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Козэнтикс обладает высоким
и стабильным профилем

эффективности и безопасности
в терапии бляшечного

псориаза и локализованных**
форм псориаза1–6

Козэнтикс способствует:

Уменьшению системного
воспаления при псориазе

 и псориатическом артрите7

Предотвращению
необратимых изменений

    суставов6, 8

Облегчению боли в суставах
 через 1-3 недели терапии6

Козэнтикс помогает
улучшить качество жизни
пациентов с псориазом

    и псориатическим артритом3, 6, 9

Примечание для врача. Перед началом применения ознакомьтесь с полной инструкцией по медицинскому 
применению. Показания к применению. • Лечение псориаза среднетяжелой и тяжелой степени у взрослых 
пациентов, которым показана системная терапия или фототерапия. • Лечение активного псориатического артрита
в режиме монотерапии или в комбинации с метотрексатом у взрослых пациентов при недостаточном ответе
на предшествующую терапию базисными препаратами. • Лечение активного анкилозирующего спондилита
у взрослых пациентов при недостаточном ответе на стандартную терапию. Способ применения и дозы. Лечение 
псориаза среднетяжелой и тяжелой степени у взрослых пациентов, которым показана системная терапия или 
фототерапия: рекомендуемая доза составляет 300 мг в качестве начальной дозы на 0, 1, 2 и 3 неделе в виде 
подкожной инъекции, которая в последующем вводится ежемесячно в качестве поддерживающей дозы, начиная
с 4-й недели. Каждая доза 300 мг вводится в виде двух отдельных подкожных инъекций по 150 мг. Лечение активного 
псориатического артрита в режиме монотерапии или в комбинации с метотрексатом у взрослых пациентов при 
недостаточном ответе на предшествующую терапию базисными препаратами: рекомендуемая доза составляет
150 мг в качестве начальной дозы на 0, 1, 2 и 3 неделе путем подкожной инъекции, которая в последующем вводится 
ежемесячно в качестве поддерживающей дозы, начиная с 4-й недели. В зависимости от клинического ответа, дозу 
препарата можно увеличить до 300 мг. Для пациентов с неадекватным ответом на терапию ингибиторами ФНОα 
(фактор некроза опухоли α) или для пацинтов с псориазом средней и тяжелой степени тяжести рекомендуемая доза 
составляет 300 мг в качестве начальной дозы на 0, 1, 2 и 3 неделе путем подкожной инъекции, которая

в последующем вводится ежемесячно в качестве поддерживающей дозы, начиная 4-й недели. Каждая доза 300 мг 
вводится в виде двух отдельных подкожных инъекций по 150 мг. Лечение активного анкилозирующего спондилита
у взрослых пациентов при недостаточном ответе на стандартную терапию: рекомендуемая доза составляет 150 мг
в качестве начальной дозы на 0, 1, 2 и 3 неделе путем подкожной инъекции, которая в последующем вводится 
ежемесячно в качестве поддерживающей дозы, начиная с 4-й недели. Противопоказания. Тяжелые реакции 
гиперчувствительности к секукинумабу или к другим вспомогательным веществам препарата. Клинически значимые 
инфекции в стадии обострения (например, активный туберкулез). Возраст до 18 лет в связи с отсутствием данных
по эффективности и безопасности. Беременность и период грудного вскармливания. Особые указания и меры пред- 
осторожности. • Инфекции: следует соблюдать осторожность при решении вопроса о применении препарата 
Козэнтикс у пациентов с хроническими инфекциями или с наличием в анамнезе рецидивирующей инфекции. В случае 
развития тяжелой инфекции пациент должен находиться под наблюдением, препарат Козэнтикс не следует вводить
до разрешения инфекции. До начала лечения препаратом Козэнтикс должно быть принято решение о проведении 
противотуберкулезной терапии у пациентов с латентными формами туберкулеза. Применение препарата у пациентов 
с туберкулезом в активной фазе противопоказано. • Болезнь Крона: следует тщательно наблюдать пациентов
с обострением болезни Крона на фоне лечения препаратом Козэнтикс. • Реакции гиперчувствительности: в клини- 
ческих исследованиях отмечены редкие случаи реакций гиперчувствительности. При возникновении анафилакти- 
ческих или других серьезных аллергических реакций, применение препарата Козэнтикс следует немедленно

прекратить, необходимо немедленно начать соответствующую симптоматическую терапию. • Поскольку съемный 
колпачок предварительно заполненного шприца с устройством для пассивной защиты иглы/предварительно 
заполненного шприца в автоинжекторе содержит производные натурального каучукового латекса, необходимо 
соблюдать осторожность при применении препарата Козэнтикс у пациентов с индивидуальной непереносимостью 
латекса. • Вакцинация: не следует проводить вакцинацию живыми вакцинами на фоне лечения препаратом Козэнтикс.
• Беременность и период грудного вскармливания: применение препарата во время беременности и в период грудного 
вскармливания противопоказано. Побочное действие. Очень часто (≥ 10%): инфекции верхних дыхательных путей; 
часто (от 1 до 10 %): герпетическая инфекция слизистой оболочки полости рта, ринорея, диарея, крапивница; частота 
неизвестна: кандидозная инфекция кожи и слизистых оболочек; нечасто ( от 0,1 до 1%): кандидозная инфекция полости 
рта, грибковое поражение кожи стоп, наружный отит, нейтропения, конъюнктивит. Полный список нежелательных 
лекарственных реакций указан в инструкции по медицинскому применению. Взаимодействия. Препарат Козэнтикс 
нельзя применять одновременно с живыми вакцинами. В клинических исследованиях у пациентов с псориазом
не отмечено лекарственного взаимодействия между секукинумабом и мидазоламом (субстратом изофермента CYP 3A4). 
Наименование и адрес юридического лица, на имя которого выдано регистрационное удостоверение 
Новартис Фарма АГ, Швейцария / Novartis Pharma AG, Switzerland Производитель. Все стадии производства: 
Новартис Фарма Штейн АГ, Швейцария / Novartis Pharma Stein AG, Switzerland. Вторичная упаковка, выпускающий 
контроль качества Общество с ограниченной ответственностью «Скопинский  фармацевтический завод» (ООО 
«Скопинфарм»), Россия.

ООО «Новартис Фарма»
123215, г. Москва, Ленинградский пр-т, д. 72, корп. 3

Тел.: +7 (495) 967-12-70, факс: +7 (495) 967-12-68,
www.novartis.ru

1265006/COS/A4/12.19/0

Краткое описание Козэнтикс.
Секукинумаб, раствор для подкожного введения, 150 мг/мл. РУ № ЛП-003780

Псориаз –
это больше, 
чем заболевание
кожи

* Внешний вид больных тяжёлым псориазом. Armstrong A. et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2018 May 6. doi: 10.1111/jdv.15065. [Epub ahead of print]. ** Псориаз волосистой части головы, псориатическая ониходистрофия, ладонно-подошвенный псориаз. 1.  Thaçi D. et al. J Am Acad Dermatol. 2015; 73 (3): 400–409. 2. Langley R. G. et al. N Engl J Med. 
2014; 371 (4): 326–338. 3. Bissonnette R. et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2018; 32 (9): 1507–1514. 4. Gottlieb A. B. et al. J Am Acad Dermatol. 2017; 76 (1): 70–80. 5. Bagel J. et al. J Am Acad Dermatol. 2017; 77 (4): 667–674. 6. Mease P. J. et al. American College of Rheumatology 2019, pp 1–8 DOI 10.1002/acr2.11097. 7. Brembilla N. C. et al. Front Immunol. 2018; 9: 
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Только для медицинских и фармацевтических работников. Для распространения в местах проведения медицинских и фармацевтических выставок, семинаров, конференций и иных подобных мероприятий. Использованные изображения не являются изображениями реальных пациентов.
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Эпидемиологическая ситуация, связанная с но-
вой коронавирусной инфекцией, повлияла на многие 
аспекты нашей жизни. Многие дерматовенерологиче-
ские учреждения участвуют в лабораторной диагно-
стике COVID-19, кто-то даже перепрофилировал койки. 
Научно-практические мероприятия были перенесены 
или проводятся в новом формате, как интернет-конфе-
ренции. К сожалению, мы вынуждены были остановить 
подготовку к проведению Всероссийского съезда дер-
матовенерологов, на котором собирались праздновать 
135-летие РОДВК.

Изменения коснулись и издательской деятельности. 
Так, подготовленный 2-й номер журнала «Вестник дер-
матовенерологии» будет разослан членам Общества 
и подписчикам преимущественно в электронном форма-
те. Постараемся вернуться, как только будет возможно, 
к привычной печатной форме журнала, но какое-то вре-
мя попросим вас знакомиться с выпусками по-новому.

В любом случае редакция журнала в 2020 году 
планирует полностью перейти на электронный формат 
или электронную редакцию. Начиная со 2-го номера 
мы не принимаем бумажные рукописи, а также файлы, 
присланные по электронной почте. В полном объеме 
все издательские процессы: получение рукописей, ре-
цензирование, редактирование — проходят в специали-
зированной издательской программе, которая позволит 
нам скорее начать индексироваться в международных 
базах данных.

Уважаемые коллеги! Уважаемые читатели!

Кубанов  
Алексей Алексеевич

Подробнее смотрите по ссылке: 
www.vestnikdv.ru/jour
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Рекомендации Российского общества дерматовенерологов  
и косметологов по системной терапии псориаза  
в период пандемии COVID-19
(вторая редакция от 15 апреля 2020 года)

Кубанов А.А.*, Бакулев А.Л., Кохан М.М., Олисова О.Ю., Самцов А.В., Соколовский Е.В., Хайрутдинов В.Р., Хобейш М.М.
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Представлен анализ первых опубликованных данных и международных клинических рекоменда-
ций по системному лечению больных среднетяжелым и тяжелым псориазом в условиях пандемии 
COVID-19 в разных странах (Франция, Италия, США, Испания, Германия).

Ключевые слова: псориаз, COVID-19, системная терапия, генно-инженерные биологические препараты.

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

Для цитирования: Кубанов А.А., Бакулев А.Л., Кохан М.М., Олисова О.Ю., Самцов А.В., Соколовский Е.В., 
Хайрутдинов В.Р., Хобейш М.М. Рекомендации Российского общества дерматовенерологов и косметологов 
по системной терапии псориаза в период пандемии COVID-19. Вестник дерматологии и венерологии. 2020;  
96 (2): 09—13. https://doi.org/10.25208/vdv1129

РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ
EDITORIAL

09—13



10 10 РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ / EDITORIAL

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2020; 96 (2): 09—13
Вестник дерматологии и венерологии. 2020; 96 (2): 09—13

№ 2, 2020

Recommendations of  the Russian Society of  Dermatovenerologists 
and Cosmetologists for the Systemic Treatment of  Psoriasis During  
the COVID-19 Pandemic
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Below you will find the analysis of the first published data and international clinical recommendations for 
the systemic treatment of patients with moderate and severe psoriasis in the context of the COVID-19 
pandemic in different countries (France, Italy, USA, Spain, and Germany).

Keywords: psoriasis, COVID-19, systemic therapy, genetically engineered biologic drugs.
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  В  настоящее время в  мире возникла пандемия 
нового заболевания COVID-19, представляющая се-
рьезную угрозу здоровью и жизни людей [1, 2]. Данная 
пандемия оказывает неблагоприятное влияние на  все 
аспекты жизни и  должна учитываться специалистами 
при проведении системной терапии больных псориа-
зом, так как в  настоящее время большинство приме-
няемых лекарственных средств для лечения пациентов 
со среднетяжелым и тяжелым течением псориаза ока-
зывают иммуносупрессивное действие, включая цикло-
спорин, метотрексат, генно-инженерные биологические 
препараты [3].

Известно, что Т-лимфоциты принимают активное 
участие в защите организма от вирусов. Они обеспечи-
вают продукцию интерферонов I и II классов. Th1-клетки 
являются мощным источником IFN-γ, который обладает 
еще и иммуномодулирующим эффектом. Другие субпо-
пуляции Т-клеток — Th2, Th17 и Treg — также участвуют 
в  противовирусной защите. Ингибиторы TNF-α, IL-12/
IL-23, IL-17A и др., метотрексат, циклоспорин являются 
иммуносупрессивными препаратами и  потенциально 
могут повышать восприимчивость больного к вирусной 
инфекции [4].

В то же время имеются данные о том, что тяжелое 
течение COVID-19 с развитием острого респираторного 
дистресс-синдрома и сепсиса сопровождается «цитоки-
новым штормом» — резким повышением концентрации 
провоспалительных цитокинов TNF-α, IL-6, IL-33, GCSF, 
IP10, MCP1, MIP1A. Степень повреждения легочной 
ткани и  тяжесть состояния больных COVID-19  корре-
лирует с  повышением уровня провоспалительных ци-
токинов в  сыворотке крови. Избыточный иммунный 
ответ с  развитием генерализованной воспалительной 
реакции на  фоне гиперцитокинемии рассматривается 
в качестве непосредственной причины смерти больных 
от коронавирусной инфекции [5]. Своевременная имму-
носупрессивная терапия больных с тяжелыми формами 
COVID-19  может предотвратить дальнейшую деструк-
цию тканей и  ухудшение общего состояния. Экспери-
ментальные работы по применению ингибиторов IL-17A 
при инфицировании гриппом типа А (H1N1) продемон-
стрировали их эффективность [6]. Проводятся клини-
ческие исследования системных ГКС, моноклональных 
антител против IL-1, IL-6, TNF-α, ингибиторов янус-ки-
наз у  больных коронавирусной инфекцией [5]. Кроме 
того, неизвестно, существует  ли риск развития фено-
мена рикошета у  больных COVID-19 на  фоне отмены 
иммуносупрессивной терапии [7].

В настоящее время нет убедительных данных о на-
личии преимуществ или дополнительных рисков у боль-
ных псориазом, получающих системную иммуномоду-
лирующую/иммуносупрессивную терапию, в  условиях 
эпидемии COVID-19. Необходимо учитывать, что ГИБП 
имеют длительный период полувыведения, не  позво-
ляющий быстро устранить их фармакологический эф-
фект, а  перерывы в  лечении часто сопровождаются 
снижением терапевтической эффективности [8].

Несмотря на отсутствие масштабных исследований 
о  взаимосвязи COVID-19 и  системной терапии псори-
аза, многие профессиональные сообщества специа-
листов в области дерматологии опубликовали консен-
сусные рекомендации по ведению пациентов с данным 
заболеванием, получающих системную терапию. 

В  частности, Общество дерматологов Франции 
(SDF) не  рекомендует прекращение лечения больных 

иммунодепрессантами, в  том числе генно-инженерны-
ми биологическими препаратами (ГИБП), за  исключе-
нием случаев, когда имеются признаки вирусной ин-
фекции COVID-19 (лихорадка, кашель, затрудненное 
дыхание и др.) [9].

Итальянское общество дерматологов (SiDeMaST) 
также не рекомендует прекращение системной терапии 
псориаза у лиц без признаков COVID-19 [10].

Американская академия дерматологии (AAD) 
подчеркивает, что специалисты должны продолжать 
оценивать профиль «риск-польза» от  использования 
ГИБП у пациентов, не имеющих симптомов инфекции 
COVID-19. У  лиц с  диагнозом COVID-19 врач должен 
прекратить или отложить дальнейшее проведение 
лечения ГИБП до  тех пор, пока пациент не  излечится 
от инфекции COVID-19 [11].

Группа экспертов по псориазу Испанской академии 
дерматологии и  венерологии (AEDV) придерживает-
ся аналогичной позиции. Дерматологам не  рекомен-
дуется приостанавливать какое-либо эффективное 
лечение псориаза в рекомендуемых дозах у пациента 
при условии отсутствия активной инфекции. Больным 
с  диагностированным COVID-19 целесообразно при-
останавливать или откладывать использование имму-
нодепрессантов, включая ГИБП, в  период клинически 
активного вирусного заболевания [12, 13].

Опубликованные в  Германии рекомендации 
по системной терапии лиц с псориазом во время пан-
демии COVID-19 основаны на  проведенном анализе 
регистра больных псориазом PsoBest [14]. Эксперты 
пришли к выводу об отсутствии дополнительного ри-
ска вирусных инфекций у пациентов с псориазом, по-
лучающих долгосрочную системную терапию следу-
ющими классами препаратов: анти-IL-17, анти-IL-23 
и  анти-IL-12/23 ГИБП, апремиласт и  метотрексат. 
В  периоды предыдущих эпизодов эпидемического 
распространения вирусных заболеваний не  было 
значительного повышения частоты осложнений у па-
циентов, получавших терапию системными препа-
ратами по  поводу псориаза, с  учетом предпринятых 
дополнительных защитных мер в  этой группе лиц. 
Для ГИБП из группы анти-TNF возможно повышение 
такого риска (особенно для препарата инфликсимаб). 
По безопасности длительного применения циклоспо-
рина в  условиях пандемии COVID-19 убедительных 
данных пока не получено. Более того, немецкие экс-
перты не исключают возможности инициации терапии 
у новых пациентов при наличии показания к лечению, 
на  основании оценки «риск-польза», подписанного 
информированного согласия и подробного информи-
рования пациента.

Немецкие эксперты подчеркивают необходимость 
соблюдения особой осторожности при проведении си-
стемной терапии псориаза в следующих случаях: у па-
циентов пожилого возраста; при наличии следующей 
сопутствующей патологии — сахарного диабета II типа 
и хронической обструктивной болезни легких. Данные 
группы больных продемонстрировали большую воспри-
имчивость к COVID-19 [15]. 

Другими факторами, неблагоприятно влияющи-
ми на  течение COVID-19, являются сердечно-сосуди-
стые заболевания, в том числе тяжелая артериальная 
гипертензия, заболевания печени, почек, нарушения 
со  стороны дыхательной системы, злокачественные 
новообразования внутренних органов, нередко присут-
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ствующие у больных псориазом, а также употребление 
табака [16, 17].

Проанализировав доступную литературу, группа 
экспертов Российского общества дерматовенерологов 
и  косметологов пришла к  следующему консенсусному 
решению по  поводу применения системной терапии 
у больных псориазом во время пандемии COVID-19: 

1) рекомендовать продолжать долгосрочное лече-
ние пациентов со  среднетяжелым и  тяжелым псориа-
зом с использованием системной терапии, в том числе 
ГИБП, в соответствии с клиническими рекомендациями 
«Псориаз». К настоящему времени не выявлено допол-
нительных рисков развития вирусной инфекции у паци-
ентов, получающих терапию анти-IL-17, анти-IL-23 и ан-
ти-IL-12/23 ГИБП, апремиластом и метотрексатом;

2) при наличии показаний рекомендовать назначать 
системную терапию пациентам со среднетяжелым и тя-
желым псориазом в соответствии с клиническими реко-
мендациями «Псориаз» с учетом тщательного анализа 
«польза-риск» и наличия подписанного информирован-
ного согласия на лечение;

3) нецелесообразно назначать ГИБП из группы ан-
ти-TNF препаратов или циклоспорин новым пациентам 
с псориазом; продолжать ранее начатое лечение дан-
ными препаратами следует с организацией тщательно-
го наблюдения за пациентами на постоянной основе;

4) в  случаях диагностированного СOVID-19 
или при наличии клинических симптомов, подозритель-
ных на инфекцию СOVID-19, у лиц, получающих систем-
ную терапию по поводу псориаза, применение иммуно-
супрессивных препаратов, в  том числе ГИБП, должно 
быть отложено на несколько дней или недель в зависи-
мости от конкретной клинической ситуации;

5) все пациенты с псориазом, получающие систем-
ную терапию с  применением препаратов иммуноде-
прессивного действия, должны быть тщательно про-
информированы врачом-дерматовенерологом о  мерах 
по индивидуальной профилактике возможного зараже-
ния и распространения COVID-19;

6) псориаз (в  том числе псориатический артрит) 
не  является противопоказанием для проведения ка-
ких-либо видов лечения инфекции COVID-19. 
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Васкулиты кожи: классификация, диагностика 
и дифференциальная диагностика (часть 2)
Хайрутдинов В. Р.*, Белоусова И. Э., Самцов А. В.

ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» Министерства обороны Российской Федерации
194044, Россия, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

Данная статья является продолжением обзора литературы, посвященного васкулитам кожи. В пер-
вой части были представлены сведения о современной номенклатуре и распространенности ва-
скулитов, отражены патоморфологические изменения в коже, а также диагностические алгоритмы 
обследования больных с этой патологией.
Вторая часть статьи содержит подробное описание элементов кожной сыпи при системных и орга-
носпецифических васкулитах, представлены клинические проявления, наблюдаемые при пораже-
нии других органов и систем, развитии возможных осложнений.
Обобщены данные о современной тактике лечения, отражены современные подходы с использова-
нием патогенетической и симптоматической терапии больных различными васкулитами.

Ключевые слова: васкулиты кожи, лейкоцитокластический васкулит, лечение васкулитов, болезни Шенлейна —  
Геноха, эритема возвышающаяся стойкая, уртикарный васкулит, болезнь Бехчета.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии потенциального конфликта интересов, требующего
раскрытия в данной статье.
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Сutaneous Vasculitis: Classification, Diagnosis and Differential 
Diagnosis (Part 2)
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This article is a continuation of the literature review on skin vasculitis. In the first part, information was 
presented on the current nomenclature and prevalence of vasculitis, pathomorphological changes in the 
skin, as well as diagnostic algorithms for examining patients with this pathology are reflected.
The second part of the article contains a detailed description of the elements of the skin rash with systemic 
and organ-specific vasculitis, presents the clinical manifestations observed with damage to other organs 
and systems, the development of possible complications.
The data on modern treatment tactics are summarized, modern approaches using pathogenetic and 
symptomatic therapy of patients with various vasculitis are reflected.

Keywords: skin vasculitis, leukocytoclastic vasculitis, treatment of vasculitis, Shenlein — Genoch disease, erythema 
elevatum diutinum, urticarial vasculitis, Behcet’s disease.
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Рис. 1. Узелковый периартериит: петехии, ливедо, кровоточащая язва
Fig. 1. Periarteritis nodosa: petechial hemorrhage, livedo reticularis, bleeding ulcer

Рис. 2. Криоглобулинемический васкулит: множественные петехии
Fig. 2. Cryoglobulinemic vasculitis: multiple petechial hemorrhage

Клиническая картина
  При гигантоклеточном артериите сосуды кожи 

не поражаются. Изменения кожи и слизистых оболочек 
наблюдаются редко, они появляются при окклюзии кро-
воснабжающих их внекожных артерий. При артериите 
язычной артерии развивается некроз слизистой оболоч-
ки языка, появляются язвы на его поверхности. Крайне 
редко при гигантоклеточном артериите в  воспалитель-
ный процесс вовлекаются мелкие сосуды подкожной 
клетчатки и подслизистого слоя (см. табл.) [1, 2].

Клиническая картина поражения кожи при узел-
ковом периартериите характеризуется появлением 
на верхних и нижних конечностях болезненных узлов, 
ретикулярного ливедо и  глубоких кровоточащих язв 
(рис. 1). Реже встречаются геморрагические пятна 
(петехии), эритема, пузыри с  геморрагическим содер-
жимым. При кожной форме узелкового периартериита 
обычно наблюдается хроническое рецидивирующее те-
чение заболевания, более благоприятное, чем при си-
стемном процессе. Случаи развития системного васку-
лита на фоне кожной формы узелкового периартериита 
крайне редки. Многие авторы исключают такую воз-
можность [1]. Системный узелковый периартериит 
манифестирует лихорадкой, резким снижением веса, 
появлением болей в мышцах и суставах. Наблюдаются 
поражения других органов: почек (артерииты и  анев-
ризмы почечных сосудов, клубочковая ишемия, но без 
гломерулонефрита), мочевой синдром с  протеинури-
ей и  гематурией, артериальная гипертензия, быстро 
прогрессирующая почечная недостаточность; желу-
дочно-кишечные нарушения (мезентериальный арте-
риит)  — боли в  животе, напоминающие клиническую 
картину аппендицита, панкреатита, перитонита [3, 4].

При васкулитах с  грануломатозом (грануломатоз 
с полиангиитом и эозинофильный грануломатоз с по-
лиангиитом) не  всегда наблюдаются системные про-
явления (язвенно-некротические изменения слизистой 
оболочки респираторного тракта, гломерулонефрит). 
Поражение кожи при грануломатозе с  полиангиитом 
наблюдается более чем у  половины больных. Высы-

пания представлены петехиями и  пальпируемой пур-
пурой. Описаны случаи изолированного поражения 
кожи. В  то  же время развитие системного васкулита 
возможно в течение 10 лет после дебюта заболевания 
на коже [5, 6].

Криоглобулинемический васкулит может протекать 
в  виде системного и  ограниченного кожей поражения 
сосудов. Криоглобулинемический васкулит часто ассо-
циирован с вирусными гепатитами В, С, гематологиче-
скими и аутоиммунными заболеваниями. Клинические 
проявления представлены «воспалительной» пальпиру-
емой пурпурой, которая развивается на участках кожи, 
подвергшихся воздействию низкой температуры (ки-
сти, стопы, уши, нос, щеки) (рис. 2) [7, 8].

Для IgA-васкулита (болезни Шенлейна — Геноха) 
характерно поражение кожи нижних конечностей, пре-
имущественно голеней и стоп. До 30% больных имеют 
высыпания на  коже туловища и  верхних конечностей. 
У  1/3 пациентов развитию васкулита предшествует 
инфекция верхних дыхательных путей. Заболевание 
имеет острое начало, высыпания появляются в течение 
нескольких дней и часто самостоятельно разрешаются 
через 2—3 недели. Первичным морфологическим эле-
ментом кожной сыпи является геморрагическое пятно 
округлой формы, небольших размеров (2—5  мм)  — 
петехия (рис. 3). При вовлечении в  воспаление более 
крупных сосудов элементы возвышаются над уровнем 
кожи и пальпируются — пальпируемая пурпура, могут 
иметь сетчатую форму (ретикулярная пурпура). Неред-
ко в центре геморрагических пятен формируются очаги 
некроза  — некротическая пурпура, и  пузыри с  гемор-
рагическим содержимым (рис. 4, 5). При буллезном 
и  некротическом варианте IgA-васкулита результаты 
прямой реакции иммунофлуоресценции могут быть 
отрицательные. После разрешения геморрагических 
пятен в течение нескольких недель сохраняется корич-
невое окрашивание кожи в связи с отложениями гемоси-
дерина. Болезнь Шенлейна — Геноха может протекать 
с преимущественным поражением кожи, без симптомов 
системного васкулита (нет клинических проявлений  
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Таблица. Клинические проявления васкулитов кожи
Table. Clinical manifestations of skin vasculitis

Современное  
название Другие названия Элементы сыпи Локализация 

высыпаний
Дополнительные 

критерии

Васкулиты сосудов крупного диаметра

Гигантоклеточный 
артериит

Темпоральный артериит, 
краниальный артериит,

болезнь Хортона

Очаги некроза и язвы на 
слизистой оболочке языка Полость рта

В крови выявляются 
аутоантитела к клеткам 
сосудистого эндотелия, 

ферритину

Васкулиты сосудов среднего диаметра

Узелковый  
периартериит

Узелковый панартериит,
узловатый полиартериит, 

системный некротизирующий 
васкулит

Ретикулярное ливедо, папулы, 
узлы, кровоточащие язвы, 
петехии, эритема, пузыри с 

геморрагическим содержимым

Верхние и нижние 
конечности, лицо, 

шея
—

Васкулиты сосудов малого диаметра: 
I. ANCA-ассоциированные васкулиты

Микроскопический 
полиангиит Микроскопический полиартериит Петехии,

пальпируемая пурпура,
папулы с некрозом, узлы, 

очаговые некрозы (инфаркты) 
кожи,

язвенно-некротические 
изменения слизистой оболочки 

полости рта и носа

Верхние и нижние 
конечности, чаще 
в области крупных 

суставов

В крови выявляются 
аутоантитела:
anti-PR3 ANCA,

anti-MPO pANCA

Грануломатоз  
с полиангиитом

Болезнь Вегенера, некротический 
неинфекционный гранулематоз

Эозинофильный 
грануломатоз 

с полиангиитом
Болезнь Чарга — Стросса

II. Иммунокомплексные васкулиты

Криоглобулинемиче-
ский васкулит — Петехии,

пальпируемая пурпура

Участки кожи, 
подвергающиеся 

воздействию низкой 
температуры: кисти, 

стопы, уши, нос, 
щеки

В крови выявляются 
криоглобулины II и III типа

IgA-васкулит

Геморрагический васкулит
(болезнь Шенлейна — Геноха),

геморрагический 
лейкокластический микробид 

Мишера — Шторка,
аллергический артериолит,

папуло-некротический дерматит 
Вертера — Дюмлинга,

трехсимптомная болезнь  
Гужеро — Дюперра и др.

Петехии,
пальпируемая пурпура,

папулы с некрозом,
пузыри с геморрагическим 

содержимым

Нижние конечности 
(голени и стопы),

реже — туловище и 
верхние конечности

Депозиты IgA1 в стенке 
кровеносных сосудов 

кожи.
В крови могут выявляться 

аутоантитела к клеткам 
сосудистого эндотелия

Гипокомплементеми-
ческий уртикарный 

васкулит
Анти-C1q васкулит Волдыри, петехии, сетчатое 

ливедо —

В крови выявляются анти-
С1q антитела.

Волдыри существуют 
более 24 часов

Васкулит с вариабельным поражением сосудов

Болезнь Бехчета Большой афтоз Турена,  
болезнь Адамантиади — Бехчета

Акнеформные фолликулярные 
пустулы, нефолликулярные 

папуло-пустулезные 
высыпания, узлы, язвы,

эрозии и язвы на слизистой 
оболочке полости рта

Верхние и нижние 
конечности, 

гениталии, полость 
рта

Положительный тест 
патергии.

В крови могут выявляться 
аутоантитела к клеткам 
сосудистого эндотелия

Васкулиты, ассоциированные с системными заболеваниями
Волчаночный  

васкулит —

Петехии, ретикулярное ливедо, 
папулы с некрозом

Верхние и нижние 
конечности, 

туловище, лицо

В крови выявляются 
антинуклеарные антитела

Ревматоидный 
васкулит —

В крови выявляются 
положительный 

ревматоидный фактор, 
антитела к циклическому 

цитруллинированному 
пептиду

Васкулит при  
саркоидозе — —

Васкулит при других 
системных  

заболеваниях
— —
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Современное  
название Другие названия Элементы сыпи Локализация 

высыпаний
Дополнительные 

критерии

Васкулиты с установленной (вероятной) этиологией

Криоглобулинеми-
ческий васкулит, 
ассоциированный  

с вирусным  
гепатитом С

—
Петехии,

пальпируемая пурпура, 
волдыри

Участки кожи, 
подвергающиеся 

воздействию низкой 
температуры: кисти, 

стопы, уши, нос, 
щеки

В крови выявляются 
криоглобулины II и III 

типа, маркеры вирусного 
гепатита С

Васкулит,  
ассоциированный  

с вирусным 
гепатитом В

—

Петехии,
пальпируемая пурпура, 

ретикулярное ливедо, папулы 
с некрозом, узлы, волдыри

Верхние и нижние 
конечности, 

туловище

В крови выявляются 
маркеры вирусного 

гепатита В. В 35—42% 
встречается HBV-
ассоциированный 

узелковый периартериит

Лекарственно- 
индуцированный 

иммунокомплексный 
васкулит

—

Петехии,
пальпируемая пурпура, 

волдыри, папулы с некрозом, 
язвы

Верхние и нижние 
конечности, 

туловище

Связь с приемом 
лекарственного препарата 

(статины, ингибиторы 
ФНОα)

Лекарственно- 
индуцированный  

АНЦА-ассоциирован-
ный васкулит

—

Петехии,
пальпируемая пурпура, 

волдыри, папулы с некрозом, 
язвы

Верхние и нижние 
конечности, 

туловище, лицо, 
полость рта

Связь с приемом 
лекарственного 

препарата (миноциклин, 
кокаин, левамизол, 
пропилтиоурацил, 

карбимазол, ритуксимаб). 
В крови выявляются

ANCA, часто антитела к 
фосфолипидам

Септический васкулит — Петехии,
ретикулярное ливедо

Верхние и нижние 
конечности, 

туловище, лицо

Положительный тест на 
прокальцитонин и др. 

маркеры сепсиса

Васкулит,  
ассоциированный  

со злокачественными 
новообразованиями

—

Петехии,
пальпируемая пурпура, 

волдыри, папулы с некрозом, 
язвы

Чаще нижние 
конечности

Злокачественные опухоли 
(чаще из лимфоидной 

ткани)

Органоспецифические васкулиты — васкулиты одного органа

IgM/IgG-васкулит

Геморрагический васкулит
(болезнь Шенлейна — Геноха),

геморрагический 
лейкокластический микробид 

Мишера — Шторка,
аллергический артериолит,

папуло-некротический дерматит 
Вертера — Дюмлинга,

трехсимптомная болезнь  
Гужеро — Дюперра и др.

Петехии,
пальпируемая пурпура,

папулы с некрозом,
пузыри с геморрагическим 

содержимым

Нижние конечности, 
(голени и стопы),

реже — туловище и 
верхние конечности

Выявляются депозиты 
IgM и IgG в стенке 

кровеносных сосудов 
кожи

Нодулярный  
(узловатый) васкулит Индуративная эритема Базена Узлы, язвы

Сгибательные 
поверхности 

голеней
—

Эритема  
возвышающаяся 

стойкая
— Папулы, бляшки, узлы

Разгибательные 
поверхности 

верхних и нижних 
конечностей 

(часто в проекции 
суставов)

—

Гипергаммаглобули-
немический  

пятнистый васкулит

Гиперглобулинемическая пурпура 
Вальденстрема Петехии

Верхние и нижние 
конечности (голени, 

стопы)
—

Нормокомплементе-
мический уртикарный 

васкулит
Геморрагическая крапивница Волдыри, петехии, 

ретикулярное ливедо — Волдыри существуют 
более 24 часов

Окончание таблицы
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Рис. 3. IgA-васкулит: пальпируемая пурпура
Fig. 3. IgA vasculitis: palpable purpura

Рис. 4. IgA-васкулит: геморрагические пузыри
Fig. 4. IgA vasculitis: blood blisters

Рис. 5. IgA-васкулит: папулы с некрозом
Fig. 5. IgA vasculitis: papules with necrosis

вовлечения сосудов ЖКТ и  суставов, в  повторных 
анализах мочи отсутствуют измененные эритроциты). 
Системные проявления IgA-васкулита наблюдаются 
достаточно часто  — поражение ЖКТ (боль в  животе, 
кровотечение, мелена) у 51—65%, суставов (артралгии 
и артриты) — 44—63%, почек (микро- или макрогема-
турия)  — 20—80% больных. Редко могут наблюдать-
ся поражения церебральных сосудов, кровоизлияния 
в яички и интерстициальные легочные кровоизлияния. 
У взрослых пациентов системные проявления встреча-
ются реже, чем у детей, чаще наблюдаются высыпания 
на коже с отеком нижних конечностей [9—14]. 

Уртикарный васкулит встречается почти исключи-
тельно у  взрослых (дети составляют около 1% боль-
ных), женщины болеют значительно чаще — 70—74% 
всех пациентов. Клинические проявления гипоком-
плементемического уртикарного васкулита (анти-C1q 
васкулита) представлены уртикарными высыпаниями, 
которые отличаются от  волдырей при крапивнице бо-
лее длительным существованием (более 24 часов). На-
ряду с волдырями на коже могут встречаться петехии. 
После разрешения уртикарных высыпаний при гипо-
комплементемическом васкулите часто наблюдается 
поствоспалительная пигментация. Анти-C1q васкулит 
может протекать в  виде системного васкулита с  пре-
имущественным поражением кожи при таких заболева-
ниях, как СКВ, сывороточная болезнь, вирусный гепа-
тит В, злокачественные новообразования. Системные 
поражения при анти-C1q васкулите наблюдаются часто 
и  включают гломерулонефрит, артриты, воспаление 
глаз [15—18].

На  долю нормокомплементемического уртикарно-
го васкулита приходится около 49—80% всех случаев 
уртикарного васкулита. Он протекает исключительно 
с изолированным поражением кожи и клинически не от-
личается от  проявлений гипокомплементемического 
варианта. Развитие васкулита наиболее часто связано 
с приемом лекарственных препаратов и инфекционны-
ми заболеваниями [18].

Болезнь Бехчета является системным заболевани-
ем и характеризуется значительным спектром пораже-
ний кожи и слизистых оболочек. Наиболее постоянным 

симптомом являются рецидивирующие афты полости 
рта. Реже встречаются язвы в области гениталий, вы-
сыпания, подобные узловатой эритеме, тромбофле-
бит поверхностных вен, реакция патергии — развитие 
на  коже в  месте инъекции папуло-пустулезных эле-
ментов, акнеформные фолликулярные пустулезные 
и  нефолликулярные папуло-пустулезные высыпания. 
Встречается два варианта течения болезни Бехчета: 
васкулит с  изолированным поражением сосудов кожи 
и слизистых оболочек и системный васкулит — с пора-
жением глаз, ЖКТ, ЦНС, легочного ствола, с олигоар-
тритами и др. [19—21].

При синдроме Когана изолированного поражения 
сосудов кожи не  наблюдается. Наряду с  системными 
проявлениями заболевания (воспаление стенки аорты 
и клапанов сердца, аневризма аорты) редко могут раз-
виваться панникулиты [1, 22].

Васкулиты, ассоциированные с  системными за-
болеваниями (СКВ, ревматоидный артрит, саркоидоз 
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Рис. 6. Эритема возвышающаяся стойкая: плотные папулы, везикуло-буллез-
ные элементы
Fig. 6. Erythema Elevatum Diutinum: dense papules, vesiculo-bullous elements

Рис. 7. Сепсис (менингококцемия): невоспалительная пурпура
Fig. 7. Sepsis (meningococcemia): non-inflammatory purpura

и др.) могут протекать с преимущественным поражени-
ем кожи (ревматоидный васкулит, ограниченный кожей) 
и в варианте системного воспаления кровеносных сосу-
дов [1, 22, 41].

Узловатый васкулит (индуративная эритема Ба-
зена) может встречаться у  больных туберкулезом 
легких или других органов, вирусными гепатитами 
В  и  С, ВИЧ-инфекцией, воспалительными заболева-
ниями кишечника (болезнь Крона, неспецифический 
язвенный колит), бруцеллезом. Заболевание чаще 
развивается у  пожилых пациентов, распространен-
ность среди женщин выше. На коже сгибательных по-
верхностей голеней развиваются болезненные узлы, 
которые часто изъязвляются. Язвы существуют дли-
тельное время, впоследствии формируются атрофи-
ческие рубцы [23].

Эритема возвышающаяся стойкая развивается 
чаще в возрасте 40—60 лет. Описаны ассоциации за-
болевания с  ВИЧ-инфекцией, IgA-гаммапатией, ауто-
иммунными болезнями, В-клеточной лимфомой, вак-
цинацией против холеры. Характерны симметричные 
высыпания, представленные округлыми плотными папу-
лами с гладкой поверхностью, сливающимися в бляш-
ки, или узлами красно-коричневого или пурпурного цве-
та, локализующимися на разгибательных поверхностях 
верхних и  нижних конечностей, преимущественно пе-
риартикулярно (в проекции локтевых и коленных суста-
вов, на кистях). По мере развития высыпаний наблюда-
ется изменение консистенции папул от мягкой до очень 
плотной (рис. 6). Редко встречаются везикуло-буллез-
ные и пустулезные элементы. Пациенты могут предъяв-
лять жалобы на чувство зуда, жжения или болезненно-
сти кожи в области сыпи. Для заболевания характерно 
рецидивирующее течение, степень тяжести которого 
может волнообразно изменяться. В  большинстве слу-
чаев через 5—10 лет наступает спонтанное выздоров-
ление, иногда рецидивы длятся десятилетиями. Высы-
пания обычно разрешаются без формирования рубцов 
или атрофии. Высказываются предположения, что гра-
нулема лица с эозинофилией и эритема возвышающая-

ся стойкая — идентичные заболевания, отличающиеся 
анатомической локализацией [24, 25].

Септический васкулит. При сепсисе на  коже 
больных часто появляются геморрагические пятна 
(пурпура), которые обычно обусловлены диссеми-
нированной внутрисосудистой гиперкоагуляцией 
(ДВС-синдром) или септической эмболией мелких 
сосудов. У  некоторых пациентов может развиваться 
васкулит, проявляющийся на  коже единичными хао-
тично расположенными геморрагическими пятнами 
и папулами, ретикулярной пурпурой и папуло-некро-
тическими высыпаниями [26].

Васкулит, вызванный физической нагрузкой, про-
является развитием небольших геморрагических пятен 
(пальпируемая пурпура) на  коже нижних конечностей, 
возникающих после длительных физических нагрузок 
или длительного нахождения в  вертикальном положе-
нии. Вероятно, данное заболевание является вариан-
том иммунокомплексного васкулита [27].

Лечение
Лечение больных васкулитами проводится после 

выполнения всех необходимых диагностических меро-
приятий и  определения нозологической принадлежно-
сти заболевания. В зависимости от этиологии васкули-
та применяются различные терапевтические подходы, 
регламентированные в  соответствующих клинических 
рекомендациях (например, СКВ, ревматоидный артрит, 
болезнь Бехчета, вирусный гепатит В и С и др.). При не-
возможности верификации диагноза, а также при огра-
ниченных поражениях сосудов кожи проводится сим-
птоматическое лечение [28].

При установлении диагноза ANCA-ассоциирован-
ного васкулита назначают системные глюкокортикосте-
роиды в  сочетании с  циклофосфамидом или ритукси-
мабом [29].

При высокой активности заболевания вначале воз-
можно проведение «пульс»-терапии метилпреднизоло-
ном в  дозе 30  мг/кг/сут. (не  более 1000  мг) 1—3 дня. 
Преднизолон принимают внутрь в дозе 1—2 мг/кг/сут. 
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(не  более 80  мг/сут.), в  течение 8—12 недель. Затем 
дозу снижают на 5 мг в неделю [29].

Циклофосфамид вводят внутривенно по  15  мг/кг 
1 раз в 2 недели, всего 2—3 раза. Затем по 2 мг/кг/сут. 
(не более 200 мг/сут.) в течение 3—12 мес. [29].

Ритуксимаб назначают внутривенно в дозе 375 мг/м2 
1 раз в неделю, всего 4 инфузии [29]. 

При низкой активности заболевания возможно при-
менение метотрексата в  дозе 20—25  мг/нед., внутрь 
или парентерально [29]. 

После достижения стойкой клинико-лабораторной 
ремиссии сначала снижают дозу ГКС, затем — цикло-
фосфамида. После этого лечение продолжают азатио-
прином или метотрексатом не менее 2 лет, а в случае 
гранулематоза с  ангиитом или РR3-ANCA-ассоцииро-
ванного васкулита — не менее 5 лет [30—32].

При преимущественном/изолированном пораже-
нии сосудов кожи чаще отмечается доброкачествен-
ное течение васкулита и агрессивная терапия обычно 
не требуется. Часто наблюдается тенденция к самоиз-
лечению. По  возможности необходимо устранить все 
триггерные факторы васкулита. Пациентам следует 
рекомендовать избегать длительного нахождения 
в  вертикальном положении. Ношение компрессион-
ного белья уменьшает отеки нижних конечностей, яв-
ления стаза в  сосудах малого диаметра, способству-
ет заживлению язв в  области голеней. Применение 
топических ГКС уменьшает чувство жжения и  зуда 
в области высыпаний, но не предотвращает появления 
новых элементов. Более половины пациентов не тре-
буют системной терапии. Общее лечение назначают 
в случае тяжелого (наличие очагов некроза, язв, рас-
пространенных высыпаний), длительного (более 3—4 
недель) или рецидивирующего течения васкулита [13, 
28]. К препаратам выбора относятся:

• Дапсон — 50—200 мг в сутки. Препарат обладает 
противовоспалительным эффектом, вызывает тормо-
жение миграции лейкоцитов. Дапсон высокоэффек-
тивен в  терапии больных эритемой возвышающейся 
стойкой (у  80% пациентов значительное улучшение 
или полное разрешение высыпаний). У пациентов с де-
фицитом глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы дапсон мо-
жет вызвать развитие метгемоглобинемии и  анемию 
вследствие гемолиза, поэтому требуется постоянный 
лабораторный мониторинг больных [33, 34].

• Гидроксихлорохин — 200—400 мг в сутки. Наибо-
лее эффективен при уртикарных васкулитах [18].

• Пентоксифиллин  — 400—1200  мг в  сутки. Пре-
парат улучшает микроциркуляцию, подавляет тромбо-
образование, улучшает реологические свойства крови 
и  обладает противовоспалительным эффектом (инги-
бирует фосфодиэстеразу) [18, 35].

• Индометацин — 25—50 мг 3 раза в сутки. Препа-
рат относится к группе нестероидных противовоспали-
тельных средств [18].

• H1-антигистаминные препараты 2-го поколения 
эффективны у  24% больных уртикарным васкулитом. 
Их комбинация с системными ГКС может повысить эф-
фективность лечения [18, 36].

При недостаточной эффективности системной те-
рапии одним препаратом возможно комбинированное 
лечение гидроксихлорохином или пентоксифиллином 
с  дапсоном или индометацином [28]. Целесообраз-
ность применения антикоагулянтов и  антиагрегантов 
(гепарина, варфарина, дипиридамола, ацетилсалици-
ловой кислоты) не доказана, их использование может 
привести к развитию серьезных нежелательных явле-
ний [13].

Системные глюкокортикостероиды назначают 
при недостаточной эффективности проводимого ле-
чения или при исходно тяжелом течении васкулита. 
Применение системных ГКС приводит к  сокращению 
сроков разрешения высыпаний на коже (при остром те-
чении). В терапии уртикарного васкулита ГКС являются 
наиболее эффективными препаратами  — более чем 
у 80% пациентов их назначение приводит к выздоров-
лению или стойкой ремиссии. При хроническом течении 
IgA-васкулита использование ГКС малоэффективно 
[13, 18, 37, 38, 41].

Применяют преднизолон в  дозе 0,5—1,0  мг/кг/сут. 
После достижения терапевтического эффекта дозу 
препарата быстро снижают [13, 37, 38].

В  случае неэффективности вышеперечисленных 
препаратов или при наличии противопоказаний к  ним 
назначают цитостатики: азатиоприн — 50—200 мг/сут. 
или меторексат — 15—25 мг/нед. [39].

Генно-инженерные биологические препараты — ин-
гибиторы фактора некроза опухолей-α (инфликсимаб, 
этанерцепт), ингибиторы IL-1b/IL-1 рецептора (ана-
кинра, канакинумаб), анти-CD20 (ритуксимаб), антаго-
нисты рецептора IL-6 (тоцилизумаб), ингибиторы IgE 
(омализумаб) показали высокую эффективность в  те-
рапии торпидных васкулитов кожи, но сведений об их 
применении накоплено пока недостаточно [18, 40].

Заключение
Многообразие васкулитов кожи, их клиническое 

сходство, отсутствие четких диагностических крите-
риев и  единой терминологии обуславливают крайне 
сложный процесс диагностики данной группы заболе-
ваний. Кожа является органом, который часто поража-
ется при васкулитах. В то же время высыпания в виде 
пурпуры могут встречаться при нескольких сотнях за-
болеваний. Кожа доступна для осмотра, а проведение 
диагностической биопсии относительно несложно. Дер-
матовенеролог нередко является первым специали-
стом, осуществляющим диагностику васкулита. Этим 
обусловлены очень высокие требования к знаниям дер-
матовенеролога в области васкулитов. Синдромальный 
подход в  диагностике васкулитов кожи на  основании 
характеристики элементов кожной сыпи неминуемо 
приведет к объединению в одну нозологию совершенно 
разных заболеваний, отличающихся лечением и  про-
гнозом. Правильный диагноз, который может быть 
поставлен только при условии грамотной интеграции 
анамнестических, клинических, лабораторных и  мор-
фологических данных, является обоснованием опти-
мальной терапии пациентов. 
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Реконструированный эпидермис человека in vitro — модель  
для фундаментальных и прикладных исследований кожи 
человека
Бейлин А.К.1, 2, Риппа А.Л.1, Шаробаро В.И.2, Гурская Н.Г.1, 2, Воротеляк Е.А.1 *

1 Институт биологии развития им. Н.К. Кольцова РАН
119334, г. Москва, ул. Вавилова, д. 26
2 РНИМУ им. Пирогова
117997, г. Москва, ул. Островитянова, д. 1

Реконструированный эпидермис человека (РЭ) — тканеинженерная конструкция in vitro, подобная 
нативному эпидермису.
Цель исследования. Разработать полнослойный РЭ. Охарактеризовать его структуру: определить 
наличие всех слоев эпидермального компонента, в том числе базального, шиповатого, гранулярно-
го и рогового слоев эпидермиса; детектировать базальную мембрану, границу между эпидермаль-
ным и мезенхимальным компонентом. 
Материалы и методы. Выделение кератиноцитов и фибробластов из донорской кожи человека. 
Культивирование кератиноцитов и фибробластов в 2D-условиях in vitro, пересев клеток и форми-
рование 3D-модели РЭ, получение криосрезов, гистологическая окраска, иммуногистохимическое 
(ИГХ) исследование с антителами к цитокератинам 14 и 10, белку Ki67, лорикрину, ламинину 5 
и плектину. 
Результаты. Разработана методика формирования РЭ. Гистологическое исследование показало, 
что при формировании РЭ происходит стратификация слоев кератиноцитов. Формируются слои 
базальных, шиповатых, гранулярных и ороговевающих кератиноцитов. С помощью ИГХ-исследо-
вания показали пролиферативную активность кератиноцитов базального слоя и детектировали 
наличие белков-маркеров, характерных для кератиноцитов на разных стадиях дифференцировки. 
Базальные кератиноциты РЭ подобно нативным формируют гемидесмосомы и синтезируют белки 
базальной мембраны. 
Заключение. Получен отвечающий всем характеристикам нативного эпидермиса полнослойный 
РЭ человека in vitro, пригодный для фундаментальных и практических исследований в области био-
логии кожи, дерматологии и косметологии.

Ключевые слова: реконструированный эпидермис человека, кератиноциты, базальный слой, шиповатый слой, 
гранулярный слой, роговой слой, базальная мембрана, иммуногистохимическое исследование.
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The Reconstructed Human Epidermis in vitro — a Model for Basic 
and Applied Research of  Human Skin
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Background. The reconstructed human epidermis (RE) is an in vitro tissue-engineering construct similar to 
the native epidermis.
Objective. To develop a full-layer RE. Describe its structure: determine the presence of all layers of the 
epidermal component, including basal, spinous and granular layers and stratum corneum of the epidermis; 
detect the basement membrane, the border between the epidermal and mesenchymal component.
Materials and methods. Isolation of keratinocytes and fibroblasts from human donor skin. Cultivation 
of keratinocytes and fibroblasts in vitro under 2D conditions, cell subculturing and 3D modeling of 
RE, obtaining cryosections, histological staining, immunohistochemical (IHC) study with antibodies to 
cytokeratins 14 and 10, Ki67 protein, loricrin, laminin 5 and plectin.
Results. A technique was developed for the formation of RE. Histological examination showed that the 
stratification of keratinocyte layers occurs during the formation of RE. Layers are formed including basal, 
spinous and granular layers and stratum corneum. The IHC study has shown the proliferative activity of 
keratinocytes of the basal layer and has detected the presence of marker proteins of keratinocytes at 
different stages of differentiation. RE basal keratinocytes, like native ones, form hemidesmosomes and 
synthesize basement membrane proteins.
Conclusions. A full-layer human RE was obtained in vitro. RE meets all the characteristics of the native 
epidermis and it is suitable for basic and practical research in the field of skin biology, dermatology, and 
cosmetology.

Keywords: human epidermis, keratinocytes, basal layer, spinous layer, granular layer, stratum corneum, basement 
membrane, immunohistochemistry.
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  Введение
Биология кожи и ее придатков интенсивно изуча-

ется на протяжении многих лет. Исследования в этой 
области дали обширные и значимые результаты, рас-
крывающие механизмы многих процессов, имеющих 
общебиологическое значение. Среди них — регуляция 
клеточной пролиферации, дифференциации, транс-
формации, стволовые клетки и их ниши, эпителио-ме-
зенхимные взаимодействия, морфогенез, регенерация, 
заболевания кожи и многие др. [1—10]. Кожа представ-
ляет собой сложный орган, состоящий из эпидерми-
са, дермы, подкожной жировой клетчатки и придатков 
кожи, включая волосяной фолликул, сальную и потовую 
железы.

Эпидермис — наружный слой кожи, который явля-
ется первым защитным барьером организма. Хорошо 
известно, что различные типы эпителиев в организме 
утрачивают мертвые клетки путем слущивания и са-
мообновляются за счет активности стволовых клеток. 
Эпидермальные стволовые клетки располагаются 
в базальном слое эпидермиса на базальной мембране 
и вместе с потомками образуют эпидермальные проли-
феративные единицы [11]. На основании имеющихся 
представлений об организации тканей их можно отне-
сти к структурно-функциональным единицам [4, 12, 13].

Гомеостаз эпидермиса, как известно, поддержива-
ется за счет баланса между пролиферацией базальных 
клеток и дифференцировкой/стратификацией супраба-
зальных. В начале дифференцировки базальные кера-
тиноциты прекращают пролиферировать и, оказавшись 
в супрабазальном клеточном слое, запускают програм-
му дифференцировки, кульминацией которой является 
корнификация и потеря клеточного ядра. Определение 
точной последовательности событий коммитирования 
и дифференцировки как на уровне отдельных клеток, 
так и в составе тканей до сих пор является важной те-
мой фундаментальных исследований. Базальный слой 
кератиноцитов контактирует с базальной мембраной 
и характеризуется высоким пролиферативным потенци-
алом. Вышележащие слои образованы кератиноцитами 
на разных стадиях дифференцировки: шиповатый слой, 
гранулярный и роговой (схема 1). Процесс терминаль-

ной дифференцировки начинается с выхода базальных 
кератиноцитов из клеточного цикла и утраты адгезии 
к базальной мембране. Формирование шиповатого слоя 
кератиноцитов сопряжено с подавлением экспрессии 
генов, экспрессирующихся в базальных кератиноцитах; 
увеличением экспрессии специфических генов, необхо-
димых для клеточной дифференциации; поддержанием 
статуса шиповатых кератиноцитов и регуляцией их по-
следовательного перехода в гранулярные кератиноциты. 
Когда клетки покидают базальный слой и переходят в су-
прабазальное положение, они начинают экспрессировать 
такие «ранние маркеры» дифференцировки, как цитоке-
ратины 1,10 и инволюкрин. По мере перехода в грану-
лярный слой кератиноциты синтезируют «поздние мар-
керы»: белки роговой оболочки лорикрин и стабильный 
инволюкрин, сшитый трансглутаминазой; филаггрин, 
связывающий кератиновые филаменты в макрофи-
бриллы и накапливающийся в виде кератогиалиновых 
гранул. Белки роговой оболочки синтезируются и нака-
пливаются под плазматической мембраной гранулярных 
клеток. На поздних этапах терминальной дифференци-
ровки происходит разрушение органелл и ядер. Мертвые 
клетки рогового слоя совместно с липидной оболочкой 
создают непроницаемый барьер и впоследствии сменя-
ются нижележащими клетками, слущиваясь с поверхно-
сти эпидермиса [14].

Цель исследования: разработать методику получе-
ния тканеинженерного реконструированного эпидерми-
са (РЭ) человека in vitro, охарактеризовать стратифици-
рованные слои кератиноцитов по наличию экспрессии 
белков-маркеров соответственно структуре нативного 
эпидермиса человека.

Материалы и методы
Порядок работы с биоматериалом человека утвер-

жден Комиссией по этике ИБР РАН.

Выделение первичных кератиноцитов человека
Первичные клеточные культуры были выделены 

из биоптатов кожи, полученных после круговой пла-
стики лица с информированного согласия пациентов. 
Образцы транспортировали в среде DMEM (ПанЭко) 
с добавление 4 ммоль глутамина (Sigma) и 0,05 мг/мл 
гентамицина (ПанЭко). Далее все операции производи-
ли в стерильных условиях с применением стандартных 
методов асептики. Для предотвращения контаминации 
клеточных культур биоптат кожи промывали раствором 
Хэнкса (ПанЭко) с добавлением 0,15 мг/мл гентамици-
на. Затем биоптат кожи помещали в 0,1% раствор дис-
пазы (Gibco) в среде ДМЕМ и инкубировали при 4  °С 
в течение 12—14 ч. Далее с помощью пинцета эпи-
дермис отделяли от дермы. Для выделения базальных 
кератиноцитов эпидермис погружали в раствор 0,25% 
трипсина с ЭДТА (Gibco) и инкубировали при 37 °С в те-
чение 15 мин с последующим интенсивным встряхива-
нием и осаждением на центрифуге при 400 g в течение 
5 мин. Осадок ресуспендировали в культуральной сре-
де для первичных кератиноцитов (CnT-07 (Cell’n’Tech)) 
и высевали на культуральный пластик (Corning), пред-
варительно покрытый коллагеном I типа.

Выделение первичных фибробластов человека
Для выделения фибробластов дерму погружали 

в 0,2% раствор коллагеназы (Worthington) в среде ДМЕМ, 
измельчали с помощью глазных ножниц до фрагмен-

Схема 1. Строение эпидермиса [14]
Scheme 1. The structure of the epidermis

Роговой слой

Гранулярный слой
Инволюкрин
Лорикрин
Филаггрин

Шиповатый слой
Кератин 1,10

Базальный слой
Кератин 5,14

Базальная мембрана
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тов размером менее 1 мм3 и инкубировали при 37  °С 
в течение 3—4 ч. Полученную взвесь осаждали цен-
трифугированием при 400  g в течение 5 мин. Осадок 
ресуспендировали в культуральной среде для первич-
ных фибробластов (DMEM с добавлением 10% ЭТС 
(Capricorn), GlutaMAX-I (Gibco), пирувата натрия (Gibco), 
пенициллина и стрептомицина (Gibco) в соотношении 
1:1 со средой AmnioMAX-II (Gibco)) и высевали на куль-
туральный пластик. Первичные фибробласты человека 
использовали в качестве фидерного слоя для базаль-
ных кератиноцитов.

Культивирование кератиноцитов и фибробластов в 2D 
условиях

Кератиноциты культивировали на пластике, по-
крытом коллагеном. Первичные фибробласты культи-
вировали на пластике без покрытия. Культуры клеток 
содержали в инкубаторе с 5% СО2 и насыщающей 
влажностью при 37 °С. Культуры пассировали по дости-
жении клетками 70% конфлюэнтности в соотношении 
1:3. Смену среды осуществляли через каждые 2 дня.

Создание и культивирование 3D реконструированного 
эпидермиса человека in vitro

 Для культивирования клеток на границе среда-воз-
дух использовали мембранные вставки для мульти-
луночных планшетов с диаметром пор 0,4  мкм (SPL). 
Фибробласты высевали на мембрану в среде 
для первичных фибробластов и культивировали 7 дней 
в погруженном состоянии. Смену среды осуществляли 
через каждые 2—3 дня. Кератиноциты высевали по-
верх фибробластов и культивировали 3 дня в погружен-
ном состоянии в среде CnT-07. Далее заменяли среду 
на среду для стратификации кератиноцитов (CnT-Airlift 
(Cell’n’Tech)) и культивировали 3 дня в погруженном 
состоянии. Далее создавали условия культивирования 
на границе среда-воздух (схема 2). Культивирование 
продолжали в течение 2 недель. Смену среды осущест-
вляли через каждые 2—3 дня. Сформировавшиеся эк-
виваленты фиксировали и замораживали для дальней-
ших исследований.

Получение криосрезов
Для гистологического исследования РЭ фиксирова-

ли в 10% забуференном формалине (BioVitrum) в тече-

ние суток, после чего промывали PBS (БиолоТ) 3 раза 
в течение 1 ч и проводили через 15% и 30% растворы 
сахарозы (Sigma-Aldrich) на PBS в течение 2 суток. 
Далее РЭ заключали в среду для формирования кри-
облоков (Tissue-Tek, SAKURA) и охлаждали в гексане 
при –40 °С. Криоблоки РЭ хранили при –70 °С. Натив-
ную кожу человека после промывки в физрастворе по-
гружали в среду для формирования криоблоков и ох-
лаждали в парах азота, криоблоки хранили при –70 °С. 
Для гистологического и иммуногистохимического (ИГХ) 
анализа использовали срезы толщиной 5 мкм, получен-
ные на криостате (Microm HM 525, Thermo Scientific). 
Полученные срезы высушивали при комнатной тем-
пературе в течение суток, срезы нативной кожи чело-
века перед окраской фиксировали в 10% забуферен-
ном формалине в течение 10 мин, промывали 3 раза 
по 5 мин DPBS (ПанЭко). 

Гистологическое исследование
Для морфологического анализа срезы окрашива-

ли гематоксилин-эозином (BioVitrum) по стандартному 
протоколу и заключали в витрогель (BioVitrum).

Иммуногистохимическое исследование
Срезы инкубировали с первичными антителами, 

разведенными в блокирующем растворе (PBS, 10% 
ЭТС, 0,3% TRITON X-100 (Sigma)) во влажной каме-
ре при +4  °С в течение 12—14 ч. Далее применяли 
вторые антитела, конъюгированные с пероксидазой 
хрена ImmPRESS REAGENT KIT (MP-7402 и MP-7401) 
по стандартному протоколу, ядра клеток докрашивали 
гематоксилином. Окрашенные срезы заключали в ви-
трогель.

Список использованных в работе первичных антител
Anti-Keratin 10 (Santa Cruz Biotechnology, sc23877); 

anti-Keratin 14 (Abcam, ab181595); anti-Loricrin (Abcam, 
ab24722); anti-Ki67 (Abcam, ab16667); anti-Laminin 5 
(Abcam, ab14509); anti-Plectin abcam (Abcam, ab32528).

Микроскопия
Съемку гистологических препаратов осуществляли 

на микроскопе Keyence BZ-9000 с постобработкой фо-
тографий с использованием программного обеспече-
ния Fiji [15].

Схема 2. Процесс создания 3D РЭ
Scheme 2. The process of manufacturing the 3D RE

3D-модель  
реконструированного эпидермисаБиоптат кожи

Ферментация

2D-культура кератиноцитов

2D-культура фибробластов
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Результаты 
Гистологическое исследование показало формиро-

вание многослойной структуры эпидермиса в модели РЭ. 
Кератиноциты в эквиваленте подвергаются стратифика-
ции и дифференциации. На препарате хорошо различим 
слой базальных кератиноцитов, которые имеют куби-
ческую форму, расположены в основании эпидермиса 
на базальной мембране. Над базальным слоем располо-
жен слой шиповатых кератиноцитов, далее гранулярный 
слой и роговой слой (рис. 1). В нашей модели РЭ наблю-

дается около 8—10 слоев жизнеспособных клеток. В ро-
говом слое насчитывается около 10 слоев терминально 
дифференцированных кератиноцитов, в «конченом» ито-
ге слущивающихся с его поверхности (рис. 1А).

ИГХ-исследование экспрессии маркера пролифе-
рирующих клеток Ki67 позволило выявить пролифе-
рирующие кератиноциты, которые преимущественно 
детектируются в базальном слое, что соответствует ли-
тературным данным относительно эпидермиса (рис. 2) 
[16]. Пролиферирующие клетки базального слоя прохо-

Рис. 1. Структура эпидермиса: А — РЭ, Б — кожа человека (1 — базальный слой; 2 — шиповатый слой; 3 — гранулярный слой; 4 — роговой слой). Окраска гематок-
силином и эозином, ×400
Fig. 1. The structure of the epidermis: A — RE, Б — human skin (1 — basal layer; 2 — spinous layer; 3 — granular layer; 4 — cornified layer). Hematoxylin and eosin staining, 
×400

Рис. 2. Пролиферация базальных клеток в РЭ: А — РЭ, Б — кожа человека. Стрелка указывает на пролиферирующие ядра. ИГХ-исследование, ×400
Fig. 2. Proliferation of basal cells in the RE: A — RE, Б — human skin. Arrow indicates proliferating nuclei. Immunohistochemical staining, ×400
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дят серию морфологических и биохимических измене-
ний, которые завершаются формированием мертвых, 
уплощенных, энуклеированных чешуек рогового слоя. 
Чешуйки рогового слоя — это терминально дифферен-
цированные кератиноциты, скрепленные вместе липи-
дами. Роговой слой РЭ подобно роговому слою натив-
ной кожи является функциональным барьером.

Базальная мембрана важна в поддержании про-
лиферации базальных кератиноцитов и сохранении 
эпидермальных стволовых клеток. Она определяет по-
лярность базальных кератиноцитов. Поляризация вы-
ражается в неоднородном распределении мембранных 
белков базальных кератиноцитов и асимметрии макро-
доменов плазматической мембраны. В клетке базаль-
ного кератиноцита выделяют два мембранных домена: 
апикальный и базолатеральный. Последний граничит 
с базальной мембраной. Это свойство базальных кера-
тиноцитов называют апико-базальной асимметрией. 

Интегриновые рецепторы связывают клетки с ба-
зальной мембраной и способствуют сохранению проли-
феративного статуса базальных кератиноцитов [17, 18]. 
Считается, что снижение экспрессии интегринов приво-
дит к откреплению клеток от базальной мембраны и их 
дифференцировке. 

ИГХ-исследование экспрессии плектина в РЭ пока-
зало наличие этого белка в зоне прикрепления базаль-
ных кератиноцитов к базальной мембране (рис. 3В, В'). 
Плектин является линкерным белком между кератино-
выми филаментами кератиноцитов и интегрином α6β4 
в структуре гемидесмосом. Молекулы интегрина α6β4 
прочно закрепляют клетки на базальной мембране, 
связываясь с ее компонентами, преимущественно 
с ламинином 5 (α3β3γ2) [19]. Базальные кератиноциты 
РЭ активно синтезируют ламинин 5, на что указывает 
наличие его экспрессии в эквивалентах (рис.  3А,  А'). 
Таким образом, базальные кератиноциты в РЭ со-
храняют пролиферативную активность, успешно син-
тезируют белки базальной мембраны и формируют 
гемидесмосомы, контакты, которые обеспечивают их 
надежное сцепление с белками внеклеточного матрик-
са. ИГХ-исследование экспрессии ламинина 5 подтвер-
дило наличие правильно сформированной базальной 
мембраны в РЭ. 

Прогрессия дифференцировки кератиноцитов хо-
рошо наблюдается при ИГХ-исследовании экспрессии 
белков — маркеров дифференцировки кератиноцитов: 
цитокератинов 14 и 10, лорикрина (рис. 4). Базальные 
и мало дифференцированные супрабазальные кера-
тиноциты экспрессируют кератин 14 (рис. 4A). Керати-
ноциты, находящиеся на ранних стадиях дифференци-
ровки и располагающиеся в верхних супрабазальных 
слоях, экспрессируют маркер ранней дифференциров-
ки кератин 10 (рис.  4Б). Кератиноциты гранулярного 
слоя характеризуются экспрессией маркера поздней 
дифференцировки лорикрина. Экспрессирующие лори-
крин кератиноциты граничат с терминально дифферен-
цированными кератиноцитами рогового слоя (рис. 4В). 
Экспрессия маркеров дифференцировки, соответству-
ющая нативному эпидермису, доказывает функцио-
нальность РЭ.

Обсуждение
Эквиваленты кожи являются довольно простым тка-

невым конструктом, но тем не менее разрабатывались 
они на протяжении многих лет. Также биоинженерная 

кожа всегда вызывала большой интерес как в качестве 
модельной системы биологии и патологии кожи, так 
и для тестирования терапевтических средств и косме-
тологических продуктов. Учитывая существующий де-
фицит и ряд ограничений применения донорской кожи, 
эквиваленты кожи крайне востребованы для увеличе-
ния эффективности заживления ран при различных 
поражениях кожи (механические повреждения, терми-
ческие, химические ожоги, не поддающиеся лечению 
длительно незаживающие раны) [20, 21]. Многие за-
менители кожи являются коммерческими продуктами 
и могут содержать различный вариант биоразлагаемого 
матрикса, как самостоятельный элемент или в сочета-
нии с клеточным компонентом [22, 23]. Основной целью 
применения эквивалентов кожи, как правило, является 
разрешение ранозаживления, его ускорение и предот-
вращение формирования рубцов. Ранее мы показали, 
что, например, коллагеновый гель, заселенный клетка-
ми кожи, в качестве трансплантата на мышиной модели 
способствует уменьшению воспаления и эффективно-
му заживлению ран: активной васкуляризации грануля-
ционной ткани, ремоделированию дермы в месте раны 
и быстрой эпителизации [24]. Кроме того, ряд моделей 
кожи разработан для развития исследований и тестиро-
вания фармакологических, косметологических препа-
ратов, изобретены различные аналоги органов, в том 
числе так называемые органы-на-чипах [25]. 

Создание эквивалента кожи основано на самопроиз-
вольной организации клеток кожи: фибробластов и ке-
ратиноцитов in vitro, формирующих структуру, подобную 
коже. В модели РЭ, подобно нативному эпидермису, 
формируются все слои кератиноцитов, находящихся 
на разных стадиях дифференцировки. Базальные ке-
ратиноциты РЭ пролиферируют, синтезируют белки 
базальной мембраны и формируют гемидесмосомы — 
прочные контакты, крепко удерживающие их на базаль-
ной мембране и опосредующие поляризованное состо-
яние базальных кератиноцитов. Модель РЭ позволяет 
анализировать особенности экспрессии и секреции от-
дельных белков, в совокупности с особенностями про-
цессов пролиферации, стратификации и дифференци-
ровки на уровне эпидермального гомеостаза.

Получение тканеинженерных эпидермальных эк-
вивалентов кожи важно для выявления механизмов 
патогенеза генодерматозов. Изменения в структуре 
и паттерне экспрессии структурных белков кожи вле-
кут за собой особенности и нарушения межклеточных 
взаимодействий, для их визуализации и анализа удоб-
но использовать модели эквивалентов кожи. Эпидер-
мальные эквиваленты из культивируемых клеток боль-
ных применяются для оценки воздействия генотерапии 
как на кератиноциты, так и на фибробласты. Модели 
эпидермальных эквивалентов использовались для оцен-
ки генетической коррекции гена SPIND5 при синдроме 
Нидертона, приводящего к нарушениям кератиниза-
ции [26]; для коррекции гена COL7A1 при дистрофиче-
ском буллезном эпидермолизе [27], коррекции KRT10 
при эпидермолитическом ихтиозе [28]. Эпидермальные 
эквиваленты используются для тестирования новых 
лекарственных препаратов. Например, на эквивален-
тах кожи из культивируемых клеток больных разными 
формами генодерматозов был показан терапевтиче-
ский эффект от применения аминогликозидов, аме-
лиоративный эффект от интрадермальных инъекций 
рекомбинантных белков, как в случае с COL7A1 [29]. 
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Рис. 3. Идентификация зоны базальной мембраны и гемидесмосом в РЭ: Экспрессия ламинина 5 (А, А', Б). Экспрессия плектина (В, В', Г). А, А', В, В' — РЭ; 
Б, Г — кожа человека. ИГХ-исследование, ×400. Положительные по маркерам зоны окрашены коричневым
Fig. 3. Identification of the basement membrane zone and hemidesmosoms: Laminin 5 expression (A, A', Б). Plectin expression (В, В', Г). A, A', B, B' — RE; Б, Г — human skin. 
Immunohistochemical staining, ×400. Marker-positive zones are brown
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Рис. 4. Дифференциация и стратификация эпидермиса в РЭ: Экспрессия цитокератина 14 (А, Г); цитокератина 10 (Б, Д); лорикриина (В, Е). А, Б, В — РЭ; 
Г, Д, Е — кожа человека. ИГХ-исследование, ×400. Положительные по маркерам зоны окрашены коричневым
Fig. 4. Differentiation and stratification of the epidermis in the RE: Cytokeratin 14 exspression (A, Г); cytokeratin 10 expression (Б, Д); loricrin expression (В, Е). А, Б, В — RE; 
Г, Д, Е — human skin. Immunohistochemical staining, x400. Marker-positive zones are brown

Показан позитивный эффект от воздействия гентами-
цина, генецитина и других лекарственных препаратов, 
обеспечивающих трансляцию мРНК с предварительны-
ми стоп-кодонами, это частый тип патологических мута-
ций, приводящий либо к деградации транскрипта, либо 
к появлению укороченных нефункциональных форм 
белка. «Проскакивание» предварительных стоп-кодо-
нов в ряде случаев, в зависимости от расположения 
мутации, приводит к появлению белка и частичному 
восстановлению нормального физиологического состо-
яния клетки [30—33].

Трехмерная природа эквивалентов кожи позволяет 
моделировать различные патологические состояния 
кожи, такие как, например, атопический дерматит [33], 
псориаз [35] и генодерматозы [36], за счет включения 
в эквиваленты клеток пациентов, гиперпигментацию 
[37] за счет включения в эквиваленты меланоцитов [38], 
клеток Лангерганса [39]. 

В онкологии модели кожи используются для изуче-
ния ранних стадий развития меланом [40]. Очень актив-
но эквиваленты кожи используются в исследованиях 
трансдермальной доставки лекарств и других фармако-
логических субстанций. Также эквиваленты кожи могут 
быть использованы для изучения влияния различных 
факторов и фармакологических агентов на биогенез 
и реэпителизацию кожи in vitro [41], регуляцию диффе-
ренцировки кератиноцитов, абсорбцию и иммуноток-

сичность, реакцию кожи на коррозирующие вещества, 
раздражители и аллергены [42], а также способность 
кератиноцитов контрактировать (сокращать) матрикс 
или рану [43], для оценки фототоксичности [44]. Более 
того, среда при культивировании на границе раздела 
фаз может быть собрана для анализа выбрасываемых 
в нее клетками медиаторов и/или метаболитов, что обе-
спечивает количественный и объективный результат 
в сравнении с такими субъективными параметрами, 
как эритемы и отеки in vivo. 

 В последнее время все большую значимость при-
обретают исследования роли микробиома в регуля-
ции гомеостаза различных органов и их систем [45]. 
Кожа также имеет свой микробиом, который участву-
ет в поддержании иммунитета и барьерной функции 
этого органа. РЭ in vitro может являться инструментом 
для изучения эпителиального и кожного микробиома. 
Учитывая, что в фармацевтической и косметологи-
ческой промышленности растет число применяемых 
синтетических соединений и составов и ранее испы-
тания на животных были единственным способом оце-
нить потенциал веществ и смесей в их способности 
наносить вред коже, в настоящее время модели РЭ 
позволяют производить оценку токсичности in vitro. 
РЭ плотно контактирует со стенками лунки, формируя 
эпидермальный барьер, за счет этого предотвращает-
ся утечка жидких тестируемых веществ вдоль внутрен-
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ней стенки. РЭ позволяет определять коррозийный 
и раздражающий потенциал определенных ингредиен-
тов, что необходимо для их классификации и марки-
ровки [21, 46, 47]. Скрининг веществ-раздражителей 
кожи проводится по стандартам, утвержденным орга-
низацией экономического сотрудничества и развития 
(ОЭСР) [21, 47]. Таким образом, модель РЭ находит 
применение в качестве тест-системы в области кле-
точной биологии, регенеративной медицины, старения 
и заболеваний кожи, разработки лекарств и космети-
ческих средств и др. областях (схема 3).

Заключение
Разработана модельная система РЭ человека in vitro. 

В составе РЭ формируется 8—10 слоев жизнеспособных 
клеток и около 10 слоев уплощенных корнеоцитов рого-
вого слоя. Экспрессия маркеров пролиферации и диф-
ференцировки кератиноцитов РЭ соответствует струк-
туре нативного эпидермиса, таким образом процесс 
стратификации и дифференцировки в РЭ протекает 
аналогично таковому в эпидермисе in vivo. Полученные 
данные обосновывают применение модели РЭ в фунда-
ментальных и прикладных исследованиях в области био-
логии кожи в норме и при патологии.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
гранта РФФИ № 19-29-04044.

Работа Е.А. Воротеляк и А.Л. Риппа выполнена 
в рамках раздела Госзадания ИБР РАН 2020 г. № 0108-
2019-0004.

Схема 3. Сферы применения модели РЭ
Scheme 3. Application areas of the RE model

Полученные клеточные линии были депонированы 
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  Подрывающий фолликулит Гоффмана — ред-
кое заболевание неизвестной этиологии, в последнее 
время регистрирующееся в практической деятельности 
врачей-дерматологов значительно чаще, чем ранее. 
Это гнойный процесс, затрагивающий кожу головы, 
преимущественно теменную и затылочную области, 
приводящий к рубцам и необратимой алопеции. Кли-
ническая картина дебютирует эритематозно-папуло-пу-
стулезными элементами (рис.  1,  2), в последующем 
трансформирующимися в гнойные узлы, в результате 
эволюции которых наблюдается гнойное расплавление 
волосяных фолликулов, формируются очаги атрофиче-
ских, гипертрофических или келоидных рубцов, в обла-
сти которых определяется рубцовая алопеция. 

Зачастую патологический процесс ассоцииро-
ван с гнойным гидраденитом и конглобатными акне, 
что наводит на мысль о единстве патогенетических 
механизмов данных заболеваний. В настоящее время 
предполагается, что подрывающий фолликулит Гофф-
мана является частью фолликулярной окклюзионной 
триады или тетрады, сочетаясь с конглобатными акне, 
гнойным гидраденитом и пилонидальными кистами [1]. 
Общие анатомические и клинические изменения, воз-
никающие на фоне фолликулярной окклюзии, приво-
дят к формированию абсцессов различных размеров, 
соединенных посредством свищей и пазух. Кроме того, 
при фолликулите Гоффмана наблюдаются нарушение 
кератинизации и последующая окклюзия с накопле-
нием кератина в сально-волосяных фолликулах. В ре-
зультате фолликулярной дилатации с последующим 
разрывом индуцируются не только гранулематозный 
воспалительный процесс, сопровождающийся притя-
жением клеток, частично фагоцитирующих массы ке-
ратина, но и суперинфекция, чаще всего вызываемая 

Рис. 1. Дебют заболевания — эритематозно-папуло-пустулезная сыпь 
на волосистой части головы
Fig. 1. The debut of the disease — erythematous papulopustular rash on the scalp 

Рис. 2. Обширное распространение папулезных и пустулезных высыпаний на весь скальп. Импетиго Бокхарта
Fig. 2. Extension of papular and pustular rashes on the entire scalp. Bockhart's impetigo 
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Staphylococcus aureus и Staphylococcus epidermidis, ко-
торые считаются основными факторами хемотаксиса 
нейтрофилов. Кроме того, комменсальные бактерии 
Cutibacterium acnes образуют биопленку, а ее липазы 
расщепляют триглицериды кожного сала на провоспа-
лительные жирные кислоты и активируют врожденный 
иммунный ответ через toll-like рецепторы 2-го типа [2]. 
После разрешения патологического процесса, в том 
числе и после успешной терапии, у пациентов сохра-
няется необратимая алопеция из-за неупорядоченной 
структуры волосяного фолликула вследствие инфиль-
трации нейтрофилами и гигантскими воспалительны-
ми клетками [3]. 

Имеются исследования, доказавшие, что антигены 
HLA-А3 и В35, внутрилокусные сочетания HLA А2-А3 
и HLA А2-Ах можно расценивать в качестве протектив-
ных иммуногенетических маркеров, а сочетания HLA 
А2-В7, HLA А1-В17, HLA А2-В12 — как провоцирующие 
развитие тяжелых акнеформных заболеваний [4].

Гистологическая картина зависит от стадии забо-
левания. Ранние поражения характеризуются плотным 
нейтрофильным, лимфоцитарным, гистиоцитарным 
и плазматическим клеточным инфильтратом. Абсцессы 
могут присутствовать в дерме и даже в подкожной клет-
чатке. На более поздних стадиях наблюдаются хрониче-
ские гранулемы, которые состоят из лимфоцитов, плаз-
матических клеток и так называемых гигантских клеток 
инородного тела. Рубцы и фиброз часто наблюдаются 
на поздних стадиях. Подрывающий фолликулит Гофф-
мана, как правило, дебютирует остро с поверхностного 
фолликулита, сопровождающегося зудом или легким 
дискомфортом. Эту форму заболевания называют 
еще импетиго Бокхарта. В течение нескольких недель 
или месяцев формируется глубокий фолликулит, дли-
тельно существующий и сопровождающийся болью 
и гнойным отделяемым. 

Дерматоскопическая картина очагов представлена 
пестрыми участками: желтыми, белыми, изобилующими 
черными и красными точками, пустыми фолликулярны-
ми отверстиями, отрастающими волосами и участками 
с отсутствием фолликулярных отверстий. Трихоскопи-
ческие признаки разнообразны и коррелируют с актив-
ностью и продолжительностью заболевания.

В настоящее время единых подходов и руководств 
к лечению подрывающего фолликулита не разра-
ботано, потому что этиология заболевания до конца 
не изучена. Антибиотики широкого спектра действия 
не являются препаратами первой линии для лечения 
данного заболевания, так как бактериальная инфек-
ция при подрывающем фолликулите Гоффмана вто-
рична. Имеются данные об успешном применении 
таких антибиотиков, как доксициклин, ципрофлокса-
цин, рифампицин и дапсон [5—7]. Однако антибиоти-
котерапия часто дает тяжелые рецидивы заболева-
ния. Лечение тяжелых форм акне в виде монотерапии 
антибиотиками широкого спектра действия является 
малоэффективным и поэтому не рекомендуется Аме-
риканской академией дерматовенерологов AAD [8]. 
Нельзя недооценивать и тот факт, что в настоящее 
время в мире злоупотребление антибиотиками при-
вело к развитию антибиотикорезистентных бактерий. 
Нехватка новых противомикробных препаратов может 
в ближайшее время привести к серьезной глобальной 
угрозе. В недавнем заявлении Центров по контролю 
за заболеваниями сообщается, что только в США еже-

годно происходит около 23 000 смертей, являющихся 
прямым результатом антибиотикорезистентности [9, 
10]. Тенденция к росту числа устойчивых к антибио-
тикам бактерий продолжается; даже антибиотики по-
следних поколений, такие как колистин, которые ис-
пользуются для лечения инфекций с множественной 
лекарственной устойчивостью, становятся неэффек-
тивными. Дерматологи имеют уникальную возмож-
ность реагировать на растущую угрозу антибиотико-
резистентных штаммов бактерий, вдумчиво назначая 
антибактериальные препараты для системного при-
менения только по строгим показаниям. Показания-
ми к системному назначению антибиотиков являются 
распространенный гнойный процесс, множественные 
глубокие поражения, вовлечение в патологический 
процесс регионарных лимфоузлов, интоксикационно- 
воспалительный синдром, проявляющийся повыше-
нием температуры, острофазовыми показателями 
в периферической крови: лейкоцитозом, сдвигом лей-
коцитарной формулы влево, повышением СОЭ, СРБ, 
сиаловых кислот, серомукоида, диспротеинемией.

В литературе описаны методики внутриочагового 
введения стероидов (триамцинолона ацетонид), кото-
рые имеют много побочных эффектов и результативны 
только на ранних стадиях заболевания. Имеются сооб-
щения об энтеральном применении сульфата цинка, 
благодаря которому было отмечено улучшение пато-
логического процесса, но полного контроля над забо-
леванием достичь не удалось. Препарат применялся 
по схемам: 400 мг 3 раза в день с последующим сни-
жением до 135 мг 3 раза в день в течение 3 месяцев. 
При отмене препарата наблюдался рецидив подры-
вающего фолликулита [11]. По всей вероятности, це-
лесообразно назначать препараты цинка в качестве 
поддерживающей терапии при достижении стойкого 
эффекта с целью предупреждения рецидивов заболе-
вания, что оправдано эффектами, вызванными повы-
шением концентрации цинка в периферической крови. 
Как известно, снижение уровня цинка в крови ведет 
к повышению выработки андрогенов, цинк обладает 
противовоспалительной активностью, снижает хемо-
таксис нейтрофилов, активирует фагоцитоз, снижает 
продукцию провоспалительных цитокинов, фактора не-
кроза опухолей-α (ФНО-α), IL-6.

В эру биологических препаратов ряд из них был 
успешно опробован для лечения подрывающего фолли-
кулита Гоффмана. Имеются работы с использованием 
адалимумаба и инфликсимаба [12—14]. Однако такое 
лечение является весьма дорогостоящим и недоступно 
для большинства пациентов.

В литературе имеются сведения об использовании 
лазерной абляции, фотодинамической и радиацион-
ной терапии, хирургического лечения в виде пересад-
ки кожи и эпиляции. Однако все эти методы не давали 
должной результативности, были длительны, трудоем-
ки и вызывали рецидивы заболевания [15—19]. 

Наилучшая результативность в терапии подры-
вающего фолликулита Гоффмана была получена 
при применении системного изотретиноина, который 
помимо прямых терапевтических свойств способствует 
оптимистичному прогнозу в плане удержания волося-
ных фолликулов и последующего возобновления роста 
волос. Изотретиноин является препаратом первой ли-
нии для лечения подрывающего фолликулита Гофф-
мана из-за его влияния на пилосебациальную единицу. 
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Он изменяет схему кератинизации фолликула, оказы-
вает антикомедогенное действие, уменьшает размер 
и активность сальных желез и препятствует размноже-
нию бактериальной флоры. Он также обладает некото-
рым противовоспалительным действием. Эти уникаль-
ные эффекты системного изотретиноина нашли свое 
применение в терапии многих тяжелых заболеваний, 
включая не только тяжелые формы акне, но и роза-
цеа, болезнь Морбигана, дискоидную красную вол-
чанку и многие другие [20]. Целесообразно применять 
длительный курс терапии при фолликулите Гоффмана 
в суточной дозировке до 1 мг/кг массы тела в течение 
приблизительно 4 месяцев с дальнейшим снижением 
дозы до 0,75 мг/кг в течение еще 3—6 месяцев. Чтобы 
избежать рецидивов, лечение следует продолжать в те-
чение примерно 2 месяцев после того, как заболевание 
кажется клинически неактивным [21, 22]. Из всех пре-
паратов системного изотретиноина, представленных 
на фармацевтическом рынке, безусловного внимания 
ввиду своих многочисленных преимуществ заслужива-
ет уникальная технология Lidose (SMB Laboratories S.A., 
Бельгия). Эта формула системного изотретиноина (ак-
некутан), имея твердую форму, по биодоступности 
соответствует жидким формам лекарственных препа-
ратов, что позволяет снизить и суточную, и курсовую 
дозу СИ, а также существенно обезопасить пациентов 
от потенциальных нежелательных реакций во время 
лечения. При этом доказано полное сохранение тера-
певтической эффективности. Такая результативность 
препарата акнекутан достигается за счет включения 
в состав препарата 2 дополнительных липофильных 
компонентов, которые позволяют увеличить биодо-
ступность изотретиноина на 20% относительно СИ 
в обычной форме выпуска, в результате чего и дости-
гается снижение суточной и курсовой дозировки СИ 
во время лечения (рекомендуемый диапазон суточных 
доз для акнекутана 0,4—0,8  мг/кг, курсовых доз  — 
100—120 мг/кг). Следует помнить, что оптимальное 
усвоение системного изотретиноина происходит в ус-
ловиях соблюдения необходимой калорийности пищи 
(употребление не менее 40 г жира в сутки, калорий-
ность потребляемой пищи не менее 1000 ккал в сутки) 
[23]. В связи с этим стоит выделить еще одно безуслов-
ное преимущество изотретиноина Lidose. Зависимость 
биодоступности изотретиноина Lidose от пищи гораздо 
менее выражена, чем у обычного СИ, поэтому даже 
при условии приема препарата натощак примерно 70% 
изотретиноина Lidose усваиваются. Исходя из нашей 
клинической практики, при фолликулите Гоффмана 
оправданы средние суточные дозы СИ 0,8 мг/кг, а при-
менение технологии Lidose позволяет дополнительно 
снизить дозу до 0,6 мг/кг, что, как уже было сказано 
выше, улучшает переносимость терапии и позволяет 
добиться высоких показателей эффективности.

Как уже было сказано, целесообразно назначать 
препараты цинка в качестве поддерживающей тера-
пии для профилактики рецидивов заболевания. У де-
вушек и женщин также оправдано назначение в плане 
противорецидивной терапии микродозированных ком-
бинированных оральных контрацептивов (КОК). Со-
гласно рекомендациям Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) по приемлемости использования 
КОК, эстрогенсодержащие комбинированные ораль-
ные контрацептивы являются доказанно эффективны-
ми и рекомендуются при лечении воспалительных акне 

у женщин; у пациентов с гиперандрогенизмом надпочеч-
ников. Механизм действия КОК при лечении акне осно-
ван на их антиандрогенных свойствах. Эти препараты 
непосредственно снижают выработку андрогенов яич-
никами, а также увеличивают содержание в сыворот-
ке крови глобулина, связывающего половые гормоны, 
в частности свободный циркулирующий тестостерон, 
делая его недоступным для связывания с активирован-
ными рецепторами андрогенов кожи. Кроме того, КОК 
снижают активность 5-альфа-редуктазы, которая также 
блокирует рецепторы андрогена [24, 25]. Кохрановский 
метаанализ 2012 г. оценил влияние противозачаточных 
таблеток на акне у женщин и включил в себя 31 иссле-
дование с общим количеством 12  579 женщин. В де-
вяти исследованиях сравнивали КОК с плацебо, и все 
эти КОКи оказались эффективными в терапии акне 
[26]. Однако, назначая КОК, стоит взвесить соотноше-
ние «польза/риск». В первую очередь настороженность 
при назначении КОКов должна касаться пациенток 
группы риска по сердечно-сосудистым заболевани-
ям, особенно с риском венозных тромбоэмболических  
осложнений и инфаркта миокарда.

Клиническое наблюдение:
Больная Л., 15 лет. Обратилась с жалобами на мно-

гочисленные узлы с гнойным отделяемым на воло-
систой части головы, повышение температуры тела 
до 38 °С, ухудшение качества жизни. 

 Больна в течение 4 месяцев, когда впервые, 
без связи с какими-либо провоцирующими факто-
рами появились гнойничковые высыпания в области 
волосистой части головы, сопровождавшиеся болез-
ненностью, незначительным зудом. Неоднократно об-
ращалась к дерматологам, получала системную анти-
биотикотерапию кларитромицином, цефтриаксоном, 
ампициллином курсами 10—14 дней, аутогемотерапией 
с незначительным эффектом или без эффекта. Патоло-
гический процесс постепенно охватил всю волосистую 
часть головы, особенно теменную и затылочную обла-
сти, появились многочисленные, чрезвычайно болез-
ненные узлы с гнойным отделяемым, в очагах начали 
выпадать волосы. Местно наносила крем, содержащий 
гидрокортизон, неомицин и натамицин, гель метрони-
дазола — без эффекта. В последний месяц патологи-
ческий процесс усугубился: появился постоянный суб-
фебрилитет 37,5—38,0  °С, болезненность и гнойное 
отделяемое усилились. Пациентка, являясь ученицей 
8-го класса, была вынуждена перейти на домашнее об-
учение в результате стеснительности и резкого сниже-
ния качества жизни.

Из анамнеза: наследственность по акнеформным 
заболеваниям не отягощена. На диспансерном учете 
с какими-либо хроническими заболеваниями, в том чис-
ле дерматологическими, не состоит. Травм, операций 
не было. Гемотрансфузий не производилось. Частые 
ангины: 2—3 раза в год. Инфекционными заболевания-
ми не болела. Проживает в благоустроенной квартире. 
Месячные с 13 лет, регулярные, половой жизнью не жи-
вет. Привычные интоксикации отрицает. Аллергологи-
ческий анамнез спокойный. Какие-либо лекарственные 
препараты постоянно не принимает.

Локальный статус: патологический процесс хрониче-
ский, в стадии обострения. На кожных покровах волоси-
стой части головы определяются множественные гипе-
ремированные узлы 0,5—1,2 см в диаметре, значительно 
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выступающие над окружающими тканями, болезненные 
при пальпации, с гнойным отделяемым (рис. 3). 

В области очагов зияющие, открытые комедоны 
и многочисленные папуло-пустулезные высыпания 
0,2—0,5 см в диаметре, не склонные к группировке 
и слиянию. Отмечаются очаги выпадения волос около 
1,5—3 см в диаметре, в области которых определяют-
ся воспалительные узлы, множественные комедоны, 
восковидный блеск кожи. В целом на кожных покровах 
головы — гиперсеборея. На кожных покровах лица, 
преимущественно в области подбородка — единичные 
папуло-пустулезные элементы 0,4—0,5 см в диаметре, 
с гиперемированным основанием, не склонные к слия-
нию. Кожные покровы туловища, конечностей свобод-
ны от высыпаний. Дермографизм красный. Ногтевые 
пластины не изменены.

Задние шейные лимфоузлы увеличены до 1,2  см 
в диаметре, эластичные, умеренно-болезненные, 
не спаяны с кожей, подкожно-жировой клетчаткой, меж-
ду собой, кожа над ними не изменена.

Оценка основных показателей жизнедеятельности 
не выявила каких-либо изменений. При лабораторном 
обследовании был выявлен лейкоцитоз в перифериче-
ской крови до 10,2 × 109/л, сдвиг лейкоцитарной фор-
мулы влево, повышение СОЭ до 21 мм/ч. Биохимиче-
ские показатели крови в пределах возрастной нормы. 
Уровни андрогенов: тестостерон 3,96 нмоль/л, диги-
дротестостерон 320 пг/мл, андростендион 3,8 нмоль/л. 
Инсулиноподобный фактор роста 1 = 500 нг/мл, вита-
мин D3 25-OH 32 нг/мл, витамин В12 202 нг/л, фолиевая 
кислота 22 нмоль/л, гликированный гемоглобин 5,5%, 
СРБ 3,5 мг/л, цинк 9,5 мкмоль/л. Антиген Helicobacter 
pylori в кале отрицательный. Таким образом, обраща-
ло на себя внимание наличие острофазовых показате-
лей в периферической крови и значительное снижение 
уровня цинка.

Учитывая ярко-воспалительную симптоматику про-
цесса на волосистой части головы, многочисленные 
гнойные узлы, наличие интоксикационно-воспалитель-
ного синдрома, вовлечение в патологический процесс 
регионарных лимфоузлов, имелись показания к назна-
чению системной антибиотикотерапии под прикрытием 
системных глюкокортикостероидов с последующим пе-
реходом на терапию системным изотретиноином.

Пациентка получила следующую терапию. Одно-
кратно бетаметазона дипропионат 1 мл, в/м. Доксици-
клин по 200 мг/сут, в течение 14 дней. На фоне приема 
доксициклина разрешился субфебрилитет, прекрати-
лось гнойное отделяемое из узлов, уменьшились раз-
меры и нивелировалась болезненность задних шейных 
лимфоузлов, нормализовались острофазовые показа-
тели крови. По окончании приема доксициклина паци-
ентка перешла на прием системного изотретиноина 
Lidose (акнекутан). Лечение системным изотретинои-
ном Lidose было начато в первоначальной дозе 0,4 мг/
кг/сут с постепенным повышением дозы препарата 
до 0,6 мг/кг/сут. Курсовая доза составила 140 мг/кг 
массы тела, продолжительность лечения — 8 месяцев. 
В целях контроля безопасности проводимой терапии 
производился мониторинг основных лабораторных 
показателей, которые регламентированы требования-
ми утвержденной FDA программы управления риском 
iPledge [26]. В первую очередь это касалось печеноч-
ных ферментов (АСТ, АЛТ), триглицеридов и холесте-
рина, щелочной фосфатазы. С пациенткой, несмотря 

на то, что она не вела половую жизнь, были обсужде-
ны методы контрацепции в случае ее начала во время 
курса терапии системным изотретиноином, так как бе-
ременность является абсолютным противопоказани-
ем для назначения терапии данной группой препара-
тов. Патологический процесс динамично разрешался, 
на 4-м  месяце терапии кожные покровы волосистой 
части головы практически очистились от гнойных уз-
лов, сохранялись участки выраженной инфильтрации 
с папулезными элементами, гнойное отделяемое пре-
кратилось, салоотделение нормализовалось, исчезли 
комедоны. Обращали на себя внимание сохраняющие-
ся участки алопеции, рубцовые изменения не опреде-
лялись. На 6-м месяце терапии изотретиноином Lidose 
на участках алопеции внезапно возобновился рост 
волос. На 7-м месяце терапии появился единичный 
узел воспалительного характера (такая клиника ре-
цидива на фоне приема изотретиноина ранее описана 
в литературе), который регрессировал спустя 2 недели 
без дополнительной терапии (рис. 4).

Спустя 8 месяцев приема изотретиноина Lidose 
на волосистой части головы пациентки не осталось ка-
ких-либо патологических очагов, восстановился рост 
волос, полностью очистились кожные покровы лица. 
На фоне приема изотретиноина пациентка отмечала 
явления хейлита, нивелировавшегося применением 
бальзама на основе декспантенола, сухость конъюнкти-
вы купировалась применением препарата искусствен-
ной слезы, ксероз кожных покровов — кремом на осно-

Рис. 3. До лечения. Множественные гнойные узлы на волосистой части 
головы
Fig. 3. Before treatment. Multiple purulent nodes on the scalp 
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ве эктоина (перфэктоин). Динамика и результативность 
терапии пациентки представлены на рис. 5. 

В качестве поддерживающей терапии после оконча-
ния курса системного изотретиноина пациентка на про-
тяжении 1,5 лет получала микродозированный оральный 
контрацептив на основе этинилэстрадиола и дроспире-
нона, на протяжении года — пиритион цинк в таблетках, 
местно — 15% гель азелаиновой кислоты. Спустя 24 ме-
сяца после окончания терапии рецидива подрывающего 
фолликулита Гоффмана у данной пациентки не наблю-
дается.

Резюмируя вышесказанное, следует отметить, 
что протоколы ведения пациентов с тяжелыми формами 
папуло-пустулезных, узловатых высыпаний, сопровож-
дающихся интоксикационно-воспалительным синдро-
мом, требуют индивидуального подхода, основанного 
на принципах доказательной медицины. Не следует за-
бывать о чрезвычайно актуальной на сегодняшний день 
проблеме антибиотикорезистентности, назначая дан-
ную группу препаратов строго по показаниям и реко-
мендуемой длительности. Уникальность случая, пред-
ставленного в статье, заключается в том, что на фоне 
своевременно начатой адекватной терапии не только 
был достигнут полный регресс тяжелых проявлений 
патологического процесса, но и удалось сохранить во-
лосяные фолликулы до момента образования рубцовой 
алопеции, в результате чего был полностью восста-
новлен волосяной покров в участках первоначальной 
потери волос и ярко-выраженного гнойного процесса. 
Роль в этом, безусловно, принадлежит правильной по-
следовательности назначения препаратов: антибиотик 
широкого спектра действия под прикрытием системно-
го глюкокортикостероида с последующим переходом 
к длительному применению системного изотретиноина 

Рис. 4. Обострение на 7-м месяце терапии изотретиноином — единичный 
узел
Fig. 4. Exacerbation at the 7th month of isotretinoin therapy — a single node 

Рис. 5. Динамика патологического процесса на фоне лечения
Fig. 5. Dynamics of the pathological process against the background of treatment 

До начала лечения Спустя 4 месяца терапии Через 6 месяцев лечения — 
возобновление роста волос

Через 8 месяцев терапии 
акнекутаном  — восстановление 
волосяного покрова на  голове
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Lidose и поддерживающей терапией КОКом с энтераль-
ным приемом препарата цинка. Применение СИ Lidose 
обеспечивает лучший профиль переносимости терапии 
изотретиноином, при полном сохранении клинической 
эффективности лечения. Пациенты-подростки явля-

ются наиболее уязвимой группой в силу особенностей 
психоэмоциональных реакций в данном возрасте. В ре-
зультате удачно проведенной терапии пациентка верну-
лась к обычному уровню и качеству жизни, восстанови-
ла социальные связи в школе. 
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Приведены собственные клинические наблюдения редкой аутодеструктивной патологии волос — 
трихотейромании. В литературе описаны единичные случаи трихотейромании, которая приводит 
к нерубцовой потере волос в результате их растирания и характеризуется расщеплением и повре-
ждением стержня.
Представлены особенности клинической картины, трихоскопические признаки заболевания: очаги 
облысения в области волосистой части головы, в очагах стержни волос длиной не более 1,5 см, 
изогнуты, шелушение в области поредения в результате царапания кожи, при трихоскопии — 
стержни расщеплены на кончиках по типу «метелки» (трихоптилоз).
Приведены данные о дифференциальной диагностике заболевания с другими патологиями волос, 
возможном симптоматическом, психотерапевтическом, психофармакологическом лечении трихой-
теромании. 
Данные клинические случаи представляют интерес в связи с редкими описаниями в литературе, 
обозначена важность трихоскопии в дифференциальной диагностике алопеций, возможности взаи-
модействия врача-дерматолога и психиатра, психотерапевта.

Ключевые слова: трихотейромания, трихотилломания, трихоскопия, алопеция, выпадение волос.
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This paper describes two clinical cases of a rare auto-destructive hair pathology — trichoteiromania. In the 
literature a few cases of trichoteiromania are described, it leads to non-cicatricial hair loss as a result of 
their rubbing and is characterized by splitting and damaging of the hair shaft.
The clinical picture features, trichoscopic signs of the disease are presented: foci of baldness in the scalp, 
hair shafts not more than 1.5 cm long, curved, scaling as a result of scratching the skin. Trichoscopic 
features: broken hair up to 1,5 сm length, splitting of the distal end of the hair shaft (trichoptilosis), scaling.
The data on the differential diagnosis of the disease with other hair pathologies, the possible symptomatic, 
psychotherapeutic, psychopharmacological treatment of trichoiteromania are presented.
These clinical cases are of interest in connection with rare descriptions in the literature, the importance of 
trichoscopy in the differential diagnosis of alopecia, the possibility of interaction between a dermatologist 
and a psychiatrist, a psychotherapist are indicated.
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  Трихотейромания входит в группу заболева-
ний волос, формирующихся в результате их само-
повреждения. Самое распространенное из аутоде-
структивных патологий волос — трихотилломания, 
значительно реже встречаются другие (трихотейрома-
ния, трихотемномания, трихофагия, трихокриптома-
ния) [1]. Впервые термин «трихотейромания» (от греч. 
teiro — «растираю») был предложен P. Freyschmidt-
Paul в 2001 г. при описании случая самоповреждения 
волос у 61-летней пациентки с психическим заболе-
ванием, которая компульсивно растирала стержни 
волос, что создавало при осмотре картину очагового 
облысения [2]. 

В литературе описаны единичные случаи трихо-
тейромании, которая приводит к нерубцовой потере 
волос в результате их растирания и характеризует-
ся расщеплением и повреждением стержня [1—5]. 
По мнению J.M. Perejra, трихотейромания по опи-
санию соответствует псевдоалопеции, ассоцииро-
ванной с царапанием, при которой очаги облысения 
сформировались в областях аутодеструкции по схо-
жему механизму [1]. Данная патология была описана 
U. Runne в 2000 г. [5]. Кроме того, J.M. Perejra выска-
зывает предположение, что клиническая картина три-
хотейромании соотносится и с психогенными экско-
риациями, случаи которых приведены в ряде статей 
[1, 6, 7]. 

Приводим собственные клинические наблюдения. 
Клинический случай №1. 
Пациентка Л., 36 лет, обратилась в консультативно- 

диагностический центр ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава РФ 
с жалобами на зуд кожи головы, очаги алопеции. Впер-
вые заметила очаги облысения за год до обращения, 
появление связывала с накануне проведенным окраши-
ванием волос. В том числе эпизодически отмечает по-
явление зуда кожи головы и очагов облысения на фоне 
стресса, погрешностей в еде. Периодически принимает 
седативные средства (экстракт валерианы). Данный 
очаг алопеции существует в течение 2 недель. Пациент-
ка проводит мытье головы ежедневно, так как испыты-
вает ощущения загрязнения кожи, имеет привычку рас-
чесывать кожу головы. Выдергивание волос отрицает. 

Сопутствующие заболевания: хронический гастро-
дуоденит (вне обострения), эписиндром (2012 г.). 

Аллергические реакции: пищевые консерванты.
Результаты лабораторных исследований: клиниче-

ский анализ крови, биохимический анализ крови, ТТГ, 
кортизол, содержание общего IgE — в пределах рефе-
ренсных значений.

Результат микроскопического исследования на ми-
коз: отрицательный

При осмотре на коже волосистой части головы оча-
ги поредения около 5 см в диаметре, в очагах стержни 
волос длиной не более 1,5 см, изогнуты. В остальных 
областях головы, ресниц, бровей, туловища рост волос 
без патологии. 

Трихоскопия: стержни расщеплены на кончиках 
по типу «метелки» (трихоптилоз), шелушение. При по-
тягивании волосы не выпадают. Зона расшатанных во-
лос не наблюдается. 

По результатам обследования был становлен диа-
гноз «трихотейромания», на очаги поредения и шелу-
шения местно назначен 0,1% раствор бетаметазона 

в комбинации с 5% салициловой кислотой, пациентка 
направлена к психотерапевту.

Клинический случай №2.
Пациентка Л., 54 лет, обратилась в консультативно- 

диагностический центр ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава 
РФ с жалобами на поредение волос, зуд кожи головы. 
Больной себя считает в течение 1 года, с появления 
зуда в области волосистой части головы, очагов поре-
дения волос, связывает с началом климакса, прилива-
ми, тревожностью. 

Рис. 1. Очаги поредения волос у пациентки с трихотейроманией: волосы 
длиной не более 1 см, стержни изогнуты, шелушение
Fig. 1. Foci of thinning hair in a patient with trichoteiromania: hair no more than  
1 cm long, hair shafts are curved, peeling

Рис. 2. Трихоскопия у пациентки с трихотейроманией в области кожи головы 
за пределами очагов поредения
Fig. 2. Trichoscopy in a patient with trichoteiromania in the scalp outside  
the thinning hair foci 
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Наблюдается у гинеколога, эпизодически принима-
ет фитоэстрогены. Сопутствующие заболевания: мио-
ма матки. 

Аллергоанамнез: никотиновая кислота. 
При осмотре: поредение волос в области цен-

трального пробора представлено мелкими очагами 
облысения, в которых волосы длиной не более 0,7 см, 
патологических высыпаний и признаков воспаления 
не наблюдается.

Трихоскопия: волосы короткие, до 10 мм в длину, 
стержни волос на кончиках расщеплены. Плотность во-
лос в пределах нормы, отсутствуют черные точки, жел-
тые точки. 

Результат микроскопического исследования на ми-
коз: отрицательный

Результаты лабораторных исследований: клиниче-
ский анализ крови, биохимический анализ крови, ТТГ, 
кортизол, содержание общего IgE — в пределах рефе-
ренсных значений, содержание половых гормонов — 
соответствуют постменопаузе. 

Пациентке установлен диагноз «трихотейромания», 
наружно на очаги назначен 0,1% раствор бетаметазона 
в комбинации с 5% салициловой кислотой, пациентка 
направлена к психотерапевту.

В большинстве случаев клинического осмотра 
и трихоскопии достаточно для установления диагноза. 
При затруднениях в диагностике проводится патомор-
фологическое исследование биоптата кожи головы: 
выявляется акантоз, гиперкератоз и локальный параке-
ратоз. 

Дифференциальная диагностика трихотейромании 
проводится с гнездной алопецией, трихотилломанией, 
трихотемноманией, трихофитией, трихорексисом [8]. 
При гнездной алопеции трихоскопическая картина раз-
нообразна: черные и желтые точки, конические волосы, 
волосы по типу «восклицательных знаков», «свиных 
хвостиков», отсутствие расщепления стержней во-
лос  [9]. В очагах поредения при трихотилломании во-

лосы обломаны на разной высоте, черные точки, V-об-
разные волосы при трихоскопии [10, 11]. Клиническая 
картина трихотемномании характеризуется сострижен-
ными или сбритыми пучками волос, без специфических 
трихоскопических признаков [12]. Обнаружение пато-
генных грибов, скрученных в виде запятой волос, чер-
ных точек, обломанных волос, зиг загообразных волос 
при трихоскопии свидетельствует о трихофитии [13]. 
Трихорексис узловатый характеризуется участками 
расщепления стержней волос по типу «щетки» или «ме-
телки» в местах образования узлов [14]. 

Рис. 3. Трихоскопия у пациентки с трихотейроманией в очагах поредения 
на волосистой части головы: трихоптилоз (волосы расщеплены на кончиках 
по типу «метелки», шелушение)
Fig. 3. Trichoscopy in a patient with trichoteiromania in the foci of thinning on the 
scalp: trichoptilosis (hair cracking of the brush type, peeling) Рис. 4. Область центрального пробора у пациентки с трихотейроманией: 

единичные очаги поредения не более 0,7 см в диаметре
Fig. 4. The area of the profile parting in a patient with trichoteiromania: single foci 
of hair thinning no more than 0.7 cm in diameter

Рис. 5. Трихоскопия у пациентки с трихотейроманией в очагах поредения 
в области центрального пробора: трихоптилоз (волосы расщеплены на кончиках 
по типу «метелки», шелушение)
Fig. 5. Trichoscopy in a patient with trichoteiromania in the foci of thinning on the 
profile parting area: trichoptilosis (hair cracking of the brush type, peeling)
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В лечении трихотейромании применяют топи-
ческие и инъекционные глюкокортикостероидные 
средства, однако эффективность их часто остается 
низкой, что связывают с циклом «зуд — растирание/
царапание — зуд». Симптоматическая терапия в слу-
чае возникновения эритемы и шелушения в результате 
растирания и царапания кожи заключается в наруж-
ном нанесении комбинации 5% салициловой кислоты 
и 0,1% бетаметазона, при жалобах на зуд перораль-
но назначается 25 мг/сутки гидроксизина [2]. В связи 
с тем, что специфической терапии трихотейромании 
не разработано, ряд авторов рекомендует использо-
вать средства, применяемые в лечении трихотилло-
мании (психотерапию, медикаментозное лечение, гип-
ноз) [15].

Трихотейромания может рассматриваться в качестве 
аутоповреждения в рамках таких нозологий, как тревож-
ное, тревожно-депрессивное, обсессивно-компульсив-
ное, соматоформное, диссоциативное или биполярное 
аффективное расстройство. Кроме того, обсуждается 
связь с различного рода зависимостями.

Так, в международном исследовании влияния раз-
личных факторов на развитие и течение трихотилло-
мании, выполненном на 7639 пациентах [16], выявле-
но, что пациенты с трихотилломанией имели большую 
вероятность наличия сопутствующей депрессии (скор-
ректированное отношение шансов (OШ) = 1,744; 95% 
доверительный интервал (ДИ): 1,187–2,560), никотино-
вой (ОШ = 2,250; 95% ДИ: 1,191–4,250) и алкогольной 
зависимости (OШ = 1,771; 95% ДИ: 1,169–2,621). Веро-
ятность трихотилломании также была независимо свя-
зана с суицидальными мыслями (OШ = 1,917; 95% ДИ: 
1,224–3,003) и подверженностью сексуальному наси-
лию в детстве (OШ = 1,221; 95% ДИ: 1,098–1,358). Кро-
ме того, положительный скрининг на трихотилломанию 
имел более выраженное снижение уровня физического 
и психического качества жизни. Вероятно, что в отно-
шении трихотейромании вследствие схожести данных 
нозологий можно получить сходные результаты. Однако 
данный момент требует уточнения и дальнейших иссле-
дований.

Они могут быть следствием тревоги, аутоагрес-
сии, дисморфофобии, акцентуации личностных черт, 
дезадаптации и навязчивых действий. Со стороны пси-
хиатра и психотерапевта в качестве лечения данных 
пациентов может быть предложено психофармакологи-
ческое лечение и психотерапия.

В качестве психофармакологического лечения 
в данной ситуации выбор может упасть на селек-
тивные ингибиторы обратного захвата серотонина 
(СИОЗС)  [17] и нейролептики [18]. СИОЗС — группа 
препаратов с наиболее доказанным анксиолитиче-
ским и антидепрессивным эффектом при минималь-
ном количестве побочных действий. Атипичные ней-
ролептики  — препараты, которые уже многие годы 
используются в качестве лечения психосоматических 
заболеваний, являются препаратами выбора у паци-
ентов с обсессивно-компульсивным и биполярным 
аффективным расстройством. К атипичным нейро-
лептикам относятся современные препараты данной 
группы, из-за измененной формулы которых при со-
храненном выраженном нейролептическом действии 

наблюдаются значительно меньшие побочные эф-
фекты. В литературе указывается на опыт примене-
ния препаратов и других групп, например, противо-
эпилептических [19]. 

Психотерапия обычно является альтернативой 
психофармакологического лечения. Хотя есть боль-
шое количество ученых, которые поддерживают со-
четание психофармакологического лечения и психо-
терапии. Широкое применение психотерапии связано 
с тем, что психофармакологическое лечение имеет 
определенные побочные эффекты, отказом от приема 
психофармакологических препаратов большой части 
пациентов, стигматизацией психиатрических пациен-
тов, возобновлением симптоматики по завершении 
лечения. В лечении пациентов данной группы могут 
применяться как психодинамический, так и когнитив-
ный подход.

Наибольшее количество научных исследований 
связано с применением когнитивно-поведенческой 
терапии [17]. Когнитивно-поведенческая терапия по-
зволяет сформировать новые подходы в отношении 
к своему телу, к собственной личности, справиться 
с аутоагрессией, тревогой, депрессией и навязчивы-
ми состояниями. У пациента формируется новый на-
вык решения эмоционально сложных жизненных си-
туаций, устойчивый контроль над своим поведением, 
повышается самооценка и появляются черты зрелой 
личности. Пациенту предлагается вести дневник и от-
мечать, с чем связаны чаще всего эпизоды желания 
растирать волосы (стресс, просмотр телевизионных 
передач, обучение и др.), фиксировать количество 
данных ситуаций в течение дня и составлять список 
причин, которые мотивируют на прекращение при-
вычки [15]. В то же время когнитивно-поведенческая 
терапия может быть результативной у данной группы 
больных, но пациенты с трихотейроманией, как прави-
ло, избегают психотерапии или не способны в течение 
длительного времени проходить курс, так как редко 
имеют обширные площади поражения, не происходит 
социальной дезадаптации. 

В литературе имеются данные о восстановлении 
роста волос у пациентов с трихотейроманией при ис-
пользовании N-ацетилцистеина в дозировке 1200 мг/
сутки в течение 16 недель [3]. Описан опыт успеш-
ного применения N-ацетилцистеина в дозировке 
1200—2400  мг/сутки при обсессивно-компульсивном 
расстройстве, ряде психодерматологических заболе-
ваний (пруриго, онихотилломания, трихотилломания) 
[20—26]. Механизм действия N-ацетилцистеина ос-
нован на его влиянии на глутамат-систему: в печени 
N-ацетилцистеин конвертируется до цистеина, кото-
рый переходит в глутатион, обладающий антиокси-
дантным эффектом [26]. Остаточный цистеин спосо-
бен проникать через гематоэнцефалический барьер 
и, достигая головного мозга, окисляться до цисти-
на. Впоследствии внеклеточный цистин заменяет-
ся на внутриклеточный глутамат через цистин-глу-
таматный антипортер, в основном расположенный 
в глиальных клетках. Глутамат во внеклеточном про-
странстве активирует mGluR2/3-рецепторы. Данные 
рецепторы являются преимущественно пресинапти-
ческими и  отрицательно модулируют глутаматерги-
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ческую нейротрансмиссию [25]. Кроме того, было 
продемонстрировано, что N-ацетилцистеин изменяет 
уровень дофамина в нейронах [27]. Снижение уров-
ня глутамата, который является одним из основных 
возбуждающих нейромедиаторов, позволяет предпо-
ложить возможность достижения терапевтического 
эффекта при применении N-ацетилцистеина у паци-
ентов с компульсивными расстройствами.

При наличии зуда кожи головы, отсутствии проявле-
ний кожных заболеваний и психических расстройств у па-
циента следует исключить патологию периферических не-
рвов и шейно-грудного отдела позвоночного столба [14].

Таким образом, случаи трихотейромании являются 
редкими клиническими наблюдениями, при установле-
нии диагноза проводится симптоматическая терапия, па-
циент направляется к психотерапевту или психиатру. 
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Современные проблемы генно-инженерной биологической 
терапии больных псориазом
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В статье приводится обзор литературы по актуальным проблемам применения генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП) в лечении больных псориазом.
С современных позиций анализируются различные аспекты и проблемы применения ГИБП — цель 
терапии (PASI, BSA, контролируемая ремиссия, индивидуальная цель), возможности ее достижения 
с использованием ГИБП; понятия первичных и вторичных неответчиков на лечение ГИБП; вопросы 
иммуногенности и факторы, влияющие на данный феномен; ускользание терапевтического ответа 
и его флюктуация в процессе долгосрочного применения ГИБП у больных псориазом.
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  Терапия среднетяжелых и тяжелых форм псори-
аза предполагает использование методов фототера-
певтического воздействия (узкополосная средневол-
новая ультрафиолетовая терапия, фотохимиотерапия, 
бальнеофотохимиотерапия), системных лекарственных 
средств (метотрексат, циклоспорин, ароматические 
ретиноиды, апремиласт, генно-инженерные биологиче-
ские препараты — ГИБП) [1—5]. 

Несмотря на  высокую стоимость, ГИБП в  послед-
ние годы стали использоваться в  лечении больных 
псориазом значительно чаще, что связано с их таргет-
ным действием на  ключевые звенья патогенеза дан-
ного дерматоза, высокой терапевтической эффектив-
ностью, приемлемой безопасностью, возможностью 
применения в долгосрочной перспективе, в  том числе 
у лиц с резистентностью к другим методам и средствам 
лечения, способностью оказывать терапевтическое 
действие не  только в  отношении кожных проявлений 
заболевания, но также при ониходистрофиях и псориа-
тическом артрите [5]. 

Существенно расширился перечень ГИБП для ле-
чения псориаза у пациентов. В настоящее время приме-
няются ингибиторы следующих интерлейкинов: TNF-α 
(инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт, цетролизумаб 
пэгол), IL-12/23 (устекинумаб), IL-23 (гуселькумаб) [5]. 

Одной из тенденций последних лет стало создание 
целой группы ГИБП, оказывающих селективное воз-
действие против IL-17. Так, в мире в течение нескольких 
последних лет применяются в условиях реальной кли-
нической практики анти-IL-17 препараты секукинумаб, 
иксекизумаб, бродалумаб*, нетакимаб. Опубликованы 
данные рандомизированных клинических исследо-
ваний по  эффективности и  безопасности нового ан-
ти-IL-17 лекарственного средства бимекизумаб* [6—7]. 

Расширение спектра ГИБП для лечения псориаза 
и увеличение потребности в их использовании из-за ро-
ста тяжелых форм дерматоза, резистентных к  другим 
видам терапии, являются факторами, способствую-
щими тому, что данный вид лечения перестает быть 
«уделом» узкого круга специалистов — дерматологов, 
уже имеющих опыт работы с ГИБП. В настоящее время 
появилась необходимость обсудить целый ряд практи-
ческих вопросов, связанных с назначением/отменой те-
рапии ГИБП, устойчивостью к ГИБП (выживаемостью), 
переключениями с одного вида лечения на другой. 

Цель терапии. Псориаз относится к  заболевани-
ям с  неизвестной этиологией, в  связи с  чем говорить 
о  возможности полного излечения от  данной патоло-
гии в настоящее время не представляется возможным. 
С другой стороны, появление в последние годы таргет-
ных препаратов для лечения пациентов, страдающих 
данным дерматозом, позволило добиться впечатляю-
щих результатов как с точки зрения очищения кожного 
покрова от высыпаний во время обострений, так и для 
пролонгации ремиссии. 

Следует понимать, что цели лечения с позиций па-
циентов и специалистов имеют существенные отличия. 
По данным M. Radke (2015), больные, страдающие псо-
риазом, должны иметь уверенность в назначенной те-
рапии, которая, в свою очередь, должна обеспечивать 
«свободу от  высыпаний», контролировать течение за-
болевания, существенно улучшать качество их жизни 
и позволять «радоваться жизни». Специалисты дерма-
товенерологи формулируют свои ожидания от  совре-
менных терапевтических средств для лечения псориаза 

иным образом: лекарственные препараты должны быть 
эффективными, безопасными, удобными для примене-
ния, а также обеспечивать контроль течения не только 
клинических проявлений самого псориаза, но и комор-
бидных ему состояний (в  первую очередь  — кардио- 
васкулярной патологии) [8]. 

В настоящее время индекс PASI рассматривается 
как универсальный инструмент, с  помощью которого 
специалисты оценивают эффективность предпри-
нятого лечения у  больных псориазом. На  примере 
данного индекса можно проследить изменение воз-
можностей лечения псориаза у  пациентов от  дости-
жения клинически значимого ответа (PASI 50) в ответ 
на  использование метотрексата, циклоспорина, аро-
матических ретиноидов и  общей фотохимиотерапии 
с  внутренним применением фотосенсибилизаторов 
до  выраженного ответа (PASI  75), который стал воз-
можен после появления в реальной клинической прак-
тики анти-TNF-α-препаратов. Вместе с тем появление 
в арсенале практического здравоохранения анти-IL-17 
и  анти-IL-23  генно-инженерных биологических препа-
ратов позволило добиваться более амбициозных це-
лей лечения (PASI 90; PASI 100) [9]. 

Возможная цель терапии, которая в настоящее вре-
мя обсуждается экспертами, это достижение значений 
индекса BSA 1%. Вместе с тем данный индекс отражает 
лишь площадь поражения кожи, не учитывает локали-
зацию и тяжесть эффлоресценций и влияние дерматоза 
на качество жизни больных.

Контролируемая ремиссия — одна из возможных 
целей терапии псориаза у  пациентов. Широко рас-
пространенная в  ревматологии и  гастроэнтерологии 
концепция «лечение до  достижения цели» полностью 
соответствует данной стратегии, которая сводится 
к  долгосрочному назначению высокоэффективных 
и безопасных препаратов, позволяющих добиться кли-
нической ремиссии псориаза и максимально ее пролон-
гировать. Важными достоинствами данного терапевти-
ческого подхода являются возможности обеспечения 
хорошего терапевтического результата, улучшение ка-
чества жизни пациентов, препятствование потери тру-
доспособности пациентами, а также контроль над тече-
нием коморбидных состояний. Опыт применения ГИБП 
при псориазе свидетельствует о том, что препараты ин-
гибиторов группы IL-17 наиболее полно соответствуют 
данной стратегии. Однако опыт многолетнего примене-
ния данных лекарственных препаратов из группы инги-
биторов фактора некроза опухоли-α свидетельствует 
о доказанном в условиях реальной клинической прак-
тики возможном снижении терапевтического ответа 
при долгосрочном их применении [9, 10]. 

Более того, важным аспектом при выборе цели те-
рапии является такой фактор, как стремление самого 
пациента к абсолютно чистой коже либо возможность 
иметь хорошее качество жизни при наличии определен-
ных элементов сыпи на  теле. В  ряде случаев пациен-
ты, как правило молодого возраста, не имеющие опы-
та лечения псориаза, желают любой ценой избавиться 
от всех его клинических проявлений на коже. В случае 
легких форм течения данного дерматоза без пораже-
ния «проблемных» участков кожного покрова, отсут-
ствия псориатических ониходистрофий и артрита при-
менение ГИБП нельзя считать оправданной стратегией 
лечения. Хотя, несомненно, индивидуализация цели 
терапии для каждого конкретного клинического случая 
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в условиях реальной клинической практики проводится 
специалистами и сейчас. 

Первичные неответчики на терапию. Оценка те-
рапевтического ответа на применение ГИБП представ-
ляется чрезвычайно важной терапевтической задачей 
для специалистов дерматовенерологов на  этапе ини-
циирующей терапии. Именно по  окончании периода 
инициации лечения ГИБП целесообразно выявить па-
циентов, не достигших PASI 50 (обычно в сроки 12—16 
недель от начала курса ГИПБ). В этом случае рекомен-
дуется произвести смену лекарственного препарата. 
При терапевтическом ответе по PASI 51—74% решение 
об изменении терапевтической стратегии либо ее даль-
нейшем продолжении принимается с  учетом влияния 
проводимого лечения на качество жизни больного. 

В  настоящее время считается, что низкий ответ 
на  инициирующую терапию является предиктором 
того, что применение ГИБП в  долгосрочной перспек-
тиве будет малоэффективным, и вопрос об изменении 
терапевтического подхода все равно придется решать 
специалистам [11—12]. 

Вторичные неответчики на  терапию. Иммуно-
генность. Снижение эффективности в  процессе дол-
госрочного применения ГИБП именуют феноменом 
ускользания терапевтического ответа, а таких пациен-
тов  — вторичными неответчиками. В  основе данного 
феномена лежат иммунологические процессы, связан-
ные с образованием нейтрализующих антител к отдель-
ным структурам молекулы ГИБП (Т-хелпер-зависимый 
гуморальный ответ). При этом так называемые не-ней-
трализующие антитела связываются с  эпитопами вне 
области связывания с  лекарственным средством, по-
этому они не  влияют на  терапевтическую эффектив-
ность ГИБП. 

Иммуногенность ГИБП определяется следующими 
факторами:

а) структурой молекулы ГИБП;
б) стабильностью ГИБП и наличием в нем примесей;
в) индивидуальными особенностями пациента;
г) схемой применения, дозой и  путем введения 

ГИБП, определяющих его концентрацию в  сыворотке 
крови [13].

Частота образования антител, используемых ГИБП, 
может сильно различаться:

Препарат Тип антитела Частота образования антител  
к лекарственному препарату, %

Адалимумаб Человеческое 0—51 [14] 

Гуселькумаб Человеческое 5,5 [15]

Иксекизумаб Гуманизированное 9—17 [16]

Секукинумаб Человеческое <1 [14]

Устекинумаб Человеческое 4—8,6 [14]

Этанерцепт Человеческое 2—5 [14]

Наличие антител в  организме не  влияет на  эф-
фективность ГИБТ, пока они не  снижают концентра-
цию лекарственного препарата ниже терапевтической. 
При длительном использовании ГИБП уровень терапев-
тического ответа может начать постепенно снижать-
ся, что требует усиления терапии в  виде комбинации 
ГИБП с метотрексатом. В настоящее время показано, 
что для ГИБП из группы ингибиторов TNF-α и  IL-12/23 

дополнительное назначение метотрексата с  использо-
ванием стандартных доз и схем применения позволяет 
ослабить и (или) отсрочить возникновение периода кли-
нически значимого снижения терапевтического ответа. 
Последнее связано как с  прямым терапевтическим 
действием метотрексата на  клинические проявления 
псориаза, так и с его способностью к торможению им-
мунологических процессов в организме, ответственных 
за выработку собственных аутоантител с нейтрализую-
щей активностью к ГИБП [17]. 

Выживаемость терапии. Следует подчеркнуть, 
что современные анти-IL-17 ГИБП обладают благопри-
ятным профилем по показателю иммуногенности и де-
монстрируют хорошие результаты по  выживаемости 
как в  рамках рандомизированных клинических иссле-
дований, так и из реальной клинической практики [14]. 

В  частности, лекарственный препарат секукину-
маб в рамках клинического исследования SCULPTURE 
обеспечивает 5-летнее сохранение терапевтическо-
го эффекта, оцененного по  PASI 75/90/100, у  паци-
ентов с  псориазом для индекса PASI  75  — в  85,5% 
случаев, для индекса PASI  90 — в 66,4%, для индек-
са PASI  100  — соответственно в  41% наблюдений. 
При этом среднее улучшение среднего абсолютного 
PASI от первоначального в 1-й год наблюдения соста-
вило 91,1%, а через 5 лет непрерывного применения 
препарата — 90,1% [18]. 

Дополнительную информацию о  факторах, вли-
яющих на  выживаемость терапии, можно получить 
при анализе регистров псориатических больных, кото-
рые ведутся в реальных условиях. Так, A. Egeberg и со-
авт. (2018) проанализировали информацию по данному 
показателю в рамках регистра DERMBIO (Дания) [19]. 
При анализе были обнаружены существенные разли-
чия в  исходных характеристиках пациентов, получав-
ших терапию секукинумабом или устекинумабом в рам-
ках клинической практики. Несмотря на  результаты, 
свидетельствующие о  более хорошей выживаемости 
устекинумаба в долгосрочной перспективе при анали-
зе всех случаев, включенных в регистр, было установ-
лено, что устекинумаб использовался бионаивными 
пациентами в 541 (54%) случае, секукинумаб — лишь 
у 42 (21,5%). В качестве ГИБП второй линии устекину-
маб применяли 293 (29,2%) больных, секукинумаб  — 
43  (22,1%). Устекинумаб был третьим препаратом пе-
реключения у 129 (12,9%) лиц — участников регистра, 
секукинумаб — у 37 (19%). Устекинумаб использовали 
в  рамках четвертой линии терапии 23 (2,3%) пациен-
тов, секукинумаб — соответственно 35 (18%). Наконец, 
устекинумаб выступал в  качестве ГИБП пятой линии 
терапии лишь у 16 (1,6%) пациентов, а секукинумаб — 
у 38 (19,5%). При этом среди участников регистра 47,7% 
пациентов в  группе секукинумаба были переведены 
на лечение данным ГИБП с устекинумаба. При анализе 
сравниваемых когорт пациентов, получавших устеки-
нумаб и секукинумаб, было установлено, что чем боль-
ше переключений ГИБП было в анамнезе у пациентов 
с  псориазом, тем ниже оказывался терапевтический 
результат в долгосрочной перспективе. Таким образом, 
количество переключений с  одного ГИБП на  другой 
является важнейшим фактором, влияющим на показа-
тель выживаемости терапии. 

Данная гипотеза нашла подтверждение в наблю-
дении израильских коллег [20]. Среди 1459 пациен-
тов, получивших 3070  курсов биологической тера-
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пии, устекинумаб имел значительно более высокую 
общую выживаемость по сравнению с ингибиторами 
ФНО-α и  секукинумабом. При этом кривые выжива-
емости терапии были схожими с  данными регистра 
DERMBIO. Проведенный мультивариантный анализ 
данных, полученных в ходе многолетнего использова-
ния данного вида терапии, позволил выявить причи-
ны различий в выживаемости между устекинумабом 
и секукинумабом, которые определяются как линией 
лечения, так и  ее доступностью, а  не  только биоло-
гическими характеристиками каждого лекарствен-
ного средства. Кроме этого, авторы наблюдали, 
что отрицательными предикторами выживаемости 
биологической терапии также были большой вес 
и женский пол. Несмотря на некоторые ограничения 
данного наблюдения, исследование пролило свет 
на  важный фактор выживаемости терапии, который 
может повлиять также на клинические рекомендации. 
G Sholom et al. пришли к  выводу, что на  выживае-
мость биологических препаратов влияют в том числе 
факторы, связанные с особенностями системы здра-
воохранения, а не только свойствами биологических 
лекарственных средств. Данное наблюдение еще раз 
подтверждает важность следования клиническим 
рекомендациям. Так, использование секукинумаба 
в  первую линию терапии в  Германии, Великобрита-
нии [13, 14] и других странах обеспечивает высокие 
цифры эффективности и  выживаемости секукину-
маба в  терапии псориаза, подтвержденные локаль-
ными регистрами PROSPECT (Германия), BADBIR 
(Великобритания) и др. Согласно последним данным 
регистра BADBIR выживаемость терапии секукинума-
бом в реальной клинической практике составила 91% 
через 1 год и 82% через 2 года наблюдения соответ-
ственно, что полностью соответствует показателям 
выживаемости устекинумаба [15]. 

Таким образом, именно у  бионаивных пациентов 
применение ГИБП позволяет добиться наиболее вы-
раженного и  длительного терапевтического ответа 
по показателю тяжести и распространенности псориаза 
на коже. В этой связи специалисты должны понимать, 
что решение о назначении терапии первого ГИБП долж-
но быть обоснованным, тщательно взвешенным и пред-
полагать возможность долгосрочного использования 
назначенного лекарственного средства [16]. 

Флюктуация (вариабельность) терапевтическо-
го ответа. Изменение выраженности ответа на терапию 
ГИБП не  всегда является признаком его ускользания. 
M. Augustin и соавт. (2019) проанализировали вариан-
ты изменений терапевтического ответа у  пациентов, 
принимавших участие в  рандомизированных клиниче-
ских исследованиях CLEAR и  FIXTURE и  получавших 
секукинумаб, устекинумаб или этанерцепт [24]. Авторы 
констатировали 4 вида терапевтического ответа на те-
рапию ГИБП:

а) стойкий;
б) снижение эффективности с  последующим его 

восстановлением;
в) снижение эффективности без восстановления 

терапевтического ответа;
г) отсутствие эффективности.
Авторы подчеркивают, что оценка изменений эф-

фективности предпринятой терапии ГИБП должна про-
водиться с учетом не менее трех визитов пациента с инъ-
екциями лекарственного средства из группы ГИБП. 

Было показано, что через 52 недели непрерывной 
терапии ГИБП в  исследовании CLEAR 90,2% пациен-
тов с  секукинумабом достигли стабильной эффектив-
ности без ее потери (в группе устекинумаба — 74,3%). 
При этом 77,7% участников исследования демонстри-
ровали стабильную эффективность на протяжении все-
го срока наблюдения без какого-либо снижения ответа 
(в группе устекинумаба — 59,9% пациентов). 

В рамках клинического исследования FIXTURE со-
ответственно 83,5 и 66,4% субъектов, получавших секу-
кинумаб, имели стабильную эффективность без потери 
или снижения ответа (в группе этанерцепта — соответ-
ственно 58,3 и 42,6% пациентов). 

Снижение терапевтического ответа с его последую-
щим восстановлением при продолжении лечения секу-
кинумабом в рамках протокола CLEAR констатировали 
у 2,4% пациентов (соответственно у 3,8% лиц, получав-
ших устекинумаб). В  рамках исследования FIXTURE 
восстановление терапевтического ответа имело место 
у  2,8% лиц, получавших секукинумаб (соответственно 
для группы этанерцепта данный показатель составил 
6,1%). При этом такие пациенты не  рассматривались 
как кандидаты для смены ГИБП или дополнительного 
назначения метотрексата. 

Снижение терапевтического ответа без его после-
дующего восстановления зарегистрировали у 2,4% лиц, 
получавших секукинумаб, и  у  10,3%  — устекинумаб 
(CLEAR). Данный показатель в протоколе FIXTURE со-
ставил 7,7% (для пациентов, получавших секукинумаб) 
и 12,6% (для больных, получавших этанерцепт). 

Наконец, терапевтический ответ отсутствовал 
в  исследовании CLEAR в  5,1% случаев (секукинумаб) 
и  в  11,5% (устекинумаб), в  исследовании FIXTURE  — 
в 6,1% (секукинумаб) и в 23% (этанерцепт). 

Таким образом, эффективность секукинумаба 
и устекинумаба была стабильной в течение 52 недель 
лечения у большинства пациентов. Продолжение лече-
ния данными ГИБП в ряде случаев приводило к восста-
новлению эффективности у  ряда пациентов. Стойкая 
потеря терапевтического ответа при использовании се-
кукинумаба и устекинумаба была редкой. 

Данные из вышеназванной публикации представля-
ются весьма важными для практических врачей, зани-
мающихся лечением больных псориазом ГИБП. Оценка 
терапевтического ответа на ГИБП в долгосрочной пер-
спективе обязательно должна включать анализ данных 
по эффективности как минимум за три визита пациента 
для инъекций лекарственного средства, что позволит 
минимизировать переключения и добиться лучших ре-
зультатов терапии. 

Эффективность терапии VS безопасность. 
Одной из  тенденций последних лет является тести-
рование больших доз ГИБП для достижения лучше-
го терапевтического ответа по  показателям тяжести 
и  распространенности псориатического процесса. 
В этом есть несомненная логика, так как более частое 
введение в организм больного псориазом массивного 
количества антител к тому или иному провоспалитель-
ному интерлейкину при связывании в  терапевтиче-
ском плане позволяет добиться весьма амбициозных 
результатов. Однако данная проблема имеет и  об-
ратную сторону. Совсем недавно J. Bilal et al. (2018) 
опубликовали данные метаанализа эффективности 
и безопасности ГИБП, в котором всесторонне проана-
лизированы взаимосвязи дозировок ряда ГИБП с  их 
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эффективностью в  короткие сроки и  безопасностью. 
Авторы метаанализа с удовлетворением констатируют 
высокие и схожие между собой показатели терапевти-
ческого ответа по индексам PGA и IGA 0/1 среди всех 
ингибиторов интерлейкинов (IL-12/23, IL-17 и селектив-
ных ингибиторов IL-23). Вместе с тем показано, что ча-
стота серьезных нежелательных явлений и случаев от-
мены лечения ГИБП не изменялась у лиц с псориазом, 
получавших устекинумаб, секукинумаб и бродалумаб. 
При этом высокий терапевтический ответ на иксекиз-
умабе, который вводили чаще (один раз в две или че-
тыре недели), сопровождался увеличением частоты 
отмены терапии из-за  токсичности, что может быть 
связано как с  особенностью молекулы и  иммуноген-
ностью иксекизумаба, так и с более высокой кратно-
стью его введения в организм [25]. Результаты другого 
метаанализа Z.K. Jabbar-Lopez et al. (2017) также со-
гласуются с  вышеприведенными данными: высокая 
эффективность анти-IL-17 препаратов при псориазе 
по показателям достижения чистой/почти чистой кожи 
считается доказанной. Однако авторы также приходят 
к  выводу о  преимуществе секукинумаба перед иксе-
кизумабом по профилю «польза/риск» [26]. 

Итак, применение ГИБП из экзотики становится ре-
альным терапевтическим инструментом, позволяющим 
добиться высокой терапевтической эффективности 
при псориазе у больных, страдающих среднетяжелыми 
и тяжелыми формами данного заболевания.

Использование ГИБП позволяет добиться высокой 
терапевтической эффективности, соответствующей 

снижению абсолютных величин индекса PASI на  90—
100% и пролонгировать такой терапевтический эффект 
в долгосрочной перспективе. 

При первичном неответе на терапию ГИБП целесо-
образно рассмотреть вопрос о возможной смене ГИБП. 

При долгосрочном лечении пациентов псориазом 
ГИБП возможно возникновение вторичного неответа 
на  терапию и  формирование феномена ускользания 
терапевтического ответа. Одним из факторов, препят-
ствующим появлению аутоантител к  ГИБП, считается 
назначение метотрексата.

Флюктуация терапевтического ответа на  терапию 
с  временным снижением эффективности и  последую-
щим восстановлением терапевтического ответа — фе-
номен, не требующий смены ГИБП или дополнительно-
го назначения метотрексата. 

ГИБП секукинумаб является лекарственным препа-
ратом, позволяющим добиться высокого терапевтиче-
ского ответа у больных псориазом с удовлетворитель-
ным профилем безопасности. Возможная флюктуация 
(вариабельность) показателей тяжести и  распростра-
ненности дерматоза в процессе долгосрочного лечения 
больных псориазом на примере применения секукину-
маба является проявлением нормального терапевти-
ческого ответа. Для заключения об «ускользании» эф-
фективности проводимой терапии ГИБП должно быть 
зафиксировано как минимум снижение PASI 50 в тече-
ние трех последующих визитов пациента, связанных 
с датами введения лекарственного средства в соответ-
ствии с инструкцией по его применению. 
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Изотретиноин — 40 летний опыт применения изотретиноина 
в лечении акне
Самцов А.В.

ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» Министерства обороны Российской Федерации
194044, Россия, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

В статье приводится обзор литературы, посвященный изотретиноину (изотретиноин Lidose), кото-
рый почти 40 лет является наиболее эффективным средством лечения среднетяжелых форм акне. 
В статье излагаются современные представления о механизме действия препарата, об эволюции 
взглядов на выбор дозы изотретиноина и определение длительности лечения, а также на эволюцию 
алгоритмов обследования больных, направленных на снижение возможных рисков развития неже-
лательных явлений. Приводятся данные об эффективности и безопасности изотретиноина при акне 
и других дерматозах.

Ключевые слова: изотретиноин, изотретиноин Lidose, эффективность, безопасность.
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  Оральный изотретиноин (изомер ретиноевой 
кислоты) около 40 лет широко применяется в лече-
нии больных среднетяжелыми формами акне. В нача-
ле 80-х годов прошлого века началось производство 
изотретиноина для приема внутрь, а в 1990 г. пре-
парат был зарегистрирован в нашей стране (капсу-
лы 20 мг и 10 мг). В 2001 г. запатентована техноло-
гия “Lidose®”, в 2009 г. в России зарегистрировали 
изотретиноин Lidose (акнекутан).

В 1982 г. известный дерматолог J. Strauss написал: 
«Появление в дерматологической практике изотрети-
ноина для лечения акне по своей значимости сопо-
ставимо с внедрением топических стероидов» [1]. Его 
слова оказались пророческими, поскольку до настоя-
щего времени изотретиноин является самым эффек-
тивным средством для лечения среднетяжелых форм 
акне. Это подтверждено многочисленными работами 
и исслeдованиями. В последнем руководстве Евро-
пейской академии дерматовенерологии (ЕАД) по ле-
чению акне отмечено, что изотретиноин — наиболее 
эффективное средство терапии тяжелых форм акне 
[2]. H.  Gollnick считает, что это единственный препа-
рат, который прицельно воздействует на все звенья 
патогенеза акне [3].

В настоящее время общепризнанно, что в патогене-
зе акне ведущую роль в формировании микрокомедо-
на играют следующие звенья: гиперсекреция сальных 
желез, фолликулярный гиперкератоз, пролиферация 
C.acnes/Р.acnes, воспаление.

Первоначально было установлено, что первич-
ное действие изотретиноина связано с угнетением 
функции сальных желез и антикератинизирующим 
эффектом, вторичное — с антибактериальным и про-
тивовоспалительным. Причем изотретиноин наиболее 
активно, по сравнению с другими препаратами, угне-
тает функцию сальных желез, нарушая дифференци-
ровку себоцитов, а также влияет на способность фол-
ликулярных кератиноцитов к сцеплению, препятствуя 
тем самым образованию микрокомедонов. Препарат 
достаточно быстро нормализует фолликулярную кера-
тинизацию, что приводит к уменьшению колонизации 
C.acnes/Р.acnes и воспалительных явлений. В послед-
ние годы выявлены новые механизмы действия, объ-
ясняющие клинический эффект изотретиноина. 

В частности, было показано, что изотретиноин 
обладает локальным антиандрогенным действием 
за счет конкурентного ингибирования энзимов рети-
нолдегидрогеназ, ответственных за оксидацию ан-
дрогенов в себоцитах [4]. Кроме того, выявлено про-
должительное действие изотретиноина на факторы 
врожденного иммунитета и воспаление, в частности, 
за счет уменьшения экспрессии толл-подобных ре-
цепторов-2 (TLR-2) на моноцитах у пациентов с тя-
желыми акне. Было также установлено пролонгиро-
ванное воздействие на TLR-2 в течение 6 месяцев 
после прекращения системной терапии, что объяс-
няет клиническое выздоровление или стойкое улуч-
шение у таких больных, а также развитие рецидивов 
через 6 месяцев после отмены препарата [5]. Доказа-
но, что изотретиноин снижает активность матриксных 
металлопротеиназ-1, -3, -13, играющих роль в фор-
мировании рубцов, и повышает активность тканевых 
ингибиторов указанных протеиназ [6], что объясняет 
во многом эффект в отношении рубцовых изменений. 
Кроме того, изотретиноин воздействует на биоплен-

ку, снижая тем самым риск развития резистентности, 
приводит к нормализации реакции врожденного им-
мунитета, а совсем недавно установили положитель-
ное влияние на микробиом [7].

Изначально изотретиноин был рекомендован 
для лечения тяжелых форм акне, однако в дальнейшем, 
с учетом накопленного опыта по безопасности препара-
та, показания расширили, включив акне средней степе-
ни тяжести. Согласно последним руководствам Амери-
канской академии дерматологии (ААД) и Европейской 
академии дерматовенерологии, показания для назначе-
ния изотретиноина следующие: тяжелая степень папу-
ло-пустулезных акне/умеренная узловатых, узловатые/
конглобатные акне, акне, резистентные к традиционной 
терапии, быстрый рецидив после отмены системных 
антибиотиков, психосоциальные расстройства по пово-
ду акне, склонность к заживлению акне с образовани-
ем рубцов [2, 8]. В руководстве Европейская академия 
дерматовенерологии уровень доказательности моноте-
рапии изотретиноином определяется как высокий [2], 
а в Американская академия дерматологии препарат от-
носит к первой линии терапии акне [8].

Исследования последних лет свидетельствуют о не-
ослабевающем интересе к изотретиноину, что подтвер-
ждают новые работы по повышению его эффективно-
сти. В частности, H. Gollnik и соавт. рекомендуют раннее 
назначение изотретиноина при наличии как минимум 
2 пунктов в следующих случаях: указание на акне в се-
мейном анамнезе, начало заболевания в раннем воз-
расте, гиперсеборея, локализация на туловище, разви-
тие рубцов, психоэмоциональная лабильность, поздние 
акне [3].

Ключевыми вопросами при лечении изотретино-
ином являются выбор дозы и длительности терапии. 
Согласно последним рекомендациям Американской 
академии дерматологии, изотретиноин следует на-
значать 0,5 мг/кг в первый месяц, затем постепенно 
увеличивать дозу до 1,0 мг/кг 2 раза в день. Длитель-
ность лечения составляет 15—20 недель. При средней 
степени тяжести акне рекомендованы дозы из расче-
та 0,25—0,4 мг/кг. В этих случаях оправданны более 
низкие кумулятивные дозы [8]. Cогласно рекоменда-
циям Европейской академии дерматовенерологии, 
при тяжелой степени папуло-пустулезных акне/уме-
ренной узловатых следует назначать 0,3—0,5  мг/кг, 
при конглобатных акне — 0,5 мг/кг и более. При этом 
длительность терапии составляет не менее 6 меся-
цев, а при недостаточной эффективности показано ее 
продолжение [2]. Таким образом, отмечается четкая 
тенденция к удлинению сроков терапии с 12 недель, 
предложенных в первых рекомендациях, до 20  не-
дель в рекомендациях 2007  г. [9] и до 24 недель 
в рекомендациях 2016 г. [2, 8]. По последним данным 
D. Thiboutot и соавт., терапия изотретиноином долж-
на проводиться до полного или почти полного очище-
ния кожи [10]. В случае плохой реакции на лечение 
следует учитывать такие факторы, как стресс, диета, 
Malassezia furfur, G-отрицательные бактерии, коме-
догенные средства по уходу за кожей, эндокринные 
расстройства [3].

Данные о рецидивах заболевания весьма про-
тиворечивы, так, H. Gollnick и соавт. сообщают 
о 25—30% случаев рецидивов после 1-го курса тера-
пии [3], в то время как Brzezinski и соавт., наблюдавшие 
3525 больных, — всего лишь о 1,67% [11]. J. Tan счи-
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тает, что вероятность рецидива заболевания при при-
менении низких доз значительно возрастает, и это тре-
бует более продолжительного курса лечения, чем 
при использовании стандартных схем [12]. Согласно 
руководству AAД, рецидивы реже встречаются при ку-
мулятивной дозе свыше 120 мг/кг, чем при дозе менее 
120 мг/кг, оптимальными дозами при тяжелых формах 
являются 120—150  мг/кг, а 220 мг/кг вызывает еще 
меньше рецидивов [8]. Последние исследования пока-
зали, что дозы изотретиноина свыше 200 мг наиболее 
эффективны в отношении рецидивов [13].

Одним из важнейших вопросов при лечении изотре-
тиноином является вопрос о безопасности. При этом 
огромный опыт лечения привел к существенному из-
менению взглядов на алгоритм обследования больных 
с целью минимизации риска развития нежелательных 
явлений.

Следует подчеркнуть, что препарат обладает по-
бочными действиями и противопоказан при беремен-
ности. Наиболее часто отмечаются хейлит, сухость 
кожи, шелушение, реже — алопеция, конъюнктивит, 
головная боль, артралгии. Изначально было предложе-
но очень сложное мониторирование, в основе которо-
го лежало регулярное исследование функции печени, 
липидного обмена, ряда других показателей, однако 
по мере накопления опыта представления о токсич-
ности препарата менялись. В частности, в рекомен-
дациях Американской академии дерматологии 2007 г. 
отмечено следующее: стандартный 20-недельный курс 
лечения обычно хорошо переносится и безопасен; по-
бочные явления со стороны кожи и слизистых возни-
кают часто, являются обратимыми, хорошо поддаются 
увлажняющей местной терапии и не требуют отмены 
препарата; побочные эффекты со стороны костей — 
редкость; могут встречаться небольшие лабораторные 
отклонения, не требующие отмены препарата, следует 
определять лишь исходные показатели функции пече-
ни и липидного обмена и через 2—4 недели приема 
препарата; КППЛ (контрацептивный период после ле-
чения) составляет 1 месяц [9]. Согласно руководству 
Американской академии дерматологии 2016 г., низкие 
дозы могут быть эффективны и уменьшают частоту 
и тяжесть нежелательных явлений; интермиттирую-
щая терапия не рекомендуется; показано исследова-
ние функции печени и липидного обмена до лечения 
и через 2 месяца после начала, при нормальных пока-
зателях необходимости в повторных назначениях нет; 
рекомендуется программа iPLEDGE (контрацепция 
проводится за 1 месяц до начала лечения, во время 
и 5 недель после с использованием двух видов кон-
трацептивов — барьерных и гормональных с проведе-
нием ежемесячного теста на беременность на протя-
жении всего курса лечения); следует мониторировать 
воспалительные заболевания кишечника и депрессив-
ные состояния [8].

Алгоритм, предложенный Европейской академией 
дерматовенерологии, несколько строже: мониториро-
вание энзимов печени и липидов следует проводить 
до начала лечения, через 1 месяц, затем каждые 3 ме-
сяца; важно выполнять программу по предупреждению 
беременности; не применять лазеротерапию, пилинги 
как минимум 6 месяцев после окончания лечения [2].

Из последних работ по оценке нежелательных яв-
лений при лечении изотретиноином заслуживают вни-
мания данные Brzezinski и соавт., которые наблюдали 

в течение 5 лет 3525 больных среднетяжелыми фор-
мами акне в возрасте от 13 до 35 лет. Хейлит выяв-
лен у 100% больных; ксероз — у 95%; эритема лица — 
у 66%; психоэмоциональные нарушения — у 25%; 
поражения глаз — у 9%; повышение уровня триглице-
ридов  — у 3%; печеночных ферментов — у 2% [11]. 
В 2020 г. были опубликованы данные о нежелательных 
явлениях при лечении изотретиноином 393 женщин: 
хейлит и ксероз — у 97,3% больных; носовые кровоте-
чения — у 5,8%; повышение уровня печеночных фер-
ментов — у 0,8%; нарушение липидного обмена — 
у 0,5% [14].

Таким образом, исследования последних лет свиде-
тельствуют о незначительной частоте нежелательных 
явлений, связанных с воздействием на печень и ли-
пидный обмен, при этом они были выражены незначи-
тельно и не требовали отмены препарата или снижения 
дозы. В 2017 г. Huang и Cheng опубликовали большой 
обзор литературы и метаанализ, в котором показали, 
что нет связи приема изотретиноина с увеличением 
риска депрессии, более того, лечение изотретиноином 
приводит к улучшению психического состояния боль-
ных акне [15].

С целью уменьшения проявлений хейлита и рети-
ноидного дерматита, связанных с системным изотрети-
ноином, показано применение крема на основе эктоина 
(перфэктоин). Он представляет собой новый класс про-
дуктов для длительного увлажнения кожи. В основе — 
натуральный компонент эктоин, который обладает спо-
собностью к удержанию воды, формируя своеобразную 
водную мантию «эктоин-гидрокомплекс». Эктоин был 
выделен шведскими учеными и в креме присутствует 
в максимально возможной на текущий момент концен-
трации 7%. Эктоин-гидрокомплекс обеспечивает дли-
тельное и выраженное увлажнение кожи и препятствует 
ее контакту с аллергенами и раздражающими веще-
ствами из окружающей среды. Также доказан защит-
ный эффект от УФ-облучения, что важно при терапии 
изотретиноином.

Н. Gollnik рекомендует снижать потенциальные по-
бочные эффекты при общей терапии изотретиноином 
следующими методами: мыть лицо 1р/д мягкими очи-
щающими средствами без мыла; наносить увлажняю-
щие средства 2—3 р/д; использовать фотозащитные 
препараты с SPF 25—50 для минимизации риска разви-
тия гиперпигментных пятен и морщин; прием антигиста-
минных средств [3].

В 2001 г. для изотретиноина была запатентована 
новая форма, произведенная по технологии Lidose 
(Бельгия, представителем которой в РФ является 
препарат акнекутан). Внедрение новой формы было 
связано с тем, что изотретиноин относится к плохо 
растворимым соединениям и усваивается в пищева-
рительном тракте не полностью. Поэтому увеличение 
растворенной фракции изотретиноина повышает его 
усвояемость. Технология Lidose заключается в добав-
лении 2 дополнительных липофильных компонентов 
в состав препарата (гелюцир и спан), благодаря кото-
рым увеличивается растворенная фракция изотрети-
ноина, и изотретиноин Lidose более полно усваивает-
ся в пищеварительном тракте относительно обычной 
формы изотретиноина. При этом его биодоступность 
увеличивается на 20%. В результате проведенных 
исследований было показано, что 8 мг изотретинои-
на Lidose (Акнекутан) эквивалентны 10 мг обычного 



62 62 ФАРМАКОТЕРАПИЯ В ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИИ / DRUG TREATMENT IN DERMATOVENEROLOGY

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2020; 96 (2): 58—63
Вестник дерматологии и венерологии. 2020; 96 (2): 58—63

№ 2, 2020

изотретиноина. А 16 мг изотретиноина Lidose (акнеку-
тан) биоэквивалентны 20 мг обычного изотретиноина.

Изотретиноин в виде капсул, содержащих жидкие 
(полужидкие) липидные эксципиенты, был одобрен FDA 
и Минздравом Канады в 2012 г. и имеет те же показа-
ния, что и изотретиноин. Система Lidose обеспечивает 
необходимые условия для эффективного и быстрого 
всасывания заявленной в капсуле дозы лекарствен-
ного препарата в кишечнике [16]. К настоящему вре-
мени опубликован ряд исследований, демонстрирую-
щих высокую эффективность и безопасность терапии 
изотретиноином Lidose при долгосрочном применении. 
В масштабном двойном слепом рандомизированном 
контролируемом 20-недельном клиническом иссле-
довании с участием 925 пациентов в возрасте от 12 
до 54  лет с тяжелыми, рецидивирующими акне под-
тверждена высокая эффективность растворимой осно-
вы Lidose [16]. Изотретиноин Lidose не связан с прие-
мом пищи, прeпарат можно принимать натощак [8]. 

В заключение следует отметить, что увеличение 
биодоступности позволяет снижать рекомендованные 
разовые и курсовые дозы при терапии изотретинои-
ном Lidose на 20%, по сравнению с изотретиноином 
в обычной форме выпуска (диапазон рекомендованных 
суточных доз для изотретиноина Lidose (акнекутан) со-
ставляет 0,4—0,8 мг/кг, курсовых доз — 100—120 мг/кг), 
что при сохранении одинаковой эффективности тера-
пии, в итоге приводит к снижению риска развития неже-
лательных явлений.

Согласно инструкции, изотретиноин показан для ле- 
чения тяжелых форм акне и акне, не поддающихся другим 
видам терапии, однако в литературе имеются сообщения 
об эффективности препарата при других дерматозах. 

В частности, работы по эффективности изотретиноина 
при розацеа периодически появлялись начиная с 1980-х 
годов. Препарат приводил к положительному результату 
в дозах 0,1; 0,3; 0,5; 1 мг/кг/д или 10 мг в день в течение 
3—4 мeсяцев и более. Van Zuuren и соавт. применяли 
изотретиноин при тяжелых формах розацеа и ринофи-
ме, малые дозы изотретиноина (0,25 мг/кг/д) оказыва-
ли выраженный эффект на папуло-пустулезный субтип 
розацеа, трудно поддающийся терапии [17]. Терапев-
тический эффект при розацеа объясняется противо-
воспалительным, антиоксидантным, антиангио генным 
и антифибротическим действиями [18]. В 2012 г. были 
опубликованы результаты лечения изотретиноином 
Lidose (акнекутан) 21 больного папуло-пустулезным суб-
типом розацеа, у которых заболевание не поддавалось 
терапии традиционными средствами. Препарат назнача-
ли 1 раз в сутки в малых дозах — 0,2 мг/кг. Длительность 
терапии определялась не набором какой-либо курсовой 
дозы, а степенью выраженности клинического эффек-
та, и составила от 5 до 7 месяцев. Анализ полученных 
данных свидетельствовал о высокой эффективности 
изотретиноина в лечении папуло-пустулезного подтипа 
розацеа [19].

В связи с вышеизложенным изотретиноин (изотре-
тиноин Lidose) был внесен в Федеральные клинические 
рекомендации по ведению больных розацеа [20].

Имеются также сообщения об эффективности 
изотретиноина при множественных бородавках лица 
(препарат нарушает дифференцировку кератиноцитов) 
[21]. По мнению Tietze и соавт., изотретиноин — самое 
эффективное средство для лечения декальвирующего 
фолликулита [22], препарат также назначают больным 
генерализованной кольцевидной гранулемой [23]. 
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Сравнительное исследование противовоспалительной 
активности пиритиона цинка на лабораторной модели псориаза
Жуков А.С.*, Хайрутдинов В.Р., Самцов А.В.

ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» Министерства обороны Российской Федерации
194044, Россия, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

Псориаз является хроническим иммуноопосредованным воспалительным заболеванием с преиму-
щественным поражением кожи. Наружная терапия — важное направление лечения таких больных. 
Нестероидные противовоспалительные средства на основе цинка пиритиона не обладают побочными 
эффектами, присущими глюкокортикостероидным препаратам, и могут быть им альтернативой. Оценку 
эффективности действия препаратов не всегда удобно проводить на человеке. Использование лабора-
торной модели заболевания позволяет изучать изменения клинических, гистологических и иммуноги-
стохимических характеристик кожи при терапии топическими препаратами. 
Цель. На лабораторной модели псориаза провести сравнительную оценку противовоспалительной 
эффективности скин-капа в сравнении с другими препаратами.
Материалы и методы. В эксперименте использовали инбредных мышей Balb/c в количестве 50 особей, 
рандомизированных на 5 групп. Формирование модели псориаза проводили имиквимодом, после чего 
мышам I группы выполняли эвтаназию с биопсией кожи. Мышам II группы наносили крем цинк пирити-
он активированный (скин-кап), III группы — крем пиритион цинка (цинокап), IV группы — крем бетамета-
зона дипропионат (акридерм) — 2 р/д — 14 дней. V группа находилась под наблюдением без терапии. 
Ежедневно проводили клиническую оценку по модифицированному индексу PASI (mPASI). На 29-й день 
исследования мышам II—V групп выполняли эвтаназию и получали биоптаты кожи, которые исследова-
ли гистологическим (толщина эпидермиса, выраженность воспалительного инфильтрата) и иммуноги-
стохимическим методами (Ki-67, CD3). Достоверными считали различия при p<0,05.
Результаты. Исходное значение индекса mPASI было 7,2 [5,2—9,3]. Индекс mPASI в группе, получа-
ющей скин-кап, составил 1,8 [1,1—3,2], пиритион цинка — 2,9 [2,1—4,2] и бетаметазона дипропио-
нат — 1,3 [1,0—3,1], что значительно ниже, чем в группе без терапии — 5,8 [5,0—6,8] (p<0,05). При 
гистологическом исследовании у животных, получавших цинк пиритион активированный, наблюдалось 
более выраженное снижение толщины эпидермиса (в 2,7 раза), чем при использовании пиритион цинка 
(в 2 раза) и в то же время отсутствовали явления атрофии кожи, выявляемые при лечении бетамета-
зона дипропионатом. При иммуногистохимическом анализе показано наиболее значимое снижение 
пролиферативной активности эпидермиса и количества Т-лимфоцитов при использовании бетаметазо-
на дипропионата и цинка пиритиона активированного.
Выводы. Установлено, что применение препарата скин-кап приводит к подавлению воспалительного 
процесса в коже, сравнимое по эффективности с сильным топическим глюкокортикостероидом.
У скин-капа отсутствует атрофогенный эффект, что позволяет рекомендовать данный препарат в каче-
стве длительно поддерживающего топического средства у больных псориазом при любой локализации 
высыпаний.

Ключевые слова: псориаз, наружная терапия, скин-кап, цинк пиритион, модель псориаза, имиквимод.
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Comparative study of  anti-inflammatory activity of  zinc pyrition 
on a psoriasis laboratory model
Alexander S. Zhukov*, Vladislav R. Khairutdinov, Aleksey V. Samtsov

Federal state budgetary educational institution of higher military education “Military Medical Academy named after S.M. Kirov”  
of the Russian Ministry of Defense 
Akademika Lebedeva str., bldg 6, Saint Petersburg, 194044, Russian Federation

Psoriasis is a chronic immune-mediated inflammatory disease with predominant skin lesions. External 
therapy is an important area of treatment for such patients. Non-steroidal anti-inflammatory drugs based on 
zinc pyrithione do not have side effects inherent in the glucocorticosteroid drug and can be an alternative 
to them. Evaluation of the effectiveness of drugs is not always convenient in humans. The use of laboratory 
models allows us to study changes in the clinical, histological and immunohistochemical characteristics of 
the skin during topical therapy.
Goal. On laboratory models of psoriasis, conduct a comparative assessment of the anti-inflammatory 
effectiveness of Skin-cap in comparison with other drugs.
Materials and methods. In the experiment, 50 Balb / c inbred mice were used, randomized to 5 groups. 
The formation of a model of psoriasis by listening to them, after which I perform euthanasia with a skin 
biopsy in mice. Group II mice are treated with activated zinc pyrithione cream (Skin-cap), group III - zinc 
pyrithione cream (Zinocap), group IV — betamethasone dipropionate cream (Akriderm) — 2 p/d — 
14 days. Group V was monitored without therapy. The Clinical PASI Index (mPASI) score is given daily. 
On the 29 day of studies, group II-V mice undergo euthanasia and skin biopsies, which were examined 
histologically (epidermal thickness, severe inflammatory infiltrate) and immunohistochemical methods 
(Ki-67, CD3). The differences were considered significant at p<0.05.
Results. The initial mPASI index value was 7.2 [5.2—9.3]. The mPASI index in the Skin-cap group was 
1.8 [1.1—3.2], zinc pyrithione 2.9 [2.1—4.2] and betamethasone dipropionate 1.3 [1.0] —3.1], which is 
significantly lower than in the group without therapy — 5.8 [5.0—6.8] (p <0.05). A histological examination 
in mice receiving zinc pyrithione-activated showed a more pronounced decrease in the thickness of the 
epidermis (2.7 times) than with pyrithione zinc (2 times) and, immunohistochemical analysis showed the 
most significant decrease in the proliferative activity of the epidermis and the number of T-lymphocytes 
when using betamethasone and zinc pyrithione activated.
Conclusions. It was found that the use of the drug leads to the suppression of the inflammatory process 
in the skin, comparable in effectiveness with a strong topical glucocorticosteroid.
Skin-cap has no atrophogenic effect, which allows us to recommend this drug for the treatment of psoriasis 
patients with any localization of rashes.

Keywords: psoriasis, external therapy, skin-cap, zinc pyrithione, psoriasis model, imiquimod.
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  Псориаз  — хроническое мультифакториальное 
иммуноопосредованное заболевание кожи. Ключевым 
звеном патогенеза считается дисбаланс про- и проти-
вовоспалительных цитокинов, приводящий к развитию 
хронического воспалительного процесса в эпидермисе 
и дерме.

Наружная терапия имеет большое значение для боль-
ных псориазом. При легкой степени тяжести ее получают 
больные в качестве монотерапии, а при среднетяжелом 
и тяжелом течении — как дополнительное лечение [1].

Современные алгоритмы наружной терапии псори-
аза предполагают использование топических глюкокор-
тикостероидных (ГКС) и других противовоспалительных 
препаратов. Эффективность и безопасность ГКС хоро-
шо известны, однако возникающие при длительном при-
менении такие нежелательные явления, как развитие 
вторичной инфекции, атрофии кожи, телеангиэктазии, 
акнеформной сыпи, гипертрихоза, ограничивают дли-
тельность их применения. Кроме того, назначение ГКС 
препаратов при высыпаниях в  области лица, половых 
органов и крупных складках кожи значительно повыша-
ет вероятность появления нежелательных явлений [2].

Приверженность местной терапии является ключе-
вой проблемой при псориазе. Зачастую именно стерои-
дофобия может приводить к снижению комплаентности 
и отсутствию эффекта от лечения, что сопровождается 
неудовлетворенностью терапией и  низким качеством 
жизни пациента [3].

В связи с этим нестероидные противовоспалитель-
ные средства на  основе цинка пиритиона могут быть 
альтернативой топическим ГКС препаратам в терапии 
псориаза [4].

Пиритион цинка обладает антибактериальными, 
противовоспалительными и  антипролиферативными 
свойствами, в  то  же время на  нормально делящиеся 
клетки не оказывает негативного действия. Установле-
на также способность цинка ингибировать выделение 
гистамина тучными клетками и уменьшать зуд кожи [5].

Для оценки эффективности топических препаратов 
на основе пиритиона цинка, сравнения их силы действия 
с ГКС и возможности развития нежелательных явлений 
весомый вклад могут внести экспериментальные работы 
на лабораторных животных. Они позволяют достаточно 
быстро моделировать проявления заболевания и в то же 
время менее строги в этических аспектах [6].

Особый интерес вызывает имиквимод-индуциро-
ванная модель, на  которую приходится значительная 
доля исследований псориаза во всем мире. Это объяс-
няется как доступностью условий для формирования 
модели, так и ее патогенетическим и морфологическим 
сходством с дерматозом.

Оценка противовоспалительной активности цинка 
пиритиона активированного и  исследование наличия 
у него атрофогенного действия представляют научный 
и практический интерес.

Цель исследования. На лабораторной модели псо-
риаза провести сравнительную оценку противовоспали-
тельной эффективности скин-капа в сравнении с други-
ми препаратами.

Материалы и методы исследования
В  эксперименте использовали инбредных мы-

шей Balb/c в  количестве 50 особей. Формирование 
псориази формного воспаления кожи проводили путем 

ежедневного нанесения препарата имиквимод 1 раз 
в день в течение 14 дней — острая модель воспаления 
«Имиквимод индуцированный псориаз у мышей». 

После индукции модели мышей рандомизирова-
ли на  5  групп по  10 особей (рис. 1). Мышам I группы 
на 15-й день провели эвтаназию с биопсией кожи. Мы-
шам II группы наносили крем с цинком пиритионом акти-
вированным (скин-кап), III группы — крем с пиритионом 
цинка (цинокап), IV группы  — крем с  бетаметазоном 
дипропионатом (акридерм) по 2 раза в день — 14 дней. 
Контрольная группа мышей (V) находилась под наблю-
дением без терапии.

Ежедневно проводили клиническую оценку тяжести 
воспаления кожи с помощью PASI-модифицированного 
индекса (mPASI). Определяли показатели: эритема, ин-
дурация, шелушение по пятибалльной шкале от 0 до 4.

На 29-й день исследования мышам II—V групп про-
водили эвтаназию. С полученными биоптатами кожи вы-
полняли гистологическое (толщина эпидермиса, выра-
женность акантоза, гиперкератоза и  воспалительного 
инфильтрата) и иммуногистохимическое исследование 
(пролиферативная активность клеток эпидермиса  — 
маркер Ki-67, содержание лимфоцитов — маркер CD3). 
Выраженность гистологических изменений оценивали 
по четырехбалльной шкале («-» — отсутствие признака, 
«+» — слабо выраженный, «++» — средней выраженно-
сти, «+++» — выраженный признак). Для определения 
количества окрашенных клеток при иммуногистохи-
мическом исследовании анализировали 3 поля зрения 
при увеличении ×200, выбранные с учетом наибольше-
го количества меченых клеток.

Статистическая обработка данных проводилась 
с  использованием программы «STATISTICA 10.0» 
(StatSoft, Inc). Для сравнения данных между группами 
применяли U-критерий Манна — Уитни. Достоверным 
считали различия при p<0,05.

Результаты исследования
После индукции модели воспаления имиквимодом 

на коже мышей на 14-й день отмечалось формирование 
псориазиформных элементов. На 28-й день исследова-
ния в V группе клинические изменения были выражены 
значительно, во II, III — слабо (рис. 2) (табл. 1). В группе 
II, получающей цинка пиритион активированный, ин-
декс mPASI был ниже, чем в группе III пиритиона цинк. 
При использовании глюкокортикостероидного препара-
та наблюдались наименьшие значения индекса mPASI, 
но статистически значимых различий в группах II (цинк 
пиритион активированный) и IV (бетаметазона дипропи-
онат) не выявлено (p>0,05).

При оценке гистологических изменений в  I группе 
(имиквимод) наблюдались характерные для псориаза 
признаки: в эпидермисе акантоз и паракератоз, в верх-
них слоях дермы — лимфогистиоцитарный инфильтрат 
и расширение сосудов (рис. 2). В V группе выявлено ча-
стичное уменьшение этих проявлений. При применении 
бетаметазона дипропионата и цинка пиритиона активи-
рованного обнаружено наиболее значимое уменьшение 
толщины эпидермиса и выраженности лимфогистиоци-
тарного инфильтрата (табл. 2). В то же время при при-
менении глюкокортикостероидного крема наблюдались 
начальные проявления стероидной атрофии кожи (ги-
потрофия клеток эпидермиса и  дермы, сглаживание 
эпидермальных отростков), что не отмечалось в группе, 
получающей цинк пиритион активированный.
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Имиквимод по 62.5 мг — 1 р/д — 14 дней

Эвтаназия со взятием биопсии

Статистическая обработка и оценка результатов

I группа
эвтаназия
со взятием

биопсии

II группа
скин-кап крем

2 р/д — 14 дней

III группа
(группа сравнения)

цинокап крем
2 р/д — 14 дней

Клиническая
оценка

высыпаний

Гистологическое
исследование

кожи

Непрямое
иммуногистохимическое

исследование кожи

V группа
(отрицательный

контроль)
без терапии

IV группа
(положительный

контроль)
акридерм крем
2 р/д — 14 дней

Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Study design

При иммуногистохимическом анализе проводили 
оценку площади экспрессии CD3+-клеток (маркер Т-лим-
фоцитов) и Ki67+-клеток (маркер пролиферации) (табл. 3). 
Установлено, что в  группе  I (имиквимод) наблюдалось 
наиболее выраженное количество CD3+-клеток.

На  фоне проводимой терапии отмечалось умень-
шение количества CD3+-клеток в  коже: наименьшее 
количество обнаружено в  группе  IV (бетаметазона ди-
пропионат), далее — в нарастающем порядке: в группе II 
(цинк пиритион активированный) и  группе  III (пиритион 
цинка) (рис. 3). Выявлено, что уровень пролиферативной 
активности клеток кожи в группах, где применяли препа-
раты (II, III, IV), значительно ниже, чем в группах без те-
рапии (I, V) (рис. 4). При сравнении групп, получающих 
лечение, не обнаружено статистически значимых разли-
чий, но  отмечено, что наиболее выраженное снижение 
пролиферативной активности наблюдалось в  группе  IV 
(бетаметазона дипропионат), затем — в группе  II (цинк 
пиритион активированный) и наименьшее — в группе III 
(пиритион цинка) и V (наблюдение).

Обсуждение
На  лабораторной модели псориаза нам удалось 

провести клиническую и патоморфологическую оцен-
ку противовоспалительного эффекта препарата скин-
кап и сравнить его с другими топическими лекарствен-
ными средствами.

Экспериментальная модель заболевания позволя-
ет проводить клиническое, гистологическое и иммуно-
гистохимическое исследование динамики изменений, 

происходящих в эпидермисе и дерме в процессе тера-
пии наружными препаратами [6].

В  ходе исследования выявлено, что применение 
препарата цинка пиритиона активированного приводит 
к выраженному разрешению высыпаний, проявляюще-
муся в уменьшении эритемы, шелушения и индурации 
кожи. Противовоспалительный эффект скин-капа был 
сопоставим с  галогенизированным глюкокортикосте-
роидом, лишь незначительно уступая ему. Другой ана-
лог  — пиритиона цинк (цинокап) уступал по  противо-
воспалительной активности.

Гистологическое исследование кожи в  изучаемых 
группах показало, что все препараты вызывают умень-
шение толщины кожи за счет значительного разреше-
ния акантоза в  эпидермисе. Отмечено, что в  группе, 
получающей скин-кап, на  29-й день исследования ги-
перкератоз и лимфогистиоцитарный инфильтрат прак-
тически не наблюдались, как и в  группе, получающей 
бетаметазона дипропионат. В то же время выявленные 
при лечении бетаметазона дипропионатом проявления 
стероидной атрофии кожи (истончение эпидермиса 
за счет уменьшения размеров кератиноцитов, сглажи-
вание эпидермальных отростков) отсутствовали в груп-
пе пациентов, применяющих скин-кап.

Изучение результатов иммуногистохимического ана-
лиза кожи показало, что применение противовоспалитель-
ных препаратов приводит к нормализации скорости деле-
ния клеток эпидермиса. Наиболее выраженный эффект 
установлен при использовании бетаметазона дипропиона-
та, почти такой же у скин-капа, менее выраженный — у пи-
ритиона цинка (цинокап). Исследование уровня экспрессии 



68 68 ФАРМАКОТЕРАПИЯ В ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИИ / DRUG TREATMENT IN DERMATOVENEROLOGY

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2020; 96 (2): 64—70
Вестник дерматологии и венерологии. 2020; 96 (2): 64—70

№ 2, 2020

Имиквимод

Имиквимод + наблюдение

Имиквимод + цинокап

Имиквимод + скин-кап

Имиквимод + акридерм

2.1А

2.2А

2.3А

2.4А

2.5А

2.2Б

2.3Б

2.4Б

2.5Б

2.1Б

2ББББ

3ББББ

4ББББ

5ББББ

1ББ

Рис. 2. Данные клинического (А) и гистологического (Б) исследования кожи в группе I – имиквимода (2.1), V – наблюдения (2.2), III – цинокапа (2.3),  
II – скин-капа (2.4), IV – акридерма (2.5)
Fig. 2. Data of clinical (A) and histological (B) studies of the skin in group I – Imiquimod (2.1), V – observation (2.2), III – Cinocap (2.3), II – Skin-cap (2.4), IV – Akriderm (2.5)

Таблица 1. Клиническая оценка тяжести изменения кожи в исследуемых группах 
Table 1. Clinical assessment of the severity of skin changes in the study groups

№ Препарат Эритема Индурация Шелушение mPASI

1 Имиквимод (И) 2,1 [1,5–2,6] 3,1 [2,1–3,6] 2 [1,2–2,3] 7,2 [5,2–9,3]

2 И+цинка пиритион активированный (скин-кап) 0,8 [0,5–1,2] 0,5 [0,3–0,9] 0,5 [0,2–0,8] 1,8 [1,1–3,2]

3 И+пиритион цинка (цинокап) 1,1 [0,9–1,7] 1,1 [0,8–1,6] 0,7 [0,4–0,9] 2,9 [2,1–4,2]

4 И+бетаметазона дипропионат (акридерм) 0,5 [0,3–0,8] 0,8 [1,0–1,9] 0 [0–0,2] 1,3 [1,0–3,1]

5 И+наблюдение 1,9 [1,4–2,5] 2,7 [2,1–3,5] 1,2 [0,9–1,8] 5,8 [5,0–6,8]

Таблица 2. Гистологические изменения кожи исследуемых групп 
Table 2. Histological changes in the skin of the studied groups

№ Препарат Толщина 
эпидермиса, мкм Акантоз Гиперкератоз Лимфогистиоцитарный 

инфильтрат

1 Имиквимод (И) 94 [84–108] +++ +++ +++

2 И+цинка пиритион активированный 23 [16–26] + – –

3 И+пиритион цинка 31 [25–37] + + +

4 И+бетаметазона дипропионат 17 [14–21] – – –

5 И+наблюдение 62 [55–71] ++ ++ ++
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Таблица 3. Уровень экспрессии иммуногистохимических маркеров
Table 3. Expression level of immunohistochemical markers

№ Группа CD3+-клетки Ki67+-клетки

1 Имиквимод (И) 45 [39–52] 92 [82–103]

2 И+цинка пиритион активированный 11 [8–16] 28 [22–34]

3 И+пиритион цинка 16 [12–19] 33 [27–39]

4 И+бетаметазона дипропионат 8 [2–13] 22 [16–29]

5 И+наблюдение 35 [30–43] 63 [56–69]

Рис. 3. Непрямое иммуногистохимическое исследование CD3+-клеток в коже на лабораторной модели псориаза до терапии (а), после терапии препаратом скин-кап (б)
Fig. 3. Indirect immunohistochemical study of CD3+ cells in the skin on laboratory model of psoriasis before therapy (a), after therapy with Skin-cap (b)

Рис. 4. Непрямое иммуногистохимическое исследование Ki-67+-клеток в коже на лабораторной модели псориаза до терапии (а), после терапии препаратом скин-кап (б)
Fig. 4. Indirect immunohistochemical study of Ki-67+ cells in the skin on laboratory model of psoriasis before therapy (a), after therapy with Skin-cap (b)

а

а

б

б
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маркера CD3-лимфоцитов выявило сходную тенденцию, 
при использовании скин-капа наблюдалось четырехкрат-
ное снижение содержания Т-лимфоцитов в коже.

Применение препарата цинка пиритиона активиро-
ванного при имиквимод-индуцированном псориазифор-
мном воспалении сопровождается значительным умень-
шением количества клеток-эффекторов воспаления, 
что приводит к снижению уровня воспаления и проявля-
ется клиническим улучшением. При этом гибель клеток 
происходит по апоптотическому пути, что доказано как in 
vitro, так и in vivo, и не сопровождается дополнительным 
выбросом медиаторов воспаления из погибших клеток. 
Свойство пиритиона цинка активировать апоптоз опре-
деляется наличием в нем ионов цинка. Активации апоп-
тоза кератиноцитов пиритионом цинка предшествует вы-

раженное противовоспалительное действие препарата, 
которое проявляется угнетением синтеза провоспали-
тельных цитокинов лимфоцитами и кератиноцитами [5].

Выводы
В  ходе проведенного экспериментального иссле-

дования на  имиквимод-индуцированной лабораторной 
модели воспаления установлено, что применение пре-
парата скин-кап приводит к подавлению воспалитель-
ного процесса в  коже, сравнимое по  эффективности 
с  сильным топическим глюкокортикостероидом и  пре-
восходящее по силе действия его аналог.

Отсутствие атрофогенного эффекта на лаборатор-
ной модели псориаза позволяет предполагать сходные 
результаты при лечении человека.
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