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Главный редактор журнала
«Вестник дерматологии и венерологии», 
Президент ООО «РОДВ»,
Академик РАМН                                          А.А. Кубанова

Дорогие друзья! 
Совсем скоро под бой Кремлевских курантов уйдет в историю 2008 год. Мы 
расстаемся с уходящим годом с грустью и радостью. С грустью, потому что 
каждый его день – это прожитый день нашей жизни. С радостью, потому 
что впереди – новые надежды и ожидания.

Уходящий год был насыщен значимыми политическими и экономическими 
событиями, был для России годом выбора. 

Все вместе мы решали, каким должно быть будущее, голосовали за укрепление 
российской государственности, сохранение стабильности и подъем своей страны. 

В 2008 году было многое сделано для развития отечественного здравоохранения. 
Министерством здравоохранения и социального развития Российской Федерации 
разработана концепция развития медицинской отрасли до 2020 года, охваты-
вающая не только весь спектр направлений, реализованных в рамках националь-
ного проекта «Здоровье», программу предоставления государственных гарантий 
населению, но и различные аспекты, связанные с системой обязательного меди-
цинского страхования.

Профессия врача требует от каждого из нас ответственности и даже порой 
самопожертвования, но каждый прожитый день медицинского работника – это 
спасенные человеческие жизни, возвращенное здоровье пациентов. А это самая 
главная и высокая плата за наш  тяжелый, но благородный труд.

В последний день уходящего года мы подводим итоги и переосмысливаем то, что 
уже осуществилось, и задумываем новое. В эти краткие мгновенья между 
прошлым и будущим люди вспоминают все то хорошее, чем был отмечен год 
уходящий, что они хотели бы взять с собой в будущее.

Новый год – один из самых любимых наших праздников. Он добрый и, несмотря 
на зимние холода, по-настоящему теплый. Новогодний праздник олицетворяет 
главные жизненные ценности: любовь к детям, уважение к родителям, к близким 
и друзьям, к своему дому, к своей стране. 

Надеюсь, что наступающий Новый год, уважаемые коллеги, принесет процвета-
ние и стабильность, мир и благополучие. 

Желаю вам, встречая этот праздник с родными и друзьями, вспомнить все 
хорошее и вступить в 2009 год с новыми планами и стремлениями. 

Счастья, здоровья и удачи в Новом году вам и вашим близким! 
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Впервые вводится порядок оказания медицин-
ской помощи, совершенствуются стандарты меди-
цинской помощи. Они будут носить не рекоменда-
тельный, а обязательный характер.

Об этом на брифинге заявила директор Департа-
мента организации медицинской помощи и разви-
тия здравоохранения Ольга Кривонос. 

«Работа нами велась активно. На совещании 
в Курске Президент нам дал поручение, которое 
касалось вопросов развития здравоохранения. Сре-
ди этих вопросов Президент акцентировал внима-
ние на том, чтобы сделать прозрачной систему 
оказания медицинской помощи каждому гражда-
нину нашей страны», — сказала Ольга Кривонос. 

«В соответствии с этим в Минздравсоцраз-
вития России началась активная работа по раз-
работке порядка и стандартов оказания меди-
цинской помощи, — отметила директор Департа-
мента. — Для этого был издан приказ, который 
регламентирует работу каждого структурного 
подразделения и определяет порядок оказания ме-
дицинской помощи».

В порядке оказания медицинской помощи про-
писано положение о каждом структурном подраз-
делении, положение о службе, положение о деятель-
ности врача, примерный табель оснащения и штат-
ное расписание. 

«Это позволит нам управлять качеством оказа-
ния медицинской помощи», — добавила Ольга Кри-
вонос.

Данный приказ является не рекомендательным, 
а обязательным для исполнения лечебными учреж-
дениями всех уровней (муниципального, региональ-
ного, федерального).

«Таким образом мы пытаемся приблизить 
и свести воедино все те стандарты, которые на 
сегодняшний день у нас для каждого субъекта РФ 
приняты индивидуально», — подчеркнула директор 
Департамента.

«До этого уже велась активная работа по раз-
работке стандартов оказания медицинской помо-

щи. С 2004 года издано более 600 стандартов, но 
они носили рекомендательный характер. На осно-
ве федеральных выпущенных стандартов регионы 
издавали свои медико-экономические стандарты, 
приближенные к федеральным. Но они могли от-
личаться привязкой к той или иной территории. 
В настоящее время мы планируем привести все 
к общему знаменателю, потому что качество ока-
зания помощи должно быть равнозначно, в каком 
бы уголке нашей страны ни находился человек», — 
сказала она.

«Мы понимаем, что здравоохранение в сельской 
местности не настолько развито, насколько фе-
деральное здравоохранение. Поэтому там, где 
есть медицинская служба, мы пытаемся подтя-
нуть оказание помощи согласно данным порядкам 
и стандартам», — прокомментировала Ольга Кри-
вонос. 

По словам директора Департамента, стандарт 
оказания помощи будет единым, а на основании 
стандарта по каждому подтипу планируется разра-
ботка протоколов ведения пациента. Порядок ока-
зания медицинской помощи, стандарты и протоко-
лы ведения пациентов будут приближены к между-
народным нормам. 

Ольга Кривонос сообщила, что в соответствии 
с этим приказом уже создана Комиссия по оценке 
и принятию порядка и стандартов оказания меди-
цинской помощи. 

Особое место в разработке порядка и стандар-
тов оказания медицинской помощи будет отведено 
главным внештатным специалистам Минздравсоц-
развития России, которые будут курировать и кол-
легиально принимать решения в разработке по-
рядка и стандарта оказания медицинской помощи, 
а далее предлагать их на рассмотрение Комиссии 
для утверждения.

Критерием выполнения новых программ в рам-
ках нацпроекта «Здоровье» будет снижение заболе-
ваемости и, как следствие, увеличение продолжи-
тельности жизни населения.

Брифинг директора Департамента организации

медицинской помощи и развития здравоохранения 

Минздравсоцразвития России

О.В. Кривонос

от 24 октября 2008 года
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Современная медицина при достижении сво-
ей главной цели — сохранить, укрепить, а при не-
обходимости и вернуть здоровье человеку наряду 
с классическими методами лечения и профилакти-
ки должна внедрять новые технологии. В своей ра-
боте мы попытались сделать такой шаг, используя 
специально выращенные культуры кератиноцитов 
из клеток, взятых у больных псориазом.

Известно, что мембранные структуры эпидер-
мальных клеток практически не воспринимают 
водорастворимые соединения, наносимые на их 
поверхность, даже если они входят в состав мазей 
и кремов [1, 2]. Одним из направлений нашей рабо-
ты явилось обеспечение эффективной доставки и 
проникновения лекарственных соединений ко всем 
клеточным слоям эпидермиса независимо от его 

толщины, которая достаточно разнообразна на раз-
личных участках тела. Для решения этой задачи 
было организовано производство липосом, которые 
способны проникать как внутрь клеток, так и прово-
дить водорастворимые соединения в глубокие учас-
тки межклеточного пространства. Работа включала 
несколько этапов.

Сначала была отработана технология получения 
липосомальных форм отдельных лекарственных 
препаратов и их смесей, оказывающих антипро-
лиферативное действие. Затем был разработан ла-
бораторный метод определения чувствительности 
культур кератиноцитов больных псориазом к анти-
пролиферативным препаратам и их смесям. В даль-
нейшем проводилась оценка действия отдельных 
липосомальных препаратов и их смесей на культуры 
кератиноцитов, выращенных из материала, взятого 
у больных псориазом как с поражённых, так и с ин-
тактных участков кожи [3, 4].©  Грашин Р. А. и соавт., 2008

Vestn Dermatol Venerol 2008; 6: 13–20.

РЕГУЛЯЦИЯ ПРОЛИФЕРАЦИИ КЕРАТИНОЦИТОВ БОЛЬНЫХ 

ПСОРИАЗОМ В КУЛЬТУРАХ КЛЕТОК С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 

ЛИПОСОМ
Р.А. ГРАШИН, В.В. БАРБИНОВ, А.О. ДАНИЛОВ, А.В. САМЦОВ

Regulation of keratinocyte proliferation in cell cultures in psoriasis patients 
using liposomes
R.A. GRASHIN, V.V. BARBINOV, A.O. DANILOV, A.V. SAMTSOV

Кафедра клинической биохимии и лабораторной диагностики (и. о. зав. — проф. В.Л. Пастушенков) 
Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова;
кафедра кожных и венерических болезней (зав. — проф. А.В. Самцов)
Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова;
Отделение трансплантации костного мозга и биотерапии (руководитель — проф. В.М. Моисеенко)
НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова Росмедтехнологий, г. Санкт-Петербург.

Изучено антипролиферативное действие отдельных липосомальных лекарственных препаратов и их смесей на культу-
ры кератиноцитов больных псориазом. Разработан лабораторный метод определения чувствительности кератиноцитов 
больных псориазом к различным лекарственным препаратам.
Установлено, что пролиферативная активность культур кератиноцитов, выращенных с поражённых и непоражённых 
участков кожи, практически не различается, культуры способны долгое время самоподдерживаться без добавления 
специальных ростовых факторов. Комбинации из липосомальных форм препаратов: пентоксифиллина, селенита на-
трия и пирроксана, а также пентоксифиллина, селенита натрия и этмозина наиболее целесообразны для использова-
ния в наружной терапии псориаза, так как наиболее эффективно подавляют пролиферацию в культурах кератиноцитов 
больных псориазом.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: êåðàòèíîöèòû, ïñîðèàç, ïðîëèôåðàöèÿ è äèôôåðåíöèðîâêà êëåòîê, êóëüòóðû êëåòîê, ëèïñîð, 
ëå÷åíèå ïñîðèàçà.

The antiproliferative action of individual liposomal drugs and their mixtures on keratinocyte cultures in psoriasis patients was stud-
ied. A laboratory method to determine the keratinocyte sensitivity in psoriasis patients to different drugs was developed.
It was revealed that the proliferative activity of keratinocyte cultures cultivated on the affected and unaffected skin is nearly the 
same. The cultures are self-induced for a long time without the need to add special growth factors. Such combinations of lipo-
somal drugs as pentoxifylline, sodium selenite and pyrroxanum as well as pentoxifylline, sodium selenite and ethmozine are most 
expedient for external treatment of psoriasis because they suppress proliferation in keratinocyte cultures of psoriasis patients in 
the most efficient way.
Key words: keratinocytes, psoriasis, cell proliferation and cytodifferentiation, cell cultures, lipsor, treatment of psoriasis.
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Цель исследования. Изучить антипролифера-
тивное действие отдельных лекарственных субстан-
ций, включённых в липосомы, на культуры керати-
ноцитов больных псориазом и выбрать наиболее эф-
фективные из них. Из их числа создать лекарствен-
ную липосомальную комбинацию, в наибольшей 
степени подавляющую пролиферацию кератиноци-
тов, для последующей разработки высокоэффектив-
ного безгормонального комбинированного препара-
та для наружной терапии псориаза.

Методы исследования

Методы приготовления липосом и лекарственных 
липосомальных смесей

Приготовление липосом и включение в них ле-
карственных субстанций производилось по методу 
Г. Григориадиса и А. Аллисона (1983) в нашей моди-
фикации [1].

Для получения липосомальных лекарственных 
эмульсий в качестве основного субстрата использо-
вался соевый лецитин производства «Штерн» (Гер-
мания), на 98% состоящий из различных классов 
фосфолипидов, и кристаллический холестерин про-
изводства «Merk» (Германия). Для получения липо-
сомальных сферических структур применялся ро-
тационный испаритель «Ротадест» (Венгрия) и уль-
тразвуковой диспергатор УЗДН-2Т (Россия). Таким 
образом, изготавливались многоламеллярные липо-
сомы размером до 100 нм.

Были приготовлены и использованы липосомаль-
ные эмульсии: пентоксифиллина, этмозина гидро-
хлорида (морицизина), пирроксана, кальция хлорида, 
глутатиона окисленного, сальбутамола и флуороура-
цила. Эти препараты обладают разным механизмом 
действия. Они хорошо известны и широко применя-
ются парентерально для лечения сердечно-сосудис-
тых, неврологических, аллергических, онкологичес-
ких и других заболеваний [5]. Мы выбрали эти средс-
тва, так как теоретически они позволяют предполо-
жить возможность воздействия на патогенетические 
механизмы возникающих нарушений в кератино-
цитах при псориазе за счёт стабилизации метаболи-
ческого потенциала клетки, регуляции митотической 
активности и механизмов апоптоза [5, 6]. Липосо-
мальные препараты вводили в клеточную питатель-
ную среду из расчёта их возможного последующего 
включения в состав наружного средства.

Культуральные методы исследования
Выделение первичных культур кератиноцитов 

человека осуществлялось по методу J. Rheinwald 
и H. Green [7] в нашей модификации. Лоскуты ко-
жи брали в стерильных условиях под местной анес-
тезией у больных псориазом из очагов поражения 
и с неизмененных участков. До начала эксперимен-
та они помещались для хранения при 4 °С в среду 
ДМЕМ («Sigma», США) с 10% сыворотки эмбрионов 

крупного рогатого скота («Биолот», Россия). Кусочки 
кожи промывали в растворе Хенкса с антибиоти-
ками, измельчали механически, помещали в 0,25% 
раствор трипсина-ЭДТА («Sigma», США) на 30 мин. 
при 37 °С и постоянном перемешивании, после чего 
в течение 1 мин. давали осесть крупным конгломе-
ратам. Надосадочную жидкость удаляли, заменяя 
равным объемом свежего раствора. Полученное со-
держимое центрифугировали при 3 000 об./мин. 
в течение 15 мин., отделяли супернатант, после чего 
полученные клетки помещали в среду ДМЕМ, содер-
жащую 20% сыворотки эмбрионов крупного рогато-
го скота, и культивировали в стандартных условиях 
в 96-луночных планшетах и чашках Петри диамет-
ром 40 мм в течение 3 сут. Далее 2 раза в неделю 
осуществляли смену среды. В этих условиях керати-
ноциты образовывали колонии, вытесняя фиброб-
ласты. Такая система может быть использована для 
изучения не только дифференцировки клеток кожи 
и различных ее патологических изменений, но и для 
тестирования лекарственных препаратов, влияю-
щих на эпидермис.

Для оценки пролиферативной активности клеток 
применялся радиометрический метод с использо-
ванием счётчика радиоактивности «Tracor Analytic 
Delta 300» (США). Влияние липосомальных препара-
тов и их смесей оценивали по включению в клетки 
меченых предшественников синтеза ДНК. С этой 
целью клетки высевали на 96-луночные планшеты 
в концентрации 1·103 на 100 мкл полной культураль-
ной среды, после чего добавляли в каждую лунку 
по 100 мкл исследуемых препаратов. Одновремен-
но вносили 3Н-тимидин в концентрации 1 мкКи на 
лунку. Через 18 ч инкубации удаляли супернатанты, 
клетки дважды промывали раствором Хенкса, после 
чего клеточную массу растворяли в 0,2% додецил-
сульфата натрия (50 мкл) и переносили в виалы для 
оценки радиоактивности. Все эксперименты по оп-
ределению пролиферативной активности кератино-
цитов выполняли в 4 параллельных пробах. Сравне-
ние проводили между культурами до и после приме-
нения липосомальных препаратов.

Фотографии получали с помощью компьютерной 
системы анализа изображения, состоящей из стан-
дартного светового микроскопа, монохромной каме-
ры Chiper (США), платы захвата изображения Utech 
(США) и программного морфометрического пакета 
Image-Pro-Plus (США).

Результаты и обсуждение

Пролиферативно-дифференцировочная активность 
культур кератиноцитов до применения липосомальных 
препаратов

Было отмечено, что кератиноциты, выделенные 
из пораженных участков кожи больных псориазом, 
пролиферировали более интенсивно и на 20-е сут-
ки культивирования образовали 80–90% монослоя 
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(рис. 1), в то время как кератиноциты, выделенные 
с неизмененных участков кожи этих же больных, 
образовали не более 40% монослоя (рис. 2).

В дальнейшем было установлено, что клетки, 
выделенные с непораженного участка кожи, под 
воздействием фактора роста, содержащегося в пи-
тательной среде, резко усиливали активность про-
лиферации, которая по своей интенсивности при-
ближалась к той, которую проявляли клетки, выде-
ленные из очагов поражения, а степень их пролифе-
рации не отличалась друг от друга.

Частота включения 3Н-тимидина в кератиноци-
ты поражённых и непоражённых участков эпидер-
миса составила 3178 ± 126 и 2750 ± 195 имп./мин. 
(табл. 1) соответственно и не имела достоверных 
различий.

Результаты влияния отдельных липосомальных 
препаратов на пролиферацию кератиноцитов

Все эксперименты по определению пролифера-
тивной активности проводили в 4 параллельных 
пробах в каждой выращенной культуре. Было отме-
чено, что вне зависимости от разведения лекарс-
твенного вещества, т.е. в очень широких концентра-

ционных пределах, направленность действия всех 
препаратов оставалась одинаковой. Первоначально 
после добавления препаратов в культуру клеток ни-
каких заметных изменений не происходило. В связи 
с этим в дальнейшем была использована питатель-
ная среда, уже не содержащая фактор роста. Пара-
доксально, но ни одна из культур при этом не погиб-
ла, продолжая активно размножаться. Повторные 
эксперименты, проведенные в этих условиях, про-
демонстрировали следующие результаты действия 
лекарственных средств.

Пролиферативная активность кератиноцитов 
существенно подавлялась при добавлении липосо-
мальных форм препаратов пентоксифиллина, пир-
роксана, селенита натрия, сальбутамола, глутатио-
на окисленного (р < 0,005) (рис. 3; см. табл. 1).

Этмозина гидрохлорид, хлорид кальция и флуо-
роурацил практически не влияли на пролиферацию 
кератиноцитов.

Влияние лекарственных веществ на пролифера-
цию клеток, выделенных из неизмененных участков 
кожи больных, было аналогичным и не различалось 
при сравнении их действия радиометрическим ме-
тодом (см. табл. 1).

Ðèñ. 1. Ïåðâè÷íàÿ êóëüòóðà êåðàòèíîöèòîâ, âûäåëåííûõ 
èç ïîðàæåííîãî ó÷àñòêà êîæè áîëüíîãî ïñîðèàçîì.
20-é äåíü êóëüòèâèðîâàíèÿ. Óâ. 1 x 30

Ðèñ. 2. Ïåðâè÷íàÿ êóëüòóðà êåðàòèíîöèòîâ, âûäåëåííûõ 
èç íåèçìåíåííîãî (á) ó÷àñòêà êîæè áîëüíîãî ïñîðèàçîì.
Óâ. 1 x 30
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Наиболее сильным ингибитором пролиферации 
оказался пентоксифиллин, который уменьшал про-
лиферативную активность кератиноцитов как из 
поражённых, так и из непоражённых участков ко-
жи более чем в 4,2 и 3,6 раза соответственно. Пир-
роксан ингибировал пролиферацию в 4,2 и 3,4 раза, 
селенит натрия — в 3,2 и 2,4 раза соответственно. 
Сальбутамол и глутатион окисленный оказывали 
несколько менее выраженное влияние на проли-
ферацию, уменьшая ее в 2,5 и 1,7 и в 2,2 и 1,9 ра-
за соответственно (см. табл. 1), причём окисленный 
глутатион подавлял пролиферацию непораженных 
кератиноцитов более эффективно, чем сальбутамол. 
Этмозин, хлорид кальция и флуороурацил антипро-
лиферативным свойством практически не обладали. 
Следует отметить, что липосомальные препараты 
оказывали более выраженное влияние на культуры 
клеток, выделенные из поражённых участков кожи.

Активность пентоксифиллина, вероятно, обус-
ловлена тем, что его биологическое действие на-
правлено одновременно на Р1 аденозиновые рецеп-
торы и ингибирование фосфодиэстеразы (ФДЭ), что 
ведёт к увеличению содержания цАМФ в клетках 
и проявлению известного антипролиферативного 
эффекта этого соединения [5]. Одновременно с этим 
в клетках может уменьшаться концентрация каль-
модулина, являющегося одной из субъединиц ФДЭ. 
Ингибирование активности ФДЭ ведёт к сниже-
нию концентрации ионизированного кальция, что 
в свою очередь снижает провоспалительное, пере-
кисно-индуцирующее действие фосфолипаз, а так-
же секрецию ряда хемокинов, способствуя тем са-
мым уменьшению клеточной пролиферации и вос-
паления [5]. Кроме того, пентоксифиллин ингибиру-
ет продукцию фактора некроза опухоли α. Данный 

эффект, вероятно, обусловлен влиянием на экспрес-
сию соответствующего гена, в первую очередь в им-
мунокомпетентных клетках. Не исключено, что этот 
феномен также выражен в кератиноцитах. То же 
можно сказать и о влиянии на синтез простагланди-
нов, также опосредованный через Р1 аденозиновые 
рецепторы.

Пирроксан является неселективным α-адре-
ноблокатором. Известно, что вещества данной груп-
пы прерывают проведение эфферентного нервного 
возбуждения, действуя на постганглионарные си-
напсы, одновременно влияя как на сосудистые пост-
синаптические α1, так и на пресинаптические α2 ре-
цепторы [5]. Данный препарат был нами выбран как 
использующийся в общей терапии больных псориа-
зом с целью расширения периферических сосудов, 
улучшения микроциркуляции в очагах поражения, 
что способствует регрессу псориатического процес-
са [5]. Существуют данные о том, что препараты 
схожей структуры, например, празозин (селектив-
ный α1 адреноблокатор), оказывают ингибирующее 
влияние на ФДЭ [5], что также может приводить 
к сохранению и накоплению цАМФ в клетках. Мож-
но также предположить, что ингибирующее анти-
пролиферативное действие пирроксана на керати-
ноциты связано с экранированием мембранных ин-
тегральных клеточных аденилатциклазных систем, 
уменьшением расхода АТФ и прекращением поступ-
ления возбуждающих сигналов на соответствующие 
ферментные системы внутри клеток. Непосредс-
твенный механизм воздействия пирроксана на ке-
ратиноциты нуждается в детальном изучении.

Механизмы действия селенита натрия и его ос-
новного биологического компонента иона селена 
(Se4+) на процессы пролиферации кератиноцитов 

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ íà ïðîëèôåðàöèþ êåðàòèíîöèòîâ, âûäåëåííûõ èç ïîðàæåííûõ ó÷àñòêîâ êîæè 
        áîëüíûõ ïñîðèàçîì
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также недостаточно известны. В организме чело-
века селен обнаружен в составе многих белков, ли-
попротеинов крови, ферментов и других функцио-
нально важных соединений [8, 9]. Есть указания на 
то, что большие концентрации этого иона подавля-
ют полностью пролиферативно-митотическую ак-
тивность любых клеток, включая и клетки кожи [9]. 
Наиболее часто роль данного микроэлемента рас-
сматривается во взаимосвязанных процессах сво-
боднорадикального окисления, тиол-дисульфидном 
обмене и функционировании системы глутатиона 
[10, 11]. Участие свободнорадикального окисления в 
развитии воспаления определено достаточно давно, 
и именно это заставило нас включить селен в иссле-
дования и попытаться выяснить его роль в процессе 
воспаления и пролиферативно-дифференцировоч-
ной активности клеток кожи при псориазе.

Известно, что селен улучшает процессы диффе-
ренцировки клеток за счёт стабилизации белков, 
активации тканевого дыхания, поддержания функ-
ционально активной формы цитохрома С [8]. Биоло-
гическая значимость селена в организме человека 
связана с физиологической активностью селенсо-
держащих биологических макромолекул и его низ-
комолекулярных соединений. Отмечено, что в зави-
симости от концентраций действие молекулярного 
селена на клетки проявляется снижением их мито-
тической активности и увеличением митотического 
цикла. Кроме того, соединения селена способствуют 
формированию нормального соотношения между 
клетками иммунной системы; связывают ионы тя-
желых металлов, вследствие чего препятствуют их 
взаимодействию с тиоловыми группами белков и 

ферментов [10–12]. Вероятно, совокупность данных 
свойств и привела к получению нами достаточно 
выраженного антипролиферативного эффекта.

О роли системы глутатиона в метаболизме кле-
ток кожи известно крайне мало. Так как окисленный 
и восстановленный глутатионы в целом являют-
ся участниками окислительно-восстановительной 
системы любой клетки, донорами сульфгидрильных 
групп и одними из главных участников антиокси-
дантной защиты, то, экстраполируясь от извест-
ного, можно сказать, что глутатион окисленный 
стимулирует процессы их дифференцировки, сме-
щая редокс-потенциал клетки в сторону окисления 
[10, 11]. Это ведёт к появлению протонов, свободных 
электронов и способствует образованию активных 
форм кислорода и, следовательно, может ингибиро-
вать пролиферацию кератиноцитов за счёт ускоре-
ния запуска процессов дифференцировки и апопто-
за [13, 14]. Глутатион окисленный оказывает выра-
женное влияние на многие энзиматичекие системы: 
снижает активность ферментов синтеза гликогена, 
гликолиза, холестерина, белков, что ведёт к подав-
лению митотической активности [10].

Сальбутамол — β2-адреномиметик. Он оказы-
вает высокоселективное стимулирующие действие 
на β2-клеточные аденилатциклазные адреноре-
цепторы, что ведёт к увеличению концентрации 
цАМФ [5]. Мы ожидали получить яркий антипро-
лиферативный эффект при использовании данного 
препарата, однако во всех случаях наблюдений он 
оказался достаточно скромным. Вероятно, получен-
ные результаты связаны с недостаточной экспрес-
сией рецепторного аппарата на псориатических 

Òàáëèöà 1
Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïîäàâëåíèÿ ïðîëèôåðàòèâîé àêòèâíîñòè êóëüòóð êåðàòèíîöèòîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè îòäåëüíûõ 
ëèïîñîìàëüíûõ ïðåïàðàòîâ

Препарат Поражённый участок (n=8) Непоражённый участок (n=8) Кратность уменьшения
по сравнению с контролем

имп./мин.

Контроль 3178±126 2750±195

Пентоксифиллин 750±85 * 750±100 * 4.2/ 3.6

Этмозин 2530±400 2200±350 1.2/1.2

Селенит натрия 980±20 * 1150±500 * 3.2/2.4

Сальбутамол 1250±180 * 1600±90 * 2.5/1.7

Кальция хлорид 2580±300 2250±200 1.2/1.2

Глутатион (окисленный) 1400±100 * 1420±90 * 2.2/1.9

Пирроксан 750±70 * 800±100 * 4.2/3.4

Флуороурацил 3000±250 2500±380 1.0/1.1

*   Изменения статистически значимы по сравнению с контролем (р < 0,005).
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кератиноцитах и, что более вероятно, с ограничен-
ными возможностями клеток кожи, изолированных 
в культуре, к выработке большого количества АТФ 
и превращению её в цАМФ. Поэтому в данном слу-
чае более эффективными оказываются те лиганды, 
которые предохраняют цАМФ от использования его 
за счёт блокады ФДЭ (пентоксифиллин, пирроксан), 
чем те, которые стимулируют его выработку из АТФ 
(сальбутамол).

Этмозин (этмозина гидрохлорид, морицизин) 
является производным фенотиазина и относится 
к фармакологической группе антиаритмических 
препаратов I класса и используется для лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний [5]. Выбор данного 
препарата был обусловлен его положительным вли-
янием на течение псориаза как сопутствующего за-
болевания у пациентов кардиологического стацио-
нара [15].

Мы рассчитывали, что метаболические эффекты 
этмозина, обусловленные выраженным мембранос-
табилизирующим действием (за счёт подавления 
транспорта ионов натрия через «быстрые» натрие-
вые каналы и снижения, таким образом, активнос-
ти ферментов, участвующих в репликации ДНК), 
приведут к снижению пролиферативной активнос-
ти клеток. Одновременно с уменьшением транспор-
та ионов натрия этмозин снижает интенсивность 
поступления в клетку кальция, подавляя активацию 
фосфолипаз и вызывая тем самым противовоспа-
лительный и антигистаминный эффекты (за счёт 
ингибирования липооксигеназной ферментной сис-
темы — продуцента лейкотриенов, являющихся ме-
диаторами воспаления). Препарат уменьшает про-
ницаемость сосудов, снижает активность калликре-
ин-кининовой системы и гиалуронидазы [5, 15].

Однако применение этмозина в липосомальной 
форме не оказывало антипролиферативного эффек-
та в культурах кератиноцитов. Практически ана-
логичная картина была отмечена при применении 
кальция хлорида и флуороурацила. Кальция хлорид 
является одним из наиболее часто назначаемых 
препаратов при псориазе, и его метаболические 
эффекты хорошо известны. Применяемые паренте-
рально препараты кальция оказывают свое лечеб-
ное действие за счёт стимуляции функции корко-
вого и мозгового вещества надпочечников. Резкое 
повышение концентрации данного катиона в крови 
приводит к выбросу катехоламинов и, что особенно 
важно, глюкокортикоидов, вследствие чего проис-
ходит уменьшение воспаления, и клеточной про-
лиферации. При использовании хлорида кальция 
в культуре клеток антипролиферативный эффект не 
наблюдался.

Флуороурацил (5-фторурацил), ингибируя фер-
мент тимидилатсинтазу, нарушает синтез ДНК 
и РНК [5]. Именно от данного соединения мы ожи-
дали наиболее выраженного эффекта. Тем более что 
цитостатики успешно применяются в схемах лече-

ния псориаза. Лечебное действие данного препара-
та, возможно, обусловлено только его иммуносуп-
рессивными свойствами [14].

Таким образом, результаты исследований пока-
зали, что некоторые из использованных препаратов 
целесообразно использовать в липосомальной фор-
ме в составе наружных средств для лечения вуль-
гарного псориаза.

Результаты влияния смесей липосомальных 
препаратов на пролиферацию кератиноцитов

Основываясь на результатах проведённых ис-
следований, мы приготовили пять липосомальных 
лекарственных комбинаций из числа препаратов, 
наиболее активно подавлявших пролиферацию ке-
ратиноцитов:

— смесь № 1 — пентоксифиллин, селенит натрия, 
пирроксан;

— смесь № 2 — пентоксифиллин, этмозин, селе-
нит натрия;

— смесь № 3 — пентоксифиллин, селенит натрия, 
сальбутамол, пирроксан;

— смесь № 4 — пентоксифиллин, сальбутамол, 
пирроксан;

— смесь № 5 — пентоксифиллин, селенит нат-
рия.

Полученные липосомальные комбинации иссле-
довались на кератиноцитах, взятых как с поражен-
ных, так и с интактных участков кожи (рис. 4).

Показано, что пролиферация кератиноцитов 
в культурах клеток, полученных как с патологичес-
ки изменённых, так и с неизменённых участков 
кожи больных псориазом, значительно подавля-
лась (р < 0,001) при использовании всех перечис-
ленных смесей, однако наиболее эффективной 
была смесь № 1, применение которой приводило 
к уменьшению количества пролиферацирующих 
клеток в 36 и 24 раза соответственно (см. рис. 4; 
табл. 2). Несколько уступали по активности сме-
си № 2 и № 3, ингибировавшие пролиферацию 
в 23,0/18,3 и 22,6/15,0 раза по сравнению с кон-
тролем в поражённых/интактных участках соот-
ветственно. Несколько хуже, но достаточно эффек-
тивно подавляли рост клеток в культурах смеси № 4 
и № 5 — в 17,1/12,7 и 14,5/11,8 раза соответствен-
но (см. табл. 2). Как и в случае с изолированными 
лекарственными препаратами, захват 3Н-тимиди-
на более активно осуществлялся кератиноцитами, 
выделенными из поражённых участков кожи, что 
свидетельствует об их более высокой метаболичес-
кой и митотической активности.

Отмечены также существенные различия между 
действием смесей в каждой группе (р < 0,05), за ис-
ключением смесей № 2 и № 3 в кератиноцитах, взя-
тых с поражённых участков, и смесей № 4 и № 5 
в культурах, выращенных из клеток непоражённых 
участков (см. табл. 2).
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Из полученных результатов следует, что комби-
нации из пентоксифиллина, селенита натрия и пир-
роксана (смесь № 1), а также из пентоксифиллина, 
селенита натрия и этмозина (смесь № 2) наиболее 
целесообразны для использования в наружной те-
рапии псориаза, что, вероятно, связано с синерги-
ческим усилением механизмов подавления проли-
ферации.

В каждую из составленных смесей входил пен-
токсифиллин, как обязательный компонент, обла-
дающий наиболее выраженным эффектом. Как ни 
странно, хорошие результаты получены с использо-
ванием в составе смеси этмозина, который не пока-
зал индивидуальной антипролиферативной актив-
ности в отношении клеточных культур. Доказатель-

ством синергичного действия препаратов может 
являться сравнительный анализ между смесями 
№ 2 и № 5, которые отличаются только отсутствием 
этмозина, но при этом смесь № 5 подавляла проли-
ферацию почти в 2 раза хуже (см. табл. 2).

Анализ полученных результатов позволяет сде-
лать вывод, что антипролиферативная активность 
смесей липосомальных лекарственных препаратов 
была наиболее выражена там, где не осуществля-
лось прямого воздействия на выработку цАМФ и, 
следовательно, на энергетический статус изолиро-
ванных клеточных систем. Так, смесь № 3 отлича-
лась от смеси № 1 наличием сальбутамола, что те-
оретически должно было усилить антипролифера-
тивный эффект, однако он оказался хуже в 1,6 раза 

Ðèñ. 4. Âëèÿíèå ñìåñåé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà ïðîëèôåðàöèþ êåðàòèíîöèòîâ, âûäåëåííûõ èç ïîðàæ¸ííûõ 
        ó÷àñòêîâ êîæè áîëüíûõ ïñîðèàçîì
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14 724

406 639 649 859 1 011

Òàáëèöà 2
Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïîäàâëåíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êóëüòóð êåðàòèíîöèòîâ ñìåñÿìè ëèïîñîìàëüíûõ ïðå-
ïàðàòîâ

Смесь Поражённый участок
(n = 8) 

Непоражённый участок
(n = 8) 

Кратность уменьшения 
по сравнению с контролем 

имп./мин.

1  406,0 ± 32* **  518,0 ± 38* ** 36,2/24,0

2  639,0 ± 24*  681,5 ± 25 * ** 23,0/18,3

3  649,0 ± 35*  825,0 ± 34* ** 22,6/15,0

4  859,0 ± 46* **  974,5 ± 27* 17,1/12,7

5  1 011,0 ± 39* **  1 053,0 ± 34* 14,5/11,8

*   Изменения статистически значимы по сравнению с контролем (р < 0,001).
** Изменения статистически значимы при сравнении действия смесей внутри групп (р < 0,05).
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в обеих группах наблюдения. Также наличие сальбу-
тамола в смеси № 4 при отсутствии селенита натрия 
ещё более ухудшило результат, что, вероятно, можно 
объяснить как отсутствием комплексного стабили-
зирующего действия селена на обмен белков и тка-
невое дыхание, так и цитостатическим эффектом 
данного иона. Не исключено, что в этих условиях его 
можно рассматривать как фактор прооксидантной 
системы, способствующий генерации АФК и угнете-
нию пролиферации.

Выводы
1. Культуры кератиноцитов, взятых из поражённых 

и непоражённых участков кожи больных псори-
азом, обладают высокой пролиферативной ак-
тивностью, которую они способны долгое время 
поддерживать без добавления специальных рос-
товых факторов.

2. Пролиферативная активность культур кератино-
цитов, взятых с поражённого и непоражённого 
участков кожи, практически не различается.

3. Самоподдержание культуры кератиноцитов 
в среде, лишенной фактора роста, свидетельс-
твует о том, что одно или несколько биологичес-
ки активных веществ, стимулирующих проли-
ферацию клеток, продуцируется самими кера-
тиноцитами.

4. Хлорид кальция не оказывает прямого анти-
пролиферативного действия на кератиноциты 
в культурах, а его терапевтическая эффектив-
ность, вероятно, обусловлена опосредованным 
влиянием на другие органы и системы (надпо-
чечники, нерв ную, иммунную, сердечно-сосу-
дистую системы и др.).

5. Наиболее выраженное антипролиферативное 
действие оказывают (в порядке убывания): пен-
токсифиллин, пирроксан, селенит натрия, глута-
тион окисленный и сальбутамол, предваритель-
но переведённые в липосомальную форму.

6. Комбинации из липосомальных форм пентокси-
филлина, селенита натрия и пирроксана, а также 
из пентоксифиллина, селенита натрия и этмози-
на наиболее целесообразны для использования 
в наружной терапии псориаза, так как наиболее 
эффективно подавляют пролиферацию в культу-
рах кератиноцитов больных псориазом.

7. Лабораторный метод определения чувствитель-
ности кератиноцитов больного псориазом к раз-
личным препаратам и их смесям может быть ис-
пользован не только для тестирования лекарств, 
влияющих на эпидермис, но и для изучения про-
лиферативно-дифференцировочных процессов 
других клеток кожи с последующим созданием 
новых лекарственных средств с целью индивиду-
ализации и оптимизации наружной терапии.
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Актуальность проблемы. В последние годы 
вопросы диагностики и лечения новообразований 
кожи вызывают большой интерес у широкого кру-
га специалистов (дерматологов, хирургов и онколо-
гов), что обусловлено как абсолютным ростом числа 
больных с различными формами опухолей кожи, так 
и появлением новых аппаратных методик, позволя-
ющих достаточно быстро (и в большинстве случаев 
эффективно) удалить образование. Одновременно 
возрос интерес пациентов к устранению космети-
ческих дефектов, обусловленных новообразовани-
ями, особенно при локализации их в косметически 
значимых зонах [11]. Это связано как с популяриза-
цией настоящей проблемы в средствах массовой ин-
формации, так и с обильной рекламой медицинских 
организаций, предлагающей «безболезненно и без 
следов» избавиться от нежелательных образований 
кожи. При этом лечение не всегда оказывается эф-
фективным, а результат его эстетически приемле-
мым [2, 6, 12]. 

В то же время диагностика некоторых форм ба-
зально-клеточного рака, приобретенных невокле-
точных невусов и меланомы кожи может вызвать 
объективные трудности, нередко приводя к ошиб-
кам, что в свою очередь может привести к неверной 
тактике лечения [31]. Различные подходы к показа-
ниям и методике удаления опухолей кожи у пред-
ставителей различных специальностей  имеют как 

позитивные, так и негативные стороны. Проблема 
междисциплинарного взаимодействия в клиничес-
кой дерматоонкологии в настоящее время является 
чрезвычайно актуальной. Большинство новообра-
зований кожи в той или иной степени выходят за 
рамки узких клинических специальностей и нахо-
дятся на стыке двух и более дисциплин [26].

Эпидемиология. Статистические данные сви-
детельствуют о росте ежегодного числа обращений 
по поводу новообразований кожи. Так, в 2005 г. этот 
показатель был в 1,8 раза больше, чем в 1997 г. [21]. 
Очевидно, что обращаемость пациентов по пово-
ду новообразований кожи велика и имеет стойкую 
тенденцию к росту, однако распределение новооб-
разований в зависимости от их гистогенетической 
природы остается стабильным. Так, по данным 
С.М. Никоновой и С.В. Ключаревой, первое место 
принадлежит опухолям эпителиального происхож-
дения и четвертое место — пигментным новообра-
зованиям [21]. Нами получены сходные результаты, 
однако в группе лиц, самостоятельно обратившихся 
с жалобами на наличие опухолей кожи, второе мес-
то по частоте занимают опухоли меланоцитарной 
системы, включающие врожденные и приобретен-
ные невоклеточные невусы [15].

Высокая частота обращений по поводу мелано-
моопасных невусов внушает тревогу, т. к. не менее 
чем в 50% (по данным некоторых авторов, в 70%) 
случаев меланома развивается на фоне меланоци-
тарного невуса — доброкачественной опухоли ме-
ланогенной системы, встречающейся у 3/4 пред-
ставителей европеоидной расы [5, 8, 9]. Ранняя 
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диагностика меланомы во многом сводится к ее 
отличию от меланоцитарного невуса, что в ря-
де случаев является достаточно сложной задачей 
[3, 10, 32]. 

Неменьшую настороженность вызывает высокий 
уровень и продолжающийся рост первично регист-
рируемой заболеваемости раком кожи. Так, в период 
с 1990 по 2000 г. в общей структуре онкологической 
заболеваемости населения России злокачествен-
ные новообразования кожи занимали третье мес-
то (от 10,4 до 12%) [20]. Согласно статистическим 
данным, опубликованным в 2006 г. в журнале «Вест-
ник Российского онкологического научного центра 
им. Н.Н. Блохина РАМН», в 2004 г. в общей структу-
ре онкологической заболеваемости мужчин опухоли 
кожи (немеланомные злокачественные опухоли) со-
ставили 9,5% и заняли третье место после рака лег-
кого и желудка; женщин — 13,5%, что соответство-
вало второму месту после рака молочной железы; 
в 2000 г. эти показатели были на уровне 8,6 и 12,7%, 
соответственно [7, 23].

Из впервые выявленных случаев злокачествен-
ных новообразований в 2006 г. 67 070 (14,1%) слу-
чаев приходится на злокачественные новообразо-
вания кожи. В структуре злокачественных ново-
образований кожи на первом месте стоят «другие 
злокачественные новообразования кожи» (84,0%), 
которые не расшифрованы по нозологическим еди-
ницам в формах государственного статистического 
наблюдения (в соответствии с МКБ-10), на втором — 
меланома кожи (11,0%), на третьем — «злокачест-
венные новообразования соединительной и других 
мягких тканей» (5,0%) [23].

Настораживает рост заболеваемости мелано-
мой кожи. Так, в 2006 г. в Российской Федерации 
были выявлены 7364 случая меланомы кожи, что 
составило 5,2 на 100 000 населения. В динамике за 
2000–2006 гг. заболеваемость меланомой кожи уве-
личилась на 18,2%. На конец 2006 г. на диспансер-
ном учете по поводу меланомы кожи в онкологичес-
ких учреждениях страны состояло 56 511 человек 
(39,6 случая на 100 000 населения). В динамике за 
7 лет интенсивный показатель распространенности 
меланомы кожи возрос на 34,7% (рис. 1) [23].

Одним из основных показателей, определяющих 
прогноз течения меланомы кожи, является давность 
заболевания на момент диагностики. Так, в 2006 г. 
в 64,9% случаях меланома кожи была диагности-
рована на 1–2-й стадии заболевания, в 21,3% — на 
3-й стадии, в 10,5% — на 4-й стадии. В 3,3% случаев 
стадия заболевания установлена не была [23].

Анализ заболеваемости злокачественными ново-
образованиями кожи, соединительной и других мяг-
ких тканей, а также меланомой кожи в Российской 
Федерации в динамике за последние 7 лет свиде-
тельствует о тенденции их роста. В целом по России 
произошел рост показателей заболеваемости злока-
чественными новообразованиями кожи, соедини-
тельной и других мягких тканей в 1,1 раза [7,23].

Учитывая это, необходимо повысить онкологи-
ческую настороженность в отношении злокачес-
твенных опухолей кожи со стороны специалистов 
первичного звена оказания медицинской помощи 
с расширением профилактических осмотров, поз-
воляющих своевременно выявлять новообразова-
ния кожи и проводить адекватное лечение [10, 23]. 

VD_06-2008_01.indb   23VD_06-2008_01.indb   23 12.12.2008   19:26:5012.12.2008   19:26:50



 № 6, 2008 24

Особое внимание следует уделять изучению новооб-
разований кожи, их диагностике и профилактике на 
тематических занятиях последипломного образова-
ния для врачей  дерматовенерологов, косметологов 
и других специалистов.

Некоторые аспекты
этиологии и патогенеза опухолей кожи

Эпидермис человека состоит из слоев, отлича-
ющихся друг от друга, в каждом из которых могут 
формироваться доброкачественные и злокачествен-
ные неопластические процессы [27]. 

При экспериментальных и эпидемиологических 
исследованиях установлено, что эпидермальный 
онкогенез может возникнуть в ответ на различные 
эндогенные и экзогенные факторы, среди которых 
необходимо выделить: ультрафиолетовое излуче-
ние, воздействие ионизирующих излучений, хими-
ческих канцерогенов, механических повреждений 
кожи, вирусных инфекций, а также дисфункции им-
мунной и эндокринной систем [20].

Среди экзогенных факторов в качестве основ-
ных рассматриваются ультрафиолетовое облучение 
(УФО) и химические вещества. Под воздействием 
этих факторов происходит активация кератиноци-
тов, вследствие чего усиливается продукция опре-
деленных цитокинов и факторов роста. Физический 
стимул, связанный с повреждением кожи, может 
явиться промотором развития канцерогенеза. 
Вместе с тем установлено, что УФО оказывает вли-
яние на иммунокомпетентные клетки кожи, вызы-
вая стимуляцию ряда цитокинов и факторов роста, 
наряду с прямым действием УФ-В на ДНК клеток. 
Наибольшее повреждающее действие оказывают 
лучи УФ-В спектра, но на клеточном уровне раз-
личные хромофоры способны адсорбировать также 
энергию УФ-А и генерировать свободные радикалы, 
повреждающие мембранные липиды и белки, вызы-
вающие деструкцию ДНК. При этом повреждение 
биологически важных макромолекул происходит не 
за счет прямого поглощения ими квантов света, а в 
результате фотодинамического действия веществ, 
усиливающих повреждающий эффект излучения. 
Малые дозы УФ-А или даже субэритемные дозы так-
же способны образовывать пиримидиновые димеры  
и вызывать повреждения ДНК, что приводит к мута-
ции клетки [1, 5, 20].

Чувствительность кожи к солнечному свету за-
висит от ее типа. По чувствительности к солнечному 
свету различают 6 типов кожи, при этом рак кожи 
возникает под действием лучистой энергии солнца 
преимущественно у лиц со светочувствительностью 
кожи I и II типов [4, 5].

Рак кожи может возникнуть и в результате воз-
действия химических канцерогенов (углеводоро-
дов нефти и каменного угля, соединений мышьяка 
и др.). Использование при лечении некоторых забо-
леваний фотоактивных агентов (каменноугольного 

дегтя, 8-метоксипсораленов, гематопорфиринов) 
в сочетании с облучением кожи УФ-А также при-
водит к повышению риска развития рака кожи. 
Использование экспериментальных моделей выяви-
ло множество медиаторов, участвующих в канцеро-
генезе, обусловленном химическими продуктами. 
В основном они сходны с медиаторами, которые вы-
деляются клетками при воздействии на кожу УФО, 
и представлены группой провоспалительных цито-
кинов [1].

Вирусиндуцированный онкогенез имеет особое 
значение в связи с распространенностью и особен-
ностью жизненного цикла вирусов. Особый интерес 
среди  онковирусов представляет вирус папилломы 
человека (ВПЧ). 

Использование современных алгоритмов диа-
гностики и широкое внедрение молекулярно-биоло-
гических методов исследования позволило обнару-
жить уже более 200 генотипов ВПЧ, различающихся 
по эпидемиологической роли.

ВПЧ инфицирует базальные эпителиальные 
клетки, причем разные типы вируса отличаются 
тропностью к различным тканям: одни ассоцииро-
ваны с поражением кожных покровов (кожа кистей, 
стоп и лица), другие инфицируют слизистые оболоч-
ки полости рта, глотки, воздухоносных путей и ано-
генитальной области или конъюнктиву глаз. Исходя 
из степени ассоциации с цервикальной неоплазией 
(ЦН) и другими злокачественными новообразовани-
ями, а также способности индукции канцерогене-
за, выделяют ВПЧ высокого и низкого онкогенного 
риска. В группу вирусов высокого онкогенного рис-
ка также входят типы вируса, которые достаточно 
редко выявляются при раке, однако наиболее часто 
связаны с развитием дисплазий различной степе-
ни, что позволило выделить их в отдельную груп-
пу — «ВПЧ среднего онкогенного риска» [11, 13, 18].

Трансформирующим и канцерогенным потен-
циалом обладают продукты ранних генов ВПЧ — Е6 
и Е7 и в меньшей степени Е5. Механизм функциони-
рования генов Е6 и Е7 сводится к взаимодействию 
продуктов этих генов с продуктами клеточных ге-
нов-супрессоров опухолевого роста р53 и Rb с после-
дующей инактивацией последних, приводя к некон-
тролируемому росту инфицированных клеток и на-
коплению в них геномных мутаций. Установлено, 
что аффинность белков Е6 и Е7 к р53 и Rb сущест-
венно различается у высокоонкогенных и низкоон-
когенных типов ВПЧ [11, 13, 18]. 

В ряде исследований показано наличие ДНК ВПЧ 
в тканях как абсолютно доброкачественных эпите-
лиальных образований, так и в злокачественных 
опухолях (плоскоклеточный и базально-клеточный 
рак кожи) [18].

Иммунологический надзор за опухолевыми клет-
ками  в организме осуществляется преимуществен-
но посредством клеточного иммунитета опосредо-
ванного CD8 лимфоцитами, что обеспечивает раз-
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Клинико-морфологическая классификация опухолей кожи
Б.А. Беренбейна, А.М. Вавилова (1999) и В.В. Дубенского (2002)

I. Эпителиальные опухоли

1. Пороки развития кожи папилломатозный порок развития (ихтиозиформный, бородавчатый невус);
комедоновый невус (угревидный невус);
эпидермальная киста;
волосяная киста (сальная киста);
дермоидная киста.

2.  Доброкачественные опухоли эпидер-
миса невыясненной  этиологии

папиллома;
себорейный кератоз;
старческая кератома;
кожный рог;
кератоакантома;
карциноидный папилломатоз кожи Готтрона.

II. Доброкачественные опухоли и пороки развития придатков кожи

сирингома;
сосочковая сирингоцистаденома;
эккринная спираденома;
эккринная порома;
гидрааденома папиллярная;
фолликулярная кератома;
трихоэпителиома (аденоидно-кистозная эпителиома Брука);
цилиндрома.

витие неопластических процессов при различных 
формах первичных и вторичных Т-клеточных им-
мунодефицитов [25].

Классификация опухолей кожи
Многообразие нозологических форм опухолей 

и пороков развития кожи, сложность строения 
и дифференцировки приводят к серьезной пробле-
ме систематизации и классификации этих образо-
ваний [5]. Дополнительные трудности обусловлены 
тем, что у многих нозологических форм в литерату-
ре встречается  множество синонимов (нередко в за-
висимости от точки зрения автора на гистогенез, 
морфологию и характер роста опухоли) [27]. 

Опухоли могут возникать в эпидермисе, мягко-
тканых компонентах дермы, придатках кожи и под-
кожной жировой клетчатки. Как и в других органах, 
новообразования кожи разделяют на доброкачест-
венные, злокачественные и пограничные. Опухоли 
кожи могут быть как органоспецифичными, так и 
наблюдаться в других органах, представлять собой 
признаки системного заболевания или носить мета-
статический характер [5]. 

Очевидно, для того чтобы классификация удов-
летворяла всех специалистов, заинтересованных 
проблемой опухолей кожи, в ее основу должен быть 
положен этиопатогенетический принцип. Однако 
в настоящее время в связи с неясностью этиологии 
и патогенеза большинства опухолей наиболее часто 
используются гистологический и гистогенетические 
подходы [5, 27]. Так, в основе клинико-морфологи-
ческой классификации эпителиальных новообра-

зований и пороков развития кожи Б.А. Беренбейна 
(1996) использована частично измененная и до-
полненная классификация А.К. Апатенко (1973). 
Однако в этой классификации не нашли отражения 
неэпителиальные опухоли и опухолеподобные пора-
жения кожи, что в некоторой степени было исправ-
лено в клинико-морфологической классификации 
Б.А. Беренбейна и А.М. Вавилова (1999) и дополне-
но В.В. Дубенским (2002) новообразованиями кожи 
и слизистых оболочек, обусловленными папиллома-
вирусной инфекцией [11]. 

Частично нерешенные вопросы классифика-
ции Б.А. Беренбейна (1996) и  Б.А. Беренбейна 
и А.М. Вавилова (1999) отражены во втором изда-
нии «Гистологической классификации опухолей 
кожи» ВОЗ (1996). Одним из существенных недо-
статков этой классификации стало отсутствие са-
мостоятельного раздела «предраковые состояния». 
В новой редакции «Гистологической классифика-
ции опухолей кожи» ВОЗ (2006) раздел «предрако-
вые состояния» по-прежнему отсутствует, структура 
новой классификации незначительно изменена при  
сохранении того же объема [5, 17, 27].

На наш взгляд, все из вышеперечисленных клас-
сификаций имеют те или иные недостатки, однако 
вполне приемлемы для использования в клиничес-
кой практике, дополняя друг друга. Для увеличения 
доступа специалистов приводим классификации 
опухолей кожи Б.А. Беренбейна и А.М. Вавилова 
(1999), В.В. Дубенского (2002)  и второе издание 
«Гистологической классификации опухолей кожи» 
ВОЗ (1996) [5, 11, 27].
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III. Доброкачественные опухоли, обусловленные папилломавирусной инфекцией

подошвенные бородавки;
вульгарные бородавки на руках;
плоские бородавки;
папилломы мясников;
нитевидные бородавки (акрохорды);
аногенитальные бородавки (остроконечные кондиломы);
папилломы гортани (респираторный папилломатоз).

IV. Предраковые заболевания

1. Вирусной этиологии верруциформная эпидермодисплазия Левандовского–Лютца;
бовеноидный папулез;
гигантская кондилома Бушке–Левенштейна.

2.  Обусловленные врожденной повы-
шенной чувствительностью к уль-
трафиолетовым лучам и вызванные 
радиацией

ксеродерма пигментная;
солнечный кератоз;
дерматит радиационный.

3. Внутриэпидермальный рак болезнь Боуэна;
эритроплазия Кейра;
экстрамаммарная болезнь Педжета.

V. Меланоцитарные невусы

1. Меланомонеопасные невусы пигментный внутридермальный («родимое пятно»); 
пограничный;
сложный (смешанный);
невус Шпиц;
голубой;
гало-невус (Сеттона);
Оты;
Ито;
Беккера;
папилломатозный.

2. Меланомоопасные невусы диспластический невус;
врожденный невоклеточный;
меланоз предраковый ограниченный Дюбрея.

VI. Злокачественная меланома

VII. Базально-клеточный рак кожи

1. Опухолевая форма крупноузелковая;
конглобированная;
бородавчатая;
мелкоузелковая;
опухолево-язвенная.

2. Язвенная форма разъедающая язва Джекоба;
прободающая базалиома.

3. Поверхностная форма экземоподобная;
склеродермоподобная (рубцово-атрофическая);
пигментная базалиома.

VIII. Синдром невоидной базально-клеточной эпителиомы (синдром Горлина–Гольца)

IX. Плоскоклеточный рак

инфильтративно-язвенная форма;
папиллярная форма.

X. Опухоли кожи мезенхимального происхождения

фиброма;
дерматофиброма;
дерматофибросаркома выбухающая Дарье–Феррана;
лейомиома.

XI. Опухоли кровеносных и лимфатических сосудов

гемангиома;
ангиокератома;
лимфангиома;
ботриомикома.
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ГИСТОЛОГИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ ОПУХОЛЕЙ КОЖИ
(ВОЗ, 1996, с сокращениями)

1. МЕЛАНОЦИТАРНЫЕ ОПУХОЛИ

1.1. Доброкачественные опухоли (невусы)
1.1.1. Обычные (вульгарные) приобретенные 

меланоцитарные невусы
1.1.1.1. Лентиго simplex
1.1.1.2. Пограничный меланоцитарный невус
1.1.1.3. Смешанный меланоцитарный невус
1.1.1.4. Дермальный меланоцитарный невус

Варианты приобретенных невусов

1.1.1.5. Гало-невус
1.1.1.6. Смешанный (комбинированный) невус
1.1.1.7. Глубоко пенетрирующий невус
1.1.1.8. Рецидивирующий (повторный) 

меланоцитарный невус
1.1.2. Веретеноклеточные и эпителиоидно-

клеточные невусы
1.1.2.1. Spitz невус
1.1.2.2. Пигментный веретеноклеточный невус 

Рида (Reed)
1.1.3. Голубые невусы

1.1.3.1. Простой голубой невус
1.1.3.2. Клеточный голубой невус

1.1.4. Дермальные меланоцитозы
1.1.4.1. Невус Оты (Ota)
1.1.4.2. Невус Ито (Ito)
1.1.4.3. Монгольское пятно

1.1.5. Врожденные меланоцитарные невусы
1.1.5.1. Маленькие врожденные невусы
1.1.5.2. Промежуточные и гигантские 

врожденные невусы
1.1.5.3. Пролиферативные дермальные 

изменения во врожденных невусах
1.1.6. Диспластические меланоцитарные 

невусы
1.1.6.1. Пограничные и смешанные 

диспластические невусы

1.2. Злокачественные опухоли (меланомы 
и родственные поражения)

1.2.1. Поверхностно-распространяющаяся 
меланома

1.2.2. Злокачественное лентиго
1.2.3. Меланома типа злокачественного 

лентиго (lenyigo maligna melanoma)
1.2.4. Узловая нодулярная меланома
1.2.5. Меланома с неклассифицируемым 

эпидермальным компонентом
1.2.6. Акрально-лентигинозная меланома
1.2.7. Лентигинозная меланома слизистых по-

верхностей
1.2.8. Десмопластическая меланома
1.2.9. Нейротропная меланома

1.2.10. Злокачественный голубой невус
1.2.11. Меланома во врожденных 

меланоцитарных невусах
1.2.12. Минимально-отклоненная меланома
1.2.13. Светлоклеточная саркома
1.2.14. Злокачественная меланоцитарная 

шваннома

1.3. Неопухолевые пигментации
1.3.1. Эфелиды
1.3.2. Солнечное (лучевое) лентиго
1.3.3. Меланоз слизистых оболочек 

(генитальный лентигиноз)
1.3.4. Пятно «Cafe au lait» («кофе с молоком»)

2. ЭПИТЕЛИАЛЬНЫЕ ОПУХОЛИ

2.1. Доброкачественные опухоли
2.1.1. Эпидермальные опухоли

2.1.1.1. Эпидермальный невус
2.1.1.2. Себорейный кератоз
2.1.1.3. Светлоклеточная акантома
2.1.1.4. Фиброэпителиальный полип
2.1.1.5. Бородавчатая дискератома 

(изолированный фолликулярный 
дискератоз)

2.1.1.6. Лучевой кератоз (солнечный кера тоз)
2.1.1.7. Кератоакантома
2.1.1.8. Доброкачественный лишаевидный 

(lichenoid) кератоз (кератоз, подобный 
плоскому лишаю)

2.1.2. Бородавчатые (связанные с вирусом) 
поражения

2.1.2.1. Простая бородавка
2.1.2.2. Подошвенная (plantaris) бородавка
2.1.2.3. Плоская бородавка
2.1.2.4. Остроконечная кондилома
2.1.2.5. Гигантская кондилома 

Бушке–Левенштейна
(Buschke, Lowenstein)

2.1.2.6. Бовеноидная папула
2.1.2.7. Контагиозный моллюск

2.2. Злокачественные опухоли
2.2.1. Плоскоклеточная карцинома

2.2.1.1. Веретеноклеточный плоскоклеточ ный 
рак

2.2.1.2. Акантолитический плоскоклеточный рак
2.2.1.3. Бородавчатый плоскоклеточный рак
2.2.1.4. Плоскоклеточный рак с образова нием 

рога
2.2.1.5. Лимфоэпителиальный плоскоклеточный 

рак
2.2.2. Базально-клеточный рак
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2.2.2.1. Мультифокальный  поверхностный 
базально-клеточный рак (поверхностная  
мультицентрическая)

2.2.2.2. Нодулярный базально-клеточный рак 
(солидная, железисто-кистозная)

2.2.2.3. Инфильтрирующий базально-клеточный 
рак

2.2.2.3.1. Несклерозирующийся
2.2.2.3.2. Склерозирующийся 

(десмопластический, морфеа)
2.2.2.4. Фиброэпителиальный 

базально-клеточный рак
2.2.2.5. Базально-клеточный рак с придатковой 

дифференцировкой
2.2.2.5.1. Базально-клеточный 

рак с фолликулярной 
дифференцировкой

2.2.2.5.2. Базально-клеточный рак с 
сальной дифференцировкой

2.2.2.5.3. Базально-клеточный рак с 
эккринной дифференцировкой

2.2.2.6. Базально-клеточный рак с 
плоскоклеточной дифференцировкой

2.2.2.7. Кератотический базально-клеточный 
рак

2.2.2.8. Пигментный базально-клеточный рак
2.2.2.9. Базально-клеточный рак 

с базально-клеточным невоидным 
синдро мом

2.2.2.10.  Микронодулярный базально-клеточный 
рак

2.2.3. Метатилический рак кожи

3. ОПУХОЛИ ПРИДАТКОВ 

3.1. Эккринные опухоли
3.1.1. Доброкачественные опухоли

3.1.1.1. Папиллярная киста
3.1.1.2. Гидрокистома (эккринная цистаденома)
3.1.1.3. Папиллярная эккринная аденома
3.1.1.4. Сирингома
3.1.1.5. Смешанная опухоль кожи (хондроидная 

сирингома)
3.1.1.6. Эккринная порома
3.1.1.7. Сирингофиброаденома
3.1.1.8. Нодулярная гидраденома (эккрин-

ная акроспирома, светлоклеточная 
гидраденома)

3.1.1.9. Эккринная спираденома
3.1.1.10. Цилиндрома

3.1.2. Злокачественные опухоли
3.1.2.1. Склерозирующийя рак протоков 

потовых желез (сирингоматозный рак, 
микрокистозный придатковый рак)

3.1.2.2. Злокачественная смешанная опу холь 
кожи (злокачественная хондроидная 
сирингома)

3.1.2.3. Порокарцинома

3.1.2.4. Злокачественная нодулярная 
гидраденома

3.1.2.5. Злокачественная эккринная 
спираденома

3.1.2.6. Муцинозная эккринная карцинома
3.1.2.7. Аденоидно-кистозный эккринный рак
3.1.2.8. Агрессивная папиллярная аденома/

аденокарцинома пальцев

3.2. Апокринные опухоли
3.2.1. Доброкачественные опухоли

3.2.1.1. Апокринная цистаденома (гидрокистома)
3.2.1.2. Гидраденома папиллиформная
3.2.1.3. Сирингоцистаденома папиллиформ ная
3.2.1.4. Апокринная аденома
3.2.1.5. Цилиндрома

3.2.2. Злокачественные опухоли
3.2.2.1. Апокринная аденокарцинома

3.3. Опухоли сальных желез
3.3.1. Доброкачественные опухоли

3.3.1.1. Аденома сальных желез (себоцейная)
3.3.1.2. Себоцейная эпителиома

3.3.2. Злокачественные опухоли
3.3.2.1. Себоцейная карцинома

3.3.3. Пилосебоцейные гиперплазии 
и гамартомы

3.3.3.1. Фолликулярные невусы
3.3.3.2. Себоцейный невус
3.3.3.3. Гиперплазия сальных желез

3.4. Опухоли волосяных фолликулов
3.4.1. Доброкачественные опухоли

3.4.1.1. Коническая акантома воронки воло-
сяного фолликула (расширение пор)

3.4.1.2. Акантома волосяного влагалища
3.4.1.3. Трихолеммома
3.4.1.4. Опухоль фолликулярной воронки
3.4.1.5. Трихоэпителиома
3.4.1.6. Трихофолликулома
3.4.1.7. Пиломатриксома
3.4.1.8. Волосяная опухоль (пролиферирующая 

трихолеммальная киста)
3.4.2. Злокачественные опухоли

3.4.2.1. Трихолеммокарцинома
3.4.2.2. Злокачественная трихоматриксома 

(матриксомальная карцинома)
3.4.3. Фолликулярные кисты

3.4.3.1. Киста воронки
3.4.3.2. Трихолеммальная киста

(волосяная киста)
3.4.3.3. Стеатокистома множественная 

(multiplex)
3.4.3.4. Дермоидная киста
3.4.3.5. Эруптивная волосяная (велюсная) киста

3.4.4. Опухоли пилосебоцейной мезенхимы
3.4.4.1. Фолликулярная фиброма (триходискома, 

перифолликулярная фиброма)
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4. БОЛЕЗНЬ ПЕДЖЕТА

4.1. Маммарная болезнь Педжета

4.2. Экстрамаммарная болезнь Педжета

5. КОЖНЫЕ ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫЕ 
ОПУХОЛИ

5.1. Кожные Т-клеточные лимфомы
5.1.1. Грибовидный микоз
5.1.2. Синдром Сезари
5.1.3. Педжетоидный ретикулез

(болезнь Woringer–Kollop)
5.1.4. Т-клеточная лимфома/лейкемия 

взрослых

5.2. Кожная В-клеточная лимфома

5.3. Кожная плазмоцитома

5.4. Кожная лимфома, плеоморфный вариант
5.4.1. Т-иммунобластная лимфома
5.4.2. Крупноклеточная анапластическая 

лимфома

5.5. Диспластические лимфоцитарные 
пролиферации (лимфоматоидные 
васкулиты)

5.5.1. Лимфоматоидный папулез
5.5.2. Лимфоматоидный гранулематоз
5.5.3. Ангиоиммунобластная лимфаденопатия

5.6. Гистиоцитоз из клеток Лангерганса 
(гистиоцитоз X)

5.7. Регрессирующий атипичный гистиоцитоз

5.8. Мастоцитоз

5.9. Кожная лейкемия

6. СОСУДИСТЫЕ ОПУХОЛИ

6.1. Доброкачественные опухоли
6.1.1. Капиллярная гемангиома
6.1.2. Кавернозная гемангиома
6.1.3. Ангиокератома
6.1.4. Бородавчатая кератотическая 

гемангиома
6.1.5. Пучковая гемангиома
6.1.6. Веретеноклеточная ангиоэндотелиома
6.1.7. Гломусная опухоль
6.1.8. Гломангиома

6.2. Злокачественные опухоли
6.2.1. Саркома Капоши
6.2.2. Ангиосаркома

6.3. Сосудистые мальформации
6.3.1. Невус flammeus (пламенеющий)
6.3.2. Наследственная геморрагическая 

телеангиэктазия
6.3.3. Ангиома серпингинозная (serpinginosum)

6.4. Сосудистые гиперплазии
6.4.1. Акроангиодерматиты
6.4.2. Внутрисосудистая папиллярная 

эндотелиальная гиперплазия
6.4.3. Бациллярный ангиоматоз
6.4.4. Пиогенная гранулема (дольчатая 

гемангиома, гемангиома типа 
грануляцион ной ткани)

6.4.5. Ангиолимфоидная гиперплазия 
с эозинофилией (эпителиоидная 
гемангиома)

7. ОПУХОЛИ ЛИМФАТИЧЕСКИХ СОСУДОВ

7.1. Доброкачественные опухоли
7.1.1. Капиллярная лимфангиома
7.1.2. Кавернозная гемангиома
7.1.3. Кистозная гемангиома (гигрома)

7.2. Злокачественные опухоли
7.2.1.  Лимфангиосаркома (злокачественная 

лимфангиоэндотелиома)

8. КОЖНЫЕ ФИБРОГИСТИОЦИТАРНЫЕ 
ОПУХОЛИ

8.1. Доброкачественные опухоли
8.1.1. Доброкачественная фиброзная 

гистиоцитома (дерматофиброма, 
гистиоцитома, склерозирующаяся 
гемангиома)

8.1.1.1. Клеточная доброкачественная фиброзная 
гистиоцитома

8.1.1.2. Аневризмальная доброкачественная 
фиброзная гистиоцитома

8.1.1.3. Эпителиоидная доброкачественная 
фиброзная гистиоцитома

8.1.1.4. Атипичная (псевдосаркоматозная) 
доброкачественная фиброзная 
гистиоцитома

8.1.2. Дерматомиофиброма
8.1.3. Доброкачественная (ювенильная) 

ксантогранулема
8.1.4. Ретикулогистиоцитома
8.1.5. Ксантома

8.2. Злокачественные опухоли
8.2.1. Атипичная фиброксантома
8.2.2. Дерматофибросаркома protuberans
8.2.3. Злокачественная фиброзная гистиоцитома

8.3. Ангиофиброматозные пролиферации

VD_06-2008_01.indb   29VD_06-2008_01.indb   29 12.12.2008   19:26:5012.12.2008   19:26:50



 № 6, 2008 30

Диагностика. Новообразования кожи являют-
ся теми опухолями, которые можно определить ви-
зуально. Несмотря на это, их диагностика сложна 
как для онкологов, не имеющих достаточного опыта 
интерпретации кожного процесса, так и для дерма-
тологов, ко торые должны отличить неопластичес-
кий про цесс от множества других поражений кожи, 
однако не всегда проявляют онкологическую насто-
роженность [5].

Учитывая выраженную зависимость результатов 
лечения злокаче ственных опухолей от стадии забо-
левания, а также довольно высокий риск развития 
рецидивов и прогрессирования процесса, в диагнос-
тике этих процессов выделяют: раннюю диагности-
ку, онкологическую настороженность и гипердиаг-
ностику [5, 24]. Различают три уровня диагностики 
злокачественных опухолей: ранняя, своевременная 
и поздняя. 

Ранняя диагностика. Выяснение клинических 
симптомов опухоли и применение специаль ных 
диагностических методов необходимо для постанов-
ки в кратчайшие сро ки диагноза злокачественного 
новообразования и выбора оптимального метода ле-
чения. О ранней диагностике говорят в тех случаях, 
когда диагноз злокачествен ного новообразования 
установлен на стадии рак in situ или в I клинической 
стадии заболевания. При этом подразумевается, что 
адекватное лечение должно привести к выздоровле-
нию пациента.

Своевременным является диагноз, поставлен-
ный на II и в некото рых случаях на III стадии про-
цесса, так как предпринятое лечение позволяет 
полностью излечить пациента от онкологическо-
го заболева ния, но добиться этого удается только 
у части больных, тогда как дру гие в ближайшие ме-
сяцы или годы могут погибнуть от прогрессирова-
ния про цесса [24].

Поздняя диагностика (установление диагноза на 
III–IV стадии он кологического заболевания) свиде-
тельствует о принципиальной невоз можности изле-
чения пациента и по существу предопределяет его 
даль нейшую судьбу. Естественно, выявить злокаче-
ственную опухоль необходимо как можно быстрее, 
так как ранняя диагностика по зволяет добиться 
значительно лучших результатов лечения. Целенап-
равленное лечение при онкологическом заболева-
нии должно быть начато в течение 2 нед. с момента 
диагностики. При первом уровне инвазии мелано-
мы (толщина опухоли 0,74 мм) в 10-летнем периоде 
выживаемость пациента составляет практически 
100%, а при пятом (5 мм и более) — 38% [29, 30].

Онкологическая настороженность. При обсле-
довании пациента и выявлении определенных 
клиничес ких симптомов врачу необходимо задать 
себе вопрос: «Могут ли эти симптомы быть проявле-
нием злокачественной опухо ли?»  В дальнейшем это 
необходимо подтвердить либо исключить. Таким об-
разом, у каждого врача должна быть онкологическая 
настороженность, которая включает: знание симп-
томов прекарцинозов и злокачественных опухо лей 
в ранних стадиях и методов их лече ния; принципов 
организации онкологи ческой помощи, для своевре-
менного направления больного с подозрением на 
злокачественную опухоль к онкологу (для специфи-
ческого лечения); тщательное соблюдение схемы 
обследования больного при исключении возможно-
го онкологического заболевания; правильная деон-
тологическая тактика (при подозрении на опухоль 
кожи проведение тщательной проверки диагноза); 
особое внимание к пациентам с неясной клиничес-
кой картиной в связи с возмож ностью нетипичного 
проявления опухоли [5, 31].

Следовательно, во избежание ошибок при диа-
гностике новообразований кожи, особенно злока-

Ðèñ. 2. Âîëîñÿíàÿ êèñòà êîæè ëåâîé ùåêè (à) è âîëîñèñòîé ÷àñòè ãîëîâû (á)

(à) (á)
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чественных, необходимо неустанно повы шать он-
кологическую настороженность практических вра-
чей-дерматологов, отказываясь от необоснованного 
оптимизма и в каждом трудном для диагностики 
случае подозревать возможность  злокачественной 
опухоли кожи.

Принцип гипердиагностики. При диагностике 
злокачественных новообразований во всех сомни-
тельных случаях принято ставить более грозный 
диагноз и предпри нимать более радикальные спо-
собы лечения. Такой подход получил на звание ги-
пердиагностики. Принцип гипердиагностики, безу-
словно, должен применяться в ра зумных пределах. 
Но если существует вероятность ошибки, всегда 
рациональнее подозревать более злокачественную 
опухоль большей стадии забо левания. Это позволит 
применять более радикальные средства лечения, 
а не просмотреть злокачественное новообразование 
или применить неадекватное лечение, в результа-
те чего процесс может прогрессировать и приведет 
к летальному исходу [24].

Наличие большого числа доброкаче ственных, 
предраковых и злокачественных новообразований 
кожи затрудняет их клиническую диагностику, че-
му способствуют и сходство клинической картины, 
обилие синонимов и существующие терминологи-
ческие разногласия [5, 28]. Вместе с тем одна нозо-
логическая форма может иметь ряд клинических 
разновидностей и стадий развития. Например, но-
вообразования кожи нередко имеют похожую кли-
ническую картину, часто вызывая диагностические 
ошибки как в интерпретации нозологической еди-
ницы образования, так и при отличии неоплазии 
от других заболеваний кожи [27].

Диагностика волосяной кисты (атеромы) (рис. 2), 
одного из частых образований, не вызывает затруд-
нений, однако в некоторых случаях необходимо 
проводить дифференциальную диагностику с липо-
мой (рис. 3) (доброкачественная опухоль из жировой 
ткани) и ганглием (рис. 4) (сухожильный ганглий — 
доброкачественное кистозное образование синови-
альной оболочки сухожильного влагалища или сус-
тавной капсулы). Учитывая, что все перечисленные 
новообразования являются доброкачественными, 
ошибка в диагностике будет влиять на качество 
жизни, а не на прогноз. Вместе с тем тактика опе-
ративного лечения совершенно различна. Так, при 
атероме достаточно минимального разреза, после 
чего выполняется эвакуация содержимого и экстра-
кция капсулы, в большинстве случаев наложение 
швов не требуется и нередко вмешательство выпол-
няется дерматологами и дерматокосметологами; 
в случае липомы и сухожильного ганглия  необхо-
димы навыки выделения образования и наложения 
швов. Таким образом, при диагностической ошибке, 
если врач не обладает хирургическими навыками, 
вмешательство прекращается и больной направ-
ляется к другому специалисту. Отрицательные 

Ðèñ. 3á. Ëèïîìà âîëîñèñòîé ÷àñòè ãîëîâû

Ðèñ. 3à. Ëèïîìà êîæè ãðóäè

Ðèñ. 4. Ñóõîæèëüíûé ãàíãëèé ëåâîãî ëó÷åçàïÿñòíîãî ñóñòàâà
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стороны такой ситуации понятны — наличие диа-
гностической ошибки, увеличение сроков и стои-
мости лечения, снижение косметического эффекта 
и возможность инфицирования раны. 

Себорейный кератоз (старческая бородавка, се-
борейная бородавка) — частое новообразование 
у лиц старческого или пожилого возраста (рис. 5), 
которые нередко путают со старческой кератомой 
(сенильная кератома, сенильный, актинический, 
солнечный или лучевой кератоз) (рис. 6). Нередко 
это связано с терминологическими затруднениями. 
Однако подобная ошибка чревата возможным упу-
щением в лечебной тактике: себорейный кератоз 
ввиду своего исключительно доброкачественного 
характера требует лечения только по косметологи-
ческим показаниям, тогда как сенильный кератоз, 
являясь прекарценозом, требует уже совершенно 
другой тактики лечения и наблюдения [31].

Кератоакантома — распространенное доброка-
чественное эпителиальное новообразование (рис. 7). 
Наиболее часто диагностические ошибки в случае 
кератоакантомы встречаются двух типов: в первом 
случае плоскоклеточный рак кожи или базалиому 
(рис. 8, а) считают кератоакантомой, во втором слу-
чае — кератоакантому признают за рак кожи [31]. 

Базально-клеточный рак (БКР) кожи среди злока-
чественных опухолей кожи занимает первое место. 
Большое число клинических и гистологических раз-
новидностей базалиом может затруднять их распоз-
навание. Так, морфеаподобный тип БКР кожи кли-
нически сходен с очаговой склеродермией, язвенная 
форма — с шанкриформной и язвенной пиодерми-
ей. Пигментная форма БКР (рис. 8, б) может напо-
минать меланому (рис. 9)  и меланоз Дюбрея (рис. 
10) или невоклеточный невус (рис. 11) [9, 30, 31].

Плоскоклеточный рак кожи встречается значи-
тельно реже, чем базалиома, и, как правило, у более 
пожилых людей. По клинической картине принято 
различать эндофитную (язвенную) (рис. 12) и экзо-
фитную (опухолевую, папиллярную) формы плоско-
клеточного рака. В начальных стадиях папилляр-
ного типа видны одиночные твердые узелки, на-
поминающие бородавку или кератоакантому. При 
эндофитной форме образуется кратерообразная 
язва, и, учитывая излюбленную локализацию плос-
коклеточного рака около естественных отверстий, 
это придает ей сходство с проявлениями первично-
го сифилиса и глубоких пиодермий. Это указывает 
на то, что «опухоль» является несколько условным 
термином, так как злокачественный рост может 
проявляться не только избытком ткани, но и ее де-
фицитом [31]. 

Для определения распространенности новообра-
зований кожи, с определением группы повышенного 
риска, а по возможности и малигнизации образова-
ний, сотрудниками кафедры кожных и венерических 
болезней ГОУ ВПО «Тверская  государственная ме-
дицинская академия» на базе ООО «Профессорская 

Ðèñ. 5à. Ñåáîðåéíûé êåðàòîç. Ðàííÿÿ ñòàäèÿ

Ðèñ. 5á. Ñåáîðåéíûé êåðàòîç. Ïîçäíÿÿ ñòàäèÿ
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клиника» (г. Тверь) проведен профилактический 
бесплатный прием больных, предъявляющих жало-
бы на наличие новообразований кожи. Диагностика 
новообразований проводилась при клиническом 
исследовании (осмотр, данные анамнеза) и эпи-
люминесцентной  видеодермоскопии на аппарате 
«Omnivision» с использованием аналитического про-
граммного обеспечения. 

Всего для профилактического осмотра обра-
тились 105 человек (16,2% мужчин и 83,8% жен-
щин). Распределение по возрасту было следую-
щим: до 18 лет — 4,7%, от 19 до 45 лет — 42,8%, 
от 49 до 69 лет — 46,6%, старше 70 лет — 5,7%. 
Новообразования кожи были  у 103 больных (98,1%), 
болезни кожи (келоидный рубец и контагиозный 
моллюск) — у 2 (1,9%). 

Структура опухолей кожи была следующей: зло-
качественные новообразования — 2,9% (1 больной 
с поверхностно-распространяющейся меланомой 
и 2 — с базально-клеточным раком кожи), мелано-
моопасные образования (меланоз Дюбрея, дисп-
ластические и врожденные невоклеточные неву-
сы) — 4,8% (5 человек), доброкачественные опухоли 
кожи — 90,4% (95 человек). Среди доброкачествен-
ных новообразований преобладали невоклеточные 
невусы — 62%, эпителиальные опухоли — 51,4%, 
сосудистые новообразования — 8,7%, вирусные но-
вообразования — 2,3%, опухоли потовых и сальных 
желез — 1,9%).

Таким образом, в структуре заболеваний, по по-
воду которых обратились пациенты, преоблада-
ли меланоцитарные образования,  эпителиальные 
опухоли, что требует диспансерного наблюдения 
за этой группой больных с назначением фотоза-
щитных средств. Пациентам с новообразования-
ми, которые подвергаются повышенной инсоляции 
и травматизации, было рекомендовано их удаление. 
Больные со злокачественными новообразованиями 
кожи направлены для лечения к онкологу, пациен-
там с мелоноопасными опухолями, отказавшимся 
от удаления образований, даны рекомендации по 
образу жизни и динамическому наблюдению [15].

На наш взгляд, регулярное проведение подобных 
целевых профмедосмотров позволит выявить злока-
чественные новообразования кожи и предупредить 
возможную малигнизацию образований.

Первым этапом диагностики любого заболева-
ния является выяснение анамнеза, включающего 
данные о продолжительности существования опу-
холи, скорости роста, локализации, симпто мах, 
заболеваниях членов семьи, профессии, предыду-
щем лечении. При сборе анамнеза жизни обраща-
ют осо бое внимание на особенности условий жиз-
ни и труда, перенесенные заболевания. Должен 
особенно настора живать факт наличия в прошлом 
злокачествен ного новообразования другой локали-
зации, что может свидетельствовать о первичной 
множе ственности злокачественной опухоли [5].

Ðèñ. 6à. Àêòèíè÷åñêèé êåðàòîç. Ýðèòåìàòîçíàÿ ôîðìà

Ðèñ. 6á. Àêòèíè÷åñêèé êåðàòîç. Ïèãìåíòèðîâàííàÿ ôîðìà

Ðèñ. 7. Êåðàòîàêàíòîìà
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Ðèñ. 8. Áàçàëüíî-êëåòî÷íûé ðàê êîæè. à) — êðóïíîóçåëêîâàÿ ôîðìà; á) — ïèãìåíòíàÿ ôîðìà

Выяснение субъективных жалоб, сопровождаю-
щих опухоль, — важный этап диагностического по-
иска. Так, в некоторых случаях при развитии мела-
номы больные могут отмечать появление зуда и дис-
комфорта в области существовавшего образования.  
Необходимость осмотра всех кожных покровов и ви-
димых слизистых оболочек очевидна, так как часто-
та выявления злокачественных опухолей кожи сре-
ди пациентов, обратившихся на при ем к дер-мато-
логу, составляет 2% [5]. 

Дерматоонкология, являясь разделом дермато-
логии, основывается на знании первичных и вто-
ричных морфологических элементов кожных сы-
пей, наличию которых необходимо уделять особое 
внимание. Знание характерных особенностей лока-
лизации опухоли также позволяет провести диффе-
ренциальный анализ (БКР, плоскоклеточный рак, 
себорейный и актинический кератоз, волосяная 
киста и др.) [5, 31]. 

Вопросы диагностики меланомы — наиболее 
злокачественного новообразования человека — тре-
буют отдельного внимания. Раннее выявление ме-
ланомы позволяет добиться излечения и предотвра-
тить летальный исход. На поздних стадиях прогноз 
значительно ухудшается, особенно при метастазах 
в регионарные лимфатические узлы. Серьезность 
этой проблемы заставляет уделять особое внима-
ние всем пигментным образованиям [30]. Частота 
случаев точной диагностики пер вичных меланом 
кожи составляет менее 75% даже у опытных дерма-
тологов. Согласно О. Браун-Фалько и соавт. (2007), 
существует до 40 различных дерматозов, которые 
могут симулировать меланому [32]. При этом наибо-
лее часто ранняя диагностика меланомы во многом 
сводится к ее отличию от меланоцитарного невуса 
[4, 9, 10, 33, 35]. 

В выявлении факторов риска меланомы обосно-
ванно использование специального опросника мне-
монического правила «ДОКТОР», предназначенного 
для повышения настороженности врачей и больных 

в отношении меланомы [4, 30]. Каждая буква аббре-
виатуры означает один из факторов риска мелано-
мы кожи (рис. 13, а). 

Для дифференциальной диагностики меланомы 
и других пигментных опухолей существует правило 
«ФИГАРО» (аналогичное правилу ABCD), позволяю-
щее при осмотре проанализировать свойства пиг-
ментного образования (рис. 13, б) [4, 30].

При дифференциальной диагностике пиг-
ментных опухолей кожи важная роль отводит ся 
методу дерматоскопии. Дерматоскопия (эпилюми-
несцентная микроскопия, кожная поверхностная 
микроскопия) — неинвазивный диагностический 
метод визуальной оценки поражений кожи, позво-
ляющий с различным увеличением изучить мор-
фологические и субэпидермальные структуры. Он 
основан на применении дерматоскопа — прибора со 
встроенной линзой и подсветкой и ис пользовании 
иммерсионного масла. Диапазон увеличения при-
боров составляет до 100 раз. При этом свет, направ-
ленный на кожу, может отражаться на уровне рого-
вого слоя эпидермиса, распространяться в пределах 
ткани либо поглощается. Чем больше неровностей 
на эпидермальной поверхности, тем значительнее 
отражение и меньше света достигает глубины эпи-
дермальных и дермальных структур. Жидкость (им-
мерсионное масло), предварительно наносимая на 
изучаемый участок, устраняет эффект отражения и 
позволяет роговому слою пропускать свет, что дает 
возможность выявить как структурную полимор-
фию, так и цветовую (рис. 14). Установление цвето-
вой и структурной полиморфии является определя-
ющим при диагностике меланомы кожи [14, 16, 30]. 

Сегодня метод дерматоскопии широко исполь-
зуется всеми специалистами, которые занимаются 
проблемой пигментных опухолей кожи. Наиболее 
часто применяется традиционный метод дерма-
тоскопии, но в последнее время довольно широко 
используются цифровые видеосистемы получения 
и оценки изображения [14, 16, 30]. Применение 

(à) (á)
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цифрового дерматоскопа имеет ряд преимуществ — 
это функция поляризации, возможность сохранения 
изображения в архиве компьютера и использование 
современного аналитического программного обес-
печения.

При дерматоскопической диагностике пигмент-
ных образований используется схема, предложен-
ная Крешем и Расснером (рис. 15) [14, 30, 34, 35]. 
Вначале следует, используя представленный алго-
ритм (рис. 16), определить, о каком поражении идет 
речь: меланоцитарном или немеланоцитарном. 
При определении меланоцитарного образования 
необходимо определить характер опухоли: доброка-
чественная, злокачественная или подозрительная 
[14, 30, 34, 35].

Для оценки характера меланоцитарного образо-
вания разработано дерматоскопическое правило, 
именуемое ABCD [30], согласно которому меланома 
кожи подозревается, когда выявляются асиммет-
рия образования (A — asymmetry, асимметрия), не-
ровные границы (B — border), полихромия (C — color) 
и структурные различия (D — differential structure, 
дифференцированные структуры). Правило ABCD 
с течением времени хорошо зарекомендовало себя 
при дерматоскопической оценке меланоцитарных 
дерматозов и основывается на определении четы-
рех полуколичественных критериев. Данная схе-
ма оценки в совокупности с расчетной формулой 
позволяет рассчитать общий дерматоскопический 
индекс, благодаря кото рому возможно определить 
степень опасности мелано цитарных поражений 
[14, 31, 35]. 

Вместе с тем отсутствуют исследования, под-
тверждающие точ ность и специфичность этого 
правила, для чего нами было проведено исследова-
ние, целью которого стало оценить точность и спе-
цифичность эпилюминесцентной дерматоскопии 
с выполнением диагностического алгоритма в диф-
ференциальной диагностике пигментных новообра-
зований кожи [14, 16]. Под наблюдением находились 

Ðèñ. 9. Ïîâåðõíîñòíî-ðàñïðîñòðàíÿþùàÿñÿ ìåëàíîìà êîæè

Ðèñ. 10. Ìåëàíîç Äþáðåÿ

Ðèñ. 11à. Äèñïëàñòè÷åñêèé íåâóñ Ðèñ. 11á. Ïðèîáðåòåííûé íåâîêëåòî÷íûé íåâóñ ñ ïàïèëëîìà-
òîçíîé ïîâåðõíîñòüþ
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Ðèñ. 12. Ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê êîæè. Ýíäîôèòíàÿ ôîðìà

170 пациентов, обратившихся с жалобами на нали-
чие пигментных новообразований кожи, которым 
наряду со сбором данных анамнеза и клиническо-
го осмотра выполнена видеодерматоскопия. Для 
уточнения диагноза проведены 23 диагностичес-
ких биопсии и 120 оперативных удалений методом 
радиоволновой хирургии по косметическим пока-
заниям (с операционной биопсией для гистологи-
ческого исследования и установления морфологи-
ческого диагноза).

При дерматоскопии выявлены 14 пигментных 
образований немеланоцитарного происхождения 
(БКР кожи, пигментная форма; ограниченный бо-
родавчатый порок развития, старческие кератозы) 
и 156 опухолей меланоцитарной системы: добро-
качественные меланоцитарные невусы (внутри-
дермальный невоклеточный невус — 33,40%, пог-
раничный невус — 9,36%, смешанный невус — 
24,20%, галоневус — 4,68%, голубой невус — 1,56%, 
папилломатозный невус — 21,84%,); предшествен-
ники меланомы или «меланомоопасные невусы» (дис-
пластический невус —12,48%, врождённый нево-
клеточный невус — 3,12%, злокачественное ленти-
го — 4,68%); злокачественные пигментные опухоли 
(поверхностно-распространяющаяся меланома — 
4,68%) (рис. 14). Совпадение дерматоскопического 
результата с морфологическим диагнозом состави-
ло 92,2%!

В случаях несовпадения дерматоскопического 
и морфологического диагнозов имела место гипер-
диагностика. Так, в 2 случаях поверхностно-рас-
пространяющейся меланомы при гистологическом 
исследовании выявлены диспластический невус 
и сложный невоклеточный невус, а в 2 случаях огра-
ниченного предракового меланоза — диспластичес-
кий невус. В одном случае диспластического невуса 
определен сложный невоклеточный невус. Кроме 
того, имело место расхождение в диагностике внут-
ридермальных и смешанных приобретенных нево-
клеточных невусов в 14% случаев (однако на такти-
ке лечения и прогнозе это не отразилось). 

Таким образом, с помощью представленного ал-
горитма дерматоскопия позволяет провести диф-
ференциацию меланоцитарных и немеланоцитар-
ных пигментных дерматозов; используя  правило 
ABCD — провести дифференциальный анализ мела-
ноцитарного образования и выявить меланому ко-
жи на ранних стадиях развития. 

Ультразвуковое диагностическое сканирова-
ние — хорошо известная и отработанная методи-
ка, которая в настоящее время составляет более 
1/3 объема всех диагностических процедур в ме-
дицинской практике [9]. В дерматологии эти ис-
следования ранее не применялись, что было свя-
зано с трудностями технического характера, так 
как в обычных приборах датчики имеют часто-
ту 3–10 MГц, при которой невозможно получить 
изображение структур эпидермиса, дермы и гипо-
дермы. После создания приборов с частотой дат-
чиков 20–100 MГц такая возможность появилась. 
Методика получила название цифровой ультразву-
ковой визуализации высокого разрешения и позво-
ляет изучать все слои кожи [5, 9].

Значение ультразвукового сканирования для 
диагностики опухолей кожи трудно переоценить. 
Метод обладает рядом неоспоримых преиму-
ществ — неинвазивность, безболезненность, бе-
зопасность и высокая точность измерений.  Все 
исследования проводятся без повреждения тканей 
и могут повторяться на одном и том же участке 
кожи многократно. Новый инструмент позволяет 
увидеть срез кожи и подкожной жировой клетчат-
ки до мышечной фасции. Возможно исследовать 
кожу в различные интервалы времени, документи-
руя все особенности [9]. 

Ультразвуковое исследование кожи в будущем 
должно стать таким же «стандартным» в диагности-
ке новообразований кожи, как в акушерстве, гине-
кологии и кардиологии.

Конфокальная лазерная сканирующая микро-
скопия является прижизненным (in vivo) неинва-
зивным методом диагностики, позволяющим полу-
чить изображения слоев эпидермиса и поверхнос-
тной части дермы, с разрешением, приближенным 
к обычной световой микроскопии [22]. Методика 
позволяет в режиме реального времени наблюдать 
изменения в структуре кожи, при этом в отличие от 
гистологического исследования целостность кож-
ных покровов не нарушается. Существующее сегод-
ня оборудование для конфокальной лазерной ска-
нирующей микроскопии отличается массивностью, 
и его использование на труднодоступных участках 
кожи, где сложно зафиксировать линзу объектива, 
затруднительно. Кроме того, полученные при кон-
фокальной лазерной сканирующей микроскопии 
изображения слоев кожи ориентированы парал-
лельно поверхности кожи, что затрудняет анализ 
результатов, основанный на сравнении их с данны-
ми классической биопсии [22].
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Ðèñ. 13à. Ìíåìîíè÷åñêîå ïðàâèëî «ÄÎÊÒÎÐ»

Ðèñ. 13á. Ìíåìîíè÷åñêîå ïðàâèëî «ÔÈÃÀÐÎ»

Д Диспластические невусы (>5)

О Обилие невусов (>50)

К Кожа светлая
(светочувствительность I–II типа)

Т Тяжелые солнечные ожоги до 14 лет

О Отягощенный семейный анамнез (меланома у близких 
родственников)

Р Рыжие волосы и веснушки 

Ф
Форма выпуклая – приподнята над уровнем кожи, что луч-
ше всего видно при боковом освещении. Меланома in situ 
и акральная лентигинозная меланома бывают плоскими

И Изменение размеров, ускорение роста – один из самых 
важных признаков меланомы

Г Границы неправильные. Опухоль имеет «изрезанные» края

А Асимметрия, одна половина опухоли не похожа на другую

Р Размеры крупные – диаметр опухоли обычно превышает 
6 мм

О Окраска неравномерная – беспорядочно расположенные 
коричневые, черные, серые, розовые и белые участки

Методы цифровой ультразвуковой визуализа-
ции высокого разрешения и конфокальная лазер-
ная сканирующая микроскопия наряду с термо-
дифференциальным тестом, лимфосцинтиграфией 
и индикацией опухоли радиоактивным фосфором 
являются дорогостоящими и имеют ограниченное 
применение в РФ из-за отсутствия подготовленных 
специалистов и оборудования [19]. 

Учитывая, что большинство новообразований 
кожи име ет специфическую гистологическую кар-
тину, морфологическая диагностика на сегодняш-
ний день является «золотым стандартом» верифи-
кации новообразований кожи. С целью исключения 
злокачествен ной опухоли кожи гистологическое ис-
следование должно проводиться при всех подозри-
тельных или воспаленных новообразованиях [30]. 
Для этого используется биопсия — метод получения 
ткани для морфологического исследова ния с диа-
гностической целью. Существует пять способов био-
псии: эксцизионная биопсия, при которой иссека-
ется вся опухоль;  инцизионная биопсия — иссека-
ется только часть новообразования; пункционная 
биопсия («панч-биопсия») проводится спе циальным 
трубчатым ножом диаметром от 2 до 8 мм; брит-

венная биопсия выполняется путем срезания обра-
зования бритвой, скальпелем или ножницами па-
раллельно поверхности кожи и используется толь-
ко в тех случаях, когда предполагаемые изменения 
ограничены эпидермисом и сосочковым слоем де-
рмы. Кюретаж является самым ненадежным мето-
дом забора биоптата, так как даже при самом акку-
ратном выполнении материал всегда оказывается 
поврежден (фрагментация, растяжение, скомкан-
ность). Забор биопсийного материала производится 

Ðèñ. 14. Ñðàâíåíèå ìàêðîñêîïè÷åñêîãî (à) è äåðìàòîñêîïè-
÷åñêîãî èçîáðàæåíèÿ (á). Ïîâåðõíîñòíî-ðàñïðîñòðàíÿþùàÿñÿ 
ìåëàíîìà

(à)

(á)
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Ðèñ. 15. Ñõåìà äåðìàòîñêîïè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ïèãìåíòíûõ íîâîîáðàçîâàíèé ïî Êðåøó è Ðàññíåðó (1990)

Íåìåëàíîöèòàðíûé

Óðîâåíü I
àëãîðèòì äèôôåðåíöèàëüíîé

äèàãíîñòèêè

Óðîâåíü II
ïðàâèëî ABCD

Äîáðîêà÷åñòâåííûé Çëîêà÷åñòâåííûé

Ïîäîçðèòåëüíûé

Ìåëàíîöèòàðíûé 

ÏÈÃÌÅÍÒÍÛÉ ÄÅÐÌÀÒÎÇ

из наиболее информативного элемента и наиболее 
показательной его зоны [6].

Современные методы исследования мате риала 
(световая, электронная микроскопия, иммунофлю-
оресцентное окрашивание) дела ют гистологическое 
исследование кожи информативным и достоверным 
методом диагностики опухо лей кожи. Однако нельзя 
не признать, что возможности морфологического 
исследования не безграничны. Так, не зная анам-
неза и клинического течения процесса, отличить 
кератоакантому в фазе роста от высокодифферен-
цированного плоскоклеточного рака практически 
невозможно. Чрезвычайно сложно провести диф-
ференциальный диагноз между меланомой и неву-
сом-Спитц [5, 24, 32].

Широкое распространение получают мето ды им-
муноморфологического анализа биопсийного мате-
риала. С помощью антител к раз личным компонен-
там наружной мембраны или цитоплазмы клеток 
уточняются гистогенез опу холи, степень ее диффе-
ренцировки, начальные этапы инвазии [5, 30].

Несмотря на то что морфологический метод яв-
ляется решающим в диагностике злокачественных 
новообразований, при подозрительных пигмент-
ных образованиях и меланоме кожи он должен быть 
ограничен строгими показаниями и условиями, 
учитывающими, с одной стороны, дооперационное 
уточнение морфологической природы образования, 
с другой — потенциальную опасность травмирова-
ния меланомы [30]. 

Цитологическая диагностика предполагает ис-
следование мазков-отпечатков или соскоба с повер-
хности изъязвленной опухоли и пунктата из опухо-
ли. Результаты цитологического исследования при 
диагностике опухолей кожи менее инфор мативны, 
чем данные гистологического иссле дования [28].

Заключение. Учитывая сложности диагностики 
и многообразие новообразований кожи, необходима 
регламентация методов их выявления и дифферен-
циации. Нам представляется необходимым опреде-
лить обязательные методы диагностики для врачей-
дерматовенерологов, практика которых связана 
с новообразованиями кожи. Методы диагностики 
могут быть разделены на основные клинические 
и дополнительные. К основным можно отнести жа-
лобы, анамнез и осмотр с использованием мнемони-
ческих правил «ДОКТОР» и «ФИГАРО» (при пигмен-
тных новообразованиях кожи). Дополнительные ме-
тоды, позволяющие уточнить диагноз, — дерматос-
копия (при пигментных новообразованиях кожи), 
гистологические и цитологические методы в зави-
симости от показаний.

Таким образом, знания клинической картины, 
особенностей локализации и развития опухоли, ис-
пользование дополнительных методов диагностики 
и онкологическая настороженность позволят пра-
вильно выявить нозологическую принадлежность 
образования, глубину залегания и своевременно оп-
ределить тактику лечения.
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Ãîëóáîé íåâóñ

Ñåáîðåéíûé êåðàòîç

Ãåìàíãèîìà
Àíãèîêåðàòîìà

ÁÊÐ êîæè

Ðèñ. 16. Àëãîðèòì äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ïèãìåíòíûõ íîâîîáðàçîâàíèé êîæè

ÌÅËÀÍÎÖÈÒÀÐÍÛÉ ÄÅÐÌÀÒÎÇ

ÌÅËÀÍÎÖÈÒÀÐÍÛÉ ÄÅÐÌÀÒÎÇ

Ýòàï 1

Ñåòêà
Óçåëêè
Ðàçâåòâëåííûå ïîëîñêè îò êîðè÷íåâîãî 
äî ÷åðíîãî öâåòà

Ýòàï 2 Ñåðî-ãîëóáûå çîíû

Ýòàï 3
Îðîãîâåâøèå ïñåâäîêèñòû
Ïñåâäîôîëëèêóëÿðíûå îòâåðñòèÿ

Ýòàï 4
Îñòðîâêè îò êðàñíîãî 
äî ãîëóáîâàòî-÷åðíîãî öâåòà

Ýòàï 5

Ýòàï 6

Ñòðóêòóðû â ôîðìå êëåíîâîãî ëèñòà
Òèïè÷íûå âàñêóëÿðíûå ñòðóêòóðû
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Аннотация
В предлагаемой медицинской технологии впер-

вые описан метод внутрилабораторного контроля 
качества, основанный на количественной интер-
претации результатов иммуноферментного анали-
за — ИФА (по оптической плотности и коэффици-
енту позитивности, или реактивности) и их оценке 
согласно контрольным критериям Westgard. Пред-
лагаемая технология позволит осуществлять еже-
дневный контроль качества серодиагностики сифи-
лиса методом ИФА в лабораториях, занимающихся 
серодиагностикой сифилиса, что приблизит ИФА 
к количественным методам лабораторного анализа.

Указанная медицинская технология предназна-
чена для врачей клинической лабораторной диа-
гностики, дерматовенерологов в лечебно-профилак-
тических учреждениях: больничных, клинических 
и амбулаторно-поликлинических учреждениях, 
кожно-венерологических диспансерах, клинико-
диагностических и консультативно-диагностичес-
ких центрах, центрах по профилактике и борьбе со 
СПИДом и инфекционными заболеваниями, общей 
врачебной (семейной) практики, учреждениях пере-
ливания крови, охраны материнства и детства.

Организация-разработчик: Федеральное го-
сударственное учреждение «Центральный научно-
исследовательский кожно-венерологический инс-
титут Федерального агентства по здравоохранению  
и  социальному развитию» (ГУ «ЦНИКВИ Росздра-
ва») (директор — академик РАМН, д.м.н., профессор 
А.А. Кубанова).

Авторы: д.м.н. Н.В. Фриго, к.м.н. С.В. Ротанов, 
д.м.н. А.А. Кубанов.

Рецензенты: 
— д.м.н. И.А. Клеменова — зам. директора по на-

уке ГУ «ННИКВИ Росздрава»; 
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Введение
Одним из актуальных направлений современной 

серодиагностики сифилиса является внедрение, 
широкое применение и клиническая интерпретация 
иммуноферментного анализа (ИФА) как доступного, 

ВНУТРИЛАБОРАТОРНЫЙ КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА 

СЕРОДИАГНОСТИКИ СИФИЛИСА МЕТОДОМ 

ИММУНОФЕРМЕНТНОГО АНАЛИЗА

Медицинская технология № ФС-2007/053-у

от 20 апреля 2007 года

ФГУ «Центральный научно-исследовательский кожно-венерологический институт»

несложного в постановке, высокочувствительного 
и специфичного метода исследования, регламен-
тированного к применению Приказом № 87 МЗ РФ 
(2001 г.).

Вместе с тем точная и достоверная диагностика 
сифилиса методом ИФА невозможна без создания 
комплексной системы мер по проведению внешней 
и внутренней оценки качества лабораторных иссле-
дований.

Согласно Приказу МЗ РФ № 45 от 07.02.2000 г. 
«О системе мер по повышению качества клиничес-
ких лабораторных исследований в учреждениях 
здравоохранения Российской Федерации» контроль 
качества является обязательным условием надеж-
ной аналитической работы лабораторий. Регулярно 
проводимая внешняя оценка качества и повседнев-
ный внутрилабораторный контроль качества допол-
няют, но не заменяют друг друга. Внешняя оценка 
качества направлена прежде всего на выявление 
систематических ошибок лабораторных методов 
и обеспечение единства измерений на всей террито-
рии страны. Внутрилабораторный контроль качес-
тва предназначен для поддержания стабильности 
аналитической системы, выявления и устранения 
недопустимых случайных и систематических по-
грешностей.

Внешний контроль качества лабораторных серо-
логических исследований на сифилис (в том числе 
ИФА) осуществляется в настоящее время в системе 
ФСВОК и регламентирован соответствующими до-
кументами (Приказ МЗ РФ № 8 от 12.01.1999 г.).

Внутрилабораторный контроль качества счи-
тается обязательным в отношении всех видов ко-
личественных исследований, выполняемых в кли-
нико-диагностических лабораториях, для которых 
разработаны контрольные материалы (Приказ МЗ 
РФ № 220 от 26.05.2003 г.).

В связи с тем что абсолютное количество ана-
лизируемого вещества в серологических тестах на 
сифилис не определяется (уровень антител выявля-
ется полуколичественным методом), при внутрила-
бораторном контроле качества серологических ис-
следований на сифилис пользуются качественными 
показателями, а именно: сравнением полученных 
в опытных пробах результатов с результатами «по-
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ложительных», «слабоположительных» и «отрица-
тельных» сывороток, что в настоящее время уже не 
может считаться достаточным. ИФА на сифилис 
постепенно переходит на «количественные» харак-
теристики, связанные с определением оптической 
плотности (ОП) и расчетом коэффициента позитив-
ности (КП), или реактивности (R). Все это вызыва-
ет необходимость пересмотра существующих норм 
внутрилабораторного контроля качества сероло-
гических исследований на сифилис и его прибли-
жения к нормам, принятым для количественных 
методов, тем более что разработка нормативных до-
кументов по внутрилабораторному контролю качес-
тва неколичественных лабораторных исследований 
является в настоящее время одним из приоритетов 
лабораторных исследований (Приказ МЗ РФ № 45 от 
07.02.2000 г.).

Формула медицинской технологии
Настоящая медицинская технология ранее в оте-

чественной серодиагностике сифилиса не применя-
лась. Метод заключается в ежедневном использо-
вании для внутрилабораторного контроля качества 
серодиагностики сифилиса методом ИФА неаттесто-
ванных контрольных материалов или сливных сыво-
роток пациентов с двумя уровнями активности («со-
держащих» и «не содержащих» антитела к возбудите-
лю сифилиса), охарактеризованных по оптической 
плотности и/или коэффициенту позитивности (реак-
тивности), оценке сходимости и воспроизводимости 
полученных результатов и построении контрольных 
карт с их интерпретацией согласно контрольным и 
предупредительным критериям Westgard.

Показания к использованию медицинской технологии
Метод показан при проведении скрининговых и 

подтверждающих исследований содержания анти-
тел к возбудителю сифилиса путем постановки им-
муноферментного анализа. 

Противопоказаний к применению метода нет.

Относительными ограничениями применения 
медицинской технологии являются:

1)  отсутствие в лаборатории фотометрического ри-
дера для регистрации ИФА и невозможность по-
лучить цифровые данные ОП и КП;

2)  отсутствие контрольных материалов.

Материально-техническое обеспечение
медицинской технологии

1.  Оборудование, необходимое для обеспечения ме-
тода

 1. Центрифуга лабораторная.
 2. Термостат электрический суховоздушный.
 3. Отмыватель 96-луночных иммуноферментных 

планшетов автоматический, модель.
 4. Анализатор иммуноферментных реакций 

(АИФР-01) «Униплан».
 5. Система иммунологическая «Мультискан» с ком-

плектами принадлежностей и расходными мате-
риалами.

 6. Дозаторы 1- и 8-канальные механические «Био-
хит», «Колор» с фиксированным и переменным 
объемом 5–5 000 мкл с наконечниками.

 7. Холодильник бытовой для хранения тест-систем 
и приготовленных реагентов.
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 8. Холодильник бытовой для хранения образцов 
сыворотки крови. 

 9. Аквадистиллятор электрический.
 10. Автоклав (стерилизатор паровой) «Валидатос 

плюс».
 11. Индикаторы стерилизации одноразового приме-

нения «Винар».
 12. Посуда медицинская лабораторная мерная 

и принадлежности для клинико-лабораторных 
исследований.

 13. Термоконтейнер многоразового использования 
для транспортировки и временного хранения 
медицинских иммунобиологических препара-
тов.

2.  Тест-системы для проведения 
иммуноферментного анализа

14. Тест-система «РекомбиБест антипалли-
дум», производства ЗАО «ВекторБест», 
№ 000248/01-2001.

15. Тест-система «РекомбиБест антипаллидум-
стрип», производства ЗАО «ВекторБест», 
№ 000249/01-2001.

16. Тест-система «РекомбиБест антипаллидум-сум-
марные антитела», производства ЗАО «Вектор-
Бест», № 000573/01-2001.

17. Тест-система «РекомбиБест антипаллидум-сум-
марные антитела-стрип», производства ЗАО «Век-
торБест», № 000574/01-2001.

18. Тест-система иммуноферментная для выявле-
ния антител к возбудителю сифилиса «ИФА-ан-
ти-Люис» набор 1 «ИФА-анти-ЛЮИС-GM», про-
изводства НПО «Диагностические системы», 
рег. № ЛС-000650 от 19.08.2005 г.

19. Тест-система иммуноферментная для выявле-
ния антител к возбудителю сифилиса «ИФА-ан-
ти-Люис» набор 2 «ИФА-анти-ЛЮИС-G», про-
изводства НПО «Диагностические системы», 
рег. № 003715/01 от 12.08.2004 г.

20. Тест-система «ТрепонемаСкрин» — для выявле-
ния антител к Treponema pallidum, производства 
ЗАО «Биосервис», № 99/87/3.

21. Тест-система для выявления суммарных ан-
тител к Treponema pallidum «ЭКОлаб-антипал-
лидум-скрин», производства ООО «ЭКОлаб», 
рег. № 001476/01-2002 от 20.06.2002 г.

22. Тест-система «Амеркард Анти-LUES», производс-
тва ООО «Амеркард», № 002930/01.

3. Стандартные дезинфицирующие растворы
для обеспечения санитарно-эпидемиологическо-
го режима в лаборатории при работе с возбуди-
телями III–IV групп патогенности (Санитарные 
правила «Без опасность работы с микроорганиз-
мами III–IV групп патогенности и гельминтами», 
СП 1.2.731-99).

Описание метода
Конечной целью диагностики сифилиса методом 

ИФА является получение данных, свидетельству-
ющих о наличии (позитивные сыворотки, положи-
тельный результат) либо отсутствии (негативные 
сыворотки, отрицательный результат) патологичес-
кого процесса. При этом важным и существенным 
для дальнейшей судьбы больного является получе-
ние правильных (достоверных, точных) результа-
тов анализа. Необходимым условием этого являет-
ся уверенность в том, что исследование выполнено 
верно  и  результаты соответствуют необходимым 
критериям качества.

В целях усовершенствования процедуры внут-
реннего контроля качества лабораторного тестиро-
вания на сифилис методом ИФА для его осуществле-
ния предлагается использование двух количествен-
ных параметров ИФА:
1)  показателей оптической плотности (ОП), полу-

ченных с помощью фотометрического ридера, и
2)  коэффициента позитивности (КП), или реак-

тивности (R), который определяется отношени-
ем ОП образца к ОП критической, заложенной 
в каждой из зарегистрированных тест-систем 
для серодиагностики сифилиса

Для проверки правильности работы метода 
и осуществления внутрилабораторного контроля 
качества предлагается использование контрольных 
материалов (однородных материалов, которые ис-
пользуются для оценки погрешности выполняемых 
аналитических измерений) с двумя противополож-
ными уровнями активности — соответствующих 
«положительному» (патологическому) и «отрицатель-
ному» (нормальному) диапазонам. 

Поскольку на настоящий момент в РФ отсутс-
твуют зарегистрированные панели сывороток, со-
держащие и не содержащие антитела к возбудите-
лю сифилиса, в качестве контрольных материалов 
(КМ) предлагается использовать «положительные» 
и «отрицательные» контрольные сыворотки, входя-
щие в состав иммуноферментных тест-систем для 
серодиагностики сифилиса и в схему внутрилабо-
раторного контроля качества, рекомендуемого про-
изводителем в инструкции к конкретному средству 
лабораторной диагностики при условии, что дан-
ное средство лабораторной диагностики разрешено 
к применению Минздравом России (Приказ № 45) — 
КМ1. Процедуры внутрилабораторного контроля 
качества исследования образцов сыворотки крови 
на антитела к возбудителю сифилиса методом ИФА 
при этом должны выполняться на одной и той же 
зарегистрированной тест-системе, в состав которой 
входят данные КМ.
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В качестве КМ2 предлагается применять «слив-
ные» сыворотки пациентов («отрицательные» и «по-
ложительные»), аттестованные в ИФА на сифилис 
по параметрам ОП и КП (R), разлитые на аликвоты 
в необходимых для ежедневных исследований коли-
чествах и хранимые в холодильнике при –20о С и бо-
лее низкой температуре. 

В дальнейшем при создании и регистрации в РФ 
панелей сывороток, содержащих и не содержащих 
антитела к возбудителю сифилиса, в качестве 
контрольных материалов будут использоваться 
«положительные» и «отрицательные» контрольные 
сыворотки панелей.

В связи с этим одной из насущных задач сов-
ременной серологической диагностики сифилиса 
является разработка, внедрение и сертификация 
контрольных материалов независимых производи-
телей, при условии осуществления которой прове-
дение контрольных манипуляций станет простой 
и легковыполнимой процедурой.

Поскольку КМ1  и КМ2 являются материалами 
с неисследованными (unasseyed) значениями кон-
тролируемых параметров, их можно использовать 
для контроля сходимости/воспроизводимости ре-
зультатов ИФА на сифилис, в основном для выявле-
ния случайных (несистематических) погрешностей 
(случайные погрешности — различие между пов-
торными измерениями определяемого показателя в 
одной и той же пробе).

Основные понятия и этапы проведения 
внутрилабораторного контроля качества исследований 

на сифилис с использованием контрольных 
материалов и количественных параметров в ИФА
Основными понятиями, употребляемыми при 

проведении внутрилабораторного контроля качес-
тва  ИФА-исследований на сифилис, являются сле-
дующие:

Аналитическая система — совокупность из-
мерительных приборов и другого оборудования, 
химических, биологических веществ и других мате-
риалов, объединенных для выполнения ИФА на си-
филис (см. материально-техническое обеспечение 
исследований).

Аналитическая серия — совокупность изме-
рений ОП и расчетов КП (R), выполненных методом 
ИФА в одних и тех же условиях без перенастройки 
аналитической системы. 

Средние арифметические значения пока-

зателей ОП и/или КП (X
ОП

, X
КП

) — соответственно 
средние величины измерений ОП и КП, полученные 
путем сложения значений всех измерений и деле-
ния на число измерений:

Среднее квадратическое отклонение (S
ОП

, 
S

КП
) — вычисляется путем извлечения корня квад-

ратного из дроби, в числителе которой сумма квад-
ратов разности отклонений каждого измерения ОП 
или КП от среднего арифметического значения, 
в знаменателе — число измерений показателя ми-
нус единица: 

Коэффициент вариации (CV
ОП

 и CV
КП

) — при 
выполнении ИФА на сифилис вычисляется путем 
деления среднего квадратического отклонения S на 
среднее арифметическое X и выражается в процен-
тах:

Сходимость результатов измерений ОП или 
КП при выполнении ИФА на сифилис — близость 
результатов измерений ОП и КП, выполненных пов-
торно при проведении ИФА на сифилис в одной ана-
литической серии. 

Воспроизводимость результатов измере-

ний ОП или КП при выполнении ИФА на сифилис — 
близость результатов измерений ОП и КП, выпол-
ненных повторно при проведении ИФА на сифилис 
в разных условиях, в разных аналитических сериях 
(разными операторами, в разное время).

Основными этапами проведения внутрилабораторного 
контроля качества при тестировании на сифилис 

методом ИФА являются:
 1. Оценка воспроизводимости и сходимости ре-

зультатов измерений ОП и/или КП при тестиро-
вании на сифилис методом ИФА.

 2. Построение контрольных карт с использованием 
показателей ОП и/или КП контрольных матери-
алов.

 3. Оперативный контроль качества результатов 
тестирования на сифилис методом ИФА в анали-
тических сериях.

1. Оценка воспроизводимости исходных ре-

зультатов при тестировании на сифилис 

методом ИФА

Для оценки воспроизводимости измерений ОП 
и/или КП методом ИФА и в дальнейшем постро-
ения   контрольных карт при каждой постановке 
ИФА (разные аналитические серии) в нее включают 
контрольные материалы с двумя уровнями актив-
ности, соответствующими «патологическому» (поло-
жительный) и «нормальному» (отрицательный) диа-
пазонам. Все манипуляции с ними проводят так же, 
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как и с опытными образцами сыворотки крови (если 
это «сливные» сыворотки), либо в соответствии со 
схемой применения контрольной сыворотки, пре-
дусмотренной «Инструкцией» к данной ИФА тест-
системе (в случае КМ1).

После проведения 10 серий (1 серия в день; при 
ограниченном сроке годности ИФА тест-систе-
мы — по 2–3 серии в день) для каждого КМ подсчи-
тывается среднее арифметическое (X) значение ОП 
и КП, среднее квадратическое отклонение (S) и ко-
эффициент общей аналитической вариации для 10 
серий — CV10, заполняется регистрационная фор-
ма «Результаты установочных серий измерений по-
казателей ОП и/или КП в контрольных материалах 
при проведении тестирования на сифилис имму-
ноферментным методом» (приложение 1). Далее ко-
личество серий увеличивается до 20, вычисляются 
показатели X, S и CV20 для 20 серий, что является 
подготовительным этапом к построению контроль-
ной карты. 

Для оценки сходимости измерений ОП и/или КП 
методом ИФА проводится 10 измерений ОП и/или 
КП контрольных материалов в одной аналитичес-
кой серии (ИФА с каждым контрольным материалом 
10 раз ставится в одной постановке); для каждого 
КМ рассчитывается коэффициент внутрисерийной 
вариации СV

Вс
, заполняется регистрационная фор-

ма «Оценка сходимости результатов измерения ОП 
(и/или КП) при проведении тестирования на сифи-
лис иммуноферментным методом» (приложение 2). 
После получения значений CV10 и CV

Вс
 проводится 

оценка сходимости результатов по каждому из КМ. 
Если при этом соблюдается неравенство:

            CV
Вс 

 ≤  0,5  CV
10

,

сходимость результатов признается приемлемой; 
если же CV

Вс
  >  0,5  CV10, то это означает, что при вы-

полнении ИФА существуют недопустимо большие 
случайные погрешности; выясняются и устраня-
ются их возможные причины, после чего процедура 
оценки сходимости повторяется.

По окончании набора 20 серий исследований по 
вышеперечисленным формулам рассчитывают X, 
S и коэффициент общей аналитической вариации 
CV20.

2.  Построение контрольных карт с использо-

ванием ОП и/или КП контрольных материа-

лов при тестировании на сифилис методом 

ИФА

Контрольные карты  строятся с целью определе-
ния ошибки измерения и ее типа. Известны ошибки 
двух видов: систематические и случайные.

Систематические ошибки (погрешности) — 
составляющие погрешности измерений, остающи-
еся постоянными или меняющиеся закономерно, 
сдвигающие результат в одну и ту же сторону.

Случайные ошибки — составляющие погреш-
ности измерений, изменяющиеся случайным обра-
зом, меняющиеся по знаку и значению, непредска-
зуемые, неустранимые.

Для построения контрольных карт используют 
полученные в результате проведения 20 серий ИФА 
средние значения (X) и средние квадратические 
отклонения (S) ОП и/или КП каждого из двух КМ, 
дополнительно рассчитывая для них показатели: 
X ± 1S; X ± 2S; X ± 3S, называемые контрольными 
пределами, так как согласно закону распределения 
в этих диапазонах (X ± 3S) находится абсолютное 
большинство (99,7%) исследуемых показателей.

Строят контрольную карту, представляющую 
собой график, через середину оси ординат которо-
го проводится линия, соответствующая среднему 
арифметическому X, рассчитанному для 20 измере-
ний ОП и/или КП контрольных материалов, парал-
лельно ей проводятся линии, соответствующие кон-
трольным  пределам  X ± 1S; X ± 2S; X ± 3S.

При заполнении контрольной карты по оси абс-
цисс откладывают номера установочных серий или 
даты их выполнения, по оси ординат — значения 
ОП (или КП) контрольных материалов 20 установоч-
ных серий.

Если в ряду результатов ОП или КП есть значение, 
превышающее X ± 3S, то его отбрасывают и дополни-
тельно для этого КМ проводят еще одну серию изме-
рений, после чего подсчитывают значения X и S. 

После нанесения указанных линий наносят ре-
зультаты измерений ОП и/или КП на графики. Для 
каждого КМ строится отдельная карта.

Примеры контрольных карт, построенных по ОП 
и КП при тестировании КМ в ИФА на сифилис, при-
ведены в приложениях 3 и 4.

3.  Оперативный внутренний контроль качес-

тва результатов тестирования на сифи-

лис методом ИФА в аналитических сериях 

и его интерпретация

Для оценки результатов исследования КМ конт-
рольную карту с отмеченными на ней значениями 
ОП и/или КП анализируют путем последовательно-
го применения «множественных правил Westgard»  
(Приказы № 45 и № 220 МЗ РФ).     

Основное контрольное правило WESTGARD:
12S

 — если один из результатов анализа КМ выходит 
за пределы X±2S, то проверяется наличие следу-
ющих 5 контрольных критериев, и при наличии 
хотя бы одного из них аналитическая серия при-
знается неудовлетворительной.

Контрольные критерии WESTGARD:
13S

 — одно из измерений КМ выходит за пределы 
X±3S — случайная ошибка.
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22S
 — два последних измерения КМ лежат выше 

(X +2S) либо ниже (X –2S) контрольного предела 
2S — систематическая ошибка.

R4S
 — два измерения КМ в одной серии располагают-
ся по разные стороны коридора X±2S — случай-
ная ошибка.

41S
 — четыре последних измерения КМ превышают 

X+1S либо лежат ниже X-1S контрольного преде-
ла 1S — систематическая ошибка.

101S
 — десять последних измерений КМ лежат по од-
ну сторону от линии, соответствующей X, — сис-
тематическая ошибка.

Оценка контрольных критериев после обнару-
жения нарушения правила 12S

 должна проводиться 
в определенной последовательности вручную или 
с помощью компьютерных программ

1
3S             

2
2S             

R
4S             

4
1S             

10
1S 

.

Если обнаруживается хотя бы один из указанных 
признаков, все результаты ИФА, полученные в дан-
ной аналитической серии, считают неприемлемы-
ми, анализ останавливают, выявляют и устраняют 
причины погрешностей. Пробы пациентов исследу-
ют повторно. 

Образцы построения контрольных карт и при-
менения множественных контрольных правил 
Westgard приведены в приложениях № 3 и 4.

Эффективность использования метода
Предлагаемая методика внутрилабораторно-

го контроля качества при тестировании на сифи-
лис методов ИФА апробирована на 4 коммерческих 
тест-системах: «ТрепонемаСкрин» ЗАО «Биосервис», 
«ИФА-анти-Люис» ООО «Амеркард», «РекомбиБест-
антипаллидум» ЗАО «ВекторБест» и «Treponema 
Screen» компании Dia Sorin (Италия) с использова-
нием экспериментально-производственных серий 
контрольных материалов ЗАО «Медико-Биологи-
ческий Союз» (4 сыворотки), НПО «Диагностические 
системы» (3 сыворотки) и «BioRad» (Torch-контроль-
ный материал для диагностики пренатальных ин-
фекций, в том числе содержащий антитела к блед-
ной трепонеме — 1 сыворотка). Каждую контроль-
ную сыворотку тестировали десятикратно в течение 
10 дней.

Уровни внутрисерийной (CV
Вс

) воспроизводимос-
ти (сходимости) результатов для разных КМ состав-
ляли 1,8–13,1%, межсерийной (CV10) воспроизводи-
мости — 8,5–17,7%, что соответствовало (в среднем) 
отмечаемым в литературе приемлемым показате-
лям воспроизводимости в ИФА (П.Г. Богуш с соавт., 
2003).

Анализ контрольных карт, построенных в дублях 
по показателям ОП и КП, показал хорошие резуль-
таты, а именно — отсутствие (за исключением 1 слу-
чая) нарушений правил Westgard. Лишь в 1 случае 
(тест-система «ИФА-анти-Люис» Амеркард) в серии 
измерений был выявлен «работающий» критерий  
41S

, когда 4 последовательных измерения КМ двух 
уровней активности находились по одну сторону от 
среднего значения. Изучавшаяся тест-система была 
«на грани» истечения срока годности, что указало на 
достаточно высокую чувствительность (оператив-
ность) вышеназванного критерия.

Предлагаемый метод внутрилабораторного конт-
роля качества ИФА на сифилис является принципи-
ально новым, так как он приближает эту методику 
к более тонким количественным методам анализа 
за счет использования объективных количествен-
ных критериев — ОП и КП. Он позволяет выявлять 
не только случайные, но и систематические ошиб-
ки тестирования, что выгодно отличает этот метод 
от общепринятых способов контроля результатов 
ИФА, использующих качественное сравнение опыт-
ных проб с данными исследования контрольных сы-
вороток.

Литература
1. Приказ МЗ РФ № 8 от 12.01.1999 г. «О введении в действие по-

ложения о порядке инспекционного контроля за деятельнос-
тью клинико-диагностических и экспертных лабораторий в 
здравоохранении».

2. Приказ МЗ РФ № 220 от 26.05.2003 г. «Об утверждении отрас-
левого стандарта «Правила проведения внутрилабораторного 
контроля качества количественных методов клинических ла-
бораторных исследований с использованием контрольных ма-
териалов».

3. Приказ МЗ РФ № 45 от 07.02.2000 г. «О системе мер по повы-
шению качества клинических лабораторных исследований в 
учреждениях здравоохранения Российской Федерации».

4. Эль-Нейджи М.М., Хойк К., Каллнер А., Мейнард Д. Системы 
качества для медицинских лабораторий. Руководство по внед-
рению и динамическому наблюдению. СПб., 2001:125. 

5. Медицинские лабораторные технологии. Том 1 / Под ред. 
А.И. Карпищенко. СПб., 2002: 406.

6. Основы статистики и методы ведения внутрилабораторного 
контроля качества. Руководство для врача клинической лабора-
торной диагностики. Методические рекомендации / Составите-
ли — Е.С. Павлова, Т.А. Куликова, И.В. Прищепа, М.И. Прище-
па. — М., 2002:25.

VD_06-2008_01.indb   46VD_06-2008_01.indb   46 12.12.2008   19:27:1512.12.2008   19:27:15



МЕДИЦИНСКИЕ  ТЕХНОЛОГИИ 47

Приложение 1

Регистрационная форма «Результаты установочных серий измерений показателей ОП и/или КП в контрольных 
материалах при проведении тестирования на сифилис методом ИФА»

Заведующий серологической лабораторией ………………………….. (подпись)
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Приложение 2

Регистрационная форма «Оценка сходимости результатов измерений ОП (и/или КП) при проведении 
тестирования на сифилис ИФА-методом»

Заведующий серологической лабораторией ………………………….подпись
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номера серий201918
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X = 1,341            S = 0,208
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Х +2S 
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Х +1S 

Х

_ 
Х -1S 

_ 
Х -2S 

_ 
Х -3S 

12S

13S 

Комментарий:

в серии 10 нарушен 
критерий 13S

,
в серии 18 нарушено 
основное правило 12S

.

Пример построения контрольной карты по ОП
(контрольный материал со значениями нормального диапазона)

Пример построения контрольной карты по ОП
(контрольный материал с патологическими значениями)

Приложение  3

Образцы построения контрольных карт:
1. Построение контрольной карты по ОП (контрольный материал с патологическими значениями).
2. Построение контрольной карты по ОП (контрольный материал со значениями нормального диапазона).
3. Построение контрольной карты по R (контрольный материал с патологическими значениями).
4. Построение контрольной карты по R (контрольный материал со значениями нормального диапазона).
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Комментарий:

аналитическая 
серия 22 признается 
неудовлетворительной, 
так как нарушено 
основное правило 12S

, 
при этом ОП четырех 
последних измерений 
КМ (18–21) превышают 
X +1S (систематическая 
ошибка).
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Пример построения контрольной карты по R
(контрольный материал с патологическими значениями)

Комментарий:

в установочной серии 
из 20 определений не 
установлено нарушений 
критериев Westgard. 

Пример построения контрольной карты по R
(контрольный материал со значениями нормального диапазона)

Комментарий:

аналитическая 
серия 22 признается 
неудовлетворительной, 
так как нарушено 
основное правило 12S

, 
при этом ОП десяти 
последних измерений 
КМ (18–21) превышают 
X +1S  (систематическая 
ошибка).
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Приложение  4

   12S 

 

Õ +3S 
 
Õ +2S 
 
Õ +1S 

Õ

Õ -1S 
 
Õ -2S 
 
Õ -3S 

Ïðàâèëî 12S 

Предупредительный критерий или основное контрольное правило Westgard: 
значение одного из контрольных материалов вышло за пределы ±2S.

Если для оценки контроля качества опираться на одно это правило без пос-
ледующего применения других контрольных критериев, то имеется высокая 
вероятность ошибочной выбраковки результатов данной аналитической се-
рии.

22S 

Õ +3S 

Õ +2S 

Õ +1S 

Õ

Õ -1S 

Õ -2S 

Õ -3S 

Ïðàâèëî 13S

Значение одного контрольного материала вышло за пределы ±3S, что в 
большей мере может свидетельствовать о случайной ошибке, но не исключа-
ется и наличие систематической ошибки, целесообразно проверить весь тех-
нологический процесс, устранить неполадки и переставить всю аналитичес-
кую серию заново.

22S 

Õ +3S 

Õ +2S 

Õ +1S 

Õ

Õ -1S 

Õ -2S 

Õ -3S 

Ïðàâèëî 22S

Два последних измерения контрольного материала вышли за пределы 2S, 
происходит накопление систематической ошибки.  

Аналитическую серию следует переделать заново после устранения выяв-
ленных нарушений. 

R4S 

 

   

Õ +3S 

Õ +2S 

Õ +1S 

Õ
 

Õ -1S 

Õ -2S 

Õ -3S 

Ïðàâèëî R4S

Выявляет случайную ошибку в том случае, если два последовательных из-
мерения контрольного материала в одной серии располагаются по разные 
стороны коридора X ± 2S, то есть имеют разницу 4S. 

Необходимо проанализировать ход исследования, выявить неполадки и 
повторить исследование.

41S

Õ +3S 

Õ +2S 

Õ +1S 

Õ

Õ -1S 

Õ -2S 

Õ -3S 

Ïðàâèëî 41S 

Результаты четырех последовательных измерений контрольного материа-
ла располагаются по одну сторону от среднего +1S или -1S.

Поиск и устранение причин систематической ошибки. Повторение послед-
ней аналитической серии. 

10 õ
Õ +3S 

Õ +2S 

Õ +1S 

Õ

Õ -1S 

Õ -2S 

Õ -3S 

Ïðàâèëî 10õ

10 последовательных результатов измерения  контрольного материала на-
ходятся по одну сторону от средней арифметической.

Поиск и устранение причин систематической ошибки. Повторение послед-
ней аналитической серии.
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МИКРОКРИСТАЛЛИЧЕСКАЯ ШЛИФОВКА

В КОРРЕКЦИИ КОСМЕТИЧЕСКИХ ДЕФЕКТОВ КОЖИ

Медицинская технология № ФС-2006/252-у

от 15 августа 2006 года
ФГУ «Центральный  научно-исследовательский кожно-венерологический институт»

Аннотация
Микрокристаллическая дермабразия (микро-

дермабразия) — современный высокоэффектив-
ный метод косметической коррекции атрофичес-
ких рубцов (после акне, ветряной оспы), дисхро-
мий, гиперпигментаций, стрий, мелких морщин. 
В основе технологии лежит механическое воздейс-
твие на кожу абразивными частицами (кристалла-
ми оксида алюминия),  обеспечивающее эксфоли-
ацию ороговевающих частиц эпидермиса или вы-
зывающее более глубокое шелушение (до сосочко-
вого слоя кожи). В результате микродермабразии 
стимулируются процессы регенерации, усилива-
ется образование компонентов внеклеточного мат-
рикса дермы (коллагена, эластина), наблюдается 
сглаживание кожного профиля, активизируется 
микроциркуляция. 

Микрокристаллическая шлифовка предназна-
чена для врачей-дерматовенерологов, работающих 
в области косметологии, и челюстно-лицевых хи-
рургов, прошедших специальное обучение. 

Заявитель: ФГУ «ЦНИКВИ Росздрава».
Авторы: академик РАМН, профессор Кубано-

ва А.А., к.м.н. Забненкова О.В., Захарова О.В.
Рецензенты: 
Профессор кафедры кожных и венерических бо-

лезней лечебного факультета РГМУ, д.м.н. Е.В. Ма-
тушевская.

Зав. кафедрой кожных и венерических болез-
ней Московского государственного медико-стома-
тологического университета, профессор Ю.Н. Пер-
ламутров.

Введение
Врожденные и приобретенные косметические 

дефекты кожи (атрофические рубцы, расширен-
ные поры, гиперпигментации, дисхромии, инво-
люционные изменения кожи) нередко  приводят к 
выраженным психосоциальным расстройствам. 
Наиболее  распространёнными методами их кор-
рекции являются: химический пилинг трихлор-
уксусной и салициловой кислотами, лазерная дер-
мабразия, классическая дермабразия. Данные 
методы позволяют достичь вполне удовлетвори-
тельных результатов коррекции косметических 
дефектов, однако длительность и тяжесть реаби-
литационного периода,  высокая травматичность 

процедур, риск развития осложнений (персисти-
рующей эритемы, обострения герпетической ин-
фекции, формирования демаркационной линии) 
значительно ограничивают их широкое клини-
ческое использование. Это обусловило необхо-
димость разработки новой, менее травматичной 
технологии коррекции косметических дефектов 
кожи, обладающей минимальным риском ослож-
нений и не требующей длительного реабилитаци-
онного периода.

Метод микрокристаллической шлифовки (мик-
родермабразии) применяется с конца 80-х годов XX 
века. Как показали многочисленные научные ис-
следования, интактные микрокристаллы при вве-
дении в кожу позволяют обеспечить прецизионную 
абразию микронных слоёв эпидермиса.  В основе 
микрокристаллической шлифовки лежит способ-
ность абразивных частиц (кристаллов оксида алю-
миния) обеспечивать быструю эксфолиацию орого-
вевающих частиц эпидермиса, а также вызывать 
более глубокое шелушение кожи (до сосочкового 
слоя кожи). В зависимости от глубины воздействия 
может наблюдаться лёгкое покраснение, проходя-
щее через несколько минут, или развиваться выра-
женное реактивное воспаление, сопровождающее-
ся покраснением, отёком, небольшой болезненнос-
тью и последующим шелушением. 

Помимо улучшения клинического состояния 
кожи (изменение цвета, повышение тургора, уст-
ранение морщин и пигментаций), микрокристал-
лическая шлифовка способствует восстановлению 
ее структуры, в частности, уменьшению дегенера-
тивных изменений коллагеновых и эластиновых 
волокон.

Данная технология является особенно высоко-
эффективной при коррекции рельефа кожи и об-
ладает низкой травматичностью, что позволяет 
рекомендовать ее к широкому внедрению в клини-
ческую практику.

Показания к использованию
медицинской технологии 

Основными показаниями к микрокристалли-
ческой дермабразии являются: коррекция травма-
тических и атрофических рубцов, рубцов после ак-
не, стрий, гиперпигментаций, дисхромий, а также 
инволюционных изменений кожи, характеризую-
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щихся изменением макро- и микрорельефа кожи, 
поверхностными морщинами. 

Противопоказания к использованию
медицинской технологии 

Абсолютные противопоказания:

1. Тяжелые соматические заболевания.
2. Аутоиммунные заболевания.
3. Онкологические заболевания.
4. Коллагенозы.
5. Склонность к формированию келоидных руб-

цов.
6. Дерматозы в стадии обострения.
7. Нарушение свёртываемости крови.
8. Приём изотретиноина (роаккутана) и других 

ретиноидов.
9. Беременность.

Относительные противопоказания:

— общие заболевания в стадии обострения.

Во время проведения курса микродермабразии 
не рекомендуется использовать наружные лекарс-
твенные препараты и косметические средства, со-
держащие салициловую кислоту, ретиноевую кис-
лоту, абразивные вещества, спирты.

Материально-техническое обеспечение
Для проведения микродермабразии использу-

ются:
1. Аппарат для проведения процедуры микро-

кристаллической дермабразии со следующими 
характеристиками: максимальное давление 
компрессора 2 атм, максимальное разряжение 
0,1 атм (Регистрационное удостоверение МЗ РФ 

№ 2003/23, 2003/24 от 15.01.2003. Сертификат 
соответствия № РОСС DE.ME20.D03653).

2. Раствор для дезинфекции кожи (хлоргексидина 
биглюконат; спиртовой раствор 96°).

3. Резиновые перчатки.
4. Одноразовая шапочка.
5. Одноразовые марлевые салфетки или ватные 

диски для удаления остатков кристаллов окси-
да алюминия с кожи после проведения процеду-
ры.

Описание медицинской технологии
Перед проведением процедуры микрокристал-

лической шлифовки кожа должна быть тщательно 
обезжирена, что подготавливает кожу к процеду-
ре. Выбор глубины шлифовки зависит от типа ко-
жи  пациента, степени выраженности косметичес-
ких дефектов. 

Микродермабразия
Шлифовку кожи кристаллами алюминия (мик-

рокристаллическая дермабразия) проводят с уче-
том массажных линий. Движения начинают с об-
ласти лба, затем переходят на щёки, подбородок, 
нос и шею. Движения наконечника осуществляют 
плавно от центра к периферии. Движения по ходу 
массажных линий должны проводиться таким об-
разом, чтобы одна линия немного перекрывала пос-
ледующую, что обеспечивает равномерность воз-
действия. В момент движения кожу лица пациента 
придерживают рукой, предотвращая её перерастя-
жение или последующее возникновение локальных  
кровоизлияний. Для проведения более глубокого 
воздействия, особенно при проведении лечения 
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морщин или рубцовых изменений, движение ка-
нюли должно осуществляться поперёк массажных 
линий.

В области век процедура микродермабразии не 
проводится.

Во время проведения процедуры микрокрис-
таллической шлифовки пациенты  ощущают чувс-
тво легкого покалывания.

После завершения процедуры лицо должно 
иметь равномерно розовый или красный цвет.

Время воздействия на кожу
Процедура поверхностной микродермабразии 

занимает от 15 до 30 минут в зависимости от тол-
щины кожи и выраженности косметических де-
фектов.

Появление эритемы и «кровяной росы» на об-
работанных участках кожи является показанием 
к завершению процедуры. Воспалительная реак-
ция может проявиться в течение 12 часов после 
процедуры, о чём необходимо предупреждать па-
циентов.

В случае чрезмерно длительного воздействия 
микрокристаллами оксида алюминия может про-
изойти чрезмерно глубокое повреждение кожи до 
сосочкового слоя дермы с образованием эрозий, 
появлением участков локального кровоизлияния. 
В этом случае в период реабилитации на данных 
участках возможно формирование корочек и пост-
воспалительной гиперпигментации, как результат 
активизации секреторной активности меланоци-
тов. 

При недостаточном воздействии (отсутствии 
«кровяной росы») эффект сглаживания рельефа ко-
жи будет небольшим. 

После проведения процедуры микродермабра-
зии на область воздействия наносят увлажняю-
щий, противовоспалительный крем или маску.

Частота проведения процедур
Процедуру микрокристаллической шлифовки 

проводят 1 раз в неделю, всего на курс — 5–15 про-
цедур. 

Уход за кожей после процедуры микрошлифовки
 Через 12–24 часа после процедуры микрокрис-

таллической дермабразии начинается процесс 
активной регенерации и эксфолиации, который 
полностью завершается на 4–5-е сутки. В случае 
возникновения выраженной эксфолиации (резуль-
тат проведения микрокристаллической шлифов-
ки до «кровяной росы») пациентам рекомендуют 
применять увлажняющие, индифферентные кре-
мы, а при проведении процедур в весенне-летний 
период — дополнительно использовать солнцеза-
щитные кремы.

Возможные осложнения и методы их коррекции
При соблюдении разработанной методики вы-

полнения процедуры микрокристаллической шли-
фовки осложнения встречаются крайне редко.

Ожидаемыми реакциями после микрокрис-
таллической шлифовки являются: покраснение 
кожи в области воздействия и шелушение. При бо-
лее глубоком воздействии (при глубокой атрофии, 
«штампованных» рубчиках) возможно образование 
«кровяной росы» и поверхностных эрозий. Эти яв-
ления самостоятельно разрешаются в течение 5–7 
дней после проведения процедуры. Ежедневное ис-
пользование противовоспалительного крема поз-
воляет сократить время реабилитации.

 При несоблюдении правил асептики/антисеп-
тики  возможно присоединение вторичной инфек-
ции.

После микрокристаллической дермабразии ре-
комендуется избегать избыточной инсоляции в те-
чение 1 месяца. При проведении шлифовки в ве-
сенне-летний период рекомендуется ежедневное 
нанесение солнцезащитного крема (SPF 40–60).

Риск формирования тяжелых осложнений, та-
ких как обострение герпетической инфекции и 
акне, поствоспалительная гиперпигментация, ги-
пертрофические и келоидные рубцы и пр., при про-
ведении микрокристаллической шлифовки сведен 
к нулю.

Эффективность микродермабразии
В отделении медицинской косметологии ФГУ 

«ЦНИКВИ Росздрава» курс микрокристаллической 
шлифовки (10 процедур)  проведен 298 пациентам 
в возрасте от 15 до 39 лет с различными космети-
ческими дефектами кожи: посттравматическими 
рубцами, дисхромиями, гиперпигментациями, 
стриями (таблица 1).

Òàáëèöà 1

Косметические дефекты Количество пациентов %

Рубцовые изменения 217 72,8

Дисхромии 70 23,4

Стрии 3 1,0

Гиперпигментации 5 1,6

ВСЕГО 298 100

После проведения 10 процедур микрокристал-
лической шлифовки все пациенты отмечали улуч-
шение состояния кожи, сглаживание её рельефа, 
разглаживание мелких рубчиков и пор, уменьше-
ние мелких морщин. Кожа приобретала свежий 
вид. Все пациенты удовлетворительно переносили 
микрокристаллическую шлифовку, сохраняли со-
циальную и деловую активность. 
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Полный регресс дисхромий отмечен у 61 (87,1%) 
пациента. 

При микродермабразии стрий все трое больных 
отмечали частичное их сглаживание.

При коррекции гиперпигментаций полного ре-
гресса не было получено ни у одного из пациентов, 
частичное осветление отметили 4 (75%) больных. 
У 1 (25%) пациента каких-либо изменений не на-
блюдали.

Реабилитационный период характеризовался  
развитием эритемы умеренной интенсивности, 
которая сохранялась в течение 2–4 часов, и экс-
фолиации, регрессировавшей на 3–4-й день после 
процедуры.

Вывод
Микродермабразия — высокоэффективный, бе-

зопасный метод шлифовки кожи, не требующий 
проведения местной или общей анестезии. Тех-
нология рекомендуется для коррекции травмати-
ческих и атрофических рубцов, рубцов после акне, 
стрий, гиперпигментации и при дисхромии, а так-
же инволюционных изменений кожи, характери-
зующихся изменением макро- и микрорельефа ко-
жи, поверхностными морщинами.
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В обзоре приведены данные литературы о роли цитокина TNF-α в патогенезе псориаза и оценке эффективности приме-
нения генно-инженерных биологических препаратов, являющихся блокаторами TNF-α, для лечения больных псориазом 
и некоторыми другими аутоиммунными заболеваниями (болезнь Крона, ревматоидный артрит). Показано, что инфликси-
маб, который представляет собой комплексный химерный моноклональный иммуноглобулин класса IgG1, состоящий из 
константных участков иммуноглобулина человека и вариабельных участков мышиных иммуноглобулинов, блокирует эф-
фекты как растворимого, так и сцепленного с мембраной TNF-α. Приведены результаты исследований, указывающих на 
возможность как положительного (связанного с наступлением ремиссии), так и отрицательного (связанного с отсутстви-
ем эффекта от лечения или с развитием осложнений) ответа больных псориазом на лечение биологическими модифика-
торами иммунного ответа. Обсуждается роль генетических факторов, в частности, мутаций в генах больных псориазом, 
ответственных за синтез TNF-α и рецепторов к нему, в наблюдающейся вариабельности ответа больных псориазом на 
лечение биологическими модификаторами иммунного ответа, а также возможность применения молекулярно-генети-
ческих маркеров в прогнозировании терапевтического ответа на генно-инженерные биологические препараты.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïñîðèàç, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé–àëüôà (TNF-α), èíôëèêñèìàá, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå 
ìàðêåðû, ìóòàöèè, îäíîíóêëåîòèäíûé ïîëèìîðôèçì (SNP).

Psoriasis is a multigene and multifactorial disease. About 2-3% of the human population all over the world suffer from it on aver-
age. Taking into account the important pathogenetic role that TNF-b (alpha tumor necrosis factor) proinflammatory cytokine plays 
in psoriasis development, a fundamentally new approach to the therapy of the disease using genetically engineered biological 
preparations, which inhibit the cytokine on a selective basis, was developed. Infliximab being a chimeric IgG1 antibody derived 
from a line of recombinant cells is a representative of the drug group. According to contemporary references, genetic factors play 
an important role in the patients’ individual response to the treatment. Since the concept of personified treatment approach has 
become an object of close attention in medicine nowadays, studies of genetically predictable responses to administering TNF-b 
blockers to psoriasis patients is an urgent problem in today’s medicine.
Key words: psoriasis, alpha tumor necrosis factor (TNF-α), Infliximab, single-nucleotide polymorphism (SNP).
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РОЛЬ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ 

В ПРОГНОЗИРОВАНИИ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ОТВЕТА 

НА ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫЕ БИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ
Л.Ф. ЗНАМЕНСКАЯ, Н.В. ФРИГО, Н.Л. КАГАНОВА, С.В. ЯКОВЛЕВА

Role of molecular and genetic markers in forecasting the therapeutic response 
to genetically engineered biological preparations
L.F. ZNAMENSKAYA, N.V. FRIGO, N.L. KAGANOVA, S.V. YAKOVLEVA

ФГУ «ГНЦД Росмедтехнологий», Москва

Псориаз (чешуйчатый лишай) представляет со-
бой хроническое рецидивирующее воспалительное 
заболевание кожи мультифакториальной приро-
ды, характеризующееся многообразными клини-
ческими проявлениями. При псориазе происходит 
гиперпролиферация эпидермальных клеток, на-
рушение дифференцировки кератиноцитов и вос-
паление дермы, развивающиеся в результате ин-
фильтрации активированными T-лимфоцитами, 
нейтрофилами, клетками Лангерганса и макро-
фагами, продуцирующими фактор некроза опухо-
лей–α (TNF-α) [1]. TNF-α в свою очередь индуцирует 
продукцию других провоспалительных цитокинов 
(интерферон-γ, интерлейкины -1β, -6, -8, -15 и др.) 
путём активации транскрипционных факторов и 

сигнальных путей, в частности NF-κB [2]. Длитель-
ному существованию воспалительного процесса, а 
также нарушению его саморегуляции при псориазе 
способствует сравнительно малая доля среди лим-
фоцитарного инфильтрата дифференцированных 
Тh2-лимфоцитов, продуцирующих противовоспа-
лительные цитокины (IL-4, IL-5, IL-10) [3].

TNF-α является одним из ключевых цитокинов, 
участвующих в патогенезе псориаза [4]. В организме 
человека TNF-α может существовать в двух формах: 
связанной с клеточной мембраной и свободной (рас-
творимой). Взаимодействие TNF-α со специфичес-
кими рецепторами (TNFRI и TNFRII) приводит к фор-
мированию внутри клетки мультифункциональных 
белковых комплексов, активирующих разнообраз-
ные пути передачи сигналов. Эти комплексы обес-
печивают специфические клеточные ответы — от 
активации генов, пролиферации и дифференциров-
ки клеток до их деструкции через некроз или апоп-
тоз [5, 6].
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Большие успехи в лечении больных псориазом 
достигнуты благодаря разработке и внедрению 
в клиническую практику лекарственных средств, се-
лективно блокирующих действие TNF-α. Селектив-
ное связывание как свободного, так и сцепленного 
с клеточной мембраной лимфоцитов и макрофагов 
TNF-α препятствует его взаимодействию со специ-
фичными рецепторами и проявлению биологичес-
ких эффектов: не индуцируется синтез других про-
воспалительных цитокинов, простагландинов и оки-
си азота, в результате чего подавляются экссудация 
и инфильтрация, а также не стимулируется проли-
ферация кератиноцитов [2, 5]. Кроме того, блокада 
связанного с мембраной лимфоцитов и макрофагов 
TNF-α приводит к подавлению пролиферации им-
мунокомпетентных клеток и угнетению иммунной 
реактивности в целом [1, 7]. Одним из блокаторов 
TNF-α является генно-инженерный биологический 
препарат — инфликсимаб, который представляет 
собой комплексный химерный моноклональный 
иммуноглобулин класса IgG1, состоящий из конс-
тантных участков иммуноглобулина человека и ва-
риабельных участков мышиных иммуноглобулинов. 
Инфликсимаб блокирует эффекты как растворимо-
го, так и сцепленного с мембраной TNF-α.

Инфликсимаб применяется для лечения ревма-
тоидного артрита, анкилозирующего спондилита, 
болезни Крона, а также псориаза.

Опубликованы результаты крупных контроли-
руемых рандомизированных исследований, по-
свящённых применению инфликсимаба — IMPACT, 
IMPACT-2, SPIRIT, EXPRESS, подтвердивших высо-
кую эффективность применения препарата у боль-
ных псориатическим артритом и псориазом средне-
тяжёлой и тяжёлой форм [3, 5, 8–11]. 

Однако не во всех случаях блокаторы TNF-α ока-
зывают положительное действие у больных псори-
азом. В исследовании SPIRIT у 23% пациентов бы-
ли обнаружены антитела к инфликсимабу. Причем 
у этих пациентов препарат был не только менее 
эффективен, но и применение его сопровождалось 
большим числом нежелательных инфузионных ре-
акций [12]. 

Интенсивность продукции и локальная концент-
рация TNF-α в зоне воспаления существенно разли-
чаются у больных псориазом и чётко коррелируют 
с тяжестью заболевания, интенсивностью прогрес-
сирования симптомов и развитием псориатическо-
го артрита [13]. Очевидно, что такие различия будут 
отражаться на эффективности лечения блокатора-
ми TNF-α. В свою очередь, интенсивность продук-
ции TNF-α в зоне воспаления генетически детерми-
нирована и может определяться полиморфизмом 
как самого гена TNF-α, так и других патогенетичес-
ки связанных областей генома. 

Цитокин TNF-α кодируется однокопийным ге-
ном TNF-α, который расположен на коротком пле-
че 6-й хромосомы человека (6р21.3). Ген TNF-α со-

держит 5 микросателлитных участков (TNFa, TNFb, 
TNFc, TNFd, TNFe), для которых описано 14, 7, 2, 7 
и 3 аллельных варианта соответственно, располо-
жен между генами I и II классов главного комплекса 
гистосовместимости и сцеплен с ними. В промотор-
ной области гена TNF-α и в самом гене обнаружены 
SNP (однонуклеотидные замены), из которых наибо-
лее часто встречаются SNP в позициях –1031, –863, 
–857, –851, –419, –376, –308, –238, –163 и –49. Опи-
санные полиморфизмы могут влиять на экспрес-
сию и, следовательно, интенсивность продукции 
TNF-α [14]. 

S. Mascheretti и соавт. обнаружили, что полимор-
физмы гена TNFRII (6-й экзон — мутантный аллель 
196Arg и 2−й экзон) ассоциированы с отсутствием 
ответа на лечение инфликсимабом. В то же время 
полиморфизмы промоторной облаcти гена TNF-α 
(–238, –308, –376, –857, –1031) не ассоциированы с 
ответом на лечение [15]. 

H. Matsukura и соавт. исследовали связь между 
полиморфизмами нуклеотидных последователь-
ностей генов рецепторов TNF-α TNFRI (rs767455 
и rs4149570) и TNFRII (rs1061622, rs1061624 
и rs3397) и эффективностью терапии инфликсима-
бом у 80 пациентов с болезнью Крона. Установлено, 
что наличие минорного аллеля rs767455 связано 
с низкой эффективностью терапии по сравнению 
с наиболее распространенным (немутантным) ге-
нотипом. Распределение гаплотипов гена TNFRII 
(rs1061624 и rs3397) также оказалось различным 
в группах пациентов, отвечающих на лечение инф-
ликсимабом и резистентных к нему. На основании 
полученных результатов авторы высказали пред-
положение, что генотипы рецепторов TNF-α могут 
быть ответственны за различный клинический от-
вет на инфликсимаб у пациентов с болезнью Крона 
[16].

T. Ozeki и cоавторы изучали влияние сочетаний 
гаплотипов LTA (lymphotoxin-α) c шестью SNP ге-
на TNF-α (– 857C/T, –522C/G, –357A/C, –261C/G, 
–159G/T и –96G/T) на эффективность терапии ин-
фликсимабом больных болезнью Крона. Различие 
в терапевтическом эффекте инфликсимаба у этих 
больных частично может быть объяснено наличием 
полиморфизма 857C/T [17]. 

A. Louis и соавт. продемонстрировали, что пози-
тивный клинический ответ на лечение инфликси-
мабом был ассоциирован с повышенным уровнем 
C-реактивного белка, но не связан с полиморфиз-
мом в позиции –308 гена TNF-α [18].

Taylor и соавт. установили, что пациенты с болез-
нью Крона, имеющие SNP в позициях –308A и –238G 
гена TNF-α, хуже остальных отвечают на лечение 
инфликсимабом. Однако в двух когортных исследо-
ваниях (226 и 534 пациента) было доказано отсутс-
твие связи SNP в позиции –308 с ответом больных на 
лечение инфликсимабом. 
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В мультицентровом исследовании ACCENTI про-
анализированы SNP –238, –308, –376, –857 и –1031 
гена TNF-α, –609 и +36 гена TNFRI, +168, +587, +1663 
и +1690 гена TNFRII. Установлено, что низкая эф-
фективность применения инфликсимаба у боль-
ных болезнью Крона статистически достоверно свя-
зана с SNP в позиции +578 гена TNFRII. По осталь-
ным генетическим маркерам достоверных различий 
не найдено. 

A. Shetty и A. Forbes показали возможность су-
ществования связи между низкой клинической 
эффективностью терапии инфликсимабом и по-
вышенным уровнем транскрипционного фактора 
NF-κB, а также гомозиготным полиморфизмом 6-го 
гена TNFRII [19].

При изучении эффективности лечения больных 
ревматоидным артритом другим биологическим 
препаратом — этанерсептом, также блокирующим 
TNF-α, L. Padyukov и соавт. проанализировали по-
лиморфизм ряда генов цитокинов, а именно TNF-α 
(полиморфизм в позиции –308), интерлейкина-10 
(IL-10) (полиморфизм в позиции –1087), трансфор-
мирующего фактора роста в TGFβ1 (codon 25), анта-
гониста рецептора интерлейкина-1 IL1RN (intron 2). 
Результаты исследования показали, что у абсолют-
ного большинства пациентов комбинация аллелей 
–308 TNF1/TNF1 и –1087 G/G IL-10 была связана 
с положительным ответом на этанерсепт, а комби-
нация аллелей, состоявшая из A2 IL1RN и редкого 
C аллеля в кодоне 25 гена TGFβ1, — с неудовлетво-
рительным ответом [20].

M. Fabris и соавт. исследовали влияние полимор-
физмов –238 и +489 в гене TNF-α на эффективность 
лечения блокаторами TNF-α больных ревматоид-
ным артритом. Продемонстрировано, что генотип 
–238A/G отсутствует у пациентов, резистентных 
к этой терапии, но представлен у пациентов со сред-
ней степенью выраженности ответа на лечение. Го-
мозиготность –238G/G ассоциирована с тяжелым 
течением заболевания и отсутствием ответа на те-
рапию; +489 полиморфизм не ассоциирован с той 
или иной выраженностью ответа на препарат у боль-
ных ревматоидным артритом [21]. 

В исследованиях M. Seitz с соавт. установлено, 
что среди 86 больных ревматоидным артритом, псо-
риатическим артритом и анкилозирующим спонди-
литом терапия блокаторами TNF-α была более эф-
фективной у пациентов с генотипом –308 G/G, чем у 
больных с генотипами A/A или A/G [22]. 

A. Chatzikikyriakidou и соавт. изучали влияние 
полиморфизмов 36A/G (экзон 1) гена TNFRI, 676T/G 
(Met196Arg, экзон 6) гена TNFRII, –857C/T, –308 G/A, 
–238G/A в промоторной области и 489G/A (интрон 1) 
гена TNF-α на эффективность лечения инфликсима-
бом больных ревматоидным артритом. Обнаружено, 
что положительный ответ на лечение наблюдался 
у больных при комбинации аллеля 676T гена TNFRII 
и аллеля –857C гена TNF-α в гомозиготных состоя-

ниях. Этот факт свидетельствует о том, что совмес-
тное изучение полиморфизмов 676T/G гена TNFRII 
и –857C/T гена TNF-α может быть использовано для 
прогнозирования терапевтического ответа на лече-
ние инфликсимабом у больных ревматоидным арт-
ритом [23].

Таким образом, как показали результаты изуче-
ния доступной литературы, ген TNF-α может вы-
ступать в роли гена-кандидата, ответственного за 
предрасположенность как к развитию псориаза, 
так и к определенному терапевтическому ответу на 
лечение больных псориазом биологическими моди-
фикаторами иммунного ответа (в частности, бло-
каторами TNF-α). Выявление и тестирование моле-
кулярных маркеров эффективности и безопасности 
лечения больных псориазом генно-инженерными 
биологическими препаратами позволит изучить 
возможные причины неэффективности лечения 
этими средствами на уровне молекулярных мише-
ней их фармакологического воздействия и послу-
жит эффективным критерием отбора пациентов для 
целенаправленного проведения медикаментозной 
терапии.  
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На фоне растущего экологического неблагополучия значение потенциально опасных продуктов постоянно увеличивает-
ся. На базе центрального органа системы сертификации Госстандарта России в НИИ медицины труда РАМН проводи-
лась оценка сенсибилизирующего потенциала, структурной активности молекул, определения химической реактивнос-
ти, газовой хроматографии-масс-спектрометрии, кожного скринингового тестирования и другого ряда парфюмерно-
косметических композиций. Исследованию подлежали приведенные основные потенциально активные композиционные 
ингредиенты: фрегренсы, косметические консерванты, ПАВ, эмоллиенты, биологически активные вещества.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîñìåòèêà, ôðåãðåíñû, êîñìåòè÷åñêèå êîíñåðâàíòû, ýìîëëèåíòû, ÏÀÂ, áèîëîãè÷åñêèå àêòèâíûå 
âåùåñòâà, ýôèðíûå ìàñëà, ñåíñèáèëèçèðóþùèé ïîòåíöèàë, äèàãíîñòèêà.

The meaning of potentially dangerous products increases permanently due to rising ecological troubles. A number of perfume and 
cosmetic compositions were evaluated according to their sensitizing potential, the structural activity of molecules, the chemical 
reactivity measuring, HPLC-mass spectrometry, and skin screening testing were conducted on the base of the central site of the 
Russian State Standard certification system in the Research Institute for labour medicine of RAMS. The following main potentially 
active ingredients of compositions were subjected to examination: fragrances, cosmetic preserving agents, surfactants, emol-
lients and biologically active compounds. 
Key words: Cosmetics, fragrances, cosmetic preserving agents, emollients, surfactants, biologically active compounds, 
essences, sensitizing potential, diagnostics.
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ПРИОРИТЕТНЫЕ ЗАДАЧИ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА 

И БЕЗОПАСНОСТИ ПАРФЮМЕРНО-КОСМЕТИЧЕСКОЙ 

ПРОДУКЦИИ
Н.И. ИЗМЕРОВА, Г.Д. СЕЛИССКИЙ, Я.А. ПЕТИНАТИ, В.В. ЧИКИН, Ф.В. ЛЕПШОКОВА

Priority tasks of assurance in quality and safety of perfume and cosmetic 
products
N.I. IZMEROVA, G.D. SELISSKY, YA.A. PETINATI, V.V. CHIKIN, F.V. LEPSHOKOVA

НИИ медицины труда РАМН, Москва

На фоне растущего экологического неблагополу-
чия доля потенциально опасных косметических про-
дуктов неуклонно увеличивается. Особая проблема 
безопасности душистых веществ состоит в том, что 
тонкие элитарные ароматы со свойственной им по-
тенциальной токсичностью и аллергенностью вмес-
те с тем представляют извечную общечеловеческую 
ценность, несомненный природный шедевр и не 
имеют себе замены.

Историческая справка. Косметикой занима-
лись народы на разных этапах исторического раз-
вития. Апогей косметики достигнут при последней 
египетской царице из династии Птолемеев — Кле-
опатре великолепной. Она в совершенстве изучила 
у жрецов в храмах приёмы бальзамирования, при-
менения благовоний, ароматических масел, консер-
вантов. Клеопатра стала автором ряда косметичес-
ких средств и рецептур, способствовавших прида-
нию ей красоты и очарования.

Полезные свойства растений (мирры и т. п.) в со-
ставе ароматических масел нашли отражение в сак-

ральной и евангелической литературе, в священном 
писании. Так, в каноническом Евангелии от Иоанна 
упоминается алоэ как компонент бальзама, кото-
рым омывали тело Христа после принятия им муче-
нической смерти на кресте.

Тесная связь между красотой и гигиеной прак-
тиковалась в античные времена. В трудах Диокла, 
Цельса, Галена систематизировано учение о косме-
тике, поддерживающей естественную красоту тела.

В период средневековья косметика тесно пере-
плеталась с алхимией. Расцветает искусство пар-
фюмерии (от фр. Parfum — фимиам). Фаворитки 
маркиза де Помпадур, мадам Дюбарри ввели в моду 
потребление в большом количестве парфюмерных 
веществ на основе мускуса. Они даже пропитывали 
ими перчатки. Екатерина Медичи пригласила из 
Италии знаменитого парфюмера Рене Флорентиана 
(зловещего персонажа романа А. Дюма), открывше-
го в Париже первую парфюмерную аптеку.

Открытие процесса дистилляции создало новый 
способ получения эфирных масел и создания духов 
и одеколонов. Успехи органической, биологической, 
коллоидной и аналитической химии благоприят-
ствовали синтезу душистых веществ химическим 
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путём, созданию копий природных продуктов (ко-
ричного альдегида, бензальдегида, кумарина и др.).

Развитие учения о поверхностно-активных ве-
ществах ознаменовало новую эру в косметологии. 
Появление спектрального анализа и газовой хро-
матографии способствовало повышению качества 
и безопасности косметической продукции. Нема-
ловажна заслуга в развитии химии душистых ве-
ществ таких учёных, как А.М. Бутлеров, А. Кекуле, 
О. Баллух, Л. Ружичка, Р.М. Геттерос, Е. Бо [1–3]. 
В 1934 г. на Международном конгрессе дерматоло-
гов в Бухаресте A. Viono впервые определил косме-
тику «как научную дисциплину, занимающуюся воп-
росами создания косметических средств во взаимо-
связи с медициной, фармакологией, социологией». 
В 1997 г. учреждён Научный комитет Евросоюза по 
косметическим и непищевым продуктам (SCCNFP), 
который стал осуществлять оценку безопасности 
косметических ингредиентов согласно токсиколо-
гическим требованиям при посредстве Европейской 
ассоциации производителей косметики (COLIPA).

В 1976 г. европейским сообществом была приня-
та Косметическая директива ЕЭС с целью гаранти-
рования безопасности косметических продуктов, 
используемых потребителями. В приложении дан 
список веществ, запрещённых к использованию 
в косметике; список веществ, используемых с огра-
ничениями; перечень красителей, консервантов, 
ультрафиолетовых фильтров, разрешённых к при-
менению.

Седьмая поправка к Косметической директиве 
от 11.03.2003 г. предусматривает запрет на ис-
пользование в косметике канцерогенных и мута-
генных веществ, проведение испытаний космети-
ческих веществ на токсичность в опытах на жи-
вотных [4–9].

Отечественная косметология получила разви-
тие на рубеже XIX и XX веков. В Санкт-Петербур-
ге и Москве были созданы первые парфюмерные 
предприятия: фабрики Г. Брокара, Ж. Дюфуа, «Лен-
арома», трест «ТЭЖЭ», «Новая заря» и др. «ТЭЖЭ» 
осваивал технологии органического синтеза ду-
шистых веществ. В 1937 г. открыт Научно-исследо-
вательский институт косметики и гигиены — орга-
низационно-методический центр по косметологии, 
выпустивший инструкцию по клинико-экспертной 
оценке косметических средств (в последние годы 
функционирует как НИИ пластической хирургии и 
косметологии Минздрава РФ).

Созданный в 1948 г. ВНИИСНДВ во многом спо-
собствовал развитию надёжной сырьевой базы для 
отечественной парфюмерии и декоративной косме-
тики.

Немаловажный вклад в изучение поверхност-
но-активных веществ (детергентов) был внесён от-
делением ПАВ на базе Центрального научно-иссле-
довательского кожно-венерологического института 
Минздрава РФ.

В 1959 г. на V съезде дерматовенерологов СССР 
был поставлен вопрос об организации косме-
тологической помощи. Примечательно, что со-
гласно действующему приказу Минздрава РФ от 
30.07.2001 г. № 291 «О мерах по предупреждению 
распространения ИППП» в структуре кожно-ве-
нерологических диспансеров неизменно сохраня-
ется диспансерно-косметологическое отделение, 
а также значительно возросла сеть косметологи-
ческих учреждений.

Вместе с тем адекватное развитие косметичес-
кой отрасли, обусловленное интенсивным произ-
водством новых видов косметического сырья, пот-
ребовало тщательной проверки их качества с целью 
обеспечения безопасности продукции. Так, в пос-
ледние годы на базе НИИ медицины труда РАМН 
создан центральный орган системы сертификации 
парфюмерно-косметической продукции Госстан-
дарта России и Минздрава РФ; разработаны систе-
мы сертификации Госсанэпиднадзора Минздрава 
РФ и Госстандарта РФ. Создана законодательная 
база в виде «Правил по сертификации ПК-продук-
ции» (1996) и СанПин «Гигиенические требования 
к производству и безопасности парфюмерно-косме-
тической продукции» (1997). Нормативная методи-
ческая база подкреплена методическими разработ-
ками по четырём направлениям: токсикологичес-
кое, микробиологическое, химико-аналитическое 
и клинико-лабораторное на уровне качественных 
показателей и с учётом специфики основных ком-
понентов и ингредиентов парфюмерно-космети-
ческой продукции и в соответствии с международ-
ными стандартами [10]. Здесь нашла отражение 
тесная традиционная взаимосвязь дерматологии 
и косметологии.

Душистые вещества (Fragrances)
Более 3500 сложных многокомпонентных ду-

шистых веществ используется в парфюмерной про-
мышленности. Комбинация этих веществ позволяет 
создать характерный аромат. Парфюмерное изделие 
содержит от 10 до 300 различных элементов. Аро-
матические структуры душистых веществ можно 
сгруппировать в виде ароматических, алифатичес-
ких и гетероциклических соединений и терпенов. Их 
токсикологические и аллергенные характеристики 
зависят от химической структуры аллергенов-гап-
тенов и их способности образовывать ковалентные 
 конъюгаты с нуклеофильным белковым остатком ко-
жи в ходе нуклеофильно-электрофильной реакции. 
Присутствие электрофильной химической группы 
рассматривается как структурная опасность моле-
кулы [11–13]. При оценке возможного патогенного 
действия фрегренсов учитываются их физико-хи-
мические свойства, размер, липофильность моле-
кул, комбинированное воздействие, перкутанная 
абсорбция, проникновение в организм респиратор-
ным путём, что является реквизитом для развития 
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кожной сенсибилизации. При этом принимаются 
в расчёт метаболические аспекты, в особенности 
в отношении первичных аллиловых и бензиловых 
алкоголей, которые превращаются при участии эн-
зимов в альдегиды с выраженными сенсибилизиру-
ющими свойствами (бензиловый, коричный альде-
гид) [14–16].

Распространённость сенсибилизации к косме-
тическим изделиям составляет 1–2% в общей по-
пуляции и 8–15% среди больных контактным де-
рматитом. На долю душистых веществ приходится 
40–45% случаев дерматоза, возникших в результате 
воздействия косметических средств. Выдвинуто по-
ложение о неизбежности присутствия аллергенов 
в косметических продуктах. В целом косметические 
аллергены по частоте занимают 2–3-е место после 
никеля и формальдегида. В последнее десятилетие 
проведён ряд масштабных скрининговых аллерго-
логических и клинических статистических иссле-
дований для выявления распространённости сен-
сибилизации к убиквитарным косметическим про-
дуктам с привлечением больших групп (до десятков 
тысяч) обследуемых лиц в крупных медицинских 
университетских центрах Европы, Северной Амери-
ки, Японии, Индии. Проведены обширные аллерго-
логические исследования с использованием аппли-
кационных тестов (при концентрации аллергена 
1–2%) по стандартам Европейской серии аллергенов 
у пациентов и других категорий людей для выявле-
ния связи аллергии с косметическими веществами 
и т. п. При анализе степени патогенности выделены 
«мишенные» (target) и тому подобные аллергены: ко-
ричный альденил, экстракт дубового мха, гераниол, 
лирал, эйгенол, изоэйгенол, лилиал, бальзам Перу, 
цитронеллал, мускус кетон, сесквитерпенлактоны. 
Более чем в 80% случаев установлена конкордант-
ность результатов тестов на выявление сенсибили-
зации к косметическим продуктам и отдельным их 
ингредиентам. Определена частая корреляция меж-
ду ними и вызываемыми аллергозами. Наиболее 
частой причиной аллергозов были: экстракт дубо-
вого мха и изоэйгенол, реже — коричный альдегид 
и спирт, сесквитерпенлактоны, лимонен, ванилин, 
альфа-жасмин альдегид, иланг-иланг, далее следу-
ют: гераниол, мускус кетон, фарнезол, цитронеллал, 
масло кенанги, сесквиолеат, масло лаванды, гидро-
ксицитроналлал и др. Минимальные положитель-
ные тесты выявлены при концентрации аллергена 
0,02%, принимая разведение 0,1% максимально до-
пустимым [17–24].

Дезодоранты являются наиболее часто применя-
емыми типами косметики и источниками аллерги-
ческого контактного дерматита. Среди изученных 
80 молекул дезодорантов 70 являлись сенсибили-
заторами, в числе которых чаще присутствовали 
альфа- и бета-ненасыщенные альдегиды, алкилиа-
рилкетоны, аналоги ванилина, изомеры камфоры, 
цитраль, мускус кетона, гераниол, коричные спирт 

и альдегид, аллиловый алкоголь и др. Несмотря на 
целенаправленное снижение концентрации этих 
веществ (меньшее употребление натуральных ве-
ществ, признанных косметических аллергенов в 
композициях), частота сенсибилизации в последние 
годы заметно возросла, так как содержание их в ок-
ружающей среде повысилось в связи с ухудшением 
экологической обстановки и обширным импортом 
зарубежной парфюмерной продукции. Обнаружи-
вается присутствие в косметических продуктах 
компонентов с высокой реакционной способнос-
тью: экстракта дубового мха, коричного альдегида, 
сесквитерпенлактона, изоэйгенола и др.

Набор аллергенов «душистые вещества» помога-
ет идентифицировать аллерген в 70—80% случаев 
аллергии на фрегренсы, однако его обычные 8 ком-
понентов не способны адекватно представить ты-
сячи химических структур среди распространён-
ной парфюмерной продукции. В результате тес-
тирования стандартным набором могут остаться 
неидентифицированными реальные аллергизиру-
ющие факторы и недооцениваться истинная рас-
пространённость аллергии к ингредиентам парфю-
мерной продукции.

Приводим таблицу тестов с парфюмерно-косме-
тическими аллергенами (ингредиентами) (табл. 1) 
по INCI (International Nomenclature Cosmetic Ingredi-
ent) [25].

Разработан метод идентификации ингредиентов 
потребительского пользования путём биоанали-
за, химического фракционирования, анализа и ис-
следования взаимосвязи «структура—активность». 
Парфюмерный концентрат фракционируется с по-
мощью колоночной хроматографии в силикагеле. 
Химический состав фракций анализируется ме-
тодом газовой хромато-масс-спектрометрии. Сен-
сибилизирующий потенциал идентифицируемых 
соединений оценивается по присутствию структур-
но активных групп с потенциальной способностью 
модифицировать белки кожи и таким образом про-
являть себя как сенсибилизаторы кожи. С этими 
соединениями проводится кожное тестирование. 
Результаты кожного тестирования с фракциями 
парфюмерного концентрата согласуются с результа-
тами кожного тестирования с веществами-сенсиби-
лизаторами, подозрительными по данным газовой 
хромато-масс-спектрометрии. Комбинация хими-
ческого фракционирования, кожного тестирования, 
аналитических методов и методов анализа взаимо-
связи «структура—активность» сделала возможным 
идентификацию лилиала, лирала, альфа-дамаско-
на (катон розы), альфа-гексилкоричного альдегида, 
альфа-жасминового альдегида, увинула (бензофе-
нонгидроксицитронеллала) и других сильных сен-
сибилизаторов [24, 26–28, 30].

Таким образом, определение токсико-аллерги-
ческих свойств парфюмерно-косметических ве-
ществ основывается на оценке сенсибилизирующе-
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го потенциала, структурной активности молекул, их 
взаимосвязи, определении химической реактивнос-
ти молекул путём анализа с применением газовой 
хромато-масс-спектрометрии, с использованием 
кожного скринингового тестирования со стандарт-
ными и другими потенциальными аллергенами кос-
метических композиций.

Парфюмерные эфирные масла. Это — много-
компонентные смеси альдегидов, кетонов, спиртов, 
терпенов, диоксанов, гликозидов, тиофенолов, жир-

ных кислот. Они используются для ароматизации 
косметических продуктов в качестве дезодорантов, 
консервантов, антиоксидантов; продуцируются 
культивируемыми растениями обычно из тропичес-
кой зоны; отличаются низкой температурой кипения 
с высокой летучестью. Реже используются живот-
ные ароматические продукты. С развитием химии 
органического синтеза пополняется число синтези-
руемых ароматических продуктов. Их биологичес-
кая активность ниже таковой природных эфирных 

Òàáëèöà 1
Àëëåðãè÷åñêèå òåñòû ñ ïàðôþìåðíî-êîñìåòè÷åñêèìè èíãðåäèåíòàìè

Наименование душистого вещества Концентрация, % pet.

α-Amylcinnamic aldehyde 3–5

Anethole 5

Benzyl acetate 5

Benzyl cinnamate 5

Carvacrol (isothymol) 5

Cinnamic alcohol 3–5

Cinnamic aldehyde 1

Citral 2

Citronellol 5

Coumarin 5

Dehydro-isoeugenol (in ylang-ylang oil)

Dihydrocoumarin 5

Eugenol 3–5

Farnesol 5

Geraniol 3–5

α-Hexylcinnamic aldehyde 10

Hydroxycitronella 3–5

Isoeugenol 3–5

Jasmin (absolute, synthetic) 5–10

Lilial (lily aldehyde, p-tert-butylmethylhydrocimiamic aldehyde) 5

d-Limonene 2

Linalool 2–30

Lyral (4-(4-hydroxy-4-methylpentyl) 3 -cyclo-hexenel-1-carboxaldehyde) 5

Musk ambrette 5

Musk moskene 5

Narcissus oil 2

Neral 2

Oak moss 3–5

Rose oil (Bulgarian) 2

Sandalwood oil 2

Santalol 2

Usnic acid (in oak moss) 0,1

Ylang-ylang oil 5
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масел, но они химически чистые. Для получения 
душистых эфирных масел из растительного сырья 
используются различные технологии: дистилляция 
сырья с помощью водяного пара, экстракция раство-
рителями, а также экстракция углекислым газом под 
давлением. При этом нужно остерегаться высоких 
пропорций растворителей, что чревато развитием 
патологии. Нагревание сырья увеличивает извлече-
ние масел, но лишает их биоактивных веществ. Для 
получения самых тонких ароматов используется хо-
лодная экстракция En fleurage u 1’huile.

Сложные эфиры, терпены, тиофенолы, жирные 
кислоты и их продукты могут вызвать в токсических 
концентрациях аллергические дерматиты, экзему, 
поражения слизистых верхних дыхательных пу-
тей, интоксикации, изменения внутренних органов 
и систем [29, 30, 36]. Вместе с тем они являются ин-
гибиторами клеточного апоптоза.

Проблемам безопасности эфирных масел уделя-
ется особое внимание как в нашей стране, так и за 
рубежом. Так, Исследовательский институт аромати-
ческих веществ RIFM осуществляет медико-биологи-
ческие испытания душистых веществ, определяет их 
токсичность, раздражающее и сенсибилизирующее 
действие. Результаты исследований представляют-
ся Международной ассоциации душистых веществ 
IFRA для разработки допустимости их использова-
ния в парфюмерии и косметике. В результате меди-
ко-биологических испытаний ряда парфюмерных 
эфирных масел выявлены токсичность и сенсибили-
зирующее действие основных компонентов анисово-
го, грейпфрутового, бергамотового, померанцевого 
масел, масел ангелики, вербены, благородного лав-
ра, майского ландыша, толуенского бальзама и др. В 
связи с этим определены большие ограничения для 
их ввода в коммерческую парфюмерию.

Эфирные масла — высококонцентрированные 
вещества в косметическом продукте. Во избежание 
развития заболевания кожи и слизистых оболочек 
при контакте с ними их необходимо разбавлять. 
Продолжительное хранение при повышенной влаж-
ности, температуре, освещении влияет на качество 
продукции со снижением эффективности, кислот-
ного числа, с образованием токсичных продуктов 
распада. Следует соблюдать режим их хранения. 
Масло должно храниться в плотно закрывающемся 
и доверху заполненном флаконе из тёмного стекла 
в прохладном месте. Ингредиенты растительных 
эфиров, получаемых непосредственно из растений, 
обозначаются на продукте согласно классификации 
Линнея. С позиции обеспечения безопасности пар-
фюмерной продукции необходимо исключать тех-
нологическую фальсификацию дорогих эфирных 
масел невостребованными смесями их фракций или 
технологическими отходами, которые иногда декла-
рируются как натуральные импортные продукты. В 
то же время иллюзорно отождествлять природную 
и безопасную парфюмерно-косметическую продук-

цию. В косметической директиве содержатся требо-
вания проводить дополнительный контроль при не-
добросовестной рекламе косметических продуктов, 
наделённых качествами, которыми они не облада-
ют. Инструментальный анализ натуральных масел 
с высокой достоверностью способствует изучению 
парфюмерно-косметической продукции. Между-
народная организация стандартизации ISO реко-
мендует для исключения фальсификации эфирных 
масел добавками, ухудшающими их медико-биоло-
гические свойства, предварительно проводить га-
зохроматографический анализ состава их ингреди-
ентов. Они должны соответствовать установленным 
стандартам [2, 29, 30, 36].

Косметические консерванты
Консерванты — антимикробные вещества, вво-

димые в косметические продукты для предохра-
нения их от микробного заражения и сохранения 
безопасности препарата. Однако применение кон-
сервантов в косметике связано с определённым эко-
логическим риском. Среди ингредиентов косметики 
консерванты по своим аллергенным свойствам усту-
пают лишь душистым веществам. Согласно сущес-
твующей классификации консерванты делятся на 
нуклеофильные, включающие формальдегид, и мем-
браноактивные соединения (парабены, ароматичес-
кие спирты, органические кислоты). Предпочтение 
отдаётся мягким мембраноактивным соединениям, 
особенно органическим кислотам. Потенциально 
консерванты считаются неизбежным злом для здо-
ровья, учитывая их отдалённые неблагоприятные 
эффекты (эмбриотоксические, тератогенные и др.). 
При аллергологическом обследовании больших 
групп больных контактным дерматитом наиболее 
часто регистрируются положительные тесты с 2% 
кватерниумом, 1% тиомерсалом, 1% формальдеги-
дом, реже — с 15% парабенами, 0,5% бронополом, 1% 
гидантоином, 2% сорбиновой кислотой и т. д. Часть 
пациентов отмечали перекрёстную сенсибилизацию 
с близкими по составу лекарственными веществами. 
По индексу частоты наиболее безвредными считают-
ся парабены, гермаль, довацил, сорбиновая кисло-
та, сквален (тритерпен). Поскольку идеального кон-
серванта не существует, используются комбинации 
различных веществ в минимально установленных 
концентрациях для предотвращения аллергизирую-
щего действия косметических изделий. Применение 
консервантов в форме синергического комплекса с 
аскорбиновой кислотой, глицерином, антиоксидан-
тами, неионогенными поверхностно-активными ве-
ществами, эфирными маслами снижает риск пато-
генного действия. Обнаружена несовместимость ря-
да косметических консервантов с анионогенными, 
неионогенными, реже — с катионогенными поверх-
ностно-активными веществами, с солями тяжёлых 
металлов, хелатообразователями, окислителями и 
т. п. Установлен перечень консервантов, разрешён-
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ных для применения в косметических веществах с 
требованием ограничения их в средствах гигиены 
полости рта, а также в средствах, предназначенных 
для детей до 3 лет, с возможностью использования 
только для смываемых препаратов. Содержание 
формальдегида в соединениях, отщепляющих его 
(бронопол, кватерниум, гидантоин), должно декла-
рироваться на упаковке. Разрешение на использо-
вание косметического консерванта даётся с учётом 
общих сведений о нём, спецификации, потенциаль-
ной токсичности, раздражения слизистой оболочки 
по стандартам СанПин (1998), Европейской Ассоци-
ации COLIPA [5, 10, 31–33].

Поверхностно-активные вещества (ПАВ)
Вводятся в состав косметико-гигиенических 

средств в качестве эмульгаторов, обеспечивающих 
стабильность эмульсионных систем. Они могут 
быть отнесены к потенциально опасным компонен-
там современной косметики. Действие ПАВ зави-
сит от заряда молекулы. Выделяют анионактивные, 
катион активные и неоиногенные ПАВ. Входящие 
в состав моющих средств ПАВ после смывания за-
щитной липидной плёнки могут повреждать эпи-
дермис, делая его уязвимым для внешних воздейс-
твий. Наиболее щадящими являются катионоген-
ные сурфактанты. Вместе с тем анионактивные 
ПАВ на основе олеохимических соединений (спир-
ты и метиловые эфиры кокосовой и пальмоядро-
вой фракций) обладают лучшими экологическими 
свойствами, чем ПАВ нефтехимического происхож-
дения. Нередки аллергические дерматозы, вызван-
ные синтетическими детергентами: бензалкони-
ум-хлоридом, натрий-лаурилсульфатом и др. Для 
уменьшения негативного действия ПАВ снижают 
концентрацию аллергенов в косметических средс-
твах, применяя наименее вредные для кожи эмуль-
гаторы: воск жожоба, пчелиный воск, гидроколло-
иды, альфа-гидрокислоты, хорошо совместимые с 
кожей. Чтобы уменьшить раздражающее действие 
на кожу и слизистые натрия и аммония лаурисуль-
фата, их смешивают с мягкими вспомогательными 
ПАВ на основе белковых гидролизатов, амфотерных 
ПАВ, моноэфиросукцинатов, аминооксидов. В на-
стоящее время имеется обширный выбор мягких 
полифункциональных сурфактантов из раститель-
ного сырья: ацилглутамиды, моноалкифосфаты, ла-
урилглюкозид, динатриевая соль монолаурилового 
эфира сульфоянтарной кислоты, динатриевые соли 
моноэфиров сульфоянтарной кислоты, диэфиры 
дисульфоянтарной кислоты, неионогенный ПАВ — 
неонол (ДНС-ОС). Оптимальными дерматологичес-
кими свойствами обладают амфотерные ПАВ — бе-
таины. Безопасность ПАВ определяется мягкостью 
действия на кожу и слизистые, хорошими дермато-
логическими свойствами, реактогенной инертнос-
тью, оптимальными коллоидно-химическими ха-
рактеристиками [22, 34, 35, 37].

Эмоллиенты
Эмоллиенты — гидрофобные жировые вещества, 

фиксирующиеся в роговом слое эпидермиса, в качес-
тве которых используются сложные эфиры, жирные 
спирты, натуральные масла, церамиды, изопропил-
миристат, изопропилпальмитат, воски (пчелиный, 
карнаубы и др.). Липофильные комплексы предо-
твращают чрезмерную трансэпидермальную поте-
рю воды, а также проникновение в кожу экзогенных 
раздражителей. Эффективность барьерной функ-
ции в значительной степени зависит от интактных 
липидных ламеллярных структур в межклеточном 
пространстве рогового слоя. Для поддержания фи-
зиологической функции липидов рогового слоя кожи 
в качестве источника жирных кислот предпочтение 
отдаётся получаемому методом холодного отжима 
маслу зародыша пшеницы с высоким содержанием 
линолевой и олеиновой кислот, характеризующихся 
наличием двойной связи в молекулах, а также паль-
митиновой, стеариновой и доканозовой кислот, фор-
мирующих жидкокристаллическую структуру мем-
бран. Они сохраняют биологическую активность и 
предотвращают активацию перекисного окисления 
липидов. При горячей экстракции с органическими 
растворителями может развиться процесс перекис-
ного окисления с накоплением токсичных перокси-
дов с развитием аллергенности и комедогенности. 
Отмечена комедогенная активность изопропил-
миристата, изопропилстеарата, изостеаринового 
спирта, аллергенность миристилового альдегида 
и алкоголя, сесквиолеата, а также возникновение 
олеогранулёмы под воздействием эмоллиентов. Вы-
соконенасыщенные масла обладают выраженным 
увлажняющим свойством, но при этом легко окис-
ляются и дают токсичные пероксиды, и поэтому 
лучше их применять в сочетании с насыщенными 
маслами и маслами, обладающими антиоксидан-
тными свойствами (масло жожоба). Система анти-
оксидантной защиты липидов клеточных мембран 
(биофлавоноиды и др.) предохраняет клетки от аг-
рессии кислорода и кислородных радикалов [38].

Ненасыщенные растительные масла — хоро-
шие эмоллиенты, но плохо впитываются и создают 
ощущение жирности. Оптимальным эмоллиентом 
в декоративной косметике является стабильный 
продукт — сквален, мало подверженный окисле-
нию. Длительное употребление средств на основе 
минеральных масел (вазелина) оказывает разруша-
ющее действие на кожный барьер. Вместо них ис-
пользуются природные масла (зародыша пшеницы, 
оливковое). В качестве натуральных увлажняющих 
факторов используются молочная, пирролидинкар-
боновая кислоты, их соли, аминокислоты (аланин, 
цитруллин), полиспирты. Биосинтез липидов акти-
вируется альфа-гидроксикислотами (гликолевой, 
винной, яблочной и др.). Выбор масляной фазы кос-
метического продукта должен удовлетворять крите-
риям безопасности, стабильности, сроку годности. 
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При этом учитывается строение эмоллиента, расте-
каемость, сочетаемость с другими ингредиентами, 
взаимодействие с УФ-фильтрами [34, 37–40].

Биологически активные вещества (БАВ)
Увлечение косметикой, которая перенасыщена 

биологически активными веществами, фрегрен-
сами, биотропными, зачастую высокотоксичными 
и химически стойкими веществами с их возможной 
передозировкой, без учёта потребностей кожи мо-
жет стать причиной патологии кожи. БАВ составля-
ют особую группу веществ, усиливающих действие 
косметических продуктов. Это витамины, фермен-
ты, гормоны, экстракты различных видов расте-
ний, аминокислоты, гиалуроновая кислота. Как 
компоненты косметических средств используются 
главным образом жирорастворимые витамины A, D, 
E. Из группы витаминов В рационально использует-
ся наружно только витамин B5 (пантотеновая кис-
лота). Витамин С используется как антиоксидант. 
Риск от воздействия витаминов меньший, чем от 
других БАВ. Однако эффективность их, за исключе-
нием витамина А и кальция пантотената, при мест-
ном применении на здоровой и старческой коже не 
сравнима с их действием при внутреннем примене-
нии [34]. Пользуются популярностью растительные 
тканевые биокомплексы, содержащие наряду с ви-
таминами гормоны, ферменты и т.п. От их наруж-
ного применения можно ожидать эффекта только 
в биологически активных концентрациях, а для гор-
монов это трудно осуществимо и без специального 
врачебного контроля невозможно. Существует аб-
солютный запрет на использование гормонов в кос-
метических средствах на основе плаценты, спермы, 
эмбриональных клеточных мембран. Так, должно 
быть доказано отсутствие в данном биологически 
активном сырье гормонов. Применение фитоэстро-
генов (соевое, пальмовое, кунжутное масла) в косме-
тике приводит к резкому повышению их концент-
рации в крови, намного превышающей содержание 
натуральных гормонов, что приводит к ослаблению 
активности последних. Ферменты при современных 
способах применения косметических средств теря-
ют свою биологическую активность, не давая воз-
можность ей проявиться. Высокой биологической 
активностью в составе косметических соединений 
отличаются экстракты различных видов растений: 
ромашки (азулен, бизаболол), мяты, аниса, конс-
кого каштана, душицы, алоэ, зверобоя и т.п. [13], 
проявляя сенсибилизирующее действие. Фотодина-
мический эффект дает зверобой. Отмечено токси-
ческое действие некоторых БАВ, хотя они вводятся 
в композиции в количестве сотых и десятых долей 
процента. Величина токсичности этой группы более 
характеризует их потенциальную опасность для ра-
ботающих в производстве косметических изделий, 
что требует специальных мер безопасности и инди-
видуальной защиты.

Дозы биологически активных соединений, реаль-
но входящих в парфюмерно-косметические изделия, 
обосновываются и регламентируются на основании 
фармакологических данных с учётом сведений об 
иммунотоксических сенсибилизирующих эффектах 
веществ при кожном воздействии. Исследование 
новых препаратов группы БАВ проводится в соот-
ветствии с требованиями доклинического изучения 
новых фармакологических веществ [2, 8, 10, 36]. 
Имеется мнение, что стирается грань между косме-
тическими и лекарственными средствами. Однако, 
по определению Косметической директивы ЕС, не 
существует промежуточной категории продукции 
между косметикой и фармацевтикой. Использова-
ние в косметике БАВ должно быть под контролем 
косметолога, дерматолога, с учётом состояния здо-
ровья организма, возможных побочных эффектов.

Систематика заболеваний кожи,
связанных с воздействием

парфюмерно-косметических продуктов
В Международной статистической классифика-

ции болезней и проблем, связанных со здоровьем 
(МКБ-10), представлены аллергические контактные 
дерматиты, вызванные косметическими вещест-
вами, детергентами, кетонами, красителями и др. 
A. de Groot, P. Frish (1997) впервые приводят клини-
ческую диагностику дерматозов, связанных с побоч-
ным действием косметических средств [25]. Нами 
систематизирована и классифицирована патология 
кожи и слизистых оболочек, вызываемая парфю-
мерно-косметической продукцией [40—47] (табл. 2).

Таким образом, парфюмерно-косметические 
продукты могут обусловить сложную патологию ко-
жи и слизистой оболочки, включая ряд синдромов. 
В результате триггерного эффекта биодоступных 
средств гигиены полости рта, зубов может развить-
ся синдром красной волчанки в сочетании с синд-
ромом обожжённого рта. (Примечание: триггеры — 
стимуляторы переключения клетки в активное со-
стояние с запуском синтетических процессов [48]).

Клиническая дерматологическая симптомати-
ка, связанная с косметикой, должна учитываться 
в системе безопасности парфюмерно-косметичес-
кой продукции.

Объективные критерии
парфюмерно-косметических композиций

Характеристика косметических средств исходит 
из того, что они не являются лечебными средства-
ми. Основным требованием к ним является безвред-
ность даже при долговременном использовании. Их 
воздействие должно ограничиваться только поверх-
ностью кожи, не оказывая общего влияния на орга-
низм. Гигиенической оценке подлежат: средства для 
гигиены полости рта и зубов; продукция по уходу за 
кожей (кремы, эмульсии, лосьоны, гели, желе, молоч-
ко, масла для ухода за кожей, ампульная косметика, 
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Òàáëèöà 2
Êëèíèêî-ýòèîëîãè÷åñêàÿ êëàññèôèêàöèÿ áîëåçíåé êîæè è ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê, ñâÿçàííûõ ñ âîçäåéñòâèåì ïàðôþìåðíî-êîñìå-
òè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ

Íîçîëîãèÿ Ýòèîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû

Контактные дерматиты Душистые вещества (фрегренсы). Косметические 
консерванты, БАВ, ПАВ. Красители

Многоформная экссудативная эритема
Синдром Стивенсона—Джонсона

Душистые вещества (дезодоранты). Сесквитерпенлактоны

Контактный пемфигоид Коричный альдегид

Геморрагический васкулит Душистые вещества, ментол, бальзам Перу.
Альфа-терпены, лимонен, красители

Розацеа Душистые вещества, ментол, эйгенол. Перечная мята

Синдром Baboon
(диффузный эритематозный дерматоз
со специфической морфологией и локализацией)

Косметические консерванты (тиомерзал). 
Сесквитерпенлактоны

Контактный уртикарный токсико-аллергический синдром Дезодоранты, консерванты, экстракты эфироносных 
растений

Кожно-респираторные аллергозы Средства ухода за волосами, азокрасители, 
парафенилендиамин. Глицерилмонотио-гликоляты

Актинический ретикулоидный синдром Фотофильтры в составе косметических веществ.
Луговые эфирные растения

Дисхромии кожи Бергаптен (фотосенсибилизатор)

Меланозы
Меланоз Риля
Пигментная перибуккальная эритема Брока

Эфирные масла (иланг-иланга, мускус амбрете, жасминовое)

Пойкилодермия Сиватта Гидрохинон косметический

Экзогенный охроноз Красители волос (парафенилендиамин)

Контактные лейкодермии Компоненты зубной пасты

Заболевания слизистой полости рта
Глоссодиния
Лейкоплакия
Ангиоэдема
Лихеноидит
Мукозит

Средства гигиены полости рта, зубов

Аллергический хейлит
Рецидивирующие язвы полости рта
Афтозный стоматит
Красный плоский лишай слизистой полости рта
(эрозивно-язвенная форма).
Орофациальный гранулематоз

Компоненты зубной пасты, жевательной резинки, губной 
помады: коричный альдегид, карвон, перечная мята, 
диизостеарат, колофоний и др.

Синдром обожжённого рта
Stomatitis venenata
Периоральный дерматит

Изменения, внешне схожие с синдромом Мелькерсона–Розентала
(проявления на слизистой)

Октил- и додецилгаллаты (фотофильтры)

Плоскоклеточный рак языка Коричный альдегид в составе жевательной резинки

Триггер-синдромы
Синдром красной волчанки
Сочетанный синдром красной волчанки и обожжённой
слизистой рта

Триггер-факторы
Средства гигиены полости рта, зубов (коричный альдегид, 
эйгенол, перечная мята и др.)

Изменения, внешне схожие с семейной доброкачественной 
пузырчаткой Хейли–Хейли

Дезодоранты, дисперсные красители
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маски питательные, профилактические, гигиени-
ческие, дезодоранты, аппликаторы и др.); продукция 
для ухода за волосами (краски для волос, оттеночные 
шампуни и т. п.); продукция декоративной космети-
ки (средства для макияжа губ, пудра, румяна и т. п.); 
специальная косметическая продукция (средства 
для загара, фотозащитные средства); продукция для 
гигиенического ухода и придания запаха; продукция 
для защиты кожи от воздействия вредных факторов 
(кремы, мази, пасты, моющие средства); продукция 
для интимных органов (прокладки, салфетки и т. п.). 
Программа токсикологического исследования инг-
редиентов включает в себя оценку косметического 
сырья с целью гигиенической регламентации. Реше-
ние вопросов о допуске косметических ингредиентов 
к введению в рецептуру парфюмерно-косметической 
продукции проводится на основании изучения сте-
пени их токсической опасности, кожно-раздража-
ющего и сенсибилизирующего эффекта, органолеп-
тических и физико-химических показателей, микро-
биологического контроля, клинико-лабораторных, 
иммунологических, аллергологических исследова-
ний в соответствии с Гигиеническими требованиями 
к производству и безопасности парфюмерно-косме-
тической продукции по биологическим показателям, 
проводимых в порядке Государственного санитар-
но-эпидемиологического надзора и при испытании 
указанной продукции в целях сертификации соот-
ветствия. Нормативными документами являются 
Государственные стандарты, санитарные правила 
и нормы, устанавливающие требования к качеству 
и безопасности парфюмерно-косметической продук-
ции [4–10, 42].

Органолептические и физико-химические пока-
затели включают реологические характеристики, 
коллоидную стабильность, термостабильность, мас-
совую дозу металлов, тиогликолятов. Парфюмер-
но-косметические вещества должны быть химичес-
ки инертными, т. е. не вызывать нарушений физио-
логических функций кожи, не подвергаться микро-
бной контаминации, легко удаляться с кожи. Клю-
чевые принципы оценки токсикологической безо-
пасности основаны на Косметической директиве ЕС 
и включают острую, субхроническую токсичность, 
фототоксичность, тесты на мутацию генов с исполь-
зованием культур клеток млекопитающих на хромо-
сомные аберрации, а также на тератогенность, реп-
родуктивную токсичность, канцерогенность. Кож-
но-резорбтивное действие через кожу определяется 
исследованием веществ или их метаболитов в био-
средах организма. При микробиологическом конт-
роле используются стандартизованные культураль-
ные методы. Определяется микробная устойчивость 
к заражению [49]. Не допускаются к применению 
косметические вещества, обладающие кумулятив-
ным, кожно-резорбтивным, кожно-раздражающим, 
сенсибилизирующим, а также канцерогенным, му-
тагенным, эмбриотропным свойствами.

Потенциальная аллергизирующая способность 
косметического продукта наиболее адекватно может 
быть определена реакциями специфической агломе-
рации лейкоцитов и реакцией специфического лизи-
са лейкоцитов. Иммуноцитохимическими показате-
лями являются реакция восстановления нитросине-
го тетразолия, маркеры кислой фосфатазы и миело-
пероксидазы нейтрофилов у групп пробандов.

Косметика, используемая на коже вокруг глаз 
и половых органов, требует особого внимания, пос-
кольку может контактировать с конъюнктивой 
и слизистой оболочкой, приводя к реакции с ними.

Следуя требованиям поправки к Косметической 
директиве ЕС от 11.03.2003, запрещающей испыта-
ние готовой парфюмерной продукции на теплокров-
ных животных, биологический эксперимент прово-
дится с использованием альтернативной модели. 
Наиболее адаптированным для оценки парфюмер-
но-косметической продукции является экспресс-ме-
тод оценки общетоксического и кожно-раздражаю-
щего действия in vitro на культуре подвижных кле-
ток сперматозоидов быка. Критерием токсичности 
является изменение двигательной активности спер-
матозоидов под воздействием химических соеди-
нений, содержащихся в экстрактах продукции, по 
сравнению с контролем.

Альтернативным методом оценки сенсибилиза-
ции кожи является исследование местных лимфа-
тических узлов у мышей. Он основан на введении 
3Н-метилтимидина в дренажные (заушные) лимфо-
узлы животных при локальной экспозиции косме-
тического вещества (калибровочный продукт ко-
ричный альдегид) [50].

Тест на фототоксичность представляет собой 
испытание на совместное воздействие солнечного 
света и химиката (нейтрального красного как хро-
мофора).

Используются современные биоинженерные ме-
тоды оценки состояния барьерной функции кожи. 
Для определения степени гидратации кожи приме-
няется оценка методом трансэпидермальной потери 
воды (Transepidermal water loss), позволяющим су-
дить о возможном нарушении проницаемости кожи 
под воздействием косметического раздражителя.

Для определения интенсивности воспаления ко-
жи при контактном дерматите используется метод 
лазерной допплеровской флоуметрии (Laser Doppler 
flowmetry) [51].

Заключение 
Внедрение современных технологий производс-

тва парфюмерно-косметической продукции, эко-
логически безвредных химических компонентов 
с оптимальными дерматологическими свойствами, 
регулирование концентрации потенциальных ал-
лергенов, усиление неукоснительного контроля за 
безопасностью и качеством парфюмерно-космети-
ческой продукции будут способствовать профилак-
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тике развития контактной аллергии от парфюмер-
но-косметической продукции.
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В статье приведены результаты обследования 38 больных вторичным сифилисом и 10 здоровых лиц. Выявлены наруше-
ния показателей коагуляционного гемостаза и функционального состояния эндотелия. Установлено, что противосифи-
литическое лечение не приводит к коррекции данных нарушений.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: âòîðè÷íûé ñèôèëèñ, êîàãóëÿöèîííûé ãåìîñòàç, ýíäîòåëèé ñîñóäîâ.

The results of investigation of 38 patients with secondary syphilis and of 10 healthy persons are presented in the paper. 
Disturbances of indicators of the coagulation homeostasis and of the functional state of endothelium were revealed. It was estab-
lished that the anti-syphilitic treatment doesn’t result in correction of these disturbances.
Key words: secondary syphilis, coagulation homeostasis, vessel endothelium.
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ОЦЕНКА ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 

И ГЕМОСТАЗИОЛОГИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ У БОЛЬНЫХ 

ВТОРИЧНЫМ СИФИЛИСОМ
Ю.А. НОВИКОВ, А.И. НОВИКОВ, Т.В. РЕПИНА, Е.В. РАДУЛ, Т.В. ПРИТЫКИНА, Ю.А. ПЕТРОВА, 
А.А. РОМАНОВ

Indicators of the coagulation homeostasis and of the functional state 
of endothelium in patients with secondary syphilis
YU.A.NOVIKOV, A.I.NOVIKOV, T.V.REPINA, E.V.RADUL, T.V.PRITYKINA, YU.A.PETROVA, A.A.ROMANOV

Центральная научно-исследовательская лаборатория Омской государственной медицинской академии;
ГУЗОО Клинический кожно-венерологический диспансер, г. Омск

Высокий эпидемиологический риск распростра-
нения инфекций, передаваемых половым путем, 
среди населения, преимущественно среди лиц моло-
дого возраста, появление осложнений, представля-
ющих угрозу для здоровья человека, явились осно-
ванием для отнесения их к социально значимым и 
представляющим опасность для окружающих забо-
леваниям [1]. 

Несмотря на сохраняющуюся тенденцию к сни-
жению заболеваемости инфекциями, передаваемы-
ми половым путем, начиная с 2003 г. темпы сниже-
ния заболеваемости замедлились [11]. Снижение 
показателей заболеваемости сифилисом в послед-
ние годы не должно вызывать чрезмерного опти-
мизма ещё и потому, что параллельно с угасанием 
вспышки заболевания в эпидемических очагах на-
капливаются скрытые формы сифилиса, которые 
в свою очередь могут служить резервуаром различ-
ных форм висцеросифилиса [13]. 

Бледная трепонема уже на ранних стадиях болез-
ни способна вызывать ряд изменений вязкости кро-
ви, упругоэластических свойств аорты [8]. Согласно 
данным литературы, эти изменения объясняются 
способностью Treponema pallidum непосредственно 
повреждать эндотелиоциты сосудов [19].

Сосудистый эндотелий в свою очередь являет-
ся активным участником воспалительных реакций 
и тромбообразования [12]. Нарушение функции эн-
дотелия — один из универсальных механизмов раз-
вития многих патологических процессов и заболе-
ваний, в том числе и такого распространенного, как 
атеросклероз [14]. В нормальных условиях эндоте-
лий кровеносных сосудов обладает высокой тромбо-
резистентностью и играет важную роль в поддержа-
нии жидкого состояния крови и предупреждении 
тромбозов. Вместе с тем эндотелий обладает уни-
кальной способностью менять свой антитромботи-
ческий потенциал на тромбогенный [2, 3].

 В настоящее время сформировалось представле-
ние об атеротромбозе как о едином процессе, вклю-
чающем атеросклероз и его тромботические ослож-
нения, часто угрожающие жизни пациента [5].

Несмотря на имеющиеся данные о специфичес-
ких сифилитических васкулитах, изученность их 
патогенеза является недостаточной, так как при-
водимые авторами данные носят неоднозначный 
и противоречивый характер [9]. Возможно, учет ре-
зультатов клоттинговых тестов и контроль за марке-
рами системной воспалительной реакции позволят 
более своевременно выделять лиц с повышенным 
тромбогенным риском и проводить аргументиро-
ванное профилактическое воздействие.

Цель исследования — изучение показателей 
коагуляционного гемостаза и функционального со-
стояния сосудистого эндотелия до и после специфи-
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ческого лечения у больных вторичным сифилисом 
кожи и слизистых.

Материал и методы. Исследования выполня-
лись в клиническом отделе Центральной научно-ис-
следовательской лаборатории Омской медицинской 
государственной академии. Для данного исследо-
вания была сформирована группа из 38 больных 
вторичным сифилисом. Контрольную группу соста-
вили 10 практически здоровых лиц, сопоставимых 
по полу и возрасту с группой больных. Наблюдение 
больных осуществляли на базе венерологического 
отделения ГУЗОО «Клинический кожно-венерологи-
ческий диспансер».

Диагноз сифилиса устанавливали в соответствии 
с Инструкцией Минздрава № 98/273 от 29.12.99 г.

Все пациенты получали однотипное лечение: 
бензилпенициллина натриевую соль по 1 000 000 ед. 
внутримышечно каждые 6 ч. в течение 20 дней.

Исследование биохимических и иммунологичес-
ких показателей проводили на 2-й день лечения и на 
момент выписки.

В сыворотке крови пациентов определяли пока-
затели гемостаза с помощью реактивов фирм HU-
MAN (Германия) и TRINITY BIOTECH на селектив-
ном коагулометре-автомате AMAX DESTINY plus 
(Ирландия). Изучали содержание антитромбина III 
(АТ III), фибриногена, определяли активированное 
частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), тром-
биновое время, протромбиновый тест по Квику, про-
тромбиновый индекс и активность протеина С. Для 
контроля качества исследований использовали 
нормальную референтную плазму Accuclot Refer-
ence Plasma, Normal (TRINITY BIOTECH).

Исследования в сыворотке крови иммуноло-
гических показателей проводили на аппарате 
Мultiskan EX производства фирмы Labsystems 
(Финляндия). Применяли комплекс методов, вклю-
чавший определение интерлейкинов-1β, -6 (ИЛ-1β, 
ИЛ-6), sVCAM-1, sICAM-1 (иммуноферментный ме-
тод, Banks R., Gearing A., 1993). 

Данные показатели отражают риск развития 
тромбообразования и позволяют оценить эндоте-
лиальную дисфункцию.

Статистическую обработку полученного матери-
ала осуществляли с помощью пакета прикладных 
программ STATISTICA-6 [15] согласно современным 
требованиям к проведению анализа медицинских 
данных [7].

Результаты и их обсуждение
Одним из определяющих факторов высокого 

уровня тромбинемии может быть дефицит противо-
свертывающей системы, а именно депрессия естес-
твенного первичного антикоагулянта — АТ-III [10]. 
АТ-III считается прогностическим маркером ко-
ронарной патологии. Его роль в прогнозировании 
заболеваний периферических артерий является 
предметом дискуссий [4]. По результатам, получен-

ным нами при исследовании в плазме крови АТ-III 
(табл. 1), можно отметить незначительные отклоне-
ния показателя по сравнению с группой контроля 
(р > 0,05).

АЧТВ — стандартизированная коагуляционная 
проба, чувствительная к дефициту всех плазменных 
факторов свёртывания, кроме фактора VII. При нор-
мальном протромбиновом времени тест отражает 
состояние начального этапа внутреннего механиз-
ма коагуляции. Уменьшение его указывает на гипер-
коагуляцию [3]. АЧТВ является базисным тестом для 
определения стадии ДВС-синдрома (гипер-, гипо- 
и нормокоагуляции) и контроля за эффективностью 
проводимой терапии. Показатель АЧТВ более зна-
чим для первичного выявления патологии. Увеличе-
ние АЧТВ может свидетельствовать о дефиците фак-
торов свертывания, присутствии в крови продуктов 
деградации фибрина, волчаночного антикоагулян-
та (ВА), нарушении функции печени, а также коагу-
лопатии потребления. Как видно из табл. 1, в крови 
больных сифилисом АЧТВ увеличено по сравнению 
с группой контроля (р < 0,05), что может быть объ-
яснено присутствием антифосфолипидных антител 
(АФА), вносящих дисбаланс в систему коагуляцион-
ного гемостаза. АФА — иммуноглобулины (классы 
G, M, A или их сочетание), которые были впервые 
выявлены в 1906 г. именно при серологической 
диагностике сифилиса. В 1983 г. высказано пред-
положение, что АФА и ВА — одни и те же антитела. 
Позже показано, что у 60% больных эти антитела 
совпадают, тогда как у других пациентов был вы-
явлен только один из этих видов. Многочисленные 
исследования подтвердили связь между частыми 
случаями артериального и венозного тромбоза и на-
личием АФА/ВА [17]. Нами проведено исследование 
ВА у больных сифилисом, и во всех случаях получе-
ны положительные результаты. Причем содержание 
ВА у больных сифилисом превышало аналогичный 
показатель в группе контроля на 70–80% и достига-
ло 1,8 усл. ед.

Тестом, используемым для оценки внешнего кас-
када свертывания плазмы, служит протромбиновое 
(тромбопластиновое) время. При определении про-
тромбинового времени по Квику и оценке протром-
бинового индекса у больных вторичным сифилисом 
до и после лечения получены более низкие показа-
тели, чем в группе контроля (р < 0,05). Уменьшение 
протромбинового времени может свидетельство-
вать о гиперкоагуляции [3]. Возможно, это объясня-
ется вовлечением в патологический специфический 
процесс клеток печени. При поражении гепатоцитов 
наблюдается нарушение белково-синтетической 
функции печени и, как результат, снижение син-
теза протромбина. В связи с этим всем пациентам 
выполнялось биохимическое исследование крови, 
включавшее оценку уровня печеночных аминотран-
сфераз. По результатам проведенного исследования 
проявления синдрома цитолиза были зарегистри-
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рованы у 6 пациентов, однако зависимости между 
уровнем трансаминаз и степенью уменьшения про-
тромбинового времени у них не отмечено.

Тромбиновое время отражает состояние конеч-
ного этапа процесса свертывания крови. В прове-
денном нами исследовании значимых отклонений 
тромбинового времени по сравнению с группой кон-
троля выявлено не было (см. табл. 1). Кроме того, все 
полученные результаты не выходили за пределы ре-
ферентных значений (норма 14–18 с).

Фибриноген дает атерогенный сосудистый эф-
фект, проявляющийся отложением фибрина и из-
менением проницаемости эндотелия к фибрино-
вым пептидам. Содержание фибриногена в плазме 
коррелирует с субклинической формой сердечно-
сосудистых заболеваний и их клиническими про-
явлениями [4]. Оценивая результаты, полученные 
при исследовании содержания фибриногена, в сы-
воротке крови больных вторичным сифилисом, мы 
сделали вывод, что достоверных изменений в пока-
зателях как до, так и после лечения не наблюдается 
(см. табл. 1).

Протеин С — витамин-К-зависимая сериновая 
протеаза. Отмечено, что у 25–50% больных тромбо-
зами наблюдаются дефекты или нарушения обмена 
протеина С. Большое количество эндотелиальных 
рецепторов протеина С на эндотелии артерий мо-

жет объяснить, почему частичная недостаточность 
протеина С является слабым фактором риска арте-
риальных тромбозов [12]. При обследовании нами 
пациентов со вторичным сифилисом дефицита про-
теина С выявлено не было. Напротив, активность 
его была несколько повышена (р < 0,05) в сравнении 
с группой контроля.

Повреждение целостности эндотелия вызывает 
нарушения в системе цитокинов, адгезивных моле-
кул, которые играют ключевую роль в формирова-
нии атеросклеротических повреждений [16]. Резуль-
таты определения концентрации sVCAM-1, sICAM-1, 
ИЛ-1β и ИЛ-6 в сыворотке крови больных вторич-
ным сифилисом и доноров представлены в табл. 2.

При исследовании роли молекул адгезии лейко-
цитов в развитии эндотелиальной дисфункции ос-
новное внимание было уделено sVCAM-1 и sICAM-1. 
VCAM-1 относится к «суперсемейству» иммуногло-
булинов, по структуре является трансмембранным 
гликопротеином I типа и имеет молекулярную массу 
100–110 кДа [18]. Появление растворимой биологи-
чески активной формы sVCAM-1 в сыворотке может 
происходить в результате протеолиза и слущивания 
с sVCAM-1 позитивных клеток и отражать актив-
ность процесса. Оценивая содержание sVCAM-1 у 
больных вторичным сифилисом, нами отмечена бо-
лее высокая её концентрация по сравнению с груп-

Òàáëèöà 1
Ãåìîñòàçèîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ïëàçìå êðîâè áîëüíûõ âòîðè÷íûì ñèôèëèñîì (ìåäèàíà; èíòåðêâàðòèëüíûå èíòåðâàëû)

Показатель Группа До лечения После лечения

АТ-III, мг/л
Контрольная 

Основная

275; 239–292,7

233; 221,5–262,5

–*

269; 237–301,7

АЧТВ, с
Контрольная 

Основная

23,3; 20,9–28

40,4; 31,4-49,8

–

35,9; 33–48,5

ПТ по Квику, %
Контрольная 

Основная

116,5; 99,85–124

83,6; 65,3–111

–

83,6; 64,8–106

ПТИ, %
Контрольная 

Основная

100,4; 96,5–102,4

89,7; 80,9–98,8

–

89,7; 76,2–97

ТВ, с
Контрольная 

Основная

11,35; 10,8–11,95

12,6; 11,6–15,9

–

13,1; 11,6–16

Фибриноген, г/л
Контрольная 

Основная

2,64; 2,18–2,7

3,5; 2,8–4,44

–

3,2; 2,3–3,9

Протеин С, %
Контрольная 

Основная

70,5; 68,2–75

84; 77,5–91,5

–

85,5; 69–90,7

Примечание. ПТ — протромбиновый тест; ПТИ — протромбиновый индекс; ТВ — тромбиновое время.

*  Контрольная группа включала здоровых лиц, которые лечение не получали.
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пой контроля (р < 0,05), причем после проведенной 
специфической терапии уровень sVCAM-1 оставал-
ся достаточно высоким, несмотря на некоторое его 
снижение (см. табл. 2).

Известно, что sICAM-1 — маркер, запускающий 
воспалительные реакции, экспрессируется только 
в активированном сосудистом эндотелии. Повыше-
ние экспрессии sICAM-1 может не только отражать 
воспалительную активность, но и влиять на взаимо-
действие лейкоцитов с эндотелием, ингибируя адге-
зию моноцитов [6]. У больных вторичным сифили-
сом кожи и слизистых наблюдается увеличение кон-
центрации sICAM-1 по сравнению с группой контро-
ля: до лечения — в 1,8 раза, после лечения — в 1,5 
раза (см. табл. 2).

Из медиаторов межлейкоцитарного взаимодейс-
твия (ИЛ — интерлейкинов) наибольшее значение 
при атеросклерозе придается ИЛ-1β и ИЛ-6. Повы-
шение уровня цитокинов свидетельствует об име-
ющем место активном патологическом процессе и 
может использоваться как один из критериев диа-
гностики ряда заболеваний и оценки эффективнос-
ти проводимой терапии.

ИЛ-1β может индуцировать большую часть мест-
ных и общих проявлений воспалительной реакции 
при атеросклерозе. Это достигается через повыше-
ние адгезивности эндотелия сосудов к клеткам кро-
ви, увеличение прокоагулянтной активности крови. 
При обследовании больных вторичным сифилисом 
выявлена тенденция к увеличению концентрации 
ИЛ-1β по сравнению с группой контроля (р > 0,05). 
На фоне специфической терапии отмечено сниже-
ние содержания данного цитокина. Отсутствие ста-
тистически достоверных изменений (р > 0,05) между 
исходным и конечным уровнем ИЛ-1β у обследован-
ных больных предполагает незначительное измене-
ние активности воспалительного процесса.

ИЛ-6 имеет значение в развитии атеросклероти-
ческого процесса как провоспалительный, гепатоци-
тактивирующий фактор, продуцируемый моноцита-
ми, макрофагами, лимфоцитами, фибробластами 
и клетками эндотелия. В обследуемой нами группе 
больных отмечены некоторое снижение уровня ИЛ-6 
в сравнении с группой контроля (р < 0,05) на фоне 
инфекционного процесса и последующая его норма-
лизация в ходе лечения.

Выводы
1. В результате проведенных исследований у боль-

ных вторичным сифилисом отмечается увели-
чение АЧТВ и, напротив, уменьшение протром-
бинового времени, что, возможно, объясняется 
повреждением эндотелиальных клеток и после-
дующей активацией их тромбогенной функции.

2. В сыворотке крови у больных выявлено увели-
чение концентрации ИЛ-1β, sVCAM-1, sICAM-1, 
свидетельствующее об активации эндотелия.

3. Выявленные изменения в различной степени со-
храняются после проведения традиционной те-
рапии.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА ИНФЛИКСИМАБ 

В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ТЯЖЕЛЫМИ ФОРМАМИ ПСОРИАЗА
А.А. КУБАНОВ, Ю.И. МАТУШЕВСКАЯ

Experience of application of infliximab in treatment of patients suffering 
from severe forms of psoriasis
A.A. KUBANOV, YU.I. MATUSHEVSKAYA

ФГУ «ГНЦД Росмедтехнологий», Москва

Псориаз относится к наиболее распространен-
ным заболеваниям кожи и является актуальной 
медицинской и социальной проблемой. Нерацио-
нальное использование медикаментозных средств, 
в частности иммуносупрессивного действия (глю-
кокортикостероидов, цитостатических препаратов), 
нередко способствует появлению тяжелых форм 
псориаза (псориатическая эритродермия, экссуда-
тивный псориаз, пустулезный псориаз), резистен-
тных к различным методам и средствам лечения, 
и приводит к инвалидизации больных.

В настоящее время существует несколько тера-
певтических подходов к лечению псориаза. Поэтап-
ный подход представляет собой применение топи-
ческих препаратов на первом этапе лечения, в слу-
чае неэффективности к проводимой терапии при-
соединяют различные методы ультрафиолетовой 
терапии, при недостаточном ответе на проводимое 
лечение используют различные виды системной ме-
дикаментозной терапии. Другой подход предусмат-

ривает назначение терапии соответственно тяжес-
ти поражения кожных покровов [1, 2].

Общепринятые методы системной терапии 
(метотрексат, ретиноиды, циклоспорин А, ПУВА- 
и  РеПУВА-терапия) относятся к концепции «крат-
косрочного лечения», когда терапия с применени-
ем указанных методов проводится до достижения 
улучшения или значительного улучшения в течении 
кожного процесса и затем прекращается. Повторное 
назначение различных методов системной терапии 
или выбор другого вида лечения происходят при 
наступлении рецидива в течении псориатического 
процесса с учетом эффективности ранее проводи-
мой терапии и длительности наблюдаемой ремис-
сии [3]. Однако все вышеперечисленные методы 
и средства лечения больных с тяжелыми формами 
псориаза оказываются не всегда эффективными. 
В ряде случаев достигнутое клиническое улучше-
ние бывает кратковременным либо на фоне терапии 
возникают побочные эффекты. Иногда эти методы 
с учетом противопоказаний к их применению не мо-
гут быть назначены больным.

Современным методом лечения тяжелых форм 
псориаза является применение препаратов, полу-

В настоящее время одним из современных методов лечения тяжелых форм псориаза является применение «биологи-
ческих препаратов», которые позволяют обеспечивать эффективный и длительный контроль над течением псориатичес-
кого процесса. Одним из таких препаратов является инфликсимаб, селективный антагонист фактора некроза опухоли-α. 
Под нашим наблюдением находились 18 больных псориазом средней и тяжелой степени тяжести. Пациенты получали 
препарат инфликсимаб в дозе 5 мг на 1 кг массы тела. Препарат вводился на 0, 2, 6 и 14-й неделях лечения. Для анализа 
динамики кожного статуса у всех пациентов до начала терапии и перед каждым внутривенным введением препарата оп-
ределяли величину индекса PASI. На 14-й неделе лечения значительного снижения индекса PASI удалось добиться у всех 
больных, у 14 больных терапия инфликсимабом привела к уменьшению индекса PASI на 90%. Препарат инфликсимаб яв-
ляется высокоэффективным методом лечения псориаза среднетяжелого и тяжелого течения и может быть использован 
в качестве терапии «первой линии» тяжелых случаев течения псориаза. Переносимость препарата инфликсимаб в целом 
была хорошая. Из-за развития побочной реакции только один пациент был исключен из исследования.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïñîðèàç, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-α, èíôëèêñèìàá.

In present time the biologics are used in the treatment of severe psoriasis. They can interrupt the disease process and are effective 
in maintaining skin improvement. Among these new biologics is infliximab, a selective antagonist of tumor necrosis factor-alpha 
(TNF-α). Eighteen patients with moderate to severe psoriasis received infusions of infliximab (5 mg/kg) at baseline, and at weeks 
2, 6, 14. Clinical assessments, including Psoriasis Area and Severity Index (PASI) were performed at baseline and at weeks 2, 6, 
14. The significant reduction of PASI was achieved at 14 weeks, fourteen patients achieved >90% improvement in the PASI score. 
Infliximab is a very effective in the treatment of moderate to severe psoriasis and in very severe cases can be given as first-line-
therapy. In general, infliximab was well tolerated. Only one patient discontinued infliximab therapy because of the adverse event.
Key words: psoriasis, tumor necrosis factor-α, infliximab.
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ченных с помощью биотехнологических техноло-
гий, так называемых биологических препаратов [4]. 
Терапевтическая концепция применения данных 
препаратов заключается в обеспечении длительного 
контроля над течением псориатического процесса 
[5]. В отличие от традиционных системных методов 
лечения, которые назначаются в период обостре-
ния, биологические препараты предназначены для 
длительного использования. На фоне постоянного 
применения данных препаратов наступает и сохра-
няется выраженное клиническое улучшение или 
ремиссия, т. е. биологические препараты являются 
терапией, обеспечивающей долгосрочный контроль 
над течением заболевания [6, 7].

Одним из представителей этих препаратов яв-
ляется инфликсимаб. Это селективный антагонист 
фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), представля-
ющий собой химерные моноклональные антитела 
IgG1, которые на 75% состоят из человеческого и на 
25% из мышиного белка. Инфликсимаб быстро свя-
зывается и образует устойчивое соединение с обеи-
ми формами (растворимой и трансмембранной) че-
ловеческого ФНО-α и блокирует его взаимодействие 
со специфическими рецепторами, что приводит 
к значительному уменьшению псориатических вы-
сыпаний на коже [8, 9].

Под нашим наблюдением в отделении клиничес-
кой дерматологии ФГУ «ГНЦД Росмедтехнологий» 
находились 18 больных псориазом с длительностью 
заболевания от 2 до 35 лет. Возраст больных коле-
бался от 19 до 57 лет. У 13 больных был диагности-
рован псориаз тяжелого течения (из них у 9 наблю-
далась клиника псориатической эритродермии) 
и у 5 пациентов — псориаз среднетяжелого тече-
ния (см. таблицу). Для анализа динамики кожного 
статуса у больных до, во время и после лечения оп-
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ределяли индекс PASI. Клинически значимыми по-
казателями эффективности проводимой терапии 
считали уменьшение индекса PASI на 50, 75 и 90%. 
Результаты лечения оценивали по количеству боль-
ных, достигших клинического выздоровления, зна-
чительного улучшения. Если улучшение по индексу 
PASI составляло 90% и более, констатировали кли-
ническое выздоровление, 75–89% — значительное 
улучшение, 50–74% — улучшение.

Исходные значения индекса PASI в группе со-
ставляли от 9,8 до 55,1 балла (средний уровень — 
36,7 балла; рис. 1). У всех пациентов в анамнезе от-
мечалось длительное применение глюкокортикосте-
роидных препаратов как парентерально, так и перо-
рально. Также имелись указания на неоднократное 
применение других видов системной терапии: ме-
тотрексата — 14 больных, циклоспорина А — 8 боль-
ных, ПУВА-терапии — 10 больных, РеПУВА-тера-
пии — 3 больных. На момент поступления в ста-
ционар ФГУ «ГНЦД Рос медтехнологий» 4 пациента 
получали циклоспорин в максимальных дозировках 
в виде монотерапии или в сочетании с преднизоло-
ном в течение длительного времени, 2 пациента — 
преднизолон в различных дозировках в течение не-
скольких месяцев, 1 пациент — метотрексат в виде 
внутримышечных инъекций и дипроспан по 1 мл 
1 раз в неделю в течение последних 3 мес. до госпи-
тализации в стационар.

Тактику лечения определяли в соответствии с тя-
жестью кожного процесса, длительностью ремиссий 
после полученного ранее лечения, эффективнос-
тью применения различных видов системной тера-
пии. Инфликсимаб назначали больным псориазом 
среднетяжелой и тяжелой степени в случае, если 
применение различных видов системной терапии, 
включая ретиноиды, метотрексат, циклоспорин 

Òàáëèöà
Èñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè áîëüíûõ ïñîðèàçîì

Характеристика Показатели (n=18)

Мужчины, % 66,7

Возраст, M ± SD, лет 38,1 ± 10,3 (19–57)

Длительность заболевания, M ± SD, лет 20,1 ± 8,8 (2–35)

Тяжесть течения псориаза, % от общего количества больных:
псориаз средней тяжести
псориаз тяжелого течения
псориатическая эритродермия

27,8
22,2
50,0

Индекс PASI, M ± SD (0–72), баллы 36,7 ± 14,3

Предыдущее лечение, % от общего количества больных
глюкокортикостероиды
метотрексат
циклоспорин
УФ-терапия
плазмаферез

100,0
77,8
38,9
72,2
27,8
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или фотохимиотерапию, не давало удовлетвори-
тельных результатов или было противопоказано. 
Также инфликсимаб использовали в качестве пре-
парата первой линии терапии в тяжелых случаях 
течения псориаза.

Ðèñ. 1. Ãèñòîãðàììà ðàñïðåäåëåíèÿ èíäåêñà PASI ïåðåä íà÷àëîì òåðàïèè
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Препарат инфликсимаб был назначен изначаль-
но 8 пациентам в связи с отсутствием эффекта или 
короткими ремиссиями после применения тради-
ционных методов системной терапии. У 3 больных, 
получавших на момент поступления в стационар 
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циклоспорин в максимальной дозировке в течение 
более года, данное лечение не приводило к купиро-
ванию кожного процесса, другие виды системной 
терапии также не давали выраженный положитель-
ный эффект, несмотря на частое применение. В свя-
зи с чем доза циклоспорина у этих пациентов была 
постепенно снижена до полной отмены и назначен 
инфликсимаб. Также у одного пациента, у которого 
сохранялась псориатическая эритродермия на фоне 
длительного применения циклоспорина в сочета-
нии с системными глюкокортикостероидами, доза 
иммуносупрессивных препаратов была снижена 
до полной отмены. С учетом отсутствия в анамнезе 
данных о применении УФ-терапии и синтетичес-
ких ретиноидов пациенту была назначена общая 
фотохимиотерапия с дальнейшим присоединением 
неотигазона. В связи с тем что на фоне применения 
физиотерапевтических методов лечения и синтети-
ческих ретиноидов сохранялось тяжелое состояние 
кожного процесса, пациенту был назначен инфлик-
симаб. Трем больным псориазом тяжелого течения, 
у которых в анамнезе имелись указания на неод-
нократное применение различных видов систем-
ной терапии, за исключением циклоспорина и ин-
фликсимаба, при поступлении был назначен цик-
лоспорин. Однако применение данного препарата 
не привело к улучшению течения псориатического 
процесса, в связи с чем препарат был отменен и на-
чато лечение с использованием биологического пре-

парата инфликсимаб. У одного пациента на фоне 
длительного применения по месту жительства пред-
низолона в дозе 40 мг в сутки сохранялось состоя-
ние, близкое к эритродермии. В анамнезе имелись 
также указания на неоднократное использование 
различных препаратов системной терапии с недо-
статочной эффективностью. При попытке сниже-
ния дозы преднизолона на 2,5 мг наступало резкое 
обострение кожного процесса. Это послужило ос-
нованием для назначения препарата инфликсимаб 
в комбинации с системными глюкокортикостерои-
дами. На фоне лечения инфликсимабом доза пред-
низолона была снижена до полной отмены. Одному 
пациенту при поступлении была назначена общая 
фотохимиотерапия с пероральным применением 
фотосенсибилизатора, которая дала незначитель-
ный эффект. В связи с этим к проводимому лечению 
был присоединен метотрексат, на фоне которого 
отмечалось обострение кожного процесса. В даль-
нейшем при проведении РеПУВА-терапии сохраня-
лась тенденция к утяжелению кожного процесса. 
В связи с неэффективностью вышеперечисленных 
методов системной терапии пациенту был назна-
чен препарат инфликсимаб. У одного пациента с не-
значительными клиническими проявлениями псо-
риаза, длительно получавшего преднизолон, при 
постепенном снижении его дозы развилась картина 
псориатической эритродермии. На фоне последова-
тельного применения ПУВА-терапии, РеПУВА-тера-

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ èíäåêñà PASI
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пии, метотрексата стабилизации кожного процесса 
не наступало. Применение данных видов системной 
терапии было прекращено, и по причине тяжелого 
состояния больному был назначен инфликсимаб.

Таким образом, в связи с тяжелым течением псо-
риатического процесса, отсутствием длительных ре-
миссий, неэффективностью проводимого лечения, 
наличием указаний в анамнезе на продолжительное 
применение глюкокортикостероидных, цитостати-
ческих препаратов и иммуносупрессивных средств 
пациентам был назначен препарат инфликсимаб. 
Все методы лечения перед началом антицитокино-
вой терапии были отменены. Пациенты получали 
инфликсимаб внутривенно в дозе 5 мг на 1 кг массы 
тела. Препарат вводился на 0, 2, 6 и 14-й неделях ле-
чения. Перед началом терапии всем пациентам бы-
ло проведено необходимое обследование: клиничес-
кий анализ крови, общий анализ мочи, биохимичес-
кое исследование крови (аланинаминотрансфера-
за — АЛТ, аспартатаминотрансфераза — АСТ, триг-
лицериды, общий белок, азот мочевины, креатинин, 
общий билирубин), анализ крови на сифилис, гепа-
титы В, С, ВИЧ-инфекцию, тест на беременность, 
ультразвуковое исследование органов брюшной по-
лости и почек, органов малого таза, консультация 
терапевта. Все пациенты прошли консультацию 
у фтизиатра с целью исключения туберкулёзного 
процесса. Обследование для исключения туберку-
леза включало тщательный сбор анамнеза, рентге-
нологическое исследование грудной клетки в двух 
проекциях, постановку туберкулиновой пробы. Не-
посредственно перед каждым последующим внут-

ривенным введением препарата у всех пациентов 
проводили клинический анализ крови, общий ана-
лиз мочи, биохимическое исследование крови (АЛТ, 
АСТ, триглицериды, общий белок, азот мочевины, 
креатинин, общий билирубин). Продолжительность 
внутривенных инфузий инфликсимаба составляла 
не менее 2 ч. Во время внутривенной инфузии и ми-
нимум 1 ч. после её окончания пациенты находи-
лись под наблюдением медицинского персонала. 

Для анализа динамики кожного статуса у всех па-
циентов до начала терапии и перед каждым внутри-
венным введением препарата определяли величину 
индекса PASI. Через сутки после начала терапии па-
циенты отмечали значительное улучшение общего 
самочувствия. Через 2 нед. у 16 больных наблюдал-
ся положительный эффект терапии инфликсима-
бом, который сохранялся на протяжении 14 нед.

Из-за развития нежелательной реакции 1 паци-
ент был исключен из исследования, данные по это-
му пациенту не учитывались в последующих рас-
четах. Через 2 нед. лечения у 8 (47,1%) больных от-
мечалось уменьшение индекса PASI на 50% и более, 
у 2 (11,8%) больных — на 75% и более. Значительное 
улучшение состояния пациентов наблюдалось уже 
на 6-й неделе лечения, когда у 16 (94,1%), 13 (76,4%) 
и 4 (23,5%) больных, получавших инфликсимаб, от-
мечалось снижение индекса PASI на 50, 75 и 90% со-
ответственно. Тенденция к снижению индекса PASI 
сохранялась и на протяжении последующих 8 нед., 
и на 14-й неделе лечения значительное улучшение 
получено у всех больных. На 14-й неделе терапии 
снижение индекса PASI на 75% и более отмечалось 

Ïåðåä íà÷àëîì òåðàïèè Íà 14-é íåäåëå òåðàïèè (÷åòâåðòàÿ èíôóçèÿ èíôëèêñèìàáà)

Ðèñ. 4. Óìåíüøåíèå èíäåêñà PASI íà 98% ïðè ëå÷åíèè èíôëèêñèìàáîì
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у 17 (100%) больных, на 90% и более — у 14 (82,3%) 
больных (рис. 2, 3).

Таким образом, применение препарата инфлик-
симаб приводило к быстрому и стойкому улучше-
нию состояния больных псориазом со среднетяже-
лым и тяжелым течением (рис. 4). Среднее значение 
индекса PASI в группе больных снизилось с 35,8 бал-
ла перед началом лечения до 1,8 балла к концу 14-й 
недели терапии (рис. 5). 

Переносимость препарата инфликсимаб в целом 
была хорошая. У одного пациента при проведении 
третьей инфузии препарата развилась анафилакти-
ческая реакция, в связи с чем лечение было прекра-
щено. У двух больных после первого введения пре-
парата отмечалось повышение уровня АЛТ и АСТ, не 
превышавшего двукратное верхнее значение нор-
мы. В связи с повышением биохимических показа-
телей функции печени были назначены гепатопро-
текторы. К предполагаемой дате проведения второго 
внутривенного вливания отмечалась нормализация 
печеночных показателей, и терапия инфликсима-
бом была продолжена. 

Таким образом, из-за побочных реакций лечение 
инфликсимабом было прекращено у одного больного. 
Во время терапии не было зарегистрировано случаев 
туберкулеза, сердечной недостаточности, демиели-
низирующих или аутоиммунных заболеваний.

Препарат инфликсимаб является высокоэффек-
тивным методом лечения псориаза среднетяжело-
го и тяжелого течения. Он может быть использован 
в качестве терапии «первой линии» при лечении 

тяжелых случаев течения псориаза и позволяет до-
биться быстрого ответа на проводимое лечение, 
купирования тяжелого состояния больных. При 
применении препарата инфликсимаб наблюдалось 
быстрое и значительное уменьшение площади псо-
риатических высыпаний. У большинства пациентов 
получено выраженное стойкое улучшение в течении 
кожного процесса.
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Под наблюдением находилась больная с очень редким пузырным дерматозом: рубцующим пемфигоидом. Заболевание 
сопровождалось поражением как слизистых оболочек, так и кожи. В патологический процесс были вовлечены слизис-
тые оболочки конъюнктивы, полости рта, пищевода, желудка, уретры, влагалища, толстой кишки. На коже заболевание 
проявлялось высыпаниями в виде эритемы и папул с отсутствием пузырей, что затрудняло постановку диагноза. На сли-
зистых оболочках наблюдались типичные пузырные и эрозивные элементы. Разрешение очагов поражения сопровожда-
лось образованием рубцовой ткани и стриктур, что привело к инвалидизации больной. Описаны особенности развития 
болезни, трудности диагностики и лечения рубцующего пемфигоида, обсуждаются вероятные перспективные средства 
лечения заболевания.
Êëþ÷åâûå ñëîâà:  ðóáöóþùèé ïåìôèãîèä, êîðòèêîñòåðîèäû, ðóáöû.

A patient with very infrequent bullous dermatosis — ocular pemphigoid — was under observation. She suffered from concomitant 
affections of both mucous tunics and skin. The pathologic process also involved mucous tunics of the conjunctiva, oral cavity, 
esophagus, stomach, urethra, vagina and large intestine. Skin manifestations of the disease included eruptions in the form of 
erythema and papules without any blisters, which complicated the diagnosis. There were typical bullous and erosive elements 
on the mucous coats. The resolution of the lesion foci was accompanied by the formation of scar tissues and strictures, which 
invalidated the patient.
Particular features of the course of the disease as well as problems related to the diagnostics and treatment of ocular pemphigoid 
are described. The problem of promising and potential means to treat the disease has been discussed.
Key words: ocular pemphigoid, corticosteroids, scars.

©  Самсонов В. А. и соавт., 2008
Vestn Dermatol Venerol 2008; 6: 82–84.

РУБЦУЮЩИЙ ПЕМФИГОИД С МНОЖЕСТВЕННЫМИ 

ПОРАЖЕНИЯМИ КОЖИ И СЛИЗИСТЫХ ОБОЛОЧЕК
В.А. САМСОНОВ, Л.Ф. ЗНАМЕНСКАЯ, Т.А. КУРОВСКАЯ, С.Н. ЮРАСОВ

Ocular pemphigoid with multiple affections of the skin and mucous tunics
V.A. SAMSONOV, L.F. ZNAMENSKAYA, T.A. KUROVSKAYA, S.N. YURASOV

ФГУ «ГНДЦ Росмедтехнологий», Москва.

Рубцующий пемфигоид (синонимы: пемфигус 
глаз; дерматит буллезный синехиальный атрофиру-
ющий слизистый Лорта–Жакоба; пемфигоид муко-
синехиальный; пемфигоид доброкачественный сли-
зистых оболочек; пемфигоид доброкачественный 
Брунстинга–Перри) — редкий пузырный дерматоз, 
сопровождающийся преимущественным поражени-
ем слизистых оболочек и в незначительной степени 
кожи. Характеризуется рубцеванием очагов пора-
жения, что в конечном счете при определенной ло-
кализации этих очагов может приводить к инвали-
дизации больных. В литературе описаны единичные 
случаи заболевания с одновременными поражения-
ми кожи и слизистых оболочек разной локализации 
в различных сочетаниях [1, 2]. Женщины болеют 
в 2 раза чаще, чем мужчины. Средний возраст боль-
ных составляет 45,9 года [3].

Приводим собственное клиническое наблюдение 
больной рубцующим пемфигоидом.

Больная Д., 50 лет, жительница г. Нефтекамс-
ка, поступила в ноябре 2006 г. с жалобами на очаги 
поражения на слизистых оболочках полости рта, 
влагалища, наружного отверстия мочеиспуска-
тельного канала, затруднение и болезненность при 

мочеиспускании, разбрызгивание струи мочи, сле-
зотечение, боли при открывании рта, затруднение 
при глотании, выпадение волос. В 1997 г. пациент-
ка впервые отметила покраснение красной каймы 
губ, слизистой оболочки полости рта, преддверия 
влагалища, внутренней поверхности больших по-
ловых губ. Несколько позже на коже спины поя-
вились высыпания в виде небольшого количества 
плотноватых на ощупь узелковоподобных элемен-
тов розового цвета, которые затем довольно быстро 
распространились на кожу живота, верхних и ниж-
них конечностей. Высыпания на коже не сопровож-
дались субъективными ощущениями и через 6 мес. 
разрешились самостоятельно без лечения, оставив 
после себя участки гиперпигментации и мелкие 
рубчики. В дальнейшем аналогичные высыпания 
появлялись еще дважды на тех же участках кожи 
и также разрешались самостоятельно без лечения 
с образованием гиперпигментации и рубчиков. 
По поводу высыпаний на коже пациентка обраща-
лась к дерматологу по месту жительства, диагноз 
поставлен не был. Покраснение слизистых оболо-
чек полости рта и гениталий, красной каймы губ, 
также как и высыпания на коже, не сопровожда-
лось субъективными ощущениями и в течение года 
после появления постепенно усиливалось. К врачу 
пациентка не обращалась. Через год после нача-
ла заболевания стали появляться пузыри на сли-
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зистой оболочке полости рта, а затем влагалища, 
вокруг наружного отверстия мочеиспускательного 
канала, которые вскрывались, обнажая влажные 
ярко-красные безболезненные эрозии. Появились 
дисфагия, водянистые выделения из влагалища, 
выпадение волос на голове, лобке, в подмышечных 
впадинах. Вначале пациентка отмечала покрасне-
ние кожи волосистой части головы, но каких-либо 
других высыпаний на ней не замечала. Затем пок-
раснение кожи головы исчезло, но продолжалось 
диффузное выпадение волос, и через 3 года после 
начала заболевания пациентка была вынуждена 
надеть парик. В течение последующих 3 лет лечи-
лась у стоматолога, гинеколога. Стоматологом ста-
вились диагнозы: эрозивный стоматит, гингивит; 
назначались полоскания полости рта, апплика-
ции различных лекарственных средств без сущес-
твенного эффекта. Гинекологом ставился диагноз 
кольпита; были взяты анализы на возбудителей 
инфекций, передаваемых половым путем, прове-
дено диагностическое выскабливание, но резуль-
таты всех анализов оказались неинформативны-
ми, диагноз поставлен не был. В 2000 г. у больной 
появились затруднения во время полового акта. 
В 2001 г. была направлена в Республиканскую кли-
ническую больницу на консультацию к ревматоло-
гу, где после обследования был поставлен диагноз: 
болезнь Бехчета. Активность I степени, хроничес-
кое течение. Очаговая алопеция. Рецидивирую-
щий стоматит. При обследовании было проведено 
цитологическое исследование мазка-отпечатка со 
дна эрозии на слизистой оболочке полости рта на 
наличие акантолитических клеток с отрицатель-
ным результатом. Проведено лечение: преднизо-
лон 15 мг в сутки, курантил по 75 мг в сутки, ни-
котиновая кислота, витамин В1, пентоксифиллин 
внутривенно капельно, витамин В12 внутримышеч-
но, курс лазерного облучения крови, инфракрасное 
облучение слизистой оболочки полости рта, курсы 
гипербарической оксигенации. Выписана с улуч-
шением. Последующие 5 лет лечилась в стациона-
ре по месту жительства сначала 1 раз в год, послед-
ние 2 года по 2–3 раза в год. Информацию о прово-
димом лечении не предоставила. Выписывалась с 
улучшением, но через 1–1,5 мес. вновь наступало 
обострение заболевания. Никаких лекарственных 
препаратов длительно не принимала. Два года на-
зад появилось слезотечение, сначала в холодную и 
ветреную погоду, затем — постоянное. Последняя 
госпитализация была в мае 2006 г. Продолжитель-
ность последнего обострения с июня 2006 г. В ок-
тябре 2006 г. в Институте ревматологии был снят 
диагноз болезни Бехчета, и пациентку направили 
в ФГУ «Центральный научно-исследовательский 
кожно-венерологический институт» с подозрением 
на вульгарную пузырчатку.

Из анамнеза выяснено, что операций и травм 
не было, инфекционные заболевания отрицает. Со 

слов больной, имеется аллергическая реакция на 
аскорбиновую кислоту.

На момент поступления состояние больной удов-
летворительное, телосложение правильное, питание 
пониженное, лимфатические узлы не увеличены. 
В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны 
сердца ритмичные, ясные, шумов нет. Артериаль-
ное давление 120/80 мм рт. ст., частота сердечных 
сокращений 75 в минуту. Живот правильной фор-
мы, мягкий, безболезненный. Печень и селезен-
ка не увеличены. Мочеиспускание затрудненное, 
болезненное, 3–4 раза в день, с разбрызгиванием 
струи (со слов больной, «как из душа»). Симптом 
Пастернацкого отрицательный с обеих сторон. Стул 
в норме. Кожные покровы бледные с хорошо выра-
женным мраморным рисунком, отмечается сухость, 
эластичность сохранена, тургор снижен. На воло-
систой части головы волосы редкие, сухие, тусклые, 
имеются множественные очаги алопеции округлых 
очертаний, размером от 0,2 до 1,5 см в диаметре, 
с четкими границами. Кожа в области очагов ало-
пеции нормального цвета, со сглаженным фоллику-
лярным рисунком, поблескивает при боковом осве-
щении. На коже межлопаточной области наблюда-
ются множественные нежные рубчики розоватого 
цвета с венчиком гиперпигментации по периферии 
различных очертаний размером от 0,2 до 1,0 см. На 
коже предплечий и плеч имеются участки гипер-
пигментации аналогичных очертаний и размеров, 
а также тонкие линейные рубчики. В подмышечных 
областях волос практически нет. Слизистая оболоч-
ка преддверия полости рта гиперемирована, влаж-
ная, отмечается кровоточивость десен, на зубах 
имеется беловато-желтый налет. На слизистой обо-
лочке губ наблюдаются множественные влажные 
эрозии ярко-красного цвета с четкими границами, 
разнообразных очертаний. На красной кайме губ 
отмечаются аналогичные эрозии, геморрагические 
корочки, чешуйки. На слизистой оболочке твердого 
и мягкого неба имеются пятна красного цвета, не-
правильных очертаний, с размытыми границами. 
Язык влажный, свободен от высыпаний, покрыт 
белесоватым налетом. Осмотреть зев и слизистые 
оболочки щек не представляется возможным из-
за затруднения при открывании рта. У пациентки 
отмечается слезотечение. Конъюнктивы гипере-
мированы, склеры белого цвета, умеренно инъеци-
рованы. В области гениталий волосы практически 
отсутствуют. Наружные половые органы изменены: 
имеется стриктура влагалища и мочеиспускатель-
ного канала, выделений нет. На коже малых поло-
вых губ, внутренней поверхности больших половых 
губ, вокруг отверстия мочеиспускательного канала 
имеются влажные ярко-красные эрозии с четкими 
контурами, различных очертаний. Вход во влага-
лище практически полностью закрыт рубцовой тка-
нью. Предварительный диагноз — рубцующий пем-
фигоид.
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При цитологическом исследовании мазка-отпе-
чатка со дна эрозии на слизистой оболочке полос-
ти рта на акантолитические клетки получен отри-
цательный результат. При гистоморфологическом 
исследовании кожного биоптата, взятого из очага 
поражения в межлопаточной области, получено 
заключение: эпидермис истончен, со сглаженны-
ми эпидермальными выростами, незначительный 
гиперкератоз, вакуольная дистрофия клеток ба-
зального слоя. Дер ма в субэпидермальных участках 
резко отечна, на границе с эпидермисом скудный 
диффузный полосовидный инфильтрат лимфогис-
тиоцитарного характера, с примесью единичных 
эозинофилов. При иммунофлюоресцентном иссле-
довании биоптата видимо здоровой кожи в области 
верхней половины спины выявлена в дерме мелко-
гранулярная фиксация иммуноглобулинов класса G 
и M в гиалиновых тельцах (немного) и в базальной 
мембране эпидермиса. С3-компонент комплемента 
экспрессирован на тонких верхних окситалановых 
эластических волокнах (+++) — активация компле-
мента. Фибрин в стенках некоторых сосудов вер-
хнего отдела дермы [4]. В общем и биохимическом 
анализах крови изменений не выявлено. В общем 
анализе мочи обнаружены белок и положительная 
реакция на кровь. В анализе мочи по Нечипоренко: 
лейкоциты 11 700, эритроциты 1 500, цилиндры от-
сутствуют. При УЗИ щитовидной железы, органов 
брюшной полости, почек и малого таза выявлены 
признаки мелкоузлового зоба щитовидной желе-
зы, холецистолитиаз, незначительная спленомега-
лия, левосторонний нефролитиаз, миома матки до 
28 мм в диаметре. Содержание гормонов тироксина, 
трийодтиронина, ТТГ в крови в пределах нормы. 

Пациентка консультирована различными спе-
циалистами. Эндокринолог: множественные узелки 
обеих долей щитовидной железы, эутиреоз. Отрица-
тельная динамика по сравнению с 2004 г. Окулист: 
сужение слезных точек обоих глаз, пресбиопия. 
Проктолог: по данным колоноскопии — хроничес-
кий колит, внутренний геморрой I степени, атрофия 
слизистой оболочки левой половины толстой киш-
ки. Уролог: наружное отверстие мочеиспускатель-
ного канала не визуализируется, при попытке ка-
тетеризации мочевого пузыря наружное отверстие 
мочеиспускательного канала не найдено, катетер 
заведен во влагалище; стриктура уретры. Гинеко-
лог: миома матки, стриктура влагалища. Фиброгас-
тродуоденоскопия: диффузный атрофический гас-
трит, недостаточность кардии, сужение просвета 
верхней трети пищевода. 

Больной проводилось следующее лечение: пред-
низолон по 20 мг через день, нестероидные проти-
вовоспалительные препараты, наружно — растворы 
антисептиков, глюкокортикоидные и эпителизирую-
щие кремы. В результате лечения состояние несколь-
ко улучшилось: уменьшилась кровоточивость десен, 
эпителизировались эрозии на красной кайме губ. 

Таким образом, за относительно короткий срок 
(почти 10 лет) процесс приобрел распространенный 
характер и затронул практически все слизистые 
оболочки с сужением слезных точек, поражением 
конъюнктивы, полости рта, пищевода, желудка, 
уретры, преддверия влагалища, слизистых оболо-
чек больших половых губ, влагалища, толстой киш-
ки с образованием рубцовой ткани и стриктур. 

Кожа при рубцующем пемфигоиде вовлекается 
в процесс крайне редко. Как правило, поражение 
слизистых оболочек или предшествует кожному 
процессу, или развивается одновременно. Особен-
ностью приводимого наблюдения является то, что 
изменения на коже появились на год раньше пузыр-
ных элементов на слизистых оболочках. Кожный 
процесс носит распространенный характер, захва-
тывает как гладкую кожу, так и волосистые участки 
кожного покрова, включая голову, подмышечные 
впадины и надлобковую область с выпадением волос 
и образованием атрофических рубчиков на гладкой 
коже. Как исключительную редкость следует трак-
товать вовлечение в процесс кожи верхних и ниж-
них конечностей. Нам не встречались сообщения 
о поражении желудка и кишечника при рубцующем 
пемфигоиде. Выявленную у нашей пациентки атро-
фию слизистых оболочек желудка и левой половины 
толстой кишки мы склонны расценивать как прояв-
ление единого процесса. 

На протяжении почти 10 лет пациентка находи-
лась под наблюдением дерматолога, стоматолога, 
ревматолога, уролога, гинеколога, но правильный 
диагноз так и не был установлен, что свидетельс-
твует как о трудностях распознавания рубцующего 
пемфигоида, так и о низком уровне осведомленнос-
ти врачей об этой патологии.

Лечение, проводимое глюкокортикоидами, ока-
зывает кратковременное улучшение и не предот-
вращает прогрессирование болезни. С учетом пато-
генетических особенностей заболевания может ока-
заться полезным применение препаратов и методов 
иммуносупрессивного действия, биопрепаратов, 
блокирующих продукцию провоспалительных цито-
кинов, и других.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ И ЛЕЧЕНИЕ МИКРОСПОРИИ 

В СОВРЕМЕННЫХ УСЛОВИЯХ
Ж.В. СТЕПАНОВА

Particular features of the clinical course and treatment of microsporia 
in the current conditions
ZH.V. STEPANOVA

ФГУ «ГНДЦ Росмедтехнологий», Москва

По распространенности микроспория занимает 
второе место после микоза стоп. Несмотря на то что 
в последние годы заболеваемость снижается, оста-
ются регионы, где показатели на 100 000 населения 
выше, чем по Российской Федерации.

В последние 25 лет основным возбудителем мик-
роспории в России является Microsporum canis. Слу-
чаи заболевания микроспорией, обусловленной Mi-
crosporum ferrugineum, регистрируются крайне ред-
ко, заражение происходит в других странах.

Клиника микроспории, вызванной M. canis, 
впервые в нашей стране была описана С. Борманом 
в 1907 г. Особенности клинической картины мик-
роспории представлены в работах А.М. Ариевича, 
Л.Н. Машкиллейсона, П.Н. Кашкина, Ж.В. Степано-
вой и ряда других авторов.

Для микроспории волосистой части головы, вы-
званной M. canis, характерным является образова-
ние одного или двух крупных очагов и нескольких 
более мелких очагов поражения с округлыми очер-
таниями с четкими границами, высоко обломан-
ными волосами по всей поверхности, наслоением 
серовато-белых чешуек. Иногда в крупных очагах 
развиваются воспалительные явления вплоть до 
образования кериона Цельса, при этом могут воз-
никнуть вторичные высыпания на коже. Наряду с 
классической картиной микроспории описаны ати-

пичные формы: трихофитоидная, когда все очаги 
мелкие, с незначительным шелушением, что более 
характерно для поверхностной трихофитии. Иногда 
очаги располагаются в краевых зонах, т. е. сходны 
с микроспорией, вызванной M. ferrugineum. На голо-
ве может быть несколько крупных очагов размером 
4–5 см в диаметре. На гладкой коже очаги, как пра-
вило, мелкие, единичные или множественные, ок-
руглой или овальной формы, с возвышающимся ги-
перемированным валиком, шелушением в центре, 
размером от 1 до 2 см в диаметре, могут сливаться.

Микроспорией преимущественно болеют дети 
в возрасте от 1 года до 18 лет. В литературе описа-
ны единичные сообщения о развитии микроспории 
у новорожденных [1–4]. В этом возрасте редко пора-
жается волосистая часть головы. В описываемых 
наблюдениях были представлены больные с очага-
ми микроспории на голове. В последние годы стала 
чаще регистрироваться микроспория волосистой 
части головы у детей грудного возраста.

В микологическом отделении клинической боль-
ницы им. В.Г. Короленко за 5 лет (2001–2005) из 
1 167 больных микроспорией было 20 детей в воз-
расте от 1 мес. до года, что составляет 1,7%. Трид-
цать лет назад микроспорию у детей грудного воз-
раста выявляли в 0,2–0,3% случаев.

У детей в возрасте до 6 мес., клинические прояв-
ления микроспории на голове имеют некоторые осо-
бенности: очаги, как правило, единичные и крупные 
размером 4–5 см в диаметре, с широким отечным 
гиперемированным валиком, незначительным ше-

Представлены данные литературы и собственные наблюдения изменения клиники и течения микроспории, обусловлен-
ной Microsporum canis. Отмечается, что в последние годы имеет место хроническое течение микроспории, чаще стало 
регистрироваться поражение волосистой части головы у новорожденных. Клиническая картина микроспории изменяет-
ся при наличии кожного заболевания или другого микоза, при нерациональной терапии. Препаратом выбора для лече-
ния больных микроспорией остается гризеофульвин.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêðîñïîðèÿ, êëèíèêà, ãðèçåîôóëüâèí.

The data of literature and proper observations in changes of clinical features and course of microsporia caused by Microsporum 
canis are presented. It is noted that last years the chronic clinical course of microsporia occurs, and the damage of scalp of new-
borns is registered more often. The clinical pattern of microsporia changes at presence of skin disease or other mycosis or at an 
unreasonable treatment. Griseofulvin remains the agent of choice in the treatment of patients with microsporia.
Key words: microsporia, clinical course, griseofulvin.
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Ðèñ. 1. Ìèêðîñïîðèÿ ãîëîâû ó íîâîðîæäåííîãî

лушением в центре. В первые 2–3 нед. заболевания 
волосы могут быть не обломаны (рис. 1). В возрасте 
старше 6 мес. клиническая картина микроспории 
такая же, как у детей старшего возраста. По данным 
J. Alteras и соавт. [5], в Израиле у младенцев мик-
роспория на голове протекает в виде себорейного 
дерматита или с острыми воспалительными явле-
ниями по типу керион Цельса. M.Hiruma и соавт. [6] 
отмечают, что у новорожденных очаги микроспо-
рии чаще бывают на лице, сопровождаются выра-
женной гиперемией, отечностью, пушковые волосы 

обычно в процесс не вовлекаются. Очаги микроспо-
рии ошибочно принимают за стрептодермию или 
себореиды.

Для микроспории не характерно хроническое те-
чение. Однако под нашим наблюдением находился 
ребенок, который заболел микроспорией волосис-
той части головы в возрасте 6 мес., неоднократно 
находился на стационарном лечении в больнице 
им. В.Г. Короленко, выписывался с отрицательны-
ми анализами на грибы, а через несколько месяцев 
наступал очередной рецидив заболевания. При об-
следовании у больной были выявлены иммунные 
и эндокринные нарушения. Последние годы ребенок 
наблюдался в Московском областном кожно-венеро-
логическом диспансере. Излечение было достигнуто 
в возрасте 7 лет. При длительном течении у больной 
изменилась клиника заболевания: в период рециди-
вов очаги на голове были мелкие, с незначительным 
шелушением, они были сходны с поверхностной 
трихофитией, обусловленной антропофильными 
грибами.

Изменение клиники микроспории наблюдает-
ся при наличии у больного кожного заболевания 
или другого микоза. Так, у больной ихтиозиформ-
ной эритродермией в области темени определялся 
крупный очаг без четких границ, с шелушением. 
Диагноз был установлен на основании характерно-
го свечения под люминесцентной лампой Вуда и об-
наружения гриба микроскопически и культурально 
(рис. 2).

У больного хроническим генерализованным (гра-
нулематозным) кандидозом очаги микроспории рас-
полагались на голове, лице, ушных раковинах, в них 
наблюдались выраженные воспалительные явле-
ния: гиперемия, инфильтрация, корки (рис. 3).

Клиническая картина микроспории изменяется 
также при нерациональном лечении. Так, у больно-
го микроспорией с локализацией очага поражения 
на лице при использовании кортикостероидной ма-

Ðèñ. 2. Ìèêðîñïîðèÿ ãîëîâû ó ðåáåíêà ñ èõòèîçèôîðìíîé 
ýðèòðîäåðìèåé

Ðèñ. 3. Ìèêðîñïîðèÿ ãîëîâû è ãëàäêîé êîæè ó áîëüíîãî ñ õðî-
íè÷åñêèì ãåíåðàëèçîâàííûì (ãðàíóëåìàòîçíûì) êàíäèäîçîì
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зи клиника стала напоминать микроспорию, обус-
ловленную M. ferrugineum (круг в круге) (рис. 4).

У некоторых больных при нерациональном ле-
чении присоединяется бактериальная флора, и по 
клинике заболевание может напоминать стреп-
то-стафилодермию (рис. 5).

Необычная клиническая картина микроспо-
рии наблюдалась при локализации очага в области 
лобка. Заболевание протекало в виде фолликуляр-
но-узелковой формы, что более характерно для зоо-
антропонозной трихофитии или микоза, обуслов-
ленного Trichophyton rubrum (рис. 6).

До настоящего времени препаратом выбора для 
лечения больных микроспорией волосистой час-
ти головы и гладкой кожи с поражением пушковых 
волос остается гризеофульвин. Отечественный гри-
зеофульвин высокодисперсный, выпускается в таб-
летках по 125 мг, суточная доза для детей составляет 
21–22 мг/кг массы тела, для взрослых — 12,5 мг/кг.

За рубежом гризеофульвин применяется в ви-
де двух лекарственных форм: таблеток и суспензии 
для детей младшего возраста (таблетки микронизи-
рованные по 125, 250 и 500 мг и ультрамикронизи-
рованные по 250 и 500 мг). Гризеофульвин приме-
няется с конца 50-х годов прошлого века за рубежом 
и с 1960 г. в нашей стране. За этот период установ-
лено, что он обладает высоким профилем безопас-
ности и доступен по стоимости. Продолжительность 
лечения микроспории гризеофульвином, по дан-
ным разных авторов, составляет от 4 до 8 нед. При 
наличии противопоказаний к препарату или ре-
зистентности к терапии применяется тербинафин, 
продолжительность лечения от 4 до 12 нед. Тер-
бинафин назначают с учетом массы тела: взрос-
лым и детям с массой тела более 40 кг по 250 мг, 
от 20 до 40 кг — 125 мг, до 20 кг — 62,5 мг в сутки 
1 раз в день, ежедневно. Cведения о терапевтичес-
кой эффективности и продолжительности лечения 
микроспории тербинафином разноречивы. По дан-
ным британской ассоциации дерматологов, канад-
ского педиатрического общества, исследователей 
из Греции и др. [7–10], тербинафин, как и гризео-
фульвин, эффективен при микозах волосистой час-
ти головы, вызванных трихофитонами. Результаты 
исследований, проведенных при лечении больных 
микроспорией, свидетельствуют о том, что суточ-
ная доза тербинафина должна быть больше, а при-
ем препарата продолжительнее (более 4 нед.). Ре-
зультаты изучения применения тербинафина при 
лечении больных микроспорией, полученные оте-
чественными исследователями, согласуются с сооб-
щениями зарубежных авторов. Так, А.Д. Юцковский 
и соавт. [11] назначали тербинафин больным мик-
роспорией в соответствии с инструкцией. Продол-
жительность лечения при поражении волосистой 
части головы составила 12–16 нед., при поражении 
гладкой кожи с вовлечением в процесс пушковых 
волос — 8–12 нед. Все наблюдавшиеся больные (49) 

Ðèñ. 4. Ìèêðîñïîðèÿ ãëàäêîé êîæè íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ 
êîðòèêîñòåðîèäíîé ìàçè

Ðèñ. 5. Ìèêðîñïîðèÿ ãîëîâû íà ôîíå íåàäåêâàòíîãî ëå÷åíèÿ

Ðèñ. 6. Ôîëëèêóëÿðíî-óçåëêîâàÿ ôîðìà ìèêðîñïîðèè
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были излечены. И.В. Тимоховская и соавт. [12] при 
микроспории гладкой кожи тербинафин назначали 
в соответствии с инструкцией, а при поражении во-
лосистой части головы суточную дозу увеличивали 
на 50%. Излечение было достигнуто у всех больных 
(32) в течение 4–13 нед., в среднем через 7 нед. Та-
ким образом, увеличение дозы препарата позволяет 
получать излечение за более короткое время. Впер-
вые увеличение суточной дозы тербинафина при 
лечении больных микроспорией волосистой части 
головы предложил Н.С. Потекаев в конце 90-х годов 
прошлого века [13].

Исследования по лечению больных микроспори-
ей тербинафином должны быть продолжены и под-
лежат дальнейшему обсуждению.

Таким образом, проблема лечения больных мик-
роспорией до настоящего времени остается актуаль-
ной, тем более что в последние 2 года наблюдаются 
случаи резистентности к терапии гризеофульвином, 
а сроки лечения тербинафином слишком велики.
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VD_06-2008_01.indb   88VD_06-2008_01.indb   88 12.12.2008   19:27:3312.12.2008   19:27:33



В  ПОМОЩЬ  ПРАКТИКУЮЩЕМУ  ВРАЧУ 89

©  Котрехова Л. П., 2008
Vestn Dermatol Venerol 2008; 6: 89–93.

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ И ОНИХОМИКОЗ СТОП — ЭТИОЛОГИЯ, 

КЛИНИКА, ЛЕЧЕНИЕ
Л.П. КОТРЕХОВА

Diabetes mellitus and foot ringworm — etiology, clinical course, treatment
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Немногие дерматологи усомнятся в значимости 
влияния заболеваний эндокринной системы на раз-
витие и характер течения микозов кожи. Среди всех 
эндокринных заболеваний наибольшее влияние на 
течение микозов кожи оказывает сахарный диабет 
[1]. Развитие метаболического синдрома у больных 
сахарным диабетом, изменение pН кожи, нейротро-
фические и микроциркуляторные расстройства, 
а также бактериальное и грибковое обсеменение 
кожи — все это приводит к высокой заболеваемос-
ти больных сахарным диабетом (СД) микозами ко-
жи и ее придатков [2–5]. Пристальное внимание 
к изучению особенностей течения микозов кожи и ее 
придатков у больных СД связано, во-первых, с рос-
том заболеваемости СД во всем мире, а во-вторых, 
с тем, что именно микоз стоп и онихомикоз явля-
ются одной из причин развития диабетической сто-
пы [6–9]. Это осложнение в свою очередь приводит 
к тяжелой инвалидности больных этой группы. Так, 
к 2010 г. ожидается увеличение числа больных СД 
до 240 млн, соответственно увеличится число боль-
ных инсулинзависимым сахарным диабетом ( ИЗСД) 
до 24 млн, а больных инсулиннезависимым сахар-
ным диабетом (ИНЗСД) — до 216 млн [10, 11]. Риск 
развития микоза и онихомикоза стоп у больных СД 
в 2,8 раза выше, чем в популяции людей с нормаль-
ной толерантностью к глюкозе. A. Gupta и соавт. ус-
тановили, что одна треть из числа больных СД стра-
дают онихомикозом стоп [12]. Показано, что микоз 

и онихомикоз стоп могут способствовать возникно-
вению серьезных осложнений СД и приводить к раз-
витию диабетической стопы [7, 8].

В Германии было проведено два независимых 
исследования характера течения микозов кожи 
у больных СД. Установлена прямая корреляционная 
зависимость распространенности, тяжести течения 
микоза и онихомикоза стоп от наличия СД и уровня 
глюкозы в крови больных СД. Показано, что наряду 
с наиболее часто встречающимся возбудителем ми-
коза стоп Trichophyton rubrum (69,2%) у больных СД 
и микозом стоп выделяются редкие возбудители, 
такие как черные грибы рода Dematiaceae (n = 10; 
7,8%), Phialophora europea (n = 3; 3,8%) [9].

Изучению возбудителей микоза стоп и онихоми-
коза у больных СД было посвящено несколько иссле-
дований, проведенных в России и за рубежом [6, 12, 
13]. Однако остается не до конца ясным, как часто 
встречается изолированное недерматомицетное по-
ражение ногтевых пластин, и какова роль дрожжей 
и плесеней в развитии онихомикозов у больных СД.

Несмотря на то, что за последнее десятилетие 
было проведено несколько клинических испытаний, 
посвященных изучению эффективности, безопас-
ности и переносимости системных антифунгальных 
препаратов [13–16], на сегодняшний день не сущес-
твует четкого положения, касающегося выбора ме-
тода лечения, продолжительности системной анти-
фунгальной терапии онихомикозов у больных СД. 
Уделяется недостаточное внимание профилакти-
ческим мероприятиям, средствам личной гигиены, 
методикам ухода за пораженными ногтями и ме-
тодам наружной терапии у больных СД. Все прове-

Представлены результаты обследования, наблюдения, терапии больных онихомикозом/микозом стоп и сахарным 
диабетом. Определены характерные особенности течения онихомикоза/микоза стоп у больных сахарным диабетом. 
Проведен анализ эффективности и безопасности антифунгальной терапии тербинафином онихомикоза у больных са-
харным диабетом.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêîçû êîæè, îíèõîìèêîç, ñàõàðíûé äèàáåò, àíòèôóíãàëüíàÿ òåðàïèÿ, òåðáèíàôèí.

The article presents the results of the examination, follow-up and therapy of patients suffering from foot ringworm/mycosis and 
diabetes. It also defines particular features of the clinical course of foot ringworm/mycosis in diabetes patients. The article de-
scribes an analysis of the efficacy and safety of the antifungal therapy of foot ringworm with Terbinafine in diabetes patients.
Key words: skin mycosis, foot ringworm, diabetes mellitus, antifungal therapy, Terbinafine.
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денные ранее клинические исследования касались 
оценки эффективности, безопасности и переноси-
мости системных антимикотиков [6, 13, 15].

Цель настоящего исследования заключалась 
в изучении этио логии, основных звеньев патогене-
за, клинического течения микозов и онихомикоза 
стоп у больных СД, а также оценке эффективности 
и безопасности комплексной антифунгальной те-
рапии онихомикозов у больных СД, включавшей 
назначение тербинафина (ламизила) (250 мг/сут 
в течение 12 нед.), проведение аппаратной обработ-
ки ногтевых пластин, нанесение антифунгальных 
препаратов местного действия; коррекцию факто-
ров, способствующих развитию грибковой инфек-
ции.

Материал и методы
Под наблюдением находились 184 больных ми-

козом, онихомикозом стоп (стоп и кистей) и СД. Воз-
раст больных колебался от 18 до 70 лет. У 57 пациен-
тов (28 мужчин, 29 женщин) диагностирован ИЗСД, 
у 127 (56 мужчин, 71 женщина) — ИНЗСД. 

Диагноз микоза, онихомикоза стоп (стоп и кис-
тей) был установлен на основании клиники и ре-
зультатов микроскопического и культурального ис-
следований кожных чешуек и ногтевых пластин на 
пальцах стоп.

Все больные прошли обследование с целью выяв-
ления нейротрофических, микроциркуляторных на-
рушений в конечностях. Тяжесть нейротрофических 
нарушений определяли по шкале Young. Для этого 
оценивали порог вибрационной, тактильной, тем-
пературной, болевой чувствительности. Нарушения 
микроциркуляции в нижних конечностях исследо-
вали при помощи прибора «Минимакс Допплер К». 
Также всем больным было проведено допплерогра-
фическое ультразвуковое исследование магистраль-
ного кровообращения в нижних конечностях на ар-
териях dorsalis pedis и tibialis posterior. 

Одной из задач нашего исследования было изуче-
ние эффективности, безопасности и переносимости 
применения тербинафина в терапии онихомикозов 
стоп у больных СД. Критериями включения больных 
в исследование являлись: возраст от 18 до 70 лет, 
наличие СД длительностью не менее 1 года, нали-
чие онихомикоза стоп, вызванного дерматомице-
тами и подтвержденного микроскопическим и/или 
культуральным методами исследования. Критерии 
исключения: беременность; прием системных анти-
фунгальных препаратов не позднее 6 мес. до начала 
лечения тербинафином; онихомикоз стоп, вызван-
ный плесневыми микромицетами или грибами рода 
Candida; хронический вирусный гепатит; наруше-
ние функции печени и почек.

Тербинафин (Ламизил®) в дозе 250 мг в сутки 
в течение 12 нед. принимали больные, у которых 
грибковое поражение ногтевых пластин на пальцах 
стоп и кожи стоп было вызвано дерматомицетами 

или дерматомицетами в сочетании с дрожжеподоб-
ными или плесневыми грибами. Всем больным была 
проведена аппаратная обработка ногтевых пластин 
и назначен лак с аморолфином (1 раз в 7 дней).

В конце 4-, 8- и 12-й недели от начала приема 
ламизила было проведено биохимическое исследо-
вание крови. Определялись содержание аспартата-
минотрансферазы, аланинаминотрансферазы и са-
хара в венозной крови. 

Эффективность терапии оценивали в конце 6-го 
и 12-го месяцев от начала приема ламизила на ос-
новании результатов микроскопического и культу-
рального исследований кожных чешуек и ногтевых 
пластин на пальцах стоп. 

Результаты исследования
Изучение анамнеза заболевания показало, что 

средняя продолжительность заболевания онихо-
микозом у больных ИЗСД составила 7,4 ± 3,3 года, 
у больных ИНЗСД — 10,3 ± 7,7 года (р < 0,01). У 78% 
больных ИЗСД начало СД предшествовало развитию 
онихомикоза и микоза. Появление первых призна-
ков микотического поражения кожи и ногтей боль-
ные ИЗСД отмечали через 3,2 ± 0,3 года от дебюта 
СД. В группе больных ИНЗСД микоз и онихомикоз 
стоп предшествовал развитию СД у 54% больных. 

У всех 184 больных (57 больных ИЗСД и 127 боль-
ных ИНЗСД) наблюдались грибковое поражение ко-
жи и ногтевых пластин на пальцах стоп. Поражение 
ногтевых пластин на пальцах кистей и стоп в соче-
тании с поражением кожи кистей и стоп отмеча-
лись у 10 (18%) больных ИЗСД и 15 (12%) больных 
 ИНЗСД. Распространенное поражение кожи тулови-
ща, крупных складок в сочетании с онихомикозом 
стоп и кистей было выявлено у 4 (7%) больных ИЗСД 
и 6 (9%) больных ИНЗСД. При всех вариантах онихо-
микоза было поражено от 3 до 20 ногтевых пластин.

Результаты лабораторного исследования пока-
зали, что основными возбудителями микозов кожи 
у больных СД в 89% случаев явились дерматоми-
цеты, при этом в 21% дерматомицеты сочетались 
с Candida spp., а в 9% случаев с плесневыми гриба-
ми. Candida spp. явилась причиной развития ми-
козов в 11% случаев. Среди дерматомицетов доми-
нировал Trichophyton rubrum. Его выделяли в 71% 
случаев, T. mentagrophytes — в 19%, Epidermophyton 
floccosum — в 10%. Ни одного случая изолированно-
го поражения ногтевых пластин плесневыми гриба-
ми не установлено.

Нейротрофические нарушения разной степе-
ни тяжести выявлены у 31 (55%) больного ИЗСД 
и у 51 (40%) больного ИНЗСД. Микроциркулятор-
ные нарушения в дистальных отделах нижних ко-
нечностей наблюдались соответственно у 34 (59%) 
и 65 (51%) больных, нарушения магистрального 
кровообращения в конечностях — соответственно у 
4 (7%) и 42 (33%) больных. У всех больных с выявлен-
ными микроциркуляторными и нейротрофическими 
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временного выявления и лечения микотической ин-
фекции у больных СД значительно возрастает риск 
развития диабетической стопы. Следует отметить, 
что клиническая картина поражения ногтей и ко-
жи стоп у больных СД не отличается от таковой у 
больных с микотическим поражением стоп в общей 
популяции. Поэтому нет трудностей в постановке 
предварительного диагноза, который в дальней-
шем должен подтверждаться микроскопическим 
и культуральным исследованием патологического 
материала (кожных чешуек и ногтей). По данным 
отдельных авторов, спектр возбудителей грибковой 
инфекции у больных СД не отличается от спектра 
возбудителей в обычной популяции больных мико-
зами стоп [15, 18]. Результаты нашего исследования 
свидетельствуют о том, что дерматомицеты являют-
ся основными возбудителями микотического про-
цесса у больных СД. Поэтому препаратом выбора 
для лечения грибковой инфекции у таких больных 
является тербинафин как препарат, обладающий 
наибольшей эффективностью по отношению к ос-
новным возбудителям микотической инфекции за 
счет своего фунгицидного действия [13]. Необхо-
димо отметить, что при назначении тербинафина 
больным ИНЗСД нет риска развития гипогликеми-
ческих состояний, так как он, в отличие от произ-
водных азола, не взаимодействует с препаратами 
сульфанилмочевины. Поэтому применение терби-
нафина у больных СД и микозом стоп является бе-
зопасным.

Выводы
1. У больных СД основными возбудителями мико-

зов и онихомикозов стоп (стоп и кистей) являют-
ся дерматомицеты.

2. Сочетание нейротрофических и микроциркуля-
торных нарушений у больных СД способствует 
медленному отрастанию ногтевых пластин, что 
является причиной медленной регрессии клини-
ческих проявлений онихомикозов.

3. Тербинафин (Ламизил®) в терапии онихомикозов 
у больных СД является высокоэффективным, бе-
зопасным и хорошо переносимым антифунгаль-
ным препаратом.
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нарушениями отмечался медленный рост ногтевых 
пластин. Скорость отрастания ногтевых пластин 
у больных СД в среднем составила 4,51 ± 0,94 мм за 
6 мес. и была минимальной (1,48 ± 0,02 мм) у боль-
ных с сочетанием нейротрофических расстройств 
и нарушением микроциркуляции.

Лечение тербинафином (ламизилом) в дозе 250 
мг/сут продолжительностью 12 нед. получили 95 
больных СД. К концу 12-й недели от начала лече-
ния клиническое выздоровление наблюдали у 34% 
больных, микологическое — у 56%, полное — у 52%, 
к концу 24-й недели соответственно у 69, 81, 72% 
больных, к концу 48-й недели — у 75, 79, 72% боль-
ных. Медленный рост ногтевых пластин, на наш 
взгляд, объясняет причину отставания регресса 
клинических проявлений онихомикоза от результа-
тов микологического выздоровления.

В течение всего периода приема тербинафи-
на все больные отмечали хорошую переносимость 
препарата, только у 1 больного к концу 12-й недели 
от начала приема появилось изменение вкусовой 
чувствительности. Других нежелательных явлений 
не отмечалось. 

Изучение содержания сахара в крови больных, 
принимающих пероральные противодиабетичес-
кие препараты, представляло особый интерес, так 
как при приеме некоторых системных антимико-
тиков (производных азолов) и противодиабетичес-
ких препаратов существует риск развития гипогли-
кемии. В литературе не описано ни одного случая 
развития гипогликемии у больных, принимавших 
тербинафин и производные сульфанилмочевины. 
И в нашем исследовании ни у одного из 95 больных 
СД, в том числе 72 больных ИНЗСД, принимавших 
противодиабетические препараты — производные 
сульфанилмочевины, в период приема тербинафи-
на (ламизила) развития гипогликемии не отмечено. 
Колебания содержания сахара в крови составили от 
4,8 до 9,6 ммоль/л.

Обсуждение
Развитие инфекционных осложнений у больных 

СД является одной из наиболее часто возникающих 
и трудно решаемых проблем. Особенно это касает-
ся инфекций, вызывающих поражения стоп [17]. 
У больных СД стопы являются наиболее уязвимой 
анатомической областью, вследствие возникнове-
ния нейротрофических нарушений (расстройств 
нейросенсорной чувствительности). Следует отме-
тить, что данные нарушения возникают уже к концу 
первого года после манифестации СД. Как правило, 
СД диагностируется значительно позже его дебю-
та, и к моменту постановки диагноза нейротрофи-
ческие нарушения в стопах имеют место более чем 
у 90% больных СД. При этом у ряда больных, осо-
бенно пожилого и старческого возраста, на момент 
развития СД, согласно нашим исследованиям, уже 
имеется грибковое поражение стоп. В случае несвое-
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Изучены особенности микробиоценоза репродуктивной системы мужчин с различным течением гонококковой инфек-
ции. Установлено, что у пациентов с локализованной гонококковой инфекцией исследуемый материал отличается низ-
ким уровнем микробной обсемененности (до 10 КОЕ/мл) и малым видовым разнообразием по сравнению с микробным 
пейзажем изучаемого биотопа у пациентов с гонококковой инфекцией с системными проявлениями. У последних наряду 
с высокой обсемененностью материала (104–105 КОЕ/мл) выявлено большое видовое разнообразие аэробной и обли-
гатно-анаэробной составляющих микрофлоры урогенитального тракта. Определены ассоцианты Neisseria gonorrhoeae 
при различном течении гонококковой инфекции. 
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêðîáèîöåíîç, ãîíîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ, óðåòðà, àíàýðîáíûå ìèêðîîðãàíèçìû, Neisseria 
gonorrhoeae.

Particular features of microbiocenosis in the genital system of men with different courses of gonococcal infection have been stud-
ied. According to the study results, the study material taken from patients with localized gonococcal infection is distinguished by a 
low level of microbial contamination (up to 10 CFU/ml) and poor species diversity vs. the microbial population in the biotope under 
examination in patients with gonococcal infection having systemic manifestations. In addition to a high contamination level in the 
material (104–105 CFU/ml), an extensive diversity of aerobic and obligate anaerobic species in the microflora of the urinogenital 
tract was detected in the latter patients. Neisseria gonorrhoeae associates were detected for different courses of gonococcal 
infection. 
Key words: microbiocenosis, gonococcal infection, urethra, anaerobic microorganisms, Neisseria gonorrhoeae.
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КЛИНИКО-МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 

ТЕЧЕНИЯ ИНФЕКЦИИ, ОБУСЛОВЛЕННОЙ Neisseria 

gonorrhoeae
Л.Г. ВОРОНИНА, Е.А. МИХАЙЛОВА, Е.К. КУЗНЕЦОВА, О.О. МИХАЙЛОВА, Ю.Ф. ШЕРМАН

Particular features of the clinical and microbial course of Neisseria 
gonorrhoeae-induced infection

 L.G. VORONINA, YE.A. MIKHAILOVA, YE.K. KUZNETSOVA, O.O. MIKHAILOVA, YU.F. SHERMAN

ГОУ ВПО «Оренбургская государственная медицинская академия»

Частым возбудителем инфекционных заболева-
ний мочеполового тракта мужчин является Neisseria 
gonorrhoeae, степень вирулентности которого служит 
одним из решающих факторов, оказывающих вли-
яние на тяжесть и распространение воспаления [1]. 
Вместе с тем важную роль в развитии инфекции мо-
жет играть состояние макроорганизма, в частности, 
уровень колонизационной резистентности его сли-
зистых оболочек [2, 3]. Учитывая, что защита сли-
зистых оболочек от патогена в значительной мере 
зависит от состава и свойств заселяющей их мик-
рофлоры [4, 5], логично предположить реактивное 
изменение показателей микробного пейзажа в те-
чение инфекционного процесса, связанное с нали-
чием возбудителя. Взаимоотношения симбионтов 
с патогеном могут способствовать как элиминации, 
так и внедрению и последующей персистенции воз-
будителя. Анализ современных данных литературы 
свидетельствует о наличии подобной роли услов-
но-патогенной микрофлоры в инфекционных про-
цессах различной этиологии [6]. Однако до сих пор 

недостаточно изучен характер ассоциативной мик-
рофлоры при гонококковой инфекции. Нами было 
решено определить видовой состав бактериальной 
и грибковой составляющих микробиоценоза репро-
дуктивной системы у здоровых мужчин и больных 
различными формами гонококковой инфекции, что 
и явилось целью настоящего исследования.

Материал и методы
Обследование на инфекции, передаваемые по-

ловым путем (ИППП), проводилось в Оренбургском 
областном кожно-венерологическом диспансере. 
Лабораторная диагностика ИППП осуществлялась 
в соответствии со стандартами ведения больных 
с ИППП. Наличие микоплазм и уреаплазм опреде-
ляли с помощью реакции прямой иммунофлюорес-
ценции (ПИФ), посева на элективные питательные 
официнальные среды, хламидий — методом ПИФ 
и полимеразной цепной реакции (ПЦР), трихомо-
над — микроскопическим и культуральным метода-
ми. Обследование на сифилис проводились сероло-
гическим методом. У пациентов исключали наличие 
соматических и эндокринологических заболеваний, 
ВИЧ, гепатитов, а также хламидиоза, трихомони-
аза, сифилиса, мико- или уреаплазмоза и их соче-

VD_06-2008_01.indb   94VD_06-2008_01.indb   94 12.12.2008   19:27:3812.12.2008   19:27:38



В  ПОМОЩЬ  ПРАКТИКУЮЩЕМУ  ВРАЧУ 95

тания. В исследование включали только пациентов 
с гонококковой моноинфекцией. Диагностику гоно-
реи осуществляли в соответствии с приказом Мин-
здрава РФ № 415 «Об утверждении протокола веде-
ния больных «Гонококковая инфекция» от 20 августа 
2003 г. [7]. Дифференцировку форм гонореи прово-
дили по МКБ-10 на основании лабораторно-инстру-
ментальных исследований.

Сопутствующая гонококку микрофлора изуча-
лась в отделяемом из уретры, для чего проводи-
ли секторный посев исследуемого материала на 
элективные питательные среды компании Becton 
Dickinson (США): Schaedler-агар с 5% бараньей кро-
вью, канамицином и ванкомицином; TSA- и TPY-ага-
ры; anaerobic-агар; MRS-агар и LBS-агар. В последу-
ющем проводили идентификацию выделенных куль-
тур. Идентификацию бактерий до уровня рода и ви-
да осуществляли общепринятыми методами. Для 
грибов рода Candida дополнительно проводили тес-
ты на выявление ростовых трубок и хламидоспор. 
Биохимический профиль оценивали с помощью ком-
мерческих тест-систем фирмы LACHEMA (Чехия): 
«ENTEROtest» (1 и 2), «STREPTOtest», «NEFERMtest», 
«STAPHYtest» и «ANAEROtest».

Обследовано 25 здоровых мужчин, 22 больных ло-
кализованной формой гонореи и 21 больной гонореей 
с системными проявлениями. Изолированные штам-
мы после идентификации были разделены для удобс-
тва сравнения на три категории: факультативно-аэ-
робные бактерии, анаэробные бактерии и грибы.

Результаты
В отделяемом уретры 25 обследованных здо-

ровых мужчин (группа А) в 98% случаев (рис. 1) 
были обнаружены коагулазоотрицательные ста-
филококки (КОС), которые были представлены 
видами: S. saprophyticus, S. epidermidis, S. capitis, 
S. haemolyticus. В то же время у больных локализо-
ванной формой гонореи (группа Б) КОС выделяли 
значительно реже — лишь в 30% случаев (представ-
ленны они были теми же видами). 

Коагулазоположительные стафилококки (КПС) 
в исследуемом материале, взятом от пациентов этих 
двух групп, не обнаружены. У больных гонореей 
с системными проявлениями (группа В) стафило-
кокки выделяли в 91,1% случаев, причем в 80,1% 
это были КОС (виды S. epidermidis, S. haemolyticus), 
а в 11% — КПС, представленные видом S. aureus. 
В 5% случаев одновременно высевали как КОС, так 
и КПС от одного больного. Существенная доля сре-
ди микроорганизмов, выделенных от здоровых об-
следованных, принадлежала Micrococcus spp., их 
высевали в 59,3% случаев. У пациентов групп Б и В 
Micrococcus spp. не выявлены. В группе А условно-па-
тогенные стрептококки (Str. agalactiae, Str. sanguis) 
высевали в 31,7% случаев. Из условно-патогенных 
стрептококков в группе больных локализованной 
формой гонореи выделяли Str. agalactiae у 7,9% об-
следованных, а в группе больных с системными про-
явлениями гонореи — у 32%. Следует отметить по-
явление в последней группе Str. pyogenes, которые 

Ðèñ. 1. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ôàêóëüòàòèâíî-àýðîáíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ðàçëè÷íûõ ãðóïï â îòäåëÿåìîì èç óðåðòû
çäîðîâûõ ìóæ÷èí (À), áîëüíûõ ëîêàëèçîâàííîé ãîíîêîêêîâîé èíôåêöèåé (Á) è ãîíîðååé ñ ñèñòåìíûìè ïðîÿâëåíèÿìè (Â)
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ки сохранялись в биоценозе этой группы, и количес-
тво их также увеличивалось — до 103 КОЕ/мл.

Такой представитель микрофлоры в группе А, 
как микрококк, отсутствовал в группах Б и В, т. е. 
он исчезал из биоценоза больных с различными 
формами гонореи. У обследованных группы А анаэ-
робные и микроаэрофильные микроорганизмы вы-
севали в 16% случаев, группы Б — в 10%, а группы 
В — в 55,5% случаев. ПМО различались в разных 
группах. Так, ПМО анаэробами в группе здоровых 
был 102 КОЕ/мл, в группе Б он снизился и не превы-
шал 101 КОЕ/мл, в то время как в группе В было от-
мечено повышение ПМО — 103 КОЕ/мл.

Анаэробный спектр биоценоза здоровых не от-
личался большим разнообразием. Основную группу 
у них составляли Bacteroides distasonis, выделенные 
у 39% обследованных, кроме того, у 28% обследован-
ных имелись Eggerthella lenta, у 24% — Fusobacterium 
nucleatum, у 9% — Peptostreptococcus anaerobius. 
У больных локализованной формой гонореи также 
высевались B. distasonis, причем их встречаемость 
не изменилась — 41,7%. Сохранялись у больных 
с локализованной формой гонореи и даже чаще 
выделялись, чем у здоровых, F. nucleatum (у 33,3% 
обследуемых против 24%). Исчезли из микробно-
го сообщества E. lenta, P. anaerobius, но появились 
новые виды: у 16,7% пациентов этой группы были 
выделены Propionibacterium granulosum, у 8,3% — 
Actinomyces israelii. Наиболее выраженные измене-
ния в анаэробной микрофлоре наблюдались в группе 
В. Кроме повышения ПМО бактериями, у этих паци-
ентов значительно увеличилось видовое разнообра-
зие микрофлоры исследуемого материала, а также 
изменилось процентное распределение микроорга-
низмов (рис. 2). 

высевали у 12,4% больных. У здоровых пациентов 
кроме перечисленных таксонов в 8,9% были выделе-
ны энтерококки (E. faeciun, E. faecalis), в 4,7% — эн-
теробактерии (Е. coli, Citrobacter freundii, E. cloacae). 
В группе Б энтерококки высевали у 15% пациентов 
(E. faecalis), в то время как энтеробактерии в этой 
группе не были обнаружены. В составе микрофлоры 
урогенитального тракта обследуемых группы В энте-
рококки (E. faeciun, E. faecalis) встречались у 22% об-
следованных, энтеробактерии — так же, как и у здо-
ровых. Однако частота высеваемости (66%) и видо-
вое разнообразие энтеробактерий (Е. coli, E. cloacae, 
M. morganii, K. pneumoniae, P. vulgaris) у них сущес-
твенно превышали данные показатели у здоровых 
мужчин.

Показатель микробной обсемененности (ПМО) 
стафилококками основными представителями 
урогенитального биоценоза здоровых мужчин со-
ставлял 103 КОЕ/мл. В материале больных локали-
зованной формой гонореи ПМО стафилококками 
был ниже — 102 КОЕ/мл, а в группе больных с гоно-
кокковой инфекцией с системными проявлениями 
он был гораздо выше, чем в двух первых группах 
(105 КОЕ/мл). Уровень обсемененности бактери-
ями по другим представителям составлял в груп-
пе А в среднем 102 КОЕ/мл. В группе Б происходи-
ло заметное снижение ПМО представителями всех 
таксонов. Наблюдались изменения микробной об-
семененности материала, взятого от обследуемых 
группы В. Так, ПМО стафилококками резко увели-
чился до 105 КОЕ/мл, что значительно превышало 
уровень у здоровых пациентов. Отсутствовавшие у 
больных группы Б энтеробактерии появлялись у об-
следованных группы В в значительных количествах 
(ПМО достигало 104 КОЕ/мл). Стрепто- и энтерокок-

Ðèñ. 2. Âèäîâîé ñîñòàâ àíàýðîáíîé ìèêðîôëîðû â îòäåëÿåìîì èç óðåòðû áîëüíûõ ãîíîðååé ñ ñèñòåìíûìè
ïðîÿâëåíèÿìè (ãðóïïà Â)
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имевших системные проявления гонококковой ин-
фекции, характеризовалась видовым разнообра-
зием (в том числе облигатно-анаэробного звена), 
повышением уровня бактерий и степени высева-
емости Candida. Одной из причин селекции высе-
ваемых штаммов мог послужить ятрогенный фак-
тор — нерациональная или неквалифицированная 
антибиотикотерапия [9–11]. Следует отметить, что 
наличие в микробиоценозе микроорганизмов-ас-
социантов, выступающих в роли синергистов, мо-
жет усиливать колонизацию слизистой оболочки 
патогенными нейссериями и способствовать их 
персистенции. В этом плане представляют интерес 
дрожжевые грибы, которые, как известно [12, 13], 
могут повышать персистентные свойства энтеро-
бактерий, деградировать белки — бактериоцины 
нормальной микрофлоры, иммуноглобулины сли-
зистых, создавая предпосылки к развитию гоно-
кокковой инфекции. Симбиотическая связь между 
патогеном и микробом-синергистом может затруд-
нять лечение и способствовать формированию пост-
гонорейного негонококкового уретрита даже после 
элиминации патогена. Наличие связи между кли-
ническими и бактериологическими показателями 
при гонококковой инфекции может послужить ос-
новой для разработки диагностических и прогнос-
тических микробиологических критериев течения 
болезни с целью проведения своевременной раци-
ональной терапии для предотвращения рецидивов 
и осложнений.

Выводы
Установлена зависимость между видовым разно-

образием, частотой и степенью высеваемости мик-
роорганизмов различных видов и характером тече-
ния гонококковой инфекции.

Из отделяемого уретры здоровых и больных муж-
чин высевались аэробные и анаэробные бактерии, 
а также грибы рода Candida. Средний ПМО мате-
риала здоровых был умеренным, однако превышал 
таковой у больных локализованной формой гонореи 
и был значительно ниже уровня обсемененности 
у больных гонококковой инфекцией с системными 
проявлениями.

Основными микроорганизмами, высеваемыми 
от здоровых мужчин, были грамположительные 
кокки. У больных локализованной гонококковой 
инфекцией уменьшалось количество высеваемых 
видов микроорганизмов, а микрококки и энтеро-
бактерии совсем исчезали из микробного пейзажа. 
Урогенитальная микрофлора больных осложненной 
гонококковой инфекцией отличалась большим ви-
довым разнообразием, появлением КПС, пиогенных 
стрептококков и увеличением частоты выделения 
анаэробов, энтеробактерий и дрожжевых грибов ро-
да Candida.

Так, B. distasonis, имевшие наибольшее пред-
ставительство (39%) в анаэробной микрофлоре 
мужчин групп А и Б, в группе В стали встречаться 
значительно реже: лишь в 5,6% случаев. E. lenta, в 
исследуемом материале пациентов группы В, име-
ет небольшую долю (6,7%) высеваемости. Частота 
встречаемости F. nucleatum снижается у больных 
гонококковой инфекцией с системными прояв-
лениями до 15,4%. Показатели высеваемости A. 
israelii, встречавшихся в группе Б, в этой группе не 
изменялись и составляли в среднем 8,1% случаев. 
P. granulosum выделяли также от пациентов группы 
В, однако высеваемость их снижалась почти в 2 ра-
за (8,2% против 16,7%).

Наибольшего внимания заслуживают микро-
организмы, впервые изолированные из исследу-
емого материала пациентов группы В. К ним от-
носятся Eubacterium contortum и Peptococcus niger. 
От этой же группы пациентов вновь высевались 
P. anaerobius, именно для них отмечена наиболь-
шая частота встречаемости — 21,2%. E. contortum 
высевали у 18,5% пациентов. Большая доля (16,3%) 
в исследуемом микробиоценозе обследованных 
группы В принадлежит P. niger. Характерным явля-
лось наличие нескольких анаэробных микроорга-
низмов в исследуемом материале от одного больно-
го. Дрожжевые грибы рода Candida были выявлены 
у 8% обследованных здоровых мужчин. У больных 
локализованной гонореей грибы рода Candida вы-
севали ненамного чаще — в 8,3% случаев. У боль-
ных мужчин с системными проявлениями гонореи 
частота высеваемости грибов рода Candida резко 
возросла и составила 77% от числа обследованных. 
Это намного больше, чем в первых двух группах. 
ПМО грибами рода Candida у здоровых был равен 
101 КОЕ/мл. Несколько выше он был у пациен-
тов группы Б (102 КОЕ/мл) и наиболее высоким — 
103 КОЕ/мл у мужчин группы В. 

Обсуждение
Микрофлора репродуктивного тракта здоровых 

мужчин и больных гонококковой инфекцией име-
ет существенные количественные и качественные 
различия. Обнаруженное нами доминирование в 
биоценозе уретры здоровых мужчин грамположи-
тельной кокковой флоры с низким уровнем виру-
лентного и персистентного потенциала подтверж-
дается данными других исследований. Различия в 
исследуемых биоценозах больных локализованной 
гонореей выражены в увеличении частоты высева-
емости облигатно-анаэробных микроорганизмов, 
бактерий и уменьшении видового разнообразия 
высеваемой микрофлоры по сравнению со здоро-
выми, что, возможно, связано с максимальным 
проявлением вирулентного потенциала специфи-
ческого возбудителя в начальной стадии инфекци-
онного процесса [8]. Микрофлора уретры мужчин, 
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ВЛИЯНИЕ ИНЪЕКЦИЙ СТАБИЛИЗИРОВАННОЙ 

ГИАЛУРОНОВОЙ КИСЛОТЫ НА СОСТОЯНИЕ КОЖИ ГУБ
Е.И. ГУБАНОВА, А.А. ШАРОВА, Н.Г. ЛАПАТИНА

The influence of stabilized hyaluronic acid injections on lip skin condition
E.I. GUBANOVA, A.A. SHAROVA, N.G. LAPATINA

Клиника превентивной медицины «Валлекс М», Москва

В эстетической медицине принято, что эффек-
тивность той или иной процедуры подтверждается 
фотографиями пациентов до и после ее проведения. 
Однако возможности современной фототехники 
и компьютерной графики заставляют порой сом-
неваться в их беспристрастности. Поэтому любые 
исследования, позволяющие объективно оценить 
параметры, отражающие состояние кожи, имеют 
большую ценность. Согласно некоторым исследова-
ниям, введение гиалуроновой кислоты в кожу дает 
возможность получить не только эстетический ре-
зультат, но и качественно повлиять на её физичес-
кие и морфофункциональные характеристики [3]. 
Современные инструментальные исследования поз-
воляют не только создать представление о биомеха-
нических свойствах и параметрах кожи конкретного 
пациента, но и проанализировать ее качественные 
изменения после проведенной процедуры. 

Нами было изучено влияние введения геля на 
основе стабилизированной гиалуроновой кислоты 
неживотного происхождения NASHA (Non-Animal 
Stabilized Hyaluronic Acid, Restylane, Q-Med, Шве-
ция) на биомеханические свойства кожи губ. Это пи-

лотное исследование проводилось с мая по ноябрь 
2007 г. на базе клиники превентивной медицины 
«Валлекс Мед». Все участники подписали протокол 
информированного согласия, составленный в соот-
ветствии с принципами GCP (Надлежащая Клини-
ческая Практика) и Хельсинкской декларации по 
правам человека и одобренный местным этическим 
комитетом и советом по этике общества эстетичес-
кой медицины.

Цель исследования: оценить эффективность 
применения препаратов стабилизированной гиа-
луроновой кислоты неживотного происхождения 
(NASHA) для коррекции объема и возрастных изме-
нений губ.

Характеристика групп пациенток 
В исследование были включены 29 женщин-доб-

ровольцев (группа NASHA). Средний возраст паци-
енток составлял 41,55 ± 13,36 года. Контрольная 
группа включала 20 женщин такой же возрастной 
категории (средний возраст 42,65 ± 10,67 лет). Всем 
пациенткам группы NASHA была проведена проце-
дура инъекционной контурной пластики губ с ис-
пользованием препарата NASHA. По собственному 
желанию из исследования выбыли 2 пациентки 
группы NASHA после первого визита.

Статья посвящена клинико-инструментальной оценке результатов применения препарата на основе стабилизированной 
гиалуроновой кислоты неживотного происхождения (NASHA) для контурной пластики губ в ходе 6-месячного наблюдения 
за пациентами. Анализ показателей вязко-эластических свойств кожи, оцениваемых с помощью баллистометрии, корне-
ометрии, вапометрии и SkinChip, проводился в сравнении с показателями контрольной группы. В статье представлены 
данные опроса женщин об их предпочтениях, основных мотивациях к эстетической процедуре введения геля гиалуро-
новой кислоты в губы, а также степени удовлетворенности результатом процедуры врачом и пациентом. Полученные 
положительные изменения клинических показателей подтверждены данными инструментального обследования,  свиде-
тельствующими об улучшении биомеханических свойств губ, главным образом их эластичности.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãóáû, ýëàñòè÷íîñòü, óâëàæíåííîñòü, èíúåêöèè ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû, áèîìåõàíè÷åñêèå ïàðàìåò-
ðû ãóá, êîðíåîìåòðèÿ, âàïîìåòðèÿ, áàëëèñòîìåòðèÿ, Ñêèí×èï.

The paper is devoted to validation of clinical instrumental results of application of preparation on the basis of NASHA (non stabi-
lized non animal source hyaluronic acid) for lip contour plastic during patient 6-month follow-up. The parameters of viscoelastic 
properties of skin measured with ballistometry, corneometry, vapometry, and SkinChip were analyzed in compare with control 
group. The inquiry data of women concerning their preferences, main reasonings for aesthetical procedure of hyaluronic acid gel 
introduction into lips and also the degree of satisfaction of physician and patient with procedure result are presented in the paper. 
The obtained positive changes in clinical parameters are confirmed by the data about instrumental examination indicating the 
improvement of biomechanical properties of lips mainly of their elasticity.
Key words: Lips, elasticity, moisture, hyaluronic acid injections, biomechanical parameters of lips, corneometry, vapometry, 
ballistometry, SkinChip.
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Критерии включения:
женщины от 25 до 50 лет, желающие увеличить объ-
ем и/или подчеркнуть контур губ.

Критерии исключения:
гиперчувствительность к гиалуроновой кислоте;
отягощенный аллергоанамнез;
аутоиммунные заболевания;
прием иммунодепрессантов, глюкокортикоидов, 
ретиноидов;
склонность к образованию гипертрофических и 
келоидных рубцов;
наличие перманентных филлеров в области губ, 
применение любых других инъекционных и про-
чих косметических манипуляций в периоральной 
области в последние 6 мес., предшествовавших 
исследованию.

Дизайн исследования
Препарат вводился по контуру и непосредствен-

но в губы в количестве от 0,5 до 1,5 мл. Среднее ко-
личество введенного препарата составило 1,1 мл 
NASHA на одну пациентку. Все пациентки проходи-
ли клинико-инструментальное обследование до вве-
дения препарата, а также через 2 нед., 2 мес., 4 мес. 
и 6 мес. после процедуры. 

Методы исследования
Во время каждого визита проводилась визуаль-

ная оценка результатов проведенной процедуры не-
зависимым врачом-экспертом (по шкале GAIS), фо-
тографирование, инструментальная диагностика, 
а также самооценка состояния губ самими пациен-
тками. 

Клиническая оценка. До введения NASHA и во 
время всех последующих визитов врач оценивал со-
стояние красной каймы губ по выраженности сухос-
ти, шелушения, морщинистости/складчатости губ. 
Каждый из указанных признаков выражался в бал-
лах от 0 до 4 в зависимости от его интенсивности. 
Выраженность морфологических элементов: колонн 
фильтрума, арки Купидона, латеральной части верх-
ней губы, четкость контура (белый валик) оценива-
лась также в баллах от 1 до 3. 

Самооценка пациенток. До проведения проце-
дуры самооценка проводилась пациентками по де-
сятибалльной шкале по следующим показателям: 
толщина верхней и нижней губы, яркость окраски 
губ, четкость контура, приподнятость уголков губ, 
наличие вертикальных морщин вокруг рта. Кро-
ме того, пациентки отвечали на вопросы анкеты об 
их ожиданиях от процедуры, а после ее проведения 
оценивали состояние губ в целом (также по десяти-
балльной шкале). Общая удовлетворенность про-
веденной процедурой оценивалась женщинами по 
шкале GAIS (Global Aesthetic Improvement Scale):

•
•
•
•

•

•

–1 балл:  состояние хуже, чем до проведения про-
цедуры.

0 баллов: без изменений.
1 балл:  улучшение незначительное, желательна 

дополнительная коррекция.
2 балла:  удовлетворенность результатом,

но хочется немного улучшить.
3 балла: полная удовлетворенность результатом.

Фотографии пациенток до введения NASHA 
и в динамике делались на фотоаппарате NIKON, за-
фиксированном на столе, в стандартном положении 
фотографируемого при заданном расстоянии и ос-
вещенности. 

Инструментальное обследование. Все изме-
рения проводились в центральной части красной 
каймы нижней губы. Во время каждого визита (D0, 
W2, M2, M4, M6) пациенткам как группы NASHA, так 
и группы контроля проводилось следующее инстру-
ментальное обследование:

баллистометрия,
вапометрия,
корнеометрия,
SkinChip.
Баллистометрия применяется для оценки вяз-

коэластических свойств кожи и проводится с помо-
щью аппарата Dia-Stron Torsional Ballistometer BLS 
780, совмещенного с PC. Баллистометр — своеоб-
разный маятник, который ударяет с неизменной 
высоты по поверхности кожи. Встроенный датчик 
фиксирует ответные колебания кожи и выстраивает 
график этих колебаний на экране компьютера. Ана-
лиз параметров полученной кривой позволяет оце-
нить степень деформации кожи и ее эластичность. 
К основным показателям баллистометрии относят 
ALPHA и AREA.

Показатель Альфа (ALPHA) отражает степень 
снижения двух эффективных отскоков шарика ма-
ятника от кожи. Когда он увеличивается, это озна-
чает, что колебания кожи в ответ на удар шарика 
быстро угасают, т. е. эластичность кожи снижается, 
а вязкость повышается.

Площадь под кривой (AREA): площадь под вы-
строенной на графике кривой, которая соответству-
ет затуханию колебаний кожи и уменьшению вы-
соты отскоков шарика. Для молодой упругой кожи 
характерно множество высоких отскоков, поэтому 
и AREA в этом случае будет большой. Соответствен-
но с возрастом этот показатель уменьшается. 

Вапометрия. Данная методика позволяет оп-
ределить трансэпидермальную потерю влаги 
(Transepidermal Water Loss, TEWL). Оценка TEWL 
проводилась с помощью беспроводного аппара-
та Vapometer SWL4001, Delfin. TEWL измеряется 
в г/м2/ч.

Корнеометрия позволяет оценить сухость 
поверхности кожи. Она осуществлялась с помо-
щью диагностического комбайна Монадерм (Mon-

•
•
•
•
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Статистическая обработка данных. Для ста-
тистической обработки данных использовалась ком-
пьютерная статистическая программа SPSS. Дан-
ные представлены в виде среднего значения и стан-
дартной ошибки среднего значения (M ± m). Досто-
верность динамики измеряемых параметров оцени-
валась с использованием Tukey Test. Достоверность 
разницы между группами определялась по тесту для 
независимых выборок t-test или Манна–Уитни (для 
ненормального распределения). Разница считалась 
статистически значимой при р < 0,05.

Результаты исследования

Самооценка и клиническая оценка 
Результаты анкетирования демонстрируют, что 

основными ожиданиями пациенток перед проце-
дурой контурной пластики было увеличение объ-
ема — 17 (58,6%) пациенток и изменение формы 
верхней губы — 9 (31%), подчеркивание контура 
верхней — 19 (68,5%) и нижней губы — 14 (48,2%). 
Кроме того, они хотели устранить морщины над 
верхней губой — 12 (41,3%) пациенток, приподнять 
уголки губ — 13 (44,8%). При анализе анкет с учетом 
возраста пациенток было отмечено, что пожелания 
женщин старшего возраста и молодых существенно 
различались. Молодые пациентки чаще, чем жен-
щины старшего возраста, хотели наполнить губы, 
изменить их форму с акцентом на увеличение объ-
ема верхней губы. В то же время в подгруппе жен-

aderm Combined unit CM825®/SM815®/CT580®, 
Courage+Khazaka, Elrctronic GmbH, Koln R.F.A.). 
В работе этого прибора используется принцип кон-
денсаторной емкости, так как диэлектрические 
свойства кожи меняются в зависимости от количес-
тва влаги, содержащейся в роговом слое. Значения 
корнеометра произвольны. На основании ранее 
проведенных многочисленных исследований мы оп-
ределили следующую шкалу, отражающую степень 
увлажненности кожи:

ниже 30 — очень сухая кожа;
от 30 до 40 — сухая кожа;
от 40 до 60 — кожа средней увлажненности;
выше 60 — очень увлажненная кожа.
SkinChip — это электронный прибор, измеря-

ющий с помощью контактного датчика, состояще-
го из множества микросенсоров, диэлектрическую 
проводимость кожи (так же, как и корнеометр). 
Каждый микросенсор прибора передает информа-
цию на компьютер, где она трансформируется в от-
тенки серого. В целом они образуют изображение, 
отражающее текстуру кожи и уровень ее увлажнен-
ности. Чем темнее изображение, тем влажность ко-
жи выше. Гидратация кожи оценивается с помощью 
статистического анализа уровня яркости (уровня 
серого) в интересующем участке. 

В каждый визит все инструментальные измере-
ния проводились пациенткам трижды, в дальней-
шем анализе использовалось среднее арифметичес-
кое трех измерений каждого из параметров.

•
•
•
•

Ðèñ 1. Ìîòèâàöèè ïàöèåíòîê ê êîíòóðíîé ïëàñòèêå ãóá
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Клиническая оценка результатов проведенной 
процедуры показала, что исходно по всем оцени-
ваемым показателям (сухость, шелушение, склад-
чатость) достоверной разницы между контрольной 
группой и группой NASHA не было. Максимальный 
эффект от введения филлера наблюдался в период 
от 2-й недели до 4-го мес. наблюдения. К 6-му месяцу 
состояние губ постепенно возвращалось к исходно-
му (рис. 2а). Клинические параметры, отражающие 
внешний вид губ (выраженность колонн фильтрума, 
арки Купидона, латеральной части верхней губы, 
четкость контура), также достигали максимума на 
2-й неделе после процедуры, постепенно снижаясь 
на протяжении всего периода наблюдения (рис. 2б). 

Анализ фотографий пациенток показал, что у 
большинства из них эстетический результат сохра-
нялся даже спустя 6 мес. после процедуры. Фотогра-
фии до введения NASHA и спустя 2 и 6 месяцев пред-
ставлены на рис. 3.

Инструментальное обследование
При инструментальном обследовании женщин 

до введения геля NASHA было установлено, что в 
основной и контрольной группах все показатели, 
кроме степени увлажненности кожи, измерявшейся 
с помощью корнеометрии, статистически не разли-
чались (таблица 1).

щин в возрасте старше 35 лет основными предпоч-
тениями являлись устранение возрастных измене-
ний, «омоложение» внешнего вида губ: подчеркива-
ние контура, устранение морщин над верхней губой 
и приподнятие уголков рта (рис. 1).

Повторные анкетирования на протяжении даль-
нейшего наблюдения показали, что большинство 
пожеланий пациенток было удовлетворено, хотя 
средний балл по каждому оцениваемому парамет-
ру постепенно снижался от максимального на 2-й 
неделе после введения NASHA до почти исходного 
уровня к 6-му месяцу наблюдения. В целом общая 
удовлетворенность процедурой (по трехбалльной 
системе GAIS) составила на 2-й неделе 2,7 балла, 
постепенно снизившись до 2,2 балла к 6-му месяцу 
(разница между показателями 2-й недели и 6-го ме-
сяца статистически достоверна, р < 0,05). Согласно 
проведенному на 6-м месяце итоговому опросу 78% 
пациенток хотели бы повторить процедуру. 

Уровень удовлетворенности пациенток состояни-
ем своих губ (по десятибалльной оценочной шкале) 
имел максимальные значения спустя 2 нед. (в сред-
нем 8,04 ± 1,0 балла). В дальнейшем он имел тенден-
цию к постепенному снижению, однако оставался 
достоверно более высоким (в среднем 7,07 ± 1,57 
балла), чем до введения NASHA (в среднем 5,25 ± 1,51 
балла); (р < 0,005).

Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêîé îöåíêè
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Баллистометрия
При оценке динамики показателей вязкоэласти-

ческих свойств кожи в группе NASHA установлено, 
что показатель эластичности ALPHA по сравнению 
с исходным значением снизился ко 2-му месяцу 
после введения препарата и оставался достоверно 
ниже на протяжении всего периода исследования 
(рис. 4а). Показатель AREA, наоборот, повысился, 
оставаясь достоверно выше исходного со 2-го по 6-й 
месяц после процедуры (рис. 5а). Хотя в контроль-
ной группе динамика показателей и имела сходную 
тенденцию, однако разница между ними не достига-
ла статистической значимости. 

Сравнение основной и контрольной групп вы-
явило значимые различия показателей ALPHA 
и AREA на 2-м (р = 0,004 и р = 0,01 соответственно) 
и 4-м (р = 0,042 и р = 0,01 соответственно) месяце, но 
к 6-му месяцу они вновь достоверно не различались 
(р > 0,05 для обоих показателей); (рис. 4б, 5б). 

Корнео- и вапометрия
Введение NASHA привело к увеличению увлаж-

ненности кожи и снижению трансэпидермальной 
потери влаги ко 2-му месяцу исследования. Во время 
последнего визита указанные параметры вернулись 
к исходным значениям (рис. 6). Сравнение с группой 
контроля показало, что TEWL не только значимо от-
личалась через 2 мес. (p = 0,007), но и оставалась до-

стоверно ниже в группе NASHA даже на 6-м месяце 
наблюдения (р < 0,001). По показателям корнеомет-
рии группы не сравнивались между собой, так как 
исходно имели статистически значимую разницу.

SkinChip
Обследование с помощью SkinChip, также как и 

корнеометрия, выявило увеличение увлажненности 
губ после процедуры, которая нарастала в течение 
6 мес., причем значения 6-го месяца достоверно от-
личались от показателей на 2-м месяце наблюдения 
(рис. 7).

Обсуждение
Рейтинг популярности контурной пластики 

различными наполнителями в течение последних 
10 лет продолжает расти, причем самыми безопас-
ными и удобными в применении во всем мире при-
знаны филлеры на основе гиалуроновой кислоты. 
Несмотря на относительно небольшой срок кли-
нического эффекта (в среднем от 6 до 12 мес.), они 
позволяют получать прекрасные эстетические ре-
зультаты с высокой степенью удовлетворенности 
пациенток. Высокий профиль безопасности, лег-
кость применения и малоинвазивность процедуры 
обеспечили их бесспорное лидерство среди всех ос-
тальных наполнителей. 

Ðèñ. 3. Ôîòîãðàôèè ïàöèåíòîê

Пациентка К., 50 лет

Пациентка С., 32 года

Исходно Через 2 мес. Через 6 мес.
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà èñõîäíûõ èíñòðóìåíòàëüíûõ ïîêàçàòåëåé â äâóõ ãðóïïàõ

Группа NASHA (n = 29) Группа контроля (n = 20) p

ALPHA  0,045 ± 0,009  0,047 ± 0,013  0,590

AREA  57,85 ± 13,06  58,97 ± 12,03  0,760

Корнеометрия  48,57 ± 10,12  40,28 ± 11,15  0,012

Вапометрия  36,77 10,89  47,73 ± 11,42  0,138

Компания Q-Med (Швеция) разработала концеп-
цию «материалов, адаптированных к тканям», кото-
рые предназначены максимально соответствовать 
биофизическим свойствам кожи на различной ее 
глубине. Комбинированное использование препа-
ратов на основе стабилизированной гиалуроновой 
кислоты неживотного происхождения (NASHA) раз-
личной вязкости позволяет полностью реализовать 
их превосходные пластические возможности, обес-
печивая наполнение тканей и естественность ре-
зультата. В серию продуктов компании Q-Med вхо-
дят Restylane, Restylane Touch, Perlane, Restylane 
Vital, Restylane Lip, Restylane SubQ. Из них Restylane 
Lip представляет особый интерес, так как являет-
ся, по сути, единственным в своем роде препара-
том, разработанным специально для контурной 
пластики губ, с учетом всех особенностей строения 
этой анатомической области лица. Его применение 
позволяет увеличивать объем губ, улучшать (но не 
изменять кардинально) форму губ, подчеркивать 
их контур, исправлять незначительную асиммет-
рию, устранять мелкие морщины над верхней губой 
и приподнимать уголки рта. Исследование, прове-
денное A. Erian и N.E. Ionescu [1], показало, что ис-
пользование NASHA для увеличения объема губ поз-
воляет сформировать «сочные» губы красивой фор-
мы, причем эстетический результат сохраняется 
до 9–12 мес. Препарат безопасен и при правильном 
введении не вызывает осложнений. J. Carruthers 
и соавт. [6] использовали препарат NASHA для кор-
рекции возрастного опущения уголков губ. Такая 
процедура была признана авторами эффективной, 
безопасной и хорошо переносимой. Эстетические 
результаты оставались наиболее удовлетворитель-
ными в течение первых 3 мес. после лечения, но 
40% пациенток отмечали улучшение на протяже-
нии 6 мес.

В нашем исследовании было установлено, что 
с помощью инъекционной контурной пластики 
женщины хотят увеличить объем губ, подчеркнуть 
их контур, уменьшить морщины над верхней губой. 
При этом в группе молодых пациенток большинс-
тво (70%) желали бы увеличить объем верхней губы 
и подчеркнуть ее контур. Иными словами, моло-
дые женщины прибегают к контурной пластике губ 

в первую очередь для того, чтобы придать им при-
влекательность. Напротив, среди женщин более зре-
лого возраста чаще всего высказывались пожелания 
подчеркнуть контур верхней (67%) и/или нижней 
(61%) губы, поднять уголки губ (61%), уменьшить 
морщины над верхней губой (61%). Они не стреми-
лись к акцентированию губ, а лишь хотели улуч-
шить, «омолодить» их внешний вид (см. рис. 1).

В целом ожидания пациенток оправдались про-
веденной процедурой. Среднее значение удовлетво-
ренности наших пациенток результатами процедуры 
через 2 нед. составило 8,04 ± 1,0 балл из 10 возмож-
ных, и даже через 6 мес. оно было достоверно выше, 
чем исходное (7,08 и 5,3 балла соответственно). Со-
гласно оценке по шкале GAIS степень удовлетворен-
ности процедурой была максимальна на 2-й неделе 
после введения, затем она постепенно снизилась 
к 6-му месяцу. Удовлетворенность результатами по 
сравнению с исходной значительно возрастало уже 
со 2-й недели после процедуры и оставалась досто-
верно более высокой на протяжении всех 6 мес. на-
блюдения. О том, что пациентки были довольны ре-
зультатами введения NASHA, свидетельствует также 
то, что 78% из них изъявили желание повторить 
процедуру в дальнейшем. Полученные нами данные 
вполне согласуются с результатами зарубежных ис-
следований. Так, в работе M. Bousquet, B. Agerup [7] 
удовлетворительный эстетический результат кор-
рекции формы губ с помощью NASHA сохранялся до 
8,8 мес., а 72% пациенток хотели повторить проце-
дуру. R.S. Narins и соавт. [8] провели сравнительную 
оценку результатов коррекции носогубных складок 
с помощью введения NASHA и коллагенового фил-
лера Zyplast. Оценка проводилась на основе оценоч-
ной шкалы глубины морщин и шкалы GAIS. Авторы 
сообщают, что спустя 6 мес. после введения NASHA 
превосходный результат по обеим шкалам был от-
мечен у 56,9 и 62% пациентов соответственно, в то 
время как после введения коллагена — только у 9,5 
и 8% пациентов. В мультицентровом исследовании 
C. DeLorenzi и соавт. [9] было показано, что спустя 
3 мес. после введения NASHA результат, оценивав-
шийся по шкале GAIS, был отмечен как хороший 
и превосходный 84% пациентов и 95% независимых 
экспертов. В исследовании J. Rao и соавт. [2] через 
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Ðèñ. 4. Ïîêàçàòåëè áàëëèñòîìåòðèè (ALPHA)
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Б. Сравнение ALPHA в группе NASHA и группе контроля

А. Динамика ALPHA в группе NASHA

4 мес. средний балл удовлетворенности процедурой 
коррекции носогубной складки с помощью NASHA 
составил 3,78 из 5 возможных, а в исследовании 
M. McCracken и соавт. (2006) — 8,1 из 10 возможных 
(в данном случае NASHA использовался для коррек-
ции морщин лица).

Клиническая оценка, позволяющая в первую 
очередь оценить увлажненность губ, подтверждает 
инструментальные данные о повышении влажнос-
ти губ после введения NASHA, достигающей макси-
мума ко 2-му месяцу. Затем показатели постепенно 
возвращались к исходным значениям. При клини-
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p = 0,01

p > 0,05

p = 0,01

Ðèñ. 5. Ïîêàçàòåëè áàëëèñòîìåòðèè (AREA)
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Б. Сравнение AREA в группе NASHA и группе контроля

А. Динамика AREA в группе NASHA

ческой оценке состояния губ максимальный эффект 
достигался ко 2-й неделе с последующим медлен-
ным снижением к 6-му месяцу. 

Проведенное клинико-инструментальное иссле-
дование показало, что введение NASHA не только 
дало превосходный эстетический результат, но и по-

ложительно повлияло на вязкоэластические свойс-
тва кожи и её увлажненность.

К сожалению, в эстетической медицине инс-
трументальных исследований пока недостаточно. 
Согласно полученным нами результатам введение 
NASHA сопровождалось улучшением вязкоэласти-
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ческих характеристик кожи губ со 2-го по 6-й месяц 
после процедуры. По сравнению с контролем в груп-
пе NASHA все инструментальные показатели были 
достоверно лучше через 2 и 4 мес. после введения 
NASHA. В результате введения NASHA показатель 
ALPHA снизился, а показатель AREA повысился, что 
отражает повышение эластичности и упругости ко-
жи. Это соответствует данным T. Reuther и соавт. [3], 
которые изучали вязкоэластические свойства кожи 
после трехкратного введения NASHA (программа 
Биоревитализации). Методика исследования отли-
чалась от использованной нами — эластичность 
кожи оценивалась с помощью кутометра, однако 
результаты оказались сходными: к концу исследова-
ния (спустя 24 нед.) эластичность кожи повысилась, 
а рельеф кожи (по данным видеокамеры Visioskan) — 
разгладился. Интересно, что, по нашим данным, по-
ложительный эффект сохранялся даже спустя 6 мес. 
после процедуры. Известно, что деградация геля 
гиалуроновой кислоты (NASHA) в дерме происхо-
дит в течение 6–9 мес. после введения (Lemperle G, 
2003). Можно предположить, что сохранение улуч-
шенных вязкоэластических характеристик кожи 
обусловлено стимулирующим воздействием NASHA 
на неоколлагеногенез [4]. Синтез коллагена в дерме 
может повлиять на её эластичность и упругость. 

Максимальная степень увлажнения, определен-
ная двумя методами (корнеометрия и SkinСhip), 
и минимальная потеря влаги (TEWL) наблюдались 
спустя 2 мес. после процедуры. В дальнейшем оба 
показателя постепенно возвращались к исходным 
значениям. Такой результат был вполне ожидаем, 
учитывая уникальные свойства гиалуроновой кис-
лоты притягивать и удерживать воду [5]. Однако 
судить о достоверности результатов увеличения ув-
лажненности (учитывая неравноценные исходные 

данные) в данном исследовании не представляется 
возможным.

Таким образом, наше исследование показало, что 
гель NASHA, используемый для контурной пластики 
губ, вполне отвечает современным требованиям, 
предъявляемым к филлерам. Новые методики, со-
звучные концепции «натуральности эффекта омоло-
жения» и естественного внешнего вида губ, позволя-
ют добиться превосходного эстетического результа-
та, который полностью удовлетворяет большинство 
пациенток, повышая их собственную самооценку. 
Кроме того, проведенное нами пилотное исследова-
ние убедительно показало, что введение препарата 
на основе стабилизированной гиалуроновой кисло-
ты оказывает положительное влияние на биомеха-
нические свойства, повышая их эластичность. 
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ГЛОБАЛЬНАЯ СТРАТЕГИЯ ПРОФИЛАКТИКИ ИНФЕКЦИЙ, 

ПЕРЕДАВАЕМЫХ ПОЛОВЫМ ПУТЕМ, И БОРЬБЫ С НИМИ, 

2006–2015 гг.

Global strategy for the prevention and control of sexually transmitted infection:
2006–2015: breaking the chain of transmission

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ)

Информационно\разъяснительная работа
Как бы ни были хороши существующие техно-

логии и мероприятия, они не пойдут на пользу на-
селению в отсутствие полити ческой воли и ресур-
сов для их осуществления. Сопутствующая инфек-
циям, передаваемым половым путем (ИППП), стиг-
матизация препятствует публичному обсуждению 
проблемы профилактики и лечения ИППП и воз-
никновению чувства сопричастности в обществе. 
В социальном отношении заражение ИППП до сих 
пор считается неприемлемым, поэтому существу-
ет мало групп пациентов с ИППП, открыто поддер-
живающих программы в отношении ИППП или 
лоббирующих в их пользу. Информационно�разъ-
яснительная работа должна проводиться как на 
региональном, так и на глобальном уровне, чтобы 
поставить борьбу с заболеваемостью ИППП во гла-
ву угла повестки дня здравоохранения. Кроме то-
го, для побуждения к действиям необходимы силь-
ное руководство (при поддержке гражданского 
общества), ясное видение и ясные идеи, стратегии 
и вмешательства (на солидной научной основе). 
Информационно�разъяснительную работу можно 
укрепить с помощью:

документирования ситуации в стратегичес-
ком отношении и надлежащего представле-
ния пакетов информации;
определения основных контингентов, спо-
собных оказывать влияние на меры полити-
ки и распределение ресурсов;
создания междисциплинарных и межсекто-
ральных коалиций и объединений для воз-
действия на лиц, принимающих решения.

На уровне страны информационно�разъясни-
тельная работа должна способствовать принятию 
благоприятных мер политики и законодательства. 
Необходимо оценить действующие нормативные 
положения и законодательство на предмет их поло-
жительного эффекта для политики, целей и задач 
в области профилактики и лечения ИППП. Следует 
рассмотреть вопрос о внесении изменений в меры 

•

•

•

политики и законодательство, препятствующие до-
стижению целей профилактики ИППП, и оказания 
помощи больным с ИППП, с учетом убедительных 
научных данных [48].

Информационно�разъяснительная работа мо-
жет опираться на опыт и уроки, усвоенные в ходе 
других успешных информационно�разъяснитель-
ных кампаний, например, программ иммуниза-
ции, ликвидации полиомиелита, инициатив по 
борьбе против туберкулеза и малярии, а также 
Инициативы по освобождению от табачной зави-
симости.

Работа со средствами массовой инфор мации
Здравоохранение сегодня стало предметом но-

востей, и средства массовой информации уделяют 
вопросам здоровья и угрозам болезней беспреце-
дентное внимание. Необходимо добиваться более 
позитивного освещения проблемы ИППП в СМИ 
и более активно работать с ними. Важным элемен-
том хорошо поставленного информационного обес-
печения является освещение положительных до-
стижений в этой области. Необходимо установить 
партнерские отношения с ведущими представите-
лями СМИ для содействия достижению целей гло-
бальной стратегии и, в частности:

работать с сотрудниками СМИ для улучше-
ния информационной поддержки;
улучшать отношение общества к профилак-
тике ИППП, борьбе с ними и их лечению;
способствовать мобилизации политической 
воли;
способствовать оказанию воздействия на об-
щество и общины в целях ослабления остра-
кизма;
доносить информацию о профилактике и по-
вышать осведомленность населения о раз-
рушительных последствиях ИППП и других 
инфекций репродуктивного тракта.

Налаживание эффективных партнерств
Следует избрать универсальный подход, пре-

дусматривающий вовлечение многочисленных 
партнеров и секторов, поскольку цели профи-
лактики и борьбы с ИППП, могут быть достигну-

•

•

•

•

•

Окончание. Начало в № 4, 5 2008 г.
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ты лишь в случае объединения усилий. Поэтому 
крайне важно создавать стратегические объ-
единения и коалиции с привлечением частного 
и государственного секторов, многосторонних 
и двусторонних организаций по оказанию помо-
щи, учреждений системы ООН, фармацевтичес-
кой индустрии, средств массовой информации, 
профессиональных и общественных организаций 
и академических и других организаций. Благода-
ря объединению различных элементов, синергиз-
му в работе и сокращению ненужного дублирова-
ния партнерства способны повысить заметность, 
размах и эффективность усилий по профилактике 
и лечению ИППП.

В число конкретных областей и вопросов, вокруг 
которых могут объединяться партнеры, входят:

борьба с конкретными ИППП и их осложне-
ниями, например искоренение врожденного 
сифилиса, борьба с мягким шанкром и его 
искоренение;

•

повышение доступности и разнообразия 
средств для профилактики и лечения ИППП, 
например экспресс�тестов для диагностики 
ИППП, вакцин против них, контролируемых 
женщинами барьерных средств и влагалищ-
ных антимикробных средств;
обеспечение доступа к безопасным, эффек-
тивным высо кокачественным лекарствен-
ным средствам от ИППП и к другим необхо-
димым изделиям по приемлемым ценам;
дополнительные мероприятия, например по 
предупреждению передачи ВИЧ и сифилиса 
от матери ребенку, чтобы избавить новорож-
денных от обеих инфекций [31].

Важными и актуальными методами укрепле-
ния национальных программ являются развитие 
межрегионального сотрудничества, региональных 
сетей знаний и опыта, обеспечение региональной 
помощи и развитие и укрепление региональных 
центров передового опыта. 

•

•

•

Ðóêîâîäñòâî ïî ñîòðóäíè÷åñòâó â îñóùåñòâëåíèè ìåðîïðèÿòèé ïî ïðîôèëàêòèêå èíôåêöèé, ïåðåäàâàåìûõ ïîëîâûì ïóòåì, 
è áîðüáå ñ íèìè

Программа Основные приоритетные направления деятельности Области сотрудничества

ВИЧ/СПИД Профилактика ВИЧ/ИППП и медицинская помощь 
Пропаганда использования презервативов
Позитивная профилактика
Добровольное консультирование и тестирование на ВИЧ
Эпидемиологический надзор второго поколения с индикаторами 
ИППП
Мониторинг и оценка
Оперативные исследования

•
•
•
•
•

•
•

Сексуальное здоровье
Целевые мероприятия по 
профилактике и лечению 
ВИЧ�инфекции и ИППП
Содействие синдромному 
подходу при ИППП

•
•

•

Программа по 
инфекциям, 
передаваемым 
половым путем

Разработка и интеграция руководств, учебных программ, подготовка 
кадров, обеспечение качества
Синдромный подход к лечению ИППП в медицинских учреждениях, 
оказывающих помощь при этих заболеваниях
Лечение половых партнеров: руководство и план
Пропаганда использования презервативов
Эпидемиологический надзор за ИППП
Целевые мероприятия по профилактике ИППП и борьбе с ними 
Мониторинг и оценка
Оперативные исследования и цикл «план, действия, анализ, активи-
зация»

•

•

•
•
•
•
•
•

Профилактика ИППП среди 
ВИЧ�инфицированных
Антенатальный скрининг 
сифилиса
Эпидемиологический надзор 
второго поколения 
ДКТ в службах оказания 
помощи при ИППП

•

•

•

•

Сексуальное и 
репродуктивное 
здоровье

Антенатальная профилактика и лечение сифилиса
Пропаганда использования презервативов в качестве двойной защиты
Рекомендации по сексуальному здоровью, приспособленные к возрас-
тным группам
Лечение ИППП в учреждениях охраны репродуктивного здоровья
Мониторинг и оценка
Оперативные исследования и цикл «план, действия, анализ, активи-
зация»

•
•
•

•
•
•

Эпидемиологический надзор 
второго поколения

•

Министерства 
образования 
и по делам 
молодежи

Соответствующее возрасту комплексное половое воспитание и об-
служивание, включая подготовку информационных материалов на 
местных языках

• Школьные медицинские цен-
тры (где это осуществимо)

•

Министерства 
труда, туризма 
и другие

Мероприятия на рабочем месте, включая обучение и информирование 
коллегами
Скрининг и лечение ИППП

•

•

Поликлиники, способные 
проводить скрининг и лече-
ние ИППП

•
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Мобилизация финансовых ресурсов
Для осуществления стратегии необходим ме-

ханизм мобили зации дополнительных ресурсов. 
Применительно к развиваю щимся странам и стра-
нам с ограниченными ресурсами может быть рас-
смотрена возможность использования различных 
источников. Так, существуют ресурсы, связанные 
с Глобальным фондом для борьбы со СПИДом, ту-
беркулезом и малярией; странам следует восполь-
зоваться возможностью подготовить заявки в Гло-
бальный фонд, включающие стра тегии борьбы 
с ИППП. На глобальном уровне международным 
учреждениям следует активизировать обсуждение 

Ïðèëîæåíèå 1.
Ðåçîëþöèÿ WHA59.19: Ïðîôèëàêòèêà èíôåêöèé, ïåðåäàâàåìûõ ïîëîâûì ïóòåì, è áîðüáà ñ íèìè: ïðîåêò ãëîáàëüíîé ñòðàòåãèè

содействия предоставлению финансовой подде-
ржки для борьбы с ИППП через такие механизмы. 
Существует также ряд других возможностей, на-
пример фонды, заинтере сованные в борьбе с забо-
леваемостью ИППП в целом или среди отдельных 
групп населения или в конкретных вмешательс-
твах. На национальном уровне, где общесектораль-
ные подходы являются принятым механизмом 
финансирования, следует разрабатывать ин фор-
мационно�разъяснительные стратегии в пользу 
выделения достаточных ресурсов на программы 
профилактики ИППП и борьбы с заболеваемостью 
[см. таблицу].

ПЯТЬДЕСЯТ ДЕВЯТАЯ СЕССИЯ
Всемирной ассамблеи здравоохранения
Пункт 11.6 повестки дня

WHA 59.19
27 мая 2006 г.

Профилактика инфекций, передаваемых
половым путем, и борьба с ними: проект глобальной стратегии

Пятьдесят девятая сессия Всемирной ассамблеи здравоохранения, рассмотрев проект глобальной 
стратегии по профилактике инфекций, передаваемых половым путем, и борьбе с ними1;

напоминая резолюцию WHA46.37, в которой признается роль других болезней, передаваемых 
половым путем, в распространении ВИЧ; резолюцию WHA53.14, в которой Генеральному дирек-
тору предлагается разработать глобальную стратегию сектора здравоохранения по действи-
ям в ответ на эпидемии ВИЧ/СПИДа и инфекций, передаваемых половым путем; резолюцию 
WHA56.30, которая принимает к сведению глобальную стратегию сектора здравоохранения по 
ВИЧ/СПИДу и резолюцию WHA57.12, в которой поддерживается стратегия по ускорению хода 
работы в направлении достижения международных целей и задач в области развития, связан-
ных с репродуктивным здоровьем;

признавая и вновь подтверждая, что на Всемирном саммите 2005 г. (Нью�Йорк, 14–16 сентября 
2005 г.) мировые лидеры заявили о своей приверженности делу достижения всеобщего доступа 
к репродуктивному здоровью к 2015 г., как это было решено на Международной конференции по 
народонаселению и развитию (Каир, сентябрь 1994 г.), о включении этой цели в стратегии по до-
стижению согласованных в международных масштабах целей развития, включая цели, содер-
жащиеся в Декларации тысячелетия и направленные на сокращение материнской смертности, 
улучшение здоровья матерей, сокращение детской смертности, содействие гендерному равенс-
тву, на борьбу с ВИЧ/СПИДом и ликвидацию нищеты, и признавая далее, что достижение Целей 
тысячелетия в области развития требует инвестиций и политической приверженности вопросам 
сексуального и репродуктивного здоро вья, к числу которых относятся профилактика инфекций, 
передаваемых половым путем, и борьба против них2:

1. ОДОБРЯЕТ Глобальную стратегию по профилактике инфекций, передаваемых половым путем, и 
борьбе с ними, признавая, что «соответствующими возрастным группам мероприятиями» являются 
такие мероприятия, которые соблюдают права человека и отвечают потребностям в отношении здо-

1  Документ A59/11, Приложение.
2  Генеральная Ассамблея Организации Объединенных Наций, резолюция 60/1.
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•
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ровья и развития и обеспечивают доступ к информации о сексуальном и репродуктивном здоровье, 
жизненным навыкам, образованию и помощи и, в случае молодых людей, делают это в соответствии 
с их развивающимися возможностями;

2. ПРИЗЫВАЕТ государства�члены:

1. Принять стратегию и использовать ее в соответствии с национальными обстоятельствами, обеспе-
чивая такое положение, чтобы национальные усилия по достижению Целей тысячелетия в области 
развития включали планы и действия, соответствующие местной эпидемиологической ситуации, в 
целях профилактики инфекций, передаваемых половым путем, и борьбы с ними, включая мобили-
зацию политической воли и финансовых ресурсов для этой цели. 

2. Сделать профилактику инфекций, передаваемых половым путем, и борьбу с ними неотъемлемой 
частью программ профилактики ВИЧ и сексуального и репродуктивного здоровья.

3. Осуществлять мониторинг выполнения национальных планов, с тем чтобы группы населения, под-
верженные большему риску инфекций, передаваемых половым путем, имели доступ к информации 
и медико�санитарным изделиям профилактического назначения, а также к своевременной диа-
гностике и лечению.

3. ПРЕДЛАГАЕТ Генеральному директору:

1. Подготовить в сотрудничестве с другими организациями системы Организации Объединенных На-
ций план действий с изложением приоритетов, действий, графика работы и показателей эффектив-
ности для осуществления Стратегии на глобальном и региональном уровнях, а также обеспечить 
поддержку выполнения и мониторинга на уровне стран в отношении национальных планов по борь-
бе с инфекциями, передаваемыми половым путем, и по их профилактике.

2. Усиливать информированность государств�членов относительно важности разработки, продвиже-
ния и финансирования поддерживающего законодательства, планов и стратегий по профилактике 
инфекций, передаваемых половым путем, и борьбе с ними. 

3. Оказывать поддержку государствам�членам, по их просьбам, в адаптации и осуществлении Страте-
гии такими методами, которые соответствуют местной эпидемиологической ситуации в отношении 
инфекций, передаваемых половым путем, а также в оценке ее воздействия и эффективности.

4. Представить через Исполнительный комитет доклад о ходе работы по осуществлению Стратегии 
Ассамблее здравоохранения в 2009 г., 2012 г. и в 2015 г.

Девятое пленарное заседание, 27 мая 2006 г.
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6 июля 2008 г. на 84-м году ушел из жизни про-
фессор С.И. Довжанский.

С.И. Довжанский родился 10 марта 1925 г. 
в г. Вознесенске Одесской области. После оконча-
ния средней школы он поступил на лечебный фа-
культет Харьковского медицинского института. 
По окончании института Семен Иванович в 1946–
1951 гг. заведовал областным и межрайонным 
кожно-венерологическим диспансе ром Тернополь-
ской области. В 1951–1952 гг. был клиническим 
ординатором на кафедре кожных и венерических 
болезней Киевского медицинского института, 
в 1953–1956 гг. — начальником дерматологичес-
кого отделения во енного госпиталя, с 1957 г. заве-
довал дермато логическим отделением Львовского 
областного кожно-венерологического диспансера. 
После защи ты в 1961 г. кандидатской диссерта-
ции он возглавил дерматологическое отделение 
Сочин ского института курортологии и физиотера-
пии. В 1968 г. С.И. Довжанский успешно защитил 
док торскую диссертацию «Сульфидная бальнеоте-
рапия кожных заболеваний» и в августе 1969 г. 
по конкурсу был избран на должность заведую-
щего кафедрой кожных и венерических болезней 
Саратов ского медицинского института, которой 
руководил более 22 лет. В Саратове Семен Ивано-
вич проявил себя как талантливый руководитель, 
внимательный и требовательный педагог. Под 
его руководством были выполнены 2 докторские 
и 18 кандидатских диссертаций.

Перу ученого принадлежит более 430 на учных 
работ, в том числе 10 монографий: «Ле чение кож-
ных заболеваний на курортах Чер номорского по-
бережья», «Псориаз» (2 издания), «Псориаз или псо-

риатическая болезнь», «Склеро дермия», «Кожные 
болезни», «Физиотерапия кожных заболеваний», 
«Атопический дерматит», «Красный плоский ли-
шай», «Диагностика и лечение кожных заболева-
ний». С.И. Довжан ский был редактором 4 научных 
сборников: «Вопросы курортной дерматологии» 
(Сочи, 1966; Махачкала, 1971), «Вопросы патологии 
кожи» (Саратов, 1971, 1974). Он автор 5 изобрете-
ний и более 30 рационализаторских предложе ний. 
Многочисленные его научные труды опубликова-
ны в ведущих дерматовенерологических журналах 
Европы (Болгария, Германия, Польша, Румыния, 
Франция). Многие годы Семен Иванович входил 
в редакционный совет журнала «Вестник дермато-
логии и венерологии», на страницах которого уви-
дели свет его блестящие научные работы и клини-
ческие наблюдения.

С.И. Довжанский предложил и внедрил в лечеб-
ную практику фторафур при псориатическом ар-
трите, коллагенозах, базалиомах кожи; спиробро-
мин — при злокачественных лимфомах; фотохи-
миотерапию в сочетании с метотрексатом — при 
тяжелых формах псориаза; коллализин — при 
склеродермии. Семену Ивановичу принадлежит 
описание синдрома Дюринга при ревматизме, 
множественной кератоакантомы, склероподобной 
пигментированной формы красного плоского ли-
шая. Им была выдвинута гипотеза вирусогенети-
ческой природы псориаза и склеродермии, пока-
зана роль функционального разнообразия клеточ-
ных элементов в развитии дерматозов. Научные 
изыскания профессора С.И. Довжанского всегда 
отличались оригинальностью, клинической и ла-
бораторной насыщенностью, отвечающей требова-

Памяти

С.И. Довжанского

VD_06-2008_01.indb   114VD_06-2008_01.indb   114 12.12.2008   19:27:4612.12.2008   19:27:46



НЕКРОЛОГ 115

ниям современной медицинской науки. В области 
венерологии им разработан и предложен метод не-
прерывного лечения манифестных форм сифилиса 
повышенными дозами пенициллина  в сочетании 
с иммуностимулирующими средствами (метилу-
рацил, пирогенал, витамин В12). Особое место в на-
учном багаже С.И. Довжанского занимали работы, 
посвященные серологической резистентности при 
сифилисе.

В 1969–1993 гг. Семен Иванович был бессмен-
ным председателем Саратов ского общества дерма-
товенерологов им. П.С. Григорьева, членом прав-
лений Всесоюзного и Всерос сийского научных 
обществ дерматовенероло гов, почетным членом 
Болгарского, Чехословацкого, а также Сочинского, 
Донецкого и Одесского дерматовенерологических 
об ществ.  

С.И. Довжанский регулярно принимал участие 
в работе международных конгрессов, Всесоюзных, 

Всероссийских и республиканских съездов дерма-
товенерологов и  ревматологов, где выступал с до-
кладами, посвященными патогенезу и современ-
ным методам терапии хронических дерматозов.

За многолетний врачебный и научно-педаго-
гический труд Семен Иванович отмечен прави-
тельственными наградами: значком «От личнику 
здравоохранения» и медалью «За доблестный труд. 
В ознаменование 100-летия со дня рождения Вла-
димира Ильича Ленина». 

Будучи неординарным, высокоэрудированным 
и многогранным человеком, Семен Иванович живо 
интересовался музыкой и театром, до последних 
дней жизни посещал концерты и спектакли, много 
читал, активно делился впечатлениями с коллега-
ми.  

Светлая память о Семене Ивановиче Довжанс-
ком навсегда сохранится в сердцах его учеников, 
коллег, друзей и пациентов. 
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Дорогие друзья! 
Совсем скоро под бой Кремлевских курантов уйдет в историю 2008 год. Мы 
расстаемся с уходящим годом с грустью и радостью. С грустью, потому что 
каждый его день – это прожитый день нашей жизни. С радостью, потому 
что впереди – новые надежды и ожидания.

Уходящий год был насыщен значимыми политическими и экономическими 
событиями, был для России годом выбора. 

Все вместе мы решали, каким должно быть будущее, голосовали за укрепление 
российской государственности, сохранение стабильности и подъем своей страны. 

В 2008 году было многое сделано для развития отечественного здравоохранения. 
Министерством здравоохранения и социального развития Российской Федерации 
разработана концепция развития медицинской отрасли до 2020 года, охваты-
вающая не только весь спектр направлений, реализованных в рамках националь-
ного проекта «Здоровье», программу предоставления государственных гарантий 
населению, но и различные аспекты, связанные с системой обязательного меди-
цинского страхования.

Профессия врача требует от каждого из нас ответственности и даже порой 
самопожертвования, но каждый прожитый день медицинского работника – это 
спасенные человеческие жизни, возвращенное здоровье пациентов. А это самая 
главная и высокая плата за наш  тяжелый, но благородный труд.

В последний день уходящего года мы подводим итоги и переосмысливаем то, что 
уже осуществилось, и задумываем новое. В эти краткие мгновенья между 
прошлым и будущим люди вспоминают все то хорошее, чем был отмечен год 
уходящий, что они хотели бы взять с собой в будущее.

Новый год – один из самых любимых наших праздников. Он добрый и, несмотря 
на зимние холода, по-настоящему теплый. Новогодний праздник олицетворяет 
главные жизненные ценности: любовь к детям, уважение к родителям, к близким 
и друзьям, к своему дому, к своей стране. 

Надеюсь, что наступающий Новый год, уважаемые коллеги, принесет процвета-
ние и стабильность, мир и благополучие. 

Желаю вам, встречая этот праздник с родными и друзьями, вспомнить все 
хорошее и вступить в 2009 год с новыми планами и стремлениями. 

Счастья, здоровья и удачи в Новом году вам и вашим близким! 
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