта. В течение года высы-
пания распространились на кожу щек, верхнюю часть 
шеи, появились боли в лучезапястных, голеностопных 
суставах. Усиление яркости и отечности высыпаний за-
мечала на фоне повышения артериального давления 
и психоэмоционального напряжения. В 2015 г. в связи 
с ухудшением кожного процесса и неэффективностью 
предшествовавшей терапии обратилась на консульта-
цию в клинику дерматовенерологии ПСПбГМУ. Была 
заподозрена КВ (розацеаподобная форма) и рекомен-
довано гистологическое исследование кожи. Диффе-
ренциальный диагноз проводили и с саркоидозом кожи, 
т. к. в 2012 г. обследовалась с подозрением на сарко-
идоз гортани (проведена прямая опорная микроларин-
госкопия с удалением объемного образования гортани: 
по данным гистологического исследования этот диагноз 
не подтвердился). Гистологическое исследование кожи 
левой щеки подтвердило диагноз: красная волчанка 
(розацеаподобная форма). В мае 2015 г. госпитализи-
рована в клинику дерматовенерологии. При обследо-
вании выявлены повышение антинуклеарного факто-
ра (АНФ) — 1:640 и неверифицированный суставной 
синдром. Для исключения системной КВ была переве-
дена в отделение кардиоревматологии клиники госпи-
тальной терапии ПСПбГМУ. При обследовании данных 
за системное поражение выявлено не было. В связи 
со стойким кожным процессом в ноябре 2016 г. вновь 
была госпитализирована в клинику дерматовенероло-
гии ПСПбГМУ.

При осмотре — поражение ограниченное, лока-
лизовано на коже щек и подбородка. Представлено 
симметрично расположенными участками сливной 
эритемы ярко-розового цвета с четкими границами, 
гладкой поверхностью и умеренно выраженным оте-
ком (рис. 1). На фоне эритемы видны единичные теле-
ангиэктазии. При пальпации обнаружены плотный 
отек и инфильтрация кожи щек, больше выраженные 
слева. Регионарные периферические лимфатические 
узлы не пальпируются.

Клинический анализ крови: эритроциты 4,6 × 1012/л; 
гемоглобин 150 г/л; цветовой показатель 0,98; тром-
боциты 204 × 109/л; лейкоциты 4,6 × 109/л; нейтрофилы 
67,2 %; лимфоциты 20,5 %; моноциты 10,3 %; базофилы 
0,3 %; эозинофилы 1,7 %; СОЭ 17 мм/час. Биохимиче-
ский анализ крови: билирубин общий 11,3 мкмоль/л; АЛТ 
21 Е/л; креатинин 0,073 ммоль/л; общий белок 80 г/л; 
глюкоза 5,3 ммоль/л. Результаты исследования крови 
на тиреотропный гормон, коагулограмму, пробу Реберга, 
ревматоидный фактор (РФ), циркулирующие иммунные 
комплексы (ЦИК) — в пределах нормы. Общий анализ 
мочи, суточная потеря белка в моче — в пределах нормы. 
Антитела к вирусному гепатиту С (HCVAb), австралийский 
антиген (HBsAg), микрореакция (MP) на Lues, антитела 
к ВИЧ-инфекции (Ф-50) — отрицательные. С-реактивный 
белок (СРБ): 9,1 мг/л (норма до 5,0). АНФ (норма <1:160): 
1:640, мелкогранулярный тип свечения ядра (11.06.2015); 
<1:160 (27.07.2015); 1:160, мелкогранулярный тип свече-
ния ядра (18.11.2016). Антитела к двухспиральной ДНК 
(anti-dsDNA): не обнаружены (01.06.2015, 18.11.2016). Ан-
тинейтрофильные цитоплазматические антитела (АНЦА) 
в крови не обнаружены. ЭКГ: ритм синусовый, признаки 
гипертрофии левого желудочка. ФГДС: хронический ги-
перпластический гастрит. УЗИ органов брюшной полости 

и почек: диффузные изменения ткани печени; признаки 
дисфункции ЖКТ; изменение формы, деформация, хо-
лестероз стенки желчного пузыря; признаки неполного 
удвоения правой почки; снижение паренхиматозного ин-
декса почек; правосторонний нефроптоз. Компьютерная 
томография органов грудной клетки (КТ ОГК): при иссле-
довании данных за наличие свежих инфильтративных из-
менений и лимфаденопатии не получено; очаговоподоб-
ные участки уплотнения легочной ткани в обоих легких 
(фиброзного характера?); рекомендован контроль в ди-
намике через 12 мес.

Заключение терапевта: ГБ III ст., риск ССО — 4. 
Транзиторная ишемическая атака в 2012 г. Ожирение 
2-й ст. Хронический гиперпластический гастрит. Дан-
ных за системную КВ не получено.

Заключение ревматолога: полиостеоартроз с пре-
имущественным поражением мелких суставов. Данные 
за системную КВ отсутствуют.

Осмотрена врачами: оториноларингологом, гине-
кологом, офтальмологом, психотерапевтом: в соответ-
ствии с выявленной патологией даны рекомендации.

Гистологическое исследование кожи (26.03.2015): 
Гиперкератоз устьев волосяных фолликулов, фолли-
кулы расширены. Атрофия эпидермиса. Слабая ва-
куолизация клеток шиповатого и базального слоев. 
Под эпидермисом — полоса слабоинфильтрированно-
го коллагена. Ниже, на всю глубину дермы, очаговые 
инфильтраты, состоящие из лимфоцитов, располо-
женные у придатков (сально-волосяных фолликулов). 
Встречаются гистиоциты, фибробласты, плазмати-
ческие клетки. Отдельные инфильтраты распростра-
няются в гиподерму, локализуясь между септами 
у расширенных сосудов (вторичный васкулит). Есть 
признаки дезорганизации коллагена. Морфологиче-
ские изменения в большей степени соответствуют 
красной волчанке (рис. 1А–Ж).

Прямое иммунофлуоресцентное исследование 
биоптата кожи в очаге поражения, полосовидное от-
ложение на базальной мембране IgG, IgM, IgA, C1, C3 
(тест волчаночной полоски, lupus band test): отрицатель-
ный (26.03.2015).

Основной диагноз: хроническая красная вол-
чанка, розацеаподобная форма. Сопутствующие за-
болевания: ГБ III ст., риск ССО — 4. Транзиторная ише-
мическая атака в 2012 г. Ожирение 2-й ст. Хронический 
гиперпластический гастрит. Миома матки. Хронический 
ларингит. Полиостеоартроз с преимущественным по-
ражением мелких суставов. Миопия средней степени 
тяжести. Пресбиопия. Врожденная катаракта. Гипер-
тоническая ангиопатия сетчатки. Тревожная реакция 
в связи с расстройством адаптации.

Лечение: гидроксихлорохина сульфат 1 таблетка 
(200 мг) в сутки (100 дней); гидроксизина гидрохлорид 
1 таблетка (25 мг) на ночь (2 месяца); лозартан калия 
(50 мг) + гидрохлоротиазид (12,5 мг) 1 таблетка в сут-
ки (длительно); моксонидин 1 таблетка (0,2 мг) в сутки 
(длительно); 1 % раствор никотиновой кислоты по 1 мл 
в сутки, внутримышечно, ежедневно (№ 15); наружно: 
мазь такролимус 0,03 % 2 раза в день (1 месяц, с посте-
пенной отменой в течение 2 месяцев); использование 
солнцезащитного крема с фактором 50+.

Рекомендовано диспансерное наблюдение дерма-
толога и ревматолога, профилактические курсы лече-
ния весной и осенью.
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Рис. 1. Пациентка № 1. Симметричная сливная эритема кожи щек и подбородка. Патоморфологическая картина (окраска гематоксилином и эозином): 1А, 1Б — атро-
фия эпидермиса, слабовыраженный гиперкератоз, фолликулярный гиперкератоз, очаговая инфильтрация в области придатков кожи и сосудов, слабовыраженная 
дегенерация соединительной ткани (ув. ×40); 1В — вакуолизация клеток эпидермиса (ув. ×40); 1Г— фолликулярный гиперкератоз, расширение сосудов (ув. ×40); 
1Д — гиперкератоз, вакуолизация клеток эпидермиса (ув. ×200); 1Е — фолликулярный гиперкератоз, вакуолизация клеток эпидермиса (ув. ×100); 1Ж — фоллику-
лярный гиперкератоз, вакуолизация клеток эпидермиса (ув. ×200)
Fig. 1. Patient No. 1. Symmetric confluent erythema of the skin of the cheeks and chin. Pathomorphological picture (hematoxylin and eosin staining): 1А, 1Б — atrophy of the epider-
mis, mild hyperkeratosis, follicular hyperkeratosis, focal infiltration in the area of epidermal appendages and blood vessels, mild degeneration of the connective tissue (magn. ×40); 
1В — vacuolization of epidermal cells (magn. ×40); 1Г — follicular hyperkeratosis, vasodilation (magn. ×40); 1Д — hyperkeratosis, vacuolization of epidermal cells (magn. ×200); 
1Е — follicular hyperkeratosis, vacuolization of epidermal cells (magn. ×100); 1Ж — follicular hyperkeratosis, vacuolization of epidermal cells (magn. ×200)
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II. Пациентка С., 67 лет. Считает себя больной 
с 2011 г., когда впервые появились эритематозные 
пятна на коже левой височной области. Обратилась 
в КВД по месту жительства, был поставлен диагноз: 
«Эритематозная розацеа» и рекомендована наружная 
терапия (название препарата не помнит) с положитель-
ным эффектом. Последующие три года новых высыпа-
ний не отмечала. В июле 2014 г. появился отек правого 
верхнего века, эритема кожи правой височной области, 
обеих щек и подбородка. Замечала ухудшение кожного 
процесса на фоне инсоляций. Консультирована дерма-
тологом по месту жительства, поставлен диагноз: «Ро-
зацеа, отечная форма». Получала антигистаминные 
препараты и наружное лечение (препаратов не помнит). 
В октябре 2015 г., учитывая отсутствие положительной 
динамики кожного процесса, была заподозрена систем-
ная КВ, и пациентка была направлена на консультацию 
к ревматологу. По результатам исследований, назна-
ченных ревматологом, данных за системную КВ не по-
лучили. В связи со стойким кожным процессом в мае 
2016 г. пациентка была госпитализирована в клинику 
дерматовенерологии ПСПбГМУ с подозрением на КВ 
(розацеаподобную форму).

При осмотре поражение кожи ограниченное, лока-
лизовано на коже лба, периорбитальной зоны, щек, под-
бородка. Представлено симметрично расположенной 
разлитой отечной неяркой эритемой, застойно-крас-
ного цвета, без шелушения. В пределах очагов видны 
отдельные телеангиэктазии, атрофия кожи отсутствует. 
Правое верхнее веко увеличено в размерах, красное, 
отечное, практически полностью закрывает обзор. Про-
свет правой глазной щели 3 мм (рис. 2). При пальпации 
кожа мягко-эластической консистенции, на месте дав-
ления углубление не остается. Региональные перифе-
рические лимфатические узлы не пальпируются.

Клинический анализ крови: эритроциты 4,6 × 1012/л; 
гемоглобин 133 г/л; цветовой показатель 0,87; тромбо-
циты 201 × 109/л; лейкоциты 6,3 × 109/л; нейтрофилы 
60,8 %; лимфоциты 29,6 %; моноциты 5,3 %; базофилы 
0,6 %; эозинофилы 3,7 %; СОЭ 7 мм/час. Биохимиче-
ский анализ крови: билирубин общий 15,6 мкмоль/л; 
АЛТ 16 Е/л; креатинин 0,067 ммоль/л; общий белок 
67 г/л; гликозилированный гемоглобин 9,1 % (нор-
ма до 6,00). Общий анализ мочи — в пределах нор-
мы. Дневные колебания гюкозы (ммоль/л): 8:00 — 
6,5; 12:00 — 11,5; 16:00 — 11,3 (27.06.2016). HBsAg, 
HCVAb, МР на Lues, Ф-50 — отрицательные. СРБ, РФ, 
ЦИК — в пределах нормы. АНФ: 1:640, мелкограну-
лярный тип свечения (16.10.2015); 1:320, мелкограну-
лярный тип свечения (18.05.2016); <1:160 (27.06.2016); 
1:160, мелкогранулярный тип свечения (22.09.2016). 
Anti-dsDNA — не обнаружены. ЭКГ — гипертрофия 
левого желудочка. ФГДС — хронический поверхност-
ный гастрит. УЗИ органов брюшной полости и по-
чек — диффузные изменения поджелудочной железы 
и печени (по типу стеатоза). Рентгенография грудной 
клетки — без патологии.

Заключение терапевта: Сахарный диабет 2-го типа. 
Хронический поверхностный гастрит, вне обострения. 
Данных за системную КВ не получено.

Заключение ревматолога: данные за системную КВ 
отсутствуют.

Осмотрена эндокринологом: сахарный диабет 
2-го типа.

Гистологическое исследование кожи (09.06.2016). 
Фрагмент кожи с атрофией эпидермиса, скоплением 
роговых масс в устьях волосяных фолликулов, вакуо-
лизацией эпителиоцитов. В поверхностных слоях дер-
мы — дезорганизация соединительной ткани, отек, 
перивазальные и перифолликулярные лимфогистио-
цитарные инфильтраты. Лимфоидная инфильтрация 
вокруг сосудов мелкого калибра, она определяется так-
же и в более глубоких отделах дермы. Морфологиче-
ские изменения в большей степени соответствуют КВ 
(рис. 2А–Г, Ж).

Прямое иммунофлуоресцентное исследование 
биоптата кожи в очаге поражения, полосовидное от-
ложение на базальной мембране IgG, IgM, IgA, C1, C3 
(тест волчаночной полоски, lupus band test): отрицатель-
ный (15.04.2016).

Основной диагноз: хроническая красная волчанка, 
розацеаподобная форма.

Сопутствующие заболевания: Сахарный диабет 
2-го типа. Хронический поверхностный гастрит, вне 
обо стрения.

Назначена терапия: стол 9а, метилпреднизолон 1 та-
блетка (4 мг) 1 раз в день (длительно); гидроксихлорохи-
на сульфат 1 таблетка (200 мг) 1 раз в день (120 дней); 
гликлазид 1 таблетка (60 мг) 2 раза в день (длительно); 
ситаглиптин 1 таблетка (100 мг) (длительно); наружно: 
мазь такролимус 0,1 % 2 раза в день (1 месяц с посте-
пенной отменой в течение 2 месяцев); использование 
солнцезащитного крема с фактором 50+.

Рекомендовано диспансерное наблюдение дерма-
толога и ревматолога, профилактические курсы лече-
ния весной и осенью.

Пациентка была представлена в ноябре 2016 г. 
на заседании Санкт-Петербургского научного общества 
дерматовенерологов им. В.М. Тарновского, история бо-
лезни и слайды больной были доложены на конферен-
ции Открытого медицинского института в Зальцбурге 
(Австрия).

III. Пациент Х., 23 года. Считает себя больным 
с 2010 г., когда заметил появление эпизодов быстро 
регрессирующей эритемы на фоне инсоляций, приема 
горячей пищи, психоэмоциональных нагрузок. В даль-
нейшем отмечал, что эритема лица стала перманент-
ной. Обратился к дерматологу по месту жительства, 
был поставлен диагноз «эритематозная розацеа», 
однако стандартная терапия не дала положительного 
эффекта. В апреле 2016 г. обратился в клинику дерма-
товенерологии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, где 
была заподозрена КВ (розацеаподобная форма). В мае 
2016 г. госпитализирован в клинику дерматовенероло-
гии для обследования и лечения.

При осмотре — поражение ограниченное, лока-
лизовано на коже лба на уровне бровей, скуловых 
дуг, щек. Представлено симметрично расположенной 
сливной эритемой застойно-красного цвета с четкими 
границами и гладкой поверхностью (рис. 3). На щеках 
в пределах эритемы имеются единичные телеангиэкта-
зии. При пальпации инфильтрация практически отсут-
ствует. Региональные периферические лимфатические 
узлы не пальпируются.

Клинический анализ крови: эритроциты 5,26 × 1012/л; 
гемоглобин 155 г/л; цветовой показатель 0,88; тромбо-
циты 231 × 109/л; лейкоциты 5,3 × 109/л; нейтрофилы 
44 %; лимфоциты 41 %; моноциты 9 %; базофилы 1 %; 
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Рис. 2. Пациентка № 2. Сливная отечная эритема лба, периорбитальных областей, щек, подбородка. Правый глаз практически закрыт отечным, гиперемированным 
верхним веком. Патоморфологическая картина (окраска гематоксилином и эозином): 2А — атрофия эпидермиса, слабовыраженный гиперкератоз, фолликулярный 
гиперкератоз, слабовыраженная дегенерация соединительной ткани, расширение сосудов (ув. ×40); 2Б, 2В — атрофия эпидермиса, выраженная инфильтрация 
в области придатков кожи, слабовыраженная инфильтрация в области сосудов (ув. ×40); 2Г — фолликулярный гиперкератоз, вакуолизация эпителиоцитов (ув. ×100); 
2Д — фолликулярный гиперкератоз, вакуолизация эпителиоцитов (ув. ×200)
Fig. 2. Patient No. 2. Generalized edematous erythema of the forehead, periorbital regions, cheeks, chin. The right eye is almost closed by the edematous hyperemic upper eyelid. 
Pathomorphological picture (hematoxylin and eosin staining): 2А — atrophy of the epidermis, mild hyperkeratosis, follicular hyperkeratosis, mild degeneration of the connective 
tissue, vasodilation (magn. ×40); 2Б, 2В — atrophy of the epidermis, severe infiltration in the area of epidermal appendages, mild infiltration in the area of blood vessels 
(magn. ×40); 2Г — follicular hyperkeratosis, vacuolization of epithelial cells (magn. ×100); 2Д — follicular hyperkeratosis, vacuolization of epithelial cells (magn. ×200)
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эозинофилы 5 %; СОЭ 2 мм/час. Биохимический анализ 
крови: билирубин общий 16,9 мкмоль/л; АЛТ 18,1 Е/л; 
креатинин 0,079 ммоль/л; общий белок 73,2 г/л; глюкоза 
4,69 ммоль/л. Общий анализ мочи — в пределах нормы. 
СРБ, ЦИК, РФ — в пределах нормы. HВsAg, HCVAb, МР 
на Lues, Ф-50 — отрицательные. АНФ <1:160 (25.04.2016, 
24.11.2016). Anti-dsDNA — не обнаружены (25.04.2016, 
24.11.2016). ЭКГ — без патологии. ФГДС — хронический 

поверхностный гастрит. УЗИ органов брюшной полости 
и почек — без патологии. Рентгенография грудной клет-
ки — без патологии.

Заключение терапевта: хронический поверхност-
ный гастрит, вне обострения. Данных за системную КВ 
не получено.

Заключение ревматолога: данные за системную КВ 
не выявлены.

Рис. 3. Пациент № 3. Стойкая симметричная эритема кожи лба, надбров-
ных участков, скуловых дуг, щек. Патоморфологическая картина (окраска 
гематоксилином и эозином): 3А — атрофия эпидермиса, «роговая киста», 
инфильтрация в зоне придатков (ув. ×40); 3Б — атрофия эпидермиса, 
вакуолизация эпителиоцитов, инфильтрация (ув. ×40); 3В — атрофия 
эпидермиса, вакуолизация эпителиоцитов, гиперкератоз, инфильтрация 
(ув. ×100); 3Г — очаговая инфильтрация (ув. ×100)
Fig. 3. Patient No. 3. Persistent symmetrical erythema of the skin of the forehead, 
eyebrows, zygomatic arches, cheeks. Pathomorphological picture (hematoxylin 
and eosin staining): 3A — atrophy of the epidermis, epidermal inclusion cyst, 
infiltration in the area of epidermal appendages (magn. ×40); 3Б — epidermal 
atrophy, vacuolization of epithelial cells, infiltration (magn. ×40); 3В — epider-
mal atrophy, vacuolization of epithelial cells, hyperkeratosis, infiltration (magn. 
×100); 3Г — focal infiltration (magn. ×100)
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Осмотрен офтальмологом: ангиопатия сетчатки. 
В соответствии с патологией даны рекомендации.

Гистологическое исследование кожи (22.04.2016). 
Фрагменты кожи с умеренным гиперкератозом, скоп-
лением роговых масс в эпителиальных углублениях, 
вакуолизацией клеток базального слоя и сальных же-
лез. В дерме выраженная лимфогистиоцитарная ин-
фильтрация с примесью небольшого количества ней-
трофильных лейкоцитов, дезорганизация коллагеновых 
волокон. Небольшие лимфоидные скопления около 
сальноволосяных фолликулов. Морфологические изме-
нения в большей степени соответствуют КВ (рис. 3А–Г).

Прямое иммунофлуоресцентное исследование 
биоптата кожи в очаге поражения, полосовидное от-
ложение на базальной мембране IgG, IgM, IgA, C1, C3 
(тест волчаночной полоски, lupus band test): в иссле-
дуемом материале обнаружены мелкогранулярные от-
ложения IgM (1+) и C3 (1+) над базальной мембраной 
(15.04.2016).

Основной диагноз: хроническая красная волчанка, 
розацеаподобная форма.

Сопутствующие заболевания: Ангиопатия сетчат-
ки. Хронический поверхностный гастрит, вне обостре-
ния.

Лечение: гидроксихлорохина сульфат 1 таблетка 
(200 мг) 2 раза в день циклами по 10 дней, перерыв 
между циклами 3 дня (№ 100); 1 % раствор никотиновой 
кислоты по 1 мл в сутки, внутримышечно, ежедневно 
(№ 10); наружно: мазь такролимус 0,1 % 2 раза в день 
(1 месяц с постепенной отменой в течение двух меся-
цев); использование солнцезащитного крема с факто-
ром 50+.

Рекомендовано диспансерное наблюдение дерма-
толога и ревматолога, профилактические курсы лече-
ния весной и осенью.

У всех трех больных первоначальные проявле-
ния заболевания напоминали эритематозную розацеа 
(стойкое усиление яркости эритемы под влиянием про-
воцирующих факторов, телеангиэктазии). Стандартная 
терапия розацеа, которую пациенты получали амбула-
торно в других лечебных учреждениях, не давала стой-
кого положительного эффекта, и в дальнейшем эритема 
стала перманентной. У всех пациентов поражение кожи 
лица было симметричным и преимущественно локали-
зовано на коже щек и подбородка. Поражения кожи носа 
(в частности, его спинки), ушных раковин и слизистой 
оболочки рта отсутствовали. Высыпания были представ-
лены разлитой отечной эритемой застойно-красного 
цвета без шелушения. В пределах очагов наблюдались 
единичные телеангиэктазии. Выраженной инфильтра-
ции, фолликулярного гиперкератоза и атрофии кожи 
не было. У пациентки № 2 поражение кожи также было 
локализовано на коже лба, шеи, кроме того, наблюдал-
ся плотный отек правого верхнего века, который прак-
тически полностью закрывал обзор. При пальпации 
пораженное веко было мягко-эластической консистен-
ции, на месте надавливания углубления не оставалось. 
У наблюдаемых нами больных клинические проявления 
мало отличались от эритематозной розацеа. При этом 
отсутствовали папуло-пустулезные элементы и не было 
положительного эффекта от терапии розацеа, что и по-
будило заподозрить редкую форму КВ и провести клини-
ческое, гистологическое и иммунологическое исследо-
вания больных для верификации диагноза.

Несмотря на отсутствие клинических симптомов, 
характерных для дискоидной КВ (выраженная ин-
фильтрация, фолликулярный гиперкератоз, атрофия), 
они присутствовали в пораженной коже в субклини-
ческом состоянии, так как при гистологическом ис-
следовании были выявлены изменения, являющиеся 
морфологической базой для их формирования. Гисто-
логически у всех пациентов наблюдались скопление 
роговых масс в устьях волосяных фолликулов, лимфо-
гистиоцитарная инфильтрация в поверхностных слоях 
дермы, дезорганизация коллагеновых волокон, отек 
дермы, атрофия эпидермиса.

Всех пациентов с подозрением на любую форму КВ 
обследуют иммунологически. С этой целью им прово-
дят анализ крови на АНФ и антитела к двухспиральной 
ДНК (аnti-dsDNA). По данным литературы, в отличие 
от системной КВ при розацеаподобной и дискоидной 
хронической КВ АНФ у больных часто отрицатель-
ный, редко — слабоположительный (в низких титрах). 
У наблюдавшихся нами двух пациенток (№ 1 и 2) было 
выявлено эпизодическое незначительное повышение 
АНФ с мелкогранулярным типом свечения. При роза-
цеаподобной и дискоидной хронической КВ антитела 
к двуспиральной ДНК не обнаруживаются, они харак-
терны для системной КВ. У наблюдавшихся нами трех 
больных антитела к двухспиральной ДНК не были выяв-
лены. Полосовидное отложение IgG, IgM и комплемен-
та 3 на базальной мембране пораженного эпидермиса 
при прямой иммунофлуоресценции (lupus band test) вы-
являют у 60 % пациентов с дискоидной КВ. Вне очагов 
поражения lupus band test как при розацеаподобной, так 
и при дискоидной КВ всегда бывает негативным в от-
личие от системной КВ. Поэтому при постановке диа-
гноза имеет значение только положительный результат 
иммунологических исследований. Тест волчаночной по-
лоски в пределах очага поражения был слабоположи-
тельный лишь у одного пациента (№ 3) из трех.

Так как при розацеаподобной форме как в дебю-
те заболевания, так и в дальнейшем возможно разви-
тие системной КВ, а также учитывая ее клиническое 
сходство с эритемой Биетта, все пациенты были тща-
тельно обследованы, проконсультированы терапевтом 
и ревматологом. За время наблюдения (более полутора 
лет) данные за системное поражение за время наблю-
дения отсутствовали у всех пациентов (табл. 1).

Из сопутствующих патологий у трех пациентов был 
хронический гастрит. Также у одной пациентки (№ 2) 
был сахарный диабет 2-го типа, у другой (№ 1) — гипер-
тоническая болезнь III, риск 4.

По основному заболеванию в двух случаях паци-
енты получали патогенетическое лечение: гидрокси-
хлорохина сульфат (в таблетках), никотиновую кислоту 
(в инъекциях), мазь такролимус (наружно). Пациентка 
№ 2 в дополнение к вышеописанному лечению прини-
мала ежедневно 1 таблетку (4 мг) метилпреднизоло-
на. С момента начала лечения пациенты находились 
под динамическим наблюдением врачей клиники. Спу-
стя 2 недели от начала терапии отмечалось уменьше-
ние яркости эритемы, уменьшение отека. Спустя шесть 
месяцев терапии наблюдался регресс высыпаний у всех 
трех пациентов. Всем больным было рекомендовано 
диспансерное наблюдение у дерматолога и ревматоло-
га, регулярное проведение противорецидивных курсов 
весной и осенью.

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2019;95(5):33–43
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Клинически сходная с эритематозной розацеа 
и центробежной эритемой Биетта, розацеаподобная КВ, 
выявленная у наблюдавшихся нами трех больных, яв-
ляется редкой формой хронической красной волчанки. 
Для ее диагностики необходимо проведение клиниче-
ского, гистологического и иммунологического исследо-

ваний. В первую очередь это относится к тем больным, 
у которых стандартное лечение эритематозной розацеа 
не приводит к положительным результатам. Необхо-
димо помнить, что эта редкая форма хронической КВ, 
как и типичная дискоидная КВ, может быть проявлени-
ем системной КВ, однако это происходит не всегда.

Таблица 1. Исключение системности у наблюдаемых пациентов по диагностическим критериям СКВ (ACR, 1997)
Table 1. Exclusion of consistency in the examined patients by the SLE diagnostic criteria (ACR, 1997)

Диагностические критерии СКВ Пациентка № 1 Пациентка № 2 Пациент № 3

1. Сыпь на скулах: фиксированная эритема, с тенденцией  
к распространению на носогубную зону + + +

2. Дискоидная сыпь: эритематозные приподнимающиеся бляшки 
с прилипающими кожными чешуйками и фолликулярными пробками, 
на старых очагах возможны атрофические рубцы

Отсутствует Отсутствует Отсутствует

3. Фотосенсибилизация: кожная сыпь, возникающая в результате 
реакции на солнечный свет +/– + +

4. Язвы в ротовой полости: изъязвления полости рта или носоглотки, 
обычно безболезненные Отсутствует Отсутствует Отсутствует

5. Артрит: неэрозивный артрит, поражающий 2 или более перифери-
ческих сустава, проявляющийся болезненностью, отеком и выпотом Отсутствует Отсутствует Отсутствует

6. Серозит:

* плеврит (плевральные боли и/или шум трения плевры,  
и/или плевральный выпот) Отсутствует Отсутствует Отсутствует

* перикардит (шум трения перикарда при аускультации  
и/или признаки перикардита при эхокардиографии) Отсутствует Отсутствует Отсутствует

7. Поражение почек:

* персистирующая протеинурия не менее 0,5 г/сутки Отсутствует Отсутствует Отсутствует

* и/или цилиндрурия (эритроцитарная, зернистая или смешанная) Отсутствует Отсутствует Отсутствует

8. Поражение ЦНС:

* судороги Отсутствует Отсутствует Отсутствует

* психоз (в отсутствие приема ЛС или метаболических нарушений) Отсутствует Отсутствует Отсутствует

9. Гематологические нарушения:

* гемолитическая анемия с ретикулоцитозом Отсутствует Отсутствует Отсутствует

* лейкопения <4,0 × 109/л (зарегистрированная 2 и более раза) Отсутствует Отсутствует Отсутствует

*тромбоцитопения <100 × 109/л (при отсутствии приема  
лекарственных препаратов) Отсутствует Отсутствует Отсутствует

10. Иммунологические нарушения:

1) а-ДНК Отсутствует Отсутствует Отсутствует

2) а-SM Отсутствует Отсутствует Отсутствует

3) антитела к фосфолипидам Исследование 
не проводилось

Исследование 
не проводилось

Исследование 
не проводилось

4) положительный тест на волчаночный антикоагулянт Исследование 
не проводилось

Исследование 
не проводилось

Исследование 
не проводилось

5) стойкая ложноположительная реакция Вассермана (не менее  
6 месяцев) при лабораторно подтвержденном отсутствии сифилиса Отсутствует Отсутствует Отсутствует

11. Повышение титров АНФ (при отсутствии лекарств,  
вызывающих волчаночноподобный синдром)

1:640 мелкограну-
лярный тип свечения 

ядра (11.06.2015); 
<1:160 (27.07.2015)
1:160 мелкограну-

лярный тип свечения 
ядра (18.11.2016)

1:640 мелкогранулярный 
тип свечения (16.10.2015)
1:320 мелкогранулярный 

тип свечения (18.05.2016); 
<1:160 (27.06.2016)

1:160 мелкогранулярный 
тип свечения (22.09.2016)

<1:160 
(25.04.2016)

<1:160
(24.112016)

Для подтверждения диагноза требуется  
не менее 4 из 11 критериев ACR

Выявлено  
2 критерия Выявлено 3 критерия Выявлено  

2 критерия

http://zodorov.ru/bryushnoj-tif-i-paratifi.html
http://zodorov.ru/bryushnoj-tif-i-paratifi.html
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Метастазы рака молочной железы в кожу 
волосистой части головы
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Описан клинический случай метастазирования рака молочной железы в кожу волосистой части го-
ловы. Приведены данные о распространенности заболевания в России, необходимости повышения 
ранней диагностики.
Представлены особенности клинической картины, трихоскопические признаки проявлений неопла-
стического процесса в области скальпа: очаги алопеции 1–3 см в диаметре, в очагах давностью 
более 6 месяцев кожа эритематозна, атрофична, узлы цвета здоровой кожи или с желтоватым 
оттенком около 1 см в диаметре; трихоскопия — в очагах давностью более 6 месяцев сосудистые 
структуры представлены точечными, толстыми и тонкими древовидными сосудами.
В связи с плохим прогнозом по выживаемости при обнаружении метастазов в кожу обозначена ак-
туальность повышения онконастороженности специалистов в отношении внутрикожных метастазов 
в области волосистой части головы.
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Scalp metastases in breast cancer 
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This paper describes a clinical case of scalp metastases in the setting of breast cancer. The data on the 
prevalence of the disease in Russia and the necessity of its early diagnostics is provided.
The clinical picture and trichoscopic signs of neoplastic processes in the scalp are presented: alopecia 
foci of 1–3 cm in diameter; foci older than 6 months featuring erythematous and atrophic skin; nodes of 
the colour of healthy skin or with a yellowish tint sized 1 cm in diameter; trichoscopy — in the foci older 
than 6 months, the vascular structures are represented by point, thick and thin tree-like vessels.
In connection with a poor prognosis for survival when skin metastases are detected, the onco-alertness of 
practitioners in relation to scalp metastases should be increased.
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Введение
Рак молочной железы — злокачественная опухоль, 

исходящая из эпителия ткани молочной железы [1]. 
В структуре онкологических заболеваний рак молочной 
железы у женщин в России с 1985 года занимает пер-
вое место [2].

В 2015 году зарегистрировано 66 366 новых случа-
ев, что составляет 20,8 % от всей опухолевой патоло-
гии у женщин. Средний возраст заболевших составил 
61,2 года. Ежегодный стандартизованный показатель 
прироста заболеваемости составил 1,8 % за последние 
10 лет. Кумулятивный риск развития рака молочной же-
лезы составляет 5,4 % при продолжительности жизни 
74 года [1].

С 2007 по 2018 год отмечается рост распространен-
ности рака молочной железы в России с 318,9 до 471,5 
на 100 000 населения [3]. В структуре смертности жен-
ского населения рак молочной железы также находится 
на первом месте, составляя 17,0 %.

Внутрикожные метастазы при раке молочной желе-
зы возникают лимфогенным, гематогенным и имплан-
тационным путем. Внутрикожные метастазы при раке 
молочной железы в области головы локализуются 
не более чем в 13,5 % случаев [4, 5].

Низкая частота встречаемости метастазирова-
ния в кожу скальпа, плохой прогноз по выживаемости 
(не более 12 месяцев) при обнаружении кожных мета-
стазов обуславливают важность своевременного рас-
познавания неопластического процесса.

Описание случая
Приводим собственное клиническое наблюдение.
Пациентка Т., 66 лет, обратилась в консультатив-

но-диагностический центр ФГБУ «ГНЦДК» Минздра-
ва РФ с жалобами на образование очагов облысения 
на коже волосистой части головы в течение года. На-
чало заболевания связывает с перенесенным ранее 
стрессом. С момента появления очагов алопеции неод-
нократно обращалась за оказанием медицинской помо-
щи к дерматологам, был установлен диагноз «Рубцовая 
алопеция», проводилась терапия наружными глюкокор-
тикостероидными средствами, антимикотическими пре-
паратами без динамики.

Из анамнеза: в 2000 году проведено лечение рака 
левой молочной железы: Т2N2M0. Cтадия III а (ради-

кальная мастэктомия слева с сохранением грудных 
мышц, химиотерапия по схеме CAF, лучевая терапия). 
С 2000 года рецидивов не отмечалось.

Наследственность: у отца — рак предстательной 
железы.

Перенесенные и сопутствующие заболевания: ги-
потиреоз. Наблюдается у эндокринолога.

Результаты лабораторных исследований: кли-
нический анализ крови — без значимых отклонений 
от референсных значений; биохимический анализ 
крови — без значимых отклонений от референсных 
значений; ферритин 129 мкг/л (референсные значе-
ния 10–120 мкг/л); ТТГ 6,1 мЕд/л (референсные зна-
чения 0,4–4,0 мЕд/л).

Локальный статус: при осмотре очаги алопеции 
1–3 см в диаметре, в очагах давностью более 6 месяцев 
кожа эритематозна, атрофична, узлы цвета здоровой 
кожи или с желтоватым оттенком около 1 см в диамет-
ре. В заушной области справа узел с синюшным оттен-
ком около 1–1,5 см в диаметре (рис. 1–4). Субъективно 
беспокоил зуд в области образований, болезненности 
не отмечалось.

Трихоскопия: в очагах давностью более 6 месяцев 
сосудистые структуры представлены точечными, тол-
стыми и тонкими древовидными сосудами (рис. 5). Об-
ращает на себя внимание отсутствие «желтых точек», 
дисхромии в виде темно-коричневых и серо-голубых пя-
тен, шелушения, характерных для дискоидной красной 
волчанки, с которой чаще всего проводится дифферен-
циальная диагностика.

Учитывая нетипичную для рубцовой алопеции кли-
ническую картину, выявление сосудистых структур 
в виде тонких и толстых древовидных сосудов, необхо-
димо исключать паранеопластический процесс. С це-
лью верификации диагноза проводилось гистологиче-
ское исследование биоптата кожи.

Патоморфологическое исследование биоптата 
кожи: эпидермис неравномерной толщины, незначи-
тельный гиперкератоз, акантоз. Дерма резко фибрози-
рована, между коллагеновыми волокнами видны резко 
анаплазированные клетки с крупными гиперхромными 
ядрами, образующие цепочки и примитивные желези-
стые структуры (рис. 6–9).

Заключение: выявленные изменения более соот-
ветствуют вторичному поражению кожи: метастазу 

Рис. 1. Метастаз рака молочной железы в кожу волосистой части головы
Fig. 1. Scalp metastasis of breast cancer

Рис. 2. Метастаз рака молочной железы в кожу волосистой части головы
Fig. 2. Scalp metastasis of breast cancer 
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Рис. 3. Метастаз рака молочной железы в кожу волосистой части головы
Fig. 3. Scalp metastasis of breast cancer 

Рис. 4. Метастаз рака молочной железы в кожу волосистой части головы
Fig. 4. Scalp metastasis of breast cancer 

Рис. 5. Трихоскопия метастаза рака молочной железы в кожу волосистой 
части головы: сосудистые структуры
Fig. 5. Trichoscopy of a scalp metastasis of breast: vascular structures

Рис. 6. Патоморфологическое исследование биоптата кожи: метастаз рака 
молочной железы, ×50
Fig. 6. Pathomorphological study of a skin biopsy sample: breast cancer metas-
tasis, magn. ×50

Рис. 7. Патоморфологическое исследование биоптата кожи: метастаз рака 
молочной железы, ×100
Fig. 7. Pathomorphological study of a skin biopsy sample: breast cancer metas-
tasis, magn. ×100

низкодифференцированной карциномы, с учетом дан-
ных анамнеза наиболее вероятен метастаз протокового 
рака молочной железы. Пациентка направлена к онко-
логу на дообследование и лечение.

Результаты инструментальных методов обследова-
ния нижеследующие.

Ультразвуковое исследование. В мягких тканях 
волосистой части головы в теменной области справа 
определяется подкожное гипоэхогенное образование 
2,1 × 0,6 см. В заушной области справа в проекции око-
лоушной слюнной железы определяется гипоэхогенное 
образование 1,2 × 0,8 см. Ниже (под ушной раковиной 
на уровне угла нижней челюсти) межмышечно опреде-
ляется гипоэхогенное образование 0,7 × 1,2 × 0,9 см. 
Заключение: узловые образования (МТС) в описанных 
областях.

Протокол ПЭТ КТ. Заключение: состояние после 
комплексного лечения (2000 г.) Bl правой молочной же-
лезы. На момент сканирования получены ПЭТ/КТ дан-
ные о наличии метаболически активной ткани онкоспе-
цифического характера в зоне локальной инфильтрации 
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остаточной клетчатки / послеоперационной области 
левого гемиторакса; в шейном лимфоузле справа, ак-
силлярном справа; в вышеуказанных медиастинальных 
лимфоузлах; в структуре правой околоушной слюнной 
железы; в подкожном образовании правой теменной об-
ласти головы, в бластических очагах костных структур 
зон сканирования. Очаги в легких с избирательной ме-
таболической активностью (рекомендован КТ-контроль 
в динамике). Рекомендована консультация онколога.

Патологоанатомическое исследование. В гото-
вом препарате, в коже, покрытой эпидермисом с не-
большими акантолитическими тяжами, в дерме видны 
атипичные клетки, растущие по типу скирра. Учитывая 
анамнез больной (рак молочной железы), картину мож-
но расценивать как метастаз рака молочной железы. 
Рекомендуется иммуногистохимическое исследование 
для уточнения гистогенеза рака и его характеристики.

Иммуногистохимическое исследование образцов 
кожи волосистой части головы: метастаз рака молоч-
ной железы, РЭ 8б, РП 8б, Neu2neu, Ki67 — 40 %.

Диагноз основной: С50.4. Злокачественное ново-
образование верхненаружного квадранта молочной 
железы.

Пациентка наблюдается у онколога, проводится 
терапия ингибиторами ароматазы (анастразол или ле-
трозол) с добавлением рибоциклиба (как альтернати-
ва — палбоциклиб), бифосфонатами.

Обсуждение
По сообщениям в литературе, метастатические 

очаги чаще всего представлены округлыми или оваль-
ными узлами плотной или плотноэластической кон-
систенции размером от 2 мм до 4 см. Редко имеют 
необычную конфигурацию, напоминая фурункулы, 
пиогенные гранулёмы, кератоакантомы, зостериформ-
ные элементы [6–9].

Внутрикожные метастазы чаще бывают множе-
ственными, располагаются рассеянно или локализо-
ванно.

С учетом вариабельности клинической картины об-
разований представляется важным проведение трихо-
скопии с целью выявления типичного признака неопла-
стического процесса в виде активизации сосудистого 
рисунка. Обращают на себя внимание структуры в виде 
точечных, тонких и толстых древовидных сосудов.

Основным методом терапии больных с метастазами 
рака молочной железы в кожу и мягкие ткани является 
химиогормонотерапия с многократным повторением 
курсов лечения. При применении стандартных схем ле-
чения улучшение достигается в 22–27 % случаев, срок 
ремиссии 2–3 мес. Для местного лечения единичных 
кожных метастазов традиционно используется хирур-
гический метод, реже — лучевая терапия. Из других 
методов используют местную химиотерапию, электро-
химиотерапию, брахитерапию, лазерную деструкцию, 
криотерапию, гипертермию и т. д. [10, 11].

Эффективно применение фотодинамической 
терапии метастазов рака молочной железы (лечебный 
эффект в 95,7 % случаев, полный регресс очагов — 
в 33,7 %, частичный — в 39,4 %) [12]. Метод может 
применяться как самостоятельно, так и в сочетании 
с хирургическим и лучевым лечением для улучше-
ния результатов и профилактики рецидивов, а также 
при неэффективности химиотерапии, лучевого лече-
ния, при рецидивах заболевания после хирургического 
вмешательства, с паллиативной целью.

Заключение
Таким образом, с учетом повышения распростра-

ненности рака молочной железы среди женщин, зави-
симости эффективности терапии и продолжительности 
жизни пациента, в том числе от давности и распростра-
ненности неопластического процесса, актуальными 
являются онконастороженность врачей-дерматологов, 
знание особенностей клиники, трихоскопической кар-
тины внутрикожных метастазов с целью ранней диа-
гностики метастатического процесса и своевременного 
направления пациента к онкологу.

Рис. 8. Патоморфологическое исследование биоптата кожи: метастаз рака 
молочной железы, ×200
Fig. 8. Pathomorphological study of a skin biopsy sample: breast cancer metas-
tasis, magn. ×200

Рис. 9. Патоморфологическое исследование биоптата кожи: метастаз рака 
молочной железы, ×400
Fig. 9. Pathomorphological study of a skin biopsy sample: breast cancer metas-
tasis, magn. ×400
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Фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α) — один из ключевых воспалительных цитокинов, участвующих в пато-
генезе псориаза и псориатического артрита, и его специфичное ингибирование с помощью генно-инженерных 
биологических препаратов позволяет контролировать основные симптомы этих заболеваний. Цертолизумаба 
пэгол — ингибитор ФНО-α, зарегистрированный для лечения среднетяжелого и тяжелого вульгарного псориаза 
и псориатического артрита, представляющий собой антигенсвязывающий (Fab’)-фрагмент антитела к ФНО-α, 
соединенный с полиэтиленгликолем. В обзоре представлены результаты рандомизированных клинических ис-
следований эффективности и безопасности цертолизумаба пэгола у больных псориазом (CIMPASI 1, CIMPASI 2 
и CIMPACT) и псориатическим артритом (Rapid-PsA), в которых продемонстрирована высокая эффективность 
цертолизумаба пэгола, в том числе после предшествующего применения других ингибиторов ФНО-α или ингиби-
торов интерлейкина 17. Показано, что цертолизумаба пэгола можно применять на протяжении всей беременно-
сти, так как он не содержит Fc-фрагмент и обладает минимальным уровнем трансплацентарного переноса.
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Tumor necrosis factor alpha (TNF-α) is one of the key inflammatory cytokines in the pathogenesis of psoriasis and 
psoriatic arthritis, and its inhibition with genetically engineered biological drugs ensures control of the main symptoms 
of these diseases. Certolizumab pegol is a PEGylated (linked to polyethylene glycol) Fab’ fragment of a monoclonal 
antibody that inhibits human TNF-α. It is approved for treatment of moderate to severe plaque psoriasis and psoriatic 
arthritis. This review summarizes the results of randomized clinical trials of efficacy and safety of certolizumab pegol 
in plaque psoriasis (CIMPASI 1, CIMPASI 2, and CIMPACT) and psoriatic arthritis (Rapid-PsA). The represented data 
demonstrate high efficacy of certolizumab pegol is bio-naïve patients and in patients previously exposed to other TNF 
inhibitors or IL17 inhibitors. The absence of the Fc-fragment in certolizumab pegol ensures minimal to no placental 
transfer of the drug and enables its usage during the entire pregnancy.
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Введение
Псориаз — хроническое иммуноопосредованное 

воспалительное заболевание с вовлечением кожи и су-
ставов [1]. В патогенезе псориаза ключевое значение 
имеют провоспалительные цитокины — фактор некро-
за опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкин-23 (ИЛ-23) 
и интерлейкин-17 (ИЛ-17). Активация плазмацитоидных 
дендритных клеток, вызванная травмой, инфекцией, 
действием лекарственных препаратов или других триг-
геров, в сочетании с генетической предрасположенно-
стью приводит к секреции интерферонов I типа (ИНФ-α 
и ИНФ-β), которые стимулируют созревание миелоид-
ных дендритных клеток и образование ФНО-α, ИЛ-23 
и ИЛ-12. ИЛ-23 и ИЛ-12 стимулируют дифференциров-
ку и пролиферацию Th17- и Th1-лимфоцитов. Активи-
рованные Th17-клетки продуцируют ИЛ-17A, ИЛ-17F, 
ИЛ-22, ФНО-α, хемокины (CXCL)1 и CXCL8. ФНО-α 
и интерлейкин 17 активируют кератиноциты, усиливают 
пролиферацию эпидермиса, рекрутируют воспалитель-
ные клетки, такие как нейтрофилы и моноциты, а также 
вызывают продукцию антимикробных пептидов, в свою 
очередь, активирующих дендритные клетки, которые 
еще больше усиливают развитие воспаления. В ре-
зультате в резидентных клетках кожи и тканей суставов 
(кератиноциты, фибробласты и эндотелиальные клет-
ки) возникает гиперпролиферация, нарушаются про-
цессы дифференцировки [2].

У 30–40 % пациентов с псориазом диагностируется 
и псориатический артрит (ПА) [3]. Часто кожные симп-
томы появляются на несколько лет раньше суставных, 
возможно одновременное поражение кожи и суставов, 
реже наблюдается манифестация заболевания сустав-
ным синдромом [4–6]. Клинические проявления ПА 
включают олигоартрит или полиартрит, энтезит и дакти-
лит. Псориатическая ониходистрофия встречается у бо-
лее чем половины пациентов с псориазом (с симптомом 
«наперстка», лейконихией, симптомом «масляного пят-
на», онихолизисом и др.) и является одним из основных 
предикторов развития ПА наряду с высоким индексом 
PASI, псориазом волосистой части головы, инверсным 
псориазом, высоким ИМТ (≥35) и увеитом [7, 8]. К рас-
пространенным коморбидным состояниями пациентов 
с псориазом относятся сердечно-сосудистые заболева-
ния, метаболический синдром, хронические нарушения 
функции почек, нарушения психики, увеит и воспали-
тельные заболевания кишечника [7].

Для лечения псориаза начиная с 2008 г. в РФ за-
регистрированы ингибиторы ФНО-α: инфликсимаб, 
адалимумаб и этанерцепт. В декабре 2018 г. в РФ 
для лечения пациентов со среднетяжелым и тяжелым 
вульгарным псориазом, которым показана системная 
терапия, зарегистрирован новый ингибитор ФНО-α — 
цертолизумаба пэгол, с 2014 г. зарегистрированный 
в РФ для лечения псориатического артрита.

Структура цертолизумаба пэгола
Цертолизумаба пэгол представляет собой инги-

битор фактора некроза опухоли альфа с уникальной 
структурой. Молекула цертолизумаба пэгола состоит 
из антигенсвязывающего (Fab’) фрагмента гуманизиро-
ванного моноклонального антитела к ФНО-α, ковалент-
но связанного с высокомолекулярным полиэтиленгли-
колем (ПЭГ, ~40 кДа). Использование Fab’-фрагмента 
вместо полноразмерного антитела (как в случае других 
ГИБП), а также присоединение ПЭГ, представляющего 

собой гидрофильный, инертный, нетоксичный полимер, 
обеспечивает быстрое проникновение и накопление 
цертолизумаба пэгола в воспаленных тканях [9, 10]. Мо-
лекула цертолизумаба пэгола является моновалентной, 
т.е. способной связываться только с одной молекулой 
ФНО-α, благодаря чему цертолизумаба пэгол не участву-
ет в образовании крупных иммунных комплексов, тогда 
как другие ГИБП, представляющие собой бивалентные 
антитела (способные одновременно связать две моле-
кулы ФНО-α), могут образовывать крупные иммунные 
комплексы, в которых одна молекула антитела может 
быть связана с двумя молекулами ФНО-α, каждая из ко-
торых, будучи тримером, может быть, в свою очередь, 
связана с тремя молекулами антител, образуя разветв-
ленную сеть [10, 11]. Такие крупные комплексы быстрее 
выводятся из кровотока, что может снижать эффектив-
ную концентрацию препарата [12]. Важным с клиниче-
ской точки зрения является тот факт, что цертолизума-
ба пэгол на сегодняшний день является единственным 
ГИБП, который не проходит через плаценту и не попадает 
в кровоток плода по Fc-зависимому механизму, что поз-
воляет применять его при наличии клинической необхо-
димости на протяжении всей беременности без негатив-
ного воздействия на развивающийся плод [13].

Результаты клинических исследований цертолизумаба 
пэгола для лечения вульгарного псориаза
Эффективность цертолизумаба пэгола в отно-

шении вульгарного псориаза была доказана в ходе 
международных рандомизированных контролируемых 
исследований третьей фазы с участием более 1100 па-
циентов со среднетяжелым и тяжелым бляшечным псо-
риазом (PASI ≥12, BSA ≥10, PGA ≥3): (табл. 1) [14, 15].

Цертолизумаба пэгол продемонстрировал стати-
стически значимые отличия от плацебо и высокую эф-
фективность в отношении псориатического поражения 
кожи на неделе 16 при применении как в дозе 400 мг 
1 раз в 2 недели, так и в дозе 200 мг 1 раз в 2 неде-
ли (табл. 2) [14, 16]. Эффект был стойким и сохранялся 
в течение года терапии: PASI75 на неделе 48 сохранялся 
у 98 и 88 % пациентов, достигших PASI75 на неделе 16 
и получавших дозу 400 мг 1 раз в 2 недели или 200 мг 
1 раз в 2 недели соответственно [15].

Возможность использования двух режимов дози-
рования позволяет оптимизировать терапию и снизить 
лекарственную нагрузку при достижении эффекта. Так, 
по данным исследования CIMPACT, PASI75 на неде-
ле 48 сохранялся у 80,0 % пациентов, которые до не-
дели 16 получали цертолизумаба пэгол в дозе 400 мг / 
2 нед. и достигли PASI75, а потом были переведены 
на дозу 200 мг / 2 нед. [15]. С учетом индивидуальных 
особенностей пациента и активности заболевания мож-
но использовать один из следующих режимов:

- 400 мг цертолизумаба пэгола 1 раз в 2 недели 
с возможностью снижения дозы до 200 мг ЦЗП 1 раз 
в 2 недели при достижении стабильного клинического 
ответа;

- после индукционной дозы 400 мг цертолизумаба 
пэгола в недели 0, 2 и 4 перехода на поддерживающую 
дозу 200 мг 1 раз в 2 недели c возможностью увеличе-
ния дозы до 400 мг / 2 нед. при недостаточном ответе.

При возникновении необходимости прерывания 
лечения терапия цертолизумаба пэголом может быть 
продолжена в той же дозе с сохранением эффектив-
ности [17]. Так, в исследовании II фазы пациенты полу-
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чали цертолизумаба пэгол в течение 12 недель, после 
чего прекращали терапию и возобновляли прием той 
же дозы в случае обострения симптомов заболева-
ния. Перерыв в лечении мог продолжаться до 24 не-
дель (в среднем около 15 недель). Эффективность 
через 12 недель после возобновления терапии была 
сравнимой с первоначальной эффективностью на не-
деле 12 (табл. 3).

У трети (n = 154) пациентов, получавших цертоли-
зумаба пэгол в исследованиях CIMPASI 1 и 2, наблю-
далась псориатическая ониходистрофия в исходный 
период. Модифицированный индекс тяжести псориати-

ческого поражения ногтей (mNAPSI) составлял в сред-
нем 5,2 ± 3,0. Терапия цертолизумаба пэголом была 
эффективна в отношении поражения ногтей: к неде-
ле 48 индекс mNAPSI снижался в среднем на 4,4 балла, 
и полное разрешение ониходистрофии (mNAPSI = 0) от-
мечалось у 66,2 % пациентов с mNAPSI > 0 в исходный 
период (n = 133; объединенный анализ двух режимов 
дозирования в исследованиях CIMPASI 1 и 2; анализ 
пациентов, продолжающих лечение на неделе 48 (OC, 
observed cases) [18].

В исследованиях цертолизумаба пэгола принимали 
участие как пациенты, ранее никогда не получавшие 

Таблица 1. Исследования III фазы цертолизумаба пэгола для лечения вульгарного псориаза
Table 1. Phase III studies of Сertolizumab pegol for the treatment of vulgar psoriasis 

Таблица 3. PASI75 при возобновлении терапии после перерыва (количество пациентов, %)
Table 3. PASI75, resuming therapy after a break

Таблица 2. Основные результаты исследований III фазы цертолизумаба пэгола для лечения вульгарного псориаза (количество пациентов, %)
Table 2. Results of the phase III studies of Сertolizumab pegol for the treatment of vulgar psoriasis 

Название исследования n Группы исследования Первичные конечные точки

CIMPASI 1 [14] 234
Плацебо

200 мг ЦЗП 1 раз в 2 недели*
400 мг ЦЗП 1 раз в 2 недели

PASI75 на неделе 16
PGA0/1 на неделе 16

CIMPASI 2 [14] 227
Плацебо

200 мг ЦЗП 1 раз в 2 недели*
400 мг ЦЗП 1 раз в 2 недели

PASI75 на неделе 16
PGA0/1 на неделе 16

CIMPACT [15] 559
Плацебо

200 мг ЦЗП 1 раз в 2 недели*
400 мг ЦЗП 1 раз в 2 недели

50 мг этанерцепта 2 раза в неделю

PASI75 на неделе 12 по сравнению с плацебо
PASI75 на неделе 12 по сравнению с этанерцептом

Примечание: * — после индукционной дозы 400 мг ЦЗП в недели 0, 2 и 4.
Note: * — after an induction dose of 400 mg of CZP at weeks 0, 2 and 4.

200 мг / 2 недели 400 мг / 2 недели

Неделя 12 после начала терапии цертолизумаба пэголом 74,6* (44/59) 82,8 (48/58)

Неделя 12 после возобновления терапии цертолизумаба пэголом после перерыва в лечении 67,7** 86,5

Примечание: * — после индукционной дозы 400 мг в недели 0, 2 и 4. ** — при возобновлении терапии пациенты получали цертолизумаба пэгол в первоначально назначен-
ной дозе: 400 мг/2 недели или 200 мг / 2 недели после индукционной дозы (400 мг в недели 0, 2 и 4). Перерыв в лечении составлял до 24 недель.
Note: * — after an induction dose of 400 mg of CZP at weeks 0, 2 and 4. ** — for re-treatment patients recieved Certolizumab pegol in the same dose as they recieved in the first 
treatment period: 400 mg / 2 weeks or 200 mg / 2 weeks after the induction dose (400 mg in weeks 0, 2, and 4). A break in treatment was up to 24 weeks.

Неделя 16 Неделя 48

плацебо 200 мг* / 2 нед. 400 мг / 4 нед. 200 мг* / 2 нед. 400 мг / 4 нед.

PASI75 [14] 9,9 76,7 82,0 70,7 83,6

PGA0/1 [14] 2,7 56,8 65,3 61,0 68,9

PASI90 [14] 2,5 45,9 52,2 50,0 61,6

PASI ≤5 [16] 12,2 77.6 83.0 73.1 82.3

PASI ≤3 [16] 6,8 65.1 70.5 63.7 75.2

PASI ≤1 [16] 2,6 36.2 39.9 39.9 48.2

DLQI 0/1 [14] 7,0 46,8 48,0 41,4 50,9

Примечание: * — после индукционной дозы 400 мг ЦЗП в недели 0, 2 и 4. Объединенные данные исследований CIMPASI 1 и CIMPASI 2. Статистическая обработка данных 
проведена методом подстановки MCMC (Markov chain Monte Carlo, алгоритм Монте-Карло с применением цепей Маркова) [14] и NRI (non-responder imputation, метод подста-
новки данных отсутствия ответа) [16]. PASI75 (Psoriasis Area and Severity Index 75, 75 % улучшение индекса распространенности и тяжести псориаза); PASI90 (Psoriasis Area 
and Severity Index 90, 90 % улучшение индекса распространенности и тяжести псориаза); PGA0/1 (Physician Global Assessment 0/1, общая оценка врача (чистая / почти чистая 
кожа); DLQI (Dermatology Life Quality Index, Дерматологический индекс качества жизни).
Note: * — after an induction dose of 400 mg of CZP at weeks 0, 2 and 4. The combined data from CIMPASI 1 and CIMPASI 2. Statistical data processing was performed by the MCMC 
imputation method (Markov chain Monte Carlo) [14] and NRI (non-responder imputation) [16]. PASI75 (75 % improvement in Psoriasis Area and Severity Index); PASI90 (90 % improve-
ment in Psoriasis Area and Severity Index); PGA0/1 (Physician Global Assessment 0/1 (clean / almost clean skin)); DLQI (Dermatology Life Quality Index).
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генно-инженерные биологические препараты, так и па-
циенты, ранее получавшие другие ингибиторы ФНО-α 
(инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт) или ингиби-
торы ИЛ-17 (секукинумаб, иксекизумаб, бродалумаб). 
Эффективность цертолизумаба пэгола была сопоста-
вимой у пациентов с псориазом, никогда ранее не полу-
чавших другие ГИБП (n = 597), и у пациентов, получав-
ших ранее ингибиторы ФНО-α (n = 116) или ингибиторы 
ИЛ-17 (n = 110) (табл. 4) [19].

Результаты клинических исследований цертолизума-
ба пэгола для лечения псориатического артрита
Эффективность цертолизумаба пэгола в отноше-

нии основных симптомов псориатического артрита оце-
нивали в рамках рандомизированного плацебо-контро-
лируемого исследования III фазы Rapid-PsA (n = 409) 
(табл. 5). Для лечения ПА после индукционной дозы 
(400 мг ЦЗП в недели 0, 2 и 4) рекомендованная под-
держивающая доза составляет 200 мг 1 раз в 2 неде-
ли. После ответа на терапию возможно использование 
альтернативного режима дозирования — 400 мг 1 раз 
в 4 недели. Облегчение симптомов артрита (различия 
в сравнении с плацебо по ACR20) наблюдалось уже 
после первой недели терапии, а различия в сравнении 
с плацебо по ACR50 и ACR70 — на 4-й неделе терапии 
[20]. Эффект был стойким и сохранялся на протяжении 
4 лет (табл. 5) [21].

Терапия цертолизумаба пэголом сопровождалась 
минимальным прогрессированием деструктивных из-
менений суставов [21]. Структурные изменения оцени-
вали с помощью модифицированного общего индекса 
Шарпа (mTSS) по результатам рентгенологических ис-
следований. Отсутствием прогрессирования суставной 
деструкции считали изменение mTSS по сравнению 
с исходным значением не более чем на 0,5 балла. Мини-
мальное прогрессирование суставной деструкции отме-
чалось как через 2, так и через 4 года терапии, доля па-
циентов с отсутствием прогрессирования на неделе 216 
оставалась высокой (табл. 6).

Среди пациентов, принимавших участие в иссле-
довании Rapid-PsA, в исходный период более чем 
у ~73 % отмечалась псориатическая ониходистрофия, 
у ~64 % — энтезит и у ~26 % — дактилит. Терапия церто-
лизумаба пэголом была эффективна в отношении ука-
занных симптомов, обеспечивая их полное разрешение 
у более чем 70 % пациентов. Стойкий эффект сохранял-
ся на протяжении всех 4 лет наблюдения (табл. 7).

Концепция лечения псориатического артрита до дости-
жения цели подразумевает достижение ремиссии или низкой 
активности заболевания, а также предотвращение и мини-
мизацию костно-деструктивных изменений. Среди пациен-
тов, продолжающих терапию цертолизумаба пэголом в тече-
ние 4 лет, ремиссия (индекс DAPSA ≤ 4) наблюдалась у ~44 %, 
а низкая активность заболевания (DAPSA ≤14) — у ~76 %.

Таблица 4. Эффективность терапии вне зависимости от предшествующего приема других ГИБП. Количество пациентов (%), достигших PASI75, PGA0/1 и PASI90 на неделе 16
Table 4. Therapy efficacy, regardless of the previous intake of other genetically engineered biological drugs. Number of patients (%) reaching PASI75, PGA0/1 and PASI90 at week 16

Таблица 5. Эффективность цертолизумаба пэгола в лечении псориатического артрита (динамика ACR)
Table 5. Certolizumab pegol efficacy in the treatment of psoriatic arthritis (ACR dynamics)

Пациенты, не принимавшие ранее другие ГИБП (n = 597) Пациенты, принимавшие ранее другие ГИБП (n = 253)

PASI75

Плацебо 8,5 2,5

200 мг / 2 недели 68,2 71,7

400 мг / 2 недели 77,0 72,0

PGA0/1

Плацебо 4,3 0

200 мг / 2 недели 49,8 53,8

400 мг / 2 недели 60,9 57,9

PASI90

Плацебо 1,7 0

200 м г/ 2 недели 38,4 45,3

400 мг / 2 недели 47,7 47,7

Примечание: объединенные данные двух режимов дозирования в исследованиях CIMPASI 1, CIMPASI 2 и CIMPACT. Статистическая обработка данных проведена методом 
подстановки данных отсутствия ответа (NRI).
Note: combined data from two dosing regimens in the CIMPASI 1, CIMPASI 2, and CIMPACT studies. Statistical data processing was performed by the non-responder imputation method (NRI).

Неделя 12 [20]† Неделя 24 [20]† Неделя 48 [21] Неделя 216 [21]

Пбо 200 мг /  
2 недели*

400 мг /  
4 недели Пбо 200 мг /  

2 недели*
400 мг /  
4 недели

объединенный анализ двух 
режимов дозирования

объединенный анализ двух 
режимов дозирования

ACR20 24,3 58,0 51,9 23.5 63,8 56,3 77,0§ (66,3†) 80,5§ (54,6†)

ACR50 11,0 36,2 32,6 12,5 44,2 40,0 55,7§ (48,0†) 63,8§ (43,2†)

ACR70 2,9 24,6 12,6 4,4 28,3 23,7 38,7§ (33,3†) 51,4§ (34,8†)

Примечание: * — после индукционной дозы 400 мг в недели 0, 2 и 4. Статистическая обработка данных проведена † — методом подстановки данных отсутствия ответа (NRI) 
или представлен § — анализ пациентов, продолжающих терапию (OC). ACR20/50/70 (American College of Rheumatology 20/50/70, 20 % / 50 % / 70 % — улучшение показателя 
оценки воспаления суставов Американской коллегии ревматологов).
Note: * — after an induction dose of 400 mg of CZP at weeks 0, 2 and 4. Statistical processing of data was carried out † — by the non-responder imputation method (NRI) or presented 
§ — analysis of observed cases (OC). ACR20/50/70 (American College of Rheumatology 20/50/70, 20 % / 50 % / 70 % improved joint inflammation scores by the American College of 
Rheumatology).
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Безопасность и переносимость цертолизумаба пэгола
Профили безопасности разных схем дозирования 

цертолизумаба пэгола в исследованиях вульгарно-
го псориаза были схожи между собой и сопоставимы 
с плацебо на неделе 16 (табл. 8) [6, 18, 22]. Цертолизу-
маба пэгол обладает приемлемым профилем безопас-
ности, соответствующим профилю безопасности препа-
ратов этого класса (ингибиторов ФНО-α) [16].

Поскольку ГИБП обладают иммунодепрессивным 
действием, их применение может ассоциироваться с по-
вышенной частотой инфекционных заболеваний. В ис-
следованиях цертолизумаба пэгола наиболее частыми 
нежелательными явлениями был назофарингит и ин-
фекции верхних отделов дыхательных путей. В иссле-
дованиях бляшечного псориаза (CIMPASI 1, CIMPASI 2 
и CIMPACT) принимали участие более 1100 пациентов, 
и за 96 недель наблюдения (1470 пациенто-лет) был 

зарегистрирован только 1 случай реактивации латент-
ного туберкулеза (0,1 %, IR = 0,1, 95 % ДИ: 0,0–0,4). 
В исследовании псориатического артрита (Rapid-PsA) 
за 4 года наблюдений 409 пациентов (1320 пациен-
то-лет) не было зарегистрировано ни одного случая 
развития туберкулеза.

Применения цертолизумаба пэгола во время 
беременности и лактации
Актуальной проблемой является терапия пациен-

ток со среднетяжелым и тяжелым псориазом в период 
планирования беременности, на протяжении гестации 
и лактации. На фоне беременности у 21 % пациенток 
активность псориаза стабилизируется, у 55 % наблю-
дается улучшение состояния, а у каждой четвертой 
пациентки происходит обострение симптомов псори-
аза. После родов обострение псориаза происходит 

Таблица 6. Деструкция суставов у пациентов с псориатическим артритом, получающим терапию цертолизумаба пэгола
Table 6. Joint destruction in patients with psoriatic arthritis receiving the Certolizumab pegol therapy 

Таблица 8. Профиль переносимости цертолизумаба пэгола в исследованиях CIMPASI 1, CIMPASI 2 и CIMPACT [22]
Table 8. Safety overview of Certolizumab pegol in the CIMPASI 1, CIMPASI 2 and CIMPACT studies [22]

Таблица 7. Динамика активности псориатического артрита у пациентов, получающих цертолизумаба пэгол
Table 7. Dynamics of psoriatic arthritis in patients receiving Certolizumab pegol

Неделя 96 Неделя 216

ΔmTSS ≤0,5 84,1 % (n = 180) 78,0 (n = 145)

ΔmTSS ≤0 73,4 % (n = 157) 65,1 % (n = 121)

Примечание: представлены объединенные данные для доз ЦЗП 200 мг / 2 недели и 400 мг / 4 нед. ΔmTSS — изменение модифицированного общего индекса Шарпа (modified 
Total Sharp Score) по сравнению с исходным значением (16,03). Представлен анализ наблюдавшихся случаев (OC, observed cases).
Note: combined data for CZP doses of 200 mg / 2 weeks and 400 mg / 4 weeks. ΔmTSS is the change in the modified Total Sharp Score compared to the initial value (16.03). An analysis of 
observed cases is presented (OC, analysis of patients continuing therapy).

n/N, частота НЯ [количество случаев на 100 пациенто-лет] (95 %ДИ)

все дозы ЦЗП 200 мг ЦЗП / 2 недели 400 мг ЦЗП / 2 недели плацебо

Неделя 16 414/692
319,1 (289,1–351,4)

197/350
292,1 (252,8–335,9)

217/342
348,3 (303,5–397,9)

97/157
342,6 (277,8–417,9)

Неделя 48 709/962
219,6 (203,7–236,4)

321/460
221,2 (197,6–246,7)

444/627
228,6 (207,8–250,9) —

Неделя 96 820/995
172,7 (161,1–184,9)

514/726
161,4 (147,8–176,0)

528/711
186,4 (170,9–203,0) —

Показатель
Доля пациентов, %

неделя 24* неделя 48* неделя 216*

Полное разрешение энтезита (LEI = 0) 65,2§ (64,0‖) 71,1§ (68,0‖) 77,3§ (70,9‖)

Полное разрешение дактилита (LDI = 0) 73,8§ (69,9‖) 88,7§ (80,8‖) 92,0§ (80,8‖)

Полное разрешение псориатической ониходистрофии (mNAPSI = 0) 38,5§ (36,5‖) 54,1§ (50,8‖) 71,2§ (64,5‖)

Ремиссия (DAPSA ≤4) 25,3§ (23,4†) 28,5§ (25,6†) 44,3§ (35,9†)

Низкая активность или ремиссия (DAPSA ≤ 4) 55,0§ (51,6†) 66,2§ (60,4†) 76,2§ (66,3†)

Примечание: * — представлены объединенные данные для доз ЦЗП 200 мг / 2 недели и 400 мг / 4 нед. Статистическая обработка данных проведена † — методом подстановки 
данных отсутствия ответа (NRI) или представлен § — анализ наблюдавшихся случаев (OC) или ‖ — анализ данных последнего визита (LOCF). LDI (Leeds Dactylitis Index, Лидский 
индекс дактилита), LEI (Leeds Enthesitis Index, Лидский индекс энтезита); mNAPSI (Modified Nail Psoriasis Severity Index, модифицированный индекс тяжести псориатического 
поражения ногтей); DAPSA (Disease Activity in PSoriatic Arthritis, индекс активности псориатического артрита (количество болезненных суставов (0–68) + количество припухших 
суставов (0–68) + СРБ (мг/дл) + активность ПсА по оценке пациента (0–10) + боль по оценке пациента (0–10)). Низкая активность ПсА: 4 < DAPSA ≤ 14; ремиссия: DAPSA ≤4)).
Note: Combined data for CZP doses of 200 mg / 2 weeks and 400 mg / 4 weeks. Statistical processing of data was performed by † — the non-responder imputation method (NRI) or by § — 
analysis of observed cases (OC) or ‖ — analysis of data from the last visit (LOCF). LDI (Leeds Dactylitis Index,LEI (Leeds Enthesitis Index, Lida Index of Enthesitis); mNAPSI (Modified Nail 
Psoriasis Severity Index); DAPSA (Disease Activity in Psoriatic Arthritis (the number of painful joints (0–68) + number of swollen joints (0–68) + CRP (mg/dl) + PsA activity according to the 
patient’s assessment (0–10) + pain according to the patient (0–10)). Low PsA activity: 4 < DAPSA ≤ 14; remission: DAPSA ≤4)).
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более чем у 50 % пациенток [23]. Планирование бере-
менности рекомендуется после достижения ремиссии 
основного заболевания и проведения соответствую-
щей коррекции лекарственной терапии. Однако часто 
(в ~50 % случаев) беременность возникает незаплани-
рованно [24]. Высокая активность псориаза может быть 
ассоциирована с повышенной частотой неблагоприят-
ных исходов беременности (преждевременными рода-
ми, низким весом плода и др.), поэтому важно контро-
лировать активность заболевания на протяжении 
гестации [25]. ГИБП представляют собой антитела (или 
рекомбинантные молекулы, включающие фрагменты 
антител), относящиеся к иммуноглобулинам класса G. 
Во II–III триместрах беременности в синцитиотрофобла-
стах плаценты начинает экспрессироваться рецептор 
к Fc-фрагменту, который связывается с иммуноглобу-
линами G и обеспечивает их перенос из крови матери 
в кровоток плода [26–28]. Таким образом все ГИБП, со-
держащие Fc-фрагмент, попадают в организм плода, 
где их концентрация может превышать концентрацию  
в крови матери в 2–4 раза [29]. Цертолизумаба пэгол 
благодаря отсутствию Fc-фрагмента не транспорти-
руется через плаценту по Fc-зависимому механизму 
и, по данным фармакокинетического исследования CRIB 
(16 пациенток), не проникает в кровоток плода или про-
никает на очень низком уровне (обнаружен в минималь-
ном количестве у одного младенца) [13]. Анализ данных 
об исходах беременности (n = 538), протекающей на фоне 
терапии цертолизумаба пэголом, показывает отсутствие 
повышенных рисков врожденных пороков развития [30]. 
При наличии клинической необходимости терапия цер-
толизумаба пэголом может быть продолжена на протя-
жении всего периода гестации. В исследовании CRADLE 
продемонстрировано, что концентрация цертолизумаба 
пэгола в грудном молоке является очень низкой и на-
ходится в безопасном диапазоне [31]. Таким образом, 

цертолизумаба пэгол является единственным ГИБП, ко-
торый может обеспечить эффективный контроль заболе-
вания пациентки не только до беременности, но также 
при наличии клинической необходимости на всем про-
тяжении беременности и в период грудного вскармли-
вания. Назначение цертолизумаба пэгола пациенткам 
репродуктивного возраста (18–45 лет) до наступления 
беременности оставляет возможность контролировать 
активность псориаза и псориатического артрита на про-
тяжении всей беременности в случае ее незапланиро-
ванного возникновения без необходимости смены ле-
карственной терапии.

Заключение
Поскольку ФНО-α является ключевым цитокином, 

лежащим в основании воспалительных сигнальных 
каскадов аутоиммунных и иммуновоспалительных 
заболеваний, его ингибирование позволяет снизить 
активность псориаза кожи и ониходистрофии, пери-
ферического артрита, спондилита, увеита, дактилита 
и энтезита. Цертолизумаба пэгол эффективен при всех 
указанных состояниях, а особенная структура обеспе-
чивает ему дополнительные преимущества.

Цертолизумаба пэгол рекомендован пациентам 
со среднетяжелым и тяжелым бляшечным псориазом, 
которым показана системная терапия, в том числе 
пациентам с псориатическим артритом с учетом стой-
кого торможения деструкции суставов; пациентам, ра-
нее не получавшим генно-инженерные биологические 
препараты или получавшим другие ингибиторы ФНО-α 
или ингибиторы интерлейкина 17; пациенткам репро-
дуктивного возраста до наступления беременности 
для снижения активности заболевания и обеспечения 
контроля активности заболевания на протяжении всей 
беременности и в период грудного вскармливания 
при наличии клинической необходимости.
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Антибактериальная терапия вульгарных акне

Снарская Е. С.

Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова (Сеченовский университет) 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
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Цель: оценить эффективность и переносимость миноциклина в терапии среднетяжелых и тяжелых 
форм acne vulgaris в соответствии с современными представлениями о патогенезе заболевания.
Материалы и методы. Проведено долгосрочное многоцелевое наблюдение, в которое было вклю-
чено 28 пациентов с установленным диагнозом acne vulgaris, среднетяжелые и тяжелые формы. 
Пациенты получали монотерапию лекарственным препаратом Минолексин® в зависимости от сте-
пени тяжести 50–100 мг в сутки. До начала исследования и после окончания лечения проводился 
осмотр больного с подсчетом высыпных элементов, клинический и биохимический анализ крови, 
исследование функции сальных желез, лазерная сканирующая микроскопия, лазерная допле-
ровская флоуметрия, определение дерматологического индекса качества жизни, фотографирова-
ние (при согласии пациента). В процессе терапии проводился осмотр больного и оценка переноси-
мости препарата.
Результаты. Получены доказательства эффективности миноциклина в лечении вульгарных акне 
средней и тяжелой степени тяжести, что подтверждается визуальными дерматологическими пока-
зателями, неинвазивными методами исследования (результаты себуметрии, конфокальной лазер-
ной сканирующей микроскопии, доплеровской флоуметрии), показателями дерматологического 
индекса качества жизни. При изучении клинических и лабораторных показателей не выявлено 
проблем безопасности. Нежелательные явления в процессе исследования не зарегистрированы.
Заключение. Минолексин® (миноциклин) является высокоэффективным и безопасным препаратом 
для лечения вульгарных акне средней и тяжелой степени тяжести и может быть рекомендован для 
практического применения в амбулаторной практике.

Ключевые слова: acne vulgaris, вульгарные акне, патогенез, антибактериальная терапия, минолексин
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Antibacterial therapy of vulgar acne

Elena S. Snarskaya

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation 
Bolshaya Pirogovskaya str., 4, korpus 1, Moscow, 119435, Russian Federation 

Purpose: to evaluate the efficacy and safety of minocycline in the therapy of medium-heavy and severe 
forms of acne vulgaris according to modern ideas about pathogenesis of the disease.
Materials and methods. Long-term multi-purpose observation which included 28 patients with the estab-
lished diagnosis of acne vulgaris, medium-weight and severe forms is made. Patients received monother-
apy by Minoleksin® medicine, depending on severity — 50–100 mg a day. Prior to the research and after 
the end of treatment inspection of the patient with calculation the rash elements, clinical and biochemical 
blood analysis, a research of function of sebaceous glands, the laser scanning microscopy, a laser Dopp-
ler floumetry, definition of the dermatological index of quality of life, photography (was performed at the 
consent of the patient). In the course of therapy inspection of the patient and assessment of tolerance of 
drug was performed.
Results. The evidence of efficiency of minocycline in treatment of vulgar acnes of average and heavy 
severity is obtained that is confirmed by visual dermatological indicators, non-invasive methods of a re-
search (results of a sebumetriya, the confocal laser scanning microscopy, a Doppler floumetriya), indica-
tors of the dermatological index of quality of life. When studying clinical and laboratory indicators security 
concerns are not revealed. The undesirable phenomena in the course of the research are not registered.
Conclusion. Minolexin® (minocycline) is highly effective and safe drug for treatment of vulgar acnes of 
average and heavy severity and it can be recommended for practical application in out-patient practice.

Keywords: acne vulgaris, vulgar acne, pathogenesis, antibacterial therapy, minolexin
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Акне обыкновенные (аcne vulgaris, или угри обыкно-
венные) — хроническое воспалительное заболевание, 
проявляющееся открытыми или закрытыми комедона-
ми и воспалительными поражениями кожи в виде па-
пул, пустул, узлов [9].

Акне — это мультифакториальный дерматоз, в па-
тогенезе которого большую роль играют генетически 
обусловленная гиперандрогения и генетически детер-
минированный тип секреции сальных желез [9]. Обык-
новенные акне являются распространенным хрониче-
ским заболеванием сально-волосяных фолликулов, 
чаще встречающимся в пубертатном периоде и резко 
снижающим качество жизни больных [1–3]. Пациенты 
с акне составляют основной контингент врачей — дер-
матологов и косметологов, при этом лекарственная 
терапия этого дерматоза требует вложения большого 
количества денежных средств. Сложный патогенез за-
болевания требует детального изучения, и современные 
исследования расширяют представление о патогенезе 
акне, отклоняясь от предшествующих тенденций в сто-
рону выделения какого-либо одного главного фактора, 
как это было ранее (например, только доминирующая 
роль андрогенов) [10]. Благодаря современным иннова-
ционным молекулярно-биологическим исследованиям 
получены убедительные данные о наличии субклиниче-
ского воспаления как основного звена патогенеза акне. 
По результатам исследования Do T.T. и соавт., в 28 % 
случаях воспалительные элементы акне развивались 
de novo, минуя стадию комедонов [1]. В свою очередь, 
Kircik L.H. и соавт. предложили новую концепцию па-
тогенеза акне, согласно которой воспаление предше-
ствует образованию комедонов и гиперкератинизации 
[2, 3]. Было установлено, что воспаление в сально-во-
лосяном фолликуле возникает еще до формирования 
элементов сыпи и проявляется значительным повыше-
нием количества CD4+-T-лимфоцитов, макрофагов, экс-
прессии ИЛ-1 и α-интегринов [2, 3]. Особого внимания 
заслуживает тот факт, что повышение маркеров вос-
паления происходит как в месте последующего фор-
мирования элементов акне, так и в нормальной коже. 
Результаты этого исследования позволили сделать 
предположение, что традиционно считавшиеся «невос-
палительными» микрокомедоны, открытые и закрытые 
комедоны, в действительности являются воспалитель-
ными [2, 3]. В подтверждение данной концепции можно 
привести результаты, полученные в других исследова-
ниях. Например, согласно данным Leeming J. и соавт., 
в норме лишь из 12 % фолликулов выделяются Cuti-
bacterium acnes (ранее называвшиеся Propionibacterium 
acnes), количество стафилококков в фолликулах, 
в основном S. epidermidis, составляет около 4 %, гри-
бов Malassezia — 13 %, а не менее трети фолликулов 
и 20–54 % папулезных элементов акне стерильны [4, 5]. 
По данным Leeming J. и соавт. [5], в норме лишь из 12 % 
фолликулов выделяются P. acnes.

Согласно классификации, предложенной Амери-
канской академией дерматологии, выделяют легкую 
степень акне (наличие закрытых и открытых комедо-
нов, до 10 папул), среднюю (многочисленные комедо-
ны, единичные или многочисленные папулы и до 10 пу-
стул, единичные узелки), тяжелую (многочисленные 
комедоны, множественная папуло-пустулезная сыпь, 
до трех узлов) и очень тяжелую (выраженная воспали-
тельная реакция в глубоких слоях дермы с формиро-

ванием множественных болезненных узлов, кист, фи-
стул и рубцов [6].

Показано, что частота возникновения акне у ре-
бенка превышает 50 %, если они присутствуют у обо-
их родителей, при этом подчеркивается важная роль 
наследования повышенного синтеза андрогенов. Од-
нако генетические факторы могут играть важную роль 
в развитии заболевания сальных желез только в том 
случае, когда на генетическую предрасположенность 
наслаивается воздействие других факторов окружаю-
щей среды. Несмотря на отсутствие единого представ-
ления об этиологии и патогенезе акне, важную роль 
в возникновении данного заболевания играет целый 
ряд взаимосвязанных патогенетических факторов, 
к которым безусловно относятся: нарушение каче-
ственных и количественных параметров кожного сала, 
изменения гормонального статуса, патологическая 
кератинизация фолликулярного канала, интенсивная 
колонизация Cutibacterium acnes (C. acnes) протоков 
сальных желез, развитие воспалительной реакции в пе-
рифолликулярных зонах [1–5]. Ключевым механизмом 
в запуске воспалительных изменений при этом высту-
пают C. acnes, микробные липазы которых, выделяе-
мые при избыточной пролиферации, способствуют об-
разованию свободных жирных кислот, повреждающих 
стенку сально-волосяного фолликула с последующим 
воспалением и пустулизацией. Размножение C. acnes 
приводит к повышению активности метаболических 
процессов, следствием которых является выделение 
медиаторов воспаления, ответственных за воспали-
тельный процесc. Провоспалительные цитокины акти-
вируют фермент циклооксигеназу, в результате чего 
запускается воспалительная реакция, проявляющая-
ся на коже в виде папул, пустул, узлов и кист. Вместе 
с тем относительно недавно на поверхности керати-
ноцитов были обнаружены толл-подобные рецепторы 
(TLR), на которых фиксируются C. acnes, запускающие 
каскад воспалительных реакций. Предполагается, 
что процессу гиперкератинизации предшествует вос-
паление, т. к. компоненты клеточной стенки C. acnes 
связываются с TLR на мембране макрофагов, что сти-
мулирует выработку различных цитокинов [4]. Таким 
образом, C. acnes принимают участие во многих про-
цессах, имеющих место в патогенезе вульгарных акне, 
включая воспаление, гиперкератоз и избыточную про-
дукцию себума, что обуславливает необходимость их 
эрадикации и является важным компонентом успеш-
ной терапии. Тактика лечения больных вульгарными 
акне определяется клинической формой и тяжестью 
заболевания, возрастом и полом больного, сопутству-
ющими заболеваниями, эффективностью предшеству-
ющей терапии, особенностями течения и длительно-
стью рецидивов. Выбор системных антибактериальных 
препаратов и линий лечебного ухода за кожей основан 
прежде всего на квалифицированной оценке стадии 
заболевания с обязательным учетом индивидуаль-
ных особенностей каждого больного. При длительном 
течении заболевания с частыми обострениями про-
цесса даже легкая и средняя степени тяжести акне 
могут привести к формированию симптомокомплекса 
постакне, при этом оcобую сложность в терапии пред-
ставляет сочетание первичных островоспалительных 
элементов акне, возникающих на фоне вторичных из-
менений кожи. В таких случаях добиться выраженного 
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косметического эффекта достаточно сложно и воз-
действовать на кожу следует последовательно и дли-
тельно, в течение нескольких сроков обновления эпи-
телия. В лечении множественных диссеминированных 
папуло-пустулезных или инфильтративных, узлова-
то-кистозных форм заболевания целесообразно про-
ведение антибактериальной терапии [7]. Длительность 
применения системных антибиотиков обычно состав-
ляет 6–8 недель (максимально 18 недель), при не-
эффективности которой целесообразно применение 
системных ретиноидов. Согласно Европейским реко-
мендациям, в лечении cредних и среднетяжелых форм 
вульгарных акне целесообразно сочетать перораль-
ный прием антибиотиков с наружными средствами, со-
держащими ретиноиды или бензоила пероксид, у жен-
щин возможно их сочетание с гормональной терапией. 
Кроме того, не следует одновременно назначать анти-
бактериальные препараты для топического и систем-
ного применения [7]. Важная и неотъемлемая состав-
ляющая комплексной терапии акне — ежедневный 
уход за кожей с помощью средств противоугревой ле-
чебной косметики, не содержащей спирты и не обла-
дающей комедогенными свойствами.

При легком течении дерматоза, как правило, назна-
чается только наружная терапия, а при среднетяжелом 
и тяжелом течении — системная терапия (рис. 1).

Антибиотики группы тетрациклина, включающие 
доксициклин, тетрациклин, миноциклин, являются 
основными в схемах лечении акне (табл. 1) [7, 8].

Миноциклин отличается целым рядом преиму-
ществ, является высокоэффективным препаратом пер-
вой линии для лечения среднетяжелых и тяжелых форм 
acne vulgaris и включен в Европейские рекомендации 
по лечению акне [7, 8].

В 2006 г. FDA одобрило новые расширенные реко-
мендации по применению миноциклина в лечение вуль-
гарных акне на основании изучения многолетнего опы-
та применения препарата в странах Европы [7, 8]. Так, 
на основании клинического исследования с использо-
ванием трех дозировок миноциклина для лечения вуль-
гарных акне (1, 2 и 3 мг/кг/сут) и плацебо было показано, 
что эффективность во всех трех группах сопоставима, 
однако при применении дозировки 1 мг/кг/сут побоч-
ные эффекты сравнимы с плацебо, что демонстрирует 
высокую эффективность миноциклина в малых дозах 
и его отличную переносимость [8].

Комедоны

Легкая степень
тяжести

Монотерапия 
топическими 
ретиноидами, 

азелаиновой кислотой, 
салициловой кислотой

При 
неудовлетворительном 

результате смена 
препаратов

Комедоны, папулы, пустулы

Средняя степень
тяжести

Топические ретиноиды + бензоилпероксид
 Топические ретиноиды + топические антибиотики

Топические ретиноиды + бензоилпероксид + 
топические антибиотики

Азелаиновая кислота + бензоилпероксид
Азелаиновая кислота + топические ретиноиды 

При неудовлетворительном результате топические 
ретиноиды + курсы антибиотикотерапии

Топические ретиноиды + КОК
Топические ретиноиды + системные ретиноиды

Узлы, кисты, флегмоны

Тяжелая степень
тяжести

Курсы системной 
антибактериальной терапии + 
наружная терапия для средней 

тяжести акне

Системные ретиноиды + 
наружная терапия для 
средней тяжести акне

Системные ретиноиды + 
наружная терапия для средней 

тяжести акне + обкалывание ГКС

Поддерживающая терапия одним из препаратов для легкой степени тяжести + 
рациональный уход + физиотерапия + косметологические процедуры

Рис. 1. Алгоритм терапии акне в зависимости от степени тяжести
Fig. 1. Acne therapy algorithm based on its severity

Таблица 1. Системные антибиотики в лечении акне
Table 1. Systemic antibiotics for treating acne

Препарат Дозы Эффективность Недостатки

Препараты первой линии

Миноциклин 100–200 мг в день +++ —

Доксициклин 100–200 мг в день ++ Фоточувствительность

Тетрациклин 500 мг 2 раза в день ++ Плохая абсорбция с пищей

Альтернативные препараты

Эритромицин 500 мг 2 раза в день + —
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Материалы и методы
С целью оценки эффективности и переносимо-

сти миноциклина в терапии среднетяжелых и тяжелых 
форм acne vulgaris проведено долгосрочное многоцеле-
вое наблюдение, в которое было включено 28 пациен-
тов. Сроки наблюдения составили 45 дней (±2 дня).

В Российской Федерации с 2012 г. зарегистрирован 
и успешно применяется единственный препарат мино-
циклина — Минолексин® капсулы, 50 и 100 мг (произво-
дитель АО «АВВА-РУС», Россия).

Характеристика лекарственного препарата ми-
ноциклин (Минолексин®)

Миноциклин является полусинтетическим антибио-
тиком второго поколения группы тетрациклинов.

Миноциклин обладает выраженным бактериоста-
тическим эффектом, нарушая синтез белка в клетках 
грамположительных и грамотрицательных микроорга-
низмов. По отношению к ряду патогенов минолексин 
проявляет гораздо большую противомикробную актив-
ность, чем другие тетрациклины. In vitro миноциклин 
ингибирует рост золотистого и коагулазонегативного 
стафилококка, в частности метициллинрезистентного 
золотистого стафилокока и метициллинрезистентного 
штамма S. epidermis [8].

Миноциклин имеет длительный период полувыве-
дения (приблизительно 16 ч), а максимальная концен-
трация в плазме крови и тканях составляет до 4 раз 
выше, чем при лечении другими препаратами группы 
тетрациклинов. Эквивалентный уровень в крови и тка-
нях достигается как при пероральном, так и при внутри-
венном способе введения.

В сравнении с тетрациклином и доксициклином 
концентрация миноциклина в коже на 47 % выше, 
чем в сыворотке крови, так как он отличается способ-
ностью к кумуляции в дерме, кроме того, высокая 
липофильность препарата усиливает его способ-
ность проникать непосредственно в сальные железы, 
что обеспечивает быстрое наступление клинического 
улучшения. Молекула миноциклина в сравнении с дру-
гими тетрациклинами обладает наиболее выражен-
ными липофильными свойствами, что обусловливает 
отличия в фармакокинетике от остальных препаратов 
данной группы и дает способность проникать через ли-
пидный слой бактерий.

Применение минолексина практически не несет 
риска возникновения антибиотикорезистентных штам-
мов в отличие от других представителей группы тетра-
циклинов, применение которых может привести к раз-
витию толерантности к проводимому лечению. Одним 
из механизмов развития устойчивости к антибактери-
альным препаратам является увеличение липидного 
слоя клеточной стенки бактерии, что, в свою очередь, 
приводит к затруднению проникновения молекул анти-
биотика в клетку патогенов.

Фоточувствительность пациентов при применении 
препаратов миноциклина проявляется в меньшей сте-
пени, чем при лечении другими препаратами группы 
тетрациклинов, что позволяет проводить курс терапии 
данным препаратом независимо от времени года.

Миноциклин обладает высокой комплаентностью 
благодаря удобному режиму дозирования — суточная 
доза применяется в один или два приема по сравнению 
с более частой схемой приема других представителей 
тетрациклинов. Минолексин® разрешен к применению 

у детей с 8 лет, обладает комфортным режимом дози-
рования при лечении acne vulgaris (50 мг 1раз в день), 
что позволяет минимизировать возможные побочные 
эффекты.

Высокая растворимость и всасываемость миними-
зируют эффект абсорбции с пищей, что позволяет при-
нимать препарат во время еды.

Характеристика пациентов
В исследование было включено 28 пациентов с уста-

новленным диагнозом acne vulgaris, среднетяжелые 
и тяжелые формы в возрасте от 13 до 35 лет, в среднем 
23,76 ± 4,59 года, мужчин — 12, женщин — 16.

Критерии включения:
- пациенты обоего пола с диагнозом вульгарные 

угри средней и тяжелой степени тяжести;
- отсутствие приема системных ретиноидов, анти-

бактериальной и/или любой другой системной терапии 
не менее чем за 60 дней до начала исследования;

- отсутствие тяжелой соматической или психиче-
ской патологии;

- информированное согласие участников на уча-
стие в исследовании.

Критерии исключения:
- дети до 14 лет;
- беременные и кормящие женщины;
- пациенты, не желающие отменять другие лекар-

ственные средства;
- индивидуальная непереносимость компонентов 

миноциклина;
- пациенты, страдающие порфирией, системной 

красной волчанкой или пациенты с тяжелой печеночной 
или почечной недостаточностью, лейкопенией;

- несоблюдение правил применения миноциклина, 
предписанного врачом.

Распределение по клинико-морфологиче-
ским формам согласно Европейской классификации 
(ХХ Всемирный конгресс по дерматологии, 2002 г.):

легкая степень (1) — наличие открытых и закрытых 
комедонов и менее 10 папуло-пустулезных элементов;

средняя степень (2) — наличие более 10, но менее 
40 папуло-пустулезных элементов;

тяжелая степень (3) — более 40 папуло-пустулезных 
элементов, а также узлы и кисты.

Дизайн исследования
Дерматологический осмотр проводился визуально 

с простым подсчетом высыпных элементов: папул, пу-
стул и узлов, на основании чего определялась степень 
тяжести. У 22 (78,6 %) больных была определена сред-
няя степень тяжести, у 6 (21,4 %) — тяжелая степень. 
Длительность заболевания в среднем составила 7,93 ± 
4,86 года. Дебют заболевания отмечался в возрасте 
13,78 ± 2,25 года.

Все пациенты получали монотерапию лекарствен-
ным препаратом Минолексин®, пациенты со средне-
тяжелыми формами acne vulgaris — 50 мг в сутки, 
с тяжелыми формами — 100 мг в сутки. В качестве 
дополнительного ухода все больные получали гель 
для умывания для проблемной кожи.

До начала исследования и после окончания лече-
ния (45 ± 2 дня) проводился осмотр больного с подсче-
том высыпных элементов, клинический и биохимиче-
ский анализ крови, исследование функции сальных 
желез (себуметрия), лазерная сканирующая микро-
скопия (КЛСМ) (у 10 больных), лазерная доплеровская 
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флоуметрия (ЛДФ), определение дерматологического 
индекса качества жизни (ДИКЖ), фотографирование 
(при согласии пациента). Основным критерием выбо-
ра данных методов обследования была их неинвазив-
ность, возможность изучить патоморфологические 
изменения, происходящие в коже, без нарушения ее це-
лостности, что имеет особое значение ввиду типичных 
локализаций высыпаний в эстетически значимых зонах 
лица. В процессе терапии (на 20 ± 2 дня) проводился 
осмотр больного и оценка переносимости препарата.

Методы обследования
Дерматологический осмотр проводился визуально 

с простым подсчетом высыпных элементов: папул, пу-
стул и узлов, на основании чего определялась степень 
тяжести.

Изучение гематологических показателей (гемо-
глобин, гематокрит, количество эритроцитов, средний 
объем эритроцитов, количество лейкоцитов, тромбо-
цитов, скорость оседания эритроцитов, лейкоцитарная 
формула) проводили с помощью общеклинических 
методов исследования на автоанализаторе JENSKul-
ter (США) в клинической лаборатории Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова.

Биохимические исследования крови изучали 
по следующим показателям: общий белок, глюкоза, 
креатинин, общий билирубин, холестерин, мочевая кис-
лота, аспарагиновая и аланиновая трансаминазы (АСТ 
и АЛТ), гамма-глутамилтрансфераза (γ-ГТ), лактатде-
гидрогеназа (ЛДГ) и выполнялись на автоанализаторе 
Konelab 30i (Швейцария) в биохимической лаборатории 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова.

Всем пациентам с целью объективной оценки кли-
нических данных было проведено комплексное ис-
следование физиологических параметров. Для этого 
применялся неинвазивный метод диагностики — се-
буметрия, основанный на фотометрическом анализе 
сальных пятен. Исследование проводилось при помо-
щи аппарата Cutometer MPA 580 CK electronic (Герма-
ния) с насадками для себуметрии. Лазерная сканирую-
щая микроскопия (КЛСМ) проводилась на микроскопе 
MAVIG Vivascope 1500, Германия/США). Основным кри-
терием выбора данных методов обследования была их 
неинвазивность, возможность изучить патоморфологи-
ческие изменения, происходящие в коже, без наруше-
ния ее целостности, что имеет особое значение ввиду 
типичных локализаций высыпаний в эстетически значи-
мых зонах лица.

Оценка дерматологического индекса качества 
жизни больных

Оценка качества жизни больных проводилась при по-
мощи специальной анкеты, разработанной F.Y. Finlay 
(Уэльский университет, Великобритания) и русифици-
рованной и валидизированной проф. Н.Г. Кочергиным. 
Применяется дерматологами для оценки степени нега-
тивного влияния кожного заболевания на различные 
аспекты жизни больного, характеризующие в целом 
его качество жизни (чем выше индекс — тем ниже каче-
ство жизни больного). ДИКЖ может быть использован 
как один из критериев оценки эффективности терапии 
кожного заболевания у конкретного больного.

Данная анкета состоит из 10 вопросов, которые по-
казывают связь с различными аспектами жизни боль-
ного: профессиональные, бытовые, сексуальные, соци-
альные, личностные.

Вопросы пациентам для определения ДИКЖ
1. Испытывали ли Вы зуд, жжение или болезнен-

ность на прошлой неделе?
2. Испытывали ли Вы ощущение неловкости 

или смущение в связи с состоянием Вашей кожи?
3. Как сильно Ваши проблемы с кожей мешали Вам 

заниматься уборкой дома или покупками?
4. Насколько сильно состояние Вашей кожи влияло 

на выбор Вашего гардероба на прошлой неделе?
5. Как сильно влияло состояние Вашей кожи на Ваш 

досуг и социальную активность на прошлой неделе?
6. На прошлой неделе состояние Вашей кожи ме-

шало Вам заниматься спортом?
7. Пропускали ли Вы учебу, отсутствовали на ра-

боте из-за состояния Вашей кожи? Если Вы ответили 
«нет», то насколько сильно Вас беспокоило состояние 
Вашей кожи, когда вы находились на работе или учебе?

8. Влияло ли состояние Вашей кожи на Ваши от-
ношения с родственниками, партнерами, друзьями 
на прошлой неделе?

9. Насколько сильно Ваши проблемы с кожей влия-
ли на Вашу сексуальную жизнь?

10. На прошлой неделе насколько сильно лечение 
заболевания кожи причиняло Вам неудобства, отнима-
ло время, создавало проблемы?

На каждый вопрос предлагается 4 варианта ответа, 
каждый из которых оценивается соответственно от 0 
до 3 баллов. Максимальная сумма баллов может рав-
няться 30, при этом качество жизни пациента обратно 
пропорционально сумме баллов. Интерпретация значе-
ний ДИКЖ:

0–1 балл — нет влияния на жизнь пациента.
2–5 баллов — заболевание оказывает незначитель-

ное влияние на жизнь пациента.
6–10 баллов — заболевание оказывает умеренное 

влияние на жизнь пациента.
11–30 баллов — заболевание оказывает очень 

сильное влияние на жизнь пациента.
21–30 баллов — заболевание оказывает чрезвы-

чайно сильное влияние на жизнь пациента.
Дерматологический индекс качества жизни может 

быть использован как критерий оценки тяжести состо-
яния больного и как критерий эффективности прово-
димой терапии. Снижение индекса в процессе лечения 
означает улучшение качества жизни больного.

Для статистической обработки данных использова-
лись стандартные методы описательной и вариацион-
ной статистики, с использованием простого и множе-
ственного линейного регрессионного анализа. Значения 
рассчитывались и представлялись в виде М ± mM, M ± s, 
P ± mP и r ± mR, где М — среднее арифметическое, Р — 
относительные величины, выраженные в процентах 
(%), r — коэффициент корреляции, m (s) — ошибка ре-
презентативности (среднее квадратичное отклонение). 
При сравнении двух выборок друг с другом использова-
ли непараметрический тест Уилкоксона. Различия зна-
чений считали достоверными при уровне вероятности 
более 95 % (р < 0,05).

Результаты и обсуждение
После проведенного курса лечения миноциклином 

у всех (n = 28) пациентов уменьшилось количество высып-
ных элементов. У пациентов со среднетяжелыми формами 
заболевания количество папуло-пустулезных снизилось 
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с 28,2 ± 4,3 до 2,5 ± 0,8, с тяжелыми формами — с 42,5 ± 
3,5 до 5,2 ± 1,3; узлов — с 3,02 ± 0,4 до 0,6 ± 0,2.

В результате проведенной терапии у 20 (91 %) боль-
ных со средней степенью тяжести больных была достиг-
нута клиническая ремиссия (рис. 2 А, Б), у 2 (9 %) боль-
ных отмечено значительное улучшение. У 5 (83,3 %) 
больных с тяжелым течением вульгарных акне отме-
чалось значительное улучшение и у одного больного 
(16,7 %) — улучшение (рис. 3 А, Б).

До лечения средний показатель себуметрии значи-
тельно превышал норму, что подтверждает повышение 
салоотделения у больных с вульгарными угрями и жир-
ную себорею. После проведенного лечения показатели 

себуметрии значительно улучшились, снижаясь в зоне 
подбородка с 76 до 61 у.е., щек — с 65 до 50 у.е. и лба — 
с 81 до 68 у.е. Таким образом, после курса терапии на-
блюдалась выраженная тенденция к нормализации са-
лоотделения.

При анализе гемограммы и биохимических пока-
зателей крови до и после лечения не было отмечено 
никаких статистически достоверных отклонений (раз-
личие с контролем достоверно при р < 0,05). После про-
веденного лечения все средние значения оставались 
в пределах тех же значений (табл. 2 и 3). В лейкоцитар-
ной формуле выявлялись относительный лимфоцитоз 
у 3 больных, эозинофилия — у 2 больных (p > 0,05).

Рис. 2. Больной Е., 19 лет: А — вульгарные угри, средняя степень до лечения; Б — вульгарные угри, средняя степень после лечения
Fig. 2. Patient E., 19 years old. А — acne vulgaris, moderate rate, before treatment; Б — acne vulgaris, moderate rate, after treatment

Рис. 3. Больной К., 23 года: А — вульгарные акне, тяжелая степень, до лечения; Б — вульгарные акне, тяжелая степень, после лечения
Fig. 3. Patient K., 23 years old. А — vulgaris acne, severe rate, before treatment; Б — vulgaris acne, severe rate, after treatment
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Полученные результаты исследования гемограммы 
и основных показателей обменных процессов в орга-
низме у пациентов свидетельствуют о том, что мино-
циклин является безопасным препаратом для терапии 
вульгарных акне.

При изучении дерматологического индекса каче-
ства жизни у пациентов со средней (n = 22) и тяжелой 
степенью (n = 6) до лечения среднее значение ДИКЖ 
составляло 19,4 ± 3,1 и 21,9 ± 2,7 балла соответственно, 
что соответствует сильному негативному влиянию забо-
левания на жизнь пациента. При этом значения ДИКЖ 
в обеих группах мало отличались друг от друга, что, ве-
роятнее всего, объясняется тем, что высыпания и в том 
и другом случае локализуются в основном на лице 
и вызывают различные чувства (стыд, неловкость, 
застенчивость и др.) с формированием комплекса не-
полноценности и нередко ведения замкнутого образа 
жизни. После проведенного лечения среднее значение 
индекса снизилось до 1,8 ± 0,2 и 3,4 ± 0,3 балла (соот-
ветственно), т.е. ДИКЖ уменьшился в 10,8 раза у боль-
ных со среднетяжелыми формами вульгарных акне 
и в 6,4 раза — у больных с тяжелыми формами (раз-
личия статистически достоверны). Это свидетельствует 
о значительном улучшении качества жизни пациентов.

При исследовании морфологии кожи с помощью 
конфокальной лазерной сканирующей in vivo микро-
скопии (КЛСМ) в области патологических очагов, ха-
рактерных для акне, у всех пациентов до лечения 

выявлялась неровность поверхности рогового слоя, 
представленного группами интенсивно окрашенных 
крупных полигональных клеток, разделенных между со-
бой разветвленными темными линиями. В эпидермисе 
визуализировались расширенные устья сально-волося-
ных фолликулов (СВФ) с белым концентрическим веще-
ством вдоль стенки, что говорит о наличии признаков 
фолликулярного гиперкератоза, одного из основных па-
тегенетических факторов развития вульгарных угрей. 
Вокруг фолликулов отмечались признаки перифолли-
кулярного инфильтрата. Глубже лежащие слои эпидер-
миса, зернистый, шиповатый и базальный, значительно 
не отличались от таковых в непораженной коже. Отме-
чалось расширение сосудов поверхностного сосуди-
стого сплетения в очагах акне. Папулы представляли 
собой темные округлые структуры, заполненные внутри 
светлым аморфным содержимым и/или организован-
ным воспалительным инфильтратом с высокой отра-
жательной способностью. Для папул было характерно 
наличие значительного воспалительного инфильтрата 
в эпидермисе, в дерме отмечались выраженный экзо-
цитоз, воспалительная реакция и гиперваскуляризация.

Пустулы при конфокальной микроскопии выгляде-
ли как отверстия, внутри которых визуализировалась 
четко очерченная масса светлого аморфного вещества, 
окруженного темным пространством с рассеянным вос-
палительным инфильтратом и нечетко очерченными 
контурами, отделяющими его от окружающей кожи.  

Таблица 2. Показатели гемограммы больных вульгарными акне до и после лечения
Table 2. Hemogram indicators for patients with vulgar acne before and after treatment

Таблица 3. Результаты исследования биохимических показателей крови у пациентов с вульгарными акне до и после лечения
Table 3. Examination of blood biochemical parameters in patients with vulgar acne before and after treatment

Показатель / единицы измерения До лечения (n = 28) После лечения (n = 28) Нормальные показатели

Эритроциты, ×1012/л 4,6 ± 0,25 4,68 ± 0,52 4,10–5,1

Гемоглобин, г/л 12,4 ± 0,43 13,0 ± 0,51 12,3–15,3

Гематокрит, % 38,3 ± 2,31 38,9 ± 3,79 35,0–47,0

Лейкоциты, ×109/л 5,95 ± 0,81 5,87 ± 1,92 4,4–10,3

Тромбоциты, ×109/л 230 ± 31,9 240 ± 29,4 170–394

СОЭ, мм/час 11,6 ± 5,72 8,8 ± 2,16 1–20

До лечения (n = 28) После лечения (n = 28) Нормальные показатели

Глюкоза, ммоль/л 5,08 ± 0,14 5,12 ± 0,21 4,1–5,9

Креатинин, мкмоль/л 70 ± 3,13 71,1 ± 2,5 44–97

Общий белок, г/л 69,33 ± 1,61 69,28 ± 1,24 57–82

Общий билирубин, мкмоль/л 13,8 ± 1,18 13,7 ± 1,25 5,0–21,0

Мочевая кислота, мкмоль/л 299,97 ± 18,83 299,84 ± 17,9 184–464

Холестерин, ммоль/л 4,58 ± 0,26 4,57 ± 0,13 3,20-5,18

Триглицериды, ммоль/л 2,09 ± 0,23 2,08 ± 0,21 0,00–2,83

Аспартатаминотрансфераза, ЕД/л 22,83 ± 1,81 21,9 ± 1,89 0–34

Аланинаминотрансфераза, ЕД/л 27,3 ± 2,31 27,46 ± 2,35 10–49

Щелочная фосфатаза, ЕД/л 143,67 ± 12,41 143,52 ± 12,12 70–290

Гамма-глютамилтранспептидаза, ЕД/л 24,4 ± 2,72 24,38 ± 2,16 0–38

Лактатдегидрогеназа, ЕД/л 192,43 ± 8,45 188,46 ± 8,86 120–246
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Сосуды и воспалительный инфильтрат всегда визуали-
зировались по периферии элемента.

По результатам конфокальной лазерной сканиру-
ющей in vivo микроскопии, проведенной в динамике 
до и после лечения, отмечалось уменьшение признаков 
гиперкератинизации протоков СВФ и перифолликуляр-
ной инфильтрации, уменьшение количества расширен-
ных сосудов, избытка волокнистых структур и призна-
ков наличия воспалительного инфильтрата (рис. 4 А, Б).

По результатам анализа исследований методом 
лазерной доплеровской флоуметрии (ЛДФ) выявлено, 
что до лечения показатель микроциркуляции у всех об-
следуемых был повышен и составлял 11,8 ± 1,2 перф. 
ед. при норме 8,3 ± 0,4 перф. ед. Были выявлены на-
рушения по застойно-спастическому типу: показа-
тель АLF/СКО × 100 % составил 167,4 ± 3,8 % против 
137,3 ± 3,9 % (p < 0,01), что подтверждает гипертонус 
в артериолярном звене микроциркуляторного русла. 
Показатель АНF/СКО × 100 %, характеризующий вы-
сокочастотные колебания, обусловленные изменением 
давления в венозном звене микроциркуляторного ру-
сла, вызванного дыхательными экскурсиями, составил: 
122,3 ± 3,5 % против 65,9 ± 3,8 % (p < 0,001), что сви-
детельствует об увеличении давления и выраженных 
застойных явлениях в венулярном звене микроциркуля-
торного русла. Показатель АCF/СКО × 100 % составил 
55,1 ± 1,6 % при норме 33,7 ± 2,4 % (p < 0,001), что го-
ворит о снижении базального кровотока и наличии за-
стойных явлений на уровне капилляров.

После проведенного лечения миноциклином пока-
затели пассивного кровотока демонстрировали тен-
денцию к снижению ряда показателей: ПМ с 11,8 ± 1,2 
до 9,9 ± 1,07 перф. ед. (p < 0,05); снижение ALF/
СКО × 100 % с 167,4 ± 3,8 до 148,3 ± 4,5 % (p < 0,01); 
AHF/CКО × 100 % с 122,3 ± 3,5 до 68,87 ± 2,5 % (p < 0,01); 
ACF/CКО × 100 % с 55,1 ± 1,6 до 39,4 ± 1,7 % (p < 0,01).

В ходе исследования у двух пациентов отмечалась 
тошнота в первые дни приема лекарственного пре-
парата Минолексин® в суточной дозе 100 мг, однако 
при снижении суточной дозы до 50 мг эти явления пре-

кратились. Других нежелательных явлений не выявле-
но. Ни один пациент не выбыл из исследования во вре-
мя курса лечения.

Заключение
1. Системный антибактериальный препарат Мино-

лексин® (миноциклин) высокоэффективен в лечении 
вульгарных акне средней и тяжелой степени, что под-
тверждается неинвазивными методами исследования 
(результатами себуметрии, конфокальной лазерной 
сканирующей микроскопии).

2. В результате проведенной терапии у 20 (91 %) 
больных вульгарными акне средней степени тяжести 
была достигнута клиническая ремиссия, у двух (9 %) 
больных — значительное улучшение. У 5 (83,3 %) 
больных с тяжелым течением вульгарных акне отме-
чалось значительное улучшение и у одного больного 
(16,7 %) — улучшение. Лучшие результаты были полу-
чены у больных со средней степенью тяжести.

3. Качество жизни больных вульгарными акне зна-
чительно улучшается в результате лечения лекарствен-
ным препаратом Минолексин® (миноциклин), о чем 
свидетельствует редукция ДИКЖ (среднее значение ин-
декса снизилось с 19,4 ± 3,1 до 1,8 ± 0,2 балла при сред-
ней степени тяжести и с 21,9 ± 2,7 до 3,4 ± 0,3 балла 
при тяжелом течении вульгарных угрей).

4. Результаты лазерной доплеровской флоуметрии 
выявили снижение базального кровотока и наличие 
застойных явлений на уровне капилляров у больных 
вульгарными угрями, что указывает на тенденцию 
к формированию рубцов в местах воспалительных эле-
ментов. После курса лечения показатели ЛДФ норма-
лизовались, что косвенно свидетельствует о возможной 
профилактике развития симптомокомплекса постакне 
под влиянием минолексина.

5. Терапия антибактериальным препаратом мино-
лексин является безопасным, о чем свидетельствуют 
результаты клинического и биохимического исследова-
ний крови до и после лечения, а также отсутствие неже-
лательных явлений у больных.

Рис. 4. Конфокальная лазерная сканирующая in vivo микроскопия очага с клиническим проявлением вульгарного акне средней степени тяжести: А — до лечения: 
отмечаются расширенные сосуды, заметны фокусы воспалительных инфильтратов и небольшие участки фиброзирования; Б — через 1 месяц после лечения: умень-
шение количества расширенных сосудов, участки воспаления отсутствуют
Fig. 4. Confocal laser scanning in vivo microscopy of a site with the clinical manifestation of moderate acne vulgaris: А — before treatment: dilated vessels, foci of inflammatory 
infiltrates and small areas of fibrosis; Б — 1 month following treatment: a decrease in the number of dilated vessels, absence of inflammation areas

А Б
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Таким образом, минолексин является высокоэффек-
тивным и безопасным препаратом для лечения вульгар-
ных акне средней и тяжелой степени тяжести и может быть 
рекомендован для практического применения в амбула-

торной практике. Препарат обладает выраженным бакте-
риостатическим эффектом и высоким уровнем липофиль-
ности, быстро проникает через липидный слой бак терий 
и интенсивно кумулируется в сальных железах.
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