
№6
2009

В
Е

С
Т

Н
И

К
 Д

Е
Р

М
А

Т
О

Л
О

ГИ
И

 И
 В

Е
Н

Е
Р

О
Л

О
ГИ

И
 №

 6
/2

0
0

9

Уважаемые коллеги!
В соответствии с принятыми решениями 

III Всероссийского конгресса дерматовенерологов 
место проведения мероприятия 2010 года определяется 

на основании заявок региональных отделений 
Российского общества  дерматовенерологов.

К 1 декабря 2009 года в адрес Исполнительного комитета 
поступила  одна заявка — регионального отделения РОДВ 

Свердловской области. 

 Рады сообщить Вам время и место проведения 
XI Всероссийского съезда дерматовенерологов:

26 – 29 октября 2010 года, 
г. Екатеринбург.

Местом проведения выбрана гостиница 
Hyatt Regency Ekaterinburg (�����).

В ближайшее время будет подготовлена информация 
по условиям участия в работе съезда.

Адрес Оргкомитета: 
107076, Москва, ул. Короленко, д.3, стр.6, ком. 403 

Тел: (499) 785�20�21 
E�mail: registration@cnikvi.ru; romancova@cnikvi.ru; congress@cnikvi.ru 

Официальный сайт: www.cnikvi.ru 



Только раз в году календарь дарит нам удивительный 
и необыкновенный день, когда, провожая один год, 
мы сразу же встречаем другой. 

Уходящий  год дарил нам радости встреч 
и открытий, были маленькие и большие победы 
и достижения, мы обретали новый бесценный 
опыт жизни. 

Дорогие друзья! 

В эти дни мы по традиции подводим итоги, вспоминаем 
главные события, планируем на будущее все, что 
не успели или не смогли сделать в уходящем году. 

Оглядываясь назад, мы можем смело сказать, — 
уходящий год прожит не зря. Он был исполнен 
смысла и свершений. Несмотря на все потрясе-
ния, которые нам пришлось пережить, мы 
сохранили стабильность в обществе, 
добились положительных сдвигов в социальной 
политике, экономике,  здравоохранении.

Полон значимыми событиями был 
уходящий год и для отечественной 
дерматовенерологии.

В столице Республики Татрстан, 
г. Казань, состоялся III Всероссийский 
конгресс дерматовенерологов, который  
позволил сформировать  задачи,  направ-
ленные,  на дальнейшее совершенствова-
ние дерматовенерологической помощи, 
внедрению современных технологий.

Новый год обычно связывают с надеждами на лучшее, 
поэтому пускай все хорошее, что радовало нас в уходящем 
году, непременно найдет свое продолжение в году 
наступающем. 

Изменятся цифры на календаре, но неизменными оста-
нутся ценности, которые являются нашей опорой 
во все времена: это любовь к родным и близким, дружба 
и верность, участие и милосердие. Они придают нам силы 
в любой ситуации, помогают не только преодолевать 
сложности, но и подниматься на новую высоту.

Пусть никого не пугают грядущие перемены 
и преобразования. Надо верить в себя, 
в свои силы, а  Новый год подарит всем 
благополучие, исполнение заветной мечты, 
укрепит веру в будущее.

Давайте смело откроем первую страничку 
календаря 2010 года и пожелаем друг другу 
мира, согласия, терпения, добра, счастья 
и, конечно, удачи.

С Новым годом!

Главный редактор журнала «Вестник дерматологии и венерологии», 
Президент ООО «Российское общество дерматовенерологов», 
академик РАМН                                                                                                                                            А.А. Кубанова
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Приведены современные данные о состоянии развития информационных и телекоммуникационных технологий, 
как в многопрофильных медицинских учреждениях, так и в специализированных дерматовенерологических учреждениях; 
представлены основные направления деятельности Государственного научного центра дерматовенерологии, направ-
ленные на развитие информационных и телекоммуникационных технологий в дерматовенерологии.
Ключевые слова: дерматовенерология, информатизация, телемедицина, электронная история болезни, дистанци-
онное обучение.

The article presents current data about the today’s stage of development of information and telecommunications technologies 
both in multi-profile medical institutions and specialized dermatovenerology institutions, and describes the key lines of operations 
of the State Research Center for Dermatology and Venereology aimed at the development of information and telecommunications 
technologies in the field of dermatovenerology.
Key words: dermatovenerology, informatization, telemedicine, electronic case history, long-distance education.

В своем ежегодном Послании Президентом Рос-
сийской Федерации Д.А. Медведевым было отмече-
но, что «благополучие России в относительно неда-
лёком будущем будет напрямую зависеть от … вне-
дрения новейших медицинских, … и информацион-
ных технологий…» [1]. 

Основной целью государственной политики 
в области здравоохранения, определенной Пра-
вительством Российской Федерации на период 
до 2020 года, является формирование системы, 
обеспечивающей доступность медицинской по-
мощи и повышение эффективности медицинских 
услуг, объемы, виды и качество которых должны 
соответствовать уровню заболеваемости и потреб-
ностям населения, передовым достижениям меди-
цинской науки [2]. 

На среднесрочную перспективу Правитель-
ством Российской Федерации обозначены 6 основ-
ных направлений развития системы здравоохра-
нения [3]:

1. Обеспечение государственных гарантий ока-
зания бесплатной медицинской помощи и совер-
шенствование страховых принципов. 

2. Осуществление структурных преобразований 
в здравоохранении. 

3. Повышение открытости управления организа-
циями здравоохранения. 

«...Доступность современных информа-
ционных технологий, качественных госу-
дарственных услуг, широкополосного до-
ступа в Интернет — главный показатель 
развития информационного общества в 
стране...»

Д.А. Медведев
(Заседание совета по развитию информационного 

общества в России 12 февраля 2009 г.)
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4. Обеспечение населения специализированной, 
в том числе высокотехнологичной, медицинской по-
мощью. 

5. Улучшение лекарственного обеспечения. 
Укрепление кадрового потенциала и мате-

риально-технической базы.
Концепцией долгосрочного социально-эконо-

мического развития Российской Федерации на пе-
риод до 2020 года, утвержденной распоряжением 
Правительства Российской Федерации от 17 ноя-
бря 2008 г. № 1662-р, а также проектом Концепции 
развития системы здравоохранения в Российской 
Федерации до 2020 года в качестве одного из основ-
ных приоритетных направлений определена ин-

форматизация процесса предоставления медицин-
ских услуг (рис. 1). 

Для достижения поставленной цели Минздрав-
соцразвитием России планируется решить следую-
щие приоритетные задачи [4]:

создание государственной информационной си-• 
стемы персонифицированного учета оказания 
медицинской помощи;
создание информационно-аналитической си-• 
стемы ведения федеральных реестров и реги-
стров, а также нормативно-справочного обеспе-
чения в области здравоохранения;
создание условий для функционирования «са-• 
морегулируемой системы организации меди-

Ðèñ. 1. Çàäà÷è Êîíöåïöèè ðàçâèòèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà ïåðèîä äî 2020 ãîäà, íàïðàâëåííûå
        íà âíåäðåíèå èíôîðìàöèîííûõ òåõíîëîãèé â äåÿòåëüíîñòü ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèé 

Ñîçäàíèå óñëîâèé, âîçìîæíîñòåé è ìîòèâàöèè íàñåëåíèÿ äëÿ âåäåíèÿ
çäîðîâîãî îáðàçà æèçíè

Cîâåðøåíñòâîâàíèå ñèñòåìû îðãàíèçàöèè ìåäèöèíñêîé ïîìîùè

Êîíêðåòèçàöèÿ ãîñóäàðñòâåííûõ ãàðàíòèé îêàçàíèÿ ãðàæäàíàì
áåñïëàòíîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè

Óëó÷øåíèå ëåêàðñòâåííîãî îáåñïå÷åíèÿ ãðàæäàí â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ
â ðàìêàõ ñèñòåìû ÎÌÑ

Ñîçäàíèå ýôôåêòèâíîé ìîäåëè óïðàâëåíèÿ ôèíàíñîâûìè ðåñóðñàìè
ïðîãðàììû ãîñóäàðñòâåííûõ ãàðàíòèé

Ïîâûøåíèå êâàëèôèêàöèè ìåäèöèíñêèõ ðàáîòíèêîâ è ñîçäàíèå ñèñòåìû
ìîòèâàöèè èõ ê êà÷åñòâåííîìó òðóäó

Ðàçâèòèå ìåäèöèíñêîé íàóêè è èííîâàöèé â çäðàâîîõðàíåíèè

Èíôîðìàòèçàöèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ

ÇÀÄÀ×È ÊÎÍÖÅÏÖÈÈ ÐÀÇÂÈÒÈß ÇÄÐÀÂÎÎÕÐÀÍÅÍÈß ÐÔ ÄÎ 2020 ÃÎÄÀ

ÌÈÍÈÑÒÅÐÑÒÂÎ
ÇÄÐÀÂÎÎÕÐÀÍÅÍÈß
È ÑÎÖÈÀËÜÍÎÃÎ ÐÀÇÂÈÒÈß
ÐÎÑÑÈÉÑÊÎÉ ÔÅÄÅÐÀÖÈÈ
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цинской помощи» с применением постоянного 
мониторинга и анализа показателей качества 
медицинской помощи;
создание и внедрение автоматизированной си-• 
стемы ведения истории болезни в электронном 
виде.

Минздравсоцразвитием России к 2015 г. плани-
руется разработать и апробировать во всех типах 
медицинских учреждений типовые программно-
технические комплексы и подключить их к сети 
Интернет. В последующий период предусмотрено 
создание системы централизованного ведения и ак-
туализации научно-справочной информации, а так-
же единой федеральной системы сбора и хранения 
электронных историй болезни на базе националь-
ных стандартов (рис. 2). 

В 2009 году Центральным научно-исследова-
тельским институтом организации и информатиза-
ции здравоохранения по поручению Минздравсоц-
развития России был проведен сбор информации 
об уровне развития информационной и технологи-
ческой инфраструктуры медицинских учреждений, 
находящихся в ведении органов управления здраво-
охранением субъектов Российской Федерации. Осо-

бый интерес представляют данные, касающиеся 
оснащенности медицинских учреждений компью-
терной техникой и программным обеспечением. 

Так, во всех лечебно-профилактических учреж-
дениях России имеется всего 271 310 персональных 
компьютеров, что в среднем составляет 36,4 ком-
пьютера на 1 лечебно-профилактическое учрежде-
ние или 0,09 компьютера на 1 медицинского работ-
ника (врачебного и среднего медицинского персо-
нала) (рис. 3). На долю персональных компьютеров 
типа «пентиум четыре и выше» приходится около 
25% от общего объема имеющегося оборудования. 
Только 7% имеющихся в медицинских учреждениях 
компьютеров имеют доступ к сети Интернет. 

Анализ программного обеспечения медицин-
ских учреждений Российской Федерации показал, 
что наиболее распространенными являются спе-
циальные бухгалтерские программы. Они уста-
новлены в 76% имеющихся персональных ком-
пьютеров. На долю правовых систем и программ 
по работе с кадрами приходится 65 и 39% соответ-
ственно. Среди специального программного обес- 
печения наиболее распространены автоматиче-
ские информационные системы управления ре-

Ðèñ. 2. Ìåðîïðèÿòèÿ Êîíöåïöèè ðàçâèòèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà ïåðèîä äî 2020 ãîäà, 
        íàïðàâëåííûå íà âíåäðåíèå èíôîðìàöèîííûõ òåõíîëîãèé â ëå÷åáíî-äèàãíîñòè÷åñêèé ïðîöåññ

ÈÍÔÎÐÌÀÒÈÇÀÖÈß ÑÈÑÒÅÌÛ ÇÄÐÀÂÎÎÕÐÀÍÅÍÈß

ÏÎÄÃÎÒÎÂÈÒÅËÜÍÛÉ ÏÅÐÈÎÄ 2010-2015 ÃÎÄÛ

Åäèíàÿ ôåäåðàëüíàÿ ñèñòåìà ñáîðà
è õðàíåíèÿ ýëåêòðîííûõ èñòîðèé áîëåçíè

Ïðîåêò Êîíöåïöèè ðàçâèòèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ íà ïåðèîä äî 2020 ã.

Öåíòðàëèçîâàííîå âåäåíèå è àêòóàëèçàöèÿ
íàó÷íî-ñïðàâî÷íîé èíôîðìàöèè

Ïðîåêò Êîíöåïöèè ðàçâèòèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ íà ïåðèîä äî 2020 ã.

Ïîäêëþ÷åíèå ê ñåòè Èíòåðíåò

Ïðîåêò Êîíöåïöèè ðàçâèòèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ íà ïåðèîä äî 2020 ã.

Ðàçðàáîòêà òèïîâûõ
ïðîãðàììíî-òåõíè÷åñêèõ êîìïëåêñîâ

Ïðîåêò Êîíöåïöèè ðàçâèòèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ íà ïåðèîä äî 2020 ã.

ÌÈÍÇÄÐÀÂÑÎÖÐÀÇÂÈÒÈß
ÐÎÑÑÈÈ
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сурсами лечебно-профилактического учреждения 
(98%) и автоматические информационные систе-
мы экономико-статистического учета (42%). А вот 
медико-технологические информационные системы 
имеются всего лишь в 13,5% учреждений. Соответ-
ственно на долю профессиональной медицинской 
деятельности приходится не более 10—15% имею-
щихся персональных компьютеров (рис. 4).

Автоматические информационные системы ве-
дения электронной медицинской карты амбулатор-
ного/стационарного больного установлены менее 

чем в 8% медицинских учреждений страны. Они по-
лучили наибольшее распространение в медицин-
ских учреждениях Северо-Западного (14,8%) и Цен-
трального (9,8%) федеральных округов, а наимень-
шее — около 4% — на территории Дальневосточного 
федерального округа. 

Научно-информационные программы исполь-
зуются менее чем в 1% медицинских учреждений, 
преимущественно на территории Центрального фе-
дерального округа. Обучающие информационные 
системы чаще используются в медицинских учреж-

Ðèñ. 3. Èíôîðìàòèçàöèÿ äåÿòåëüíîñòè ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèé Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

271 310 
ïåðñîíàëüíûõ êîìïüþòåðîâ

36,4 êîìïüþòåðà 
íà 1 ËÏÓ

0,09 êîìïüþòåðà
íà 1 ðàáîòíèêà

Ðîññèÿ – 2009

Ðèñ. 4. Èñïîëüçóåìîå ìåäèöèíñêèìè ó÷ðåæäåíèÿìè ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå

Ðîññèÿ – 2009

Íà äîëþ
ïðîôåññèîíàëüíîé

ìåäèöèíñêîé äåÿòåëüíîñòè
10—15% ÏÊ

ÀÈÑ
óïðàâëåíèÿ
ðåñóðñàìè

ËÏÓ

98%

ÀÈÑ
ýêîíîìèêî-
ñòàòèñòè-

÷åñêîãî ó÷åòà

42%
Ìåäèêî-

òåõíîëîãè-
÷åñêèå ÈÑ

13,5%
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дениях Центрального федерального округа — всего 
лишь 3,8%, что почти в 2 раза превышает россий-
ский показатель в целом.

Относительно использования информацион-
ных аналитических систем в деятельности специ-
ализированных дерматовенерологических учреж-
дений следует особо отметить, что в 2002 году 
из 323 профильных медицинских учреждений все-
го лишь у 7 (2%) имелись электронные истории бо-
лезни (рис. 5).

Государственным научным центром дермато-
венерологии в целях достижения основной цели 
развития отечественного здравоохранения и реа-
лизации программных документов Президента 
и Правительства Российской Федерации, начиная 
с 2004 г., осуществляется информатизация деятель-
ности федеральных и региональных специализи-
рованных дерматовенерологических учреждений. 
Большая часть мероприятий по информатизации 
отечественной дерматовенерологии осуществляет-
ся за счет средств федерального бюджета и бюдже-
тов субъектов Российской Федерации в рамках реа-
лизации подпрограммы «Инфекции, передаваемые 
половым путем» Федеральной целевой программы 
«Предупреждение и борьба с социально значимыми 
заболеваниями (2007—2011 годы)» (рис. 6). 

В течение 2010 г. Государственным научным 
центром дерматовенерологии планируется прове-
сти работу по анализу оснащенности компьютерной 
техникой в федеральных и региональных специали-
зированных дерматовенерологических учреждени-
ях. Полученная информация позволит дать оцен-
ку реальной ситуации по готовности медицинских 
учреждений к работе с современными информаци-
онными технологиями и подготовить конкретные 
предложения для Минздравсоцразвития России 
и руководителей органов государственной власти 
субъектов Российской Федерации по финансовому 

обеспечению Стратегии развития информационно-
го общества в России.

Основные направления работы ГНЦД по инфор-
матизации специализированных дерматовенероло-
гических учреждений представлены на рис. 7.

Для осуществления мониторинга заболеваемо-
сти населения Российской Федерации инфекция-
ми, передаваемыми половым путем, заразными 
кожными заболеваниями и анализа ресурсного 
обеспечения деятельности медицинских учреж-
дений дерматовенерологического профиля ГНЦД 
была создана информационная аналитическая 
система, позволяющая в режиме on-line получать 
первичные данные о всех вновь зарегистрирован-
ных случаях заболеваний среди населения субъек-
тов Российской Федерации, вводить эти сведения 
в базы данных и проводить анализ эпидемиологи-
ческой ситуации (рис. 8). 

В основе данной информационной системы на-
ходится существующий порядок учета, основанный 
на использовании статистической учётной формы 
№ 089/у-кв, форм государственного статистическо-
го наблюдения № 9, № 34 и др.

Одновременно ГНЦД создана компьютерная 
программа по учету ИППП, которая размещена на 
интернет-странице www.cnikvi.ru (рис. 9).

Система позволяет осуществлять монито-
ринг эффективности деятельности учреждений 
при предоставлении специализированной дерма-
товенерологической помощи. Информационная си-
стема разработана с использованием современных 
интернет-технологий, позволяющих пользователю 
работать с ней, независимо от скорости обмена 
данными сети Интернет. Данные по заболеваемо-
сти ИППП, кадровом потенциале и материально-
техническом развитии каждого учреждения еже-
квартально поступают в единую базу данных, кото-
рая ведется ГНЦД.

Ðèñ. 5. Èíôîðìàòèçàöèÿ äåÿòåëüíîñòè ñïåöèàëèçèðîâàííûõ äåðìàòîâåíåðîëîãè÷åñêèõ ó÷ðåæäåíèé

Ðîññèÿ – 2002

Â 2002 ã. 
â äåÿòåëüíîñòè âñåãî ëèøü 

2% êîæíî-âåíåðîëîãè÷åñêèõ
äèñïàíñåðîâ èñïîëüçîâàëèñü
ýëåêòðîííûå èñòîðèè áîëåçíè
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Ðèñ. 6. Ñòðóêòóðà ïîäïðîãðàììû «Èíôåêöèè, ïåðåäàâàåìûå ïîëîâûì ïóòåì»

Ïîäïðîãðàììà
«Èíôåêöèè, ïåðåäàâàåìûå 

ïîëîâûì ïóòåì»

Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèå
è îïûòíî-êîíñòðóêòîðñêèå

ðàáîòû

Ïðî÷èå íóæäû

Êàïèòàëüíûå âëîæåíèÿ

1. Ðàçðàáîòêà ïðîãðàìì ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ 
èññëåäîâàíèé ïî ðàïðîñòðàíåííîñòè ÈÏÏÏ 

ñ ñîçäàíèåì ñèñòåì ïðîãíîãèðîâàíèÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ 
è âîçíèêíîâåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè âîçáóäèòåëåé ÈÏÏÏ 

ê ïðèìåíÿåìûì àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì

2. Ðàçðàáîòêà îòå÷åñòâåííûõ òåñò-ñèñòåì è êîíòðîëüíûõ
ìàòåðèàëîâ äëÿ äèàãíîñòèêè ÈÏÏÏ ñ ó÷åòîì ìîëåêóëÿðíûõ

îñîáåííîñòåé âîçáóäèòåëåé, âûÿâëÿåìûõ íà òåððèòîðèè
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

3. Èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ
ðåçèñòåíòíîñòè âîçáóäèòåëåé ÈÏÏÏ ê ïðèìåíÿåìûì

àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì

4. Ðàçâèòå åäèíîé èíôîðìàöèîííî-àíàëèòè÷åñêîé 
ñèñòåìû ïðîôèëàêòèêè, äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ ÈÏÏÏ

5. Ñîâåðøåíñòâîâàíèå ñïåöèàëèçèðîâàííîé 
ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ïðè ÈÏÏÏ, â òîì ÷èñëå âíåäðåíèå

ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ ÈÏÏÏ

6. Ñòðîèòåëüñòâî è ðåêîíñòðóêöèÿ çäàíèé è ñîîðóæåíèé
ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèé

ÔÅÄÅÐÀËÜÍÀß ÖÅËÅÂÀß ÏÐÎÃÐÀÌÌÀ
«ÏÐÅÄÓÏÐÅÆÄÅÍÈÅ È ÁÎÐÜÁÀ Ñ ÑÎÖÈÀËÜÍÎ ÇÍÀ×ÈÌÛÌÈ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈßÌÈ

(2007—2011 ÃÎÄÛ)»

Ðèñ. 7. Íàïðàâëåíèÿ äåÿòåëüíîñòè ÃÍÖÄ ïî èíôîðìàòèçàöèè ñïåöèàëèçèðîâàííûõ äåðìàòîâåíåðîëîãè÷åñêèõ ó÷ðåæäåíèé

ÃÎÑÓÄÀÐÑÒÂÅÍÍÛÉ
ÍÀÓ×ÍÛÉ ÖÅÍÒÐ

ÄÅÐÌÀÒÎÂÅÍÅÐÎËÎÃÈÈ

Ìåäèöèíñêàÿ èíôîðìàöèîííàÿ
ñèñòåìà ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîãî

ó÷ðåæäåíèÿ äåðìàòîâåíåðîëîãè÷åñêîãî
ïðîôèëÿ «ÌÈÑ «ÃÍÖÄ»

Èíôîðìàöèîííî-
àíàëèòè÷åñêàÿ

ñèñòåìà ìîíèòîðèíãà

Ðåãèñòð áîëüíûõ
õðîíè÷åñêèìè

çàáîëåâàíèÿìè êîæè

Òåëåìåäèöèíà



10  № 6, 2009 

К настоящему моменту информационная си-
стема прошла опытную эксплуатацию более чем 
в 40 кожно-венерологических диспансерах, нахо-
дящихся в ведении органов управления здравоох-
ранением субъектов Российской Федерации. Даль-
нейшее ее развитие будет идти за счет увеличения 
числа специализированных дерматовенерологиче-
ских учреждений, активно применяющих её в прак-
тической деятельности, а также расширения переч-
ня нозологических форм и других показателей дея-
тельности, подлежащих учету. 

Внедрение данной информационной системы по-
зволяет получать информацию о заболеваемости за-
разными кожными заболеваниями и инфекциями, 
передаваемыми половым путем, в режиме реального 
времени, что позволит улучшить эпидемиологиче-
ский надзор на территории Российской Федерации. 
Данная информационная система универсальна 
и может быть использована при других социально 

значимых заболеваниях, перечень которых утверж-
ден постановлением Правительства Российской Фе-
дерации от 01.12.2004 № 715.

Перспективным направлением развития системы 
мониторинга заболеваемости населения инфекция-
ми, передаваемыми половым путем, станет объедине-
ние всех профильных ЛПУ дерматовенерологического 
профиля в единую компьютерную сеть, что позволит 
перейти на качественно новый уровень в управлении 
организации оказания медицинской помощи населе-
нию, эффективно использовать финансовые ресурсы 
при выборе схем лечения и профилактических меро-
приятий, осуществлять оценку рентабельности дея-
тельности лечебно-профилактических учреждений.

Другим направлением информационной под-
держки специализированных дерматовенеро-
логических учреждений является создание «Ме-
дицинской информационной системы лечебно-
профилактического учреждения дерматовенероло-

Рис. 8. Начальная страница сайта: www.monitoring-ippp.ru 

Рис. 9. Начальная страница сайта: www.cnikvi.ru 
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гического профиля» (МИС «ГНЦД»). Она полностью 
соответствует Национальному стандарту Россий-
ской Федерации ГОСТу 52636-2006 «Электронная 
история болезни. Общие положения», который уста-
новил требования к организации создания, сопрово-
ждения и использования информационных систем 
типа «электронная история болезни» при оказании 
медицинской помощи. В 2008 году МИС «ГНЦД» была 
зарегистрирована в реестре программ для ЭВМ Фе-
деральной службы по интеллектуальной собствен-
ности, патентам и товарным знакам 23 сентября 
2008 г. (регистрационный № 2008614574) (рис. 10).

МИС «ГНЦД» состоит из восьми взаимосвязанных 
модулей (рис. 11) и позволяет: 

осуществлять полуавтоматический ввод ре-• 
зультатов осмотра пациента как врачами-
дерматовенерологами, так и другими консуль-
тантами, а также заключений результатов 
обследования пациента с использованием кон-
струирования протоколов исследований;
сохранять в электронном виде в медицинской • 
карте амбулаторного/стационарного больного 
визуальную информацию в виде фотографий, 
рентгенограмм, видеофрагментов и др. резуль-
татов объективного исследования;
отражать результаты лабораторных исследо-• 
ваний в электронной медицинской карте непо-
средственно с диагностических приборов, а так-
же возможность их рассмотрения с использова-
нием медицинских графических систем;
контролировать состояние больного и оцени-• 
вать динамику лечения по графическому пред-
ставлению на основе выбранных показателей 
(данные осмотров или анализов);

Рис. 10. Свидетельство о государственной регистрации МИС 
«ГНЦД»

Ðèñ. 11. Ìîäóëè Ìåäèöèíñêîé èíôîðìàöèîííîé ñèñòåìû «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð äåðìàòîâåíåðîëîãèè»

Ôèíàíñîâûé ó÷åò
Êëèíèêî-

äèàãíîñòè÷åñêàÿ 
ëàáîðàòîðèÿ

Àìáóëàòîðíî-
ïîëèêëèíè÷åñêèé

ïðèåì
Ñòàòèñòèêà

Âíóòðèáîëüíè÷íàÿ
àïòåêà

Ëå÷åíèå â óñëîâèÿõ
ñòàöèîíàðà

Èìïîðò äàííûõ

Ðåãèñòðàòóðà
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формировать направления на различные диа-• 
гностические и лечебные процедуры;
анализировать диагностические и лечебные ме-• 
роприятия с целью оценки их эффективности 
и безопасности для пациента;
стандартизировать диагностический и лечеб-• 
ный этапы предоставления медицинской по-
мощи;
проводить оценку качества предоставляемой • 
медицинской помощи путем построения анали-
тических отчетов;
в автоматическом режиме оценивать стоимость • 
законченного случая оказания медицинской 
помощи конкретному пациенту, контролиро-
вать расчеты с организациями, оплачивающи-
ми медицинские услуги своих клиентов, а также 
проводить экономическую оценку всех этапов 
предоставления медицинской помощи;
осуществлять контроль получения и расходо-• 
вания медикаментов и изделий медицинского 
назначения, используемых в процессе предо-
ставления медицинской помощи конкретному 
больному;
проводить учёт заболеваемости населения.• 

МИС «ГНЦД» освобождает специалистов от ру-
тинного ручного способа заполнения медицинской 

документации и дает возможность больше време-
ни уделять пациентам. Программа имеет единую 
унифицированную систему навигации по медицин-
ской карте амбулаторного/стационарного больного 
утвержденного образца, имеет широкие возможно-
сти по настройке под нужды конкретного медицин-
ского учреждения, а также настраивается под инди-
видуальные особенности работы любого специали-
ста (рис. 12, 13, 14).

Использование МИС «ГНЦД» позволяет объеди-
нить в единое целое все этапы предоставления спе-
циализированной дерматовенерологической помо-
щи, включая амбулаторно-поликлинический прием, 
консультации смежных специалистов, лаборатор-
ную и функциональную диагностику, стационарное 
лечение, отпуск медикаментов из аптеки и контроль 
их расходования на конкретного больного.

Существующая возможность объединения баз 
данных МИС «ГНЦД», установленной в региональных 
специализированных медицинских учреждениях 
дерматовенерологического профиля, в значитель-
ной степени облегчит проведение контроля качества 
предоставляемой медицинской помощи, в том числе 
специалистами других медицинских учреждений.

К настоящему моменту МИС «ГНЦД» успешно 
прошла опытную эксплуатацию в специализирован-

Рис. 12. Инструменты панели управления Медицинской информационной системы «Государственный научный центр дермато-
венерологии»

Рис. 13. Расписание приема специалистов в рабочем окне Медицинской информационной системы «Государственный научный 
центр дерматовенерологии»
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ных дерматовенерологических учреждениях на тер-
ритории ряда субъектов Российской Федерации:

Мурманский областной центр специализиро-• 
ванных видов медицинской помощи (25 рабо-
чих мест); 
Самарский областной кожно-венерологический • 
диспансер (25 рабочих мест);
Рязанский областной кожно-венерологический • 
диспансер (20 рабочих мест);
Краснодарский краевой кожно-венерологи-• 
ческий диспансер (25 рабочих мест);
Тверской областной кожно-венерологический • 
диспансер (25 рабочих мест).

МИС «ГНЦД» устанавливается в Новосибирском об-
ластном кожно-венерологическом диспансере. Одно-
временно более чем в десяти субъектах Российской 
Федерации подготовлена материально-техническая 
база для её внедрения. В ГНЦД МИС «ГНЦД» исполь-
зуется в повседневной практике врачей, провизоров, 
средних медицинских работников, регистраторов, ра-
ботников Лабораторного центра и административно-
хозяйственного персонала, что в значительной степе-
ни облегчает взаимодействие всех заинтересованных 
специалистов в процессе предоставления медицин-
ской помощи конкретному пациенту (всего установле-
но более 100 рабочих мест).

Новые возможности в организации предостав-
ления специализированной дерматовенерологиче-
ской помощи открывает применение современных 
телемедицинских технологий (рис. 16). Сегодня те-
лемедицинские информационные системы преиму-
щественно сосредоточены в Сибирском (более 5%) 
и Центральном (3%) федеральных округах. Оснаще-
ние других регионов по данным ЦНИИОиЗ не пре-
вышает 1%.

Рис. 14. Вид рабочего стола электронной медицинской карты амбулаторного/стационарного больного Медицинской информа-
ционной системы «Государственный научный центр дерматовенерологии»

«...Масштабы такой страны, как Рос-
сия, заставляют нас использовать мето-
ды телемедицины для выявления, диагно-
стики и ранней диагностики различных 
заболеваний...»

Д.А. Медведев
(Всемирный экономический форум (Давос, 2007)

В целях дальнейшего развития данного направ-
ления информационного взаимодействия Прави-
тельством Российской Федерации предусмотрен ряд 
конкретных шагов:

предоставление гражданам социальных услуг • 
на всей территории Российской Федерации 
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с использованием информационных и телеком-
муникационных технологий;
расширение использования информационных • 
и телекоммуникационных технологий для раз-
вития новых форм и методов обучения, в том 
числе дистанционного образования; 
создание медицинского информационного и об-• 
разовательного ресурса;
внедрение новых методов оказания медицин-• 
ской помощи населению, а также дистанцион-
ного обслуживания пациентов, развитие теле-
медицины;
развитие системы региональной информати-• 
зации.

Основными направлениями использования теле-
медицинских технологий в дерматовенерологии яв-
ляются: консультации пациентов и их отбор на ле-
чение с использованием специализированной, в том 
числе высокотехнологичной, медицинской помощи 
за счет ассигнований федерального бюджета; про-
ведение научно-практических семинаров, лекций, 
телемониторинга, телемедицинских совещаний, 
консилиумов, симпозиумов [5]. 

В 2009 году Государственным научным цент-
ром дерматовенерологии закончен монтаж и начата 
опытная эксплуатация телемедицинского термина-
ла (рис. 15). В последующем в субъектах Российской 
Федерации, имеющих телемедицинские терминалы, 
станет возможным проведение сеансов телемеди-
цины с привлечением специалистов дерматовене-
рологического профиля. Применение телемедици-
ны открывает возможности наиболее эффективно 

и экономично использовать интеллектуальный по-
тенциал медицинских учреждений, дорогостоящее 
медицинское оборудование, сосредоточенное в фе-
деральных и региональных медицинских учрежде-
ниях [6—7]. На 2010 год Государственным научным 
центром дерматовенерологии запланирована рабо-
та по анализу возможностей региональных меди-
цинских учреждений по использованию телемеди-
цинских технологий, а также разработка методиче-
ских рекомендаций по организации телемедицин-
ских консультаций больных с заболеваниями кожи 
и подкожной клетчатки.

Одной из основных задач проекта Концепции раз-
вития здравоохранения на период до 2020 года явля-
ется создание государственной информационной си-
стемы персонифицированного учета оказания меди-
цинской помощи, что предусматривает, в том числе, 
«создание информационно-аналитической системы 
ведения федеральных реестров и регистров…». В це-
лях создания единой базы данных больных, страдаю-
щих хроническими дерматозами, Государственным 
научным центром дерматовенерологии в течение 
2007 года были подготовлены Методические реко-
мендации по ведению регистра больных хронически-
ми заболеваниями кожи. Методические рекоменда-
ции были утверждены и изданы Минздравсоцразви-
тием России от 30 апреля 2008 г. № 3131-РХ. 

С 2008 года Регистр больных хроническими дер-
матозами ведется сотрудниками Государственного 
научного центра дерматовенерологии совместно 
со специалистами ряда региональных специализи-
рованных дерматовенерологических учреждений. 

Рис. 15. Теледерматология
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Регистр ведется с использованием современных ин-
формационных технологий, позволяющих создать 
единую базу данных больных (рис. 16). На его основе 
станет возможным изучить распространенность от-
дельных тяжелых дерматозов, требующих лечения 
дорогостоящими лекарственными препаратами 
и медико-социальные последствия данных заболе-
ваний, а также:

проводить мониторинг качества оказания спе-• 
циализированной дерматовенерологической 
помощи и последующего диспансерного наблю-
дения за больными;
планировать ресурсы и финансовые затраты, не-• 
обходимые для оказания специализированной, 

в том числе высокотехнологичной, медицинской 
помощи по профилю дерматовенерология;
осуществлять информационный обмен между • 
профильными специализированными дермато-
венерологическими учреждениями.

К настоящему моменту в данном регистре содер-
жатся данные более чем о 2000 больных, получаю-
щих специализированную, в том числе высокотех-
нологическую, медицинскую помощь по профилю 
дерматовенерология. Сотрудниками Государствен-
ного научного центра дерматовенерологии осу-
ществляется обучение специалистов региональных 
специализированных дерматовенерологических 
учреждений по работе с ним. 

Рис. 16. Рабочее окно основного раздела регистра больных хроническими дерматозами

Таким образом, повсеместное внедрение со-
временных информационных и телекоммуника-
ционных технологий в деятельность специализи-
рованных дерматовенерологических учреждений 
позволит увеличить доступность данного вида ме-
дицинской помощи, а также откроет возможности 
оперативного контроля за структурой и качеством 
ее оказания. Следующей задачей по развитию ин-
форматизации в специализированных дерматове-
нерологических учреждениях является внедрение 
вышепредставленных информационных техноло-
гий в практическую деятельность конкретных меди-
цинских учреждений.

В целом, оценивая сложности сегодняшнего со-
стояния информационной и технологической ин-
фраструктуры специализированных дерматовене-
рологических учреждений, считаем необходимым 
в ближайшее время определить перечень конкрет-
ных шагов по пути их преодоления, поскольку со-

временные медицинские информационные техноло-
гии, несомненно, оказывают существенное влияние 
на качество и доступность медицинской помощи, од-
новременно повышая эффективность планирования 
и управления ресурсами системы здравоохранения.
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На современном этапе сохраняется актуаль-
ность разработки механизмов внедрения, контро-
ля и управления качеством медицинских услуг 
[1, 2]. «Важнейший элемент управления кожно-
венерологическим учреждением (КВУ) — это обеспе-
чение при осуществлении медицинской деятельно-
сти контроля соответствия качества выполняемых 
медицинских работ (услуг) установленным требо-
ваниям (стандартам)» (Постановление Правитель-
ства РФ от 22.01.2007 № 30 «Положение о лицен-
зировании медицинской деятельности», пп. 3, п. 5). 
Выделяют три укрупненных объекта стандартиза-
ции: ресурсное обеспечение здравоохранения (тре-
бования к кадровым, материальным, финансовым, 
информационным ресурсам); процессы (лечебно-
диагностические, профилактические, реабилита-
ционные, организационные, производственные 
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технологии); эффективность (исходы заболеваний, 
социально-экономические показатели). 

В 2007 г. Росздравнадзором в 12 субъектах РФ 
в 108 лечебно-профилактических учреждениях 
проведены комплексные плановые проверки по ор-
ганизации контроля качества медико-социальной 
помощи населению. По итогам проверок установ-
лено, что в ряде субъектов система организации 
контроля качества медицинской помощи функцио-
нирует. Наряду с этим выявлены следующие типич-
ные недостатки: 1. Отсутствие уполномоченного 
(ответственного специалиста) по качеству в органе 
управления здравоохранением субъектов РФ. 2. От-
сутствие территориальных программ по улучше-
нию качества и доступности медицинской помощи 
населению и оценке удовлетворенности населения 
медицинской помощью. 3. Недостаточная рабо-
та органа управления здравоохранением субъек-
тов РФ по внедрению установленных федеральных 
стандартов в сфере здравоохранения и разработке 
региональных стандартов. 4. Недостаточный кон-

Представлена методика внутриучрежденческого контроля качества специализированной медицинской помощи больным 
дерматозами и инфекциями, передаваемыми половым путем, включающая состав и положение о врачебной комиссии; 
положение об организации работы по экспертизе временной нетрудоспособности и положение об обеспечении каче-
ства оказания медицинской помощи пациентам клиники ФГУ «Уральский научно-исследовательский институт дермато-
венерологии и иммунопатологии Росмедтехнологий» на основании мониторинга индикаторов качества. 
Ключевые слова: внутриучрежденческий контроль качества, критерии оценки качества, нормативные документы, 
специализированная медицинская помощь больным дерматозами и инфекциями, передаваемыми половым путем.

A method of intra-institutional quality assurance for specialized medical aid rendered to patients with dermatoses and STDs in-
cluding medical commission membership and regulations about it, regulations about the organization of works related to tem-
porary disability expert assessment and regulations about the quality of medical aid rendered to patients of FGU Ural Research 
Institute of Dermatovenerology and Immunology, Federal Agency for High-Technology Medical Aid, based on the monitoring of 
quality indices is offered. 
Key words: intra-institutional quality assurance, quality assessment criteria, regulatory documents, specialized medical aid 
rendered to patients with dermatoses and STDs.
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троль исполнения приказа Минздравсоцразвития 
России от 14.03.2007 г. № 170 «Об организации 
деятельности врачебной комиссии медицинской 
организации». 5. Низкое качество рассмотрения об-
ращений граждан по вопросам качества лечебно-
диагностических мероприятий. 

Кроме того, были выявлены следующие недо-
статки при оказании платных медицинских услуг 
населению:

1. Отсутствие лицензии на медицинскую дея-
тельность. 

2. Отсутствие разрешения органов управления 
здравоохранением субъектов РФ на оказание плат-
ных медицинских услуг, а также контроля за их пре-
доставлением. 

3. Предоставление за плату медицинских услуг, ко-
торые гарантированы территориальными Програм-
мами государственных гарантий оказания бесплат-
ной медицинской помощи населению субъектов РФ. 

4. Нарушения в оформлении предоставления 
платных услуг. 

5. Отдельные нарушения при оформлении ин-
формационных стендов для потребителя. 

Данные анализа жалоб и обращений граж-
дан в Росздравнадзор в 2007 г. свидетельствуют, 
что из 14 564 поступивших писем жалобы на каче-
ство медицинской помощи содержались в 3667 об-
ращениях, что составило 25,2% от всех поступив-
ших обращений. Причем в структуре обращений 
жалоб на качество медицинской помощи было 1807 
(49,4 %), на качество лечения детей — 290 (7,9 %), 
на требование платы за лечение в государствен-
ных и муниципальных лечебно-профилактических 
учреждениях (ЛПУ) — 184 (5,0 %) [3].

В международной практике под качеством 
медицинской помощи понимают совокупность 
характеристик, подтверждающих соответствие 
оказанной медицинской помощи имеющимся по-
требностям пациента, его ожиданиям, современ-
ному уровню развития медицинской науки и тех-
ники. Важнейшими составляющими, обеспечи-
вающими качество в здравоохранении, являют-
ся: лицензирование медицинской деятельности 
и лицензионный контроль. В соответствии с дей-
ствующей нормативно-правовой базой определе-
ны три уровня контроля качества медицинской 
помощи: 1-й уровень — медицинское учреждение 
(организация самооценки); этот уровень, в свою 
очередь, имеет следующие подуровни: самокон-
троль врача (0-й подуровень), контроль на уров-
не заведующего отделением (1-й подуровень), 
контроль на уровне заместителя главного врача 
по клинико-экспертной работе (2-й подуровень), 
контроль на уровне врачебной комиссии КВУ 
(3-й подуровень); 2-й уровень — органы государ-
ственной власти субъектов РФ в области охраны 
здоровья граждан, вневедомственная экспертиза 
страховых организаций и территориальных фон-

дов обязательного медицинского страхования; 
3-й уровень — Росздравнадзор и его территори-
альные управления [4—6].

Для отработки модели внутриучрежденческого 
контроля качества нами были проанализированы за-
коны РФ (от 28.06.1991 г. № 1499-1, от 02.05.2006 г. 
№ 59-ФЗ); ГОСТ Р 52623-2006; Постановление Пра-
вительства РФ от 22.01.2007 г. № 30; приказы Мин-
здрава РФ (от 21.05.2002 г. № 154) и Минздравсоц-
развития РФ (от 31.12.2006 г. № 905; от 14.03.2007 г. 
№ 170); методические рекомендации № 2002/140 
от 20.12.2002 г. «Учет, оценка и анализ клинико-
экспертной деятельности ЛПУ».

На основании указанных нормативно-правовых 
документов и, в частности, приказа № 170 
от 14.03.2007 г. Минздравсоцразвития РФ «Об ор-
ганизации деятельности врачебной комиссии меди-
цинской организации» нами разработаны и утверж-
дены приказами по УрНИИДВиИ состав и положение 
о врачебной комиссии; положение об организации 
работы по экспертизе временной нетрудоспособно-
сти и положение об обеспечении качества оказания 
медицинской помощи пациентам клиники. 

Подробно с содержанием указанных положе-
ний можно ознакомиться на сайте УрНИИДВиИ 
urniidvi.ru. Методика проведения внутриучреж-
денческого контроля качества медицинской помо-
щи включает:

1. Эксперт во время проведения экспертизы ка-
чества лечебно-диагностического процесса в обяза-
тельном порядке оценивает полноту и своевремен-
ность диагностических мероприятий, правильность 
и точность постановки диагноза, адекватность выбо-
ра и соблюдение лечебных мероприятий, обоснован-
ность выдачи листка временной нетрудоспособно-
сти; выявляет дефекты и устанавливает их причины; 
готовит рекомендации по устранению и предупре-
ждению выявленных недостатков.

2. На каждый случай экспертной оценки на пер-
вом этапе заполняется «Карта экспертной оценки 
качества медицинской помощи», которая содержит 
краткую характеристику случая и балльную оценку 
качества. 

3. При выборочном контроле на втором этапе 
экспертизы результаты фиксируются экспертом 
в «Журнале оценки качества медицинской помощи», 
в котором отражаются данные повторной экспер-
тизы и оценка расхождений с данными первичной 
экспертизы.

Анализ уровня качества медицинской помощи 
в клинике института (с использованием результатов 
обоих этапов экспертизы качества) включает:

1) ежеквартальный анализ работы клиники ин-
ститута по следующим параметрам: анализ врачеб-
ных ошибок, выявленных при проведении эксперт-
ной оценки; причины объективного и субъективно-
го характера, повлекшие возникновение недочетов 
и ошибок при проведении лечебно-диагностических 
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действий; качество оказания медицинской помощи 
по отделениям клиники института; качество ока-
зания медицинской помощи больным с наиболее 
распространенными дерматозами и инфекциями, 
передаваемыми половым путем; качество оказания 
медицинской помощи врачами и научными сотруд-
никами;

2) ежеквартальный анализ Индикаторов каче-
ства оказания медицинской помощи с целью оценки 
эффективности работы клиники.

На первом этапе экспертизы изучаются сле-
дующие показатели: доля больных, пролеченных 
с полным выполнением стандарта (0 баллов при 
экспертной оценке); доля больных, пролеченных 
с нарушением стандарта (более 2 баллов при экс-
пертной оценке); коэффициент обоснованности го-
спитализаций; доля больных дерматозами с вновь 
развившейся вторичной инфекцией во время пре-
бывания в стационаре; доля больных, переведен-
ных в другие ЛПУ.

На втором этапе экспертизы выборочно или при 
имеющихся отклонениях от Стандарта оказания 
медицинской помощи анализируются следующие 
индикаторы: доля случаев с отклонением сроков 
пребывания в стационаре, рассмотренных клинико-
экспертной комиссией; коэффициент изменения 
показателей смертности от врожденного сифили-
са; коэффициент обоснованности жалоб на работу 
медицинских сотрудников; коэффициент ресурсо-
емкости лечения (соотношение расчетной стоимо-
сти одного случая госпитализации в полном соот-
ветствии со стандартом к фактическим затратам 
на один случай госпитализации); выполнение квот 
на дорогостоящую помощь по региону.

3. Итоги анализа работы клиники института 
(экспертная работа, Индикаторы качества оказа-
ния медицинской помощи) ежеквартально обсужда-
ются на заседании клинико-экспертной комиссии, 
на основании чего формулируются предложения 
для принятия администрацией института управ-
ленческих решений. 

С целью повышения эффективности работы по 
контролю и экспертизе качества медицинской помо-
щи разработана программа подготовки и переподго-
товки членов комиссии и заведующих структурны-
ми подразделениями с привлечением специалистов 
территориального управления Росздравнадзора. 
Сформирован пакет документов, обязательный для 
изучения и использования в работе: Государствен-
ный стандарт РФ «Система менеджмента качества» 
(ГОСТ Р ИСО 9001-2001); Национальный стандарт 
РФ «Протоколы ведения больных. Общие положения» 
(ГОСТ Р 52623-2006), дата введения: 01.10.2007 г.; 
Национальный стандарт РФ «Технология выполне-
ния простых медицинских услуг. Общие положения» 
(ГОСТ Р 52623-2006), дата введения: 01.01.2008 г.; 
Отраслевой стандарт «Порядок разработки, согласо-
вания, принятия, внедрения и введения норматив-

ных документов системы стандартизации в здраво-
охранении» (ОСТ ПРСПВВ № 91500.01.0001-2000; 
приказ Минздрава РФ от 31.07.2000 г. № 302); От-
раслевой стандарт «Термины и определения систе-
мы стандартизации в здравоохранении. Требова-
ния нормативных документов системы стандар-
тизации в здравоохранении» (приказ Минздрава 
РФ от 31.01.2001 г. № 18); Отраслевой стандарт 
«Система стандартизации в здравоохранении. 
Основные положения» (ОСТ 91500.01.0007-2001; 
приказ Минздрава РФ от 04.06.2001 г. № 181); От-
раслевой классификатор «Простые медицинские 
услуги» (91500.09.0001-2001; приказ Минздрава РФ 
от 10.04.2001 г. № 113); Отраслевой стандарт «Слож-
ные и комплексные медицинские услуги. Состав» 
(вместе с ОСТ 91500.09.0003-2001; приказ Мин-
здрава РФ от 16.07.2001 г. № 269); Отраслевой клас-
сификатор «Сложные и комплексные медицинские 
услуги» (91500.09.0002-2001). Система стандарти-
зации в здравоохранении РФ (приказ Минздрава РФ 
от 16.07.2001 г. № 268); ОСТы, Протоколы ведения 
больных. Методические рекомендации «Порядок 
разработки и применения протоколов ведения боль-
ных» (приказ Минздравсоцразвития, 03.03.2006 г.).

Своевременное выявление дефектов в процес-
се оказания медицинской помощи, снижение ко-
личества ошибок в процессе контроля качества, 
интенсификация диагностических и лечебно-
профилактических мероприятий служат основой 
улучшения качества оказания пациентам специа-
лизированной дерматовенерологической помощи.

Под особый контроль врачебной комиссии взято 
ведение учетной и отчетной медицинской докумен-
тации: медицинские карты амбулаторного и стаци-
онарного больного; журнал учета процедур; журнал 
учета приема больных и отказа в госпитализации; 
ведомость учета посещений в поликлинике; ли-
сток учета больных и коечного фонда стационара; 
журнал регистрации листов нетрудоспособности 
(Ф–036/у). Данный раздел деятельности предусмо-
трен в «Положении о лицензировании медицинской 
деятельности» (пп. «л» п. 5). 

В Гражданском кодексе Российской Федерации 
действует принцип презумпции вины (ст. 401, 1064), 
и невиновность доказывает лицо, нарушившее обя-
зательство. В связи с этим врачебная документация 
должна включать документирование проведенных 
исследований и их результатов — подтверждение 
полноценной диагностики и ее интерпретация, до-
кументирование всех манипуляций, назначений, 
промежуточных осмотров и прочего, т. е. подтверж-
дение выполнения всех этапов лечения и необходи-
мых процедур, а также документирование инфор-
мирования пациента — подтверждение проведения 
необходимых разъяснений и обсуждения лечения от 
этапа планирования до рекомендации при выписке. 

Принцип информированного добровольного со-
гласия на медицинское вмешательство или клини-
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ческое исследование закреплен в законодательстве 
РФ, прежде всего в Основах законодательства РФ 
об охране здоровья граждан, т.е. является не толь-
ко этической, но и правовой основой деятельности 
врача. В ст. 32 Основ законодательства РФ об охра-
не здоровья граждан сказано: «Необходимым пред-
варительным условием медицинского вмешатель-
ства является информированное добровольное со-
гласие гражданина», а в ст. 31 уточняется понятие 
права граждан на информацию о состоянии здоро-
вья: «Каждый гражданин имеет право в доступной 
для него форме получить имеющуюся информацию 
о состоянии своего здоровья, включая сведения о ре-
зультатах обследования, наличии заболевания, его 
диагнозе и прогнозе, методах лечения, связанных 
с ними рисках, возможных вариантах медицинско-
го вмешательства, их последствиях и результатах 
проведенного лечения».

Информация о состоянии здоровья гражданина 
предоставляется ему, а в отношении лиц, не достиг-
ших возраста 15 лет, и граждан, признанных в уста-
новленном законом порядке недееспособными, — 
их законным представителям лечащим врачом, за-
ведующим отделением лечебно-профилактического 
учреждения или другими специалистами, принима-
ющими непосредственное участие в обследовании 
и лечении.

Вопросы предоставления информации регу-
лируются не только указанными отраслевыми 
нормативно-правовыми актами, но и гражданским 
законодательством РФ. Обязанность предоставле-
ния информации закреплена в Гражданском ко-
дексе Российской Федерации, Федеральном законе 
«О защите прав потребителей». По общему правилу 
гражданско-правовая ответственность не может 
наступать при отсутствии вины причинителя вре-
да, однако независимо от вины причинителя вреда 
возмещается вред жизни и здоровью гражданина 
вследствие недостоверной или недостаточной ин-
формации о ней (ст. 1095 ГК РФ), если причини-
тель вреда (врач, ЛПУ) не докажет, что вред возник 
вследствие непреодолимой силы или нарушения 
потребителем установленных правил пользования 
товаром или результатами услуги. Таким образом, 
недостоверность или недостаточность информации 
о медицинской услуге — условие объективного вме-
нения вины медицинским работникам при причи-
нении вреда жизни и здоровью пациента при меди-
цинском вмешательстве.

В Федеральном законе «О лекарственных сред-
ствах» указывается, что пациент должен быть ин-
формирован о лекарственном средстве; об ожи-
даемой эффективности; о безопасности лекар-
ственного средства, степени риска для пациента; 
о действиях пациента в случае непредвиденных 
эффектов влияния лекарственного средства 
на состояние его здоровья; об условиях страхова-
ния здоровья пациента.

Информированное добровольное согласие (ИДС) 
на медицинское вмешательство всегда должно 
оформляться исключительно в письменной форме, 
с подписями врача, предоставившего информацию, 
и пациента. Только в таком случае при возникнове-
нии конфликта можно будет дать объективную оцен-
ку объему предоставленной информации. Часть ин-
формации для облегчения работы врача может быть 
представлена в типовой форме ИДС, но все особен-
ности именно данного медицинского вмешательства 
с учетом индивидуальных особенностей состояния 
здоровья пациента необходимо дополнительно фик-
сировать документально. До настоящего времени 
федеральным органом исполнительной власти, осу-
ществляющим реализацию государственной поли-
тики и нормативно-правовое регулирование в сфере 
здравоохранения, не разработана и не утверждена 
типовая форма ИДС. Кроме того, решение пробле-
мы ИДС зависит от уровня правового сознания как 
пациента, так и медицинских работников. 

Данные обстоятельства побудили нас провести 
социологическое исследование среди врачей и па-
циентов. Основные задачи исследования — изуче-
ние уровня информированности работников здра-
воохранения о правах пациентов и о проблеме ИДС; 
изучение информированности пациентов о своих 
правах, обязанностях работников здравоохране-
ния и проблеме ИДС с целью разработки и после-
дующего практического использования в КВУ ти-
повой формы ИДС. В ходе исследования проведено 
анкетирование 122 врачей и 265 пациентов КВД 
из 11 регионов РФ. Анализ полученных сведений 
показал, что 67,2 % врачей согласие на медицин-
ское вмешательство от пациентов получают всег-
да; 31,1 % врачей согласие получают, но не всегда, 
и лишь 1,7 % такового не получают. При этом всег-
да фиксируют письменно данное согласие лишь 
39,3 % опрошенных, фиксируют не всегда — 31,3%, 
вообще не заполняют данную форму — 29,6 % опро-
шенных. На вопрос о том, с какого возраста необ-
ходимо получать ИДС у пациента, лишь 11,5 % от-
ветили правильно — с 15 лет. Обращает внимание 
отсутствие знаний у всех опрошенных о случаях, 
предусмотренных законодательством РФ, в кото-
рых медицинская помощь может оказываться без 
согласия граждан. Мнение самих врачей о том, ка-
кой порядок оформления согласия должен быть, 
следующее: 88,5 % считают правильным оформле-
ние ИДС письменно, 5 % считают приемлемой уст-
ную форму согласия, 6,5 % затруднились с ответом. 
При выявлении проблем, возникающих при запол-
нении ИДС, 45,9 % опрошенных отметили труд-
ности общения с пациентом, 41,0% — недостаток 
правовых знаний и 29,5 % — дефицит времени. При 
самооценке правовых знаний врачом 27,9 % опро-
шенных оценили свои знания как достаточные, 
55,7 % — как недостаточно полные и 16,4 % сочли 
свой уровень правовых знаний низким.
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На вопрос о том, знают ли пациенты о своих пра-
вах, в том числе на ИДС, при оказании медицинской 
помощи, утвердительно ответили 18 % респонден-
тов. На вопрос о желании знать о состоянии своего 
здоровья, о результатах проведенного обследова-
ния, о методах лечения 87 % респондентов ответили 
уверенно утвердительно. На вопрос о том, объясня-
ют ли пациентам все, что они желают знать о со-
стоянии их здоровья, о результатах обследования, 
о возможных методах лечения и связанном с ними 
риске, утвердительно ответили 33% опрошенных; 
28 % респондентов ответили «скорее да, чем нет», 
33 % ответили «скорее нет, чем да»; 6 % респонден-
тов ответили отрицательно. На вопрос, давали ли 
они согласие на госпитализацию, обследование, ле-
чение и в какой форме: 17 % респондентов ответили, 
что давали согласие в письменной форме; 63 % ре-
спондентов ответили, что давали согласие в устной 
форме, а 20 % опрошенных отметили, что не давали 
согласие на госпитализацию, обследование и лече-
ние ни в какой форме.

Полученные результаты свидетельствуют о низ-
ком уровне правовых знаний по проблемам ИДС 
как у медицинских работников, так и у пациентов 
и диктуют необходимость разработки типовой фор-
мы ИДС. Пока такая форма не разработана на феде-
ральном уровне, это можно сделать на уровне орга-
нов управления здравоохранением субъекта РФ и, 
безусловно, на уровне конкретного КВД. ИДС долж-
но оформляться документально и содержать следу-
ющие сведения: о состоянии здоровья больного (его 
заболевании, результатах обследования, прогнозе 
заболевания, возможных осложнениях заболевания, 
включая отдаленные последствия); медицинских 
технологиях и рисках, связанных с их использова-
нием; возможных вариантах медицинского вмеша-
тельства, его результатах и последствиях, включая 

отдаленные последствия; о правах и обязанностях 
пациента, находящегося в поликлинике (стациона-
ре) КВУ; об организации и персонале, осуществляю-
щем медицинское вмешательство. 

Таким образом, мониторинг контроля качества 
медицинской помощи является важнейшим факто-
ром улучшения качества и доступности специали-
зированной помощи, рационального использования 
финансовых, материальных, человеческих ресурсов.
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Меланома кожи является агрессивным злокаче-
ственным новообразованием, рост заболеваемости 
которым регистрируется во всем мире. Самый вы-
сокий уровень заболеваемости отмечается в США 
и Австралии (до 20—40 случаев на 100 000 населе-
ния). В Европе этот показатель находится в преде-
лах 5—7 на 100 000 населения [1]. В России абсо-
лютное число впервые выявленных случаев данного 
заболевания с 1982 г. увеличилось в 2 раза, заболе-
ваемость в 2003 г. составляла у мужчин 3,2, у жен-
щин 3,6 на 100 000 населения.

Цель настоящего исследования—изучение забо-
леваемости меланомой кожи на территории Красно-
ярского края и выявление факторов риска развития 
данного заболевания.

Материалы и методы
Клинико-эпидемиологическое исследование 

предусматривало изучение распространенности ме-
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ланомы кожи среди населения Красноярского края 
за 2003—2007 гг.

Оценка заболеваемости, смертности, характери-
стика верификации диагноза меланомы кожи и дру-
гих злокачественных новообразований кожи прово-
дились по данным годовых статистических отчетов. 
Осуществлен ретроспективный анализ 350 исто-
рий болезней пациентов с диагнозом злокачествен-
ной меланомы кожи (рубрика С43) в соответствии 
с МКБ-10, находившихся на стационарном лечении 
в КГУЗ «Красноярский краевой онкологический дис-
пансер» с 2003 по 2007 г. Для обработки полученных 
данных использовался пакет программ Statistica 6.0. 
Применялись методы описательной статистики, те-
сты на нормальность распределения признаков про-
водились по критерию Колмогорцева—Смирнова 
с поправкой Лиллиефорса, сравнение групп осущест-
влялось при помощи критерия χ2 и t-критерия Стью-
дента для независимых групп. 

Результаты исследования и обсуждение
Наметилась стойкая тенденция к увеличению 

заболеваемости меланомой кожи населения как 
Красноярского края, так и Российской Федерации 
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в целом. При этом темпы прироста показателей 
по Красноярскому краю выше темпов прироста по-
казателей по РФ. Так, стандартизованные показа-
тели заболеваемости за пятилетний период с 2003 
по 2007 г. в Красноярском крае увеличились на 
34,4%, а общероссийские — лишь на 10,3%, со сред-
негодовыми темпами прироста данного показателя 
9 и 2,5% соответственно (табл. 1). 

Общероссийские показатели заболеваемости 
женского населения статистически значимо выше, 
чем мужского населения, на протяжении всего пя-
тилетнего периода (например, в 2007 г. 4,05±0,06 
и 3,49±0,07 на 100 000 населения соответственно; 
р<0,01). При этом заболеваемость меланомой кожи 
у женщин Красноярского края достоверно не отли-
чалась от соответствующих показателей заболевае-
мости мужского населения.

С другой стороны, в Красноярском крае выявле-
ны различия в темпах прироста стандартизованно-
го показателя заболеваемости между мужчинами 
и женщинами: 80 и 14% соответственно, в то вре-
мя как в РФ аналогичные показатели составляют 

9 и 11% соответственно. Таким образом, увеличение 
заболеваемости меланомой кожи в Красноярском 
крае происходит в основном за счет мужского насе-
ления (табл. 2).

На протяжении исследуемого периода увеличи-
лось число больных меланомой кожи, выявленных 
на I—II стадии заболевания (с 52 до 61%), что со-
провождалось уменьшением числа впервые выяв-
ленных больных на поздних стадиях заболевания 
(табл. 3). Вероятно, это связано с повышением ка-
чества первичной диагностики меланомы, а также 
повышением информированности пациентов о зло-
качественных новообразованиях кожи. 

Регистрируемые показатели заболеваемости на-
селения Красноярского края другими злокачествен-
ными новообразованиями кожи были намного вы-
ше показателей заболеваемости меланомой, однако 
среднегодовой темп их прироста составил лишь 3%, 
т.е. намного меньше аналогичного показателя при 
меланоме кожи (9%), и в то же время практически 
совпадал с показателем среднегодового темпа при-
роста по РФ — 2,8% (табл. 4). 

Таблица 1
Общая заболеваемость меланомой кожи населения Красноярского края и Российской Федерации за 2003—2007 гг.  
(на 100 000 населения; M±m)

Год Красноярский край Российская Федерация

2003 г. 3,2±0,65 3,4±0,04

2004 г. 3,6±0,70 3,57±0,04

2005 г. 4,4±0,78 3,54±0,04

2006 г. 3,6±0,35 3,56±0,04

2007 г. 4,3±0,38 3,75±0,05

Таблица 2
Заболеваемость меланомой кожи мужского и женского населения Красноярского края и Российской Федерации  
за 2003—2007 гг. (на 100 000 населения; M±m)

Красноярский край Российская Федерация

Мужское население

2003 г. 2,0±0,75 3,2±0,06

2004 г. 2,8±0,90 3,26±0,06

2005 г. 4,1±1,09 3,36±0,07

2006 г. 2,9±0,46 3,28±0,07

2007 г. 3,6±0,52 3,49±0,07

Женское население

2003 г. 4,3±1,05 3,6±0,06

2004 г. 4,2±1,04 3,86±0,06

2005 г. 4,7±1,00 3,72±0,06

2006 г. 4,3±0,52 3,85±0,06

2007 г. 4,9±0,56 4,05±0,06
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Стандартизованные показатели заболеваемости 
злокачественными новообразованиями кожи, ис-
ключая меланому, в Красноярском крае практически 
совпадали с общероссийскими показателями. Одна-
ко показатели заболеваемости мужского населения 
Красноярского края злокачественными новообразо-
ваниями кожи были достоверно ниже, чем общерос-
сийские показатели в течение данного пятилетнего 

периода. Анализируя распределение заболевших 
по полу, следует подчеркнуть, что заболеваемость 
злокачественными новообразованиями кожи среди 
женщин в Красноярском крае была выше, чем среди 
мужчин (на 100 000 населения): в 2007 г. 29,0±1,37 
и 19,0±1,18 соответственно (p<0,001), в то время как 
подобных различий в общероссийских показателях 
не отмечено (табл. 5). 

Таблица 3
Характеристика верификации диагноза у больных с впервые выявленной меланомой кожи

Показатель 2003 г. 2004 г. 2005 г. 2006 г. 2007 г.

Количество (в %) больных с заболеванием, выявленным: 

на I—II стадии 52 47 48 46 61

на III стадии 23 18 29 27 19

на IV стадии 16 21 14 14 10

Количество (в %) больных с неустановленной стадией 
заболевания

9 14 9 13 11

Таблица 4
Общая заболеваемость другими злокачественными новообразованиями кожи (исключая меланому) населения Красноярского 
края и Российской Федерации за 2003—2007 гг. (на 100 000 населения; M±m)

Год Красноярский край Российская Федерация

2003 г. 21,2±1,68 21,28±0,1

2004 г. 22,6±1,75 22,87±0,1

2005 г. 22,7±1,76 22,31±0,1

2006 г. 25,0±0,92 23,28±0,11

2007 г. 23,7±0,90 23,74±0,11

Таблица 5
Заболеваемость другими злокачественными новообразованиями кожи (исключая меланому) мужского и женского населения 
Красноярского края и Российской Федерации за 2003—2007 гг. (на 100 000 населения; M±m)

Год Красноярский край Российская Федерация

Мужское население

2003 г. 16,6±2,16 23,40±0,18*

2004 г. 18,6±2,32 25,38±0,18*

2005 г. 17,6±2,27 24,49±0,18*

2006 г. 20,9±1,24 25,61±0,19*

2007 г. 19,0±1,18 26,24±0,19**

Женское население

2003 г. 25,4±2,54 20,67±0,13

2004 г. 25,9±2,58 22,07±0,13

2005 г. 27,3±2,65 21,64±0,13

2006 г. 30,2±1,39 22,56±0,14**

2007 г. 29,0±1,37 22,84±0,14**

Примечание. * p<0,05; ** p<0,01.
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В структуре смертности населения Российской 
Федерации от злокачественных новообразований 
доля меланомы незначительна. Однако прирост 
стандартизованного показателя смертности насе-
ления Российской Федерации от злокачественных 
новообразований кожи за пятилетний период соста-
вил 9%, среднегодовой темп прироста — 2%. С дру-
гой стороны, эти показатели значительно меньше 
аналогичных по Красноярскому краю (62 и 16% со-
ответственно). Хотя на протяжении последних 4 лет 
показатели смертности от меланомы кожи в Крас-
ноярском крае сохранялись практически без из-
менений, в 2007 г. отмечалось увеличение данного 
показателя (в 1,7 раза) по сравнению с 2006 г. (с 1,6 
до 2,7 на 100 000 населения; табл. 6).

Показатели смертности от других злокачествен-
ных новообразований кожи населения Краснояр-
ского края статистически значимо не отличаются 
от общероссийских показателей. Соответственно 
отмечена общая тенденция к снижению смертности 
от злокачественных новообразований кожи. Так, 
среднегодовой темп убыли в Красноярском крае со-
ставил 4,7%, а в РФ 1,8% (см. табл. 6).

С целью изучения особенностей клинических 
проявлений меланомы кожи проанализированы 
истории болезней 350 пациентов с меланомой кожи 
(238 женщин, 112 мужчин). Средний возраст боль-
ных составил 56,3±0,79 года. Выявлены значитель-
ные различия среднего возраста заболевших меж-
ду лицами мужского и женского пола: средний воз-
раст мужчин был достоверно ниже, чем женщин: 
53,9±1,4 и 57,3±0,98 года соответственно (p<0,05). 
Из 350 пациентов 255 (72,5 %) были с впервые 
установленным диагнозом. Средний возраст этих 

больных составил 55,8±0,98 года. При этом сред-
ний возраст в течение исследуемого периода до-
стоверно не изменялся ни у мужчин, ни у женщин. 
Является установленным фактом, что меланома 
кожи развивается у более молодых лиц, составляю-
щих наиболее работоспособную часть населения, 
по сравнению с другими видами злокачественных 
новообразований [2]. По социальному положению 
пациенты с впервые установленным диагнозом 
распределялись следующим образом: учащиеся — 
1,5%, неработающие — 7%, инвалиды I—III групп — 
10%, пенсионеры — 30,5%. Доля рабочих и служа-
щих была наибольшей — 51%.

Проведен анализ стадий меланомы по класси-
фикации Американского объединенного комите-
та по раку (AJCC): достоверных различий по полу 
и возрасту не обнаружено (табл. 7). Из 255 пациен-
тов с впервые установленным диагнозом у 54 (21%) 
больных меланома кожи выявлена на III—IV стадии, 
т. е. у этой группы больных имелась метастази-
рующая опухоль. Средний возраст пациентов, вы-
явленных на III—IV стадии заболевания, составил 
57,22±2,11 года и достоверно не отличался от сред-
него возраста пациентов с I—II стадией заболевания 
(55,4±1,11 года).

Анатомическое расположение первичного очага 
меланомы — важный прогностический фактор за-
болевания. Новообразования, возникающие в раз-
личных областях тела, ведут себя по неизвестным 
причинам по-разному. Таким образом, локализа-
ция опухоли часто служит независимой переменной 
для прогнозирования исхода заболевания [1]. При 
анализе локализаций меланомы кожи было обна-
ружено, что у 39 % пациентов опухоль располага-

Таблица 6
Смертность от злокачественных новообразований кожи населения Красноярского края и Российской Федерации  
за 2003—2007 гг. (на 100 000 населения; M±m)

Год Красноярский край Российская Федерация

Меланома кожи

2003 г. 1,67±0,47 1,34±0,03

2004 г. 1,84±0,50 1,38±0,03

2005 г. 1,80±1,50 1,43±0,03

2006 г. 1,6±0,23 1,42±0,03

2007 г. 2,7±0,31 1,46±0,03*

Другие злокачественные новообразования кожи

2003 г. 1,17±0,40 0,69±0,02

2004 г. 0,85±0,34 0,66±0,02

2005 г. 1,00±0,37 0,69±0,02

2006 г. 1,06±0,19 0,66±0,02

2007 г. 0,9±0,18 0,64±0,02

Примечание. * р<0,05
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лась в области туловища, у 31 % — в области ниж-
них конечностей, у 11 % — на верхних конечностях, 
у 13 % — в области лица, волосистой части головы 
и на шее, у 3,5 % — в области наружных половых 
органов; у 2,5 % пациентов определялись метаста-
зы меланомы без первично выясненной локализа-
ции. Установлено, что у мужчин достоверно чаще, 
чем у женщин, встречалась локализация в обла-
сти туловища: 52 и 32,5% соответственно (p<0,05). 
У женщин чаще, чем у мужчин, меланома кожи диа-
гностировалась в области нижних конечностей: 37 
и 19% соответственно (p<0,05; табл. 8).

Агрессивность меланомы кожи определяется вы-
соким риском метастазирования, при развитии ко-
торого эффективность противоопухолевой терапии 

является крайне низкой. Для выявления клиниче-
ских факторов прогноза заболевания был проведен 
анализ локализации меланомы кожи и определение 
риска развития метастазов (табл. 9). Установлено, 
что в группе пациентов с локализацией меланомы 
в области нижних конечностей доля пациентов без 
метастазов достоверно больше, чем в группах паци-
ентов с локализацией в области туловища (p<0,05) 
и верхних конечностей (p<0,05). Таким образом, 
у лиц женского пола ниже риск метастазирования 
в связи с тем, что у них преобладает локализация 
меланомы в области нижних конечностей.

Среди клинико-морфологических разновидно-
стей наиболее часто встречалась поверхностно-
распространяющаяся меланома (57%), а так-

Таблица 7
Стадии меланомы кожи у пациентов с впервые установленным диагнозом по классификации AJCC

Стадия Все больные Мужчины Женщины

абс. % абс. % абс. %

I А 27 10 6 7 21 12

I В 109 42,5 35 41 74 43

II А 53 20,5 16 19 37 22

II В 15 6 8 9 7 4

III 36 14 15 17 21 12

IV 18 7 6 7 12 7
 

Таблица 8
Локализация меланомы кожи у пациентов с впервые установленным диагнозом

Локализация меланомы Все больные Мужчины Женщины

абс. % абс. % абс. %

Туловище 100 39 45 52 55 32,5

Нижние конечности 78 31 16 19 62 37

Верхние конечности 29 11 8 9 21 12,5

Лицо, волосистая часть головы, шея 33 13 10 12 23 14

Наружные половые органы 9 3,5 5 6 4 2

Без первично выясненной локализации 6 2,5 2 2 4 2

Таблица 9
Количество (в %) больных с метастазами при различных видах локализации меланомы кожи

Локализация меланомы Пациенты с метастазами Пациенты без метастазов

Туловище (n=146) 47 53

Нижние конечности (n=97) 30 70

Верхние конечности (n=48) 48 52

Лицо, волосистая часть головы, шея (n=39) 33 67

Наружные половые органы (n=8) 25 75
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же узловая форма пигментной меланомы (28%; 
табл. 10). При анализе структуры распределения 
клинико-морфологических форм меланомы по по-
лу за 2003—2007 гг. значимых различий не выяв-
лено, за исключением того, что лентиго-меланома 
наблюдалась только у женщин. При поверхностно-
распространяющейся меланоме кожи образова-
ние было в 98% случаях представлено единичным 
пятном, папулой или бляшкой с неравномерной 
окраской розового, серого, коричневого, синюш-
ного и черного цветов, с неровными краями, ино-
гда с венчиком гиперемии по периферии. Размеры 
варьировали от 0,3 до 4,5 см. Опухоль развива-
лась на фоне пигментных невусов, а также воз-
никала на неизмененной коже и прогрессирова-
ла на протяжении нескольких месяцев или лет. 
Со временем появлялись жалобы на зуд в области 
образования, интенсивный рост по периферии, 
опухоль становилась более плотной при пальпа-
ции. Средний возраст больных с поверхностно-
распространяющейся формой меланомы составил 
54,7±1,31 года. 69% пациентов с этой клиниче-
ской формой заболевания составили женщины, 
31% — мужчины.

Узловая меланома представляла собой единич-
ный узел, размеры которого варьировали от 0,8 
до 7 см в диаметре, с неравномерной окраской ро-
зового, красного, вишневого, бурого, коричневого 
и черного цветов. Такие образования, возвышаю-
щиеся над кожей, травмировались, кровоточили, 
воспалялись либо изъязвлялись самостоятельно. 
Средний возраст больных с узловой формой мела-
номы составил 57,4±1,80 года и достоверно не от-
личался от возраста пациентов с поверхностно рас-
пространяющейся меланомой. Распределение по по-
лу также было сходным: 63% женщин и 37% муж-
чин. Узловая меланома чаще, чем поверхностно-
распространяющаяся меланома, локализовалась 
в области туловища (53 и 38% соответственно; 
p<0,05) и наружных половых органов (6 и 1% соот-

ветственно; p<0,05). С другой стороны, не было от-
мечено ни одного случая узловой меланомы с лока-
лизацией в области лица, шеи и волосистой части 
головы. Хотя считается, что подтип меланомы рас-
сматривается как важный прогностический фактор 
и узловая меланома признана более агрессивной 
формой опухоли, так как имеет более выраженную 
вертикальную фазу роста и соответственно более 
высокий уровень инвазии [3], достоверных разли-
чий между пациентами с метастазами и без мета-
стазов при оценке клинико-морфологических типов 
меланомы нами не выявлено.

Акрально-лентигинозная меланома была выяв-
лена у 3 пациентов с характерной локализацией для 
этой формы заболевания в области I пальцев стоп ки-
стей. Выявлено 4 случая лентиго-меланомы, которая 
встречалась исключительно у женщин. При обсле-
довании ни у пациентов с акрально-лентигинозной 
меланомой, ни у пациентов с лентиго-меланомой 
метастазов не обнаружено. У одной пациентки уста-
новлен достаточно редкий диагноз узловой мелано-
мы, развившейся из голубого невуса в области лево-
го предплечья.

Толщина агрессивного компонента рассматри-
вается как одна из наиболее важных переменных 
для определения прогноза. В проанализированных 
историях болезней верификация уровня инвазии 
при гистологическом исследовании проводилась 
по Кларку. У большей части пациентов (42—55%) 
определялся 3-й уровень инвазии меланомы, когда 
клетки опухоли заполняют весь сосочковый слой 
дермы, но не проникают в сетчатый слой (табл. 11). 
Также установлено, что при 5-м уровне инвазии ме-
ланомы по Кларку выявлялось достоверно большее 
количество пациентов с метастазами, чем пациен-
тов без метастазов (табл. 12). Однако, несмотря на 
то что риск метастазирования опухоли увеличива-
ется соответственно уровню инвазии, даже при ми-
нимальном уровне инвазии развитие метастазов 
не исключено.

Таблица 10
Клинико-морфологические формы злокачественной меланомы кожи у больных с впервые установленным диагнозом

Тип меланомы Все больные Мужчины Женщины

абс. % абс. % абс. %

Поверхностно-распространяющаяся 145 57 45 52 100 60

Узловая 72 28,5 27 32 45 26,5

Веретеноклеточная 13 5 5 6 8 5

Беспигментная 5 2 2 2 3 1,5

Лентиго-меланома 4 1,5 0 0 4 2

Акрально-лентигинозная 3 1 1 1 2 1

Узловая из голубого невуса 1 0,5 0 0 1 0,5

Неустановленная форма 12 4,5 6 7 6 3,5
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У 20% больных с впервые выявленной мелано-
мой кожи при сборе анамнеза определялись раз-
личные эндокринологические заболевания: узловой 
зоб, сахарный диабет, ожирение различной степени 
тяжести. Онкологические заболевания в анамнезе 
установлены у 14% пациентов.

Заключение
В Красноярском крае за период 2003—2007 гг. 

отмечается тенденция к увеличению заболевае-
мости меланомой кожи, а также регистрируется 
увеличение уровня смертности от данного злока-
чественного новообразования кожи, что совпадает 
с общероссийской тенденцией. Особую насторо-
женность вызывают более высокие темпы прироста 
данных показателей в Красноярском крае, которые 
превосходят аналогичные показатели в РФ. Более 
50% больных меланомой кожи составляет работо-

способная часть населения, что позволяет расцени-
вать данное заболевание как серьезную социальную 
проблему. Выявленные клинические и гистопато-
логические особенности течения заболевания мо-
гут быть использованы для усовершенствования 
качества первичной, вторичной и третичной про-
филактики меланомы, направленной на выявление 
лиц с высоким риском развития опухоли, а также 
для оптимизации ранней диагностики заболевания 
и определения риска метастазирования.
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Таблица 11
Характеристика верификации уровня инвазии по Кларку при гистологическом исследовании у больных с впервые выявленной 
меланомой кожи (% больных)

Уровень инвазии по Кларку 2003 г. 2004 г. 2005 г. 2006 г. 2007 г.

1-й 0 0 0 2 0

2-й 11 20 7 12 9

3-й 45 46 46 42 55

4-й 36 19 26 24 18

5-й 4 6 14 10 11

Не установлен 4 9 7 10 7

Таблица 12
Риск метастазирования у пациентов с впервые установленным диагнозом в зависимости от уровня инвазии меланомы 
по Кларку (% больных)

Уровень инвазии по Кларку Метастазы определялись Метастазы не определялись

1-й 0 0,5

2-й 6 13

3-й 23 53*

4-й 26 24

5-й 17 7,5**

Не установлен 28 2

Примечание. * p<0,01; ** p<0,05.
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Прижизненное изучение кожи с помощью не-
инвазивных методов исследования в настоящее 
время привлекает внимание не только дерматове-
нерологов, но и других специалистов. Это, прежде 
всего, связано с появлением новой высокотехноло-
гичной медицинской аппаратуры, возможностью 
реализации новых научных идей при финансовой 
поддержке как государственных, так и иных струк-
тур и другими положительными тенденциями в об-
ласти медицины вообще и в дерматовенерологии, 
в частности. Существующие неинвазивные мето-
ды используются для оценки как физиологических, 
так и морфологических параметров кожи.

К методам оценки физиологических параметров 
кожи относятся: измерение трансэпидермальной по-
тери воды (определение состояния липидного барье-
ра), корнеометрия и определение диэлектрической 
постоянной рогового слоя c использованием соот-
ветствующих датчиков, pH-метрия (оценка состоя-
ния барьерной функции эпидермиса), себометрия 
и визиосканирование (определение кожного сала), 
когезиометрия (оценка выраженности шелушения), 
кутометрия и акустическое сканирование (ревиско-
зиметрия), эластометрия (оценка упругоэластиче-
ских параметров кожи), колорометрия и мексаме-
трия (оценка содержания различных пигментов в ко-
же), профилография мимических морщин, изучение 
микрорельефа. Эти методы исследования некоторые 

авторы называют аппаратными. Они позволяют оце-
нить эффективность коррекции возрастных измене-
ний кожи [15, 18, 27—30, 33, 77]. 

Методы, предназначенные для изучения мор-
фологических параметров кожи, можно разделить 
на оптические и ультразвуковые. Одним из наибо-
лее информативных оптических методов является 
конфокальная лазерная микроскопия кожи, кото-
рая позволяет послойно оценивать структуру кожи 
без ее повреждения с разрешающей способностью, 
фактически сравнимой с гистологическим исследо-
ванием. При использовании этого метода возможна 
оценка рогового, зернистого, шиповатого, базально-
го слоев, эпидермиса, базальной мембраны, сосоч-
кового и сетчатого слоев дермы [7, 19].

Следующим по значимости оптическим методом 
исследования является оптическая когерентная то-
мография, в основе которой лежит принцип, ана-
логичный ультразвуковому исследованию, но ис-
пользующий в качестве зондирующего излучения 
низкоинтенсивный свет ближнего инфракрасного 
диапазона мощностью до 1,5 мВт, не повреждаю-
щий ткани. К достоинствам метода относятся вы-
сокое разрешение (15 мкм), хорошая контрастность 
изображений, достаточная глубина зондирования 
кожи (1,5 мм) [10, 21, 22].

Применение прижизненной микроскопии кожи 
и ее различных вариантов (поверхностная микро-
скопия, микроскопия в падающем свете, эпилю-
минесцентная микроскопия (дерматоскопия), ин-
травитальная микроскопия), также относящихся 
к оптическим методам исследования, началось с ра-
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бот H. Hinselmann [23]. Дерматоскопия позволяет 
проводить дифференциальную диагностику добро-
качественных и злокачественных новообразова-
ний, а также других дерматозов [6]. Разновидностью 
дерматоскопии является контактная биомикроско-
пия, проводимая с применением контактных объек-
тивов, фронтальная линза которых соприкасается 
с поверхностью изучаемого в коже объекта, а осве-
щение осуществляется в падающем свете в несколь-
ких спектральных режимах с помощью опакиллю-
минатора, специальных светоделительных пластин 
и фильтров. Кроме изучения микроскопического 
изображения с увеличением от 50 до 600 раз кон-
тактная биомикроскопия дает возможность прове-
сти витальную микрофлюориметрию выбранных 
в коже объектов в режиме аутофлюоресценции или 
с использованием экзогенных флюорохромов. Ме-
тод является эффективным при диагностике неко-
торых буллезных дерматозов [23].

К разновидностям оптических методов исследо-
вания можно отнести лазерную биофотометрию [1] 
и флюоресцентный метод, при которых измеряет-
ся интенсивность отраженного тканью излучения 
на выбранных длинах волн. При флюоресцентном 
методе под воздействием лазерного излучения про-
исходит возбуждение флюорохромов в биологиче-
ском объекте, и по показателям отражения кожи 
можно судить о ее микрорельефе и типе [4]. В усло-
виях in vivo показана зависимость оптических па-
раметров кожи (коэффициента поглощения, коэф-
фициента светопроводимости) от ее морфологии 
и функционального состояния [14, 32].

Одним из основных неинвазивных методов ис-
следования кожи является ультразвуковое сканиро-
вание. Впервые ультразвуковое исследование кожи 
было проведено в 1979 г. С этого времени постоян-
но происходило усовершенствование аппаратуры 
и датчиков, позволяющих визуализировать слои ко-
жи [55, 56, 62]. 

Для изучения кожи обычно применяют ультра-
звуковые сканеры с частотой ультразвуковых волн 
от 20 МГц и выше. Приборы с частотой ультразву-
ка 50 МГц используются только для оценки эпидер-
миса, ультразвуковая техника с частотой 20 МГц 
применяется для исследования эпидермиса, дер-
мы и подкожной жировой клетчатки [73]. Высоко-
частотные ультразвуковые диагностические при-
боры позволяют изучать изменения структуры 
кожи при псориазе, склеродермии, атрофодермии 
Пазини-Пьерини, сосудистых и пигментных ново-
образованиях, базально-клеточном раке, экземе, 
атопическом дерматите, витилиго, возрастных из-
менениях, а также используются при оценке эффек-
тивности фототерапии и косметических средств, из-
учении фотобиологических процессов в коже. Био- 
псийные пробы участков пораженной кожи имеют 
ограниченную ценность для сравнительного иссле-
дования, так как структура образцов подвергается 

существенным механическим изменениям при за-
боре материала. Преимуществом ультразвуково-
го исследования кожи являются неинвазивность, 
мгновенный результат, возможность проведения 
неоднократных исследований любого участка кож-
ного покрова с анализом микроструктуры ткани in 
sito. Эхография также используется для обнаруже-
ния непальпируемых новообразований в глубоких 
слоях кожи, которые обычно не выявляются при 
клиническом осмотре. К недостаткам ультразвуко-
вого метода исследования можно отнести низкую 
специфичность и необходимость высокой квалифи-
кации исследователя, так как при недостаточном 
опыте врача информативность метода значительно 
снижается. При ультразвуковом исследовании эпи-
дермис выглядит как гиперэхогенная однородная 
структура в виде четкой полосы. Дерма неоднород-
на по эхогенности [8, 9, 16, 49].

Использование специального ультразвуково-
го дерматологического сканера с частотой 22 МГц 
позволяет сканировать кожу на глубине 8—10 мм. 
Ультрасонография позволяет определить размеры 
и плотность инфильтрата или опухолевых образо-
ваний, глубину инвазии, характер роста, особен-
ности границ с окружающими тканями, толщину 
кожи и подкожной жировой клетчатки, сосудов 
микроциркуляторного русла [5, 24, 34, 35, 37—39, 
46, 47, 52, 54, 57, 60, 66—68, 72, 76, 80]. Ценность 
ультрасонографии с использованием высокоча-
стотных датчиков заключается также в том, что 
образования на коже, в частности опухоли сосуди-
стого и меланоцитарного происхождения, можно 
выявить еще до рождения ребенка, что позволяет 
определить своевременную адекватную тактику 
лечения [41—43, 51, 58, 65, 69, 70, 79].

Современная ультразвуковая аппаратура с высо-
кочастотными датчиками обеспечивает распозна-
вание природы метастазов опухолей в кожу по уль-
тразвуковым признакам характера роста, плотно-
сти, расположению сосудистой сети [45, 48, 59, 74].

Цветовое допплеровское картирование оказыва-
ет существенную помощь в дифференциальной диа-
гностике узловых элементов кожи по изменению со-
судистого рисунка [71].

Ультразвуковая диагностика наиболее широко 
применяется при обследовании пациентов с раз-
личными новообразованиями. Некоторые исследо-
ватели считают, что ультразвуковое исследование 
в настоящее время является единственным доступ-
ным неинвазивным методом, позволяющим полу-
чить информацию о толщине меланомы [40, 50, 63, 
64, 78, 82, 83]. При ультразвуковом исследовании 
датчиками с частотной характеристикой 20 МГц 
и выше первичная меланома кожи определяется 
как структура гомогенная, гипоэхогенная, что по-
зволяет дифференцировать ее от доброкачествен-
ных опухолей еще в дооперационном периоде [44, 
53, 61, 75, 81].
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Интерес к ультразвуковой диагностике при об-
следовании больных опухолевыми образованиями 
не угасает и в нашей стране, что, возможно, объ-
ясняется постоянным ростом заболеваемости но-
вообразованиями кожи в Российской Федерации, 
появлением новых методов лечения, требующих 
многократных контрольных исследований [11—
13]. Результаты наших исследований показали 
возможность определения внутрикожных границ 
базально-клеточного рака с помощью ультразву-
ковой аппаратуры с полифункциональным датчи-
ком 9—12 МГц и применения «гелевой подушки», 
что расширяет границы использования полифунк-
ционального датчика в практической деятель-
ности дерматовенеролога и онколога [20]. Позже 
было установлено, что ультразвуковая томогра-
фия при использовании линейных датчиков с ча-
стотными характеристиками 7—10 и 4—12 МГц 
позволяет измерить толщину первичной мелано-
мы кожи у 77,5% больных. При этом для исключе-
ния компрессии опухоли датчиком на область ее 
локализации помещали пластиковые кольца; для 
обеспечения хорошего контакта между датчиком 
и новообразованием использовали достаточное 
количество геля [3]. 

Среди ультразвуковых методов исследова-
ния особое место занимает ультразвуковое био-
микроскопирование с частотной характеристикой 
50 МГц. Сравнительная оценка результатов ис-
пользования этого метода для дифференциальной 
диагностики новообразований кожи с результа-
тами гистологического исследования показала, 
что чувствительность ультразвукового биомикро-
скопирования варьирует от 78 до 86%, специфич-
ность — от 37 до 69% [36]. 

Лазерная допплеровская флоуметрия, позволяю-
щая определять скорость капиллярного кровото-
ка (кожного кровотока) и интенсивность тканевого 
кровоснабжения, находит применение для оценки 
состояния кожи у больных аллергодерматозами 
[2, 17, 26, 28, 31]. Установлено, что кожное крово-
обращение зависит от функциональной активности 
анатомической области и особенностей строения 
капиллярных сетей [25].

Таким образом, неинвазивные методы иссле-
дования играют важную роль при обследовании 
больных дерматозами. Возможность использо-
вания для исследования кожи не только узкоспе-
циализированных высокочастотных датчиков 
от 20 МГц и выше, но и полифункциональных дат-
чиков с частотной характеристикой 7—12 МГц, 
входящих в стандартный комплект большинства 
ультразвуковых аппаратов, открывает широкие 
перспективы для применения ультразвуковой 
диагностики в амбулаторно-поликлинических 
условиях, особенно для диагностики новообразо-
ваний кожи.
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Методы классической микробиологии — бак-
териоскопические и бактериологические, приме-
няемые в настоящее время в практике для иденти-
фикации возбудителей инфекций, передаваемых 
половым путем (ИППП), и изучения их свойств, 
позволяют с высокой чувствительностью и специ-
фичностью выявить возбудителя, изучить его 
чувствительность к антимикробным препаратам, 
а также оценить фенотипические свойства изуча-
емых патогенов. Несмотря на перечисленные до-
стоинства постановки, данные методы имеют ряд 
недостатков, таких как длительность постановки, 
трудоемкость в использовании, нестабильность 
качества диагностических наборов и питательных 
сред, связанная с отсутствием их стандартизации, 
что снижает диагностическую значимость исполь-
зуемых методов. 
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Приведены данные современной научной литературы, посвященные технологиям создания биомикрочипов, достижени-
ям и перспективам их применения в медицине и, в частности, в дерматовенерологии. Представлены способы и этапы 
технологии создания биомикрочипов, существующие системы детекции. Показано, что биомикрочипы могут быть ис-
пользованы в биомедицинских исследованиях и, в частности, в дерматовенерологии для идентификации возбудителей 
ИППП и условно-патогенных микроорганизмов, возбудителей микозов, определения чувствительности микроорганиз-
мов к антимикробным препаратам, проведения генетических исследований (определения экспрессии генов) у больных 
злокачественными новообразованиями кожи и дерматозами, выявления антител к возбудителям инфекций, передавае-
мых половым путем, и маркеров онкологических и аутоиммунных заболеваний. 
Ключевые слова: ДНК-чип, белковый чип, биомикрочиповые технологии, дерматозы, инфекции, передаваемые по-
ловым путем (ИППП), урогенитальные инфекции.

The article presents data from the present-day scientific literature on biomicrochip development technologies as well as 
achievements and prospects of their application in medicine, in particular, dermatovenerology. The article describes methods 
and stages of biomicrochip development technologies and current detection systems. Biomicrochips can be used for biomedical 
examinations and, in particular, in dermatovenerology to identify pathogens of STDs, opportunistic microorganisms and mycosis 
pathogens, to determine the microorganisms’ sensitivity to antimicrobial drugs, for genetic tests (gene expression determination) 
in patients with malignant skin neoplasms and dermatoses, as well as in case of need to detect STD anti-pathogen antibodies and 
markers of oncological and autoimmune diseases. 
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Быстрая идентификация микроорганизмов в ми-
кробном сообществе, определение их фенотипиче-
ских и генотипических свойств возможны при ис-
пользовании технологии биомикрочипов. Наиболее 
важной особенностью данной технологии является 
возможность одновременного изучения и анализа 
большого набора биомолекул в исследуемом биома-
териале. 

Для определения этиологии инфекционного за-
болевания часто требуется постановка нескольких 
иммунологических тестов с целью выявления раз-
личных видов антител к возбудителю заболевания. 
Такие ситуации могут возникнуть при смешанных 
инфекциях, когда организм поражается сразу не-
сколькими возбудителями, а также при инфекциях, 
сопровождающихся развитием сложного иммунного 
ответа и формированием на разных стадиях заболе-
вания различных видов антител. К числу подобных 
заболеваний могут быть отнесены, в частности, та-
кие распространенные ИППП, как сифилис, ВИЧ-
инфекция и гепатиты. Необходимость одновремен-

* Статья поступила в редакцию 18.09.2009
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ного выявления антител к нескольким антигенам 
может возникнуть также при диагностике онкологи-
ческих и аутоиммунных заболеваний. Современный 
рынок диагностических наборов реагентов предла-
гает в основном моноспецифические тест-системы, 
позволяющие определять только один или несколь-
ко близкородственных микроорганизмов. Однако 
успехи в развитии иммунохимии, в частности по-
лучение моноклональных антител и разработка 
эффективных способов выделения специфических 
иммуноглобулинов из поликлональных сывороток, 
позволяют в значительной степени унифицировать 
их свойства и сделать возможным проведение ком-
плексного многопрофильного анализа с использова-
нием так называемых белковых чипов.

К настоящему времени создано множество раз-
личных типов биомикрочипов, широко применяе-
мых в самых разнообразных областях молекуляр-
ной биологии и медицины [1, 2]. Однако, несмотря 
на многообразие вариантов биомикрочипов, можно 
выделить некоторые общие черты, характерные для 
всех биомикрочипов. Прежде всего с помощью ми-
крочипов можно проводить анализ одновременно 
по многим параметрам. 

В качестве основы (подложки) для создания био-
микрочипов используют стекло, пластик, металл, 
мембраны и другие материалы. На этой подложке 
могут быть иммобилизованы различные биоло-
гические макромолекулы, в первую очередь ДНК, 
а также РНК, белки, полисахариды, различные 
низкомолекулярные лиганды. По устоявшейся тер-
минологии, иммобилизуемые молекулы принято 
называть зондами, а те молекулы, которые нахо-
дятся в исследуемом образце и подвергаются ана-
лизу, — мишенями. Как правило, зонды наносят 
на поверхность биомикрочипа в определенной по-
следовательности, число зондов может составлять 
103 — 105 на 1 см2. Значения концентраций анали-
зируемых макромолекул находятся обычно в преде-
лах ~ 1 пмоль —10 мкмоль. 

ДНК-чипы
Основные особенности анализа ДНК исследуе-

мого объекта с помощью биомикрочипа можно про-
иллюстрировать на примере ДНК-чипа. В основе 
анализа с помощью ДНК-чипа лежит метод ги-
бридизации. Химической основой метода гибри-
дизации является соединение комплементарных 
одноцепочечных молекул ДНК/РНК с образова-
нием двухцепочечной молекулы. В ходе гибриди-
зации на ДНК-чипе происходит соединение ДНК/
РНК-мишени со специфичным олигонуклеотидным 
зондом, представляющим собой последователь-
ность, комплементарную участку анализируемой 
нуклеиновой кислоты. Результат гибридизации 
оценивается по уровню флюоресцентного сигнала, 
определяемого с помощью специальных сканеров. 
С помощью ДНК-чипа можно проводить изучение 

и идентификацию вирусных и бактериальных ну-
клеиновых кислот, ДНК или мРНК клеток человека, 
в частности с целью выявления генетически обу-
словленных заболеваний [3].

В настоящее время при анализе ДНК исследуе-
мого объекта на ДНК-чипе широко применяются 
флюоресцентно меченные молекулы ДНК, позволя-
ющие проводить высокочувствительный и быстрый 
анализ нуклеиновых кислот на микрочипах. 

Введение флюоресцентной метки в молекулу 
ДНК/РНК можно осуществить путем непосред-
ственного присоединения красителя к изучаемой 
последовательности, например, с помощью флюо-
ресцентно меченных праймеров. При проведении 
другого, непрямого, метода изучаемая нуклеотидная 
последовательность содержит биотин, к которому 
в свою очередь присоединяются красители, соеди-
нённые со стрептавидином. Большим достижением 
в этой области стала разработка специальных флю-
оресцентных комплексов, содержащих более 1000 
флюоресцентных молекул каждый. Применение по-
добных комплексов пропорционально увеличивает 
интенсивность сигнала, а следовательно, и чувстви-
тельность метода. 

Биомикрочипы можно классифицировать 
на основе различных характеристик. Так, в зави-
симости от носителя, на котором иммобилизуют-
ся зонды, различают матричные и гелевые чипы. 
В матричных биомикрочипах олигонуклеотиды 
или одноцепочечная ДНК (зонды) иммобилизуют 
на поверхности мембран или пластинок из стек-
ла, пластика, полупроводника или металла. В ге-
левых микрочипах зонды иммобилизуют в слое 
полиакриламидного геля толщиной 10—20 мкм, 
нанесенного на специально обработанную поверх-
ность стекла [4]. 

Следующая характеристика, на основе которой 
можно классифицировать биомикрочипы, это об-
ласть применения. Микрочипы могут быть услов-
но разделены на универсальные и специализиро-
ванные.

Универсальные биочипы содержат олигонуклео-
тиды всех возможных последовательностей опреде-
ленной длины. Принцип исследования анализи-
руемой ДНК на универсальных чипах заключается 
в том, что исследуемую пробу гибридизуют со всеми 
возможными олигонуклеотидами и определяют, ка-
кие из них образуют совершенные дуплексы с ис-
следуемой пробой. Затем последовательность пробы 
восстанавливают по перекрывающимся участкам 
этих олигонуклеотидов. 

Наиболее распространенным сегодня можно на-
звать другой тип чипов, так называемые специали-
зированные микрочипы, разрабатываемые в основ-
ном для биомедицинских исследований. Их спе-
циализация определяется конкретными задачами, 
например, необходимостью идентификации после-
довательностей функционально значимых генов, 
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точечных нуклеотидных замен в них [5, 6], а также 
более крупных перестроек [7].

Такие биомикрочипы представляют собой на-
бор тщательно сконструированных олигонуклео-
тидных зондов со сходными гибридизационны-
ми характеристиками [8]. Процесс выбора таких 
зондов зависит от конкретной задачи, но тем не 
менее основывается на базовых принципах, об-
щих для всех случаев. Одним из таких требова-
ний является минимизация набора зондов, что 
позволяет упростить структуру чипа и соответ-
ственно процесс получения результатов анализа, 
а также снизить себестоимость микрочипа [9, 10]. 
Тем не менее в ряде случаев для получения более 
надежных результатов при идентификации одной 
полиморфной единицы могут быть использованы 
несколько зондов, различающихся по структуре 
(например, по длине, положению вариабельного 
основания и пр.).

Примерами успешного применения специали-
зированных биомикрочипов являются: детекция 
мутаций, ответственных за развитие β-талассемии 
[11, 12], идентификация аллельных вариантов локу-
са HLA DqA1 генома человека [13], идентификация 
и дифференциация близкородственных видов бак-
терий [14] и др. 

Благодаря небольшим размерам, низкой себесто-
имости, простоте в использовании и высокой скоро-
сти анализа специализированные биомикрочипы 
являются весьма конкурентоспособными по срав-
нению с классическими тест-системами для обнару-
жения патогенных микроорганизмов, определения 
их лекарственной устойчивости, продукции токси-
нов и др.

Отдельную нишу среди всего многообразия био-
микрочипов занимают экспрессионные микро-
чипы, применяемые для мониторинга экспрессии 
генов многих организмов, включая растения [15], 
дрожжи [16, 17] и человека [18—20]. Применение 
экспрессионных биомикрочипов позволяет точнее 
описать сложные заболевания и выявить новые ге-
ны, их обусловливающие, тем самым позволяя на-
ходить мишени для разработки новых лекарствен-
ных препаратов, а также проводить исследования 
эффективности лекарственной терапии, что уже 
сегодня широко используется фармацевтическими 
компаниями [21, 22].

Наконец, биомикрочипы могут быть классифи-
цированы по технологии изготовления, а именно 
по принципу нанесения зондов на поверхность 
чипа. 

На сегодняшний день существуют два основ-
ных подхода к изготовлению биомикрочипов. Пер-
вая технология основана на размещении на чипах 
предварительно синтезированных (синтез non in 
situ) олигонуклеотидов или полученных с помощью 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) одноцепочеч-
ных фрагментов ДНК. Вторая технология позволя-

ет синтезировать олигонуклеотиды непосредствен-
но на поверхности чипа (on-chip), т. е. провести 
синтез in situ. 

Синтез non in situ. Технология, основанная на 
размещении предварительно синтезированных 
олигонуклеотидов или полученных с помощью 
ПЦР одноцепочечных фрагментов ДНК, приме-
няется для создания двух видов биомикрочипов. 
Исторически первыми были разработаны био-
микрочипы с размещёнными на них олигонуклео-
тидами. Несмотря на ряд недостатков (необходи-
мость предварительного синтеза большого коли-
чества олигонуклеотидов, ограничение ёмкости 
чипа пределом в 1000 ячеек), такие биомикрочи-
пы могут применяться для детекции некоторых 
клинически значимых онкомаркеров, HLA типи-
рования (типирования главного комплекса гисто-
совместимости человека — HLA комплекса), вы-
явления некоторых наследственных заболеваний, 
антибиотикорезистентности, онкозаболеваний, 
связанных с возникновением определённых ну-
клеотидных замен в строго определённых сайтах 
генов. Все эти области применения могут иметь 
клиническое значение. 

Другим распространённым типом биомикрочи-
пов, разработанных по технологии синтеза non in 
situ, являются так называемые «к-ДНК-чипы». Это 
биомикрочипы, на поверхность которых нанесены 
одноцепочечные молекулы ДНК. При разработке 
и использовании таких биомикрочипов процессы 
амплификации и гибридизации ДНК могут осущест-
вляться различными способами.

В более традиционном и простом подходе ампли-
фикация ДНК и гибридизация амплифицированной 
ДНК с биомикрочипом проводятся в две отдельные 
стадии. Такие двухстадийные методы были разрабо-
таны для идентификации мутаций в β-глобиновом 
гене, вызывающем наследственное заболевание 
β-талассемию, определения аллелей в гене гистосов-
местимости HLA DqAI, нуклеотидного полиморфиз-
ма в гене µ-опиоидного рецептора [23], определения 
ряда бактериальных генов, ответственных за ре-
зистентность к антибиотикам и синтез некоторых 
токсинов [24]. 

В других подходах гибридизацию на биоми-
крочипе объединяют с амплификацией на био-
микрочипе в одну стадию, что ускоряет и упро-
щает анализ. 

Размещение олигонуклеотидных зондов, фраг-
ментов ДНК/РНК на поверхности биомикрочипа 
осуществляется с помощью специальных роботов, 
получивших название принтеров, или «Arraуers». 
Принтеры различаются по способу переноса веще-
ства на подложку-матрицу: печать с использовани-
ем твёрдых головок, касающихся поверхности био-
микрочипа, а также бесконтактная печать с исполь-
зованием пьезоэлектрических инжекторов (inkjet 
технология). 
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Кроме того, перенос веществ на подложку-
микроматрицу может быть осуществлен путем рас-
пыления растворов зондов из капилляра через сет-
чатую позиционируемую маску под действием элек-
трического потенциала. Так, при создании ДНК-
чипов этот метод позволяет наносить один и тот же 
олигонуклеотид на десятки и даже сотни биомикро-
чипов одновременно, однако существенные трудно-
сти при использовании этого метода представляет 
дальнейшая иммобилизация олигонуклеотидов.

Следует отметить, что основные различия в об-
ласти технологии производства биомикрочипов 
с использованием предварительно синтезирован-
ных олигонуклеотидов и фрагментов ДНК заключа-
ются в методах иммобилизации зондов на поверхно-
сти биомикрочипа.

Синтез in situ. Другая технология производства 
биомикрочипов основана на синтезе зондов непо-
средственно на поверхности чипа (синтез in situ) 
путем поэтапного добавления нуклеотидов к расту-
щему концу цепи. Это технология более эффектив-
на, чем использование предварительно синтезиро-
ванных олигонуклеотидов, так как предполагает 
возможность одновременного синтеза всех олиго-
нуклеотидов, размещаемых на биомикрочипе.

Существуют два подхода к синтезу биомикрочи-
пов in situ: последовательный и параллельный. 

Последовательный подход предусматривает ис-
пользование обычного фосфорамидитного мето-
да синтеза полинуклеотидов. При этом реагенты 
(5′-защищенные 3′-фосфорамидитактивированные 
нуклеотиды) наносятся на необходимые точки. Пре-
имуществом последовательного подхода является 
его простота, отсутствие необходимости в сложном 
оборудовании. Однако данный подход имеет суще-
ственные недостатки, обусловленные невозможно-
стью одновременного синтеза большого количества 
нуклеотидов. 

Значительно более перспективны технологии, 
основанные на использовании принципиально дру-
гого — параллельного подхода. Он состоит в селек-
тивной активации растущих концов олигонуклео-
тидов. При использовании этого метода каждый 
новый нуклеотид обычно является защищенным 
по растущему концу, так что к нему не может быть 
присоединен последующий нуклеотид. На опреде-
ленных участках биомикрочипа олигонуклеотиды 
подвергаются активации (депротекции) путем уда-
ления защитной группы или другим способом. Та-
кие олигонуклеотиды способны присоединить ну-
клеотиды, находящиеся в растворе. Следовательно, 
нет необходимости доставлять соответствующие 
мономеры к каждому участку чипа. Пространствен-
ная структура активных растущих концов создается 
в результате селективной активации (депротекции) 
соответствующих участков биомикрочипа. 

Технология, основанная на использовании па-
раллельного подхода, является самой прогрессив-

ной и наиболее точно соответствующей требовани-
ям синтеза для чипов высокой плотности, поскольку 
обеспечивает главное достоинство ДНК-чиповой 
технологии — высокую степень параллелизма. При 
синтезе ДНК-чипов этим способом все олигонуклео-
тиды чипа в каждом цикле одновременно удлиня-
ются на один нуклеотид. Это снимает все принци-
пиальные ограничения по плотности синтеза, по-
скольку любое количество олигонуклеотидов может 
синтезироваться одновременно. Все характери-
стики синтеза, главными среди которых являются 
его скорость, эффективность каждого этапа и воз-
можная плотность размещения олигонуклеотидных 
ячеек, определяются способом активации (депро-
текции). Различные технологии синтеза с помощью 
данного подхода различаются по способу депротек-
ции или, в более широком смысле, — активации. 

Наиболее распространенным и единственным 
практически реализованным на сегодняшний день 
способом является применение для селективной де-
протекции фотолитографических методов. 

Эти методы были впервые разработаны для соз-
дания интегральных схем высокой плотности в ми-
кроэлектронных системах, таких как микропроцес-
соры. 

Такие технологии позволяют наиболее полно ис-
пользовать самое важное свойство ДНК-чиповой 
технологии — возможность одновременного анали-
за огромного количества ДНК-проб. Достигается это 
возможностью одновременного синтеза практиче-
ски неограниченного количества олигонуклеотидов, 
обеспечиваемой чрезвычайно высокой плотностью 
размещения с размером ячейки в несколько микро-
метров. 

Недостатком этой технологии является необхо-
димость использования литографических масок или 
сложных и дорогих рефлекторных устройств. Это 
приводит к тому, что производство биомикрочипов 
такого типа доступно лишь крупным фирмам. Дан-
ную технологию при разработке своих продуктов 
использует компания Affymetrix (США) [25—28].

Регистрация происходящих на биомикрочипах 
процессов может осуществляться принципиально 
различными методами: радиоизотопным, оптиче-
ским, спектроскопическим, электрохимическим, хе-
милюминисцентным и др.

Преимуществом радиоизотопного метода детек-
ции является высокая чувствительность, однако 
в последние годы он применяется все реже по при-
чине сложности работы с радиоактивным материа-
лом и трудности количественного анализа, так как 
в качестве детектора используется фотопленка, ин-
тенсивность сигнала на которой пропорциональна 
полученному воздействию, но имеет качественный, 
а не количественный характер.

Среди оптических методов на сегодняшний 
день наиболее распространенным является флюо-
ресцентная детекция [29—31]. Флюоресцентный 
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краситель может быть введен непосредственно 
в последовательность анализируемой нуклеиновой 
кислоты либо присоединен на этапе детекции через 
комплекс биотин—авидин. Существует широкий 
спектр коммерческих флюоресцентных красителей, 
ведущей фирмой-производителем этих веществ яв-
ляется MolecularProbes (США), поставляющая на 
рынок красители для анализа ДНК, РНК и белков. 
Обладая достаточной чувствительностью, метод 
легко оптимизируется для использования в боль-
шом числе приложений, в том числе и для массового 
скрининга последовательностей [32]. 

Для проведения сравнительного анализа гибри-
дизационных сигналов предложен метод двухпара-
метрической детекции, при которой анализируемая 
и контрольная нуклеиновая кислота метятся раз-
ными красителями. Одновременная детекция обоих 
сигналов в каждой из ячеек позволяет прямо срав-
нить их интенсивность и избежать ошибок, связан-
ных с невоспроизводимостью результатов. Данный 
подход широко используется при работе с экспрес-
сионными биомикрочипами. Метод также исполь-
зуется для повышения точности мутационного ана-
лиза, выполняемого с помощью олигонуклеотидных 
биомикрочипов [33].

В качестве аппаратуры для считывания флюо-
ресцентного сигнала применяются стационарные 
[29] и портативные [34] флюоресцентные микро-
скопы, а также лазерные сканеры [35]. Источни-
ком света в сканерах является лазер с длиной вол-
ны, соответствующей пику поглощения использу-
емого флюоресцентного красителя. Изображение 
при помощи оптической системы микроскопа фо-
кусируется на ПЗС матрице. Объектив движется 
над поверхностью биомикрочипа, обеспечивая его 
просмотр.

Среди спектроскопических методов особое ме-
сто занимает масс-спектроскопия. Метод основан 
на измерении соотношения масса/заряд ионов. Эти 
ионы образуются вследствие ионизации исследуе-
мого субстрата различными способами. Для анали-
за олигонуклеотидов обычно используется метод, 
получивший название матрикс-опосредованная 
лазерная десорбция/ионизация — MALDI (Matrix 
Assisted Laser Desorption/Ionization). Способность 
дискриминировать минорный полиморфизм этим 
методом основана на разнице соотношения масса/
заряд образуемых ионов [36]. Преимуществом ме-
тода является отсутствие необходимости в мечении 
ДНК и применении динамического анализа. Однако 
метод не находит широкого применения из-за не-
обходимости большого количества анализируемо-
го образца, строгих ограничений длины изучаемой 
последовательности, что связано с использованием 
десорбции образца, которая способна привести к его 
деградации, а также из-за низкой разрешающей 
способности. Метод предложен и разрабатывается 
фирмой Sequenom (США).

Обработка данных, полученных на биомикро-
чипах, как правило, сопряжена с применением не-
стандартных статистических методов. Переход 
к микрообъемам существенно увеличивает случай-
ные вариации различных величин (обычно около 
30% или даже выше) [37], которые налагаются на 
огромные массивы данных. С другой стороны, ис-
следователей обычно интересуют отдельные выде-
ленные события (выделенные гены, мутации и т. д.), 
которые со статистической точки зрения являются 
выбросами. Поэтому анализ таких событий требует 
обязательной перекрестной проверки. Основными 
источниками случайных вариаций сигналов явля-
ются флуктуации концентрации иммобилизован-
ной ДНК, которые могут быть связаны с неоднород-
ностью подложки, различием в размерах разных 
пинов механического робота, различием в размерах 
капель, наносимых даже одним и тем же пином и др. 
[38]. Изготовление биомикрочипов предъявляет вы-
сокие требования к степени запыленности и посто-
янству влажности помещения. Часть вариаций сиг-
налов связана с эффектами вторичной и третичной 
структуры гибридизуемых однонитевых молекул 
ДНК [39]. Процедура обработки изображений флюо-
ресцентных пятен требует оконтуривания пятен не-
правильной формы с размытыми границами, а так-
же исключения фона [40]. При использовании тех-
ники с применением двух красителей добавляется 
требование пространственной однородности пере-
крытия обоих пятен с разной окраской [41].

ДНК-чипы представляют собой быстро развива-
ющуюся экспериментальную отрасль, которая на-
ходит множество приложений. В отличие от других 
молекулярно-биологических методов данный метод 
позволяет проводить одновременно анализ по не-
скольким генетическим локусам, а также выявлять 
минорные различия ДНК-штаммов микроорганиз-
мов одного вида и тем самым наиболее детально 
анализировать ДНК-мишени. 

Технология ДНК-чипов имеет значительный по-
тенциал для применения в микробиологии, так как 
позволяет определять до тысячи микробных видов 
и родов. С помощью ДНК-чипа возможно проведе-
ние анализа целых микробных сообществ. В этом 
случае в число предъявляемых требований входит 
необходимость осуществления параллельной иден-
тификации микроорганизмов на уровне рода или 
более высокого таксона.

В России первые научные исследования с целью 
разработки биомикрочипов были проведены в Ин-
ституте молекулярной биологии им. В.А. Энгель-
гардта РАН под руководством академика А.Д. Мир-
забекова в конце 80-х годов прошлого века. С целью 
определения последовательности анализируемой 
ДНК было предложено гибридизовать анализи-
руемый фрагмент меченой ДНК с неизвестной по-
следовательностью с набором иммобилизованных 
на подложке коротких олигонуклеотидов, представ-
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ляющих собой все возможные последовательности 
определенной длины [42]. 

В настоящее время ДНК-чипы находят все боль-
шее применение в медицинских исследованиях. 
Так, биомикрочипы применяются для выделения 
возбудителей при бактериемии неясной этиологии, 
для диагностики энтерококковой инфекции, тубер-
кулеза, ротавирусов группы А, листерий, выявления 
мутаций ВИЧ-1, предрасположенности к лейкемии 
у детей [42].

Технология ДНК-чипов в области дерматовене-
рологии может быть использована с целью детекции 
широкого спектра патогенов — возбудителей ИППП 
и микозов, определения факторов вирулентности 
микроорганизмов, выявления детерминант микроб-
ной антибиотикорезистентности, а также изучения 
уровня экспрессии генов в клетках кожи при раз-
личных патологических состояниях. 

Основное преимущество использования био-
микрочипов для диагностики ИППП — возможность 
проведения параллельного анализа широкого спек-
тра микроорганизмов/вирусов в одном клиниче-
ском образце за короткое время [43, 44]. 

В Институте молекулярной биологии РАМН со-
вместно с Институтом акушерства, гинекологии 
и перинатологии разработан ДНК-чип для иден-
тификации возбудителей перинатальных инфек-
ций: вируса простого герпеса 1-го и 2-го типов 
(HSV-1 и HSV-2), цитомегаловируса (CMV), а так-
же Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis 
и Ureaplasma urealyticum. В качестве специфичных 
мишеней в разработанной комплексной системе 
для анализа использованы: ген ДНК-полимеразы 
pol (для HSV-1, HSV-2 и CMV), ген адениндеаминазы 
(для M. hominis), ген уреазы (для U. urealyticum) и ген 
16S рРНК (для C. trachomatis). 

С. Noehammer и соавт. был разработан ДНК-чип 
для комплексной идентификации 25 патогенов, 
включая грамположительные кокки, ряд микроор-
ганизмов рода Enterobacteriaceae, клинически зна-
чимые виды Candida [45]. Показано, что с помощью 
биочипового анализа возможно дифференцировать 
близкородственные виды бактерий, однако лимит 
детекции различается для разных микроорганизмов 
(от 10 клеток для E. coli до 105 клеток для S. aureus), 
что, несомненно, нужно учитывать при разработке 
ДНК-чипа для диагностики ИППП в клинической 
практике. 

C целью диагностики вирусных инфекций разра-
ботан ДНК-чип, включающий зонды для идентифи-
кации HSV-1 и HSV-2, вируса опоясывающего гер-
песа, вируса Эпштейна—Барр, CMV, вируса герпеса 
6-го типа A и B, а также аденовирусов [46].

В ФГУ «ГНЦД Росмедтехнологий» разработан экс-
периментальный ДНК-чип для определения спектра 
патогенных, условно-патогенных и непатогенных 
микроорганизмов, включающего 41 микроорга-
низм. В результате тестирования биоматериала, по-

лученного от пациентов с жалобами на расстройства 
мочеполовой сферы, на разработанной эксперимен-
тальной партии ДНК-чипов установлена высокая 
(100%) чувствительность выявления трех патоген-
ных микроорганизмов (N. gonorrhoeae, C. trachomatis 
и M. genitalium); высокая (100%) чувствитель-
ность выявления ряда непатогенных (Lactobacillus 
spp., L. brevis, L. plantarum, L. gasseri, L. salivarius, 
L. vaginalis) и условно-патогенных микроорганиз-
мов (M. hominis, Gardnerella vaginalis, Bacteroides 
eggerthii, B. ovatus, B. thetaiotaomicron, Prevotella 
disiens, P. melanogenica, P. bivia, Streptococcus 
anginosus, Veillonella parvila, Peptostreptococcus 
anaerobius и Moraxella catarrhalis) и невысокая (ни-
же 70%) чувствительность выявления ряда микро-
организмов, представленных на чипе (в том числе 
U. urealyticum).

Показатель клинической специфичности разра-
ботанного ДНК-чипа оценивался только по отноше-
нию к патогенным микроорганизмам (N. gonorrhoeae, 
C. trachomatis и M. genitalium) и составил 100%. 

В целом результаты оценки чувствительности 
и специфичности экспериментального ДНК-чипа 
продемонстрировали высокую диагностическую 
эффективность подобранных видоспецифичных 
олигонуклеотидных зондов при выявлении боль-
шинства определявшихся патогенов [47]. 

В настоящее время в ФГУ «ГНЦД Росмедтехно-
логий» продолжается научно-исследовательская 
работа по разработке ДНК-чипов с целью иденти-
фикации возбудителей ИППП. Определенный ин-
терес для диагностики патологических состояний 
мочеполовой сферы вызывает ряд микроорганиз-
мов, не вошедших в состав разработанного ДНК-
чипа. В настоящее время к спектру микроорганиз-
мов, диагностируемых с помощью ДНК-чипа, были 
добавлены новые микроорганизмы — возбудители 
ИППП: патогенные (Trichomonas vaginalis, вирус 
герпеса 1-го и 2-го типов), условно-патогенные (Pre-
votella oralis, Staphylococcus epidermidis, Streptococ-
cus sanguinis, Corynebacterium spp, Klebsiella pneu-
moniae, Klebsiella extace, Proteus mirabilis, Entero-
coccus paecolis, Anaerobius prevotii) и непатогенные 
(Lactobacillus spp.). При этом ряд микроорганизмов 
был исключен из состава разрабатываемого ДНК-
чипа ввиду низкой частоты ассоциаций с инфек-
циями мочеполовой сферы. 

Установлено, что существует определенная 
взаимосвязь инфицирования вирусом папилломы 
человека (ВПЧ) и возникновения рака шейки мат-
ки, тонзиллярных опухолей, а также определенных 
видов рака головы и шеи [48]. Поэтому в настоящее 
время уделяется особое внимание идентификации 
ВПЧ с целью выявления вируса на ранних стадиях 
инфекции. Разработка ДНК-чипов с целью детек-
ции и субтипирования ВПЧ проводилась разными 
группами ученых. F. Thunnissen и соавт. разрабо-
тали ДНК-чип высокой плотности для анализа как 
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мультиплексной папилломавирусной инфекции, 
вызванной разными типами ВПЧ, так и инфекции, 
вызванной одним типом вируса. В целом с помощью 
одного видоспецифичного зонда удалось идентифи-
цировать 45 типов ВПЧ, при этом оставшиеся 8 ти-
пов были идентифицированы специфической ком-
бинацией зондов [49]. С помощью анализа на ДНК-
чипе проведена дифференциация 15 генотипов ВПЧ 
высокой онкогенности и 12 генотипов низкой онко-
генности. Показано, что уровень детекции методом 
ДНК-чипа по крайней мере в 100 раз выше, чем уро-
вень детекции метода ПЦР. [48]. На основании дан-
ных, полученных с помощью ДНК-чипа, установле-
но, что уровень экспрессии генов в клетках, транс-
формированных ВПЧ-16 и ВПЧ-18, в сравнении 
с здоровыми лицами различается по 13 генам: E6BP, 
UBE4A, C20orf14, ATF7, ABCC8, SLC6A12, WASF3, 
SUV39H1, SPAG8, CCNC, E2FFE, BIRC5 и DEDD, ко-
торые, возможно, представляют собой гены, отве-
чающие за сигнальные пути клетки, инициируемые 
трансформацией ВПЧ [50]. 

Еще одна область применения биочипов для 
идентификации патогенов — это различные ке-
ратомикозы, в частности вызванные такими хо-
рошо известными оппортунистическими патоге-
нами, как Candida albicans, Aspergillus fumigatus, 
Cryptococcus neoformans. Диагностика микозов 
на ранних стадиях заболевания очень важна для 
своевременного назначения антимикотической 
терапии. Однако применяющиеся в настоящее 
время лабораторные методы диагностики мико-
зов занимают много времени и часто недостаточ-
но чувствительны. Анализ биоматериала с ис-
пользованием биочипа представляется наиболее 
перспективным методом диагностики микозов, 
так как дает возможность одновременной диффе-
ренциации нескольких видов грибов в одном кли-
ническом образце. 

D. Campa и соавт. на основе технологии ДНК-
чипа разработана система для детекции 24 видов 
возбудителей микозов, в том числе рода Candida 
(C. albicans, C. dubliniensis, C. famata, C. glabra-
ta, C. tropicalis, C. kefyr, C. krusei, C. guilliermon-
dii, C. lusitaniae, C. metapsilosis, C. orthopsilosis, 
C. parapsilosis, C. pulcherrima), Cryptococcus neofor-
mans, рода Aspergillus (A. fumigatus и A. terreus), 
рода Trichophyton (T. rubrum и T. tonsurans), Tricho-
sporon cutaneum, Epidermophyton floccosum, Fusar-
ium solani, Microsporum canis, Penicillium marneffei 
и Saccharomyces cerevisiae [51]. Еще один ДНК-чип 
был разработан для детекции и дифференцирова-
ния 14 патогенов (A. fumigatus, A. flavus, A. terreus, 
C. albicans, C. dubliniensis, C. glabrata, C. lusitaniae, 
C. tropicalis, Fusarium oxysporum, Fusarium solani, 
Mucor racemosus, Rhizopus microsporus, Scedosporium 
prolificans и Trichosporon asahii). С помощью разра-
ботанного чипа проведен анализ образцов крови, 
ткани и бронхоальвеолярного лаважа [52]. 

Одной из основных проблем использования ан-
тибактериальных препаратов в медицинской прак-
тике является формирование устойчивости микро-
организмов к их действию, в том числе формирова-
ние множественной устойчивости к антибиотикам 
нескольких групп. В связи с этим актуальными яв-
ляются своевременные исследования микроорга-
низмов, выделенных от больного, на предмет выяв-
ления их возможной устойчивости к антибиотикам, 
а также анализ распространения лекарственной 
устойчивости микроорганизма в популяции в це-
лом, позволяющий выработать общие рекоменда-
ции по выбору препаратов для проведения антибак-
териальной терапии.

Общепринятые тесты, основанные на культиви-
ровании бактерий с использованием питательных 
сред и последующим определением минимальной 
подавляющей концентрации, имеют ряд недостат-
ков: трудоемкость, длительное время выполнения 
(48—72 ч.), сложность стандартизации, необходи-
мость поддержания жизнеспособности микроорга-
низма до проведения исследования.

В настоящее время с накоплением знаний о ме-
ханизмах формирования лекарственной устойчи-
вости и развитием методов молекулярной биологии 
разрабатываются новые подходы к оценке чувстви-
тельности микроорганизма к антибактериальным 
препаратам, призванные преодолеть вышеназван-
ные недостатки микробиологического метода. 

ДНК-чипы представляются перспективным под-
ходом для идентификации известных нуклеотид-
ных замен в геноме микроорганизмов, обеспечивая 
точность, высокую производительность, низкую се-
бестоимость анализа.

Так S. Booth и соавт. разработали ДНК-чипы 
для идентификации пяти мутаций, обнаруженных 
в двух генах N. gonorrhoeae, gyrA и parC, которые ас-
социированы с устойчивостью штаммов этого воз-
будителя к ципрофлоксацину [53]. Авторами подо-
браны специальные олигонуклеотидные зонды для 
дифференциации мутаций в целевой нуклеотидной 
последовательности, длина которой могла дости-
гать 400 пар нуклеотидов. 

M. Solheim и соавт. с помощью ДНК-чипа провели 
секвинирование штаммов E. faecalis путем мульти-
локусного типирования (MLST) с целью определения 
устойчивости микроорганизмов к антибиотикам 
и идентификации генетических маркеров вирулент-
ности. Проведено сравнение геномов исследуемых 
изолятов и генома штамма E. faecalis V583 (V583), 
устойчивого к ванкомицину [54].

С применением чипового анализа проводится 
изучение устойчивости C. albicans к флюконазо-
лу [55]. Определено, каким образом изменяется 
уровень экспрессии генов C. albicans в ходе при-
обретения устойчивости. Показано, что при нали-
чии устойчивости происходит изменение уровня 
экспрессии ряда генов, ответственных за различ-
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ные клеточные процессы: биосинтез эргостерола 
(ERG2, ERG9), метаболизм стерола (ARE2, IPF6464), 
энергетический обмен (ADH3, AOX2), а также фак-
торы транскрипции (FCR1, ECM22) [56]. 

Одно из направлений применения биомикро-
чипов — изучение профилей экспрессии генов при 
различных патологических состояниях. Чиповая 
технология позволяет проводить параллельный ана-
лиз уровня экспрессии десятков тысяч генов и соз-
давать молекулярный портрет клетки [57, 58]. 

В настоящее время активно проводятся исследо-
вания по изучению меланомы — заболевания, кото-
рое плохо поддается лечению и часто заканчивается 
летальным исходом [59]. Метастатическая форма 
меланомы характеризуется неконтролируемым ро-
стом клеток, устойчивостью их к апоптозу, высокой 
инвазивностью, а также эффективным неоангиоге-
незом и пластичностью клеток [60]. Установлено, 
что на молекулярном уровне агрессивность раковых 
клеток меланомы ассоциирована с рядом факторов, 
таких как васкулярный эндотелиальный кадхе-
рин (VE-кадхерин), фокальная адгезионная кина-
за, фосфоинозитид-3-киназа, а также галектин-3 
(Gal-3). С помощью ДНК-чипа было установлено, 
что Gal-3 служит промежуточным звеном экспрес-
сии большого числа генов, связанных с опухолевым 
ангиогенезом и эндотелиальной клеточной диффе-
ренциацией [60]. 

С помощью тканевого биомикрочипа был изучен 
уровень экспрессии остеопонтина и показано, что 
этот белок может выступать как независимый мар-
кер развития меланомы и процесса метастазирова-
ния [61]. 

Технология экспрессионных биочипов приме-
няется при изучении патогенеза кератомикозов, 
в частности вызванных C. albicans. С помощью 
ДНК-чипа определяют уровень экспрессии генов 
инфицированных клеток в сравнении со здоровы-
ми лицами с целью выявления изменений, проис-
ходящих в транскриптоме клетки, и определения 
сигнальных путей, активирующихся при развитии 
кератомикозов [62]. 

Кроме того, биомикрочипы применяют для изу-
чения уровня экспрессии матриксных металлопро-
теиназ (ММП) и тканевых ингибиторов металлопро-
теиназ (ТИМП) на начальной стадии и в процессе 
развития экспериментального кератомикоза. По-
казано, что на ранних стадиях кератита, вызванно-
го C. albicans, увеличивается уровень трансляции 
и транскрипции ММП-8, -9, -13, и ТИМП-1 [63]. 

Белковые чипы, или иммуночипы
Белковый чип для многопрофильного анализа 

антигенов состоит из плотной подложки, на поверх-
ность которой дискретно в определенном порядке 
нанесены антитела к различным антигенам. Та-
кие чипы позволяют работать с одним видом мет-
ки, а расшифровка результатов после выполнения 

на них иммуноанализа проводится по наличию сиг-
нала в точно пространственно определенных зонах 
нанесения антител [64]. В развитых зарубежных 
странах разработка таких устройств осуществляет-
ся по пути размещения больших библиотек антител 
на миниатюрных подложках, роботизации процесса 
изготовления и применения чипов [65].

По своему дизайну белковые микрочипы прин-
ципиально не отличаются от ДНК-чипов [66—68]. 
При создании белковых микрочипов также важны 
миниатюрность, параллельность при нанесении 
проб и автоматический скрининг. Основные про-
цедуры изготовления ДНК- и белковых чипов схожи 
и включают в себя подготовку проб ДНК или белков, 
выбор субстрата для чипа, нанесение проб (ДНК или 
белков) исследуемых образцов и детекцию сигнала. 
Многое из оборудования для производства ДНК-
чипов может быть адаптировано к получению бел-
ковых микрочипов, например, оборудование для пе-
чати микрочипов, лазерные сканнеры и программ-
ное обеспечение, необходимое для анализа данных. 
Однако некоторые этапы в производстве белкового 
микрочипа являются более сложными, чем в слу-
чае ДНК-чипа, особенно это касается так называе-
мых «функциональных белковых микрочипов». По-
скольку белки транслируются с молекулы мРНК, 
в большинстве случаев необходимым условием 
являются клонирование гена, экспрессия и очист-
ка белка. Другое существенное отличие белкового 
чипа от ДНК-чипа заключается в выборе субстра-
та микрочипа: в отличие от олигонуклеотидов или 
фрагментов ДНК, которые обладают сходными био-
химическими свойствами, белки гетерогенны как 
по своей активности и биохимическим свойствам, 
так и по размерам, форме и стабильности [66].

В технологии изготовления белковых микрочи-
пов могут использоваться два вида печати — кон-
тактная и бесконтактная. Оборудование для про-
изводства микрочипов с контактным принципом 
нанесения вещества оснащено комплектом игл 
небольшого диаметра, при помощи которых на по-
верхность слайда наносится субнанолитровое коли-
чество молекул белка. Контактный вид печати по-
зволяет создавать белковые микрочипы с высокой 
плотностью наносимых молекул [69].

Бесконтактная печать является новой техно-
логией, основанной на большом спектре методов, 
включающем методы фотохимии, электрораспыле-
ния, лазерную запись и технологию пьезоэлектри-
ческих инжекторов. При бесконтактном виде печати 
на поверхности слайда могут быть размещены про-
бы объемом от нано- до пиколитров. Это дает особое 
преимущество при параллельном размещении боль-
шого количества проб на белковом микрочипе [70].

Белковые микрочипы также могут быть получе-
ны с помощью фотолитографических методов и тех-
нологий мягкой литографии [71—73]. Технологии 
мягкой литографии дают возможность исследовате-
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лям наносить чувствительные биомолекулы на по-
верхность слайда вместе с крошечными каплями ги-
дрогеля [74].

Для создания сильной и специфичной связи 
между поверхностью чипа и белком, при которой со-
хранялась бы активность и функциональность бел-
ка, было разработано несколько видов покрытий, 
обладающих способностью ковалентно связывать 
белки [75—77]. 

Для покрытия слайдов белковыми молекулами 
используются бифункциональные кросс-линкеры. 
Одна функциональная группа кросс-линкера взаи-
модействует с гидроксильными группами, присо-
единенными к поверхности стекла, а другая может 
напрямую взаимодействовать с аминогруппами ис-
следуемого белка (например, альдегидная, эпокси- 
или N-гидроксисукцимидная эфирная группа) либо 
может быть в дальнейшем химически модифици-
рована, чтобы проявить максимум специфичности 
по отношению к белку [78].

Другой вид модификации поверхности — по-
крытие слайда золотом [79]. Чтобы сформировать 
самоагрегированный монослой на поверхности 
золота, обычно используется бифункциональный 
тиоалкилен. Этот реагент имеет SH-группу, кото-
рая взаимодействует с золотом, и еще одну группу, 
которая взаимодействует с захваченной молекулой. 
Преимущество использования поверхностей, ме-
ченных золотом, заключается в том, что в качестве 
методов детекции для наблюдения за динамикой ре-
акции и для идентификации захваченной молекулы 
могут применяться соответственно поверхностный 
плазменный резонанс и масс-спектрометрия [79, 
80]. Этот подход удобен для изучения биохимиче-
ских реакций в высокопроизводительном режиме 
и имеет большие возможности применения в биоме-
дицинских исследованиях.

Аффинное прикрепление белков к поверхно-
сти слайда позволяет получить высокий выход ак-
тивного белка и гомогенность прикрепления всех 
иммобилизованных белковых молекул. Белки, не-
сущие на С- или N-конце высокоаффинные ами-
нокислотные последовательности, прикрепляются 
с их помощью к поверхности чипа; поэтому все при-
крепленные белки будут одинаково ориентированы 
относительно поверхности слайда [77, 79, 81]. По-
скольку при использовании данного метода повы-
шается вероятность того, что иммобилизованные 
белки сохранят свою нативную структуру, аналиты 
имеют открытый доступ к активным сайтам белков 
[66, 77, 82].

По типу субстрата белковые микрочипы можно 
разделить на микрочипы с 3D-структурой поверхно-
сти и слайды из обычного стекла. К 3D-микрочипам 
относятся микрочипы, изготовленные на поверхно-
сти стекла по методу фотолитографии из полиакри-
ламидного геля или тонкой пленки агарозы [83, 84]. 
Поскольку и акриламид, и агароза образуют высоко-

пористую гидрофобную матрицу, такие молекулы, 
как ДНК, белки и антибиотики, могут легко диффун-
дировать внутрь пористой структуры, где они иммо-
билизуются лигандами, которыми модифицирована 
матрица. Биохимические исследования после этого 
могут осуществляться при добавлении аналитов к 
3D-чипам. Однако этапы изготовления этих 3D-
субстратов отличаются сложностью. 

Более простой путь к изготовлению 3D-
матрицы — поместить на поверхность стеклянно-
го слайда нитроцеллюлозную мембрану. Однако 
нитроцеллюлозная мембрана ввиду своих значи-
тельных размеров имеет склонность создавать по-
мехи при детекции сигнала. Поэтому для уменьше-
ния помех и повышения чувствительности иссле-
дования необходимо пользоваться более тонкими 
мембранами [66].

Для детекции сигнала используют различные 
методы: методы, предусматривающие применение 
меченых молекул, или методы без использования 
таких молекул. Наиболее распространенным мето-
дом, также как и при использовании ДНК-чипов, 
является флюоресцентный метод детекции. Сиг-
нал, поступающий с флюоресцентно меченной ре-
портерной молекулы, регистрируется при помощи 
конфокальных лазерных сканеров. В других высо-
кочувствительных системах для детекции сигнала 
применяют технологии пластинчатого волновода, 
хемилюминесценции, колориметрии [69, 85—88].

В настоящее время функционально выделяют-
ся два класса применения белковых микрочипов: 
аналитические и функциональные белковые микро-
чипы. В случае аналитических белковых микрочи-
пов в качестве иммобилизованных сорбентов ис-
пользуют хорошо охарактеризованные молекулы 
с высокой специфической активностью, такие как 
антитела, комплексы MHC-пептидов или лектины. 
Такие микрочипы становятся наиболее мощными 
платформами для мультиплексной детекции. Кроме 
того, они являются более чувствительным инстру-
ментом по сравнению с масс-спектрометрией, им-
муноферментным анализом и высокоэффективной 
жидкостной хроматографией [89]. 

Аналитические белковые микрочипы могут ис-
пользоваться для наблюдения за экспрессией бел-
ков, идентификации биомаркеров, профилирования 
маркеров или гликозилирования клеточной поверх-
ности, клинической диагностики, анализа безопас-
ности пищевых продуктов. Функциональные белко-
вые микрочипы всё чаще находят применение в об-
ласти биологии и медицины, включая определение 
лекарственных препаратов, а также изучение ДНК-
белковых, белок-липидных, белок-лекарственных, 
белок-пептидных и белок-белковых взаимодей-
ствий, их биохимической активности и иммунного 
ответа. Обычно при изготовлении функциональ-
ных белковых чипов на поверхность слайда наносят 
большое количество белков или даже целый проте-
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ом, причем иммобилизованные белки могут не быть 
в достаточной мере охарактеризованы [66].

Несколько примеров по конкретному исполь-
зованию белковых микрочипов в медицине позво-
лят лучше понять их роль и уровень проводимых 
с их помощью исследований. Так, микрочипы, со-
держащие антитела к лектину, были использова-
ны для диагностики рака поджелудочной железы 
на ранних стадиях [90]. На стеклянную подложку, 
покрытую нитроцеллюлозой, наносились анти-
тела к потенциальным гликопротеиновым марке-
рам опухоли, и проводилась гибридизация с сыво-
роткой крови пациента. Для определения струк-
турных единиц прикрепленных гликопротеинов 
использовали лектин Aleuria aurentia (AAL), лек-
тин Sambucus nigra bark (SNA), лектин II Maackia 
amurensis (MAL), агглютинин Lens culinaris (LCA) 
и конканавалин A (ConA). При исследовании 89 об-
разцов сыворотки крови, полученных от здоровых 
лиц, 35 — от больных хроническим панкреатитом, 
37 — сахарным диабетом и 22 — раком поджелу-
дочной железы, было показано, что в образцах 
сыворотки крови больных злокачественным ново-
образованием, в отличие от других групп, ответ 
α1-β-гликопротеина на SNA-лектин возрастал при-
близительно до 69% (95% доверительный интервал 
при ответе 53—86%), что свидетельствует о воз-
можности дифференцирования раковой опухоли, 
в том числе на ранних стадиях, от других заболе-
ваний. 

Для диагностики рака легких разработан 
микрочип, на котором расположены белки-
производные опухоли [91]. Использование дву-
мерной хроматографии позволило разделить 
белки линии А549 аденокарциномы легкого на 
1760 фракций, которые в присутствии контролей 
были нанесены в двойной повторности на нитро-
целлюлозные слайды. Авторами отмечена высо-
кая чувствительность и специфичность микро-
чипов при определении даже единичных антител 
во фракциях, содержащих антигенные маркеры 
рака легкого. Инкубация микрочипов с 14 образ-
цами сыворотки крови пациентов с раком легкого, 
с 14 — раком толстой кишки и 14 — здоровых лю-
дей показала, что белковые микрочипы фракций 
производных опухоли обладали значительным ди-
агностическим потенциалом обнаружения анти-
генов, вызывающих иммунный ответ у пациентов 
с соответствующими видами рака. 

Использование микрочипов возможно для выяв-
ления аллергических реакций к различным пище-
вым аллергенам, в частности к белку сои [92]. При 
использовании микрочипа во всех исследуемых об-
разцах была зафиксирована положительная реак-
ция на Bet v 1, который является одним из антиге-
нов, вызывающих аллергическую реакцию.

Анализ данных отечественной литературы по-
казал, что проводимые исследования направле-

ны преимущественно на диагностику инфекци-
онных заболеваний. Так, разработана экспери-
ментальная тест-система в формате иммуночипа 
для диагностики иксодового клещевого боррели-
оза [93]. Контрольную группу составили 150 об-
разцов сыворотки крови, полученных от доноров 
(n=80), больных с аутоиммунными заболевания-
ми (n=20), сифилисом (n=50). Специфичность ме-
тода составила 100%.

Сообщается о разработке иммуночипа для раз-
дельной детекции антител G- и M-классов к вирусу 
гепатита С [94]. Принцип работы иммуночипа по-
строен на непрямом методе выявления специфиче-
ских антител к возбудителю вируса гепатита С при 
использовании смеси соответствующих антивидо-
вых конъюгатов, меченных флюорофорами с раз-
личающимися спектральными характеристиками. 
По данным авторов, специфичность тест-системы 
в формате иммуночипа не уступала специфичности 
иммуноферментного анализа и линейного иммуно-
блотинга и составила 99,5%. 

Имеются данные о разработке эксперименталь-
ной тест-системы в формате иммуночипа для диаг-
ностики сифилитической инфекции [95]. Принцип 
работы тест-системы построен на непрямом мето-
де выявления специфических антител как IgG, так 
и IgM к наиболее специфичным антигенам возбуди-
теля сифилиса (Tp 47, Tp 17, Tp 15, TmpA) с помощью 
флюоресцентной детекции. Для анализа специфич-
ности тест-системы использовали сыворотки крови 
от больных Лайм-боррелиозом и лептоспирозом. 
Разработанная тест-система показала 100% чув-
ствительность и 100% специфичность. 

В настоящее время запатентованы технологии 
белкового чипа для диагностики ревматоидного ар-
трита, птичьего гриппа, атипичной пневмонии, ту-
беркулеза, а также для идентификации возбудите-
лей нескольких инфекционных заболеваний (гепа-
титы В и С, ВИЧ, сифилис, цитомегаловирус, герпес 
и др.) [96—100].

Таким образом, как следует из приведенных 
данных литературы, технология биомикрочипов 
является в настоящее время необходимой и востре-
бованной во многих областях медицины и, в частно-
сти, в дерматовенерологии. Она позволяет за корот-
кое время анализировать большие массивы данных, 
осуществлять идентификацию возбудителей ин-
фекций, определять их чувствительность к антими-
кробным препаратам, проводить изучение экспрес-
сии генов, связанных с канцерогенезом и другими 
процессами, наблюдаемыми у больных дерматоза-
ми, на уровне генома и транскриптома клетки, вы-
являть антитела к возбудителям инфекций, марке-
ры онкологических и аутоиммунных заболеваний. 
Преимуществами технологии биомикрочипов перед 
рутинными методами исследования являются высо-
кая скорость анализа, меньшее количество необхо-
димого для исследования биологического материа-
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ла, единовременная детекция большого количества 
маркеров, низкая себестоимость исследования. 
Применение передовой технологии биомикрочипов 
в повседневной практике и при проведении научных 
исследований позволит оптимизировать диагности-
ку ИППП и дерматозов и изучить многие аспекты их 
патогенеза. 
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ДИФФЕРЕНЦИРОВАННАЯ НАРУЖНАЯ ТЕРАПИЯ 

ЭКЗЕМАТОЗНЫХ ПРОЯВЛЕНИЙ

МЕДИЦИНСКАЯ ТЕХНОЛОГИЯ № ФС-2007/070-У 

ОТ 24 АПРЕЛЯ 2007 ГОДА
ФГУ «Уральский научно-исследовательский институт дерматовенерологии и иммунопатологии 
Росмедтехнологий», г. Екатеринбург

Оптимизация терапии экзематозных по-
ражений кожи остается важной проблемой 
для специалистов-дерматологов ввиду высокой 
заболеваемости аллергодерматозами среди детей 
и взрослых, значительными потерями трудоспо-
собности, обусловленными островоспалительны-

ми клиническими проявлениями и сильным зудом 
[1—3]. В структуре госпитализированной заболева-
емости в дерматологических стационарах аллерго-
дерматозы составляют 38,5—43,7%, а среднее пре-
бывание на стационарном этапе достигает 15,0—
21,4 койко-дня [4].

Технология дифференцированной наружной терапии больных с экзематозными проявлениями реализована в виде алго-
ритма, учитывающего нозологический диагноз, характер клинических проявлений, локализацию и осложнения кожного 
процесса. В технологии определены клинико-диагностические показания и последовательность назначения наружных 
средств иммуномодулирующего, противовоспалительного, противоаллергического и противомикробного действия. Тех-
нология позволяет оптимизировать лечение экземы и атопического дерматита: увеличить численность излеченных боль-
ных и уменьшить сроки терапии заболеваний в 1,5—1,9 раза.
Технология предназначена для врачей-дерматовенерологов специализированных лечебно-профилактических учреждений.
Ключевые слова: базально-клеточный рак, ультразвуковое сканирование, неинвазивные методы диагностики.
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Среди аллергодерматозов наиболее распростра-
ненными являются различные виды экземы и атопи-
ческий дерматит (АД), на долю которых приходится 
более 80% всех случаев обращений на амбулаторно-
поликлиническом этапе оказания специализиро-
ванной помощи.

Клинические манифестации при указанных 
дерматозах сопровождаются выраженным зудом, 
отличаются многообразием, а наиболее активные 
проявления острой фазы заболевания представле-
ны распространенными экзематизированными вы-
сыпаниями с гиперемией, отечностью, экссудацией 
и мокнутием кожи. Фаза хронического воспаления, 
напротив, характеризуется наличием очаговой ин-
фильтрации, формированием поверхностного ги-
перкератоза, лихенификации, фиссуризации, сухо-
сти и шелушения кожи.

Частым осложнением экземы и АД является 
присоединение вторичной пиококковой и грибко-
вой инфекции, что связано с установленным сни-
жением противомикробной резистентности по-
верхности кожи [5, 6]. Известная этиологическая 
роль гноеродной и грибковой флоры в развитии 
инфекционных осложнений у больных АД в на-
стоящее время убедительно дополнена сведениями 
о ее участии в патогенезе заболевания путем про-
дукции специфических IgE, развитием сенсибили-
зации и дополнительной активации дермальных 
лимфоцитов [7, 8].

Терапия инфекционных осложнений затруд-
нена нарастающей резистентностью основных 
возбудителей пиодермии Staphylococcus aureus 
и Staphylococcus epidermidis к широко применяемым 
антибиотикам: пенициллину (до 80% штаммов), те-
трациклину до (65%), эритромицину (до 40%). Бес-
контрольное применение наружных противоми-
кробных препаратов, чувствительность к которым 
утеряна, затягивает процесс санации инфекции 
и способствует дальнейшей селекции резистентной 
флоры [9—12].

Основным принципом терапии экзематозных 
проявлений является активное терапевтическое 
воздействие на очаг поражения с целью ликвидации 
воспаления, восстановления целостности и нор-
мальной структуры кожного покрова, снижения ин-
тенсивности зуда.

Тактика врача при выборе средств наружного ле-
чения основывается на уточнении нозологического 
диагноза дерматоза, строится с учетом характера 
клинических проявлений, наличия инфекционных 
осложнений, этиологической принадлежности ин-
фицирующего агента и его чувствительности к ан-
тибактериальным препаратам.

В топической терапии экземы и АД в настоя-
щее время преобладает использование глюко-
кортикостероидных средств (ГКС), оказывающих 
комплексное противовоспалительное, противоал-
лергическое, противозудное действие; кроме того, 

в терапии АД применяется нестероидный топиче-
ский иммуномодулятор.

В настоящее время необходимым является обо-
снование дифференцированного подхода к назна-
чению лекарственных средств как нестероидного 
действия, так и содержащих ГКС, их лекарственных 
форм и препаратов комбинированного действия, 
предназначенных для санации инфекционных 
осложнений, а также уточнение последовательно-
сти тактических действий специалиста при про-
ведении терапии больных с экзематозными прояв-
лениями на коже, создание алгоритма назначения 
необходимых диагностических исследований и вы-
бора средств наружного лечения.

Конечной целью разработки и внедрения меди-
цинской технологии является оптимизация диагно-
стического подхода и совершенствование наруж-
ных методов лечения больных экземой и АД, а также 
уменьшение сроков достижения клинической ре-
миссии, что может быть реализовано на госпиталь-
ном и амбулаторном этапах оказания специализи-
рованной помощи.

Показания к применению  
медицинской технологии

Экзематозные проявления на коже в фазе остро-
го и хронического воспаления, установленные диа-
гнозы экземы и атопического дерматита.

Противопоказания к применению  
медицинской технологии

Наличие клинических проявлений вирусной ин-
фекции кожи у больных экземой и АД, непереноси-
мость препаратов, а также их ингредиентов.

Материально-техническое обеспечение 
медицинской технологии

Средства для наружной терапии:
Пимекролимус 1% крем для наружного примене-

ния; код АТХ D11AX (Элидел). Регистрационное удо-
стоверение П №014689/01-2002.

Прочие ингредиенты: триглицериды, олеиловый 
спирт, пропиленгликоль, стеариловый спирт, цети-
ловый спирт, моно- и диглицериды, натрия цетосте-
арил сульфат, спирт бензиловый, лимонная кисло-
та, натрия гидроксид, вода очищенная.

Метилпреднизолона ацепонат 0,1%; код ATX 
D07AC14 (Адвантан) 

Лекарственные формы:
Эмульсия для наружного применения (Регистра-

ционное удостоверение П № 013563/02) метил-
преднизолона ацепонат 0,1%; прочие ингредиен-
ты: триглицериды с цепями средней величины, со-
фтизан 378, полиоксиэтилен-2-стериловый спирт, 
полиоксиэтилен-21-стериловый спирт, глицерин 85%, 
бензиловый спирт, натрия эдетат, вода очищенная.

Крем для наружного применения (Регистраци-
онное удостоверение П № 013563/01) метилпред-
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низолона ацепонат 0,1%; прочие ингредиенты: де-
цилолеат, глицерина моностеарат, цетостериловый 
спирт, твердый жир, софтизан 378, полиоксил-40-
стеарат, глицерин 85%, натрия эдетат, бензиловый 
спирт, бутилгидрокситолуол, вода очищенная.

Мазь для наружного применения (Регистрацион-
ное удостоверение П № 013563/03) метилпредни-
золона ацепонат 0,1%; Прочие ингредиенты: белый 
воск, тяжелый жидкий парафин, эмульгатор Е, бе-
лый вазелин, вода очищенная.

Мазь жирная (безводная) для наружного 
применения (Регистрационное удостоверение 
П № 013563/04) метилпреднизолона ацепонат 0,1%; 
прочие ингредиенты: белый мягкий парафин, тяже-
лый жидкий парафин, воск микрокристаллический, 
гидрогенизированное касторовое масло.

Мометазона фуроат 0,1%, код АТХ D07AC13 
(Элоком) 

Лекарственные формы:
Лосьон для наружного применения (Регистра-

ционное удостоверение П № 013256/03-2001) мо-
метазона фуроат 0,1%, прочие ингредиенты: спирт 
изопропиловый 40%, пропиленгликоль, гидрокси-
пропилцеллюлоза, натрия фосфат, вода дистилли-
рованная.

Крем для наружного применения (Регистрацион-
ное удостоверение П № 013256/02-2001) мометазо-
на фуроат 0,1%, прочие ингредиенты: гексиленгли-
коль, кислота фосфорная, пропиленгликольстеа-
рат, спирт стеариловый, эфир цетилстеариловый, 
цетеарет-20, диоксид титана, алюминия октенил-
сукцинат, воск белый, вазелин отбеленный, очи-
щенная вода. 

Мазь для наружного применения (Регистрацион-
ное удостоверение П № 013256/01-2001) мометазо-
на фуроат 0,1%, прочие ингредиенты: гексиленгли-
коль, кислота фосфорная, пропиленгликольстеарат, 
воск белый, вазелин белый, очищенная вода.

Мометазона фуроат 0,1% и салициловая кисло-
та 5%, код АТХ D07XC (Элоком С).

Мазь для наружного применения (Регистрацион-
ное удостоверение П № 015104/01-2003) мометазо-
на фуроат 0,1%, прочие ингредиенты: гексиленгли-
коль, очищенная вода, пропиленгликольстеарат, 
воск белый, вазелин белый.

Бетаметазона дипропионат 0,64 мг, клотри-
мазол 10 мг, гентамицина сульфат 1 мг, код АТХ 
D07XC01 (Тридерм)

Мазь для наружного применения (Регистраци-
онное удостоверение П № 013503/01-2001); прочие 
ингредиенты: жидкий парафин, белый вазелин.

Крем для наружного применения (Регистраци-
онное удостоверение П № 013502/01-2001); прочие 
ингредиенты: жидкий парафин, белый вазелин, це-
тостеариловый спирт, пропиленгликоль, цетома-
кроголь, бензиловый спирт, натрия двухосновного 
фосфата дигидрат, фосфорная кислота, натрия ги-
дроксид, очищенная вода.

Фузидиевая кислота 20 мг (2%), код АТХ D06AX01 
(Фуцидин)

Лекарственные формы:
Крем для наружного применения (Регистраци-

онное удостоверение П № 011114/03), фузидиевая 
кислота 20 мг.

Мазь для наружного применения (Регистраци-
онное удостоверение П № 011114/02); фузидиевая 
кислота 20 мг, прочие ингредиенты: ланолин, па-
рафин белый мягкий, парафин жидкий, цетиловый 
спирт.

Фузидиевая кислота 20 мг, гидрокортизона аце-
тата 10 мг; код АТХ D07CA01 (Фуцидин Г).

Крем для наружного применения (Регистрацион-
ное удостоверение П № 011629/01) фузидиевая кис-
лота 20 мг, гидрокортизона ацетата 10 мг; прочие 
ингредиенты: бутилгидроксианизол, спирт цетило-
вый, глицерол 85%, парафин жидкий, калия сорбат, 
полисорбат 60, парафин белый мягкий, кислота 
хлористоводородная 3М, вода очищенная.

Фузидиевая кислота 20 мг, бетаметазона вале-
рат 1 мг, код АТХ D07CC01 (Фуцикорт)

Крем для наружного применения (Регистраци-
онное удостоверение П № 011628/01) фузидиевая 
кислота 20 мг, бетаметазона валерат 1 мг; прочие 
ингредиенты: макрогола цетостеариловый эфир, 
цетостеариловый спирт, хлоркрезол, натрия диги-
дрофосфат дигидрат, парафин жидкий, парафин 
белый мягкий, натрия гидроксид, вода очищенная.

Методы лабораторных исследований
Исследование содержания общего иммуноглобу-

лина Е в сыворотке крови проводится методом ко-
личественного твердофазного иммуноферментного 
анализа (ЗАО «Алкор Био», ФС № 032а2003/0390-04 
от 12.08.2004).

Определение вида возбудителя при осложнен-
ных формах кожного процесса проводится с помо-
щью микробиологического исследования отделяе-
мого очага с идентификацией микроорганизмов 
и определением чувствительности микрофлоры 
к антибиотикам с использованием сред, готовых 
к употреблению, и бумажных дисков, импрегниро-
ванных антибиотиками (BIO-RAD LABORATORIES, 
№ регистрационного удостоверения МЗ РФ 
2004/650 от 24.06.2004).

Определение возбудителей грибковой флоры 
кожи проводится с помощью микроскопического 
и микологического исследований соскобов на дер-
матофиты и грибы Candida с использованием ага-
ра и бульона Сабуро (BIO-RAD, ФС № 2005/1036 
от 02.08.2005).

Описание медицинской технологии
Первым этапом тактических действий врача 

является нозологическая диагностика дерматоза. 
С этой целью проводится сбор и оценка общего, 
семейного и аллергологического анамнеза, физи-
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кальное обследование пациента, определяется тип 
кожного дермографизма.

При наличии соответствующих клинико-
анамнестических признаков и симптомов (см. рису-
нок) у больного диагностируется АД, что подтверж-
дается выявлением высокого содержания общего 
иммуноглобулина Е в сыворотке крови. При отсут-
ствии признаков АД ставится диагноз «экзема» с по-
следующим уточнением ее вида.

На втором этапе врач назначает больным си-
стемную терапию в соответствии со Стандартами 
медицинской помощи больным АД и экземой (При-
каз МЗ и СР № 268 от 23.11.2004), а наружное лече-
ние проводится дифференцированно в соответствии 
с представленным алгоритмом (см. рисунок).

Фаза острых проявлений (активная гиперемия 
очагов, отечность кожи, наличие на этом фоне мел-
ких везикул, точечных эрозий, серозных корок, экс-
кориаций) у лиц старше 20-летнего возраста, в осо-
бенности с указанием на воздействие неблагоприят-
ных бытовых и производственных факторов, может 
быть манифестацией истинной (идиопатической) 
экземы. У таких пациентов рациональным является 
наружное применение топических ГКС из группы 
«сильных», в молекуле которых отсутствуют ато-
мы фтора — адвантан и элоком. Использование ле-
карственных форм эмульсии адвантана и лосьона 
элокома (содержащих спирты, глицерин и очищен-
ную воду) способствует быстрому регрессу экссуда-
тивных проявлений, отека кожи под воздействием 
сильных ГКС и подсушивающего и охлаждающего 
действия основы лекарственного средства. Препа-
раты применяются один раз в сутки, длительность 
терапии составляет 7—9 дней.

При установлении диагноза АД в фазе острых 
проявлений с легкой и умеренной тяжестью тече-
ния процесса терапевтическим средством является 
крем Элидел, наносят который 2 раза в сутки, дли-
тельность лечения составляет 14—21 день. Терапия 
нестероидным препаратом Элидел позволяет из-
бежать риска формирования атрофии кожи, может 
применяться у детей раннего возраста (от 3 мес. 
жизни) и при локализации высыпаний в особо чув-
ствительных зонах (лицо, шея, складки). Пролонги-
рование применения крема Элидел до 4—6 нед. спо-
собствует увеличению длительности клинической 
ремиссии и предотвращает обострения АД.

В случае формирования у пациента тяжелых про-
явлений АД (выраженная воспалительная инфиль-
трация, участки лихенификации, обширная распро-
страненность процесса) в наружной терапии исполь-
зуют ГКС адвантан (у детей от 6 мес. жизни), элоком 
(у детей от 2 лет) в лекарственной форме крема (лицо, 
шея, складки) и мази (конечности, туловище).

При наличии у пациентов одновременно остро-
воспалительных проявлений и клинических при-
знаков пиогенных осложнений кожного процесса 
диагностируется АД, осложненный вторичной пио-

кокковой инфекцией, или микробная экзема. После 
идентификации возбудителя, определения спектра 
чувствительности пиококков к антибиотикам (что 
особенно важно при рецидивах гнойных ослож-
нений более 3 раз в году) назначаются наружные 
средства соответствующего состава. В случае невоз-
можности проведения бактериологических исследо-
ваний — эмпирическая терапия проводится препа-
ратами, содержащими фузидиевую кислоту (крем, 
мазь Фуцидин, Фуцидин Г, Фуцикорт), чувствитель-
ность штаммов Staphylococcus aureus к которой со-
храняется на уровне 95—100% [13].

На поражения в области лица, шеи, складок ра-
ционально применение крема Фуцидин Г, содержа-
щего гидрокортизона ацетат, при локализации оча-
гов на конечностях и туловище — крема Фуцикорт, 
в состав которого входит бетаметазона валерат. 
Средняя длительность терапии 7—9 дней.

Фаза хронических проявлений (очаги застойной 
гиперемии, выраженная воспалительная инфиль-
трация, лихенификация, гиперкератоз и сухость 
кожи) может свидетельствовать о поздней (взрос-
лой) стадии развития АД, чаще локализующегося на 
конечностях. Рациональным является применение 
в терапии ГКС адвантана или элокома в лекарствен-
ных формах, оказывающих ожиряющее и смягчаю-
щее действие (мазь, жирная мазь). Сроки наружной 
терапии 10—16 дней.

Подобные высыпания в отсутствие клинико-
анамнестических признаков и симптомов АД явля-
ются манифестациями хронической экземы. Дан-
ные клинические проявления необходимо отличать 
от грибковых поражений гладкой кожи, для чего 
проводятся микроскопическое и микологическое ис-
следования на дерматофиты и грибы рода Candida. 
В случае обнаружения возбудителей микозов назна-
чается терапия мазью Тридерм (2 раза в сутки, сро-
ком до 14—16 дней); при их отсутствии для терапии 
гиперкератотических проявлений применяется пре-
парат Элоком С (2 раза в сутки, сроком до 14 дней).

Возможные осложнения при использовании 
медицинской технологии и способы 

их устранения
При правильном использовании медицинской 

технологии в строгом соответствии с показаниями 
осложнений не наблюдается. В случае усиления зу-
да, нарастания гиперемии при использовании ука-
занных средств рекомендуется их отмена и допол-
нительное нанесение других ГКС препаратов для 
купирования реакции.

Эффективность использования  
медицинской технологии

Проведен ряд проспективных открытых иссле-
дований эффективности наружной терапии, назна-
ченной в соответствии с предлагаемым алгоритмом, 
в группах пациентов с соответствующими диагноза-
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ми. Всего под наблюдением в течение 2003—2006 гг. 
находились 133 больных. Осуществлен ретроспек-
тивный анализ эффективности терапии больных 
с аналогичными дерматозами в группах, подобран-
ных репрезентативно по возрасту и тяжести про-
явлений (129 больных), которым терапия проводи-
лась наружными ГКС более ранних генераций (крем 
триамцинолона ацетонид 0,1%; мазь флуоцинолона 
ацетонид 0,025%; мазь окситетрациклина гидрохло-
рид 0,3% и гидрокортизона ацетат 0,01%; мазь ма-
зипредон гидрохлорид 0,025% и миконазол 0,02%) 
за период с 1999 по 2002 г. Сравнительные данные 
эффективности лечения представлены в таблице.

Результаты сравнительных исследований сви-
детельствуют, что у пациентов, терапия которых 
проводилась в соответствии с представленным ал-
горитмом, достоверно выше средние показатели 
достижения клинической ремиссии (85,5—97,6%), 
а также меньше сроки лечения: экземы — в 1,3—1,5 
раза, различных форм АД — в 1,5—1,9 раза.

Таким образом, представленная медицинская 
технология, реализованная в виде алгоритма диф-
ференцированного назначения наружной терапии 
у пациентов с различными видами экземы и АД, 
проводимой в соответствии с нозологической фор-
мой дерматоза, характером клинических прояв-
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лений основного заболевания и сопутствующих 
осложнений, оптимизирует лечение АД: увеличива-
ет численность излеченных больных и уменьшает 
сроки терапии заболевания в 1,3—1,9 раза.
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Таблица
Сравнительная эффективность терапии препаратами различных генераций больных экземой и АД

Контингент больных Число 
больных

1999—2002 гг. Число 
больных

2003—2006 гг.

длительность  
терапии, дни

достижение 
ремиссии, %

длительность 
терапии, дни

К достижение 
ремиссии, %

Экзема истинная 
(острая)

21 11,7±2,0 84,4±3,0 22 8,0±0,7 1,5 97,1±5,6*

Экзема 
хроническая

16 18,9±1,6 78,5±5,3 17 12,6±2,3* 1,5 91,9±4,8*

Экзема 
микотическая

14 16,9±2,2 85,0±4,6 13 13,0±1,2 1,3 97,6±3,7*

АД
(острая фаза)

38 15,7±3,3 71,2±7,0 36 8,4±2,0* 1,9 89,9±5,4*

АД
(хроническая фаза)

16 21,1±3,5 67,3±7,4 19 13,5±3,3 1,6 85,5±6,6*

АД и пиодермия 24 11,4±1,8 89,2±6,2 26 7,4±0,9* 1,5 98,6±2,5*

Примечание. *Различия достоверны (р<0,05). К — коэффициент сокращения сроков терапии при использовании алгоритма
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Атопический дерматит относится к заболева-
ниям мультифакториальной природы. Общепри-
знанным в развитии болезни считается участие на-
следственных факторов, нарушений центральной 
и вегетативной нервной системы, эндокринной си-
стемы, неоспорима роль аллергических реакций не-

медленного типа, неинфекционных, бактериальных 
аллергенов, суперантигенов и др. [1, 2].

Ведущее значение в реализации клинических 
проявлений атопического дерматита отводится 
клеточно-опосредованным реакциям (гиперчув-
ствительности замедленного типа), что подтвержде-
но многочисленными исследованиями отечествен-
ных и зарубежных авторов [2—5].

В развитии гиперчувствительности замедленно-
го типа, наряду с антигенпрезентирующими клетка-
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У 15 больных c тяжелыми и среднетяжелыми формами атопического дерматита в стадии обострения иммуногистохи-
мическим методом выявлено статистически достоверное увеличение по сравнению со здоровыми лицами содержания 
в дерме кожно-ассоциированных CD45RO+Т-лимфоцитов и CLA+Т-лимфоцитов, а также молекул межклеточной адгезии 
(ICAM-1), которое коррелировало с тяжестью клинической симптоматики. Достоверное снижение величин изученных 
иммуногистологических показателей на фоне узкополосной (311 нм) средневолновой фототерапии свидетельствует 
не только о доминирующей патогенетической роли CD45RO+Т-лимфоцитов, CLA+T-лимфоцитов и ICAM-1 в формирова-
нии воспалительного инфильтрата в коже, но также раскрывает один из механизмов терапевтического действия данного 
спектра ультрафиолетового излучения на кожу больных атопическим дерматитом.
Ключевые слова: атопический дерматит, кожно-ассоциированные Т-лимфоциты, клетки памяти, кожный лимфоци-
тарный антиген, молекулы межклеточной адгезии, узкополосная (311 нм) средневолновая ультрафиолетовая тера-
пия, иммуногистохимические исследования.

A statistically reliable growth in the number of skin-associated CD45RO+, CLA+Т-lymphocytes and intercellular adhesion mol-
ecules (ICAM-1) was revealed by using immunohistochemistry techniques in the derma of 15 patients with severe to moderate 
atopic dermatitis at the exacerbation stage vs. similar healthy volunteers. These indices correlated with the severity of clinical 
symptoms and were much higher than the same levels in the control group. A reliable reduction in the number of immune and 
morphologic indices in the skin of such patients against the background of narrowband (311 nm) MF wave phototherapy does not 
only prove the prevalent pathogenic role of CD45RO+, CLA+T-lymphocytes and ICAM-1 in the formation of inflammatory infiltrate 
in skin but also reveals one of mechanisms of the UV spectrum effect on the skin of patients suffering from atopic dermatitis.
Key words: atopic dermatitis, skin-associated T-lymphocytes, memory cells, cutaneous lymphocyte antigen, intercellular 
adhesion molecules, narrowband (311 nm) MF wave phototherapy, immunohistochemistry changes. 
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ми, важную роль играют CD4+Т-лимфоциты (Th0), 
которые в острый период заболевания дифферен-
цируются преимущественно в Th2 с повышенной 
продукцией соответствующих цитокинов [2]. По ме-
ре хронизации очагов воспаления в коже больных 
атопическим дерматитом изменяется реализация 
иммунных реакций, которые осуществляются уже 
с преимущественным участием Th1 и сопровожда-
ются сменой цитокинового профиля [2, 6, 7].

Большинство Т-клеток, выявляемых в очагах 
поражения больных атопическим дерматитом, 
являются длительно персистирующими кожно-
ассоциированными клетками памяти CD45RO+. 
Т-лимфоциты с кожным аффинитетом иденти-
фицируются по экспрессии на их поверхности 
кожного лимфоцитарного антигена (CLA) — ре-
цептора хоминга в кожу. Для миграции CD45RO+ 
Т-лимфоцитов и CLA+Т-лимфоцитов в кожу не-
обходимо участие молекул межклеточной ад-
гезии (ICAM-1; intercellular adhesion molecule). 
Т-лимфоциты, взаимодействуя с ICAM-1, форми-
руют воспалительный инфильтрат в коже больных 
атопическим дерматитом [2, 8, 9, 16].

В немногочисленных публикациях зарубеж-
ных авторов сообщается о превалировании в дер-
мальных инфильтратах CD45RO+T-лимфоцитов 
в период обострения атопического дерматита [8, 9, 
12—15]. Однако единого мнения по этому вопросу 
нет. В отечественной литературе мы не встрети-
ли работ, посвященных изучению роли кожно-
ассоциированных CD45RO+ Т-лимфоцитов, CLA+Т-
лимфоцитов и ICAM-1 в развитии воспалительного 
инфильтрата в коже больных атопическим дерма-
титом. Мы не обнаружили также работ, в которых 
освещался бы мониторинг изменения содержания 
данных показателей в коже больных атопическим 
дерматитом под влиянием узкополосной (311 нм) 
средневолновой фототерапии. Не проводилось 
и одновременного раздельного исследования уров-
ня экспрессии кожно-ассоциированных CD45RO+T-
лимфоцитов и CLA+T-лимфоцитов в инфильтратах 
дермы у одних и тех же больных атопическим дер-
матитом.

Изложенное послужило основанием к проведе-
нию настоящего исследования.

Материал и методы
Основную группу исследования составили 

15 больных (5 мужчин и 10 женщин) с тяжелым 
и среднетяжелым течением атопического дермати-
та в возрасте от 17 до 48 лет. Все пациенты стра-
дали атопическим дерматитом с раннего детского 
возраста, длительность заболевания варьировала 
от 17 до 45 лет.

Клиническая картина заболевания соответство-
вала периоду обострения и характеризовалась поли-
морфными высыпаниями, представленными очага-
ми эритемы, инфильтрации, лихенификации, шелу-

шением, мелкопапулезными элементами, многочис-
ленными точечными и линейными экскориациями 
различной глубины, серозно-геморрагическими 
или гнойными корочками. У некоторых пациентов 
наблюдали явления экссудации. Очаги поражения 
локализовались преимущественно на сгибательных 
поверхностях локтевых, лучезапястных, коленных 
и голеностопных суставов, а также на коже лица, 
передней и задней поверхностей шеи, туловища 
и кистей.

Степень тяжести атопического дерматита оце-
нивали с использованием индекса SCORAD [10], 
который до лечения находился в пределах 61—100 
баллов (76,7 ± 3,3 балла).

Пациенты впервые получали узкополосную сред-
неволновую (311 нм) ультрафиолетовую терапию. 
В качестве наружных средств применяли смягчаю-
щие кремы. В начале курса фототерапии при не-
обходимости назначали гипосенсибилизирующие, 
антигистаминные и снотворные средства.

Процедуры фототерапии проводили на ультра-
фиолетовой установке «waldmann UV-7001 k», осна-
щенной 20 лампами F85/w — TL 01 (длина волны 
310—315 нм с максимальной эмиссией на длине 
волны 311 нм). Начальная доза облучения состав-
ляла 0,05—0,1 Дж/см2, в последующем каждую про-
цедуру или через процедуру в зависимости от пере-
носимости дозу увеличивали на 0,05—0,1 Дж/см2. 
Процедуры проводили с режимом облучения 4 раза 
в неделю. Максимальная разовая доза облучения на-
ходилась в пределах 0,25—1,6 Дж/см2. Количество 
процедур на курс варьировало от 10 до 37. Общая 
кумулятивная доза облучения составляла от 2,85 
до 27,85 Дж/см2 (12,5 ± 1,8 Дж/см2).

С добровольного согласия пациентов у них был 
произведен забор биоптатов кожи из очагов пора-
жения до и после лечения.

Контрольную группу составили 10 здоровых жен-
щин и мужчин в возрасте от 18 до 45 лет, у которых 
биоптаты кожи были получены при хирургических 
операциях.

Иммуногистохимические исследования био-
птатов кожи осуществляли на парафиновых срезах 
по стандартной методике с применением проявляю-
щей системы Novocastra Peroxidase Detection System 
(Leica Microsystems, Великобритания). Для имму-
нофенотипирования использовались моноклональ-
ные антитела CLA в рабочем разведении 1:30 (BD 
Biosciences-Pharmingen, США), CD45RO в рабочем 
разведении 1:150 (Novocastra laboratories Ltd, Вели-
кобритания) и CD54 (ICAM-1) в рабочем разведении 
1:30 (Visionbiosystems novocastra, Великобритания).

Исследование полученных препаратов кожи 
проводили с использованием светового микроско-
па Leica DM4000B при увеличении х400. При ка-
либровке поля зрения при помощи калибровочной 
шкалы было установлено, что диаметр поля зре-
ния составил 0,6 мм. Затем была вычислена пло-
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щадь поля зрения по формуле: S = πr2, что состави-
ло: S = 3,14 · 0,32 = 0,283 мм2. Количество меченых 
клеток в дерме подсчитывали из расчета на едини-
цу площади. В эпидермисе подсчет меченых клеток 
производили из расчета на 100 кератиноцитов ба-
зального слоя. Экспрессию ICAM-1 (CD54) в эпидер-
мисе выражали в баллах: 0 баллов — отсутствие экс-
прессии, 1 балл — слабая экспрессия, 2 балла — уме-
ренная, 3 балла — выраженная экспрессия. Все по-
лученные результаты документировали, фотогра-
фируя цифровой камерой Leica DFC320.

Статистическую обработку проводили с приме-
нением пакета прикладных программ Statistica’99 
(StatSoft, США) и использованием параметриче-
ских методов. Корреляционный анализ осущест-
вляли непараметрическим методом Спирмена. 
Различия считали статистически значимыми 
при р<0,05 [11].

Результаты
В исследуемой группе пациентов клиническое 

выздоровление было достигнуто у 5 (33,3%), значи-
тельное улучшение — у 10 (66,7%) больных. Среднее 
значение индекса SCORAD снизилось с 76,7+3,3 
до 21,1±5,3 балла (в среднем на 73,5±5,8 %; 
р < 0,001).

При иммуногистохимическом исследовании 
кожи здоровых лиц было выявлено, что кожно-
ассоциированные CD45RO+Т-лимфоциты в эпидер-
мисе отсутствовали, а их количество в дермальных 
инфильтратах составило 10,8±0,4 (рис. 1). CLA+Т-
лимфоциты в эпидермисе здоровых выявляли в об-
ласти базального слоя (0,14±0,09), а в дерме количе-
ство CLA+лимфоцитов составило 4,52±0,35 (рис. 2; 
см. таблицу).

У больных атопическим дерматитом до лечения 
кожно-ассоциированные CD45RO+Т-лимфоциты 
и CLA+Т-лимфоциты выявляли преимущественно 
в дерме в составе периваскулярных клеточных ин-
фильтратов: количество CD45RO+Т-лимфоцитов 

Содержание популяций клеток в эпидермисе и периваскулярных инфильтратах кожи здоровых добровольцев и больных ато-
пическим дерматитом, получавших курс узкополосной (311 нм) фототерапии (M ± m)

Популяция клеток Здоровые  
добровольцы  

(n = 10)

Больные атопическим дерматитом (n = 15) p p
1

p
2

до лечения после лечения

Эпидермис (количество клеток на 100 кератиноцитов базального слоя)

CD45RO+
CLA+

0
0,14±0,09

0,28±0,06
4,3±1,2

0,04±0,03
2,4±0,5

<0,001
<0,001

<0,001
<0,01

<0,01
<0,001

Периваскулярные инфильтраты дермы (количество клеток на 0,283 мм2) 

CD45RO
CLA

10,8±0,4
4,52±0,35

66,7±4,2
19,3±1,4

40,5±3,4
14,3±1,3

<0,001
<0,001

<0,001
<0,01

<0,001
<0,001

Примечание. p — уровень статистической значимости при сравнении изучаемых показателей у здоровых и больных до лечения; 
p

1
 — уровень статистической значимости при сравнении показателей у больных до и после лечения; p

2
 — уровень статистической 

значимости при сравнении показателей у здоровых и больных после лечения.

Рис. 1. CD45RO+лимфоциты в коже здорового человека × 200

Рис. 2. CLA+лимфоциты в базальном слое эпидермиса (А) 
и в дерме (Б) здорового человека × 200
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выражена и составляла от 0 до 1 балла. В дерме об-
наруживали единичные ICAM-1+клетки (рис. 5).

У 8 больных атопическим дерматитом до нача-
ла лечения отмечалась слабая (1 балл), у 7 — уме-
ренная (2 балла) экспрессия ICAM-1 в эпидермисе. 
Основная часть окрашенных ICAM-1 клеток распо-
лагалась в периваскулярных инфильтратах дермы 
(рис. 6). Количество ICAM-1+клеток в дерме до лече-
ния составило 11,8±0,8.

После лечения узкополосным (311 нм) средневол-
новым ультрафиолетовым излучением нами было 
выявлено снижение всех исследуемых показателей 
как в эпидермисе, так и в периваскулярных инфиль-
тратах кожи. CD45RO+Т-лимфоциты в эпидермисе 
были обнаружены лишь у 2 больных в количестве 
0,2 и 0,4 (в среднем по группе 0,04±0,03). Содержа-
ние CLA+Т-лимфоцитов в эпидермисе уменьшилось 
в 2 раза и составило 2,4±0,5. В дерме также было вы-

Рис. 3. CD45RO+лимфоциты в коже больного атопическим 
дерматитом до лечения × 200

Рис. 4. CLA+лимфоциты в коже из очага поражения у паци-
ента с атопическим дерматитом до лечения × 100

Рис. 5. Экспрессия молекул ICAM-1 в коже здорового чело-
века × 100

Рис. 6. Экспрессия молекул ICAM-1 в эпидермисе (А; × 200) 
и в дерме (Б; × 400) больного атопическим дерматитом до лечения

составляло 66,7±4,2, активированных CLA+Т-
лимфоцитов — 19,3±1,4. В эпидермисе обнаружи-
вали лишь единичные клетки в зоне базального 
слоя: количество CD45RO+лимфоцитов составляло 
0,28+0,06; CLA+лимфоцитов: 4,3±1,2.

Суммарное (эпидермис + дерма) содержание 
CD45RO+Т-лимфоцитов в коже больных атопиче-
ским дерматитом до лечения составило 66,9±4,2 
(рис. 3), CLA+Т-лимфоцитов — 23,6±2,3 (рис. 4), что 
более чем в 5 и 6 раз соответственно превосходило 
значения аналогичных показателей в коже здоро-
вых добровольцев (p<0,001; см. таблицу). Суммарное 
содержание CD45RO+ и CLA+Т-лимфоцитов в коже 
больных коррелировало с тяжестью клинических 
проявлений патологического процесса (величиной 
индекса SCORAD; r = 0,4 для обоих показателей).

Экспрессия ICAM-1 как в эпидермисе, так и в дер-
ме здоровых либо отсутствовала, либо была слабо-
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явлено значительное снижение количества CD45RO+ 
Т-лимфоцитов и СLA+ Т-лимфоцитов: соответствен-
но до 40,5±3,4 и 14,3±1,3 (p<0,001 в обоих случаях). 
Суммарно (эпидермис + дерма) количество CD45RO+ 
Т-лимфоцитов и CLA+Т-лимфоцитов после лечения 
составило: 40,5±3,41 и 16,7±1,8 (p<0,001 в обоих слу-
чаях) (рис. 7, 8). Коэффициент корреляции данных 
показателей с индексом SCORAD составил 0,3 и 0,2 
соответственно. Экспрессия ICAM-1 после лечения 
в эпидермисе у 14 больных снизилась до 1 балла, 
у одной пациентки сохранилась на прежнем уров-
не (2 балла). В дерме количество ICAM-1+клеток 
снизилось до 8,9±0,8 (p<0,01; рис. 9). Коэффициент 
корреляции содержания ICAM-1+клеток с индексом 
SCORAD составил 0,4.

Обсуждение
Генетически детерминированная «атопическая» 

иммунная реакция в условиях постоянной анти-
генной стимуляции приводит к развитию в коже 
больных атопическим дерматитом воспалительной 
реакции. По данным зарубежных авторов [2, 8, 9, 
12—15, 18], это определяется длительной перси-
стенцией в организме активированных CD45RO+ 
Т-лимфоцитов или CLA+Т-лимфоцитов. Единого 
мнения по данному вопросу нет. Считается, что эти 
клетки вне зависимости от фенотипа по СD4/CD8 
играют в патогенезе атопического дерматита клю-
чевую роль [2,16]. В результате наших исследова-
ний выявлено статистически достоверное (р<0,001) 
увеличение по сравнению с аналогичными показа-
телями группы здоровых лиц содержания в дерме 
и эпидермисе больных кожно-ассоциированных 
CD45RO+Т-лимфоцитов и CLA+Т-лимфоцитов, 
а также статистически достоверное (р<0,001) сни-
жение этих показателей после курса узкополосной 
(311 нм) фототерапии.

Повышенный приток активированных 
Т-лимфоцитов в очаг поражения и экстраваза-
ция их из кровеносного русла в кожу не могут осу-
ществляться без участия факторов адгезии, к ко-
торым относятся ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, VCAM 
(молекулы адгезии клеток сосудистой стенки), 
Е-селектин, Р-селектин и др. Повышенная экс-
прессия рецепторов адгезии на эндотелии сосудов 
(Е-селектин, Р-селектин, CCL27 и др.) в очагах вос-
паления и их взаимодействие с лигандами глико-
протеинов и рецепторов хемокинов, расположен-
ных на поверхности Т-клеток (CLA, ICAM-1, CCR10 
и др.), способствует привлечению активированных 
Т-лимфоцитов в очаг поражения [2, 9, 14—18].

Таким образом, без взаимодействия определен-
ных рецепторов с их лигандами проникновение 
Т-лимфоцитов из кровеносного русла в кожу невоз-
можно. Нами обнаружено различие в количестве 
рецепторов CD45RO+ и CLA+ на Т-лимфоцитах дер-
мальных инфильтратов. По данным зарубежных ав-
торов [14, 15, 17, 18], проникновение Т-лимфоцитов 

Рис. 9. Экспрессия молекул ICAM-1 в коже пациента с атопи-
ческим дерматитом после лечения × 400

Рис. 7. CD45RO+лимфоциты в коже пациента с атопическим 
дерматитом после лечения × 200

Рис. 8. CLA+клетки в коже больного атопическим дерматитом 
после лечения × 200
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в кожу осуществляется с участием рецепторов CLA. 
Нами выявлено отсутствие CLA на поверхности 71% 
кожно-ассоциированных Т-лимфоцитов дермаль-
ных инфильтратов. Возможно, это связано с утра-
той или инактивацией рецепторов CLA в процессе 
длительной персистенции Т-лимфоцитов в коже. 
Можно также предположить, что существует аль-
тернативный основному пути вариант экстраваза-
ции Т-лимфоцитов в дерму больных атопическим 
дерматитом.

Вышеизложенное, по-видимому, объясняет одну 
из причин неудач в лечении больных хроническими 
дерматозами с применением биологических моду-
ляторов иммунного ответа, направленно блокирую-
щих (например, эфализумаб, раптива) взаимодей-
ствие CLA+Т-лимфоцитов с молекулами межклеточ-
ной адгезии, препятствуя тем самым выходу акти-
вированных Т-лимфоцитов за пределы сосудистого 
русла и последующему их участию в формировании 
воспалительных инфильтратов в коже больных ато-
пическим дерматитом.

Известно, что экспрессия рецепторов LFA-1 (leu-
kocyte function antigen) и VLA-4 (very late antigen) 
на поверхности мембран Т-лимфоцитов приводит 
к торможению вращательных движений лимфоци-
тов с последующим взаимодействием этих антиге-
нов с молекулами ICAM-1 и выходом Т-лимфоцитов 
за пределы кровеносного русла [9, 17, 18]. Вероят-
но, узкополосная (311 нм) фототерапия ингибирует 
продукцию функционального антигена лейкоцитов 
LFA-1 и позднего лимфоцитарного антигена VLA-4 
и тем самым препятствует реализации указанного 
механизма экстравазации Т-лимфоцитов, оказы-
вая противовоспалительное действие в очагах по-
ражения.

Выявленная нами прямая корреляционная за-
висимость между содержанием изучаемых показа-
телей, отвечающих за активность иммунного про-
цесса в коже, и тяжестью клинических проявлений, 
а также их положительная динамика на фоне узко-
полосной (311 нм) средневолновой фототерапии 
раскрывает одно из направлений патогенетическо-
го действия данного спектра ультрафиолетового из-
лучения на кожу больных атопическим дерматитом. 
Несмотря на статистически достоверное снижение 
количества изучаемых клеток в коже больных ато-
пическим дерматитом под влиянием узкополосной 
(311 нм) фототерапии при выраженном положи-
тельном терапевтическом эффекте, содержание 
их в коже больных после лечения почти в 4 раза пре-
восходило таковые показатели в коже здоровых лиц. 
Указанное обстоятельство, вероятно, может быть 
аргументом в пользу проведения более продолжи-
тельных курсов узкополосной (311 нм) фототерапии 
с целью увеличения периода ремиссии.

Вышеперечисленные обнаруженные нами из-
менения иммунологических показателей в коже 
больных атопическим дерматитом под влиянием 

узкополосной (311 нм) фототерапии, по-видимому, 
являются не единственными, спектр ее действия, 
несомненно, шире. Мы полагаем, что узкополосная 
(311 нм) средневолновая ультрафиолетовая тера-
пия воздействует и на другие звенья сложной це-
пи миграции Т-лимфоцитов из сосудистого русла 
в кожу больных атопическим дерматитом. Можно 
предпологать, что узкополосное (311 нм) средневол-
новое ультрафиолетовое излучение угнетает экс-
прессию рецепторов хемокинов (CCR10 и др.), кото-
рые наряду с CLA-рецепторами тормозят движение 
Т-лимфоцитов в посткапиллярных венулах именно 
в местах скопления молекул межклеточной адгезии. 
Наши представления относительно широты тера-
певтического действия узкополосной (311 нм) фото-
терапии нуждаются в конкретном подтверждении 
и могут составить предмет для дальнейших исследо-
ваний.

Изложенное диктует необходимость дальней-
шего изучения иммунных механизмов патогенеза 
атопического дерматита с целью разработки новых 
и совершенствования существующих методов лече-
ния больных атопическим дерматитом.

Выводы
1. У 15 больных с тяжелым и среднетяжелым тече-

нием атопического дерматита в стадии обострения 
иммуногистохимическим методом выявлено стати-
стически достоверное увеличение в коже по сравне-
нию с кожей здоровых лиц содержания CD45RO+Т-
лимфоцитов (в 5 раз), CLA+Т-лимфоцитов (в 6 раз), 
а также ICAM-1. При этом отмечалась прямая кор-
реляционная связь всех изученных маркеров с ин-
дексом SCORAD.

2. Одновременное раздельное исследование 
содержания CD45RO+Т-лимфоцитов и CLA+Т-
лимфоцитов в коже у одних и тех же больных ато-
пическим дерматитом в стадии обострения выя-
вило статистически достоверное превалирование 
(более чем в 1,5 раза), CD45RO+Т-лимфоцитов 
над CLA+Т-лимфоцитами. Установленный на-
ми факт возможности экстравазации кожно-
ассоциированных Т-лимфоцитов, не несущих 
на своей поверхности рецептор хоминга в кожу, 
вероятно, свидетельствует о наличии альтерна-
тивных традиционному пути механизмов проник-
новения в кожу больных CD45RO+клеток.

3. Узкополосная (311 нм) средневолновая фо-
тотерапия достоверно снижает в коже больных 
атопическим дерматитом содержание кожно-
ассоциированных CD45RO+Т-лимфоцитов, CLA и 
ICAM-1 (р<0,001, р<0,001 и р<0,01 соответственно).

4. Выявленные прямые корреляционные взаи-
мосвязи содержания кожно-ассоциированных 
CD45RO+Т-лимфоцитов, CLA+Т-лимфоцитов 
и ICAM-1 с тяжестью клинических проявлений (ве-
личиной индекса SCORAD), а также статистиче-
ски достоверное снижение их уровня на фоне вы-
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раженного терапевтического эффекта в процессе 
узкополосной (311 нм) фототерапии свидетельству-
ют о значимой роли изучаемых иммуноморфоло-
гических показателей в патогенезе атопического 
дерматита.

5. Высокий уровень экспрессии рецепторов 
ICAM-1, CLA и CD45RO, сохраняющийся после ле-
чения в коже больных атопическим дерматитом, 
несмотря на полученный выраженный терапевти-
ческий эффект, вероятно, может быть аргументом 
в пользу проведения больным более длительных 
курсов узкополосной (311 нм) фототерапии с целью 
получения более продолжительных ремиссий.
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В статье представлены результаты первого этапа научно-исследовательской работы, выполняемой в соответствии с Го-
сударственным контрактом 02.512.11.2323 от 05.05.2009 г. (шифр 2009-02-1.2-04-35-007) Федеральной целевой про-
граммы «Исследования и разработки по приоритетным направлениям развития научно-технологического комплекса 
России на 2007—2012 годы» Федерального агентства по науке и инновациям Министерства образования и науки Рос-
сийской Федерации. 
Целью научно-исследовательской работы является разработка нового подхода к выбору тактики фототерапии больных 
псориазом (выбор вида и длительности ее проведения), прогнозированию ее эффективности и безопасности на основе 
выявления в биообразцах, полученных от больных псориазом, клинически значимых мутаций генов, ассоциированных 
с эксцизионной системой репарации ДНК. 
На первом этапе исследования были отобраны для изучения гены, ассоциированные с эксцизионной системой репара-
ции ДНК: XPC, XPD и XPF; определены в наибольшей степени функционально значимые участки указанных генов: фраг-
мент 15-го экзона гена XPC, фрагмент 9-го экзона гена XPD и фрагмент 11-го экзона гена XPF; разработан Протокол, 
включающий клинический и экспериментальный разделы и подробное описание проведения исследования; на 20 био-
образцах здоровых добровольцев и 34 биообразцах больных псориазом осуществлена апробация методов выделения 
ДНК, амплификации и секвенирования ДНК выбранных генов, показавшая их удовлетворительную воспроизводимость. 
По предварительным данным, при секвенировании ДНК функционально значимых участков генов XPC, XPD и XPF у боль-
ных псориазом и здоровых добровольцев обнаружены следующие замены нуклеотидов: в гене XPD — в позициях 6491 
и 12514; в гене XPC — в позициях 32724, 32828, 33343, 33350 и 82864; в гене XPF — в позициях 27945 и 28095.
Ключевые слова: псориаз, ультрафиолетовая терапия, гены XPC, XPD и XPF, эксцизионная система репарации ДНК, 
мутация, секвенирование.

The article presents the results of the first R&D stage under State Contract No. 02.512.11.2323 as of May 5, 2009 (Code 2009-
02-1.2-04-35-007), Federal Target Program «Research and development activities for high-priority lines of development of the 
Russian research and technology complex in 2007—2012,» Federal Agency for Science and Innovations, Russian Ministry of 
Education and Science. 
The goal of R&D is to develop a new approach for selecting the phototherapy tactics for psoriasis patients (selecting its type and 
duration), forecasting its efficacy safety based on revealing clinically relevant gene mutations associated with the DNA excision 
repair system in biosamples taken from psoriasis patients.
At the first stage of the study, genes associated with the DAN excision repair system were selected: XPC, XPD and XPF; the most 
functionally important sections of the following genes were defined: fragment of exon 15 of the XPC gene, fragment of exon 9 of 
the XPD gene and fragment of exon 11 of the XPF gene; the Protocol providing for the clinical and experimental section as well 
as detailed description of the study conduction was prepared; methods of DNA selection, amplification and DNA sequencing for 
the selected genes were tested based on 20 biosamples taken from healthy volunteers and 34 biosamples taken from psoriasis 
patients, which proved to have satisfactory repeatability. According to the preliminary data, DNA sequencing of two functionally 
relevant sections of XPC, XPD and XPF genes in psoriasis patients and healthy volunteers revealed the following nucleotide re-
placements: XPD gene — 6491 and 12514 loci; XPC gene — 32724, 32828, 33343, 33350 and 82864 loci; XPF gene — 27945 
and 28095 loci.
Key words: psoriasis, UV therapy, XPC, XPD and XPF genes, DAN excision repair system, mutation, sequencing.
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В последние годы в Российской Федерации от-
мечается рост числа хронических дерматозами 
больных. Так, в 2004 г. зарегистрировано 8 739 070 
случаев заболеваний кожи и подкожной клетчат-
ки (6124,5 на 100 000 населения), в 2005 г., 2006 г., 
2007 г. и 2008 г. — соответственно 8 850 018 (6234,1 
на 100 000 населения), 9 096 106 (6383,9 на 100 000 
населения), 9 046 672 (6362,0 на 100 000 населения) 
и 8 972 641 случаев (6318,4 на 100 000 населения).

В современной дерматологической практике ле-
чение больных тяжелыми формами распространен-
ных и социально значимых заболеваний кожи про-
водится в рамках государственного задания на ока-
зание высокотехнологичной медицинской помощи. 
Среди этих больных 60—70% составляют пациен-
ты, страдающие псориазом, большинство которых 
в течение длительного времени получают повтор-
ные курсы фототерапии. 

В настоящее время методы фототерапии нашли 
широкое применение в терапии хронических забо-
леваний кожи, в том числе псориаза. Способность 
того или иного вида излучения проникать в кожу че-
ловека зависит от длины волны, что важно учиты-
вать при фототерапии ряда хронических дермато-
зов, при которых патологический процесс локализу-
ется в различных слоях кожи. Так, средневолновые 
лучи (УФВ) поглощаются в основном эпидермисом, 
длинноволновые лучи (УФА) достигают сосочкового 
и сетчатого слоев дермы.

Одним из наиболее распространенных и эффек-
тивных методов ультрафиолетовой терапии являет-
ся фотохимиотерапия (ПУВА-терапия), заключаю-
щаяся в сочетанном применении длинноволнового 
УФ-излучения (УФА, длина волны 320—400 нм) 
и фотосенсибилизаторов группы псораленов. УФА 
излучение достаточно глубоко проникает в кожу 
и оказывает действие на дермальные фибробласты, 
дендритные клетки, эндотелиоциты и клетки вос-
палительного инфильтрата (Т-лимфоциты, тучные 
клетки, гранулоциты). Механизм действия ПУВА-
терапии до конца не выяснен [13]. Основное значе-
ние придается взаимодействию активированного 
фотосенсибилизатора с ДНК клеток, в результате 
которого образуются монофункциональные связи 
с пиримидиновыми основаниями, а затем бифунк-
циональные связи и перекрестные сшивки между 
цепями ДНК, что приводит к торможению клеточ-
ной пролиферации за счет временного подавления 
синтеза нуклеиновых кислот и белка. 

В последнее время широко применяется в тера-
пии кожных болезней средневолновое УФ-излучение 
узкого спектра с максимумом эмиссии на длине вол-
ны 311 нм. При узкополосной средневолновой фото-
терапии не требуется применения фотосенсибили-

заторов, в результате чего реже развиваются неже-
лательные побочные эффекты. 

Методы УФ-терапии высокоэффективны при ле-
чении больных разными формами псориаза, одна-
ко могут приводить к развитию ряда побочных эф-
фектов. Выделяют ранние и отдаленные побочные 
эффекты. К ранним побочным эффектам относят 
зуд, сухость кожи и эритему. Отдаленные побоч-
ные эффекты связаны с длительным воздействием 
УФ-излучения и характеризуются развитием ново-
образований и симптомов старения кожи.

Установлено, что УФ-излучение является од-
ним из самых частых факторов, вовлеченных в па-
тогенез раковых образований кожи [26]. Однако 
точная роль в развитии рака кожи УФВ и УФА из-
лучения, а также комбинированного воздействия 
этими видами излучения остается до конца не вы-
ясненной. 

УФВ диапазон поглощается непосредственно 
ДНК клетки, УФА диапазон хуже поглощается ДНК, 
его генотоксические эффекты связаны главным об-
разом с индукцией окислительного стресса и окис-
лительного повреждения компонентов клетки. 

 При изучении отдаленных результатов лече-
ния 1380 больных псориазом, получавших курсы 
ПУВА-терапии в течение 15 лет, отмечено увели-
чение частоты развития меланомы кожи по срав-
нению с популяционной частотой [34]. При срав-
нении канцерогенного потенциала низких доз 
(менее 100 процедур или менее 1000 Дж/см2 за все 
курсы лечения) и высоких доз (более 200 процедур 
или более 2000 Дж/см2) ПУВА-терапии обнаруже-
но, что у больных, получивших более 200 процедур, 
частота развития плоскоклеточного рака кожи ока-
залась в 14 раз выше, чем у пациентов, получивших 
менее 100 процедур [33].

Одним из важнейших механизмов защиты 
от развития рака кожи является система репара-
ции повреждений ДНК, возникающих под влияни-
ем УФ-излучения. УФ-индуцированные поврежде-
ния ДНК эффективно устраняются системой ну-
клеотидной эксцизионной репарации (NER), в кото-
рую вовлечены более 20 генов [28]. Считается, что 
сниженная способность к репарации ДНК является 
фактором, предрасполагающим к возникновению 
рака кожи [18,44]. 

Роль репарации ДНК в канцерогенезе кожи была 
впервые продемонстрирована у больных пигмент-
ной ксеродермой [21,29], у которых имеется врож-
денный дефект системы репарации ДНК. При УФ-
индуцированном повреждении ДНК у этих пациен-
тов более чем в 1000 раз повышается риск развития 
УФ-индуцированного рака кожи по сравнению с об-
щей популяцией. В связи с высоким уровнем заболе-
ваемости меланомой и ранним развитием меланом 
у больных пигментной ксеродермой предполагает-
ся, что гены эксцизионной системы репарации ДНК 
могут играть определенную роль в развитии спора-
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дической меланомы кожи. Возможно, что у пациен-
тов с УФ-чувствительной кожей также снижена спо-
собность к репарации ДНК [27].

Меланома является одним из наиболее злокаче-
ственных новообразований кожи, хотя встречается 
значительно реже, чем немеланомные раки кожи. 
Начиная с 70-х годов XX века увеличение числа слу-
чаев развития меланомы кожи наблюдается в США, 
Австралии, Новой Зеландии и южной Европе [3, 11, 
22, 30]. С 1970 г. заболеваемость меланомой повы-
силась с 3 до 7% . В 2004 г. в США меланома кожи 
была диагностирована у 55 000 человек, из них 7910 
человек умерли. Побочные эффекты УФ-облучения 
(ожоги, эритема кожи) повышают риск развития ме-
ланомы кожи [7, 35]. 

Первое исследование по изучению полиморфиз-
мов генов репарации ДНК у больных меланомой 
кожи было проведено в Великобритании S. win-
sey и соавт. в 2000 г. [45]. Авторами была изучена 
связь между полиморфизмами генов репарации 
ДНК XRCC1, ERCC1, XPD, XPF, XRCC3 и риском 
развития меланомы кожи. Авторами обследованы 
125 больных меланомой и 211 здоровых лиц. Уста-
новлено, что у больных, имеющих T-аллель в по-
зиции 18067 (кодон 241[Thr241Met]) в 7-м экзоне 
гена XRCC3, наблюдается двукратное увеличение 
риска развития меланомы кожи. Однако другое ис-
следование, включавшее 305 больных меланомой 
и 319 здоровых лиц, проведенное в США, не под-
твердило значимость полиморфизмов гена XRCC3. 
В более поздней работе при обследовании 56 боль-
ных меланомой кожи и 66 здоровых лиц была по-
казана роль полиморфизмов G/A в 4-м экзоне гена 
ERCC1 и полиморфизмов A/C (6 экзон), C/T (22 эк-
зон) и A/C (23 экзон) гена XPD в повышении риска 
развития меланомы кожи [40]. 

A. Baccarelli и соавт. [2] обнаружили повышен-
ный риск развития меланомы у больных в возрасте 
старше 50 лет, не имевших диспластических неву-
сов, однако они не выявили ассоциаций между по-
лиморфизмами (Asp312Asn в 10-м экзоне и Lys751-
Gln в 23-м экзоне) гена XPD и риском развития ме-
ланомы кожи. 

S. Bishop и соавт. [4,5] изучали активность си-
стем репарации в непораженной коже больных псо-
риазом при воздействии УФА и УФВ диапазонами. 
Было отмечено линейное повышение активности 
систем репарации ДНК при комбинированном воз-
действии обоими диапазонами, однако активность 
их не увеличивалась при воздействии только УФА 
излучением, на основании чего авторы делают вы-
воды о преимущественном повреждающем действии 
на ДНК именно УФВ диапазона.

В исследовании М. Dybdahl проведено сравне-
ние [15] способности к репарации ДНК у 20 боль-
ных псориазом и наличием рака кожи и 20 больных 
псориазом, у которых рак кожи не выявлялся. У тех 
пациентов, у которых способность к репарации ДНК 

была значительно снижена, наблюдалось шести-
кратное повышение риска развития рака кожи по 
сравнению с больными, имевшими высокую спо-
собность к репарации ДНК. Также было обнаруже-
но, что чем менее выраженной была у пациентов 
способность к репарации ДНК, тем ранее развивал-
ся рак кожи. Однако авторы не выявили различий 
в способности к репарации ДНК и риске развития 
базально-клеточного рака кожи между 20 больными 
базально-клеточным раком кожи и 20 здоровыми 
добровольцами. 

В исследовании, проведенном Y. qiao [41], 
у 102 пациентов без признаков рака кожи была изу-
чена способность к репарации ДНК, а также проведе-
но типирование генов XPC и XPD в четырех позициях 
(интрон 9 в гене XPC и позиции 156, 312 и 715 в ге-
не XPD). Авторы предполагают, что фенотипическая 
и генотипическая способность к репарации ДНК мо-
дулируется генетическими полиморфизмами генов 
типа XPC и XPD. Кроме того, каждый вариант геноти-
па может частично влиять на фенотип и, таким обра-
зом, на генетическую восприимчивость к раку.

Масштабные исследования по изучению ас-
социаций между генетическими вариантами ге-
на XPD и риском развития УФ-ассоциированного 
рака кожи были проведены в США на выборке 
из 32 826 человек. У женщин, носителей полимор-
физмов Lys751Lys гена XPD, получивших высокую 
кумулятивную дозу солнечного облучения и имев-
ших в анамнезе 4—5 солнечных ожогов кожи в тече-
ние жизни, было отмечено значительное повышение 
частоты развития меланомы и базально-клеточного 
рака кожи. С плоскоклеточным раком кожи ассоци-
ации выявлено не было [H. Jiali, 2005]. 

Вышеуказанные полиморфизмы (Lys751Gln 
и Asp312Asn) гена XPD были также обнаруже-
ны у лиц, подвергавшихся вредному воздействию 
мышьяка, у которых риск развития рака кожи — 
значительно выше, чем в общей популяции [1]. 
Установлено, что белок, кодируемый геном XPD, 
и белок p53 взаимодействуют между собой в моду-
ляции апоптоза и эксцизионной репарации ДНК. 
При сохранении продуктов фотоповреждения ДНК, 
не удаленных системой репарации, аккумулируется 
белок p53 и индуцируется апоптоз клеток.

Таким образом, как показывают приведенные 
литературные данные, существует достаточно боль-
шое количество публикаций, указывающих на нали-
чие взаимосвязи между состоянием эксцизионной 
системы репарации ДНК и риском развития злока-
чественных новообразований кожи под влиянием 
УФ-излучения, хотя точная роль в развитии рака 
кожи УФВ и УФА диапазонов излучения, а также 
комбинированного их воздействия остается до кон-
ца не выясненной. 

Целью настоящего исследования явилась разра-
ботка нового подхода к выбору тактики фототера-
пии больных псориазом (выбор вида и длительности 
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ее проведения), прогнозированию ее эффективности 
и безопасности на основе выявления в биообразцах, 
полученных от больных псориазом, клинически 
значимых мутаций генов, ассоциированных с экс-
цизионной системой репарации ДНК. 

Научно-исследовательская работа выполнялась 
в соответствии с Государственным контрактом 
02.512.11.2323 от 05.05.2009 г. (шифр 2009-02-1.2-
04-35-007) Федеральной целевой программы «Иссле-
дования и разработки по приоритетным направле-
ниям развития научно-технологического комплекса 
России на 2007—2012 гг.» Федерального агентства 
по науке и инновациям Министерства образования 
и науки Российской Федерации.

Дизайн исследования предполагал поэтапное 
(4 этапа) открытое, несравнительное проспектив-
ное исследование применения различных видов 
УФ-терапии у пациентов со среднетяжелыми и тя-
желыми распространенными формами псориаза, 
конечным результатом которого являлась разработ-
ка метода оценки эффективности и безопасности 
УФ-терапии больных псориазом на основе изучения 
мутаций генов, ассоциированных с эксцизионной 
системой репарации ДНК.

Первый этап исследования заключался в отборе 
генов, подверженных воздействию УФ-облучения, 
ассоциированных с эксцизионной системой репара-
ции ДНК, у больных псориазом и в разработке мето-
дологии исследования. 

Обоснование выбора генов, ассоциированных 
с эксцизионной системой репарации ДНК, 

подверженных воздействию УФ-облучения, 
у больных псориазом

Для исследования у больных псориазом генов 
эксцизионной системы репарации ДНК и изуче-
ния возникновения в них клинически значимых 
мутаций под влиянием лечения УФ-излучением 
были выбраны 3 гена эксцизионной репарации: 
XPC, XPD и XPF. Белки, кодируемые этими генами, 
являются ключевыми компонентами процесса экс-
цизионной репарации ДНК. Так, ген XPC кодирует 
белок, узнающий повреждения в ДНК, а ген XPD 
кодирует ДНК-геликазу — белок, который распле-
тает молекулу ДНК в районе места повреждения. 
Ген XPF кодирует белок, образующий комплекс 
с белком ERCC1 и участвующий в 5′-надрезании 
молекулы ДНК при эксцизионной репарации ну-
клеотидов. Мутации в данных генах могут приве-
сти к нарушению процессов репарации ДНК и со-
ответственно к возрастанию ошибок в молекуле 
ДНК. УФ-облучение увеличивает риск появления 
мутаций, например, способствует образованию 
пиримидиновых димеров. Если мутации затронут 
гены репарации, это может иметь критические по-
следствия как для отдельной клетки, так и для все-
го организма — повысится риск возникновения но-
вообразований, включая раковые. Кроме того, вну-

трипопуляционный полиморфизм, обусловленный 
наличием SNP в последовательностях генов, может 
оказывать влияние на эффективность транскрип-
ции и трансляции данных генов и процессов репа-
рации в целом, а также на предрасположенность 
к ряду заболеваний. 

Ввиду того, что выбранные для исследования ге-
ны эксцизионной системы репарации ДНК имеют 
значительные размеры, для изучения состояния 
каждого гена и определения его нуклеотидной по-
следовательности были отобраны наиболее важные 
функциональные участки. 

Для изучения гена XPC при проведении настоя-
щего исследования был выбран фрагмент 15-го 
экзона гена XPC. В данном участке гена была об-
наружена нуклеотидная замена, которая ассо-
циирована с высоким риском образования рака 
кожи. Кроме того, в исследуемый участок входит 
вариабельная нуклеотидная последовательность, 
что делает этот участок перспективным для иссле-
дования [12, 24, 42]. 

Для исследования гена XPD был выбран 9-й эк-
зон. Данная область включает функциональный 
домен DEAH-box, который в свою очередь входит 
в АТФ-связывающий геликазный домен. Функция 
указанных доменов заключается в расплетании 
двуцепочечной молекулы ДНК для последующей ра-
боты репарационного аппарата. Также предполага-
ется, что домен DEAH-box принимает участие в ме-
таболизме РНК. В данной области также обнаруже-
на нуклеотидная замена, для которой ассоциация 
с определенными заболеваниями на данный момент 
не установлена. Очевидно, что данная замена спо-
собна изменять работу DEAH-box [12, 23, 24].

Для изучения гена XPF (ERCC4) был выбран 
11-й экзон. Данный участок кодирует район белка 
XPF, который входит в состав домена, отвечающего 
за взаимодействие с белками EME1 и ERCC1. В этой 
области также обнаружена нуклеотидная замена, 
значительно снижающая репарационную актив-
ность гена [12, 19, 32]. 

Разработка методологии исследования
Для обеспечения проведения исследования 

на первом этапе работы разработан Протокол ис-
следования, включающий клинический и экспери-
ментальный разделы.

Клинический раздел Протокола включает опи-
сание этапов клинико-анамнестического обсле-
дования больного псориазом, которому планиру-
ется провести от 15 до 30 процедур узкополосной 
(311 нм) средневолновой фототерапии или общей 
ПУВА-терапии. 

Все обследуемые (не менее 80 больных псориа-
зом и не менее 20 здоровых добровольцев) будут 
разделены на несколько групп. 1-ю группу соста-
вят 20 больных псориазом, ранее не получавших 
узкополосную средневолновую терапию (УФВ-311) 
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и ПУВА-терапию. Основной целью обследования па-
циентов данной группы будет являться изучение ну-
клеотидных замен выбранных генов эксцизионной 
системы репарации ДНК и выявление соматических 
мутаций XP-генов, которые, возможно, появятся 
в коже пациентов после первого курса УФ-терапии. 
Для проведения исследования больным будет про-
изводиться забор крови до лечения и забор биопта-
тов непораженной псориазом кожи после курса УФ-
терапии (табл.1). 

Во 2-ю группу войдут 60 больных псориазом, 
ранее получавших различные виды фототерапии. 
В данную группу будут включены пациенты, по-
лучившие в течение жизни 3 и более курсов УФ-
терапии. Целью обследования пациентов этой 
группы является изучение влияния кумулятивного 
эффекта УФ-облучения на появление возможных 
мутаций XP-генов после многокурсового лечения. 
При анализе клинической эффективности терапии 
больных этой группы отдельно будут выделены ли-
ца с низким терапевтическим эффектом от прово-
димого лечения методами фототерапии; лица с раз-
вившимися фототоксическими реакциями, а также 
лица, у которых развились признаки фотостаре-
ния кожи (лентиго, кератоз кожи) и/или другие 
осложнения фототерапии (крапчатая пигментация 
и др.). Для проведения исследования больным этой 
группы будет проводиться забор крови до лечения 
и забор биоптатов непораженной псориазом кожи 
после курса УФ-терапии. У больных, получавших 
длительные курсы фототерапии, забор биоптатов 
планируется производить с участков непораженной 
псориазом кожи с признаками фотостарения или 
других осложнений УФ-терапии. Больным с фото-
токсическими реакциями забор биообразцов кожи 
будет производиться с участков клинических прояв-
лений фототоксических реакций после отмены кур-
са фототерапии.

В 3-ю группу (группа сравнения) войдут 20 здо-
ровых добровольцев, не подвергавшихся активной 
солнечной инсоляции, у которых будет проводиться 
забор крови. 

Оценка распространенности и тяжести кожного 
процесса будет проводиться с помощью индекса рас-
пространенности и тяжести псориаза PASI, оценка 
эффективности терапии — на основании определе-

ния разницы значений PASI до и после лечения, вы-
раженной в процентах. Все нежелательные явления 
в процессе УФ-терапии будут фиксироваться в исто-
рии болезни пациента и его индивидуальной карте.

Тяжесть нежелательных явлений, возникающих 
в процессе УФ-терапии, будет оцениваться по сле-
дующим критериям:

легкие нежелательные явления: кратковре-• 
менные симптомы, не влияющие на общее со-
стояние пациента, исчезающие самостоятельно 
без лечения;
умеренные нежелательные явления: приводят • 
к состоянию дискомфорта, могут оказывать 
влияние на привычную активность больного, 
в отдельных случаях необходимо врачебное 
вмешательство;
тяжелые нежелательные явления: влияют • 
на обычную деятельность и клинический статус 
больного, требуют врачебного вмешательства.

В целях систематизации данных, которые бу-
дут получены в ходе исследования, разработана 
индивидуальная карта больного псориазом, полу-
чающего фототерапию. Карта включает разделы, 
касающиеся демографических данных, анамнеза 
жизни и болезни пациентов, результатов их кли-
нического обследования (включая оценку индекса 
PASI). В карте описано общее количество процедур 
и курсов фототерапии, полученное в течение жиз-
ни, отмечено наличие побочных эффектов, харак-
тер получаемого пациентом лечения в настоящее 
время с указанием вида применяемой фототера-
пии, начальной, максимальной и общей дозы УФ-
излучения, количества процедур и характера кли-
нического ответа пациентов на лечение на основа-
нии разработанных критериев.

Экспериментальный раздел Протокола по ис-
следованию нуклеотидных последовательностей 
выбранных генов эксцизионной системы репара-
ции ДНК (XPD, XPC, XPF) для поиска мутаций или 
нуклеотидных замен включает подбор праймеров 
для амплификации и секвенирования выбранных 
генов; выделение ДНК из биообразцов; амплифи-
кацию ДНК функционально значимых фрагментов 
выбранных генов; секвенирование ДНК.

Для амплификации и секвенирования функцио-
нально значимых участков генов XPC, XPD и XPF 

Таблица 1
Распределение обследуемых по группам и порядок забора биоматериала для исследования

Группа пациентов Число обследуемых Кровь Биоптат кожи

до лечения после лечения до лечения после лечения

1-я 20 + +

2-я 60 + +

3-я 20 +
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с использованием компьютерной программы Oligo6 
подобраны следующие праймеры (табл. 2). 

Выделение ДНК из биоптатов кожи проводится 
с использованием коммерческого набора реаген-
тов DiatomTM DNA Prep 100 по следующему прото-
колу: гомогенизация биоптата в буфере на основе 
трис-HCL, ЭДТА, NaCL с добавлением додецил-
сульфата натрия, лизис полученного гомогената 
с использованием протеиназы К, дальнейшее вы-
деление ДНК с использованием набора реагентов 
DiatomTM DNA Prep 100. 

Амплификация функционально значимых фраг-
ментов выбранных генов осуществляется с помо-
щью коммерческого набора регентов фирмы «Син-
тол» (Россия). Полимерная цепная реакция (ПЦР) 
проводится в амплификаторе Dyad фирмы «Bio-Rad» 
(США). 

Секвенирование ДНК проводится с помощью 
анализатора 3130 Genetic Analyzer фирмы «Applied 
Biosystems» (США — Япония) с использованием про-
граммного обеспечения Run 3130 Data Collection 
v 3.0; Sequencing Analysis 5.2; Seqscape v 2.5.

В целях испытания разработанного Протокола 
экспериментальных исследований проведено изуче-
ние молекулярной структуры функционально зна-
чимых участков генов XPC, XPD; XPF у 20 здоровых 
добровольцев и 34 больных псориазом, в результате 
которого установлена удовлетворительная воспро-
изводимость исследования. 

На рис. 1 представлены результаты амплифика-
ции генов XPD; XPC и XPF пациента 1.

На рис. 2 представлен фрагмент сиквенса гена 
XPF у пациента 1, проанализированный с помощью 
программы Sequencing Analysis 5.2, которая позво-
ляет оценить первичные данные и ряд параметров, 
свидетельствующих о достоверности полученных 
результатов (общий уровень сигнала по каждому 
из четырех нуклеотидов, уровень фонового сигна-
ла, степень достоверности идентификации каждого 
нуклеотида в сиквенсе). У данного пациента обнару-
жена замена нуклеотида T на С (выделено на рис. 2) 
в позиции 27945 (генотип СС).

По предварительным данным, при секвенирова-
нии ДНК функционально значимых участков генов 

XPC, XPD и XPF у больных псориазом и здоровых  
добровольцев обнаружены следующие замены ну-
клеотидов: в гене XPD — в позициях 6491 и 12514; 
в гене XPC — в позициях 32724, 32828, 33343, 33350 
и 82864; в гене XPF — в позициях 27945 и 28095 
(табл. 3). 

Таблица 2
Праймеры для амплификации и секвенирования фрагментов генов эксцизионной системы репарации ДНК

Ген Последовательность праймеров Температура  
отжига, °C

Размер амплифицируемого  
продукта, п.н.

XPD
F: TCACCCTGCAGCACTTCGTT
R: CTGTCTCTATCCATCTGCTC

64 673

XPC
F: TCTCCTTAGTACAGAGAGCTT
R: CTGATTACTAACCCTCGCCT

64 1014

XPF
F: GAGAGTTCTTCCCCAGTGAC
R: CCTATGATGTCTGGCAAGGA

64 734

Рис. 1. Результаты ПЦР исследуемых генов пациента 1.
Дорожка 1 — маркер молекулярной массы*; дорожки 2—4 — 
результаты амплификации генов XPD, XPC, XPF соответствен-
но; дорожка 5 — отрицательный контроль.
* Маркер молекулярной массы представляет собой набор 
из двадцати ДНК-фрагментов длиной 80, 100, 200, 300, 400, 
500, 600, 700, 800, 900, 1031, 1500, 2000, 2500, 3000, 4000, 
5000, 6000, 8000, 10000 пар нуклеотидов

 1 2 3 4 5



65НАУЧНЫЕ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Заключение
Таким образом, в результате проведенного этапа 

исследования были отобраны следующие гены экс-
цизионной системы репарации ДНК: XPC, XPD и XPF; 
определены участки генов, в наибольшей степени 
функционально значимые для изучения: фрагмент 
15-го экзона гена XPC, фрагмент 9-го экзона гена 
XPD, кодирующий функциональный домен DEAH-
box и фрагмент 11-го экзона гена XPF (ERCC4).

Для обеспечения дальнейшего проведения иссле-
дований: разработан Протокол, включающий кли-
нический и экспериментальный разделы и подроб-
ное описание проведения исследования; подобраны 
праймеры для выделения выбранных участков ге-
нов, ассоциированных с эксцизионной системой ре-
парации ДНК; с участием 20 здоровых добровольцев 
и 34 больных псориазом проведено испытание ме-
тодов выделения ДНК из биообразцов, амплифика-
ции и секвенирования генов эксцизионной системы 
репарации ДНК, показавшее их удовлетворитель-
ную воспроизводимость. Все это позволяет в полном 
объеме осуществлять проведение эксперименталь-
ных исследований биообразцов больных псориазом, 
получающих УФ-терапию, и здоровых добровольцев 
для выявления мутаций в выбранных генах эксци-
зионной системы репарации ДНК.

Литература
1. Applebaum K.M. Polymorphisms in nucleotide excision repair genes, 

arsenic exposure, and non-melanoma skin cancer in New Hamp-
shire / K.M. Applebaum, M.R. Karagas , D.J. Hunter , P.J. Catala-
no, S.H. Byler , S. Morris , H.H. Nelson // Environ Health Perspect. 
2007. Aug. Vol. 115, № 8. P. 231—236. 

2. Baccarelli A. XPD gene polymorphism and host characteristics in 
the association with cutaneous malignant melanoma risk / A. Bac-
carelli, D. Calista, P. Minghetti et al. // Br. J. Cancer. 2004. Vol. 90. 
P. 497—502.

3. Beddingfield F.C. 3rd. The melanoma epidemic: res ipsa loquitur / 
F.C. Beddingfield 3rd // Oncologist. 2003. Vol. 8. P. 459—465. 

4. Bishop S.C. DNA repair synthesis in human skin exposed to ultravio-
let radiation used in PUVA (psoralen and UV-A) therapy for psoriasis / 
S.C. Bishop // Br. J. Dermatol. 1979. Oct. Vol. 101, № 4. P. 399—405. 

5. Bishop C. DNA Repair Elicited by UVB During PUVA Therapy 
for Psoriasis / C. Bishop and E. Abel // Arch Dermatol Res. 1985. 
Vol. 278. P. 25—30.

6. Bulliard J.L. Site-specific risk of cutaneous malignant melanoma 
and pattern sun exposure in New Zealand / J.L. Bulliard // Int J 
Cancer. 2000. Vol. 85. P. 627—632.

7. Cleaver J.E. A Summary of Mutations in the UV-Sensitive Disor-
ders: Xeroderma Pigmentosum, Cockayne Syndrome, and Tricho-
thiodystrophy / J.E. Cleaver, L.H. Thompson, A.S. Richardson, 
J.C. States // HUMAN MUTATION. 1999. Vol. 14. P. 9—22.

8. Coven T.R. PUVA-induced lymphocyte apoptosis: mechanism of action 
in psoriasis / T.R. Coven, I.B. Walters, I. Cardinale, J.G. Krueger // Pho-
todermatol Photoimmunol Photomed. 1999. Feb. Vol. 15. P. 22—27.

9. Drane P. Selective regulation of vitamin D receptor-responsive 
genes by TFIIH / P. Drane, E. Compe, P. Catez, P. Chymkowitch, 
J.-M. Egly // Mol. Cell 2004. Vol. 16. P. 187—197. 

10. Dybdahl M. Low DNA repair is a risk factor in skin carcinogenesis: 
a study of basal cell carcinoma in psoriasis patients / M. Dybdahl, 
G. Frentz, U. Vogel, H. Wallin, B.A. Nexo // Mutat Res. 1999. 
Vol. 433. P. 15—22.

11. Grossman L. DNA repair and epidemiology of basal cell carcinoma / 
L. Grossman and Q. Wey // Clin Chem. 1995. Vol. 41. P. 1854—1863.

12. Han J., Colditz A. Liu J. S. and. Hunter D. J. Genetic Variation in 
XPD, Sun Exposure, and Risk of Skin Cancer. Cancer Epidemiol 
Biomarkers Prev. 2005. Vol. 14, № 6. P. 1539—44.

13. Hoeijmakers J.H.J Xeroderma pigmentosum group F caused by a de-
fect in a structure-specific DNA repair endonuclease / J.H.J. Hoeij-
makers, R.D Wood // Cell. 1996. Vol. 86. P. 811—822.

14. Kraemer K.H. The role of sunlight and DNA repair in melanoma 
and nonmelanoma skin cancer.The xeroderma pigmentosum para-
digm / K.H. Kraemer, M.M. Lee, A.D. Andrews, W.C. Lambert // 
Arch Dermatol. 1994. Vol. 130. P. 1018—1021.

Таблица 3
Замены нуклеотидов, обнаруженные в генах XPC, XPD и XPF у больных псориазом и здоровых добровольцев

Ген XPD Ген XPC Ген XPF

6491 AA 32724 AA 27945 TC

12514 AA 32828 CC или GC 28095 GA

33343 TA

33350 AG

82864 CT

Рис. 2. Фрагмент сиквенса гена XPF пациента 1



 № 6, 2009 66

15. Lamberg L. «Epidemic» of malignant melanoma: true increase or 
better detection? / L. Lamberg // JAMA. 2002. Vol. 287. P. 220.

16. Lehmann A.R. The xeroderma pigmentosum group D (XPD) gene: 
one gene, two functions, three diseases / A.R. Lehmann // Genes 
Dev. 2001. Vol. 15. P. 15—23.

17. Li L. Characterization of molecular defects in Xeroderma pigmento-
sum group C / L. Li, E.S. Bales, C.A. Peterson, R.J. Legerski // Nat. 
Genet. 1993. Vol. 5. P. 413—417. 

18. Ravanat J.L. Direct and indirect effects of UV radiation on DNA 
and its components / J.L. Ravanat, T. Douki, J. Cadet // Photochem 
Photobiol B. 2001. Vol. 63. P. 88—102.

19. Rees J.L. The Genetics of Sun Sensitivity in Humans / J.L. Rees // 
Am. J. Hum. Genet. 2004. Vol. 75. P. 739—751.

20. Sancar A. DNA repair in human / A.Sancar // Annu Rev Genet. 
1999. Vol. 29. P. 69—105.

21. Setlow R.B. Evidence that xeroderma pigmentosum cells do not per-
form the first step in the repair of ultraviolet damage to their DNA / 
R.B. Setlow, J.D. Regan, J. German et al. // Proc Natl Acad Sci 
USA. 1969. Vol. 64. P. 1035—1041.

22. Sides BA. The melanoma epidemic. Figures have risen by over 150% 
over 10 years / B.A. Sides // BMJ. 1996. Vol. 312. P. 1363.

23. Sijbers A.M. Homozygous R788W point mutation in the XPF gene of 
a patient with xeroderma pigmentosum and late-onset neurologic dis-
ease / A.M. Sijbers, V.P.C. van Voorst, J.W. Snoek, A. Raams, N.G.J. 
Jaspers, W.J. Kleijer // J. Invest. Dermatol. 1998. Vol. 110. P. 832—836.

24. Stern R.S. Risk of squamous cell carcinoma and methox-
salen (psoralen) and UV-A radiation (PUVA) A meta-analy-
sis / R.S. Stern, E.J. Lunder // Arch Dermatol. 1998. Dec. Vol. 134, 
№ 12. P. 1582—1585.

25. Stern R.S. The risk of melanoma in association with long-term ex-
posure to PUVA / R.S. Stern // J Am Acad Dermatol. 2001. May. 
Vol. 44, № 5. P. 755—761.

26. Tabenkin H. A case-control study of malignant melanoma in Israeli 
Kibbutzin / H. Tabenkin, A. Tamir, A.D. Sperber, M. Shapira, P. Sh-
vartzman // Isr Med Assoc J. 1999. Vol. 1. P. 154—157.

27. Tomescu D. Nucleotide excision repair gene XPD polymorphisms 
and genetic predisposition to melanoma / D. Tomescu, G. Ka-
vanagh, T. Ha, H. Campbell, D.W. Melton // Carcinogenesis. 2001. 
Vol. 22. P. 403—408.

28. Qiao Y. Rapid assessment of repair of ultraviolet DNA damage with a 
modified host-cell reactivation assay using a luciferase reporter gene 
and correlation with polymorphisms of DNA repair genes in normal 
human lymphocytes / Y. Qiao, M.R. Spitz, Z. Guo // Mutat Res. 
2002. Vol. 509. P. 165—174.

29. Qiao Y. Modulation of repair of ultraviolet damage in the host-cell 
reactivation assay by polymorphic XPC and XPD/ERCC2 geno-
types / Y. Qiao, M.R. Spitz, H. Shen et al. // Carcinogenesis. 2002. 
Vol. 23. P. 295—299.

30. Wei Q. DNA repair and aging in basal cell carcinoma: a molecu-
lar epidemiology study / Q.Wei, G.M. Matanoski, E.R. Farmer, 
M.A. Hedayati, L. Grossman // Proc Natl Acad Sci U S A. 1993. 
Vol. 90. P. 1614—1618.

31. Winsey S.L. A variant within the DNA repair gene XRCC3 is as-
sociated with the development of melanoma skin cancer / S.L. Win-
sey, N.A. Haldar, H.P. Marsh et al. // Cancer Res. 2000. Vol. 60. 
P. 5612—5616.



67НАУЧНЫЕ  ИССЛЕДОВАНИЯ

РАЗНООБРАЗИЕ МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ 

БАЗАЛЬНО-КЛЕТОЧНОГО РАКА КОЖИ  

(КЛАССИФИКАЦИЯ ВОЗ 2006 ГОД)
с.в. КЛючАрёвА, И.н. чуПров, И.П.сАвИнов, в.Л. роМАновА

MORPHOLOGIC VERSIONS OF BASALIOMA (ACCORDING TO THE wHO 
CLASSIFICATION, 2006) AND THEIR THERAPY
s.v. KlyuChAryovA, i.n. ChuProv, i.P. sAvinnov, v.l. roMAnovA

Об авторах:
С.В. Ключарева — профессор кафедры дерматовенерологии Санкт-Петербургской медицинской академии 
им. Мечникова, 
И.Н. Чупров — доцент кафедры патологической анатомии Медицинской академии последипломного 
образования, к.м.н., г. Санкт-Петербург
И.П. Савинов — профессор кафедры хирургических болезней с курсом высоких технологий  
Санкт-Петербургской медицинской академии им. Мечникова
В.Л. Романова — врач-дерматовенеролог кафедры дерматовенерологии Санкт-Петербургской 
медицинской академии им. Мечникова

Проведена оценка больных базально-клеточным раком кожи (БКРК) по различным группам клинико-морфологических 
показателей. Установлено, что гистотопографический вариант является определяющим в классификации БКРК. 
По клинико-морфологическому типу выделено три гистотопографических варианта (типа роста) БКРК, различающихся 
по своим макро- и микроскопическим характеристикам: поверхностный, нодулярный и инфильтративный БКРК. Пред-
ставлены методики лечения БКРК различными высокоэнергетическими лазерами и фотодинамической терапией в ком-
бинации с последующим наружным применением средства, содержащего эпигаллокатехин-3-галлат, способного оста-
навливать развитие опухолей эпителиального происхождения.
Ключевые слова: базально-клеточный рак кожи, патоморфологическое исследование, лазер. 

There was an assessment of basalioma based on different groups of clinical and morphological indices. The histotopographic 
version proved to be the key one in the basalioma classification. Three histotopographic versions (growth types) of basalioma 
distinguished by their macro- and microscopic characteristics and biopotentials were established based on clinical and mor-
phologic features: superficial, nodular and infiltrative basalioma. A treatment method for basalioma by using high-energy lasers 
and photodynamic therapy as well as topical drug on the basis of epigallocatechin-3-gallate that can stop the development of 
epithelial tumors was presented.
Key words: basalioma, postmortem study, laser. 
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Гистологическое исследование биоптатов и опе-
рационного дерматологического материала явля-
ется важным элементом в структуре комплекса ди-
агностических мероприятий при опухолях кожи. 
Стремление отразить в гистологическом заключе-
нии максимально необходимую для клинициста 
информацию заставляет патоморфологов пересма-
тривать свои классификации с учётом клинико-
морфологической направленности, что являет-
ся давно назревшей необходимостью. Особенно 
это актуально для базально-клеточного рака кожи 
(БКРК) — опухоли, обладающей широким спектром 
биологической потенции. Установление конкрет-
ной её клинико-морфологической формы может 
быть определяющим в решении вопросов прогноза 
и лечебной тактики [1, 2]. Структура морфологи-
ческой классификации опухолей кожи ВОЗ (Lyon, 

2006) [3] такова, что кроме традиционного выделе-
ния гистологических форм [4] включает в себя ги-
стотопографические варианты БКРК. Под гистото-
пографическими вариантами понимается как опу-
холевая паренхима, так и окружающая ее строма, 
что в совокупности формирует тот или иной тип 
роста опухоли [5—9]. Более того, гистотопографи-
ческие варианты занимают в классификации при-
оритетное положение по отношению к гистологи-
ческим формам опухоли. 

Таким образом, классификация БКРК в редакции 
ВОЗ (Lyon, 2006) выглядит следующим образом:

Базально-клеточный рак кожи (БКРК) — 8090/3,
поверхностный БКРК — 8091/3,
нодулярный (со′лидный) БКРК — 8097/3,
микронодулярный БКРК — 8090/3,
инфильтративный БКРК — 8092/3,
фиброэпителиальный БКРК — 8093/3,
БКРК с придатковой дифференцировкой — 8098/3,
базально-плоскоклеточный рак — 8094/3,
кератотический БКРК — 8090/3,
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другие варианты БКРК (кистозный, аденоидный, 
морфеаподобный, инфундибулокистозный, пиг-
ментный, редкие варианты).

Гистотопографические варианты  
(типы роста)

Поверхностный БКРК характеризуется медлен-
ным интраэпидермальным ростом, с длительно су-
ществующими булавовидными базалоидными про-
лифератами, происходящими из эпидермиса, без на-
рушения целостности базальной мембраны. В неко-
торых случаях имеются гистологические признаки 
инвазии в верхние отделы дермы, что свидетельству-
ет о прогрессии опухоли и обязательно должно быть 
отмечено в морфологическом заключении. 

Нодулярный вариант отличается наличием 
со′лидных, аденоидных, кистозных гистологиче-
ских структур, организованных в мелконодулярный 
или крупнонодулярный гистотопографический тип. 
Опухоль располагается, как правило, не ниже уров-
ня придатков кожи, характеризуется экспансивным 
ростом, без наклонности к инвазии и разрушению 
тканей. Рецидивы после удаления практически от-
сутствуют. Мелконодулярный БКРК в некоторых 
случаях может переходить частично или полно-
стью в инфильтративный тип, особенно в нижней, 
инвазивной своей части, что и становится опреде-
ляющим в его прогнозе. Термин «базалиома» связан 
прежде всего с поверхностным и нодулярным вари-
антами БКРК. 

Инфильтративный тип роста БКРК характери-
зуется наличием мелких со′лидных опухолевых ком-
плексов с инфильтративно-рассеяным типом роста, 
более глубоким уровнем инвазии. Отмечается по-
вышенный риск развития рецидивов [9]. Крайним 
проявлением этого вида служит язвенный вариант 
БКРК с распространением опухоли в подлежащие 
ткани и их разрушением. Именно с таким вариан-
том связан термин «базально-клеточный рак». 

Гистологические формы
Фиброэпителиальный БКРК. Представлен сетью 

тяжей, причудливо анастомозирующих друг с дру-
гом, состоящих из базалоидных клеток, распростра-
няющихся в дерму в виде фенестрированного обра-
зования. Тенденции к инвазивному росту не наблю-
дается,

БКРК с дифференцировкой в сторону придатков 
кожи. Характеризуется наличием структур, напо-
минающих по строению элементы придатков ко-
жи, внутри типичных опухолевых комплексов БКРК 
(базалоидные луковицы, протоковые, себацейные, 
трихилеммальные, апокриновые, эккринные эле-
менты). В некоторых вариантах придатковый ком-
понент столь выражен, что такие случаи трудно 
дифференцировать с доброкачественными опухо-
лями придатков кожи, например базалоидной фол-
ликулярной гамартомой, трихоэпителиомой, трихо-

бластомой, трихилеммомой. Наличие придатковой 
дифференцировоки в БКРК отдельного прогности-
ческого значения не имеет.

Базально-плоскоклеточный (метатипический) 
рак. Это БКРК, ассоциированный с плоскоклеточ-
ной дифференцировкой, при которой опухолевые 
клетки имеют более обильную цитоплазму и выра-
женную кератинизацию, чем при типичном БКРК. 
В ядрах клеток содержится пузырьковидный хрома-
тин, местами в опухолевых комплексах отсутствует 
палисадообразное расположение клеток в перифе-
рической части. Описано наличие центрального 
фиброза и радиального периферического ободка 
из инфильтративных клеток, глубокое погружение 
в дерму и подлежащие ткани. Характеризуется бо-
лее агрессивным течением, возможны регионарные 
и отдаленные метастазы. 

Кератотический БКРК. Микроскопически пред-
ставлен нодулярным БКРК с кератинизацией в виде 
пластинок, воронок, роговых кист, гиалиноподобных, 
трихилеммальных структур, содержащих клетки-
тени пиломатриксоидной дифференцировки. Нередко 
присутствует дистрофическая кальцификация. 

Кистозный БКРК. Имеется одна или несколько 
кист различных размеров вблизи от центральных 
опухолевых комплексов, иногда с обилием слизи 
по периферии. 

Аденоидный БКРК. Состоит из тонких тяжей ба-
залоидных клеток в виде сети, часто — со слизью 
в строме, нередко сочетается с нодулярным (солид-
ным) вариантом. 

Склерозирующий (морфеаподобный) БКРК. Ми-
кроскопическое строение: тяжи и гнезда опухоле-
вых клеток, погруженные в плотную фиброзирован-
ную и гиалинизированную строму. 

Инфундибулокистозный БКРК. Опухоль состоит 
из мелких воронкообразных структур с централь-
ными поверхностными роговыми пробками и пе-
риферическими комплексами базалоидных клеток, 
нередко анастомозирующих. Иногда образование 
носит множественный характер.

Пигментный БКРК. Микроскопически харак-
теризуется диффузной пигментацией в связи с на-
личием в клетках опухолевых комплексов пигмента 
меланина. 

Другие редкие варианты БКРК — светло(пусто)
клеточный, перстневидно-клеточный, гранулярно-
клеточный, гигантоклеточный (с клетками-
монстрами), адамантиноидный, нейроэндокрин-
ный, шванноидный. 

Целью настоящей работы явилось сопоставление 
основных клинико-морфологических параметров 
разных вариантов БКРК. 

Материал и методы
Исследованы 1934 опухоли (БКРК), получен-

ные от 1883 больных (998 женщин и 885 мужчин). 
Возраст пациентов колебался от 19 до 95 лет (сред-
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ний возраст — 72,3±5,9 года). Проведена оцен-
ка образований по различным группам клинико-
морфологических показателей. Лечение осущест-
влялось с помощью источников высокоэнергети-
ческого лазерного излучения. Использовали сле-
дующие лазерные аппараты: 1) СО2-лазер — длина 
волны излучения 10,6 мкм, выходная мощность 
излучения 0,1—20 Вт; 2) полупроводниковый лазер 
«Диолан» — длина волны излучения 800—1000 нм, 
мощность излучения 1—30 Вт; 3) лазер на парах ме-
ди «Яхрома-Мед» — длина волны излучения 511 нм, 
578 нм, плотность мощности — до 300 Дж/см2. При-
меняли также фотодинамическую терапию с ис-
пользованием фотосенсибилизатора второго поко-
ления радохлорина.

Клиническими характеристиками БКРК явля-
лись локализация и диаметр образования, длитель-
ность существования опухоли, наличие изъязвле-
ния, рецидивов и время их развития. 

Группа морфологических показателей БКРК 
включала в себя гистологический и гистотопо-
графический вариант, уровень инвазии, наличие 
структур опухоли в крае резекции и периневраль-
ной инвазии, степень пролиферативной и проан-
тиапоптотической активности, оцененные имму-
ногистохимическим методом с применением моно-
клональных антител ki67, р53 и bcl-2 («Novocastra», 
Великобритания). 

Статистическую обработку данных проводи-
ли с применением методов вариационной стати-
стики программы Microsoft Excel XP. Значимость 
различий между отдельными группами оцени-
вали с помощью χ2, критерия Фишера и счита-
ли статистически достоверной при значении p 
не более 0,05.

Результаты и их обсуждение
Основные клинические характеристики БКРК
Подавляющее большинство образований локали-

зовалось в области лица и шеи — 1542 (89,0%) слу-
чая, реже поражалось туловище — 146 (8,4%) случа-
ев, верхние конечности — 29 (1,7%) случаев, нижние 
конечности — 16 (0,9%) случаев. В области головы 
и шеи гораздо чаще встречался инфильтративный 
вариант БКРК (r = 0,74; p = 0,005). 

Размер опухоли (максимальное расстояние 
от одного края до другого) колебался от 2 до 150 мм 
(в среднем составлял 14,2±2,1 мм). Более крупные 
размеры образования оказались у нодулярного 
БКРК (r = 0,54; p = 0,05).

Длительность существования опухоли до её 
удаления составила от 2 до 276 мес. (в среднем 
29,3±4,2 мес.). Наименьшая длительность суще-
ствования образования была присуща инфильтра-
тивному варианту БКРК (r = –0,63; p = 0,007).

Рецидивы развивались в среднем в 7,8 % слу-
чаев. Сроки развития рецидивов колебались 
от 4 до 157 мес. (в среднем — 34,7 ± 5,1 мес.). 

Значительно чаще (r = 0,77; p = 0,007) и раньше 
(r = –0,68, p = 0,04) рецидивировал инфильтратив-
ный БКРК.

В 253 (13,2%) случаях БКРК имелось изъязвле-
ние эпидермиса и поверхностных отделов дермы. 
Наиболее часто изъязвление развивалось также 
при инфильтративном варианте БКРК (r = 0,77, 
p = 0,009).

Основные морфологические показатели БКРК 
Среди исследованных образований оказалось: 

132 (6,9%) поверхностных, 1193 (62,4%) нодуляр-
ных, 587 (30,7%) инфильтративных вариантов 
с разной глубиной инвазии и деструкции подлежа-
щих тканей. По гистологическому строению пре-
обладал со′лидный вариант — 1243 (65,0%), кроме 
того, встречался БКРК смешанного строения — 249 
(13,0%), десмопластический (морфеаподобный) — 
276 (14,4%), поверхностный — 113 (5,9%), аденоид-
ный — 29 (1,5%).

Уровень инвазивного роста БКРК определял-
ся по аналогии с предложенной Clark для мелано-
мы кожи: 1-й уровень соответствовал внутриэпи-
дермальному росту, 2-й — в пределах сосочковой 
дермы, 3-й — в пределах ретикулярной дермы, 
4-й — уровень придатков кожи, 5-й — прорастание 
в подлежащие ткани. Среди 1843 БКРК, в которых 
удалось определить этот параметр, 1-й уровень 
инвазии был у 132 (7,2%) опухолей, 2-й уровень — 
у 241 (13,1%), 3-й уровень — у 334 (18,2%), 4-й уро-
вень — у 851 (46,2%), 5-й уровень — у 285 (15,5%) 
образований. 

В 113 (5,9%) случаях БКРК имелись остатки опу-
холевой ткани в краях резекции, в 231 (12,1%) слу-
чае — признаки периневральной инвазии. 

Иммуногистохимическое исследование
Для поверхностного БКРК отмечена положи-

тельная экспрессия p53 в 16,75±2,31% единичных 
клеток, расположенных ближе к базальному пали-
садообразному слою. В небольших со′лидных гнёз-
дах мелконодулярного варианта в 21,44±4,02% 
случаев окрашивались палисадообразные клеточ-
ные структуры, расположенные в периферической 
части комплексов. В пластах крупнонодулярного 
БКРК p53 иммунопозитивными были 31,63±5,67% 
клеток, равномерно распределенных по всему об-
разованию. В инфильтративном варианте по-
ложительная экспрессия p53 присутствовала 
в 63,29±9,88% клеток, преимущественно по пери-
ферии ядра. 

Экспрессия bcl-2 проявлялась как в виде интен-
сивной и равномерной окраски ядер, так и в виде 
тонкого ободка. В большинстве опухолевых гнезд 
положительно окрашивались группы клеток базаль-
ного палисадообразного слоя, что составило для по-
верхностной формы 36,85±6,31%. Менее выражен-
ная экспрессия bcl-2 отмечалась в нодулярном ва-
рианте — 20,56±3,32% клеток. В инфильтративном 
варианте БКРК число bcl-2-иммунопозитивных 
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опухолевых клеток было минимальным среди всех 
групп БКРК — 13,24±1,32%. 

Результаты корреляционого анализа
Установлено, что частота развития рецидивов 

после удаления БКРК закономерно коррелировала 
с наличием остатков опухолевой ткани в краях ре-
зекции (r = 0,81; p = 0,004) и уровнем инвазивного 
роста (r = 0,60; p = 0,018). Периневральная инвазия 
чаще наблюдалась в крупных (r = 0,67; p = 0,006) 
и склонных к рецидивированию (r = 0,55; p = 0,04) 
БКРК (см. таблицу). 

Повышение уровня пролиферативной активно-
сти опухолевых клеток (ki67) коррелировало с более 
частыми рецидивами (r = 0,63). Обратно пропорцио-
нальная корреляция обнаружена для антиапопто-
тической активности: повышение уровня bcl-2 кор-

Корреляционные связи (r) между клиническими и морфологическими показателями БКРК

Клинический показатель Морфологический параметр

УИР ОКР ПНИ p53 bcl-2

Локализация 0,11 0,07 0,14 0,13 –0,20

Размеры 0,14 0,14 0,67* 0,15 0,17

Темп роста 0,27 0,13 –0,15 –0,18 0,63*

Частота рецидивов 0,60* 0,81* 0,55* 0,63* 0,06

Время развития рецидива 0,22 0,21 0,21 0,23 –0,53*

Наличие изъязвления –0,21 0,24 –0,23 –0,21 0,17

Примечание. УИР — уровень инвазивного роста; ОКР — остатки опухоли в краях резекции; ПНИ — периневральная инвазия. 
* Cтатистически достоверные данные.

релировало с медленным ростом опухоли (r = –0,63), 
поздними рецидивами (r = –0,53). 

Считаем целесообразным выделить три вари-
анта лечения БКРК.

Всем пациентам была проведена терапия соглас-
но представленным методикам.

I — первично-узловая, поверхностная опухоль 
кожи до 2,0 см в диаметре, ограниченная собствен-
но дермой без перехода на окружающие ткани — ла-
зеротерапия с использованием СО2-лазера (рис. 1) 
и лазера на парах меди «Яхрома-Мед» (рис. 2).

II — язвенно-узловая, поверхностно-язвенная, 
фиброэпителиальная опухоль или язва более 2,0 см 
в диаметре, прорастающая всю толщу кожи, но не рас-
пространяющаяся на подкожную клетчатку — лазе-
ротерапия с использованием полупроводникового ла-
зера «Диолан», фотодинамическая терапия (рис. 3).

Рис. 1. Язвенная разновидность нодулярной формы БКРК кожи: 
а — проведена лазеротерапия углекислотным лазером «Ланцет» (мощность излучения 20 Вт, режим суперимпульсный, 0,002), 
наружно гель «Эгаллохит»; б — через 2 года после лечения. Имеется стойкий нормотрофический рубец, при осмотре реци-
дива не отмечается

а б
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Рис. 2. Нодулярная форма БКРК в области правого нижнего века:
а — проведена лазеротерапия лазером на парах меди «Яхрома-Мед» (мощность излучения 1,0 Вт, режим импульсный, 0,2 с.), 
наружно крем «Эгаллохит»; б — через 1 год после лечения. Имеется стойкий нормотрофический рубец, при осмотре рецидива 
не отмечается

а б

а б

Рис. 3. Нодулярная форма БКРК в области переносицы:
а — проведена лазеротерапия диодным лазером «Диолан» (мощность излучения 25 Вт, режим импульсно-периодический, 
0,2 с.), наружно крем «Эгаллохит»; б — через 1 год после лечения. Имеется стойкий нормотрофический рубец, при осмотре 
рецидива не отмечается

III — язвенно-узловая, инфильтративно-
язвенная, склеродермоподобная, рецидивная, кон-
глобатная опухоль больших размеров или любой 
величины, распространяющаяся на подлежащие 
мягкие ткани, без прорастания хряща и кости либо 
наличие метахронных очагов поражения — фотоди-
намическая терапия (рис. 4).

Во всех случаях после лазерного воздействия 
назначался гель (крем) «Эгаллохит» в течение 
14 дней. «Эгаллохит» содержит эпигаллокатехин-
3-галлат (EGCG). Доказано, что EGCG тормозит 
неоангиогенез, обладая выраженной ингибирую-
щей активностью в отношении фактора роста 
эндотелия сосудов и его рецепторов. Подавляет 
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активность специфических протеиназ, эффек-
тивно тормозит процессы клеточной инвазии 
и метастазирования. Как сильнейший антиокси-
дант нейтрализует действие свободных радикалов 
в нормальных тканях. Обладает способностью вы-
раженно подавлять активность циклооксигеназы 
второго типа, простагландинов и синтез провос-
палительных цитокинов, является эффективным 
противовоспалительным средством. Вызывает 
апоптоз клеток с аномально высокой пролифера-
тивной активностью [10].

Из сказанного выше с очевидностью следует, 
что данный препарат весьма целесообразно исполь-
зовать для профилактики и фармакологической 
коррекции заболеваний, в основе развития которых 
лежат процессы патологического клеточного роста 
и воспаления.

Заключение
Результаты настоящей работы показали следую-

щие преимущества использования лазеров и фото-
динамической терапии с последующим применени-
ем средства «Эгаллохит»:

снижение частоты рецидивирования БКРК, • 
сокращение сроков эпителизации послеопера-• 
ционных ран; 
снижение частоты возникновения интраопера-• 
ционных осложнений;
снижение частоты возникновения ранних • 
и поздних послеоперационнных осложнений,
увеличение частоты положительных оценок ка-• 
чества косметической реабилитации. 

Использование лазера с длиной волны 800—
1000 нм (лазер «Диолан»), обладающего высокой 

проникающей способностью и обеспечивающе-
го максимальную радикальность вмешательства, 
наиболее целесообразно при ликвидации глубоко-
инвазивных, но ограниченных по площади обра-
зований. Фотодинамическую терапию следует на-
значать для удаления распространенных злокаче-
ственных опухолей. 

Таким образом, при клинико-морфологическом 
анализе представляется рациональным выделять, 
по крайней мере, три гистотопографических вари-
анта (типа роста) БКРК, отличающихся по своим 
макро-, микроскопическим характеристикам. К ним 
относятся поверхностный, нодулярный и инфиль-
тративный БКРК. 

Гистотопографический вариант является опре-
деляющим в классификации БКРК, максимально 
отвечая современному клинико-морфологическому 
принципу патоморфологии. Гистологическая форма 
БКРК самостоятельного прогностического значения 
не имеет. 

Наиболее агрессивным вариантом БКРК явля-
ется инфильтративный, сочетающийся с рядом 
морфологических маркёров, имеющих прогности-
ческое значение. К неблагоприятным признакам 
относятся: прорастание опухоли в подлежащие тка-
ни и вовлечение в опухолевый рост периферических 
нервов, повышение экспрессии пролиферативного 
маркёра р53 и снижение — антиапоптотического 
маркёра bcl-2. 

Фотодинамическая терапия и лазеротерапия 
являются наиболее оправданными методами лече-
ния БКРК с последующим назначением антипроли-
феративного препарата геля (крема) «Эгаллохита», 
так как данный препарат весьма целесообразно ис-

Рис. 4. Язвенная разновидность нодулярной формы, метахронный очаг БКРК в области подбородка:
а — проведена фотодинамическая терапия, наружно крем «Эгаллохит»; б — через 1 год после проведения фотодинамической 
терапии. Имеется стойкий нормотрофический рубец, при осмотре рецидива не отмечается

а б
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пользовать для профилактики и фармакологической 
коррекции заболеваний, в основе развития которых 
лежат процессы патологического клеточного роста 
и воспаления.
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В патогенезе ограниченной склеродермии боль-
шое значение придаётся различным иммунным 
нарушениям, выявляемым как в крови, так и в ко-
же больных [1—3]. Вместе с тем роль клеточно-
опосредованных иммунных реакций в формирова-
нии патологического процесса в очагах поражения 
окончательно не установлена. Известно, что клеточ-
ная инфильтрация кожи лимфоцитами, плазмати-
ческими клетками и гистиоцитами является одним 
из ранних признаков склеродермии. Некоторые ис-
следователи рассматривают наличие в инфильтра-
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тах кожи плазматических клеток как подтверждение 
важной роли в развитии заболевания В-клеточного 
звена иммунной системы, однако другие авторы 
ведущую роль отводят активации Т-клеточных им-
мунных реакций [4, 5].

Существующие методы терапии ограниченной 
склеродермии недостаточно эффективны, что обу-
словливает поиск более совершенных терапевти-
ческих подходов. В последние годы в клиническую 
практику предложен новый эффективный метод ле-
чения склеродермоподобных заболеваний, основан-
ный на облучении кожи больных длинноволновым 
ультрафиолетовым светом УФА-1 диапазона (340—
400 нм) [6—9]. Установлено, что одним из основных 
механизмов действия УФА-1 излучения на скле-
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ротические изменения кожи является увеличение 
количества интерстициальной коллагеназы — ма-
тричной металлопротеиназы MMP-1, вызывающей 
деградацию коллагена [10—12]. В то же время меха-
низмы действия этого вида излучения на иммунное 
воспаление в коже остаются невыясненными. 

Целью настоящей работы явилось изучение со-
держания в пораженной коже больных ограни-
ченной склеродермией основных субпопуляций 
Т-клеток: CD4+ и CD8+ лимфоцитов, активирован-
ных CD25+ и HLA–DR+ клеток, а также оценка ди-
намики данных показателей под действием ультра-
фиолетовой терапии УФА-1 диапазона.

Материал и методы
Материалом для исследования служили иммуно-

гистохимические препараты кожи 10 здоровых до-
бровольцев (контрольная группа) и 17 больных огра-
ниченной склеродермией (12 женщин и 5 мужчин) 
в возрасте от 18 до 63 лет (медиана 34 года), с про-
должительностью болезни от 5 мес. до 17 лет (ме-
диана 1,5 года). У 16 больных диагностирована бля-
шечная форма заболевания, у 1 — линейная форма. 
У всех пациентов очаги склеродермии находились 
в стадии эритемы и индурации. У 10 больных ис-
следования препаратов кожи проведены до и после 
курса УФА-1 терапии. Группа больных не отлича-
лась по возрасту и полу от группы здоровых добро-
вольцев (р>0,05). 

Биоптаты кожи у больных брали до лечения из оча-
гов эритемы и/или индурации кожи, после лечения — 
из участков ранее поражённой кожи, расположенных 
рядом с местом предыдущей биопсии. У здоровых до-
бровольцев кожу для исследования забирали при хи-
рургической коррекции косметических дефектов.

Иммуногистохимические исследования прово-
дили на парафиновых срезах по стандартной ме-
тодике с предварительной обработкой в СВЧ-печи 
и применением проявляющей системы Novostain 
super ABC kit (universal). Для иммунофенотипирова-
ния использовали мышиные моноклональные анти-
тела (Novocastra Laboratories Ltd, Великобритания), 
специфичные к антигенам CD4 — маркеру субпопу-
ляции Т-хелперов/индукторов, CD8 — маркеру суб-
популяции супрессорно-цитотоксических Т-клеток, 
CD25 — маркеру α-цепи рецептора ИЛ-2, HLA–DR — 
молекуле главного комплекса гистосовместимости 
II класса. Для определения содержания CD4+ и CD8+ 
клеток использовали моноклональные антитела, го-
товые к употреблению; для определения CD25+ кле-
ток антитела применяли в разведении 1:150, HLA–
DR+ клеток — в разведении 1:40. Подготовленные 
препараты изучали в световом микроскопе «Leica 
DM 4000B», изображение документировали цифро-
вой камерой «Leica DFC 320». 

Содержание CD4+, CD8+ и CD25+ клеток в эпидер-
мисе определяли в поле зрения из расчета на 100 эпи-
телиоцитов базального слоя. При оценке содержа-

ния CD4+, CD8+ и CD25+ клеток в дерме в 5 пери-
васкулярных инфильтратах произвольно выбирали 
по 20 клеток, среди которых проводили подсчет ко-
личества клеток, меченных указанными антитела-
ми, после чего для каждого биоптата рассчитывали 
средние значения их относительного содержания. 
Содержание HLA–DR+ клеток определяли с помощью 
программы «Adobe Photoshop’CS» (версия 8). Для этого 
в пикселях измеряли площадь поля зрения и площадь 
окрашенных клеток, затем высчитывали процентное 
отношение площади окрашенных клеток к площади 
поля зрения. Подсчет осуществляли в 5 выбранных 
полях зрения, после чего для каждого препарата рас-
считывали среднее значение. 

Фототерапию пациентов осуществляли в ультра-
фиолетовой кабине waldmann UV 7001К «Herbert 
waldmann GmbH & Co. kG» (Германия) с использо-
ванием ламп F85/100w-TL10R, генерирующих из-
лучение в диапазоне волн 340—400 нм с максиму-
мом эмиссии на длине волны 370 нм. Облучения на-
чинали с дозы 5—20 Дж/см2, последующие разовые 
дозы повышали на 5—10 Дж/см2 до максимальной 
разовой дозы 20—40 Дж/см2. Процедуры проводи-
ли в виде монотерапии, из дополнительных средств 
применяли увлажняющий крем. 

Для оценки динамики кожного статуса больных 
в процессе УФА-1 терапии в очагах склеродермии 
до и после курса лечения определяли площадь ин-
дурации кожи (в см2), а также интенсивность основ-
ных клинических симптомов заболевания — эрите-
мы и индурации кожи, которую выражали в баллах 
от 0 до 3 (0 баллов — отсутствие признака, 1, 2 и 3 бал-
ла — соответственно минимальная, средняя и макси-
мальная выраженность признака). При оценке эф-
фективности лечения у каждого пациента в процен-
тах рассчитывали индексы относительного умень-
шения указанных клинических признаков, после 
чего по разработанной нами формуле выводили сум-
марный индекс уменьшения поражения кожи: 

 Иэ + (Ип + Ии) : 2
Ик = ___________________,

 2

где: Ик, Иэ, Ип и Ии — соответственно индексы отно-
сительного уменьшения поражения кожи, интен-
сивности эритемы, площади индурации и интен-
сивности индурации. 

О результатах лечения судили по количеству боль-
ных, у которых наступило клиническое выздоровле-
ние, значительное улучшение, улучшение или эф-
фект от терапии отсутствовал. Если Ик составлял 95% 
и более, констатировали клиническое выздоровле-
ние, 51—94% — значительное улучшение, 25—50% — 
улучшение, менее 25% — отсутствие эффекта.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием пакета программ 
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Statistica 6.1 (StatSoft, Inc., США). Описательную 
статистику количественных признаков представ-
ляли медианами и квартилями (в формате Me [q1; 
q3]), качественных признаков — абсолютными и от-
носительными частотами. Сравнение несвязанных 
групп по количественным признакам осуществляли 
с использованием теста Манна—Уитни, по каче-
ственным признакам — с помощью точного крите-
рия Фишера. Для сравнения связанных групп при-
меняли тест Вилкоксона. Различия считали стати-
стически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Исследование иммуногистохимических пре-

паратов кожи показало, что в контрольной группе 
CD4+ и CD8+ лимфоциты в эпидермисе отсутствова-
ли, а в дерме встречались лишь единичные клетки 
(рис. 1 а, 2 а). В эпидермисе больных CD4+ лимфо-

циты также не обнаруживали, тогда как отдельные 
CD8+ лимфоциты находили в большинстве иссле-
дованных препаратов, нередко они располагались 
вблизи базального слоя эпидермиса в тесном контак-
те с эпителиоцитами (рис. 2 б). При статистическом 
анализе установлено более высокое содержание CD8+ 
лимфоцитов в эпидермисе по сравнению с таковым 
в группе здоровых добровольцев (табл. 1; р<0,001). 

В периваскулярных инфильтратах кожи больных 
выявлено повышенное содержание как СD4+ лимфо-
цитов (р=0,016), так и СD8+ лимфоцитов (р<0,001). 
СD4+ клетки находили лишь в периваскулярных 
инфильтратах (рис. 1 б), СD8+ лимфоциты встреча-
лись как в составе периваскулярных инфильтратов, 
так и в виде отдельных клеток, располагавшихся 
в сосочковом слое дермы (см. рис. 2 б). 

У здоровых добровольцев сумма СD4+ и СD8+ лим-
фоцитов составляла 15% клеточного состава перива-

Рис. 1. CD4+ лимфоциты в периваскулярных инфильтратах кожи. ×400. Здесь и на рис. 2—4: а — у здоровых добровольцев; 
б — у больных ограниченной склеродермией

Рис. 2. CD8+ лимфоциты в эпидермисе и периваскулярных инфильтратах кожи. ×200 (а); ×400 (б)

а б

а б
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скулярных инфильтратов, тогда как у больных ограни-
ченной склеродермией — почти половину всех клеток 
(41%). Содержание СD4+ и СD8+ клеток в инфильтра-
тах превышало значения аналогичных показателей 
в группе здоровых лиц соответственно в 2 и 3,2 раза. 
Количество СD8+ лимфоцитов в очагах склеродер-
мии было в 2,4 раза выше количества СD4+ клеток, 
в результате чего отношение CD4+/CD8+ лимфоци-
тов было пониженным (см. табл. 1).

Реакция к антигену CD25 (рецептору ИЛ-2) в ко-
же здоровых лиц была отрицательной как в эпидер-
мисе, так и в дерме (рис. 3 а). В эпидермисе боль-
ных СD25+ клетки также отсутствовали, однако 
в периваскулярных инфильтратах их количество 
оказалось значительно увеличенным (см. табл. 1; 
р=0,005). Положительная реакция наблюдалась 

в основном в клетках периваскулярных инфильтра-
тов поверхностного сосудистого сплетения, единич-
ные окрашенные клетки встречались среди колла-
геновых волокон (рис. 3 б). 

HLA–DR+ клетки и в группе здоровых доброволь-
цев, и в группе больных выявляли как в эпидермисе, 
так и в дерме в виде конгломератов клеток с пере-
плетающимися отростками (рис. 4). Различий в ко-
личестве HLA–DR+ клеток в эпидермисе в группах 
здоровых лиц и больных не обнаружено, однако 
в периваскулярных инфильтратах в группе больных 
оно почти в 4 раза превышало таковое в контроль-
ной группе (см. табл. 1; р<0,001).

При проведении УФА-1 терапии больные полу-
чали на курс от 20 до 40 процедур (медиана 30 про-
цедур). Максимальные дозы облучения варьировали 

Таблица 1
Содержание популяций клеток в эпидермисе и периваскулярных инфильтратах кожи здоровых добровольцев и больных огра-
ниченной склеродермией (медианы и квартили)

Популяция клеток Здоровые добровольцы 
(n=10)

Больные ограниченной 
склеродермией (n=17)

p

Эпидермис*

CD8+ 0 0,6 (0,2; 1,0) <0,001

Периваскулярные инфильтраты (%)

CD4+ 6,0 (5,0; 8,0) 12,0 (7,0; 19,0) 0,016

CD8+ 9,0 (7,0; 13,0) 29,0 (25,0; 34,0) <0,001

CD4+/CD8+ 0,65 (0,60; 0,71) 0,44 (0,30; 0,73) 0,097

CD25+ 0 31,5 (27,0; 50,0)** <0,001

HLA–DR+ 1,8 (1,5; 2,4) 7,1 (4,8; 10,4)** <0,001

Примечание. р — уровень статистической значимости различий при сравнении показателей у здоровых добровольцев и больных 
с использованием теста Манна—Уитни.
* Количество окрашенных клеток на 100 эпителиоцитов базального слоя.
** n=10.

Рис. 3. CD25+ клетки в периваскулярных инфильтратах кожи. ×200 (а); ×400 (б)

а б
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от 20 до 40 Дж/см2 (медиана 30 Дж/см2), курсовые 
дозы — от 510 до 1939 Дж/см2 (медиана 648 Дж/см2). 

В результате терапии положительный эффект кон-
статирован у 9 из 10 больных: клиническое выздо-
ровление достигнуто у 1 пациента, значительное 
улучшение — у 4, улучшение — у 4. В процессе лече-
ния в очагах склеродермии наблюдали уменьшение 
интенсивности как эритемы (р=0,005), так и инду-

рации кожи (р=0,011); площадь индурации умень-
шилась на 22% (р=0,011; табл. 2).

После курса УФА-1 терапии СD8+ лимфоциты 
в эпидермисе больных встречались значительно ре-
же (рис. 5), статистический анализ выявил двукрат-
ное снижение их содержания после лечения, однако 
полной нормализации данного показателя не на-
блюдалось (табл. 3; р<0,001). Экспрессия молекул 

Рис. 4. HLA–DR+ клетки в эпидермисе и периваскулярных инфильтратах кожи. ×400

а б

Таблица 2
Динамика клинических симптомов в очагах ограниченной склеродермии в процессе УФА-1 терапии (n=10, медианы  
и квартили)

Клинический симптом До УФА-1 терапии После УФА-1 терапии р

ИЭ 1,1 (0,7; 1,4) 0,3 (0,1;0,8) 0,005

ИИ 0,3 (0,1; 1,5) 0,1 (0; 0,8) 0,011

ПИ 21,0 (7,0; 96,0) 16,5 (4,0; 58,0) 0,011

Примечание. ИЭ — интенсивность эритемы (баллы); ИИ — интенсивность индурации (баллы); ПИ — площадь индурации (см2). 
р — уровень статистической значимости различий при сравнении показателей до и после УФА-1 терапии с использованием теста 
Вилкоксона.

Рис. 5. CD8+ лимфоциты в эпидермисе и периваскулярных инфильтратах кожи больных ограниченной склеродермией. ×400 (а); 
×200 (б). Здесь и на рис. 6: а — до лечения; б — после курса УФА-1 терапии

а б



79НАУЧНЫЕ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Рис. 6. CD25+ клетки в периваскулярных инфильтратах кожи больных ограниченной склеродермией. ×400

Таблица 3
Содержание популяций клеток в эпидермисе и периваскулярных инфильтратах кожи здоровых добровольцев и больных огра-
ниченной склеродермией, получавших курс УФА-1 терапии (медианы и квартили)

Популяция клеток Здоровые  
добровольцы  

(n=10)

Больные ограниченной склеродермией 
(n=10)

р р
1

р
2

до лечения после лечения

Эпидермис*

CD8+ 0 0,8 (0,6; 1,0) 0,4 (0; 0,8) <0,001 0,066 0,002

Периваскулярные инфильтраты (%)

CD4+ 6,0 (5,0; 8,0) 11,5 (5,0; 18,0) 17,0 (16,0; 18,0) 0,154 0,173 <0,001

CD8+ 9,0 (7,0; 13,0) 26,5 (21,0; 30,0) 18,5 (17,0; 20,0) <0,001 0,022 <0,001

CD4+/CD8+ 0,65 (0,60; 0,71) 0,45 (0,19; 0,63) 0,86 (0,69; 0,94) 0,058 0,047 0,069

CD25+ 0 31,5 (27,0; 50,0) 17,0 (16,0; 20,0) <0,001 0,005 <0,001

HLA–DR+ 1,8 (1,5; 2,4) 7,1 (4,8; 10,4) 4,9 (3,7; 6,4) <0,001 0,009 0,001

Примечание. р и р
2
 — уровень статистической значимости различий при сравнении показателей у здоровых добровольцев и больных 

соответственно до и после лечения (тест Манна—Уитни). р
1
 — уровень статистической значимости различий при сравнении 

показателей у больных до и после лечения (тест Вилкоксона).
* Количество окрашенных клеток на 100 эпителиоцитов базального слоя.

а б

HLA–DR в эпидермисе значительной динамике под 
действием лечения не подвергалась. 

Проведение УФА-1 терапии не влияло на коли-
чество СD4+ лимфоцитов в периваскулярных ин-
фильтратах, но в то же время приводило к статисти-
чески значимому уменьшению содержания СD8+ 
лимфоцитов (р=0,022) и увеличению отношения 
СD4+/СD8+ лимфоцитов (р=0,047). Тем не менее 
после лечения в периваскулярных инфильтратах 
больных оставалось повышенным содержание как 
СD4+ лимфоцитов, так и СD8+ лимфоцитов (см. 
табл. 3). Количество СD25+ клеток в периваскуляр-
ных инфильтратах кожи после лечения значитель-
но уменьшалось (рис. 6), как и количество HLA–DR+ 

клеток, но оставалось более высоким, чем в группе 
здоровых добровольцев. 

Следует подчеркнуть, что отмеченные измене-
ния иммунологических показателей у 9 из 10 боль-
ных наблюдались на фоне улучшения клинических 
симптомов заболевания.

Известно, что формирование фиброза в очагах 
склеродермии сопровождается хроническим воспа-
лением [4,13,14], одним из проявлений которого слу-
жит периваскулярная и/или диффузная клеточная 
инфильтрация кожи. Вместе с тем роль Т-клеточного 
звена иммунной системы в патогенезе ограничен-
ной склеродермии окончательно не установлена. 
Известно, что CD4+ и CD8+ субпопуляции лимфоци-
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тов в коже здоровых людей содержатся примерно в 
одинаковых количествах [15]. Y. Xie и соавт. выяви-
ли повышенное содержание в коже больных ограни-
ченной склеродермией CD1a+, CD3+, CD4+, CD8+ и 
CD57+ клеток, что подтверждает полученные нами 
данные об увеличении в очагах поражения количе-
ства иммунокомпетентных клеток [16].

A.M. Farrell и соавт. обнаружили, что дермальный 
клеточный инфильтрат в пораженной коже больных 
склероатрофическим лихеном состоит в основном 
из CD3+ клеток, 50% из которых составляют CD8+ 
лимфоциты [2]. T. Gross и соавт. нашли, что в ин-
фильтратах кожи больных склероатрофическим ли-
хеном CD8+ лимфоциты доминируют, причем боль-
шинство этих клеток обнаруживали цитотоксиче-
скую активность и экспрессировали маркеры TIA-1 
и Granzyme B [5]. Результаты нашего исследования 
согласуются с данными авторов о доминировании 
CD8+ лимфоцитов в инфильтратах кожи больных 
ограниченной склеродермией и важной роли этой 
субпопуляции в развитии заболевания.

В доступной литературе нам не встретилось 
публикаций о влиянии УФА-1 терапии на фено-
типический профиль лимфоцитов и активность 
Т-клеточных иммунных реакций в пораженной коже 
больных ограниченной склеродермией. В несколь-
ких статьях имеются лишь указания на регресси-
рование в процессе УФА-1 терапии клеточных ин-
фильтратов, выявлявшихся при гистологическом 
исследовании биоптатов кожи в очагах поражения 
больных системной и ограниченной склеродермией, 
а также склероатрофическим лихеном [8, 17—20]. 

Таким образом, полученные нами данные свиде-
тельствуют о важной роли в патогенезе ограничен-
ной склеродермией нарушений Т-клеточного зве-
на иммунной системы, а также о нормализующем 
влиянии УФА-1 терапии как на субпопуляционный 
состав лимфоцитов, так и на активность клеточных 
иммунных процессов в коже больных. Однако для 
подтверждения полученных результатов необходи-
мо проведение дополнительных, более масштабных 
исследований. 

Выводы
1. В пораженной коже больных ограниченной 

склеродермией в отличие от здоровых доброволь-
цев обнаружено повышенное содержание основных 
субпопуляций Т-клеток: CD4+ и CD8+ лимфоцитов с 
преобладанием супрессорно-цитотоксических лим-
фоцитов. Увеличенное количество CD4+ лимфоци-
тов выявлялось только в периваскулярных инфиль-
тратах кожи, тогда как в эпидермисе эти клетки от-
сутствовали. Содержание CD8+ лимфоцитов было 
значительно повышено как в периваскулярных ин-
фильтратах, так и в эпидермисе пораженной кожи.

2. В очагах ограниченной склеродермии установ-
лено повышенное содержание клеток, экспресси-
рующих активированные маркеры CD25 и HLA–DR, 

что свидетельствует о важной роли в патогенезе за-
болевания активации Т-клеточного звена иммунной 
системы. 

3. Улучшение клинических симптомов заболева-
ния в процессе УФА-1 терапии сопровождалось сни-
жением активности иммунного воспаления в очагах 
поражения: частичной элиминацией CD8+ лимфо-
цитов из эпидермиса и дермы, а также уменьшени-
ем количества активированных CD25+ и HLA–DR+ 
клеток в периваскулярных инфильтратах кожи, од-
нако полной нормализации иммунных нарушений 
не отмечено. 
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Преодоление резистентности микроорганизмов к 
лекарственным препаратам — проблема номер один 
в современной медицине. За последнее десятилетие 
наблюдается повсеместный рост заболеваемости 
микозами, особенно вызванными дрожжевыми гри-
бами. Причинами этого процесса являются широ-
кое использование антибактериальных, гормональ-
ных и других химиотерапевтических препаратов, 
увеличение числа больных с иммунодефицитными 
состояниями, нарушениями углеводного обмена, 
гиповитаминозами [1—3]. 

Несмотря на использование современных си-
стемных антимикотиков, во многих случаях не уда-
ется получить полного регресса микотического про-
цесса. В настоящее время сообщается о неудачах 
лечения кандидозных поражений кожи, ногтевых 
пластин и слизистых оболочек и о большом процен-
те рецидивов заболевания. Возможной причиной 
этого является рост устойчивости грибов к антими-
котическим препаратам [4—7]. 

Целью настоящего исследования была видовая 
идентификация грибов рода Candida, выделенных 
с очагов поражения у больных с заболеваниями 
кожи и ногтей дрожжевой этиологии с последую-
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щим определением чувствительности возбудителей 
к основным антифунгальным препаратам. 

Материал и методы 
На базе дерматомикологического отделения 

и микробиологической лаборатории ФГУ «Ни-
жегородский научно-исследовательский кожно-
венерологический институт Росздрава» в тече-
ние последних 6 лет проводились исследования 
по видовой идентификации и определению чув-
ствительности к антимикотикам дрожжевых гри-
бов рода Candida у пациентов с кандидозными 
поражениями кожи и ногтей. Под наблюдением 
находились 317 больных с клиническими призна-
ками кандидоза гладкой кожи, кандидоза кожных 
складок и кандидозными онихиями и паронихия-
ми. Всем больным выполнено микроскопическое 
исследование. Диагноз кандидозного поражения 
ногтей и гладкой кожи устанавливался при обна-
ружении псевдомицелия и почкующихся дрожже-
вых клеток в патологическом материале при нали-
чии клинических проявлений кандидоза. Проводи-
лась культуральная диагностика: посев материала 
на среду Сабуро и на селективные дифференциро-
ванные среды для выделения и предварительной 
идентификации видов Candida (Кандиселект-4 
и Biggy агар). Проведена биохимическая видовая 
идентификация дрожжей с помощью колориме-
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трического ферментного теста Ауксоколор-2 и си-
стемы «Фунгискрин». 

Для предотвращения неудач в лечении дрожже-
вых поражений кожи, кандидозных онихий и паро-
нихий и с целью предупреждения развития реци-
дивов заболевания перед назначением системного 
антимикотика определяли чувствительность грибов 
рода Candida к антифунгальным препаратам с по-
мощью набора Фунгитест. 

Фунгитест — это микропанель, в которой методом 
разведений исследуется чувствительность грибов 
к 6 системным антимикотикам: 5-флюороцитозину, 
амфотерицину В, миконазолу, кетоконазолу, итра-
коназолу, флюконазолу в двух различных концен-
трациях (рис. 1). Среда содержит цветной индика-
тор, меняющий свой цвет в случае роста грибов с го-
лубого на красный. 

Результаты
По данным культурального исследования, рост 

грибов отсутствовал у 129 (40,7%) пациентов, рост 
Candida spp. выявлен у 177 (55,8%) больных, соче-
танный рост Candida spp. с плесневыми грибами — 
у 11 (3,5%). Рост Candida parapsilosis был получен 
у 36% больных, Candida tropicalis — у 11%, Candida 
famata — у 8%, Candida laurentii — у 5%, Candida 
glabrata — у 3%. 

По нашим данным, штаммы C. albicans имели 
маркеры промежуточной устойчивости или были 
устойчивы к итраконазолу в 31% случаев, к кетоко-
назолу — в 16,7% случаев, к флуконазолу — только 
в 7%, к миконазолу — в 65% (рис. 2).

Если рассматривать отдельно группу кандида 
не-альбиканс, то штаммы C. parapsilosis обладали 
умеренной чувствительностью или были нечувстви-

тельны к итраконазолу в 30% случаев, к флукона-
золу в 22% , к миконазолу в 68% случаев (рис. 2, б). 
В 16% случаев C. Parapsilosis имели маркеры проме-
жуточной устойчивости к кетоконазолу, однако пол-
ного отсутствия чувствительности выявлено не было. 

Штаммы C. tropicalis имели маркеры промежу-
точной устойчивости или были устойчивы к итра-
коназолу почти в 30% случаев, в 16% случаев имели 
маркеры промежуточной устойчивости к кетокона-
золу, чувствительность к флуконазолу была сохра-
нена (рис. 2, в).

Чувствительность C. laurentii к итраконазолу бы-
ла умеренной в 67% случаев, к кетоконазолу и флу-
коназолу чувствительность выявлена в 100% случа-
ев (рис. 2, г).

Редкие виды дрожжевых грибов проявляли раз-
личную чувствительность. C. famata были в 100% 
случаев чувствительны к итраконазолу, флукона-
золу, кетконазолу, а к миконазолу сохраняли чув-
ствительность в 60% случаев. Штаммы C. Lusitaniae 
не имели чувствительности к итраконазолу в 65% 
случаев, но были чувствительны ко всем другим изу-
ченным препаратам. Штаммы C. zeylanoides в поло-
вине случаев имели чувствительность к миконазолу, 
итраконазолу и флуконазолу и во всех случаях — к ке-
токоназолу. Такие редко встречающиеся виды дрож-
жевых грибов, как C. inconspicua, С. glabrata, C.krusei, 
были в 100% чувствительны ко всем имевшимся 
в панели антимикотикам. Однако следует отметить, 
что редкие виды грибов Candida выделены в неболь-
шом количестве, поэтому требуется продолжение ис-
следований по определению их чувствительности.

Среди обследованных пациентов у 3 больных 
с онихомикозом кистей кандидозной этиологии 
полностью отсутствовала чувствительность иден-
тифицированных грибов ко всем антимикотикам. 
Ранее им неоднократно проводились курсы тера-
пии итраконазолом и флуконазолом дерматологом 
по месту жительства без эффекта. У 39 больных 
эффект от использования системных антимикоти-
ков отсутствовал либо после проведенной терапии 
ногтевые пластины вырастали видимо здоровыми, 
однако через некоторое время возникал рецидив 
заболевания. Контрольного микроскопического 
и бактериоскопического исследования у них не про-
водилось. Именно у этой группы больных было вы-
явлено полное отсутствие или снижение чувстви-
тельности Candida spp. к данным лекарственным 
препаратам. При детальном сборе анамнеза были 
выявлены следующие недостатки в диагностике 
и предшествующем лечении онихомикоза: тера-
пия проводилась в большинстве случаев без куль-
туральной диагностики с назначением системного 
антимикотика с более узким спектром действия; 
в лечении использовались генерики итраконазола 
и флуконазола; не учитывалась длительность курса 
терапии в зависимости от клинической формы они-
хомикоза (при величине индекса КИОТОС более 20 Рис 1. Фунгитест
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с тотальным поражением всех ногтевых пластин на 
стопах и кистях пациентам назначался неоправдан-
но короткий курс терапии — недостаточное количе-
ство пульсов итраконазола или раннее прекраще-
ние терапии флуконазолом, без полного отрастания 
ногтевых пластин) и анатомо-конституциональных 
особенностей пациента (большая масса тела, пожи-
лой возраст и др.). В некоторых случаях пациенты 
не соблюдали режим приема препарата. Рецидивы 
заболевания чаще наблюдались у больных с сопут-
ствующими заболеваниями, такими как сахарный 

Ðèñ. 2. ×óâñòâèòåëüíîñòü  êîëîíèé ãðèáîâ ðîäà Candida ê àíòèìèêîòèêàì 
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диабет, системная склеродермия с синдромом Рей-
но, ревматоидный артрит (на фоне приема цитоста-
тиков и глюкокортикостероидов). Ни в одном случае 
до назначения системного антимикотика не прово-
дилось исследование чувствительности выделенных 
колоний дрожжей к антифунгальным препаратам.

Назначение нами системных антимикотиков 
(итраконазола или флуконазола) с учетом чувстви-
тельности к ним полученных штаммов дрожже-
вых грибов позволило добиться полного клинико-
лабораторного излечения. Прослежены отдаленные 
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результаты терапии в течение от 1 года до 3 лет: ре-
цидивов заболевания не отмечено.

Выводы
В настояще время возрастает роль грибов Candida 

non-albicans в патогенезе заболеваний кожи и ногтей 
дрожжевой этиологии, причем многие представите-
ли рода Candida устойчивы к действию современных 
системных и местных антимикотиков. Проведение 
видовой идентификации выделяемых культур гри-
бов рода Candida и определение их чувствительности 
к антифунгальным препаратам позволяют своевре-
менно назначить больному соответствующий анти-
микотический препарат и в результате повысить эф-
фективность лечения, снизить число неудач терапии 
и предотвратить рецидивы заболевания.
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По данным статистики Минздравсоцразвития, 
на протяжении последних лет наблюдается рост 
гинекологических заболеваний, особенно воспали-
тельных заболеваний органов малого таза (ВЗОМТ), 
а также привычного невынашивания беременно-
сти. Общепризнано, что одной из главных причин 
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развития ВЗОМТ являются инфекции, передавае-
мые половым путем. 

Предметом дискуссий является роль микоплазм 
и других условно-патогенных микроорганизмов 
в этиологии ВЗОМТ. Однако считается, что свое-
временная и точная диагностика, а также адек-
ватное лечение способны предотвратить развитие 
осложнений. 

Среди возбудителей инфекционно-воспали-
тельных заболеваний мочеполовых органов особое 

При исследовании отделяемого урогенитального тракта у 59 женщин с воспалительными заболеваниями, ассоцииро-
ванными с M. hominis, примерно у половины штаммов была обнаружена ранее не описанная мутация — замена тимина 
на цитозин (Т→С) в консервативной области гена рибосомальной РНК. При сравнительном анализе результатов клини-
ческого и лабораторного обследования в группах женщин, инфицированных штаммами M. hominis, имеющими и не име-
ющими указанную мутацию, было обнаружено, что мутантные штаммы M. hominis в большинстве случаев ассоциирова-
лись с воспалительными заболеваниями верхних отделов урогенитального тракта: эндометритом, сальпингоофоритом 
и/или спаечным процессом. Штаммы M. hominis, у которых данная мутация отсутствовала, достоверно чаще выявлялись 
у пациенток с воспалительными заболеваниями нижнего отдела урогенитального тракта.
Ключевые слова: микоплазмы, мутации, воспалительные заболевания органов малого таза.

A study of the discharge from the urogenital system of 59 females with M. hominis associated inflammatory diseases revealed 
a previously unknown thymine to cytosine mutation (T→C) in the conserved region of ribosomal RNA in about a half of the strains. 
The comparative assessment of the results of clinical and laboratory tests performed in groups of women infected with M. hominis 
strains revealed that mutated M. hominis strains were associated with inflammatory diseases of the upper urogenital tract in most 
cases: endometritis, adnexitis and/or adhesive process. Non-mutated M. hominis strains were more often detected in patients 
with inflammatory diseases of the lower urogenital tract.
Key words: mycoplasms, mutations, inflammatory diseases of small pelvis organs.

* Примечание редакции. Проблема мутантных генов M. hominis является дискутабельной и нуждается в дальнейшем изучении.
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место занимают микроорганизмы семейства Myco-
plasmataceae [1], удельный вес которых, по данным 
ВОЗ, возрос с 28,4 до 37,6 % [2]. 

M. genitalium считают патогенным видом, так 
как ее редко удается выделить от пациентов с от-
сутствием признаков воспаления органов мо-
чеполовой системы, в то время как M. hominis 
и U. urealyticum являются условно-патогенными 
возбудителями и обнаруживаются в урогениталь-
ном тракте практически здоровых мужчин и жен-
щин в 30—50% случаев [3, 4]. Описаны многочис-
ленные наблюдения, при которых микоплазмы 
изолированно или в сочетании с другими микроор-
ганизмами обнаруживались у женщин при уретри-
те, вагините, цервиците, эндометрите, сальпинго-
офорите, преждевременных родах, самопроизволь-
ных выкидышах, мертворождениях [3, 5, 6]. Если 
в случаях подтвержденной инфекции, вызванной 
M. genitalium, рекомендуется назначение анти-
бактериальной терапии, то вопрос о клинической 
значимости M. hominis в развитии воспалительных 
заболеваний органов мочеполовой системы у жен-
щин и таких серьезных осложнений, как ВЗОМТ, 
до настоящего времени остается предметом дис-
куссий в научно-медицинской литературе.

До сих пор неясно, какие условия являются ре-
шающими для реализации патогенного потен-
циала условно-патогенных микоплазм. Многочис-
ленные исследования свидетельствуют о том, что 
об этиологической роли указанных возбудителей 
можно с той или иной долей вероятности судить 
только по результатам количественного анализа 
[7, 8]. По общему мнению, диагностическое значе-
ние имеет обнаружение микоплазм в концентрации 
более 104 КОЕ в 1 мл. При этом подразумевается, 
что все штаммы M. hominis обладают одинаковым 
патогенным потенциалом и решающая роль в раз-
витии воспалительного заболевания принадлежит 
неким «условиям».

В то же время в доступной литературе отсут-
ствуют данные о внутривидовой гетерогенности 
M. hominis по степени вирулентности, т. е. способно-
сти вызывать патологический процесс.

Целью исследования явилось определение гене-
тических различий штаммов M. hominis, выделен-
ных от женщин с воспалительными заболевания-
ми репродуктивных органов различной степени 
тяжести.

Материал и методы
Материалом для исследования являлось отделяе-

мое уретры, заднего свода влагалища и цервикаль-
ного канала 59 женщин с воспалительными заболе-
ваниями гениталий, ассоциированными с M. homi-
nis. Возраст пациенток составил от 16 до 52 лет 
(средний возраст 28,3±8,7 года). Обратились са-
мостоятельно на прием с различными жалобами 
44,1 % пациенток, по направлению специалистов 

(акушеров-гинекологов, урологов) — 25,4 %, для про-
филактического обследования и при планировании 
беременности — 30,5 % женщин. 

Обследование пациенток проводилось по следу-
ющей схеме: сбор анамнеза в соответствии со стан-
дартизованной анкетой, общеклинический осмотр 
и бимануальное исследование, общий анализ кро-
ви и мочи, диагностика инфекций, передаваемых 
половым путем (ИППП), в соответствии с протоко-
лами ведения больных с ИППП [9—11], бактериоло-
гическое исследование микрофлоры урогениталь-
ного тракта с определением количества и видов 
микроорганизмов и их чувствительности к анти-
бактериальным препаратам стандартными мето-
дами [12, 13], а также ультразвуковое исследование 
органов малого таза. 

Для выделения штаммов M. hominis из исследуе-
мого материала использовали твердую питательную 
среду Хейфлика ЗАО НИЦФ (Санкт-Петербург). 

Выделение бактериальной ДНК из чистой куль-
туры M. hominis проводили методом сорбции на си-
ликагелевом носителе с помощью набора реагентов 
«ДНК-сорб-А» (ФГУН ЦНИИ эпидемиологии Роспо-
требнадзора, Москва). Для идентификации и после-
дующего молекулярно-генетического анализа была 
выбрана начальная часть (около 800 пар оснований) 
гена 16S рибосомальной РНК (рРНК).

Амплификацию выбранного участка прово-
дили с помощью полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) с олигонуклеотидными праймерами 
Bak11w — 5’ AGA GTT TGA TCA TGG CTC AG 3’ 
и Bak2 — 5’ GGA CTA CCA GGG TAT CTA AT 3’ [14]. 
Синтез олигонуклеотидных праймеров произведен 
в ЗАО «Синтол» (Москва).

Для проведения ПЦР готовили 25 мкл реакци-
онной смеси, включающей: 2 ед. ДНК-полимеразы 
(ФГУН ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, 
Москва), 0,2 мМ смесь dNTP, по 5 пмоль праймеров 
Bak11w и Bak2, реакционный буфер (67 мМ трис-
HCl (pH 8,3), 2,0 мМ MgCl2), 10 мкл ДНК. ПЦР про-
водили по следующей схеме: 1 цикл: 95°С — 3 мин.; 
30 циклов: 95°С — 10 с, 62°С — 10 с, 72°С — 30 с; за-
ключительный цикл: 72°С — 5 мин.

Для анализа продуктов амплификации исполь-
зовали электрофорез в 2 % агарозном геле с последу-
ющим окрашиванием бромидом этидия (0,5 мг/мл) 
и детекцией в ультрафиолетовом трансиллюмина-
торе.

Первичную структуру ДНК определяли методом 
прямого секвенирования по прямой и обратной по-
следовательностям с праймерами Bak11w и Bak2 
на автоматическом генетическом анализаторе ABI 
Prism 310 (Applied Biosystems, США) с использовани-
ем реакционной смеси ABI Prism BigDye Terminator 
Cycle Sequencing kit v.3.0 (Applied Biosystems, США), 
следуя рекомендациям производителя.

Выравнивание последовательностей нуклеоти-
дов, их сравнение между собой и с последовательно-
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стями прототипных штаммов M. hominis проводили 
с использованием компьютерной программы MEGA, 
версия 3.1 [15]. 

Из полученных нуклеотидных последователь-
ностей часть была депонирована в базе данных 
GenBank под номерами EU443618 — EU443622.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием автоматизирован-
ного программного средства «VORTEX» (версия 7.0), 
разработанного для линейного и многомерного 
анализа качественных признаков прикладных со-
циологических исследований (Уральский государ-
ственный университет, 2001). Для установления 
достоверности различий между группами исполь-
зовался критерий Стьюдента. Корреляционные 
коэффициенты считались значимыми при p<0,05. 
При небольшом числе наблюдений качественные 
признаки сравнивали с помощью точного критерия 
Фишера.

Результаты и обсуждение
В результате молекулярно-генетического анали-

за штаммов M. hominis, выделенных в диагностиче-
ски значимых титрах (104 КОЕ/мл и более) от 59 па-
циенток, в 29 (49,2 %) случаях была выявлена ранее 
не описанная мутация — замена тимина на цитозин 
в позиции 179 гена 16S рРНК. 

В соответствии с полученными результатами па-
циентки были разделены на две группы: 1-ю группу 
составили 29 женщин, у которых были обнаруже-
ны мутантные штаммы M. hominis, 2-ю группу — 
30 пациенток, от которых были выделены штаммы 
M. hominis, не имеющие указанной мутации. Срав-
нительный анализ показал, что 27,6 % пациен-
ток 1-й группы были в возрасте 16—25 лет, 51,8 % 

женщин — в возрасте 25—35 лет и 20,6 % — старше 
35 лет. В то время как во 2-й группе 50,0 % пациен-
ток были в возрасте 16—25 лет, 36,7 % — в возрасте 
25—35 лет и лишь 13,3 % — старше 35 лет. 

Основными жалобами пациенток обеих групп 
было наличие патологических выделений из влага-
лища и зуд наружных половых органов различной 
степени выраженности. Структура жалоб представ-
лена в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, пациентки 2-й группы до-
стоверно чаще указывали на выраженный абдоми-
нальный болевой синдром, болезненные менструа-
ции и диспареунию. 

Отмечено, что длительное (более 1 года) наличие 
симптомов заболевания было характерно для 21,4 % 
пациенток 1-й группы и лишь для 6,7 % пациенток 
2-й группы. В то же время в первые несколько су-
ток заболевания обратились за помощью 16,7 % 
женщин 2-й группы, что, вероятнее всего, было 
связано с выраженными клиническими проявле-
ниями воспалительного процесса, и лишь 3,6 % па-
циенток 1-й группы. Эти наблюдения подтверждает 
и тот факт, что пациентки 2-й группы в большин-
стве случаев обратились на прием самостоятельно, 
в то время как женщины, в отделяемом урогени-
тального тракта которых были выявлены мутант-
ные штаммы M. hominis, были направлены на обсле-
дование акушерами-гинекологами или урологами.

Пациентки 1-й группы достоверно чаще (24,1%) 
по сравнению с пациентками 2-й группы (6,6%) 
указывали на перенесенные медицинские аборты 
(от 2 до 5), что могло быть связано с большим коли-
чеством пациенток старшего возраста в этой группе. 
На наличие внематочной беременности в анамнезе 
указали лишь 2 (6,9 %) пациентки из 1-й группы. 

Таблица 1
Жалобы, предъявляемые пациентками с воспалительными заболеваниями репродуктивных органов, ассоциированными 
с M.hominis 

Жалобы Всего пациенток (n=59) 1-я группа (n=29) 2-я группа (n=30)

абс. % абс. % абс. %

Патологические выделения из влагалища 41 69,5 20 69,0 21 70,0

Зуд вульвы 11 18,6 5 17,2 6 20,0

Жжение вульвы 8 13,6 4 13,7 4 13,3

Дизурия 4 6,8 1 3,4 3 10,0

Диспареуния 7 11,9 1 3,4 6 20,0*

Абдоминальный болевой синдром 7 11,9 1 3,4 5 16,7*

Нарушение менструального цикла 5 8,5 3 10,3 2 6,7

Болезненные менструации 18 30,5 5 17,2 13 43,3*

Отсутствие беременности в течение 2 лет 
и более

10 16,9 5 17,2 5 16,7

Примечание. * Здесь и в табл. 2: достоверные различия (р≤0,05).
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При сборе анамнеза установлено, что 68,9 % па-
циенток 1-й группы и 43,3% пациенток 2-й группы 
ранее обследовались на ИППП, у 80 и 76,9 % жен-
щин соответственно были выявлены различные 
возбудители урогенитальных инфекций, все жен-
щины получали терапию различными антибакте-
риальными препаратами. Одинаково часто у паци-
енток обеих групп ранее выявлялась хламидийная 
инфекция (40,0 и 38,5% соответственно), урогени-
тальный кандидоз (10,0 и 7,7%). Бактериальный 
вагиноз и воспалительные заболевания, обуслов-
ленные генитальными микоплазмами (U. urealyti-
cum, M. genitalium, M. hominis), достоверно чаще от-
мечены в анамнезе у пациенток 2-й группы (10,0 
и 30,8 %; 20,0 и 61,6 % соответственно). Сифилис 
(5,0 %), трихомониаз (15,0 %), аногенитальные бо-
родавки (10,0%) ранее диагностировались только 
у пациенток с выявленными мутациями штаммов 
M. hominis, выделенных из урогенитального тракта.

Данные клинического осмотра и бимануаль-
ного обследования показали, что выраженные 
симптомы воспаления (гиперемия слизистой обо-
лочки шейки матки, слизисто-гнойные выделения 
из цервикального канала и в сводах влагалища, 
контактная кровоточивость при заборе патологи-
ческого материала) достоверно чаще отмечались 
у пациенток 2-й группы (табл. 2). Более частое вы-
явление эктопий цервикального эпителия у паци-
енток данной группы (53,3%) могло быть связано 
с высоким удельным весом женщин молодого воз-
раста.

При клиническом и ультразвуковом обследова-
нии 59 пациенток с выявленной урогенитальной 
микоплазменной инфекцией эндоцервицит был об-
наружен у 13 (43,3 %) женщин 2-й группы и только 
у 2 (6,9 %) пациенток 1-й группы. 

В то же время сальпингоофорит, эндометрит 
и/или спаечный процесс органов малого та-
за (ВЗОМТ) были диагностированы у 15 (51,7 %) 
женщин 1-й группы и только у 1 (3,3 %) пациент-
ки из 2-й группы. Таким образом, воспалительные 
заболевания органов малого таза у пациенток, 
от которых были выделены мутантные штаммы 
M. hominis, диагностировались в 15 раз чаще, чем 
у женщин, от которых были изолированы штаммы, 
не имеющие мутации. 

При бактериоскопическом исследовании окра-
шенных по Граму мазков отделяемого заднего свода 
влагалища выраженный лейкоцитоз отмечен у 26,3 
и 8,0 % пациенток 1-й и 2-й групп соответственно. 
Повышенное количество лейкоцитов в цервикаль-
ном канале наблюдалось у половины пациенток 
в обеих группах. 

При бактериологическом исследовании влага-
лищного отделяемого с количественной оценкой 
титра M. hominis было установлено, что высокие 
титры возбудителя (105—109 КОЕ/мл) одинаково 
часто отмечались у пациенток как 1-й, так и 2-й 
группы (86,2 и 86,7 % соответственно). Различий 
по чувствительности/устойчивости к антибио-
тикам между штаммами микоплазм, имеющими 
и не имеющими мутацию в области гена 16S рРНК, 
не выявлено. 

При комплексном клинико-лабораторном обсле-
довании молекулярно-генетическим и бактериоло-
гическим методами у 26 (89,7 %) женщин 1-й группы 
и 28 (93,3 %) женщин 2-й группы, кроме M. hominis 
в диагностически значимых титрах, были выявлены 
и другие урогенитальные инфекции (табл. 3), при-
чем у 50,0 % пациенток 1-й группы и 32,1 % пациен-
ток 2-й группы с инфекционным индексом 2, у 30,8 
и 46,4 % пациенток 1-й и 2-й групп соответственно 

Таблица 2
Данные клинического осмотра и бимануального обследования пациенток исследуемых групп

Всего пациенток (n=59) 1-я группа (n=29) 2-я группа (n=30)

абс. % абс. % абс. %

Гиперемия слизистой оболочки вульвы 15 25,4 6 20,7 9 30,0

Слизисто-гнойные выделения  
из цервикального канала

18 30,5 6 20,7 12 40,0*

Контактная кровоточивость 9 15,3 2 6,9 7 23,3*

Гиперемия слизистой оболочки шейки матки 18 30,5 5 17,2 13 43,3*

Эктопия цервикального эпителия 23 38,9 7  24,1 16 53,3*

Гиперемия слизистой оболочки влагалища 17 28,8 7  24,1 10 33,3

Слизисто-гнойное влагалищное отделяемое 3 5,1 0 0 3 10,0*

Сливкообразное влагалищное отделяемое 12 20,3 5 17,2 7 23,3

Пенистое влагалищное отделяемое 11 18,6 5 17,2 6 20,0

Неприятный запах влагалищного отделяемого 28 47,5 10 34,5 18 60,0*
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с инфекционным индексом 3, у 19,2 и 10,7 % пациен-
ток 1-й и 2-й групп соответственно с инфекционным 
индексом 4. Инфекционный индекс 5 и более встре-
чался лишь у 10,7 % пациенток 2-й группы. 

У пациенток обеих групп (62,1 и 46,7% соответ-
ственно) наиболее часто встречались воспалитель-
ные заболевания урогенитального тракта, обуслов-
ленные условно-патогенной микрофлорой G. vagi-
nalis, U. urealyticum, Candida spp, E.coli, Enterobac-
terium spp, Staph. aureus, Кlebsiella spp, Corynebac-
teriae spp.

В то же время у пациенток с выявленными мута-
циями штаммов M. hominis в большинстве случаев 
(81,8%) отсутствовали или были в недостаточном 
количестве (менее 103 КОЕ/мл) лактобактерии. У па-
циенток с отсутствием мутаций штаммов M. hominis 
лактобактерии не выделялись или были в недоста-
точном количестве в 58,3% случаев.

До настоящего времени M. hominis считается 
условно-патогенным возбудителем, способным от-
носительно редко вызывать патологический про-
цесс. Проведенные исследования выявили генети-
ческую неоднородность циркулирующих штаммов 
M. hominis. Примерно у половины штаммов, выде-
ленных от женщин с воспалительными заболевани-
ями урогенитального тракта, нами была обнаруже-
на ранее не описанная мутация Т→С в консерватив-
ной области гена рибосомальной РНК. 

При сравнительном анализе результатов кли-
нического и лабораторного обследования в группах 

женщин, инфицированных штаммами M. hominis, 
имеющими и не имеющими указанную мутацию, 
было, в частности, обнаружено, что мутантные 
штаммы M. hominis в большинстве случаев ассоции-
ровались с воспалительными заболеваниями верх-
них отделов урогенитального тракта: эндометритом, 
сальпингоофоритом и/или спаечным процессом. 
Штаммы M. hominis, у которых данная мутация от-
сутствовала, достоверно чаще выявлялись у паци-
енток с воспалительными заболеваниями нижнего 
отдела урогенитального тракта.

Полученные результаты позволяют сделать 
обоснованное предположение о том, что штаммы 
M. hominis, имеющие мутацию в гене 16S рРНК, об-
ладают более высоким патогенным потенциалом 
по сравнению со штаммами, не имеющими указан-
ной мутации, что требует дифференцированного 
подхода к лечению.

Вопрос о том, можно ли использовать найденную 
мутацию в качестве «маркера патогенности» при ди-
агностике микоплазменной инфекции, нуждается 
в дальнейшем исследовании. Несомненный интерес 
для последующего изучения представляют вопросы 
разработки более простых и экономичных методов 
индикации мутантных штаммов M. hominis.

Выводы 
1. У 49,2% штаммов M. hominis, выделенных 

от женщин с воспалительными заболеваниями уро-
генитального тракта, обнаружена ранее не описан-

Таблица 3
Урогенитальные инфекции у пациенток исследуемых групп

Первая группа (n=29) Вторая группа (n=30)

абс. % абс. %

Сифилис 0 0 0 0

Гонококковая инфекция 0 0 1 3,3

Трихомониаз 0 0 3 10,0

Хламидийная инфекция 4 13,8 6 20,0

Урогенитальный кандидоз 3 10,3 0 0

Бактериальный вагиноз 17 58,6 24 80,0

Аногенитальные бородавки 1 3,4 2 6,7

Воспалительные заболевания, обусловленные Ureaplasma 
urealyticum

9 31,0 10 33,3

Воспалительные заболевания, обусловленные Mycoplasma 
genitalium

3 10,3 2 6,7

Аэробный вагинит 5 17,2 5 16,7

Генитальный герпес (вирус простого герпеса 2-го типа) 1 3,4 2 6,7

Цитомегаловирусная инфекция 1 3,4 0 0

ВПЧ 16,18 0 0 4 13,3

Не выявлялись 3 10,3 2 6,7
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ная мутация — замена тимина на цитозин в пози-
ции 179 гена рибосомальной РНК (решение о выдаче 
патента № 2008117941/13 от 26 июня 2009 г.)

2. При сопоставлении клинических данных с ре-
зультатами лабораторных исследований было уста-
новлено, что мутантные штаммы M. hominis чаще 
выявлялись у пациенток старшего репродуктивно-
го возраста, с малосимптомным течением воспали-
тельного процесса урогенитального тракта. 

3. Штаммы, имеющие упомянутую мутацию, 
достоверно чаще обнаруживались у больных с вос-
палительными заболеваниями органов малого та-
за, в то время как штаммы, не имеющие мутации, 
в большинстве случаев были ассоциированы с вос-
палительным процессом нижнего отдела урогени-
тального тракта.

4. По чувствительности/устойчивости к анти-
биотикам мутантные штаммы M. hominis не отлича-
лись от штаммов, не имеющих мутации.
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Использование в медицинской практике новых 
лекарственных средств создает предпосылки для 
успешного внедрения в практику интегративных 
методов лечения. Одним из таких средств являет-
ся ботулинический токсин типа А (БТ-А). Сегодня 
в распоряжении практических врачей имеется че-
тыре препарата БТ-А — Диспорт (Ipsen, Франция), 
Ботокс (Allergan, США), Ксеомин (Меrz, Германия), 
Лантокс (Китай).

Одним из новых перспективных направлений, 
воплощающим в себе комплементарные подходы 
в медицине, является эстетическая неврология. 
На сегодняшний день эстетическая неврология 
[1, 2, 4] занимается решением большого количества 
клинических проблем, возникающих на стыке ме-
дицинских специальностей, и объединяет невроло-
гов, дерматокосметологов, стоматологов и других 
специалистов. По эстетическим показаниям БТ-А 
применяется для лечения гиперфункциональных 
мимических морщин, коррекции овала лица, улуч-

ОПТИМИЗАЦИЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ТОКСИНА БОТУЛИЗМА 

ТИПА А (ДИСПОРТ) В ЭСТЕТИЧЕСКОЙ НЕВРОЛОГИИ
М.в. нАПрИенКо

OPTIMIZING THE APPLICATION OF BOTULINUM TOXIN TYPE A (DYSPORT) 
IN COSMETIC NEUROLOGY
M.v. nAPriyenKo

Об авторах:
М.В. Наприенко — врач-невролог Клиники головной боли и вегетативных расстройств академика 
А. Вейна, г. Москва, к.м.н.

Первичные головные боли это самостоятельные, нозологические формы, cреди которых чаще всего встречаются хро-
ническая мигрень и хроническая головная боль напряжения. Большая распространенность и трудности лечения посто-
янно приводят к поиску новых методов лечения. В исследование было включено 17 пациентов с хронической мигренью. 
Пациентам 1й группы вводили 500 ЕД Диспорта в мышцы лица и шеи, пациентам 2й группы вводилось 100-120 ЕД Дис-
порта только в мышцы лица. В результате исследования было показано, что расширенное инъецирование Диспортом 
перикраниальных мышц приводит к более выраженному клиническому и эстетическому эффекту у женщин, страдающих 
хронической мигренью.
Ключевые слова: диспорт, хроническая мигрень, эстетические проблемы.

Primary headaches are independent disease entities with chronic migraine and chronic tension headache being the most fre-
quent ones. Their prevalence and refractory nature make researchers search for new treatment methods. Our study involved 
17 subjects suffering from chronic migraine. Patients from Group 1 received 500 IU Dysport injections in the facial and neck 
muscles while patients from Group 2 were administered 100—120 IE Dysport injections in the facial muscles only. The study 
showed that extended Dysport injections in pericranial muscles resulted in a more evident clinical and esthetic effect in women 
suffering from chronic migraine.
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шения приживаемости кожно-мышечных лоскутов 
при реконструктивных операциях на голове и ли-
це. Вводится БТ-А при наличии двигательных на-
рушений — гемифациальном спазме, блефароспаз-
ме, оромандибулярной дистонии, контрактуре ми-
мических мышц при нейропатии лицевого нерва, 
гиперактивности жевательных мышц, косоглазии. 
Широко используется БТ-А для создания защит-
ного птоза, коррекции вегетативных расстройств 
в области лица — гиперсаливации, гипергидроза, 
слезотечения, синдрома «сухого глаза», а также 
лечения хронических болевых синдромов: хрони-
ческой ежедневной головной боли, хронической 
мигрени и головной боли напряжения, цервикоген-
ной головной боли, миофасциального болевого син-
дрома лица, невралгии тройничного и затылочного 
нервов [5].

Препарат Диспорт содержит БТ-А и использу-
ется в клинической практике с 1991 г. для лечения 
кривошеи, гемифациального спазма, блефароспаз-
ма, эквиноварусной деформации стопы при детском 
церебральном параличе, спастичности после ин-
сульта, а также в косметологии для устранения из-
быточной активности мимических морщин [6, 7]. За 
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последнее время наметилась устойчивая тенденция 
к расширению как официальных, так и потенциаль-
ных показаний к терапии БТ-А. 

В одном флаконе препарата Диспорт содержится 
активный компонент, представленный комплексом 
ботулинический токсин типа А — гемагглютинин 
500 ЕД (одна единица эквивалентна LD50 дозы для 
мышей при внутрибрюшинном введении), и неак-
тивный компонент, включающий 125 мкг альбумина 
и 2,5 мг лактозы. Действующим началом является 
токсин Clostridium botulinum типа А, который блоки-
рует высвобождение ацетилхолина из пресинаптиче-
ской нервно-мышечной терминали путем расщепле-
ния синаптосомального протеина SNAP-25 и таким 
образом препятствует транспорту и слиянию вези-
кул, содержащих ацетилхолин, с пресинаптической 
мембраной. Это приводит к снятию мышечного спаз-
ма в области введения препарата. Восстановление 
передачи нервного импульса происходит постепен-
но по мере образования новых нервных окончаний 
и восстановления контактов с постсинаптической 
моторной концевой пластинкой. Кроме того, выявле-
но влияние ботулотоксина на вегетативную нервную 
систему, ведутся активные исследования по изуче-
нию влияния БТ-А на афферентные пути, ЦНС и ан-
тиноцицептивную систему.

Инъекции БТ-А применялись A.Scott [11] с 1980 г. 
для лечения патологических сокращений мышц ли-
ца и J.D.A. Carruthers [10] с 1982 г. с целью коррек-
ции морщин лба и области вокруг глаз. Впервые эф-
фективность БТ-А при головной боли была отмечена 
пластическим хирургом william Binder в 1992 г., ког-
да пациенты, получавшие инъекции БТ-А для кор-
рекции мимических морщин межбровной области, 
отмечали уменьшение частоты и тяжести головной 
боли. Было проведено мультицентровое открытое 
исследование по использованию БТ-А для лече-
ния и профилактики мигренозных головных болей, 
и в 1999 г. Всемирной организации по изучению го-
ловной боли были представлены обнадеживающие 
результаты [8]. 

Наиболее сложной проблемой является лечение 
хронических форм первичной головной боли. Пер-
вичные головные боли являются самостоятельны-
ми нозологическими формами. Среди хронических 
форм чаще всего встречаются хроническая мигрень 
и хроническая головная боль напряжения. Эти фор-
мы встречаются у 5% популяции. 

При головной боли БТ-А обычно вводят в меж-
бровную область, в височные, лобные, трапециевид-
ные мышцы и задние мышцы шеи. При введении 
препарата используют методики «фиксированных 
точек» или «следуя за болью» и их комбинации. По-
следнюю методику чаще используют при смешан-
ных головных болях, к которым относятся хрониче-
ские формы первичной головной боли — хрониче-
ская мигрень и хроническая головная боль напря-
жения, а также хроническая ежедневная головная 

боль. При введении БТ-А удается воздействовать на 
важнейшую причину головной боли — мышечный 
спазм, что ведет к полному исчезновению приступов 
головной боли или значительному уменьшению их 
частоты, длительности, интенсивности и снижению 
количества принимаемых анальгетиков. Показано 
положительное влияние инъекций БТ-А на мозговой 
кровоток путем улучшения как артериального при-
тока, так и венозного оттока из полости черепа [3].

Таким образом, если по истечении срока дей-
ствия ботулотоксина приступы и возвращаются, то 
они уже не достигают былой остроты и при повтор-
ном введении препарата требуется меньшая доза.

Перед процедурой специалист уточняет локали-
зацию боли и проводит пальпацию мышц головы, 
задних мышц шеи и мышц плечевого пояса для вы-
явления зон мышечного напряжения. При введении 
препарата в зону лица доза определяется площадью 
и глубиной морщины. В целом доза прямо пропор-
циональна массе и объему мышцы. Выбор метода 
введения БТ-А зависит от жалоб пациента и данных 
врачебного осмотра. 

Инъекции проводят после заполнения «про-
токола информированного согласия пациента» 
на введение препарата, в котором описано, что со-
бой представляет препарат, каково его действие, 
указываются возможные побочные эффекты, вклю-
чая боль и микрогематомы в месте инъекций в те-
чение 1—2 дней. Указываются сроки наступления 
эффекта (при головной боли, как правило, в течение 
2 нед.), показания и противопоказания для проведе-
ния процедуры.

Препарат разводится стерильным физиологи-
ческим раствором, чаще используется разведение 
2,5 мл на 1 флакон препарата. При использовании 
БТ-А побочные эффекты редки и преходящи.

С учетом сказанного выше нами было проведено 
исследование, целью которого являлась оптимизация 
использования БТ-А у пациентов с головной болью.

Материал и методы
В исследование были включены 17 пациентов 

Клиники головной боли и вегетативных расстройств 
академика А.М. Вейна, все женщины, средний воз-
раст 43±2 года. У всех пациенток была диагности-
рована хроническая мигрень в соответствии с кри-
териями Международной классификации головных 
болей II пересмотра 2003 г. — головная боль в тече-
ние 15 дней и более в месяц на протяжении 3 мес. 
без злоупотребления лекарственными препарата-
ми. Все пациентки до включения в исследование 
были обследованы для исключения других видов го-
ловной боли.

Критериями исключения пациенток из иссле-
дования были наличие воспаления кожи в месте 
инъекций, аллергия на вводимый препарат или его 
компоненты, наличие гемофилии. Исключались 
пациенты с осложненными формами мигрени (ге-
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миплегическая, офтальмическая или базилярная 
мигрень) и высоким уровнем депрессии, больные, 
получавшие ботулинотерапию менее 3 мес. до ис-
следования или злоупотребляющие алкоголем. В ис-
следование не включались беременные, кормящие 
грудью и женщины, планирующие беременность 
в ближайшие 3 мес. Исключалось применение анти-
биотиков, аминогликозидов и миорелаксантов. 

Все пациентки, находившиеся под наблюдени-
ем, были разделены на две группы, сопоставимые 
по всем клинико-диагностическим показателям. Па-
циенткам 1-й группы (n=9) вводили 500 ЕД Диспорта 
в m.corrugator, m.procerus, m.frontalis, m.temporalis, 
m.occipitalis и m.trapezius, пациенткам 2-й группы 
(n=8) вводили 100—120 ЕД Диспорта в m.corrugator, 
m.procerus, m.frontalis.

Обследование больных проводили до лечения, 
а также через 4, 12 и 36 нед. после введения Дис-
порта в мышцы головы и шеи методом «следуя за бо-
лью». Использовалась схема лечения, предложенная 
A. Blumenfeld и соавт. [9]. Число точек для инъекций 
в нужную мышцу определялось локализацией боли, 
состоянием и конституцией пациента, размером 
мышцы и тяжестью боли в определенной зоне. 

При недостаточном анальгетическом эффек-
те препарата допускался дополнительный прием 
анальгетиков, что регистрировалось в дневнике го-
ловной боли.

Методы исследования: проводилось клинико-
неврологическое обследование, заполнение дневни-
ков головной боли (регистрация частоты, длитель-
ности, интенсивности головной боли по визуально-

аналоговой шкале — ВАШ; исследование эмоцио-
нальной сферы по госпитальной шкале тревоги 
и депрессии HADS, представляющей собой само- 
опросник для больных; оценка качества жизни; опре-
деление степени напряжения мышц по накожному 
электромиографическому (ЭМГ) мониторингу мышц 
лица и шеи (височные мышцы, лобные, шейные 
и трапециевидные); субъективная оценка эффектив-
ности терапии; исследование состояния мозгового 
кровотока с помощью ультразвуковой допплерогра-
фии экстра- (УЗДГ) и интракраниальных сосудов 
(транскраниальная допплерография — ТКД) (оцени-
вались скоростные параметры кровотока по позво-
ночным (V3 и V4 сегменты) и основной артериям, на-
личие признаков экстравазального влияния на кро-
воток по позвоночным артериям, а также состояние 
венозного оттока по позвоночным сплетениям).

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи компьютерной программы STATISTICA 
for windows. Применялись параметрические и не-
параметрические методы статистического анали-
за (Стьюдента, Уилкоксона, Манна — Уитни). При 
сравнении вариационных рядов учитывались до-
стоверные различия (p<0,05).

Результаты
До лечения клинические характеристики паци-

енток (см. таблицу) соответствовали параметрам 
больных хронической мигренью. Число приступов 
головной боли в месяц составляло 15,7±4,8, в сред-
нем приступы длились 5,87±2,1 ч. в день, интенсив-
ность боли по ВАШ — 8,9±1,3 балла, у всех больных 

Таблица
Основные клинические характеристики обследуемых пациенток

1-я и 2-я 
группы

1-я группа (n=9) 2-я группа (n=8)

4 нед. 12 нед. 36 нед. 4 нед. 12 нед. 36 нед.

Количество приступов ГБ 
в месяц

15,7±4,8 7,3±1,7* 5,1±0,8*,** 4,2±1,3*,** 8,5±3,1* 7,6±2,4* 7±1,8*

Длительность приступа
ГБ в день, ч.

5,87±2,1 3,7±0,92* 3,5±1,2* 3±1,6* 4,2±1,1* 4,1±0,8* 4±1,2*

Интенсивность ГБ по шкале 
ВАШ, баллы

8,9±1,3 6,6±0,87 4,5±1,2*,** 4,2±1,7*,** 6,7±1,07 6±2,3 6,5±1,4

ЭМГ: височные Dex 
Sin

24,7±9,8
26,5±10,5

20±4,6*
19±4,4*

22,6±5,1
25,1±0,9

ЭМГ: лобные Dex
Sin

22±5,6
20,4±6,9

16±5,6*
16±5,6*

16±5,5*
15±4,7*

ЭМГ: шейные Dex
Sin

21±6,6
20±6,9

14,5±3,5*
14,5±3,5*

20±3,5
20±2,8

ЭМГ: трапециевидные Dex
Sin

25±9,7
26±8,9

17±4*
16,8±3,7*

25±8,3
25±3,6

Качество жизни, баллы 42,75±14,17 28,4±13,5* 28,4±11,1*,** 26,4±9,2*,** 32,46±11,7* 33,2±9,6* 33,2±9,6*

Примечание. ГБ — головная боль; Dex — правые; Sin — левые. Показатели ЭМГ — в баллах.

* Достоверные различия между группами p<0,05 до и после лечения.

** Достоверные различия между 1-й и 2-й группой.
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отмечалось значительное напряжение перикрани-
альных мышц, в большей степени височных и трапе-
циевидных. Заболевание субъективно оценивалось 
как тяжелое — отмечалось значительное снижение 
качества жизни (42,75±14,17 балла), самооценка 
тревоги и депрессии по шкале HADS составляла 
16,15±1,5 балла, что соответствовало выраженной 
тревоге и депрессии.

При анализе данных УЗДГ и ТКД выявлены сле-
дующие результаты: до лечения у всех пациенток 
было отмечено экстравазальное влияние на кро-
воток по позвоночным артериям — у 75% выра-
женное и у 25% умеренное. Данные изменения 
у 13 пациенток были двусторонними и у 4 — одно-
сторонними. Венозная дисциркуляция до лечения 
отмечалась у 80% пациенток (у 45% — выражен-
ные нарушения венозного оттока, у 55% — уме-
ренные нарушения).

Активный расспрос позволил выявить жало-
бы больных на большую пастозность тканей лица, 
выраженность отечности нижнего века, усиление 
носогубной борозды и проявления гравитацион-
ного птоза мягких тканей лица со стороны боли, 
что отмечалось у всех пациенток. На момент осмо-
тра у 80% пациенток отмечались вышеописанные 
внешние проявления. 

Через 4 нед. после введения препарата клини-
ческие показатели у пациенток 1-й и 2-й групп до-
стоверно (p<0,05) улучшались, а именно: снижались 
количество приступов мигрени в месяц и их дли-
тельность; достоверного уменьшения интенсивно-
сти приступов не отмечено. Снижалось достоверно 
(p<0,05) напряжение всех инъецированных мышц 
у пациенток 1-й группы, во 2-й группе снижалось 
напряжение лобной мышцы. Показатели качества 
жизни достоверно (p<0,05) улучшались в обеих 
группах. Самооценка тревоги и депрессии по шка-
ле HADS снижалась и составила 6,5±1,1 балла в 1-й 

группе и 7±0,5 балла во 2-й (рис. 1). Субъективно все 
пациентки были удовлетворены результатом лече-
ния (рис. 2).

При анализе результатов УЗДГ экстракрани-
альных и интракраниальных сосудов через 4 нед. 
во 2-й группе были отмечены минимальные изме-
нения, в то время как в 1-й группе у 34% пациен-
ток экстравазальное влияние на кровоток по по-
звоночным артериям не выявлялось, а у 66% оно 
стало умеренным (p<0,05) (рис. 3). После лечения 
отмечена нормализация венозного оттока по по-
звоночным сплетениям у 58% пациенток (p<0,05), 
и только у 10% больных изменения оставались вы-
раженными (рис. 4). 

Через 12 нед. после введения препарата у всех 
пациенток наблюдалось дальнейшее снижение ча-
стоты и длительности приступов головной боли, ин-
тенсивность приступов головной боли уменьшалась 
только у пациенток 1-й группы (p<0,05). Показатель 
качества жизни в 1-й группе был достоверно ниже 
(p<0,05), чем во 2-й группе (см. таблицу). Показате-
ли тревоги и депрессии сохранялись низкими в 1-й 
группе, но повышались во 2-й группе (см. рис. 1). 
Субъективно результатами лечения были удовлет-
ворены 100% пациенток 1-й группы и 60% пациен-
ток 2-й группы (см. рис. 2). 

Таким образом, через 12 нед. после введения 
Диспорта отмечались различия эффективности ле-
чения в 1-й и 2-й группах.

Через 36 нед. наблюдения у пациенток 1-й груп-
пы регистрировались достоверно (p<0,05) более 
низкие показатели частоты приступов, их интен-
сивности, а также качества жизни по сравнению 
с пациентками 2-й группы (см. таблицу). Пока-
затели тревоги и депрессии оставались низкими 
у пациенток 1-й группы, а у пациенток 2-й группы 
они продолжали повышаться (см. рис.1). Субъек-
тивно результатами лечения были удовлетворе-
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ны 80% пациенток 1-й группы и 30% пациенток 
2-й группы (см. рис. 2). 

После завершения исследования пациентки 1-й 
группы отмечали отсутствие внешних проявлений 
в виде пастозности тканей лица, отечности нижне-
го века, усиления носогубной борозды и проявления 
гравитационного птоза мягких тканей лица на сто-
роне боли, тогда как во 2-й группе вышеописанные 
жалобы сохранялись у 5 из 8 пациенток.

Обсуждение
В результате проведенной терапии достоверно 

снизились частота и длительность приступов го-
ловной боли у пациенток 1-й и 2-й групп и интен-
сивности головной боли у пациенток 1-й группы. 
В обеих группах достоверно снижалось напряже-
ние во всех инъецированных мышцах, улучша-
лось качество жизни пациентов, уменьшались 
проявления тревоги и депрессии. Субъективно 
результатами лечения были удовлетворены 80% 
пациенток 1-й группы и 30% больных 2-й груп-
пы. В результате проведенного исследования по-
казано, что расширенное инъецирование БТ-А 
перикраниальных мышц, включая немимические 
височные мышцы и задние мышцы шеи, приво-
дит к более выраженному и более стойкому кли-
ническому эффекту у женщин, страдающих хро-
ническими формами первичной головной боли, 
по сравнению с инъецированием только мимиче-
ской мускулатуры. 

Коллектив авторов предполагает, что эффект 
более выраженного и более длительного снижения 
тонуса мимических мышц может быть обусловлен 
не только непосредственным местным действием 

БТ-А, но и центрально-рефлекторным влиянием, 
в первую очередь на уровне ствола головного моз-
га (тригеминофациальный рефлекс). Известно, что 
снижение возбуждения нейронов ядер тройничных 
нервов, являющегося ключевым патофизиологиче-
ским звеном головной боли, а также моторных ядер 
тройничных нервов, иннервирующих височные 
мышцы, приводит к уменьшению возбуждения ней-
ронов ядер лицевых нервов, иннервирующих мими-
ческие мышцы лица.
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Помимо тригеминофациальных отношений сле-
дует учитывать центральные тригеминоспиналь-
ные рефлекторные связи на уровне двух верхних 
шейных сегментов спинного мозга. Снижение тону-
са задних мышц шеи может приводить к снижению 
возбуждения нейронов чувствительных ядер этих 
сегментов вследствие уменьшения болевых и про-
приоцептивных афферентных потоков. 

Также следует учитывать, что боль как эмоцио-
нальное переживание приводит непосредственно 
к повышению тонуса мимических мышц и формиро-
ванию в конечном итоге «гримасы боли». Последняя 
характерна не только для сильных и острых боле-
вых ощущений, но и для менее выраженных по силе, 
но более длительных, хронических, «мучительных» 
болей. Это обусловлено тесной связью нейронов 
моторных ядер лицевых нервов и отделов головно-
го мозга, ответственных за формирование эмоцио-
нальных переживаний (лимбико-ретикулярный 
комплекс). Прерывание пути: боль → эмоциональ-
ное переживание → повышение тонуса мимических 
мышц вследствие устранения боли как таковой до-
полнительно приводит к снижению тонуса мимиче-
ской мускулатуры. 

По данным нашего исследования, дополнитель-
ное инъецирование немимических перикраниаль-
ных и шейных мышц приводило к снижению отеч-
ности лица и век преимущественно на стороне боли. 
Этот эффект может быть связан с нормализацией ге-
модинамических показателей во внечерепных и вну-
тричерепных сосудах головы и шеи, выявленной на-
ми методом УЗДГ (см. рис. 3). Данные положитель-
ные сдвиги обусловлены сосудистой декомпрессией 
вследствие снижения мышечного тонуса перикра-
ниальных и задних шейных мышц. Нормализация 
артериального притока и венозного оттока приво-
дила к улучшению кровообращения в области лица, 
что в свою очередь сопровождалось снижением отеч-
ности тканей лица и улучшением их метаболизма.

Таким образом, пациенты, страдающие хрони-
ческой мигренью, нуждаются в назначении рас-
ширенного инъецирования мышц (включая по-

мимо мимических мышц немимические височные 
мышцы и задние мышцы шеи) токсином ботулизма 
типа А для достижения более стойкого клиническо-
го и эстетического эффектов. С целью комплексной 
коррекции этим пациентам также рекомендова-
но назначение нелекарственных методов лечения, 
нормализующих тонус перикраниальных мышц 
и задних мышц шеи и улучшающих кровообраще-
ние в области головы и шеи: массаж, рефлексотера-
пия, физиотерапия и гирудотерапия.
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В последние годы наблюдается рост заболевае-
мости различными новообразованиями кожи, кото-
рые заставляют пациентов всё чаще обращаться за 
медицинской помощью и прибегать к удалению воз-
никшего косметического дефекта [1, 2]. Существует 
несколько методов оперативного лечения новообра-
зований кожи: хирургическое иссечение, криотера-
пия, электрокоагуляция, радиохирургия, лазерная 
деструкция и др. Однако ни один из них не обеспе-
чивает оптимальный терапевтический и космети-
ческий эффект.

Одним из широко известных методов лечения 
данной патологии является лазерная хирургия, 
при которой применяют различные типы высоко-
интенсивных лазеров: углекислотные, неодимовые, 
гольмиевые и др. Особое место среди них занимают 
диодные лазеры, обладающие некоторыми достоин-
ствами. Они сочетают деструктивное действие с ми-
нимальным термическим повреждением окружаю-
щей здоровой кожи и подлежащих тканей, позво-
ляют проводить лечение с использованием гибкого 
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световода, экономичны и надежны в эксплуатации, 
компактны и относительно дешевы.

В клинической практике успешно используются 
диодные лазеры с длиной волны 0,81 мкм, которые 
применяют для удаления волос и поверхностных 
кожных вен [3—11]. В то же время возможность ле-
чения данным видом лазерного излучения добро-
качественных новообразований кожи изучена не-
достаточно. В связи с вышеизложенным целью на-
стоящей работы явилось изучение эффективности 
лечения диодным лазерным излучением с длиной 
волны 0,81 мкм ряда доброкачественных новообра-
зований кожи: обыкновенных бородавок, папиллом, 
меланоцитарных невусов и звездчатых гемангиом.

Материал и методы
Для удаления новообразований кожи применя-

ли лазерный хирургический аппарат «КРИСТАЛЛ» 
(Россия) (рег. номер МЗ РФ 29/01101100/213903 
от 17.02.2003, сертификат соответствия РОСС 
RU.ИМО2.В10686), генерирующий излучение 
с длиной волны 0,81 мкм и мощностью от 1 до 5 Вт. 
Все больные получали лечение в амбулаторных усло-
виях. Процедуры проводили с использованием гиб-
кого светооптического волокна (диаметр 0,6 мм), 

Представлены результаты лечения 95 больных доброкачественными новообразованиями кожи диодным лазерным из-
лучением с длиной волны 0,81 мкм. Данный метод лечения позволил радикально удалить новообразования у 94 (98,9%) 
больных. Средние сроки эпителизации послеоперационной раны составили у больных обыкновенными бородавками 
15,5 дня, папилломами — 10,3 дня, меланоцитарными невусами — 12,3 дня, паукообразными гемангиомами — 12,2 дня. 
Хорошие косметические результаты достигнуты соответственно у 76, 96, 91 и 95,5% пациентов. 
Ключевые слова: доброкачественные новообразования кожи, диодное лазерное излучение 0,81 мкм, эффектив-
ность лечения.

The article presents the results of treatment of 90 patients with benign skin neoplasms by using a diode laser irradiation with the 
wavelength of 0.81 micron. This treatment method made it possible to radically remove neoplasms in 89 cases (98.9%). The aver-
age duration of the post-surgery tissue cuticularization was 16.9 days in patients with common warts, 10.3 days in patients with 
papillomas, 14.3 days in patients with melanocytic naevi, and 12.2 days in patients with spider angiomas. Good cosmetic results 
were achieved for 56%, 96%, 87% and 95.5% patients, respectively. 
Key words: benign skin neoplasms, 0.81 micron diode laser irradiation, treatment efficacy.
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а также аппарата для эвакуации/фильтрации ды-
ма и газов «VAPOR-VAC II» (США) (рег. номер МЗ РФ 
2000/581 от 20.10.2000). Перед удалением больным 
бородавками, папилломами и меланоцитарными 
невусами проводили инфильтрационную анестезию 
2% раствором лидокаина.

При удалении обыкновенных бородавок, папил-
лом и меланоцитарных невусов воздействие лазер-
ным излучением осуществляли контактным спосо-
бом, в непрерывном режиме работы аппарата, ска-
нирующими движениями световода, при мощности 
излучения от 1,5 до 2,5 Вт. Время воздействия зави-
село от размеров новообразования и составляло от 
2—3 с. до 1—2 мин. Лечение паукообразных геманги-
ом проводили с мощностью излучения от 2 до 2,5 Вт 
и экспозицией 1—2 с., без анестезии, поскольку воз-
действие было кратковременным и не вызывало 
у пациентов болезненных ощущений. Воздействию 
подвергали только центральную узелковоподобную 
часть гемангиомы, поскольку окружающие вееро-
образно расходящиеся сосуды после облучения цен-
тральной части исчезали самостоятельно.

По окончании процедуры разрушенные ткани 
удаляли марлевым тампоном, смоченным спиртом 
или раствором перекиси водорода, что позволяло 
провести ревизию основания удаляемого элемента 
и удостовериться в его полной деструкции. Если ново-
образование было разрушено не полностью, прово-
дили повторное облучение до полного удаления пато-
логической ткани. В послеоперационном периоде па-
циентам рекомендовали смазывать рану раствором 
фукорцина 2—4 раза в сутки, избегать инсоляции, 
контакта с водой и травматизации кожи.

Ближайшие результаты лечения оценивали 
по наличию болезненности в период наблюдения, 
радикальности удаления новообразований, срокам 
эпителизации послеоперационной раны, частоте 
развития и интенсивности побочных реакций (вос-
палительных явлений, кровотечения, вторичного 
инфицирования). Отдаленные результаты оцени-
вали через 6 мес. после удаления новообразований 
по частоте и срокам развития рецидивов, а также 
косметическому эффекту — характеру сформиро-
вавшегося рубца (гипер-, нормо- или атрофическо-
го рубца) и наличию/отсутствию диспигментаций 

(гипо- или гиперпигментаций). При формировании 
на месте новообразования нормотрофического руб-
ца и отсутствии диспигментации кожи косметиче-
ский эффект расценивали как хороший. При обра-
зовании гипертрофического/атрофического рубца 
и/или наличии диспигментации кожи эффект рас-
ценивали как удовлетворительный. При неради-
кальном удалении эффект расценивали как неудо-
влетворительный.

Результаты и обсуждение
Всего под наблюдением находились 95 больных 

доброкачественными новообразованиями кожи: 
25 — обыкновенными бородавками на ладонной 
и тыльной поверхностях кистей, 23 — меланоцитар-
ными невусами, 25 — папилломами и 22 — звезд-
чатыми (паукообразными) гемангиомами (табл. 1). 
Возраст больных варьировал от 18 до 77 лет (сред-
ний возраст 31 год), длительность заболевания — 
от 2 нед. до 53 лет (в среднем 8,5 лет). Ни у одного 
из пациентов не было выявлено заболеваний, отри-
цательно влиявших на процессы заживления после-
операционной раны (сахарного диабета, гиперто-
нической болезни, болезней соединительной ткани, 
нарушений системы свертывания крови, психиче-
ских расстройств).

Облучение диодным лазером позволило ради-
кально удалить новообразования у 89 (98,9%) боль-
ных (рис. 1—5). У одной больной паукообразной 
гемангиомой не удалось произвести полноценную 
деструкцию центральной части новообразования. 
Сроки эпителизации послеоперационной раны ва-
рьировали при лечении обыкновенных бородавок 
от 7 до 20 дней (в среднем составили 15,5 дня), па-
пиллом — от 7 до 20 дней (в среднем — 10,3 дня), 
меланоцитарных невусов — от 7 до 28 дней (в сред-
нем — 14,3 дня), паукообразных гемангиом — от 7 
до 18 дней (в среднем — 12,3 дня).

Из побочных реакций наиболее часто наблю-
дались болезненность и воспалительные явления 
(табл. 2). Капиллярное кровотечение зарегистри-
ровано лишь у 2 больных папилломами, что могло 
быть связано с недостаточной коагуляцией сосудов 
основания; присоединения вторичной инфекции 
отмечено не было.

Таблица 1
Клиническая характеристика больных

Показатель Обыкновенные  
бородавки (n=25)

Меланоцитарные 
невусы (n=23)

Папилломы 
(n=25)

Паукообразные 
гемангиомы (n=22)

Возраст, годы 24 36 35 32

Пол (муж./жен.) 7/18 5/18 13/12 5/17

Длительность болезни, годы 2 26 2 5

Примечание. Возраст и длительность болезни приведены в виде средних значений, пол указан в абсолютных частотах.
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Рис. 1. Обыкновенные бородавки до (а), непосредственно после процедуры (б) и через 6 мес. после удаления (в)

а б

в

Рецидив заболевания развился через 4 мес. по-
сле полной эпителизации послеоперационной раны 
у 2 больных бородавками. Хороший косметический 
эффект констатирован у 76% больных обыкновен-
ными бородавками, 96% больных папилломами, 91% 
больных меланоцитарными невусами и 95,5% боль-
ных паукообразными гемангиомами (табл. 3). У 7 па-
циентов достигнут удовлетворительный эффект. Сре-
ди них у 4 пациентов (2 больных меланоцитарными 

невусами, 1 больной папилломами и 1 больной бо-
родавками) после процедур лазерной деструкции во-
круг рубца возник ободок гиперпигментации светло-
коричневого цвета, который сохранялся в течение 
всего времени наблюдения. У 7 больных обыкновен-
ными бородавками при локализации их на тыльной 
поверхности кистей образовались гипертрофические 
рубцы. Развития депигментации или атрофических 
рубцов не отмечено ни в одном случае.
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Рис. 2. Околоногтевые бородавки до (а) и через 6 мес. после удаления (б)

а б

а

б

в

Рис. 3. Меланоцитарный невус верхнего века левого глаза до (а, б) и через 6 мес. после удаления (в, г)

г
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Рис. 4. Паукообразная гемангиома до (а) и через 6 мес. после удаления (б)

Рис. 5. Папиллома в области пупка до (а) и через 6 мес. после удаления (б)

а б

а б

Таблица 2
Побочные реакции лечения доброкачественных новообразований кожи диодным лазером с длиной волны 0,81 мкм (абсо-
лютные частоты)

Клинический признак Обыкновенные  
бородавки (n=25)

Меланоцитарные  
невусы (n=23)

Папилломы (n=25) Паукообразные  
гемангиомы (n=22)

Болезненность 3 3 0 0 

Отек 3 0 0 1

Гиперемия 3 0 0 0 

Мокнутие 6 6 2 4

Кровотечение 0 0 2 0

Вторичная инфекция 1 0 0 0
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Заключение
Проведенные исследования свидетельствуют 

об эффективности применения диодного лазера 
с длиной волны 0,81 мкм для удаления доброка-
чественных новообразований кожи. Хороший кос-
метический эффект лечения был достигнут у 76% 
больных обыкновенными бородавками, 96% боль-
ных папилломами, 91% больных меланоцитарны-
ми невусами и 95,5% больных паукообразными 
гемангиомами. Данный метод лечения является 
малоболезненным и в большинстве случаев бес-
кровным, хорошо переносится пациентами и легко 
выполним в амбулаторных условиях, что позволяет 
рекомендовать его для клинического применения.
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Таблица 3
Косметические результаты лечения доброкачественных новообразований кожи диодным лазером

Результат лечения Обыкновенные  
бородавки n=25

Меланоцитарные  
невусы n=23

Папилломы  
n=25

Паукообразные  
гемангиомы n=22

Хороший 19 (76) 21 (91) 24 (96) 21 (95,5)

Удовлетворительный 4 (16) 2 (9) 1 (4)

Неудовлетворительный 2 (8) 1 (4,5)

Примечание. Данные приведены в виде абсолютных частот, в скобках проценты.
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Хронический гранулематозный кандидоз (ХГК) — 
особая разновидность хронического кандидоза, от-
мечаемая чаще у детей на фоне различных иммун-
ных нарушений [12]. Заболевание встречается у лиц, 
страдающих эндокринными расстройствами, пио-
дермиями, диссеминированной туберкулезной ин-
фекцией, недостаточностью микроэлементов [11]. 

Микоз был выделен в самостоятельную нозо-
логическую форму в 1930 г. В.ю. Мронговиусом 
и М.С. Башкевичем под названием «распростра-
ненный дрожжевой дерматит». Его синонимами яв-
ляются хронический кожно-слизистый кандидоз, 
кандидозная гранулема, эндокринно-кандидозный 
синдром [11]. Показано, что у больных ХГК имеют-
ся нарушения иммунного ответа на антигены гри-
бов Candida, включающие в себя снижение уровня 
интерлейкина-2 и гамма-интерферона, отмечается 
увеличение секреции клетками лимфоидной систе-
мы интерлейкина-6 [1]. Установлено, что лица, име-
ющие дефицит Т-клеточного иммунитета, больные 
синдромом Ди Джорджи, ВИЧ-инфицированные, 
также подвержены хронической кандидозной ин-
фекции [1, 2]. Нарушения В-клеточного иммунитета 
у больных ХГК встречаются значительно реже [2].

В литературе описаны сочетания кожно-
слизистого кандидоза с микотической аневризмой, 
злокачественной тимомой, раком слизистой обо-
лочки полости рта и гастроинтестинального тракта, 
особенно у больных, страдающих так называемым 
синдромом APECED (множественной аутоиммунной 
кандидозо-эндокринно-эктодермальной дистрофи-
ей) [3]. Аутосомно-рецессивный синдром APECED 
обусловлен мутацией гена, называемого аутоим-
мунным регулятором (AIRE) [3, 10]. 

P. Ahonen и соавт. [3] отмечают следующую ча-
стоту эндокринопатий у больных ХГК: гипопара-
тиреоз — 79%, гипокортицизм — 72%, овариаль-
ная и гонадная недостаточность — 60 и 14 % соот-
ветственно, сочетание с сахарным диабетом в 12% 
и гипотиреозом в 3% случаев. Описаны случаи ХГК 
в сочетании с апластической, пернициозной анеми-
ей, тромбоцито- и нейтропениями [8, 9].

С. kirkpatrick и соавт. [6] описали локализованную 
форму ХГК у больного с наличием массивного гипер-
кератоза в виде кожного рога на обеих руках, неассо-
циированную с эндокринными нарушениями и встре-
чающуюся с одинаковой частотой у лиц обоих полов. 
ХГК может сочетаться с алопецией, витилиго и пато-
логией зубов [8]. Описаны случаи сочетания ХГК с kID 
синдромом: кератитом, ихтиозом и глухотой [4, 5].

C. kirkpatrick предложил использовать для 
оценки состояния больных ХГК следующие методы 

Описан случай тяжелого хронического гранулематозного кандидоза у шестилетнего ребенка с поражением волосистой 
части головы, лица, туловища, кистей, протекавшего на фоне сопутствующей железодефицитной анемии и аскаридоза. 
Получен хороший эффект от проведения противогрибкового лечения флуконазолом, эскадермом, общеукрепляющей 
и антигельминтной терапии.
Ключевые слова: хронический гранулематозный кандидоз, железодефицитная анемия, аскаридоз.

A case-report of heavy form of mucocutaneous candidiasis in six age’s boy with involvement to pathologic process of the hair part 
of head, face, trunk, upper extremities and nails had presented. The disease accompanied by iron-deficiently anemia and ascari-
dosis. Mucocutaneous candidiasis was successfully treated by antifungal, antiintestinal worm therapy.
Key words: mucocutaneous candidiasis, iron-deficiently anemia, ascaridosis.
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исследования: лабораторные — исследование кле-
точного и гуморального звеньев иммунной систе-
мы с оценкой продукции лимфокинов Т-клетками, 
стимулированными различными митогенами, 
в том числе и грибами Candida albicans, определе-
ние содержания иммуноглобулинов в перифериче-
ской крови больных. Исследование эндокринного 
статуса больных — определение уровня кортизола, 
фосфатов, ионов кальция. Проведение компьютер-
ной томографии органов грудной клетки для ис-
ключения тимомы [7]. 

Приводим клиническое наблюдение.
Больной 2002 г. рождения поступил в ДКО РКВД 

28.11.08 г. с жалобами на наличие зудящих роговых 
разрастаний в области лица, волосистой части голо-
вы, туловища, кистей. Мальчик болен с двухмесячно-
го возраста, часто страдал простудными заболевания-
ми, фурункулезом, отставал в физическом развитии.

Родился от второй беременности, вторых родов; 
мать во время беременности страдала анемией, оте-
ками нижних конечностей. Ребенок родился в срок 
в легкой асфиксии с массой тела 3000 г. На 2-м ме-
сяце жизни во время патронажа участковым педиа-
тром выявлен кандидоз в виде творожистого налета 
на слизистой оболочке полости рта.

В пятимесячном возрасте больной лечился в ста-
ционаре по поводу двусторонней бронхопневмонии 
тяжелой формы с обструктивным синдромом. В ше-
стимесячном возрасте ребенок был отнят от груди, 
так как у матери, со слов отца, была тяжелая форма 
ОРВИ. В этом возрасте у ребенка стали появляться 
роговые разрастания на волосистой части головы, 
лице, туловище и верхних конечностях.

По поводу рецидивирующего кожного процес-
са ребенок долгое время лечился у народных цели-
телей, но без особого эффекта. Больной плохо пи-
тался, отставал в развитии, неоднократно лечился 
у дерматолога, хирурга и онколога по поводу множе-
ственных роговых разрастаний без определенного 
диагноза и терапевтического эффекта. По поводу 
гиперкератоза кожи неясного генеза пациенту была 
оформлена инвалидность второй группы. Роговые 
разрастания периодически отпадали, но появля-
лись новые элементы. В возрасте 2 лет 7 мес. ребе-
нок переболел вирусным гепатитом А.

Объективный осмотр: ребенок пониженного 
питания. Плохо вступает в контакт, плаксив. Рост 
при поступлении 100 см, масса 14 кг. Температура 
тела 36,6°С. При физикальном исследовании вну-
тренних органов патологии не выявлено. Физио-
логические отправления регулярны. Локальный 
статус: на волосистой части головы, щеках, носу, 
подбородке, спине, груди и кистях имеются мно-
жественные разрастания коричнево-черного цвета 
в виде массивных очагов гиперкератоза, плотно си-
дящих на основании (рис. 1—3). Роговые элементы 
располагаются также на ушных раковинах и веках. 
В местах отсутствия гиперкератоза наблюдаются 

Рис. 1. Больной в день поступления. Имеются крупные рого-
вые наслоения в области лица и волосистой части головы

Рис. 2. Множественные роговые элементы на волосистой ча-
сти головы и лице, диффузная алопеция (крупный план)

Рис. 3. Элементы в виде кожного рога на тыльной поверх-
ности левой кисти
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яркие воспалительные эритематозные пятна, со-
провождающиеся незначительным зудом. На воло-
систой части головы имеется диффузная алопеция. 
Ногтевые пластины на пальцах кистей отсутству-
ют, наблюдаются колбовидное утолщение фаланг 
и выраженная гиперемия кожи околоногтевых ва-
ликов, из которых при надавливании выделяются 
капельки гноя. 

Результаты лабораторных исследований. Иссле-
дование уровня гормонов в крови:

Т3 — 3,40 нмоль/л; Т4 — 105 нмоль/л, 
ТТГ — 0,763 мМЕ/л, тестостерон — 0,07 нмоль/л, 
кортизол — 363 нмоль/л, СТГ — 13,5МЕ/л. 
Биохимический анализ крови: общий белок — 
75,0 г/л, общий билирубин — 12,7 мкмоль/л, хо-
лестерин — 3,0 ммоль/л, аланинаминотрансфе-
раза — 15,9 ЕД/л, аспартатаминотрансфераза — 
61,3 ЕД/л, α-амилаза — 21,0 ЕД/л, креатинин — 
39,2 мкмоль/л, мочевина — 2,9 ммоль/л, щелочная 
фосфатаза — 409,0 ЕД/л, железо — 9,6 мкмоль/л, 
остаточный азот — 13,1 ммоль/л, реакция Така-
та — Ара — положительная, тимоловая проба — 
8,97 ЕД. Кровь на стерильность — кровь стериль-
ная. Бактериальный посев на среде Сабуро с оча-
гов поражений на волосистой части головы — вы-
делена культура грибов Candida albicans (рис. 4, 5). 
Анализ крови на ВИЧ-инфекцию отрицательный, 
общий анализ мочи — без особенностей. Общий 
анализ крови: Нв — 94,3 ч/л, эр. — 3,0 · 1012/л, 
цв. пок. — 0,9, л. — 3,6 · 109/л, с. — 50%, э. — 4%, 
лимф. — 36%, мон. — 10%; СОЭ — 10 мм/ч. Анализ 
кала — обнаружены оплодотворенные яйца Ascaris 
lumbricoides. При бактериологическом исследова-
нии гнойных выделений выделен Staphylococcus 
aureus, устойчивый к азитромицину, цефтазидиму, 
ампициллину, но чувствительный к пефлоксацину, 
клиндамицину, моксифлоксацину, амикацину.

УЗИ органов брюшной полости и щитовидной 
железы — без особенностей. При рентгенологиче-
ском исследовании органов грудной клетки и турец-
кого седла патологии не выявлено.

Гистологическое исследование биоптата кожи 
с очага поражения: гиперкератоз, местами акантоз, 
воспалительный инфильтрат в дерме, состоящий из 
лимфоцитов, плазмоцитов, гистиоцитов с примесью 
нейтрофилов (рис. 6, 7).

На основании клинико-лабораторного обследо-
вания больному поставлен клинический диагноз: 
хронический гранулематозный кандидоз.

Проведено следующее лечение: флунол (флуко-
назол) по 50 мг ежедневно в течение 2 нед.; вита-
мин В1 5% по 0,5 мл внутримышечно, через день 
№ 10; витамин В6 — 5% 0,5 мл внутримышечно, че-
рез день № 10; калия йодид 3% по 1 чайной ложке 
3 раза в день 14 дней; микстура Павлова по 1 чай-
ной ложке 3 раза в день в течение 10 дней; ретино-
ла ацетат 33 000 МЕ по 1 капсуле 2 раза в день; ран-
ферон — 12% по 5 мл 3 раза в день на протяжении 

Рис. 6. Гиперкератоз, явления акантоза эпидермиса, папилло-
матоз, наличие воспалительного инфильтрата в дерме. Окра-
ска гематоксилином и эозином. х 400

Рис. 4. Культура грибов Candida albicans, выделенная с очагов 
поражений на среде Сабуро

Рис. 5. Грибы Candida albicans, выделенные от больного, под све-
товым микроскопом. Окраска метиленовым синим. х 280
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13 дней; декарис по 50 мг на протяжении 3 дней, 
в дальнейшем повторный трехдневный курс в той 
же дозировке. Наружное лечение: 5% салициловая 
мазь + мазь эскадерм ( в пропорции 1 столовая лож-
ка и 1 чайная ложка). С 4-го дня лечения (рис. 8) ро-
говые элементы на коже волосистой части головы, 
кистей и туловища начали отпадать. На местах от-
павших элементов обнажалась гиперемированная 
кожа (рис. 9). К 17-му дню лечения кожные покро-
вы полностью очистились от роговых наслоений. 
На волосистой части головы сохранялась диффуз-
ная алопеция (рис. 10). Ребенок стал жизнерадост-
ным, физически активным, с окружающими легко 
вступал в контакт. Появился аппетит. В результате 
проведенного лечения констатировано значитель-
ное клиническое улучшение. Спустя 5 мес. после 
курса терапии (рис. 11) больной вновь поступил 
на стационарное лечение. Кожные покровы при 
повторном осмотре оставались свободными от вы-

Рис. 8. Больной на 4-й день лечения

Рис. 9. Очищение кожных покровов от роговых наслоений 
на 10-й день лечения

Рис. 10. Больной на 17-й день лечения. Кожные покровы очисти-
лись от роговых элементов. Сохраняются воспалительные гипере-
мированные пятна в области лица и волосистой части головы

Рис. 11. Больной спустя 5 мес. после стационарного лечения

Рис. 7. Лимфогистоцитарная инфильтрация с примесью ней-
трофилов в сосочковом и сетчатом слоях дермы, явления ан-
гиоматоза. Окраска гематоксилином и эозином. х 400
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сыпаний. На волосистой части головы сохранялась 
алопеция с неравномерным ростом волос. Верру-
козные разрастания на кистях полностью регрес-
сировали. Клинические и биохимические анализы 
крови патологии не выявили. Больному был про-
веден повторный курс общеукрепляющей терапии 
(витамины группы А и В, ранферон, ферментные 
препараты). Ребенок выписан в удовлетворитель-
ном состоянии под наблюдение дерматолога по ме-
сту жительства.

Особенность приведенного клинического наблю-
дения хронического гранулематозного кандидоза 
заключалась в поздней (на 6-м году жизни ребенка) 
диагностике заболевания, наличии множественных 
бляшек с роговыми наслоениями на коже головы, 
туловища и конечностей, поражении ногтевых пла-
стин на пальцах кистей.

Причиной возникновения кандидоза могли 
стать дефицит железа в организме и, возможно, им-
мунные нарушения, о чем свидетельствует наличие 
в анамнезе частых простудных заболеваний и фу-
рункулеза.

Тяжесть течения болезни усугублялась наличием 
глистной инвазии. Несвоевременная диагностика 
привела к развитию диффузной алопеции, явившей-
ся результатом рубцовой атрофии кожи, возникшей 
после разрешения гранулем. Получен хороший те-
рапевтический эффект от проведения этиотропной 
терапии флуконазолом, общеукрепляющего и анти-
гельминтного лечения. 
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Папилломавирусная инфекция (ПВИ) аногени-
тальной области занимает одну из ведущих пози-
ций в структуре инфекций, передаваемых половым 
путем. В 2006 г. в России в возрастной популя-
ции от 0 до 14 лет было зарегистрировано 0,8 слу-
чая заболевания аногенитальными бородавками 
на 100 000 детского населения, в популяции от 15 
до 17 лет — 42,1 случая на 100 000 населения дан-
ной возрастной группы. В 2007 году показатели за-
болеваемости составили соответственно 0,6 и 33,7 
на 100 000 детского населения. 

Высокие показатели заболеваемости ПВИ име-
ют важное социальное значение, так как инфици-
рование вирусом папилломы человека (ВПЧ) лиц 
молодого репродуктивного возраста и несовершен-
нолетних может привести к значительному росту 
рака шейки матки в данной возрастной популя-
ции. Согласно исследованиям ряда авторов при 
раке шейки матки в опухолевом материале ВПЧ 
обнаруживается в 90—98% наблюдений, при этом 
развитие злокачественного опухолевого процесса 
слизистой оболочки шейки матки у 5% женщин, 

инфицированных ВПЧ 16-го и 18-го типов, проис-
ходит в течение 5—6 лет [1, 6]. 

В последнее время исследователями уделяется 
значительное внимание вопросам иммунопато-
генеза ПВИ. Клинические наблюдения, а также 
данные экспериментальных исследований сви-
детельствуют о ведущей роли иммунной системы 
в контроле за возникновением, течением и исхо-
дом инфекционного процесса [1—3]. При зараже-
нии ВПЧ, как правило, развивается патологиче-
ский процесс, клинические проявления которого 
обусловлены типом вируса, а степень их выражен-
ности зависит от индивидуальных особенностей 
пациента. Одним из наиболее важных факторов 
риска возникновения ПВИ является неспособ-
ность иммунной системы распознавать ВПЧ как 
чужеродный агент. Возникновение иммунного 
ответа на вирусы, как и на другие антигены, свя-
зано с активацией иммунокомпетентных клеток 
с продукцией цитокинов, в первую очередь Th1. 
Известно, что цитокиновый ответ Т-хелперов 
СD4 1-го типа (Th1) характеризуется экспрессией 
интерферона-γ (INF-γ) и отсутствием экспрессии 
интерлейкина-4 (IL-4), являющихся необходимы-
ми факторами элиминации вируса из организма 
человека. IL-12, продуцируемый макрофагами, 
дендритными клетками и В-лимфоцитами, повы-

Представлены данные по изучению особенностей иммунного статуса у несовершеннолетних с папилломавирусной ин-
фекцией (ПВИ) аногенитальной области. В периферической крови 30 детей с ПВИ аногенитальной области исследова-
но содержание цитокинов — интерферона-γ, фактора некроза опухолей α, интерлейкинов-4 и -12 в сравнении с группой 
здоровых детей, а также в динамике после лечения препаратом ликопид. 
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The article describes problems related to studying particular features of the immune status in underage patients with anogenital 
papilloma viral infection. Cellular immunity factors and cytokines such as INF-γ, TNF-α, IL-4 and IL-12 were analyzed in the periph-
eral blood samples taken from 30 children with anogenital papilloma viral infection vs. healthy children as well as in the dynamics 
after using Licopid as an immunomodulating drug. 
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шает активность Th1 и цитотоксических клеток 
и тем самым обеспечивает противовирусную за-
щиту. Поэтому изучение цитокинового профиля 
у детей приобретает особую важность для прогно-
зирования исхода заболевания и своевременного 
предупреждения развития неопластических про-
цессов на самом раннем этапе ПВИ. Другой цито-
кин — фактор некроза опухоли -α (TNF-α), основ-
ными продуцентами которого являются макро-
фаги, моноциты и активированные Th1, способен 
лизировать клетки, инфицированные вирусом, 
и опухолевые клетки [1, 3].

Диссеминации ВПЧ в организме противостоят 
различные факторы естественной противовирус-
ной защиты, среди которых наибольшее значение 
имеют: способность клеток многослойного плоско-
го эпителия мочеполового тракта к постоянному 
слущиванию и обновлению, продукция интер-
феронов, способность макрофагальной системы 
ограничивать процесс распространения вирусов 
в пределах зоны поражения, а также активность 
натуральных киллеров (Nk-клеток) [3, 4]. Взаимо-
действие ВПЧ и организма человека при разных 
формах поражения гениталий происходит по-
разному и при этом в процесс вовлекаются многие 
компоненты иммунитета на системном и локаль-
ном уровнях, включая пролиферацию и актива-
цию иммунокомпетентных клеток, изменения 
экспрессии цитокинов [7—9]. В настоящее время 
в клинико-лабораторной практике большое значе-
ние придается исследованию субпопуляционного 
состава лимфоцитов, а также синтезируемых ими 
цитокинов [4, 7, 8]. 

Тактика лечения ПВИ у детей до сих пор не раз-
работана. В современной научной литературе пред-
лагается множество методов лечения клинических 
проявлений ПВИ (криодеструкция, электродеструк-
ция, лазерная вапоризация, радиохирургическое 
удаление), но ни один из них не является оптималь-
ным терапевтическим средством в силу высокого 
риска побочных эффектов и осложнений, техниче-
ской сложности выполняемых манипуляций [5, 6]. 

Наряду с широким применением деструктив-
ных методов предлагается использование в терапии 
ПВИ у детей иммунотропных препаратов, действу-
ющих на механизмы противовирусной защиты, од-
нако эффективность и безопасность их применения 
в детском возрасте малоизучены [5, 6].

Цель настоящего исследования: изучение в сыво-
ротке крови несовершеннолетних с проявлениями 
ПВИ в аногенитальной области уровня цитокинов 
INF-γ, TNF-α, IL-4, IL-12 относительного содержания 
Т-популяции (CD3+), В-популяции (CD19+) лимфоци-
тов, Т-хелперной (CD3+CD4+) и Т-цитотоксической 
(CD3+CD8+) субпопуляций лимфоцитов, есте-
ственных клеток-киллеров (CD3–CD16+CD56+), 
Т-киллеров (CD3+CD16+CD56+), лимфоцитов, экс-

прессирующих HLA–DR-антиген (CD3+HLA–DR+), 
а также оценка влияния на данные показатели ле-
чения препаратом ликопид.

Материал и методы
В исследование были включены 60 несовер-

шеннолетних: 30 детей (23 девочки и 7 мальчиков) 
с проявлениями ПВИ в аногенитальной области 
(основная группа) и 30 здоровых детей (контроль-
ная группа). Возраст детей в анализируемых груп-
пах от 14 до 15 лет. Все пациенты основной группы 
имели клинические проявления ПВИ в виде аноге-
нитальных бородавок. Диагноз подтверждался об-
наружением ДНК ВПЧ методом полимеразной цеп-
ной реакции.

Методом иммуноферментного анализа в сыво-
ротке крови детей с ПВИ был изучен уровень четы-
рех цитокинов (INF-γ, TNF-α, IL-4 и IL-12). Оценку 
субпопуляционного состава лимфоцитов крови про-
водили методом лазерной проточной цитофлюоро-
метрии с использованием моноклональных антител 
(«Beckman Coulter») к дифференцировочным антиге-
нам лимфоцитов. 

Результаты исследования
При исследовании цитокинов в сыворотке кро-

ви в обеих группах детей IL-4, TNF-α и IL-12 опреде-
лялись на уровне чувствительности тест-ситемы. 
У детей с ПВИ (основная группа) выявлен более 
низкий уровень IFN-γ 7,3±3,3 пг/мл по сравнению 
с группой здоровых детей (17,1±2,4 пг/мл, р<0,01; 
см. рисунок). 

Изучение субпопуляционного состава лимфо-
цитов показало, что у детей основной группы на-
блюдалось достоверное снижение уровня активи-
рованных Т-лимфоцитов (CD3+HLA–DR+) по срав-
нению с детьми контрольной группы II (р<0,05), 
а также имелась тенденция к повышению уровня 
T-киллеров (CD3+CD16+CD56+). Среднее значе-
ние относительного количества активирован-
ных T-лимфоцитов (CD3+HLA–DR+) в основной 
группе составило 2,98±1,81%, в контрольной — 
11,16±2,42%, T-киллеров (CD3+CD16+CD56+) — 
13,33±6,17 и 4,32+1,78% соответственно (табл. 1). 
Различий в относительном содержании B-клеток 
(CD3–CD19+), T-клеток (CD3+CD19–), T-хелперов 
(CD3+CD4+), T-цитотоксических (CD3+CD8+) лим-
фоцитов, а также в величине иммунорегуляторного 
индекса Th/Tcyt, T+B+Nk и Th+Tcyt между основ-
ной контрольной и группой не выявлено.

С целью изучения эффективности применения 
препарата ликопид у детей с ПВИ было проведено 
сравнительное исследование субпопуляционного 
состава лимфоцитов крови до лечения и через 3 нед. 
после лечения. Препарат назначался в дозе 2 мг 
в сутки в течение 6 дней, курс лечения повторяли 
троекратно с 2-недельным перерывом. 
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В результате анализа полученных данных уста-
новлено некоторое стимулирующее влияние пре-
парата ликопид на активированные Т-лимфоциты 
(CD3+HLA–DR+) и Nk-клетки (CD3+CD16+CD56–). 
Данный аспект особенно важен в связи со сни-
жением уровня активированных Т-лимфоцитов 
(CD3+HLA–DR+) при данной патологии. Через 3 нед. 
после окончания лечения относительное количество 
активированных Т-лимфоцитов (CD3+HLA–DR+) 
увеличилось с 2,98+1,81 до 6,99+2,92%, а Nk-клеток 
(CD3+CD16+CD56–) — с 14,86+5,53 до 18,95+4,24% 

(табл. 2). Изменений других показателей после при-
менения препарата ликопид не выявлено.

Таким образом, проведенными исследованиями 
установлено, что у подростков с ПВИ отсутствуют 
признаки активации иммунной системы.

Выявлено некоторое стимулирующее влия-
ние препарата ликопид на активированные 
Т-лимфоциты (CD3+HLA–DR+) и Nk-клетки 
(CD3+CD16+CD56–), что может обусловливать его 
положительный клинический эффект при лечении 
данной патологии.
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Таблица 1
Субпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови (в %)

Фенотип лимфоцитов Основная группа (n=30) Контрольная группа (n=30)

B-клетки (CD3–CD19+) 13,37+5,41 12,46+4,13

T-клетки (CD3+CD19–) 70,05+5,67 72,43+3,92

T-хелперы (CD3+CD4+) 42,67+5,79 46,37+4,38

T-цитотоксические (CD3+CD8+) 26,09+4,98 27,87+3,56

T-NK (CD3+CD16+CD56+) 13,33+6,17 4,32+1,78

T-активированные (CD3+HLA–DR+) 2,98+1,81 11,16+2,42*

NK-клетки (CD3+CD16+CD56–) 14,86+5,53 16,31+3,18

Th/Tcyt 1,72+0,52 1,7+0,4

T+B+NK 98,56+3,31 100,36+3,47

Th+Tcyt 68,74+5,56 69,58+4,17

Примечание. *р<0,05. В остальных случаях различие недостоверно (р>0,05).
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Таблица 2
Динамика субпопуляционного состава лимфоцитов периферической крови после лечения препаратом ликопид  
(в %, n=30; р>0,05)

Фенотип лимфоцитов До лечения После лечения

B-клетки (CD3–CD19+) 13,37+5,41 12,09+4,8

T-клетки (CD3+CD19–) 70,05+5,67 68,35+4,69

T-хелперы (CD3+CD4+) 42,67+5,79 41,52+5,03

T-цитотоксические (CD3+CD8+) 26,09+4,98 25,81+3,92

T-NK (CD3+CD16+CD56+) 13,33+6,17 13,71+6,04

T-активированные (CD3+HLA–DR+) 2,98+1,81 6,99+2,92

NK-клетки (CD3+CD16+CD56–) 14,86+5,53 18,95+4,24

Th/Tcyt 1,72+0,52 1,62+0,35

T+B+NK 98,56+3,31 98,05+3,74

Th+Tcyt 68,74+5,56 67,37+5,41
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Урогенитальная кандидозная инфекция отно-
сится к числу наиболее актуальных проблем в груп-
пе заболеваний репродуктивного тракта, а канди-
дозный вульвовагинит (ВВК) является наиболее 
часто встречающейся инфекцией урогенитально-
го тракта как в России, так и в мировой практике. 
Так, по данным ряда авторов [4, 5], на долю ВВК 
приходится до 20—30 % в структуре инфекций вла-
галища. При этом почти у каждой второй пациент-
ки наблюдаются повторные эпизоды заболевания, 
у 15—20 % пациенток — число эпизодов ВВК до-
стигает 4 и более в год, что принято относить к хро-
ническим рецидивирующим формам заболевания. 
Вместе с тем грибы рода Candida входят в состав 
нормальной микрофлоры влагалища и обычно не 
вызывают заболевания [1,2]. Относительно кан-
диданосительства данные разных исследователей 
варьируют. По данным одних авторов, кандидано-
сительство обнаруживается примерно у 10—20 % 
женщин при отсутствии жалоб и клинических про-
явлений заболевания, дрожжеподобные грибы 
выявляются в низком титре (менее 103 КОЕ/мл), 
по сведениям других авторов, — у 3—5% обследо-
ванных, причем как у беременных, так и у небере-

менных. В США ежегодно регистрируется 13 млн 
случаев ВВК. Кандидоз не является инфекцией, 
передаваемой половым путем, но серьезно влияет 
на качество жизни пациенток.

Известно, что проявления заболевания возника-
ют при нарушении иммунного и/или гормонально-
го статуса больных. Кандидоз справедливо называ-
ют «болезнью больных».

Согласно имеющимся клиническим рекомен-
дациям для лечения ВВК могут быть использова-
ны как топические, так и системные формы анти-
микотиков. В связи с чем особый интерес пред-
ставляет анализ выбора практическими врачами 
противокандидозных препаратов. Анализ амбула-
торных карт, проведенный в различных лечебных 
учреждениях (женские консультации, молодеж-
ные консультации, кожно-венерологические дис-
пансеры, частные медицинские центры) в трех 
федеральных округах Российской Федерации, 
показал, что в 96% случаев пациенткам при об-
ращении к гинекологам или дерматовенерологам 
по поводу ВВК назначались препараты флукона-
зола в однократной дозировке 150 мг. При этом 
в анамнезе у подавляющего большинства этих 
женщин (78%), несмотря на лечение каждого ре-
цидива флуконазолом, кандидозная инфекция 
имела рецидивирующий характер — от 4 до 8 ре-
цидивов в течение года.

Анализ амбулаторных карт показал, что предпочтение при лечении вульвовагинального кандидоза отдается препаратам 
флуконазола. В то же время повторное назначение флуконазола не повышает эффективность терапии, так как некоторые 
виды Candida нечувствительны к флуконазолу или эффект имеет дозозависимый характер, что может приводить к селек-
ции устойчивых штаммов Candida. Назначение итраконазола (итразола) позволяет улучшить результаты терапии.
Ключевые слова: вульвовагинальный кандидоз, итраконазол, флуконазол.

A study of extracts from patient medical records revealed that fluconazole-based drugs are the preferred treatment for vulvovaginal 
candidosis. At the same time, multiple doses of fluconazole fail to improve the treatment efficacy because some Candida spe-
cies are insensitive to fluconazole or the effect is dose-independent, which can result in the selection of resistant Candida strains. 
Prescription of Itraconasole (Itrasole) improves the treatment results.
Key words: vulvovaginal candidosis, Itraconasole, fluconazole
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Для клинического применения нам был предо-
ставлен препарат итразол (итраконазол), Вертекс, 
Санкт-Петербург.

Цель исследования: изучение эффективности 
и переносимости препарата итразол при лечении 
больных ВВК.

Материалы и методы
Группу наблюдения составили 47 женщин с диа-

гнозом вульвовагинального кандидоза, однако пол-
ностью выполнили условия протокола 35 пациенток. 
У 21 больной диагностирована рецидивирующая 
кандидозная инфекция, у 14 пациенток — острая 
кандидозная инфекция.

Все женщины в предшествующих курсах лечения 
получали препараты флуконазола. До начала лече-
ния все пациентки предъявляли жалобы на чувство 
зуда, жжения и выделения из влагалища.

Препарат итразол назначался по следующим 
схемам: 200 мг 2 раза в сутки (однодневная схе-
ма) — 10 пациенток с диагнозом острого течения 
ВВК; 200 мг 1 раз в сутки в течение 3 дней (трех-
дневная схема) — 15 пациенток, в том числе 5 — 
с острым течением инфекционного процесса и 10 — 
с рецидивирующим течением кандидоза (группа 2Б); 
женщинам последней подгруппы после достижения 
улучшения в результате лечения был рекомендо-
ван прием итразола в дозе 200 мг 1 раз в месяц в 1-й 
день каждого менструального цикла в течение 6 мес. 
в соответствии с инструкцией к препарату.

При назначении препарата каждой пациент-
ке объяснялась необходимость приема препарата 
итразол после еды.

До начала лечения и через 4 нед. после оконча-
ния терапии всем пациенткам были выполнены сле-
дующие исследования:

опрос и осмотр;• 
биохимический анализ крови (аланин-, аспар-• 
татаминотрансферазы, общий билирубин, ще-
лочная фосфатаза, глюкоза);
микроскопическое исследование материала • 
из влагалища (нативный препарат);
исследование микробиоценоза влагалища;• 
исследование соскобов из урогенитального • 
тракта для выявления хламидий, мико- и уреа-
плазм методом ПЦР-RT;
исследование сыворотки крови на сифилис; ис-• 
следование на ВИЧ (после проведения собеседо-
вания);
культуральное исследование отделяемого вла-• 
галища для выделения грибов рода Candida 
(у 16 пациенток).

Результаты исследования
Лечение закончили 35 женщин. Эффективность 

препарата (уменьшение чувства зуда, жжения, пре-
кращение выделений из влагалища) женщины от-
мечали уже в 1—2-й день от начала лечения.

В процессе наблюдения не отмечено достоверных 
различий (р=0,34) в сроках разрешения клинических 
симптомов при назначении одно- и трехдневной схе-
мы лечения пациенткам при остром течении процес-
са. При рецидивирующем течении кандидоза отме-
чался быстрый, выраженный и стойкий терапевти-
ческий эффект — рецидивы отсутствовали в течение 
последующих 4 нед. наблюдения, чего, как указыва-
ли пациентки, не было при предшествующих курсах 
лечения препаратами флуконазола. При проведении 
супрессивной терапии в течение последующих 6 мес. 
ни у одной из пациенток (n=10) не было отмечено 
клинического рецидива заболевания.

Все женщины хорошо переносили лечение. Био-
химические анализы крови у наблюдавшихся паци-
енток сохранялись в пределах нормы на протяжении 
всего курса лечения. Из зарегистрированных по-
бочных эффектов у 1 пациентки отмечалось незна-
чительное чувство тошноты и неприятный привкус 
во рту при трехдневной схеме приема препарата.

Обсуждение
При исследовании вагинального отделяемого 

наиболее часто (около 90%) выделялся вид Candida 
albicans, реже — другие виды этого рода: C. кrusei, 
C. tropicalis, C. parapsilosis, C. guillermondi и грибы 
рода Torulopsis — T. glabrata. В настоящее время 
T. glabrata признаны составной частью нормаль-
ного биоценоза влагалища. При выборе препара-
тов следует помнить, что C. krusei имеют генетиче-
скую устойчивость к флуконазолу, а в отношении 
С. glabrata эффект флуконазола носит дозозависи-
мый характер, и только при его применении в до-
зе 400—800 мг в сутки возможна элиминация воз-
будителя [3]. Таким образом, можно предположить, 
что при рецидивирующем течении ВВК следует из-
бегать повторного назначения препаратов флуко-
назола. Кроме того, следует учитывать, что соглас-
но классификации вульвовагинального кандидоза 
(CDC, 2002 г.) кандидоз, вызванный не Candida al-
bicans, относится к осложненным формам, а зна-
чит, при лечении таких пациенток, а также больных 
с рецидивирующим кандидозом, вызванным любым 
видом Candida, следует ограничивать назначение 
препаратов флуконазола и избегать применения 
антимикотиков в однократных дозировках. Среди 
факторов, которые могут негативно влиять на ре-
зультаты лечения, также следует отметить безре-
цептурный отпуск флуконазола, в результате чего 
возможно самолечение. В то же время итраконазол, 
имеющий широкий спектр антимикотического дей-
ствия, несмотря на хорошую комплаентность боль-
ных, практические врачи выбирают редко — в на-
шем наблюдении не более чем в 4% случаев.

Таким образом, при ведении пациенток с реци-
дивирующим течением ВВК наряду с выявлением 
экзо- и эндогенных провоцирующих факторов при 
выборе системной терапии следует учитывать анти-
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микотический спектр препаратов, чтобы избежать 
селекции устойчивых штаммов и, как следствие, 
рецидивов инфекционного процесса, а также транс-
формации кандидоза в осложненную форму.

Выводы
1. Установлено, что применение препарата 

итраконазол (итразол) высокоэффективно при ле-
чении больных вульвовагинальным кандидозом 
как при остром течении патологического процесса, 
так и при рецидивирующем.

2. При рецидивирующем течении вульвоваги-
нального кандидоза применение итраконазола 
(итразола) с учетом его широкого антимикотическо-
го спектра предпочтительнее лечения другими анти-
микотиками, так как, вероятно, позволяет избежать 
селекции устойчивых к флуконазолу штаммов.

3. Супрессивная терапия итраконазолом (итра-
золом) позволяет избежать рецидивов кандидозной 
инфекции и полностью согласуется с Европейскими 
рекомендациями по ведению пациентов с ИППП.

4. Итразол хорошо переносится пациентками.
5. Побочные явления зарегистрированы у 1 па-

циентки, они носили легкий характер и не требова-
ли прекращения лечения.
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Полиэтиологичность и сложный патогенез экземы определяют необходимость комплексных мероприятий в терапии 
больных с обязательным включением топических глюкокортикостероидов (ТГКС). Фармаоккинетические особенности 
и широкий ассортимент лекарственных форм метилпреднизолона ацепоната (МПА) отвечают современным требовани-
ям, предъявляемым к ТКГС, и обеспечивают выраженное противовоспалительное действие на всех стадиях различных 
видов экзем. Результаты Всероссийского многоцентрового открытого наблюдательного исследования «ЭЛЛИПС» кон-
статировали высокую эффективность и безопасность МПА у 800 больных экземой.
Ключевые слова: экзема, высокая заболеваемость, этиологии, патогенез, классификация, мультицентровое иссле-
дование, эпидемиологические особенности, метилпреднизолона ацепонат, индекс EASI, высокая эффективность, 
тестирование, безопасность.

The variety of causes and complexity of the pathogenesis of eczema stipulate the need for comprehensive procedures in the treat-
ment of patients with the compulsory administration of topical glucocorticosteroids (TGCSs). The pharmacokinetic characteristics 
and wide range of drug forms of methylprednisolone aceponate (MPA) meet all current requirements set for TGCSs and produce 
an evident anti-inflammatory effect at all stages of different forms of eczema. The results of an all-Russian multicenter open-label 
follow-up study «ELLIPSE» demonstrated the high efficacy and safety of MPA in 800 eczema patients.
Key words: eczema, high morbidity, etiology, pathogenesis, classification, multicenter study, epidemiological characteristics, 
methylprednisolone aceponate, EASI, high efficacy, tests, safety.

Экзема — хроническое рецидивирующее заболе-
вание с островоспалительными симптомами, обу-
словленными серозным воспалением эпидермиса 
и дермы. Термин «экзема» начали применять за два 
века до нашей эры, но для обозначения различных 
остро возникающих дерматозов. Лишь в первой по-
ловине XIX века R. willan (1808) и другие учёные 
выделили экзему в отдельную нозологическую фор-
му [5, 20].

Экзема относится к категории наиболее рас-
пространённых аллергодерматозов, характеризу-
ющихся мультифакториальностью генеза, вариа-
бельностью клинического течения и рефрактерно-
стью ко многим методам терапевтического воздей-
ствия [2, 3, 6]. По результатам эпидемиологических 
исследований, различные виды экземы являются 
самыми частыми заболеваниями в практике врача 
дерматовенеролога (от 9 до 35%), которые чаще ре-
гистрируются у женщин среднего возраста и у ра-
ботников, имеющих профессиональный контакт 

с пищевыми продуктами или химическими соеди-
нениями [12]. 

Заболеваемость экземой среди трудоспособно-
го населения составляет от 2 до 10%, что не только 
значительно отражается на качестве жизни паци-
ентов, но и существенно влияет на экономический 
потенциал семьи и общества [11, 14]. Так, в иссле-
довании, проведённом в Швеции, было констати-
ровано, что среди пациентов с истинной экземой 
кистей 8% больных сменили работу, 21% — нахо-
дились в отпусках по причине наличия дерматоза, 
по крайней мере, 1 раз в год, а 81% — сообщили 
о различной степени ухудшения повседневной ак-
тивности [17].

Этиологический и патогенетический аспекты 
развития экземы, освещённые в современных на-
учных изданиях, носят весьма противоречивый 
характер. Так, до сих пор окончательно не опреде-
лены механизмы развития иммунных отклонений 
в организме в целом и непосредственно в коже боль-
ных [1]. В то же время недостаточно изучены мета-
болические нарушения и их взаимосвязь с иммун-
ной реактивностью, способствующие снижению 
активности факторов неспецифической защиты 
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при развитии различных форм экземы [15]. На се-
годняшний день неоспорима роль в развитии этого 
дерматоза генетически обусловленных нарушений 
в центральной и вегетативной нервной системах. 
Снижение тонуса сосудистой стенки, повышение 
активности калликреин-кининовой системы, из-
менение уровня простагландинов и лейкотриенов 
поддерживают длительное воспаление и снижение 
пороговой чувствительности кожи к средовым фак-
торам. Наиболее убедительным фактором, свиде-
тельствующим о роли нервной системы в патогене-
зе экземы, является возможность её возникновения 
вследствие повреждения периферических нервов. 
В свете современных представлений о взаимосвязи 
иммунной системы с функциональным состоянием 
ЦНС, вегетососудистыми процессами следует при-
знать, что патогенетический процесс формирова-
ния дерматоза включает комплекс не конкурирую-
щих, а дополняющих друг друга нейроиммунове-
гетодистонических, инфекционно-аллергических 
и метаболических механизмов. Таким образом, 
формирование предпосылок для возникновения 
экземы определяется наличием генетической пред-
расположенности и факторами, способствующими 
развитию реакций немедленно-замедленного типа 
[4, 6—8, 10, 13].

Клинические и патогенетические особенности 
экземы послужили основанием для классифика-
ции экземы в клинических вариантах. В Россий-
ской Федерации традиционно принято различать 
истинную (дисгидротическая, тилотическая), се-
борейную, микробную (нуммулярная, паратрав-
матическая, микотическая, варикозная, экзема 
соска и околососкового кружка) и профессиональ-
ную разновидности экземы [3]. Однако по единой 
Международной классификации МКБ 10 выделяет-
ся только один вид экземы — монетовидная экзема 
(L 30.0). Формулировка других экзем в Международ-
ной классификации болезней кодируется под раз-
личными формами дерматитов — инфекционный 
дерматит (L 30.2), себорейный дерматит (L 21.8), 
эксфолиативный дерматит (L 26) или дерматит 
неуточнённый (L 30.9). В этой связи возникают 
определённые трудности в повседневной практике 
врача-дерматовенеролога при шифровании диа-
гноза «экзема».

Прогноз при экземе благоприятный как для 
жизни, так и для реабилитации в процессе выздо-
ровления, особенно при правильно используемых 
профилактических мероприятиях: устранении 
психоневрологических расстройств, снижении 
антигенной нагрузки, коррекции нарушений ба-
рьерных функций кожи. Рецидивы заболевания 
возможны при всех формах экземы. Про гноз зна-
чительно хуже, если экзема впервые развивается 
у пожилых лиц и людей, организм которых осла-
блен хронической инфекцией и/или интоксика-
цией [19].

Учитывая полиэтиологичность дерматоза, лече-
ние экземы, как правило, комплексное с примене-
нием психотропных, антигистаминных, десенси-
билизирующих и иммунных препаратов. Неотъем-
лемой частью терапии экземы является наружное 
лечение, которое заключается прежде всего в ис-
пользовании глюкокортикостероидных препаратов 
(ГКС) для местного применения. Топические ГКС 
оказывают иммунодепрессивное действие за счёт 
снижения продукции антител; предупреждают 
разрушение тучных клеток; оказывают действие, 
противоположное эффектам медиаторов аллергии, 
например уменьшают проницаемость сосудов, что 
приводит к противовоспалительному эффекту. По-
этому кортикостероиды уже более 60 лет являются 
приоритетными топическими препаратами в тера-
пии экземы [9].

Современные требования к использованию мест-
ных препаратов диктуют выбор топических ГКС, 
обладающих высокой терапевтической потенцией, 
которые не содержат атомов различных галогенов. 
При относительной длительности терапии экземы 
(обычно не менее 14 дней) и постоянной локализа-
ции очагов поражения особое значение приобрета-
ет местная и системная безопасность применяемых 
ГКС. На российском фармацевтическом рынке уже 
более 10 лет первенство среди негалогенизирован-
ных ГКС из класса сильных препаратов занимает 
Адвантан (метилпреднизолона ацепонат — МПА), 
который представлен в широком ассортименте ле-
карственных форм: эмульсия, крем, мазь и жирная 
мазь [16].

Высокая липофильность позволяет Адвантану 
быстро проникать в очаг воспаления. Благодаря 
быстрой трансформации МПА в метилпреднизо-
лона пропионат (МПП) с помощью лизосомальных 
ферментов обеспечивается прочная связь Адван-
тана с ГКС-рецепторами, которая обусловливает 
сильный и адекватный лечебный эффект при одно-
кратном применении в сутки данного топического 
глюкокортикостероида. Низкая абсорбционная спо-
собность (от 0,27% у эмульсии до 2,5% у жирной ма-
зи), а также быстрое и полное связывание с транс-
портными белками крови МПП и его инактивация 
в печени сводят риск развития побочных эффектов 
к минимуму [18].

Эффективность препарата Адвантан была под-
тверждена в многочисленных международных ис-
следованиях при лечении аллергодерматозов как 
у детей, так и взрослых [2, 19]. Однако на террито-
рии РФ масштабных исследований, отвечающих 
принципам доказательной медицины, по определе-
нию эффективности и безопасности Адвантана при 
экземах не проводилось, что и послужило поводом 
для организации настоящего научного поиска.

Целью настоящего открытого наблюдательного 
многоцентрового исследования «ЭЛЛИПС» являлась 
оценка эффективности, безопасности и переноси-
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мости лечения больных экземой с использованием 
различных форм препарата Адвантан (0,1% метил-
преднизолона ацепонат).

С целью систематизации отбора были разрабо-
таны следующие критерии включения и исключе-
ния в исследование пациентов.

Критерии включения в исследование: 
1. Пациенты обоих полов в возрасте от 4 мес. 

до 70 лет.
2. Возможность проведения лечения пациента 

в амбулаторных условиях.
3. Комплаентность пациента.
4. Наличие одной из форм экземы: дисгидроти-

ческая, тилотическая, пруригинозная, нуммуляр-
ная, варикозная, себорейная.

Критерии исключения:
1. Значимые, по мнению врача-исследователя, 

сопутствующие заболевания/состояния, которые 
делают сложным/невозможным участие пациента 
в исследовании или делают сложной интерпрета-
цию клинических данных, полученных на любом 
этапе исследования, но обязательно включая:

психические заболевания; • 
тяжелые/хронически протекающие инфекци-• 
онные и паразитарные заболевания;
хронические заболевания, требующие постоян-• 
ного или эпизодического применения систем-
ных кортикостероидов, цитостатиков, имму-
носупрессантов, антиметаболитов, антицито-
киновых препаратов (диффузные заболевания 
соединительной ткани и т. п.); 
анемия;• 
злокачественные новообразования на момент • 
исследования и в течение 5 лет, предшествовав-
ших его проведению;
индивидуальная непереносимость топических • 
кортикостероидов, а также любых других пре-
паратов и ингредиентов препаратов, примене-
ние которых предполагается программой иссле-
дования.

2. Использование следующих препаратов: 
другие топические кортикостероиды (гормо-• 
нальные препараты, применяемые местно);
ингибиторы кальциневрина;• 
другие местные противовоспалительные сред-• 
ства; 
системные кортикостероиды; • 
иммуносупрессанты, цитостатики, антимета-• 
болиты (метотрексат).

Участие в других клинических исследованиях или 
применение препарата, проходящего стадию изуче-
ния, в течение 6 мес., предшествовавших визиту 1, 
и на протяжении всего периода исследования.

Материал и методы
В результате скринингового отбора в 60 центрах 

32 городов России в исследовании приняли участие 
800 больных: 589 — с истинной экземой, в том числе 

568 (мужчин —297, женщин — 271) — с дисгидро-
тической и 21 женщина с тилотической экземой; 
182 больных с микробной экземой, в том числе 124 
(мужчин — 63, женщин — 61) — с нуммулярной, 
58 (мужчин — 28, женщин — 30) — с варикозной 
экземой, 29 пациентов (мужчин — 20, женщин — 9) 
с себорейной экземой (рис. 1).

Из представленных данных следует, что пода-
вляющее большинство больных в результате отбора 
пациентов составили группу с дисгидротической эк-
земой (p<0,001). При этом половая принадлежность 
прослеживалась в группах больных тилотической 
экземой, которую составила 21 женщина, и с себо-
рейной экземой, достоверно чаще регистрировав-
шейся у мужчин (p<0,05). При остальных формах эк-
земы соотношение мужчин и женщин было равно-
значным. 

Средний возраст всех больных экземой составил 
40,9±16,53 года. При некоторых формах дерматоза 
были зафиксированы различия возрастных харак-
теристик (рис. 2).

При анализе полученных данных установлено, 
что микробная нуммулярная экзема чаще реги-
стрировалась в молодом возрасте (средний возраст 
26,7±8,5 года; p<0,05), а тилотическая и варикозная 
экземы чаще встречались в старшем возрасте (сред-
ний возраст 49,4±8,3 и 49,5±12,1 года соответствен-
но). Необходимо отметить, что средний возраст па-
циентов с себорейной экземой составил 33±12,1 го-
да, это период, когда наблюдается пик активности 
половых гормонов. 

В зависимости от локализации высыпаний и ста-
дии воспалительной реакции кожи всем больным 
в качестве наружного терапевтического средства 

Ðèñ. 1. Ñîîòíîøåíèå ìóæ÷èí è æåíùèí ïðè ðàçëè÷íûõ  
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были назначены различные формы препарата Ад-
вантан 1 раз в день в течение 14—30 дней.

Из рис. 3 следует, что в большинстве случаев 
врачи-дерматовенерологи назначали больным 
экземой крем и мазь Адвантан (в 31,1 и 36% слу-
чаев соответственно), в 2 раза реже применялась 
эмульсия и жирная мазь. Необходимо отметить, 
что соотношение больных с острыми (n=539) 
и хроническими проявлениями дерматоза (n=261) 
составляло 2:1.

Помимо наружной терапии допускалось ис-
пользование системной неспецифической терапии 

Ðèñ. 2. Ñðåäíèé âîçðàñò (â ãîäàõ) ïàöèåíòîâ   
        ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ ýêçåìû
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с применением антигистаминных и десенсибилизи-
рующих препаратов.

Последовательность обследования больных соот-
ветствовала общепринятой клинической практике 
(табл. 1).

Оценку тяжести течения экземы и эффективно-
сти терапии проводили с использованием дермато-
логического индекса EASI (Eczema Area and Severity 
Index), позволяющего оценить распространённость 
и тяжесть течения дерматоза. 

При выборе статистических процедур и ана-
лизе достоверности полученных результатов 

Ðèñ. 3. Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ â çàâèñèìîñòè   
        îò ïðèìåíÿåìîé ôîðìû ïðåïàðàòà Àäâàíòàí 
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Таблица 1
Последовательность обследования больных

ВИЗИТ

1 2 3 4

День терапии 1 4—7 12—14 21—30

Получение формы информированного согласия Х

Анализ демографических данных Х

Анализ сопутствующих заболеваний Х Х Х Х

Терапия основного заболевания Х Х Х X

Оценка площади поражения Х Х Х Х

Оценка индекса EASI Х Х Х Х

ГОТЭ (глобальная оценка терапевтического эффекта) Х

Оценка нежелательных явлений Х Х Х

Тестирование пациентов и врачей об удовлетворённости терапией Х
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Таблица 2
Динамика клинических проявлений истинной экземы в результате лечения с использованием препарата Адвантан

№ визита
Дисгидротическая экзема Тилотическая экзема 

площадь поражения, см2 индекс EASI, баллы площадь поражения, см2 индекс EASI, баллы

Визит 1 3,79±0,13 7,44±0,38 2,12±0,26 4,6±1,07

Визит 2 3,08±0,11 4,48±0,23 1,94±0,23 3,01±0,93

Визит 3 2,26±0,09 2,49±0,16 1,67±0,33 1,6±0,82

Визит 4 1,0±1,47 0,53±0,1 1,25±0,46 0,42±0,2

учитывали методологические требования Меж-
дународного конгресса по гармонизации GСP 
«Статистические принципы для клинических ис-
следований». 

Все вычисления проводили с помощью матема-
тических пакетов SPSS 17.00. 

Результаты исследования
При клиническом наблюдении за больными 

различными формами экземы в течение 14—30 
дней была достоверно установлена высокая эф-
фективность терапии с использованием препара-
та Адвантан.

В группе больных с истинной экземой наблюда-
лась выраженная динамика клинических проявле-
ний экземы в соответствии с регистрацией индекса 
EASI (табл. 2).

Результаты клинических наблюдений показали, 
что использование каждой из форм препарата Ад-
вантан способствует быстрому купированию вос-
палительных проявлений на коже. При дисгидроти-
ческой экземе (n=568) уже через неделю от начала 
лечения средние значения индекса EASI снизились 
на 40%, а уменьшение площади экзематозных очагов 
в среднем составило 18,7%. К концу наблюдатель-
ного периода в этой группе было зарегистрировано 
уменьшение выраженности клинических симпто-

мов на 92,9% (p<0,001) и площади очагов на 73,6% 
(p<0,05). У пациенток с тилотической экземой (n=21) 
разрешение патологического процесса происходило 
с несколько меньшей скоростью: средние значения 
индекса EASI через неделю снизились на 34,5%, че-
рез 20 дней — на 65,2% и к концу терапии — на 90,9% 
при уменьшении площади очагов на 41%.

При различных видах микробной экземы в ходе 
исследования также наблюдалась динамика как ин-
декса EASI, так и величины очагов пораженной ко-
жи (табл. 3).

Как видно из табл. 3, наилучшие результаты те-
рапии с использованием всех форм Адвантана были 
достигнуты у пациентов с микробной нуммулярной 
экземой (n=124). Уменьшение признаков воспа-
лительной реакции регистрировалось уже на пер-
вой неделе лечения. Средние значения EASI через 
7 дней терапии снизились на 41,4%, через 20 дней — 
на 67,6%, через месяц — на 94,5%. Площадь пора-
жения кожи к концу курса терапии уменьшилась на 
80,9%. В результате лечения больных варикозной 
экземой, несмотря на достоверное снижение сред-
них значений индекса EASI через 7 дней на 35,8%, 
через 20 дней на 58,2% и через 30 дней на 85,9%, 
уменьшение площади поражения зафиксировано 
лишь у 35,4% пациентов, что обусловлено стойкими 

Таблица 3
Динамика клинических проявлений микробной экземы в результате лечения с использованием препарата Адвантан

№ визита
Нуммулярная экзема Варикозная экзема

площадь поражения, см2 индекс EASI, баллы площадь поражения, см2 индекс EASI, баллы

Визит 1 4,49±0,3 9,27±0,76 2,85±0,17 8,49±0,17

Визит 2 3,62±0,23 5,43±0,53 2,59±0,15 5,45±0,51

Визит 3 2,21±0,2 3,01±0,42 2,24±0,15 3,55±0,34

Визит 4 0,86±1,32 0,51±0,94 1,84±0,85 1,2±0,89
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дистрофическими изменениями кожи нижних ко-
нечностей у этой группы больных.

В группе себорейной экземы были получены ана-
логичные результаты у больных как с тилотической, 
так и с варикозной экземой. 

При динамическом наблюдении больных себо-
рейной экземой констатировано снижение средних 
значений индекса EASI через неделю на 39,4%, через 
20 дней на 55,5% и через месяц на 70,7%, что можно 
интерпретировать как улучшение. При этом площадь 
очагов поражения сократилась на 40,8% (табл. 4).

При глобальной оценке терапевтического эф-
фекта (рис. 4) после окончания лечения было за-
регистрировано полное разрешение кожного про-
цесса более чем у половины пациентов (55,8%, 
n=446), значительное улучшение (уменьшение 
клинических симптомов на 75% и более) — у 42,6% 
(n=341), улучшение (уменьшение клинических 
симптомов на 50—75%) — только у 1,6% (n=13) 
больных. Отсутствие эффекта от проводимого ле-
чения не отмечено. Таким образом, у абсолютного 
большинства обследуемых пациентов (98,4%) бы-
ла констатирована высокая эффективность тера-
пии различных видов экземы с использованием 
препарата Адвантан.

В результате тестирования врачей-исследо-
вателей и больных в соответствии с 5-балльной 
шкалой средний балл переносимости лечения 
составил 4,53±0,02 и 4,56±0,02 соответственно. 
При опросе пациентов об удобстве использования 
различных форм Адвантана также была дана вы-
сокая оценка — 4,53±0,02 балла, что свидетель-
ствует об одинаково позитивном восприятии ка-
чества терапии современным топическим глюко-
кортикостероидом Адвантаном и специалистами, 
и больными.

Выводы
1. Определены основные эпидемиологические 

характеристики экземы на территории Российской 
Федерации: 

основную долю пациентов с экземой на приёме • 
врача-дерматовенеролога составляют больные 
с истинной дисгидротической экземой;
половые различия достоверно установлены • 

Таблица 4
Динамика клинических проявлений себорейной экземы в результате лечения с использованием препарата Адвантан

№ визита
Себорейная экзема

площадь поражения, см2 индекс EASI, баллы

Визит 1 3,04±0,25 2,36±0,28

Визит 2 2,41±0,22 1,43±0,24

Визит 3 2,35±0,3 1,05±0,22

Визит 4 1,8±1,23 0,69±0,7

Ðèñ. 4. Ãëîáàëüíàÿ îöåíêà òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà 
        ó áîëüíûõ ýêçåìîé, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå 
        ïðåïàðàòîì Àäâàíòàí 

42,6%
55,8%

1,6%

Ïîëíîå
ðàçðåøåíèå
êîæíîãî 
ïðîöåññà

Çíà÷èòåëüíîå 
óëó÷øåíèå

Óëó÷øåíèå

в группах больных себорейной экземой (боль-
шинство мужчин) и тилотической экземой 
(только женщины);
возрастные особенности выявлены у больных • 
с нуммулярной экземой, среди которых пре-
обладали лица молодого возраста, и у больных 
варикозной и тилотической экземой, которая 
чаще диагностировалась у пациентов старшего 
возраста.

2. Результаты Всероссийского многоцентро-
вого открытого наблюдательного исследования 
«ЭЛЛИПС» подтвердили высокую эффективность 
каждой из форм Адвантана при терапии больных 
различными видами экземы, что сопровождалось 
полным разрешением воспалительной реакции 
кожи у 55,7% больных и снижением индекса EASI 
на 75% и более — у 42,6%.

3. Тестирование пациентов и врачей по окончании 
курса терапии позволило констатировать одинаково 
хорошую оценку эффективности, безопасности, пере-
носимости и удобства использования Адвантана. 
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С 27 по 30 октября 2009 года в Республике Та-
тарстан (г. Казань) состоялся III Всероссийский кон-
гресс врачей-дерматовенерологов, организаторами 
которого выступили: Общероссийская обществен-
ная организация «Российское общество дерматове-
нерологов», Государственный научный центр дер-
матовенерологии, Министерство здравоохранения 
Республики Татарстан, Республиканский клини-
ческий кожно-венерологический диспансер Мини-
стерства здравоохранения Республики Татарстан. 
В Казань приехали 672 делегата, представляющие 
более 60 субъектов Российской Федерации и свыше 
150 медицинских учреждений.

Научная программа Конгресса включала пле-
нарный доклад, 16 секционных заседаний (из них 
7 посвящены дерматологии, 6 — инфекциям, пере-
даваемым половым путем, 2 — вопросам эпидемио-
логии и организации здравоохранения, 1 — косме-
тологии), 6 сателлитных симпозиумов, 2 «круглых 
стола», 4 обучающих семинара и специальные ме-
роприятия: заседания Российского общества дерма-
товенерологов, Общества больных псориазом и со-
вещание профильной комиссии Экспертного совета 
в сфере здравоохранения по дерматовенерологии.

К дням проведения Конгресса было приурочено 
торжественное открытие мемориальной доски па-
мяти выдающегося профессора-дерматовенеролога 
Александра Генриховича Ге, которое состоялось 
27 октября 2009 г. в здании Республиканского кли-
нического кожно-венерологического диспансера 
Министерства здравоохранения Республики Татар-
стан. На мероприятии с приветственным словом 
выступили: первый заместитель министра здраво-
охранения Республики Татарстан А.ю. Вафин; глав-
ный внештатный специалист-дерматовенеролог 
Минздравсоцразвития России, директор Государ-
ственного научного центра дерматовенерологии, 
академик РАМН А.А. Кубанова; ректор Казанско-
го государственного медицинского университета 
профессор А.С. Созинов; главный врач Республи-
канского клинического кожно-венерологического 
диспансера, главный внештатный специалист-
дерматовенеролог Министерства здравоохранения 
Республики Татарстан И.К. Минуллин. Пригла-
шенные официальные лица побывали в кабинете 
профессора А.Г. Ге, где хранятся его личные вещи 
и предметы того времени.

Церемония открытия Конгресса состоялась 
27 октября в торжественной обстановке в Бальном 
зале комплекса «Корстон». На церемонии открытия 
присутствовали министр здравоохранения Респу-
блики Татарстан Айрат Закиевич Фаррахов, Пред-
седатель Комитета по социальной политике Госсо-
вета Республики Татарстан Светлана Михайловна 

Захарова и др. официальные лица. Президент Рос-
сийского общества дерматовенерологов А.А. Куба-
нова от Общероссийской общественной органи-
зации «Российское общество дерматовенерологов» 
наградила медалями «За заслуги в области дерма-
товенерологии» главного врача Самарского област-
ного кожно-венерологического диспансера, про-
фессора И.Г. Шакурова, главного врача Иркутского 

III ВСЕРОССИЙСКИЙ КОНГРЕСС ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГОВ

Торжественное открытие III Всероссийского конгресса дерма-
товенерологов

Министр здравоохранения Республики Татарстан А.З. Фаррахов
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областного кожно-венерологического диспансера 
Н.А. Долженицину, заведующего кафедрой дерма-
товенерологии Новосибирского государственного 
медицинского университета, профессора С.Г. Лы-
кову, заведующего поликлиническим отделением 
кожно-венерологического диспансера Кабардино-
Балкарской Республики Б.М. Сасикова.

Реализация научной программы Конгресса на-
чалась 28 октября 2009 года с пленарного заседа-
ния, где с докладом «Нормативно-правовое регули-
рование государственной политики в сфере здраво-
охранения в вопросах организации оказания спе-
циализированной помощи населению Российской 
Федерации» выступила академик А.А. Кубанова. 
В пленарном докладе были изложены основные на-
правления развития специализированной дермато-
венерологической помощи населению Российской 
Федерации, определенные Концепцией долгосроч-
ного социально-экономического развития Россий-
ской Федерации на период до 2020 года. Одним 
из таких направлений развития является информа-
тизация системы здравоохранения, целью которой 
Президентом Российской Федерации обозначено 
повышение качества медицинского обслуживания 
и социальной защиты населения на основе разви-
тия и использования информационных и телеком-
муникационных технологий. В докладе А.А. Куба-
новой были приведены данные по крайне низкой 
обеспеченности медицинских учреждений компью-
терами, недостаточному использованию медицин-
ских информационных систем в деятельности ЛПУ, 
электронного документооборота, телемедицинских 
технологий. Показана необходимость перехода спе-
циализированных медицинских учреждений дерма-
товенерологического профиля к работе с современ-
ными информационными технологиями, позволяю-
щими создавать системы персонифицированного 
учета оказания медицинской помощи, оказывать 
информационную поддержку процесса оказания 
специализированной, в том числе высокотехноло-

гичной, медицинской помощи, в том числе на осно-
ве обеспечения доступа медицинских работников 
к нормативно-справочной информации, необходи-
мой для профессиональной деятельности и др.

На секционном заседании, посвященном вопро-
сам эпидемиологии и организации оказания спе-
циализированной медицинской помощи, А.А. Мар-
тыновым (Москва), М.А. Уфимцевой (Екатеринбург) 
были освещены современные механизмы и орга-
низационные аспекты управления качеством спе-
циализированной медицинской помощи больным 
дерматозами и инфекциями, передаваемыми по-
ловым путем; вопросы нормативно-правового регу-
лирования последипломного образования врачей-
специалистов: дерматовенерологов, косметологов, 
клинических микологов Э.А. Баткаевым (Москва); 
И.К. Минуллин (Казань) поделился опытом органи-
зации предварительных и периодических медицин-
ских осмотров на инфекции, передаваемые поло-
вым путем, и заразные кожные болезни в Республи-
ке Татарстан; И.О. Смирнова рассказала о работе 
психосоматического отделения в структуре город-
ского кожно-венерологического диспансера Санкт-
Петербурга.

Особый интерес специалистов вызвал доклад 
А.В. Самцова, И.Э. Белоусовой (Санкт-Петербург), 
посвященный вопросам клиники, диагностики 
и тактики ведения больных лимфомой кожи в усло-
виях дерматологического учреждения, и сообщение 
Н.П. Малишевской (Екатеринбург) о первично мно-
жественных злокачественных новообразованиях 
кожи в практике дерматолога, прозвучавшие на сек-
ционном заседании «Опухолевые заболевания кожи. 
Тактика ведения пациентов. Решение клинических 
и диагностических задач».

На секционном заседании «Диагностика и тера-
пия урогенитальных инфекционных заболеваний» 
Рахматулина М.Р. (Москва) доложила о результатах 

Делегаты III Конгресса в зале заседаний

Стенд Оргкомитета и выставочный зал
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многоцентрового эпидемиологического исследова-
ния по заболеваемости ИППП в Российской Феде-
рации и современных представлениях о роли ге-
нитальных микоплазм в развитии патологических 
процессов урогенитальной системы у детей. Ба-
тыршина С.В. (Казань) осветила терапевтические 
технологии коррекции иммунного статуса жен-
щин, больных бактериальным вагинозом, канди-
дозом и ИППП. Доклад Дубенского В.В. (Тверь) был 
посвящен оценке эффективности лабораторно-
инструментального обследования больных с уро-
генитальными инфекциями, а также комплексно-
му подходу к лечению бактериальных и вирусных 
ИППП. Иванов А.М. (Санкт-Петербург) в своем до-
кладе уделил внимание иммунопатогенезу и им-
мунотерапии хронического урогенитального три-
хомониаза у мужчин, показав высокую эффектив-
ность традиционного лечения в комплексе с имму-
нотропными препаратами. Особый интерес вызвал 
доклад Бельковой ю.А. (Смоленск), которая пред-
ставила практику назначения антибактериальных 
препаратов при ИППП в России по результатам 
многоцентрового фармакоэпидемиологического 
исследования.

Обсуждая вопросы оказания специализирован-
ной дерматологической помощи детям, больным 
дерматозами, Кунгуров Н.В. (Екатеринбург) выделил 
основные этапы оказания специализированной ме-
дицинской помощи детям, больным хроническими 
дерматозами, с маршрутизацией пациентов. В до-
кладе Прошутинской Д.В. (Москва) были отражены 
новые данные о патогенезе витилиго с учетом вы-
явленных особенностей меланогенеза и клеточных 
иммунных реакций в очагах поражения. Большой 
интерес вызвали сообщения Тороповой Н.П. (Ека-
теринбург): «Факторы, приводящие к инвалидности 
детей, больных атопическим дерматитом. Диффе-
ренциация подходов к наружной терапии и уходу за 
кожей» и «Результаты диспансеризации детей с ред-
ко встречающимися дерматозами, особенности на-
ружной терапии».

На секционном заседании «Сифилис: диагности-
ка, лечение и профилактика. Современные направ-
ления в изучении возбудителя сифилиса» Китае-
ва Н.В. (Москва) доложила об эпидемиологической 
ситуации по сифилису в Российской Федерации 
за период 2004—2008 годы. Иванов А.М. (Санкт-
Петербург) поднял проблемы серологической диа-
гностики сифилиса у беременных и новорожденных. 
О новейших разработках в лабораторной диагно-
стике сифилиса и современных возможностях учета 
результатов анализа различных методов доложил 
Марданлы С.Г. (Москва). В докладе Родикова М.В. 
(Красноярск) были представлены данные о роли ге-
матоэнцефалического барьера при нейросифилисе 
и показано, что снижение проницаемости гематоэн-
цефалического барьера при поздних паренхиматоз-
ных формах нейросифилиса способствует формиро-

ванию дегенеративно-дистрофических изменений 
в нервной ткани и является причиной серологиче-
ской и лекарственной резистентности.

Большой интерес специалистов вызвала секция 
«Эстетическая и антивозрастная медицина». Пре-
зидент Общества эстетической медицины России 

Главный врач Казанского республиканского клинического 
кожно-венерологического диспансера Минуллин И.К.

Долженицына Н.А. (Иркутск) и Тарасова М.А. (Рязань)
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О.С. Панова (Москва) доложила о правовых аспек-
тах оказания косметологической помощи в Россий-
ской Федерации. Главный дерматовенеролог г. Мо-
сквы ю.Н. Перламутров в своем выступлении ак-
центировал внимание на современных принципах 
наружной терапии розацеа. О новых возможностях 
применения IPL-технологий в трихологии доложила 
Харитонова Е.Е. (Санкт-Петербург). Опытом по вос-
становлению и гидротации сухой кожи на различ-
ных участках тела поделилась И.А. Клейменова 
(Нижний Новгород).

На Конгрессе в формате проведения «круглого 
стола» состоялось обсуждение проекта Клинических 
рекомендаций по оказанию медицинской помощи 
больным атопическим дерматитом и акне. Основ-
ной целью обсуждения явилось обобщение мнения 
ведущих дерматологов страны по ключевым и наи-
более принципиальным аспектам терапии атопиче-
ского дерматита и акне применительно к клиниче-
ской практике и разработка базовых рекомендаций 
по диагностике и лечению. По результатам проведе-
ния «круглых столов» было решено с учетом выска-
занных предложений рекомендовать разработчикам 
внести изменения в проекты представленных Кли-
нических рекомендаций по ведению больных ато-
пическим дерматитом и акне, создать рабочие груп-
пы из ведущих специалистов-дерматовенерологов 
по их проработке.

Много откликов вызвал обучающий семинар 
«Новые информационные и коммуникацион-
ные технологии, используемые в деятельности 
ЛПУ дерматовенерологического профиля». Такое 
внимание к новому источнику получения меди-
цинской информации со стороны дерматовене-
рологов было проявлено впервые. Докладчика-
ми — И.Н. Лесная, А.А. Мартынов, Л.Е. Мелехина 
(Москва) — были представлены современные воз-
можности и перспективы дальнейшего развития 
информационных технологий в деятельности 
специализированных дерматовенерологических 
учреждений. Из выступления А.ю. Сергеева (Мо-
сква) слушатели узнали о самых популярных про-
фессиональных дерматологических сайтах, таких 
как ippp.ru, dermatology.ru и др.

В соответствии с п.1 плана работы главных 
внештатных специалистов Министерства здра-
воохранения и социального развития Российской 
Федерации, в рамках работы Конгресса 29 октября 
2009 года, было проведено заседание профильной 
комиссии Экспертного совета в сфере здравоохране-
ния Министерства здравоохранения и социального 
развития Российской Федерации по специальности 
«дерматовенерология».

На совещании присутствовали члены постоянно 
действующей рабочей группы (11 человек) и члены 
профильной комиссии Экспертного совета в сфере 
здравоохранения Министерства здравоохранения 
и социального развития Российской Федерации 
по специальности «дерматовенерология» из субъек-
тов Российской Федерации (73 человека).

В повестку совещания были включены следую-
щие вопросы:

анализ эффективности медицинских техноло-• 
гий по профилю «дерматовенерология»;
актуализация стандартов медицинской помощи • 
по профилю «дерматовенерология»;
предложения по развитию кадрового потенциа-• 
ла по профилю «дерматовенерология».

Участники совещания проинформированы, 
что в соответствии с п.5 Плана работы главных 
внештатных специалистов Министерства здравоох-
ранения и социального развития было направлено 
письмо в адрес руководителя Федеральной службы 
по надзору в сфере здравоохранения и социального 
развития Н.В. юргеля о необходимости проведения 
анализа эффективности зарегистрированных ме-
дицинских технологий по профилю «дерматовене-
рология». В ответ специалистами Росздравнадзора 
был направлен Перечень медицинских технологий 
без описания их применения, что сделало невоз-
можным проведение анализа эффективности ука-
занных технологий.

При обсуждении вопроса актуализации стан-
дартов медицинской помощи по профилю «дерма-
товенерология» был представлен новый электрон-
ный программный продукт в системе Microsoft 

Новиков А.И.  
Ректор Омской государственной медицинской академии, 
д.м.н., профессор
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Access для подготовки и согласования проектов 
стандартов медицинской помощи в режиме on-line. 
В основу программного продукта для разработки 
и согласования проектов стандартов медицин-
ской помощи заложена матрица, которая состоит 
из 5 разделов: модель пациента; медицинские услу-
ги; консультации; лечебные процедуры; медика-
ментозное лечение.

Участникам совещания представлен справоч-
ник «Медицинские услуги», в котором предложено 
представить предложения по оптимизации с уче-
том современных методов лабораторной диагно-
стики инфекций, передаваемых половым путем, 
и дерматозам. В выступлениях участников сове-
щания отмечено, что привлечение к подготовке 
документов федерального уровня специалистов-
практиков, хорошо знающих не только достиже-
ния, но и проблемы нашей профессиональной 
деятельности, позволит создавать правовую базу, 
отвечающую потребностям современной дермато-
венерологии.

По вопросу развития кадрового потенциала 
по профилю «дерматовенерология» было указано, 
что число врачей-дерматовенерологов, работаю-
щих в специализированных дерматовенерологиче-
ских учреждениях государственных форм собствен-
ности, составляет 7157 специалистов. Показатель 
обеспеченности врачами-дерматовенерологами 
на 10 000 населения в целом по Российской Фе-
дерации — 0,5. В Центральном ФО — 0,6, Северо-
Западном ФО — 0,5; южном ФО — 0,4; При-
волжском ФО — 0,4; Уральском ФО — 0,5; Сибир-
ском ФО — 0,6; Дальневосточном ФО — 0,5.

Обсудив состояние кадровой обеспеченности, 
члены Профильной комиссии сформулировали 
предложения по развитию кадрового потенциала по 
профилю «дерматовенерология»:

Необходимо укомплектование специализиро-
ванных дерматовенерологических учреждений, 
находящихся в ведении органов управления здра-
воохранением субъектов Российской Федерации, 
врачами-дерматовенерологами. Всего по Россий-
ской Федерации потребность составляет 763 спе-
циалиста, из их числа: по Центральному федераль-
ному округу — 404, Северо-Западному ФО — 144, 
южному ФО — 70, Приволжскому ФО — 39, Ураль-
скому ФО — 31, Сибирскому ФО — 58, Дальнево-
сточному ФО — 17 специалистов.

Решить вопрос о подборе специалистов для ра-
боты в лабораторных подразделениях специали-
зированных дерматовенерологических учрежде-
ний, находящихся в ведении органов управления 
здравоохранением субъектов Российской Феде-
рации, врачами-дерматовенерологами. Общая 
потребность по Российской Федерации во вра-
чах клинико-лабораторной диагностики состав-

ляет 553 человека, в том числе: по Центрально-
му ФО — 272, Северо-Западному ФО — 143, юж-
ному ФО — 34, Приволжскому ФО — 40, Уральско-
му ФО — 25, Сибирскому ФО — 25, Дальневосточ-
ному ФО — 14 специалистов.

Обеспечить подготовку врачей — клинических ми-
кологов для работы в условиях специализированных 
дерматовенерологических учреждений, находящих-
ся в ведении органов управления здравоохранением 
субъектов Российской Федерации. Общая потреб-
ность по стране составляет 125 врачей — клинических 
микологов, из их числа: по Центральному ФО — 49, 
Северо-Западному ФО — 22, южному ФО — 8, При-
волжскому ФО — 7, Уральскому ФО — 5, Сибирскому 
ФО — 20, Дальневосточному ФО — 14 специалистов.

Повысить мотивацию руководителей специали-
зированных медицинских учреждений и непосред-
ственно врачей-дерматовенерологов к прохожде-
нию аттестации на присвоение профессиональной 
квалификационной категории.

III Конгресс завершился 30 октября 2009 года 
Торжественным заседанием. Главный дерматовене-
ролог Министерства здравоохранения Республики 
Татарстан И.К. Минуллин поблагодарил Оргкоми-
тет Конгресса за возможность провести столь пред-
ставительное профессиональное мероприятие в Ре-
спублике. Академик РАМН А.А. Кубанова отметила, 
что закончен еще один этап развития российской 
дерматовенерологии, впереди стоят новые задачи 
по дальнейшему совершенствованию высокотехно-
логичной медицинской помощи по профилю «дерма-
товенерология», внедрению современных техноло-
гий в деятельность специализированных дермато-
венерологических учреждений, развитию профес-
сионального образования.

Принято решение провести XI съезд дерматове-
нерологов 7—10 сентября 2010 г. в Екатеринбурге.

Подготовили: И.Н. Лесная, А.А. Мартынов.

Президент РОДВ Кубанова А.А. (в центре) с делегатами Кон-
гресса
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25 ноября 2009 г. отметила свой юбилей заве-
дующая отделением дерматоонкологии и лазерной 
хирургии ЦКБ РАН, Президент Общества эстетиче-
ской медицины России и первый Вице-президент 
исполнительного комитета Международной ассо-
циации эстетической медицины, действительный 
член Совета Общества пластических реконструк-
тивных и эстетических хирургов, эксперт судебно-
медицинской комиссии по консервативной и хирур-
гической косметологии Минздравсоцразвития РФ, 
член Американской академии дерматологов, д.м.н., 
профессор Ольга Сергеевна Панова. 

В 1963 О.С. Панова окончила 2-й Московский 
государственный медицинский институт имени 
Пирогова по специальности лечебное дело. По-
сле окончания ординатуры по дерматовенероло-
гии в кожной клинике МОНИКИ им. Н.Ф. Влади-
мирского была принята в Московский научно-
исследовательский институт МЗ РСФСР, сначала 
врачом-дерматологом, а с 1968 года младшим на-
учным сотрудником. С 1975 года по 1984 год после 
защиты кандидатской диссертации по специаль-
ности дерматовенерология работала заведующей 
косметическим отделением института. 

В 1984 году была переведена на должность заме-
стителя главного врача косметологической лечеб-

ницы УХЛУ ГУЗМ (Институт красоты), где работала 
до 1988 года. В 1988 году была принята на работу 
заведующей отделением косметологической коррек-
ции ЦКБ ГМУ АН СССР, которое в последующем бы-
ло реорганизовано в отделение дерматоонкологии 
и лазерной хирургии, где и продолжает работать 
по настоящее время.

Ольга Сергеевна — автор более 150 научных 
публикаций, а также методических рекоменда-
ций, научно-практических статей и зарегистри-
рованных новых медицинских технологий в обла-
сти дерматологии и дерматокосметологии, имеет 
авторские свидетельства, патенты и изобрете-
ния. Проходила стажировку по лазерной хирур-
гии в НИИ лазерной хирургии, на кафедре Акаде-
мии последипломного образования, в ряде клиник 
США, Франции, Германии

В практической деятельности О.С. Панова спе-
циализируется на исследовании различных видов 
новообразований кожи, рубцов, пигментаций, ведет 
большую консультативную деятельность по ранне-
му выявлению злокачественных ново-образований 
кожи, совершенствованию методов лечения, орга-
низации здравоохранения, постоянно сотрудничая 
в своей деятельности с другими ведущими специа-
листами, как России, так и за рубежом.

О.С. ПАНОВА

К 70-ЛЕТИю  

СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ
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О.С. Панова награждена орденом «Знак Почета», 
медалью 850 лет Москвы, медалью Ордена «За за-
слуги перед Отечеством» II степени.

Приказом Российского общества дерматовене-
рологов от 27.10.2009 г. за многолетний добросо-
вестный труд, заслуги в научно-исследовательской 
деятельности, высокий профессионализм и зна-
чительный вклад в развитие отечественной дер-

матовенерологии Ольга Сергеевна Панова была 
награждена медалью Российского общества дерма-
товенерологов «За заслуги перед Российской дер-
матовенерологией».

Редакция журнала поздравляет Ольгу Сергеевну 
с юбилеем и желает крепкого здоровья и дальней-
ших творческих успехов.






