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Анализ нормативно-правовой базы дерматовенерологической службы показал, что она нужда-
ется в некоторой корректировке. В республиканском КВД койки использовались нерационально; 
в 2017 г. отмечен рост заболеваемости заразными дерматозами.
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Analysis of the legal framework of the dermatovenerological service showed that it needs some adjustment. 
In the republican KVD, beds were not used rationally; in 2017, an increase in the incidence of infectious 
dermatoses was noted.
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  Дерматовенерологическая служба, так же  как 
и  здравоохранение страны в  целом, это динамически 
развивающаяся система, отражающая происходящие 
в стране правовые, экономические и социальные изме-
нения. Цели и задачи, которые поставлены перед ней, 
следующие: оказание специализированной, в том чис-
ле высокотехнологичной, медицинской помощи боль-
ным с  заболеваниями кожи и  подкожной клетчатки, 
а  также с  инфекциями, передающимися половым пу-
тем. Они включают в себя профилактику, диагностику, 
лечение заболеваний и состояний, требующих исполь-
зования специальных методов и сложных медицинских 
технологий, а также медицинскую реабилитацию [1, 2].

Цель исследования
Целью настоящего исследования являлось изу-

чение организационно-правовых, экономических, ме-
дицинских и социальных аспектов оказания дермато-
венерологической медицинской помощи населению, 
разработка рекомендаций по улучшению ее доступно-
сти и эффективности в настоящий период.

Материалы и методы
Объектом исследования явилось законодатель-

ство Российской Федерации в  сфере здравоохране-
ния и  дерматовенерологии, в  частности особенности 
реализации Порядка оказания медицинской помощи 
населению по  профилю «дерматовенерология». Были 
проанализированы эффективность организационной 
структуры дерматовенерологической службы РСО-А, 
основные тенденции развития и  показатели работы 
Северо-Осетинского республиканского кожно-венеро-
логического диспансера.

Результаты и обсуждение 
В настоящее время основными нормативными до-

кументами, регулирующими деятельность дерматове-
нерологической службы страны, являются: Конституция 
Российской Федерации, Федеральный закон «Об осно-
вах охраны здоровья граждан в Российской Федерации» 
от  21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ, Федеральный закон 
«Об  обязательном медицинском страховании в  Рос-
сийской Федерации» от  29 ноября 2010  г. №  326-ФЗ, 
приказ Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации от 15 ноября 2012 г. № 924н «Об утверждении 
Порядка оказания медицинской помощи населению 
по профилю "дерматовенерология"», а также принима-
емые в соответствии с ними другие федеральные зако-
ны и нормативные правовые акты Российской Федера-
ции и ее субъектов [2–4].

Принятые нормативно-правовые акты в  целом 
адекватно отражают сложившиеся социально-эконо-
мические реалии. Четко определены уровни и «дорож-
ная карта» оказания специализированной дерматове-
нерологической помощи, необходимость привлечения 
в  определенных случаях врачей других специально-
стей и т. д. Однако в приказе МЗ РФ № 924н, как нам 
представляется, недостаточно определены показания 
для госпитализации дерматологических пациентов: 
тяжелые заболевания кожи и ее придатков; дермато-
зы, требующие сложного диагностического поиска. 
Они должны содержать не только медицинские пока-
зания: тяжесть заболевания, непереносимость меди-
каментов, диагностические и лечебные манипуляции, 
требующие круглосуточного проведения и наблю-

дения, формы заболевания, требующие изоляции 
от окружающих людей, и т. д., но и социальные: отда-
ленное место жительства, одинокие пожилые люди, 
не способные выполнять врачебные назначения в до-
машних условиях, социально неадаптированные лица 
и т. д.

Остаются вопросы к механизму принудительного ле-
чения пациентов с ИППП, поведение которых представ-
ляет опасность для окружающих. Есть мнение, что это 
возможно осуществить на основании ч. 9 ст. 20 № 323-ФЗ 
«Об  основах охраны здоровья граждан в  Российской 
Федерации», где отмечено, что «медицинское вмеша-
тельство без согласия гражданина, одного из родителей 
или иного законного представителя допускается: ...

2) в  отношении лиц, страдающих заболеваниями, 
представляющими опасность для окружающих; 

3) в отношении лиц, страдающих тяжелыми психи-
ческими расстройствами; 

4) в  отношении лиц, совершивших общественно 
опасные деяния (преступления)». 

Согласно Постановлению Правительства РФ 
от 1 декабря 2004 г. № 715 «Об утверждении перечня 
социально значимых заболеваний и  перечня заболе-
ваний, представляющих опасность для окружающих» 
инфекции, передающиеся преимущественно половым 
путем, относятся к обеим группам болезней [5, 6]. 

В  то же время нередко среди пациентов с  ИППП 
имеются лица с психическими расстройствами (при по-
ражении глубинных структур мозга, некоторых случаях 
шизофрении и  др.), приводящими к  некоторым пове-
денческим особенностям, в том числе к промискуитету. 
Представляется необходимым проводить лечение па-
циентов с ИППП в условиях специализированной пси-
хиатрической клиники.

К общественно опасным деяниям (преступлениям) 
относятся также различные формы деликвентного и де-
виантного поведения (занятие проституцией, групповое 
потребление наркотиков, групповой секс и  т. д.). По-
этому, безусловно, в принудительном порядке должно 
проводиться лечение лиц, осужденных за умышленное 
заражение ИППП других лиц, и в первую очередь несо-
вершеннолетних, а также представителей контингентов 
риска на предмет заражения ИППП [7]. Лечение таких 
пациентов должно осуществляться в условиях учрежде-
ний пенитенциарной системы.

При этом право на отказ от медицинской помощи 
взаимосвязано с  реализацией неотъемлемых граж-
данских прав на личную свободу, неприкосновенность, 
достоинство и др. Поэтому возможность оказания ме-
дицинской помощи без согласия пациента требует 
установления четкого механизма принятия подобных 
решений. Действующее в  настоящее время законода-
тельство, к сожалению, содержит значительные пробе-
лы в этой части. 

Практикуемый подход относительно принуди-
тельного лечения и  изоляции пациентов с  заболева-
ниями, опасными для окружающих, установленный 
в  Основах, оправдан не  во  всех случаях. К  примеру, 
опасность заразиться, находясь рядом с больным ту-
беркулезом открытой формы, естественно, выше, чем 
при бытовом контакте с  больными некоторыми фор-
мами ИППП. Поэтому решение о  принудительной го-
спитализации и изоляции граждан следует принимать, 
исходя из  оценки опасности конкретного пациента 
для окружающих. 
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В  настоящее время механизм принудительной го-
спитализации определен только в отношении больных 
туберкулезом. Установлены и  иные формы медицин-
ской помощи, не требующие согласия пациента, в част-
ности диспансерное наблюдение [8, 9]. 

При этом права лиц, страдающих отдельными опас-
ными для окружающих заболеваниями (прежде всего 
ВИЧ-инфекцией и  заболеваниями, преимущественно 
передающимися половым путем), могут быть ограни-
чены в некоторых сферах жизнедеятельности челове-
ка. С учетом особенностей эпидемиологии ИППП, про-
фессиональных, а также бытовых условий конкретного 
лица могут иметь место ограничения в  выборе про-
фессии (учреждения общественного питания, детские 
дошкольные и  образовательные учреждения и  т. д.). 
Не  урегулированы юридические аспекты права лиц, 
больных ВИЧ-инфекцией или венерическим заболева-
нием, на личную тайну. Ведь в соответствии со ст. 6.1 
КоАП РФ сокрытие такими больными источника зара-
жения, а также лиц, имевших с ними контакты, которые 
могут представлять определенную опасность зараже-
ния этими заболеваниями для окружающих, является 
административным правонарушением, что может рас-
цениваться с определенных позиций как нарушение их 
конституционных прав [10].

Какие же тенденции наблюдаются в дерматовене-
рологической заболеваемости и самой службе в России 
за  последние годы? Это, прежде всего, характерное 
для всех развитых государств снижение заболевае-
мости традиционными ИППП при одновременном уси-
лении роли их вирусных и латентных форм. При этом 
следует отметить, что еще не  достигнуты показатели 
относительно благополучных 70-х гг. прошлого столе-
тия [11, 12]. 

Последнее касается и заболеваемости заразными 
грибковыми и  паразитарными дерматозами. Поэто-
му сложившуюся государственную систему контроля 
за  этими болезнями в  виде кожно-венерологических 
диспансеров необходимо сохранить, адаптируя ее ра-
боту к происходящим в России изменениям социально- 
экономического, правового и иного порядка.

Существенное влияние на  службу оказало выде-
ление в  отдельную специальность «косметологии», 
что значительно расширило спектр выполняемых задач.

Не вызывает сомнений принцип расширения стацио-
нар-замещающих, амбулаторно-поликлинических форм 
деятельности, а также помощи в условиях стационаров 
дневного пребывания. 

В  то же время некоторые нозологии (неосложнен-
ные формы бактериальных, паразитарных, грибковых 
инфекций и т. д.) после консультации дерматолога мож-
но лечить в  условиях первичного медико-санитарного 
звена участковыми терапевтами и педиатрами, врачами 
общей практики. Специализированная дерматовенеро-
логическая помощь в  настоящее время оказывается 
в медицинских учреждениях районного звена, а также 
в  дерматовенерологических учреждениях межрайон-
ного уровня и субъектов Российской Федерации. Высо-
котехнологичную помощь, как известно, предоставля-
ют ведущие медицинские центры России и некоторых 
субъектов. Таким образом, сформирована трехуровне-
вая система дерматовенерологической помощи. 

Насколько она соответствует сложившимся реа-
лиям? Ведь, как известно, нормативы обеспеченности 
дерматовенерологическими кадрами и  койками выра-

батываются в соответствии с численностью населения, 
заболеваемостью на определенных территориях. Изме-
няются и критерии по определению врачебной нагрузки 
в  поликлинике и  стационаре. Повысились требования 
к  оснащенности врачебных кабинетов и  медицинской 
организации в  целом. Было  бы целесообразно дать 
возможность лечебным организациям, в определенных 
пределах, оперативно изменять характер коек и штат-
ное расписание в  зависимости от  эпидемиологиче-
ских, производственных и экономических показателей. 
В  данном случае речь идет не об  изменении порядка 
оказания дерматовенерологической помощи, а  о  пе-
репрофилировании коек и  медицинского персонала 
без изменения их общего количества.

Стратегия развития и экономика здравоохранения 
во многом имеют как общие черты, так и националь-
ные особенности. Основным отличительным призна-
ком является доминирующий способ финансирования. 
Даже большинство индустриально  развитых стран, 
тратя на  здравоохранение в  среднем 7–14% ВВП, 
не  гарантируют бесплатную медицинскую помощь 
по всем видам медицинских услуг. Население каждой 
страны в  той или иной мере участвует в  оплате ка-
ких-либо видов медицинских услуг. Учитывая, что фи-
нансирование здравоохранения в России значительно 
уступает большинству развитых стран Европы и  Се-
верной Америки, все способы обеспечения населения 
современной качественной медицинской помощью за-
служивают внимания. Российские эксперты признают, 
что не только недофинансирование становится острой 
проблемой российского здравоохранения, но и низкая 
эффективность расходования выделенных средств 
(по данным ВОЗ, неэффективные финансовые вложе-
ния в  российское здравоохранение составляют от  40 
до 60%) [13]. 

В  Российской Федерации применяется преиму-
щественно одноканальное финансирование (ОМС) 
дерматовенерологической службы, однако оплата 
из бюджета расходов, связанных с пациентами с ИППП, 
в  определенной мере является гарантией со  стороны 
государства стабильного обеспечения и развития этого 
вида деятельности. 

При этом тарифы и коэффициенты, установленные 
территориальным фондом ОМС, не  позволяют в  пол-
ной мере исполнять существующий «Порядок оказа-
ния…», внедрять новые современные методы диагно-
стики и лечения. В стационаре РКВД доля заработной 
платы в статье расходов на одного пролеченного боль-
ного составляет в среднем 60–65%. Поэтому большое 
значение имеет установление обоснованных тарифов 
на  оказание медицинских услуг. Вследствие того, 
что весомая часть тарифов не покрывает всех расходов 
на  пациентов, в  особенности в стационарах, большое 
количество лечебных организаций имеют задолженно-
сти перед различными структурами, не соразмерные их 
бюджетам. 

Большим резервом является внедрение широко-
го спектра платных медицинских услуг, не  включен-
ных в госгарантии (проведение медицинских осмотров 
перед устройством на  работу и  периодических проф-
осмотров определенных категорий граждан; освиде-
тельствование иностранных граждан на  заболевания, 
представляющие опасность для окружающих, для по-
лучения вида на жительство и разрешения на работу; 
косметологические процедуры и манипуляции и т. д.).
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Эффективность проводимых изменений оценива-
ется путем сравнительного анализа основных показа-
телей деятельности как медицинского учреждения в це-
лом, так и его структурных подразделений. 

В РСО-А имеется профицит врачей-дерматовенеро-
логов (1,52 врача на 10 тыс. населения, при нормати-
ве  — 0,5). Коечный фонд круглосуточного и  дневного 
пребывания в 2010–2017 гг. уменьшился с 118 до 65. 

Анализ работы круглосуточного стационара РКВД 
(рис. 1) свидетельствует о том, что койки были исполь-
зованы нерационально, всего 265,9 дня в году.
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Рис. 1. Показатели работы круглосуточного стационара Северо-Осетинского 
республиканского кожно-венерологического диспансера за 2015–2017 гг. 
Fig. 1. Performance indicators of the around-the-clock inpatient department of the North 
Ossetian Republican Skin and Venereal Disease Dispensary for 2015–2017

Рис. 2. Показатели работы стационара дневного пребывания Северо-Осетинского 
республиканского кожно-венерологического диспансера за 2015–2017 гг. 
Fig. 2. Performance indicators of the day stay inpatient unit of the North Ossetian 
Republican Skin and Venereal Disease Dispensary for 2015–2017

Рис. 3. Показатели работы венерологического стационара Северо-Осетинского 
республиканского кожно-венерологического диспансера за 2015–2017 гг. 
Fig. 3. Performance indicators of the venereological hospital of the North Ossetian 
Republican Skin and Venereal Disease Dispensary for 2015–2017 

Анализ работы стационара дневного пребывания 
(рис. 2) указывает на то, что существенная часть паци-
ентов получала лечение фактически в  амбулаторном 
порядке (без физического занятия койки) и  не  было 
необходимости в их госпитализации. При этом лечение 
в стационаре дневного пребывания можно проводить 
в 2 смены. Это же является объяснением того, как койка 
могла быть занята более 500 дней в году.

Анализ работы венерологического стационара 
РКВД (рис. 3) также позволяет утверждать, что часть 
пациентов, пролеченных в  отделении, не  нуждалась 
в госпитализации и получала лечение амбулаторно.

Результаты работы поликлинического отделения 
соответствуют плановым показателям, с перевыполне-
нием по приему пациентов за счет бюджетного финан-
сирования и небольшим отставанием от плана приема 
пациентов, финансировавшихся за счет ОМС.

Представляют интерес показатели заболеваемо-
сти ИППП и заразными дерматозами в РСО-А в 2016–
2017 гг. Так, в 2017 г. было зарегистрировано 138 слу-

чаев заболевания сифилисом (19,6 на  100 тыс. 
населения), в 2016 г. соответственно 142 (20,2). Боль-
ных гонореей в 2017 г. выявлено 258 (36,7 на 100 тыс. 
населения) человек, в 2016 г. соответственно 288 (40,9). 
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Заболеваемость трихомониазом в  2017  г. составила 
138,2 на 100 тыс. населения (в 2016 г. — 141,4). В от-
личие от  ИППП в  прошедшем году отмечен рост за-
болеваемости заразными дерматозами, что говорит 
об ухудшении профилактической работы. Так, чесоткой 
болели в 2017 г. 79 человек (11,2 на 100 тыс. населения), 
что на 31,7% больше, чем в предыдущем, — 60 (8,5). 
Рост заболеваемости микроспорией в 2017 г. составил 
8,8% — 604 заболевших (85,8 на 100 тыс. населения), 
при 555 (78,8) зарегистрированных в 2016 г. Заболева-
емость трихофитией за рассматриваемый период изме-
нилась незначительно — 116 случаев (16,5 на 100 тыс.
населения) в 2017 г. при 112 (15,9) — в 2016 г. 

Таким образом, нормативно-правовая база, ре-
гулирующая деятельность дерматовенерологической 
службы, нуждается в некоторой корректировке: в части 
расширения показаний для госпитализации с  учетом 
социальных факторов; уточнения алгоритма принятия 
решений о  принудительном лечении больных с  ИППП 
и указания медицинских организаций, где это лечение 
должно проводиться.

Несмотря на определенные положительные резуль-
таты в работе дерматовенерологической службы РСО-А, 

ряд показателей нуждается в улучшении. В первую оче-
редь необходимо оптимизировать работу стационара, 
делая акцент на  увеличении доли амбулаторной меди-
цинской помощи. Четко придерживаться критериев го-
спитализации. Есть целесообразность в предоставлении 
КВД возможности оперативного перепрофилирования 
коек с круглосуточного пребывания на дневное и наобо-
рот, по согласованию с территориальным фондом ОМС 
и Министерством здравоохранения РСО-А. 

Следует также совершенствовать профилактиче-
скую работу по  предупреждению заболеваемости за-
разными дерматозами и ИППП, что невозможно без со-
хранения единой государственной специализированной 
дерматовенерологической службы.

Так как национальный проект «Здравоохранение» 
2019–2024 гг. [14] в большей части касается других от-
раслей медицины, необходимо разрабатывать и  вне-
дрять стратегические и  краткосрочные программы 
по совершенствованию специализированной медицин-
ской помощи, в том числе по отдельным направлениям 
дерматовенерологии, с учетом эпидемиологической си-
туации, а также по подготовке врачей и среднего меди-
цинского персонала. 
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Физиологические изменения кожи при беременности
© Альбанова В.И.
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129110, Россия, г. Москва, ул. Щепкина, д. 61/2, корп. 1

Появление кожных изменений при беременности неизбежно и физиологически обусловлено. 
Для этого периода характерны гормональная, иммунологическая и метаболическая перестрой-
ка и обусловленные ими физиологические изменения кожи. К ним относятся пигментации (linea 
nigra, мелазма, псевдоакантоз, рост и появление пигментных невусов), изменения соединитель-
ной ткани (стрии растяжения, мягкие фибромы), сосудов (звездчатые гемангиомы, эритема 
ладоней, расширение сосудов, отечность, мраморность кожи) и придатков кожи (усиление сало- 
и потоотделения, снижение выпадения и повышение густоты волос, ониходистрофии). Важно 
своевременно информировать женщин о возможных изменениях, вовремя распознавать их, что-
бы уменьшить влияние их появления на самочувствие и течение беременности, а также избежать 
ненужных анализов и вмешательств.

Ключевые слова: беременность, кожа, иммунологические изменения, гормоны, рецепторы.
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Physiological changes of  the skin during pregnancy
© Vera I. Albanova

State budgetary institution of healthcare of the Moscow region “Moscow regional research clinical Institute named after
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The appearance of skin changes during pregnancy is inevitable and physiologically determined. This 
period is characterized by hormonal, immunological and metabolic changes and associated physiological 
changes in the skin. These include pigmentation (linea nigra, melasma, pseudoacanthosis, growth 
and appearance of pigmented nevi), changes in connective tissue (striae distensae, skin tags), blood 
vessels (stellate hemangiomas, erythema of the palms, vasodilatation, edema, cutis marmorata) and 
skin appendages (increased sebaceous and eccrine glands activity, reduced hair loss and increased hair 
density, onychodystrophy). It is important to inform women about possible changes, to recognize them in 
time to reduce the impact of their appearance on the health and course of pregnancy, as well as to avoid 
unnecessary tests and interventions.
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  Введение
Во время беременности происходят изменения 

во многих органах и системах организма, в том числе 
в самом большом органе — коже. Появление кожных из-
менений при беременности неизбежно и физиологиче-
ски обусловлено. Их отмечают у 89–99% женщин [1–4]. 
Физиологические изменения кожи во время беремен-
ности наступают в результате гормональной, иммуно-
логической и метаболической перестройки организма, 
не представляют опасности для матери и плода и хоро-
шо переносятся. Они чаще возникают и более заметны 
при повторных беременностях. Большинство физиологи-
ческих изменений разрешаются после родов и требуют 
только симптоматической терапии [5], и лишь немногие 
сохраняются на длительный период или на всю жизнь. 
Часть из них становится объектом внимания дерматоло-
гов и косметологов. Важно отличать физиологические 
изменения от патологических, порой требующих немед-
ленного вмешательства. Знания о физиологических из-
менениях кожи и их причинах помогают избежать ненуж-
ного обследования и лечения. В обзоре использованы 
базы данных PubMed, Google Academy, поиск проводил-
ся по ключевым словам: pregnancy, skin, immunological 
changes, hormones, receptors, cutaneous changes, immune 
system, metabolic changes, striae gravidarum, skin tags, 
pigmentation, physiologic changes.

Гормональные, иммунологические и метаболические 
изменения
Гормональные изменения. С начала до 10–12 недель 

беременности желтое тело яичника вырабатывает эстро-
гены и прогестерон, затем функцию выработки этих 
гормонов берет на себя фетоплацентарный комплекс. 
Хорионический гонадотропин начинает вырабатываться 
тканью хориона сразу после имплантации, его уровень 
наиболее высок в первом триместре и далее снижается. 
Он участвует в поддержании оптимального для развития 
плода уровня эстрогенов и прогестерона вплоть до того 
времени, когда выработку этих гормонов берет на себя 
новый эндокринный орган — плацента. Плацента начи-
нает функционировать после 8 недель беременности. 
Формируется фетоплацентарный комплекс — объеди-
нение организмов матери и плода, обеспечивающее их 
взаимоотношения. Гормоны, вырабатываемые фетопла-
центарным комплексом, оказывают основное действие 
на оба организма. Взаимосвязь матери и плода происхо-
дит через плаценту. Продуцируемые в плаценте гормоны 
во много раз превышают количество вырабатываемых 
вне беременности. Главные — прегненолон и прогесте-
рон, образующиеся из холестерина, который поступает 
в плаценту из организма матери. Пик выработки проге-
стерона достигается к 5-му  месяцу беременности, по-
этому большинство физиологических изменений кожи 
становятся заметны во 2–3-м триместре. Эстрогены 
(эстрадиол, эстриол и эстрол) образуются в плаценте 
из дегидроэпиандростерона, поступающего из надпо-
чечников матери и плода. В плаценте также образуются 
хорионический гонадотропин, плацентарный лактоген, 
меланоцитстимулирующий, адренокортикотропный, ти-
реотропный гормоны, биологически активные веще-
ства — релаксин, ацетилхолин, а также факторы роста 
(ФР) — эпидермальный ФР, ФР фибробластов, ФР тром-
боцитов, ФР эндотелия, плацентарный ФР, инсулинопо-
добный ФР-1, ингибин, активин и цитокины — интерлей-
кины 1 и 6, колониестимулирующий фактор-1 [6]. 

Изменения наблюдаются и в других эндокринных ор-
ганах женщины — гипофизе, щитовидной железе и над-
почечниках. В первые месяцы беременности отмечается 
увеличение функции щитовидной железы, затем умень-
шение. Увеличивается выработка кортизола и альдосте-
рона, дегидроэпиандростерона в надпочечниках. Гипофиз 
вырабатывает повышенное количество гонадотропных 
гормонов, альфа- и бета-меланоцитстимулирующих 
гормонов, что оказывает влияние на процесс меланоге-
неза. Увеличивается экспрессия рецепторов к половым 
гормонам в коже, ее придатках и стенках сосудов [6]. 
Рецепторы к эстрогенам (альфа- и бета-) экспрессиру-
ются в кератиноцитах, себоцитах, эккринных железах, 
кровеносных сосудах и дермальных фибробластах [7]. 
В сально-волосяных фолликулах бета-рецепторы к эстро-
генам расположены в наружном корневом влагалище, 
волосяном сосочке, матриксе, зоне сосредоточения ство-
ловых клеток (bulge), базальных и супрабазальных себо-
цитах, а альфа-рецепторы — только в волосяном сосочке 
[8]. Активация эстрогенных рецепторов во время бере-
менности во многом объясняет физиологические измене-
ния роста волос и активацию сальных желез. Рецепторов 
к прогестерону значительно меньше, они расположены 
в кератиноцитах, себоцитах, Т-лимфоцитах.

Иммунная система. Успешная беременность требу-
ет адаптации материнской сердечно-сосудистой и им-
мунной систем к потребностям плода, а также развития 
иммунной толерантности. Представление о том, что бе-
ременность ассоциирована с иммуносупрессией, созда-
ло мнение об иммунологической слабости организма 
женщины и склонности к инфекционным заболевани-
ям. В настоящее время этот взгляд пересматривается. 
«Иммунная система не подавлена, а подвержена из-
менениям», — G. Mor и I. Cardenas [9]. Эти изменения 
разделяют на 3 иммунологические фазы или стадии. 
В первой фазе, которую можно назвать провоспали-
тельной, во время имплантации бластоцисты в эндо-
метрий неизбежно возникает его повреждение с со-
путствующим воспалением. Воспаление обеспечивает 
удаление клеточного детрита и процесс репарации. Де-
цидуальная оболочка содержит большое количество 
иммунных клеток, таких как макрофаги, NK-клетки 
и регуляторные Т-лимфоциты, секретирующие ме-
диаторы воспаления. 70% лейкоцитов представлены 
NK-клетками, 20–25% — макрофагами и 1,7% — ден-
дритическими клетками, в то время как В-лимфоциты 
отсутствуют [9]. Присутствие такого большого коли-
чества иммунных клеток на месте имплантации не ас-
социировано с ответом на плод как инородное тело, 
оно призвано защищать беременность, посылая сиг-
налы о малейшей угрозе плоду [9]. В это время буду-
щая мама чувствует тошноту и недомогание, т. к. все 
ее тело адаптируется к присутствию плода. Наряду 
с гормональными воспалительные изменения ответ-
ственны за утреннюю тошноту. 

Вторая иммунологическая фаза соответствует ро-
сту плода, и ее главная черта — создание и сохране-
ние состояния иммуносупрессии, препятствующее вос-
палению. Во время 2–3-го триместров беременности 
существенно изменяется иммунная система матери, 
чтобы обеспечить плоду крепкую связь с материнским 
организмом. Повышается количество прогестероновых 
рецепторов в NK-клетках и лимфоцитах. Индуцируется 
продукция прогестерон-индуцируемого блокирующего 
фактора (PIBF), который активирует замену цитоки-
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нового профиля сТh1 на Th2-тип и ингибирует актив-
ность NK-клеток [10]. Под действием прогестерона 
активнее выделяются цитокины Th2 — интерлейкины 
4, 5, 10 и 13, что благоприятствует выживанию плода. 
Одновременно подавляется продукция фактора не-
кроза опухоли-альфа, интерлейкинов 1 и 2, интерфе-
рона-гамма. Эстрогены подавляют продукцию интер-
лейкина-2 [11]. Сниженный уровень интерлейкина-2 
и интерферона-гамма необходим для иммуносупрес-
сии и поддержания толерантности матери к плоду. 

Третья фаза наступает в конце беременности и ха-
рактеризуется возобновлением воспалительных изме-
нений, притоком иммунных клеток в миометрий, чтобы 
вызвать сокращение матки, рождение ребенка и оттор-
жение плаценты. Плацента и плод активно участвуют 
в происходящих иммунологических процессах наряду 
с иммунной системой матери [9].

Метаболические изменения. Рост и развитие плода 
напрямую зависят от наличия нутриентов в организме 
матери и способности плаценты пропускать их в орга-
низм плода. Метаболические изменения касаются, глав-
ным образом, липидного обмена и разделяются на 2 
фазы — анаболическую (первые 2 триместра) и катабо-
лическую. Анаболическая фаза связывается с несколь-
кими факторами: 1) повышение аппетита беременной; 
2) увеличение превращения глюкозы в жирные кислоты; 
3) повышение активности липопротеинлипазы, расще-
пляющей хиломикроны и липопротеины очень низкой 
плотности (ЛПОНП); 4) увеличение внутриклеточной ути-
лизации глицерина; 5) снижение липолитической актив-
ности жировой ткани [12]. В результате перечисленных 
процессов беременная женщина набирает вес, но это 
не сопровождается существенным нарастанием веса 
плода. В 3-м триместре нарастание массы тела беремен-
ной женщины зависит от роста плода и окружающих его 
тканей, а собственные жировые запасы уменьшаются. 
Это катаболическая фаза, ее связывают с: 1) усилением 
липолитической активности жировой ткани; 2) сниже-
нием активности липопротеинлипазы; 3) превращени-
ем неэстерифицированных жирных кислот и глицерина 
в печени в ацилкоэнзим А и глицерол-3-фосфат, что не-
обходимо для получения энергии и синтеза кетоновых 
тел; 4) переходом триглицеридов печени в ЛПОНП и вы-
ходом их в кровообращение матери. Основной причиной 

как анаболической активности, так и перехода в катабо-
лическую фазу считают инсулин. В начале беременности 
активность бета-клеток поджелудочной железы увели-
чена, гиперинсулинемия обусловливает как повышен-
ный аппетит, так и липогенез. В последнем триместре 
прогрессирует инсулинорезистентность, в результате 
увеличен липолиз, глюконеогенез в печени и кетогенез 
[12]. На гиперлипидемию оказывают влияние эстроге-
ны, они также усиливают чувствительность к инсулину. 
Растущий прогестерон почти не влияет на липидный 
обмен. Инсулинорезистентность связывают с плацен-
тарными лактогеном и гормоном роста, а также лепти-
ном, адипонектином и фактором некроза опухоли альфа 
(TNFα) [12]. Помимо использования хорошо проходящих 
через плаценту жирных кислот плоду необходимы глю-
коза, глицерин, длинноцепочечные ПНЖК и кетоновые 
тела. Жирные кислоты снабжают организм плода энер-
гией и участвуют в органогенезе. Глюкоза, аминокисло-
ты и жирные кислоты имеют свои транспортные белки, 
вырабатываемые плацентой. Холестерин, необходимый 
для построения клеточных мембран, пролиферации 
и дифференцировки клеток, межклеточного взаимодей-
ствия, выработки желчных кислот и стероидных гормо-
нов, в начале беременности обеспечивается организмом 
матери, а в 3-м триместре синтезируется в организме 
плода и плаценте в достаточном количестве [13]. Кетоно-
вые тела требуются для развития мозга и нервной ткани 
плода. Они поступают к плоду через плаценту как путем 
диффузии, так и с помощью транспортного белка. 

Во время беременности в крови женщины опреде-
ляется повышенное количество триглицеридов и липо-
протеинов высокой и низкой плотности. Содержание 
липопротеинов максимально во 2-м триместре и умень-
шается по мере приближения родов. 

Физиологические изменения кожи
Все физиологические изменения можно подразде-

лить на: 1) пигментные; 2) соединительной ткани; 3) со-
судистые и 4) придатков кожи. Какой-либо связи изме-
нений с коморбидными состояниями не отмечается [1]. 
Максимальное количество изменений — пигментные 
(таблица). 

Физиологические изменения чаще наблюдаются 
у повторнородящих. 

Таблица. Частота физиологических изменений кожи у беременных
Table. Frequency of physiological skin changes during pregn

Изменения Количество обследованных Частота, % Ссылки

Усиление пигментации

607
600
140

2000

91,4
87,6
90,7
85,9

Kumari R. et al. [14] 
Panicker V.V. et al. [3]
Muzaffar F. et al. [15]
Rathore S.P. et al. [4]

Стрии растяжения

607
600
140
805
300
89

2000
1175

79,7
72,8
77,1
41

72.6
43,3
63,9
75,4

Kumari R. et al. [14] 
Panicker V.V. et al. [3]
Muzaffar F. et al. [15]

Fernandes L.B. et al. [1]
Dabette K.L. et al. [16]

 Chang A.L.S. et al. [17]
Rathore S.P. et al. [4]

Raj S. et al. [18]

Сосудистые изменения 140
2000

34,2
25,5

Muzaffar F. et al. [15]
Rathore S.P. et al. [4]

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Panicker+VV&cauthor_id=27870929
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Panicker+VV&cauthor_id=27870929
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fernandes%20LB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26734862
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dabette+KL&cauthor_id=30505792
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chang+AL&cauthor_id=15583577
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Пигментации
В той или иной степени выраженные пигментации 

бывают почти у всех беременных (см. таблицу). Пиг-
ментации чаще возникают у лиц со смуглой кожей, 
но на светлой коже более заметны [3]. Повышенная 
выработка гипофизом меланоцитстимулирующего гор-
мона (МСГ), а также стимуляция меланоцитов эстроге-
нами — основные триггеры при беременности, поэтому 
явление усиления пигментации универсально. 

Эстрогены увеличивают продукцию пигмента ме-
ланоцитами, прогестерон уменьшает, поэтому в 3-м 
триместре усиления пигментации не происходит. Что-
бы влиять на меланогенез, половые гормоны связыва-
ются с расположенными на поверхности меланоцитов 
рецепторами, относящимися к группе G белок-ассоции-
рованных рецепторов (G protein-coupled receptors). Об-
разование меланина регулируется, главным образом, 
альфа-меланоцитстимулирующим гормоном, являю-
щимся производным проопиомеланокортина (ПОМК). 
ПОМК образуется в передней и средней долях гипо-
физа, а также в кератиноцитах в ответ на ультрафио-
летовое облучение и стресс. Для образования МСГ 
необходим белок р53. Отсутствие р53 предотвращает 
развитие пигментации. Другим производным ПОМК 
является бета-эндорфин, которому придают значение 
в такой поведенческой реакции, как стремление быть 
на солнце [19]. МСГ связывается с меланокортиновы-
ми рецепторами (melanocortin receptor 1 (MC1R), также 
относящимися к G-белок-ассоциированным рецепто-
рам. Далее активируется аденилат-циклаза и увели-
чивается количество циклического аденозин-монофос-
фата (cAMP). Этот вторичный мессенджер активирует 
каскад транскрипционных событий, ведущих к экспрес-
сии генов, необходимых для синтеза меланина. Воз-
можность неклассического пути стимуляции мелано-
генеза через рецепторы к эстрогенам и прогестерону 
(G protein-coupled estrogen receptor (GPER), прогестину 
и адипонектину (progestin и adipoQ receptor 7 (PAQR7), 
так же как и отсутствие экспрессии ядерных рецепторов 
к половым гормонам в меланоцитах показаны в работе 
Natale C.A. et al. [20]. Таким образом, внутриклеточные 
механизмы увеличения синтеза меланина под влияни-
ем ультрафиолета и половых гормонов одни и те же, 
что может объяснить появление пигментации кожи у бе-
ременных как на открытых, так и на закрытых участках 
тела. Плацента богата биоактивными сфинголипидами, 
которые способны усиливать меланогенез, регулируя 
активность тирозиназы и тирозиназа-связанных про-
теинов 1 и 2 [11]. В результате меланин накапливается 
в эпидермисе и в небольшом количестве в дермальных 
макрофагах (меланофагах). 

Из всех пигментаций чаще других отмечается linea 
nigra, или черная линия. Так, из 300 обследованных она 
прослеживалась у 55,5% первородящих и 93,9% повтор-
нородящих, несколько реже — пигментация околосо-
сковых кружков (52,9 и 77,6%) и мелазма (25,8 и 35,7%) 
[16]. Белая линия (linea alba), идущая от мечевидного 
отростка грудины до лобка и представляющая собой 
фиброзную пластинку, образованную волокнами апо-
неврозов мышц живота, пигментируется, превращаясь 
в черную линию (linea nigra). Эта вертикальная линия 
обычно идет от лобка до пупка, но иногда и выше, дости-
гая груди. Обычно коричневая, она может варьировать 
в цвете от едва заметной светло-коричневой до почти 
черной. Пупочная ямка при этом сдвигается, что обо-

значается термином «знак круглой связки» (ligamentum 
teres sign) (рис. 1). В 70,5% случаев из 315 пупок и чер-
ная линия сдвигались вправо, в остальных случаях 
сдвига не отмечалось [21]. Темнеют большей частью те 
участки, где и вне беременности кожа темнее — арео-
лы сосков и соски, лицо, шея, пупочная ямка. Раньше 
других пигментаций становится заметным потемнение 
кожи в области околососковых кружков (рис.  2). Тем-
неет кожа также на участках трения — внутренних по-
верхностях бедер, промежности, подмышечных впади-
нах (псевдоакантоз). Заметно темнеют недавние рубцы 
(рис.  3). Некоторое потемнение кожи заметно у всех 
беременных, однако генерализованный гипермеланоз 
встречается крайне редко, представляет собой патоло-
гическое явление, требующее обследования. 

Хлоазма или мелазма, известная также как «маска 
беременности», наблюдается у 25–75% беременных 
[1, 4, 16, 22]. Возможные причины значительных рас-
хождений в распространенности мелазмы — разные 
фототипы и расовая принадлежность [4]. У женщин со 
светлой кожей мелазма более заметна [18]. Гиппократ 
считал, что появление мелазмы — знак, что родится де-
вочка. Интересно, что подобное поверье сохранилось 
до наших дней. Пигментация коричневатого цвета сим-
метрична, с неровными хорошо очерченными краями, 
располагается на облучаемых солнцем участках, пре-
имущественно на лице. По расположению пигментации 

Рис. 1. Черная линия (linea nigra). Сдвиг пупочной ямки вправо. Гипертрихоз 
вдоль черной линии
Fig. 1. Black line (linea nigra). Shift of the umbilical fossa to the right. 
Hypertrichosis along the black line
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Рис. 2. Потемнение кожи околососковых кружков. Бугорки Монтгомери
Fig. 2. Skin darkening of the areola. Montgomery tubercles

Рис. 3. Потемнение кожи в области рубца
Fig. 3. Skin darkening in the area of the scar

на лице различают центрофациальную мелазму (она 
встречается наиболее часто) (рис. 4), расположенную 
в средней части лица, захватывающую лоб, щеки, верх-
нюю губу, нос и подбородок, малярную (щеки и нос) 
и редкую мандибулярную (область нижней челюсти). 
Выделяют также экстрафациальную или перифериче-
скую мелазму с расположением пигментации на раз-
гибательных поверхностях плеч и предплечий, шее 
и груди. При гистологическом исследовании выявля-
ют увеличенное количество меланоцитов и меланина 
в эпидермисе, в дерме обнаруживаются меланофаги. 

Количество и размеры пигментных невусов (роди-
нок) во время беременности увеличиваются, что связа-
но с активацией эстрогенных и прогестероновых рецеп-
торов на поверхности невоидных клеток (производных 
меланоцитов). Из 805 беременных увеличение невусов 
отмечалось у 41% [1]. Увеличение размеров пигмент-
ных невусов чаще происходит на участках наиболее 
выраженного растяжения кожи — животе и молочных 
железах [23]. Его также связывают с усилением ва-
скуляризации [24]. При дерматоскопии 97 пигментных 
невусов у 56 беременных и сравнении дерматоскопи-
ческой картины в первом и третьем триместрах обна-
ружены увеличение их диаметра (главным образом, 
при локализации на животе), изменения в пигментной 
сети и сосудистых структурах [23]. При гистологическом 
исследовании выявляют умеренную степень атипии 
и даже фигуры митозов, что расценивается как «акти-
вация» невусов, но никогда до степени сомнений в их 
доброкачественном характере [24, 25]. 

Рис. 4. Центрофациальная мелазма
Fig. 4. Centrofacial melasma

 Имеющиеся до беременности меланоцитарные 
невусы могут менять свой цвет на более интенсивный. 
Поскольку известны случаи возникновения злокаче-
ственной меланомы у беременных [24, 26], любые из-
менения пигментных пятен на коже — повод обратить-
ся к дерматологу для полного тщательного осмотра 
и дерматоскопии. При малейших сомнениях рекомен-
дуется производить биопсию подозрительного участка 
под местной анестезией раствором лидокаина. Это 
не отражается на здоровье матери и плода и совер-
шенно безопасно [27]. 

Физиологические изменения соединительной ткани
Стрии растяжения (Striae distensae) появляются 

у 47–80% беременных (см. таблицу), у 61,9% перворо-
дящих, у 81,4% повторнородящих (n=300) [16]. Несмо-
тря на название, причины их появления — не только 
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растяжение кожи, а скорее сочетанное действие меха-
нического растяжения, генетической предрасположен-
ности и гормональных факторов. Гормоны надпочеч-
ников, эстрогены и релаксин способствуют выработке 
фибробластами коллагена и гликозаминогликанов, свя-
зывающих воду и вызывающих ослабление связи меж-
ду волокнами коллагена [5, 6]. Стрии вначале выглядят 
как полосы розово-красного цвета (незрелые стрии) 
(рис. 5), затем чуть приподнимаются над поверхностью 
кожи, становятся длинными и широкими, приобретая 
фиолетово-красный цвет. Появление стрий сопрово-
ждается зудом и жжением. Cтрии постепенно бледнеют 
и ко времени родов приобретают белесоватый оттенок, 
сморщиваются, западают, напоминая атрофические руб-
цы (зрелые стрии) (рис. 6). На животе они располагают-
ся преимущественно в нижней части перпендикулярно 
линиям натяжения [28]. Реже стрии развиваются на мо-
лочных железах, бедрах, плечах и ягодицах. Это проявле-
ние изменений соединительной ткани наиболее заметно 
у молодых женщин со светлой кожей, высокой массой 
тела и при крупном плоде [29], что, по-видимому, связано 
с большим растяжением кожи и нарушением архитекто-
ники соединительной ткани. В результате увеличения мо-
лочных желез, помимо стрий растяжения, увеличиваются 
в размере околососковые кружки (см. рис. 2).

Риск появления стрий возрастает у повторнородя-
щих с уже образованными во время первой беремен-
ности стриями, собственной и семейной склонностью 
к образованию стрий, высокой массой тела до и во вре-
мя беременности, крупным плодом, а также у европео-
идов по сравнению с другими расами [17, 28]. Растяги-
вающаяся кожа живота отличается сухостью и нередко 
зудит. Зуд возможен и на других частях тела.

Мягкие фибромы (син. акрохордоны, фиброэпи-
телиальный полип, molluscum fibrosum gravidarum) 
появляются на лице, шее, верхней части груди, в под-
мышечных впадинах и под молочными железами [5]. 
Они наблюдались в 6,1% (n=1175) [18]. Это доброка-
чественные образования, представляющие собой раз-
растания эпидермиса и коллагеновых волокон дер-
мы с пролиферацией сосудов и очаговым отеком со 
скудным воспалительным инфильтратом. Клинически 
акрохордоны выглядят как мелкие, в разной степени 
пигментированные (от цвета нормальной кожи до свет-
ло- и темно-коричневых), мягкие, вялые, подвижные 
выросты на ножке размером от 1 до 6–7 мм (рис. 7). 

Сосудистые изменения
Отечность, эритема ладоней, реже подошв, геман-

гиомы, мраморность кожи, пурпура, отчетливая вено-
зная сеть на молочных железах, варикозная болезнь, 
воспаление десен и гранулема беременных — признаки 
сосудистых изменений. Изменения сосудов связывают 
с фактором роста фибробластов, вырабатываемых пла-
центой, активных в отношении ангиогенеза, и возрос-
шим уровнем эстрогенов [5, 30]. Во время беременности 
возрастает объем циркулирующей крови, проницае-
мость капилляров, сосуды расширяются, наблюдаются 
их нестабильный тонус, воспалительные изменения со-
судистой стенки и образование новых сосудов (неова-
скуляризация) [3, 5]. Увеличение объема крови прида-
ет коже сияние, розовую окраску и упругую плотность. 
Транзиторная тромбоцитопения, исчезающая ко вре-
мени родов, может стать причиной острой кровопотери 
при травмах и хирургических вмешательствах [31]. 

Рис. 5. Незрелые стрии растяжения
Fig. 5. Immature stretch marks

Рис. 6. Зрелые стрии растяжения
Fig. 6. Mature stretch marks

Следствием повышенной проницаемости сосуди-
стых стенок, задержки натрия и воды в организме яв-
ляются отеки, которые обнаруживались у 10,5% из 600 
беременных [3] и у 24,8% из 2000 [4]. Эстрогены усили-
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Рис. 7. Мягкие фибромы (акрохордоны)
Fig. 7. Soft fibroids (acrochordons)

вают выработку фибробластами гиалуроновой кисло-
ты, которая связывает воду, в результате усиливается 
увлажнение кожи и появляются отеки [7]. Плотные отеки 
(без появления ямки при надавливании) наблюдаются 
преимущественно на лице, веках и кистях, мягкие отеки 
(с ямкой при надавливании) — на стопах и голенях [6]. 
Отеки стоп были у 12,4% повторнородящих и 7,1% пер-
вородящих [16]. Стойкие отеки, особенно лица и кистей, 
могут быть признаком преэклампсии и требуют внима-
ния специалиста [32]. Расширение сосудов промежно-
сти и затруднение оттока проявляются увеличением, 
отечностью и багрово-синюшной окраской наружных 
половых органов. Вазомоторная нестабильность вызы-
вает вспышки покраснения и побледнения лица, ощу-
щения жара и холода, мраморность кожи, синеватое 
окрашивание кожи на холоде [31, 33]. 

Паукообразные гемангиомы (син.: паукообразные 
телеангиэктазии, сосудистые звездочки, звездчатые 
ангиомы) встречались у 67% бело- и 11% чернокожих 
женщин из 600 беременных, по данным V.V. Panicker 
и соавт. [3], у 2,1% из 2000 беременных в Индии, по дан-
ным S.P. Rathore и соавт. [4]. Они заметны преимуще-
ственно в областях, дренирующихся верхней полой ве-
ной, — на шее, вокруг глаз, верхней части груди, плечах 
и кистях. Это — мелкие плоские или слегка приподня-
тые высыпания с центральной красной точкой, иногда 
пульсирующей, окруженной мелкими радиально распо-
ложенными расширенными сосудами и эритемой. Тем-
пература кожи в зоне гемангиомы повышена. 

Эритема ладоней выявлялась у 18,7% (n=2000) [4], 
у 33,3% (n=1175) [18]. Она чаще встречалась у женщин 
европеоидной расы, чем негроидной, — 2/3: 1/3 [34]. 
Эритема может выражаться пятнами на фоне блед-
ности или цианоза кожи по всей поверхности ладо-
ни или пятнами на возвышениях тенара и гипотенара 
и кончиках пальцев. Эритему связывают с возросшим 
объемом циркулирующей крови, повышением проница-
емости сосудов и уровня эстрогенов. 

Чтобы вместить возрастающий объем крови и спра-
виться с растущей нагрузкой на всю систему крово-
обращения, вены становятся шире, иногда выступают 

над уровнем кожи или выглядят в виде красных и сине-
ватых линий, заметных на голенях и коленях, а также 
мраморного рисунка сосудов ног. У части беременных 
возникают варикозно расширенные вены, преимуще-
ственно на голенях. Давление матки на нижнюю полую 
вену, изменения сосудистых стенок играют основную 
роль, однако иногда варикозное расширение возникает 
уже к концу первого триместра, когда давление мини-
мально. По-видимому, гормональные влияния и гене-
тическая предрасположенность в патогенезе важнее. 
Немалое значение имеет возрастающий уровень про-
гестерона. Он оказывает расслабляющее влияние 
на гладкую мышечную ткань, в том числе на миоциты 
стенок сосудов, развивается расширение сосудов, за-
стой в венах, кровоток замедляется, что создает усло-
вия для варикозного расширения. Среди предраспола-
гающих факторов называют длительное неподвижное 
положение (сидя или стоя), ношение тугих ремней 
и поясов [6]. Примерно у 40% женщин возникают вари-
козные изменения подкожных сосудов вульвы и гемор-
роидальных вен [33].

Среди менее частых сосудистых нарушений — об-
разование поверхностных кавернозных гемангиом, 
мраморность кожи при охлаждении, пурпура. 

Придатки кожи
Изменения волос. Относительно изменения волос 

сведения неоднозначны. У большинства беременных 
наблюдается снижение выпадения и повышение гу-
стоты за счет увеличения диаметра стержня волоса, 
но есть и такие, у которых, наоборот, отмечается те-
логенное выпадение волос. По данным L.B. Fernandes 
и W.N. Amara [1], из 805 беременных у 21% было уси-
ление роста и объема, а у 11% — выпадение волос, 
по данным V.V. Panicker и соавт. [3], из 600 беременных 
у 4,8 и 1,2%, R. Kumari и соавт. [14] — из 607 женщин 
у 0,8 и 1,8%, S.P. Rathore и соавт. [4] — из 2000 женщин 
у 1,6 и 1%. Эстрогены, связываясь с хорошо экспрес-
сированными эстрогенными рецепторами бета-типа 
волосяного фолликула, удлиняют период анагена и за-
медляют конверсию из анагена в катаген. Во втором 
триместре количество анагенных волос увеличивается 
до 95% по сравнению с первым триместром (85%) [35]. 
Изредка наблюдается диффузная алопеция по мужско-
му типу или гипотрихоз, особенно у женщин с тенден-
цией к андрогенной диффузной алопеции [5, 11]. Слабо 
или умеренно выраженный гирсутизм и гипертрихоз 
иногда сопровождают беременность, обычно у лиц со 
склонностью к повышенному оволосению. Можно заме-
тить гипертрихоз по средней линии живота над лобком 
(см.  рис. 1). Рост преимущественно пушковых волос 
заметен над верхней губой, на подбородке и щеках, 
в редких случаях грубых волос — в носогубной складке, 
на подбородке и над лобком. 

Ногти. Во время беременности рост ногтей ускорен, 
они становятся мягкими, ломкими, неровными, расслаи-
ваются. Изменения ногтей в виде лейконихии (белые ко-
роткие параллельные полоски, пятна или точки), рассло-
ения их кончиков, поперечных бороздок нередки. Может 
наблюдаться дистальный онихолизис (отделение ногте-
вой пластинки от ногтевого ложа) и подногтевой гипер-
кератоз. У некоторых женщин отмечаются продольные 
темные линии (меланонихия) [31] и симметричное 
потемнение части ногтевых пластинок [27]. Неравно-
мерная пигментация отдельной ногтевой пластинки 
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с вовлечением кутикулы требует немедленного внима-
ния дерматолога или онколога для исключения мела-
номы. При обследовании ногтей на руках и ногах у 312 
женщин наиболее часто отмечалась лейконихия (24,4%), 
на втором месте были вросшие ногти на стопах и они-
хошизис (по 9,0%), ускорение роста ногтей замечено 
в 6,7%, подногтевой гиперкератоз в 4,2% случаев [36]. 

Сальные железы. Под влиянием эстрогенов, хорио-
нического гонадотропина и относительной гиперандро-
гении в первом триместре сальные железы выделяют 
большее количество кожного сала, что особенно за-
метно на лице, могут усилиться проявления акне и се-
борейного дерматита. В дальнейшем салоотделение 
уменьшается. Видоизмененные сальные железы на око-
лососковых кружках (железы или бугорки Монтгомери) 
увеличиваются в размере и становятся заметны в виде 
мелких узелков (см. рис. 2). Точное назначение этих 
желез неизвестно, но есть предположение, что они вы-
рабатывают секрет, предохраняющий эту зону от пере-
сыхания во время кормления, охраняющий молочную 
железу от микробов и привлекающий своим запахом 
младенца к месту кормления.

Потовые железы. Активность эккринных желез 
возрастает, особенно к концу беременности, что вы-
ражается в общей повышенной потливости. Ее связы-
вают с увеличением активности щитовидной железы 
и повышением массы тела. Ладонно-подошвенный ги-
пергидроз в 3-м триместре уменьшается. В то же вре-
мя апокринные железы, деятельность которых связана 
с андрогенной стимуляцией, перестают активно рабо-
тать, аксиллярный гипергидроз уменьшается [3]. 

Молочные железы. Иногда на вершинах сосков 
и на околососковых кружках наблюдается билатераль-
ный гиперкератоз и/или бородавчатые разрастания. 
Чаще они бессимптомны, но у части беременных могут 
вызывать дискомфорт, зуд, чувствительность при каса-
нии [37].

Хронология физиологических изменений кожи
Большинство физиологических изменений стано-

вятся заметными во 2–3-м триместре.
Первый триместр. К ощущениям повышенной чув-

ствительности и непривычной тяжести молочных желез 
присоединяется потемнение кожи околососковых круж-
ков и увеличение или появление мелких узелков в этой 
области (железы или бугорки Монтгомери). Если жен-
щина обладает жирной кожей, то в первые месяцы бе-
ременности состояние кожи может ухудшиться за счет 
усиления салоотделения. 

Уже в первом триместре нарастает вес, жировые 
отложения формируются большей частью ниже талии 
и в зоне молочных желез, что может существенно ис-
казить контуры тела. Становится заметным изменение 
внешнего вида кожи (розовый цвет, матовость и упру-
гость). Паукообразные гемангиомы появляются между 
2 и 5-м месяцами [3], эритема ладоней — со 2-го меся-
ца беременности и все чаще по мере приближения к ее 
окончанию.

Второй триместр. Все изменения, наступившие 
в первом триместре, сохраняются во втором и нараста-
ют. Усиливается пигментация околососковых кружков, 
к ней присоединяется пигментация промежности, вну-
тренней поверхности бедер, области вокруг пупка, под-
мышечной зоны. Возникает пигментация лица, в ниж-
ней части живота обозначается linea nigra, или черная 
линия. Пупочная ямка сдвигается вправо. 

Акрохордоны появляются на 4–6-м месяцах бере-
менности, в это же время увеличивается количество 
пигментных невусов, а также увеличиваются в размере 
уже имеющиеся. 

Могут появляться синевато-серые пятна на голенях, 
особенно на холоде, становится заметной отечность, 
покраснение ладоней и подошв, нередко сопровожда-
емое зудом. Становятся заметны изменения ногтей 
в виде лейконихий. 

Третий триместр. В этом периоде заметно измене-
ние волос и ногтей, у некоторых женщин — гирсутизм 
и гипертрихоз. Лицо нередко отекает, особенно область 
век, что больше заметно в утренние часы. Возможно 
появление красных и синеватых линий, мраморного ри-
сунка на ногах, развитие варикозного расширения вен. 
Кожа живота растягивается, что сопровождается зудом 
и сухостью. Стрии растяжения появляются у 46% в сро-
ки до 24 недель [17], 27,57 +/- 5,38 недели у первородя-
щих (n=118) [38]. 

К концу беременности усиливается потоотделение, 
чередование ощущений жара и холода.

Заключение
Физиологические изменения кожи при беременно-

сти обусловлены гормональными, иммунными и мета-
болическими изменениями в организме, они беспокоят 
женщин и служат причиной дистресса. Важно своевре-
менно информировать женщин о возможных изменени-
ях, вовремя распознавать их, чтобы уменьшить влияние 
их появления на самочувствие и течение беременности. 
Большинство изменений не влияют на здоровье жен-
щины и исчезают после родов. 
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Оценка субпопуляций CLA+Т-клеток в крови у больных 
хроническими дерматозами
© Патрушев А.В., Самцов А.В., Никитин В.Ю., Сухарев А.В., Гумилевская О.П., Сухина И.А.

ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» МО РФ, кафедра кожных и венерических болезней
194044, Россия, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

Обоснование. CLA+Т-клетки являются важным компонентом лимфоидной ткани, ассоциированной с кожей, 
а значит, определяют патогенез многих иммуноопосредованных дерматозов. 
Цель исследования. Определить относительное количество субпопуляций CLA+T-клеток в периферической 
крови больных псориазом, плоским лишаем (красным плоским лишаем) и атопическим дерматитом, а также 
оценить их влияние на тяжесть течения дерматозов.
Материалы и методы. Обследовано 82 больных псориазом в возрасте от 19 до 62 лет, 54 больных плоским 
лишаем (ПЛ) в возрасте от 18 до 54 лет, 44 больных атопическим дерматитом (АД) в возрасте от 18 до 44 лет, 
а также 20 практически здоровых лиц в возрасте от 18 до 52 лет, поступивших в клинику для удаления добро-
качественных новообразований кожи. 
Всем пациентам проведено стандартное клиническое обследование с определением показателей, характе-
ризующих тяжесть течения дерматозов: PASI (Psoriasis Area and Severity Index) — для больных псориазом, 
ИРТПЛ (индекс распространенности и тяжести плоского лишая) — для больных плоским лишаем и SCORAD 
(Scoring of Atopic Dermatitis) — для больных атопическим дерматитом. Определение субпопуляций CLA+Т-лим-
фоцитов проводилось на проточном цитометре “Cytomics FC500” фирмы Beckman Coulter с использованием 
соответствующих комбинаций прямых моноклональных антител и изотопических контролей. Сравнение групп 
проводили с использованием непараметрического критерия Манна — Уитни, различия считали значимыми при 
p<0,05. Для анализа взаимосвязи между степенью тяжести дерматозов и относительным содержанием субпо-
пуляций CLA+Т-клеток использовали коэффициент ранговой корреляции Спирмена. 
Результаты. У больных псориазом по сравнению с контролем выявлено значимое повышение процентного 
содержания общего количества Т-лимфоцитов, позитивных по CLA (CLA+CD3+), и Т-хелперов, позитивных по 
CLA (СLA+CD4+) (p=0,002 и 8,5×10–4 соответственно), у больных ПЛ и АД только CLA+CD4+ лимфоцитов (p=0,028 
и 0,003 соответственно). В прогрессирующем периоде псориаза обнаружена прямая умеренная корреляция меж-
ду циркулирующей субпопуляцией цитотоксических Т-лимфоцитов, позитивных по CLA (CLA+CD8+), и индексом 
PASI (rs=0,47; p<0,001), в остром периоде АД — между субпопуляциями CLA+CD3+ и CLA+CD4+ клеток и индексом 
SCORAD (rs=0,53; p<0,001 и rs=0,57; p<0,001 соответственно). При ПЛ тяжесть течения дерматоза не сопровожда-
лась какими-либо значительными изменениями со стороны субпопуляций Т-клеток, позитивных по CLA.
Заключение. Результаты исследования подтвердили важную роль субпопуляций CLA+Т-клеток в развитии 
хронических дерматозов. Во всех группах (псориаз, ПЛ и АД) отмечалось повышение относительного количе-
ства CLA+CD4+ Т-хелперов по сравнению с контрольной группой. Также показана взаимосвязь тяжести псо-
риаза с относительным количеством CLA+CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов, а тяжести АД — с CLA+CD3+ 
и CLA+CD4+ Т-хелперами. 

Ключевые слова: псориаз, плоский лишай, атопический дерматит, хронические дерматозы, CLA+Т-клетки, кож-
ный лимфоцитарный антиген, иммунологическое исследование.
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Assessment of  CLA+T-cell subpopulations in the blood of  
patients with chronic dermatoses
© Alexander V. Patrushev, Alexey V. Samtsov, Vladimir Yu. Nikitin, Alexey V. Soukharev, Oksana P. Gumilevskaya, Irina A. Sukhina

Military Medical Academy
Akademika Lebedeva str., 6, St. Petersburg, 194044, Russia 

Background. CLA+T-cell are an important component of skin-associated lymphoid tissue, and thus determine the 
pathogenesis of many immuno-mediated dermatoses.
Aims. Determine the relative number of CLA+T-cell subpopulations in the peripheral blood of patients with psoriasis, 
lichen planus and atopic dermatitis, as well as assess their impact on the severity of dermatoses.
Materials and methods. We examined 82 patients with psoriasis aged 19 to 62 years, 54 patients with lichen planus 
(LP) aged 18 to 54 years, 44 patients with atopic dermatitis (AD) aged 18 to 44 years, as well as 20 practically healthy 
individuals aged 18 to 52 years who were admitted to the clinic for the removal of benign skin neoplasms.
All patients underwent a standard clinical examination with the determination of indicators that characterize the severity 
of dermatosis: PASI (Psoriasis Area and Severity Index) — for patients with psoriasis, IPSLP (index of prevalence and 
severity of lichen planus) — for patients with lichen planus and SCORAD (Scoring of Atopic Dermatitis) — for patients 
with atopic dermatitis. Defining subpopulations CLA+T-lymphocytes were carried out on a flow cytometer «Cytomics 
FC500» by Beckman Coulter using appropriate combinations of direct monoclonal antibodies and isotopic controls. 
The groups were compared using the nonparametric Mann — Whitney test, and the differences were considered 
significant at p<0,05. To analyze the relationship between the severity of dermatosis and the relative content of 
subpopulations CLA+T-cells used Spearman's rank correlation coefficient.
Results. In patients with psoriasis, a significant increase in the percentage of the total number of T-lymphocytes 
positive for CLA (CLA+CD3+) and T-helpers positive for CLA (CLA+CD4+) (p=0,002 and 8,5×10–4, respectively), 
in patients with PL and AD only CLA+CD4+ lymphocytes (p=0,028 and 0,003, respectively). In the progressive period 
of psoriasis, a direct moderate correlation was found between the circulating subpopulation of cytotoxic T lymphocytes 
positive for CLA (CLA+CD8+) and the PASI index (rs=0,47; p<0,001), in the acute period of AD — between the 
CLA+CD3+ subpopulations and CLA+CD4+ cells and the SCORAD index (rs=0,53; p < 0,001 and rs=0,57; p<0,001, 
respectively). In PL, the severity of the course of dermatosis was not accompanied by any significant changes in the 
CLA-positive T-cell subpopulations.
Conclusion. The results of the study confirmed the important role of CLA+T cell subpopulations in the development 
of chronic dermatoses. In all groups (psoriasis, LP and AD), an increase in the relative number of CLA+CD4+ T-helpers 
was noted compared with the control group. The relationship between the severity of psoriasis and the relative number 
of CLA+CD8+ cytotoxic T-lymphocytes, and the severity of AD — with CLA+CD3+ and CLA+CD4+ T-helpers is also 
shown.

Keywords: psoriasis, lichen planus, atopic dermatitis, chronic dermatoses, CLA+T cells, cutaneous lymphocytic antigen, 
immunological examination.
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  Кожный лимфоцитарный антиген (CLA, cutaneous 
lymphocyte antigen) идентифицирует субпопуляцию 
эффекторных Т-лимфоцитов памяти, функционально 
вовлеченных в патогенез различных кожных заболева-
ний, опосредованных Т-клетками. CLA имеет специфи-
ческий углеводный эпитоп, который взаимодействует 
с E-селектином и является продуктом зависимой от фу-
козилтрансферазы VII посттрансляционной модифика-
ции гликопротеинового лиганда 1 P-селектина [1, 2]. 
В периферической крови здоровых лиц содержание 
CLA+Т-клеток от всего пула Т-лимфоцитов, по данным 
зарубежных авторов, составляет 10–15%, в то время 
как в коже — 80–90%. При этом Т-клетки, инфильтри-
рующие другие ткани, являются преимущественно 
CLA-отрицательными [3–5].

В настоящее время роль CLA+Т-клеток продолжа-
ет активно изучаться при различных воспалительных 
дерматозах, а также лимфомах кожи. С ними связыва-
ют не только возможность получения интересных дан-
ных о патогенезе кожных заболеваний, но и разработ-
ку инновационного избирательного подхода к лечению 
Т-клеточно опосредованных заболеваний в дермато-
логии.

Цель исследования
Определить относительное количество субпопу-

ляций CLA+T-клеток в периферической крови больных 
псориазом, плоским лишаем (красным плоским лиша-
ем) и атопическим дерматитом, а также оценить их вли-
яние на тяжесть течения дерматозов.

Исследование выполнено на кафедре кожных и ве-
нерических болезней Военно-медицинской академии 
в рамках заказной научно-исследовательской работы, 
утвержденной начальником Главного военно-меди-
цинского управления (шифр «Фокус»). Анализы крови 
проводились в иммунологической лаборатории центра 
клинической лабораторной диагностики. На проведе-
ние работы получено разрешение независимого Этиче-
ского комитета Военно-медицинской академии, прото-
кол № 187 от 21.03.2017.

Материалы и методы
В период с января 2017 г. по май 2020 г. обследо-

вано 82 больных псориазом в возрасте от 19 до 62 лет, 
54  больных плоским лишаем (ПЛ) в возрасте от 18 
до 54 лет, 44 больных атопическим дерматитом (АД) 
в возрасте от 18 до 44 лет, а также 20  практически 
здоровых лиц в возрасте от 18 до 52 лет, поступивших 
в клинику для удаления доброкачественных новообра-
зований кожи. Все пациенты участвовали на добро-
вольной основе, подписав информационный листок 
пациента с формой информированного согласия. Кри-
терии включения: установленный диагноз псориаза, 
плоского лишая или атопического дерматита в периоде 
обострения заболевания, возраст от 18 до 65 лет. Кри-
терии невключения: получение пациентами системной 
иммуносупрессивной терапии, наличие сопутствую-
щих острых заболеваний или хронических заболева-
ний в стадии обострения или декомпенсации, наличие 
онкологических заболеваний на момент обследования 
или в анамнезе, наличие любых других заболеваний, 
в развитии которых ведущее значение имеют иммун-
ные нарушения.

Больным псориазом, ПЛ и АД выполнялось стан-
дартное физикальное обследование (сбор анамнеза, 

осмотр, пальпация, перкуссия и аускультация) с оцен-
кой тяжести течения хронического кожного заболева-
ния по соответствующим индексам: PASI (Psoriasis Area 
and Severity Index) — для больных псориазом, ИРТПЛ 
(индекс распространенности и тяжести плоского лишая 
[5]) — для больных плоским лишаем и SCORAD (Scoring 
of Atopic Dermatitis) — для больных атопическим дерма-
титом. 

Отбор и подготовка проб: взятие венозной крови 
в количестве 2 мл проводили утром натощак в одно-
разовую пластиковую пробирку, содержащую антико-
агулянт этилендиаминтетраацетат. Пробу в течение 
2  часов доставляли в иммунологическую лаборато-
рию, где в течение 4 часов выполняли исследование. 
Анализ проводили при показателе жизнеспособности 
клеток более 90%. К цельной крови пациента в количе-
стве 100 мкл добавляли соответствующую комбинацию 
моноклональных антител (10 мкл) в рабочем разведе-
нии, хорошо перемешивали и инкубировали 15–20 мин 
при комнатной температуре в темноте. Эритроциты 
разрушали путем добавления в пробу 1 мл лизирую-
щего раствора OPTILYSE C. После отмывания фос-
фатно-солевым буфером (PBS) и центрифугирования 
(5 мин при 1500 об/мин) удаляли супернатант и добав-
ляли в каждую пробирку по 0,5 мл раствора PBS. Лим-
фоцитарный осадок ресуспендировали и проводили 
измерения на проточном цитометре “Cytomics FC500” 
фирмы Beckman Coulter.

Использовали моноклональные антитела (МА), 
конъюгированные с флуоресцеина изотиоцианатом 
(FITC), фикоэритрином (PE), тандемом фикоэритрин 
и техасский красный (PE-TR, ECD), тандемом фико-
эритрин и цианин-5 (PC5), тандемом фикоэритрин 
и цианин-7 (PC7) к следующим поверхностным анти-
генам: анти-CLA-FITC (BioLegend, США), анти-CD3-
ECD (Beckman Coulter, США), анти-CD4-PC5 (Beckman 
Coulter, США), анти-CD8-PE (Beckman Coulter, США), 
анти-CD45-PC7 (Beckman Coulter, США). Заявленная 
комбинация МА позволила определять относительное 
содержание CLA+CD3+, CLA+CD4+ и CLA+CD8+ Т-клеток 
(в процентах от всех Т-лимфоцитов).

В обязательном порядке учитывали результаты 
анализа соответствующих изотипических контролей 
(моноклональные антитела без специфичности Fab- 
фрагмента) для оценки доли неспецифического связы-
вания меченых антител и установления параметров ин-
тенсивности флюоресценции.

Статистический анализ. Результаты исследования 
заносили в электронную базу данных Microsoft Excel, 
затем проводили анализ соответствия вида распреде-
ления количественных признаков закону нормального 
распределения. Учитывая тот факт, что распределение 
всех изучаемых признаков отличалось от нормального, 
сравнение групп проводили с применением непарамет-
рического критерия Манна — Уитни. Значения p ниже 
0,05 считались значимыми. Для оценки связи между тя-
жестью течения дерматозов и содержанием субпопуля-
ций CLA+Т-клеток определяли коэффициент ранговой 
корреляции (r) Спирмена. При работе с данными ис-
пользовался пакет прикладных программ Statistica 10.0.

Результаты обследования больных псориазом
По клиническим формам больные псориазом были 

распределены следующим образом: бляшечный псо-
риаз — 67,0% (55 человек), в том числе себорейный 
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и ладонно-подошвенный псориаз по 2 человека; капле-
видный псориаз — 33,0% (28 человек). Псориатический 
артрит диагностирован у 3 пациентов с бляшечным 
псориазом (3,7%). По степени тяжести заболевания на-
блюдалась следующая стратификация: тяжелое тече-
ние (индекс PASI — 20) у 8 человек, средней тяжести 
(индекс PASI от 10 до 20) у 35 и легкое течение (индекс 
PASI — 10) у 39 пациентов. 

При анализе гемограммы отмечалось значимое по-
вышение абсолютного числа лейкоцитов в крови боль-
ных псориазом по сравнению с практически здоровыми 
лицами (табл. 1), при этом оценка соответствия инди-
видуальных значений референсному диапазону (от 4,0 
до 8,8×109/л) показала, что только у 4 человек (4,9%) 
наблюдалось превышение верхней границы нормы, 
но не более 10,0×109/л. Вышеуказанные изменения мож-
но объяснить высокой удельной долей пациентов с нали-
чием очагов хронической инфекции (хронический тонзил-
лит у 37,8%, хронический периодонтит у 21,9% человек). 

Анализ содержания общего количества лимфоци-
тов у больных псориазом по сравнению с контрольной 
группой не выявил статистически значимых различий 
как по абсолютному содержанию клеток (Ме псориаз — 
2,0×109/л, Ме здоровые — 1,9×109/л), так и по относи-
тельному (Ме псориаз — 31,2%, Ме здоровые — 30,1%) 
(см. табл. 1).

Перед началом анализа экспрессии CLA на Т-лим-
фоцитах было проведено сравнение процентного со-
держания CD3+ (T-лимфоцитов), CD3+CD4+ (Т-хелперов) 
и CD3+CD8+ (цитотоксических Т-лимфоцитов) клеток 

в периферической крови больных псориазом и здоро-
вых лиц. Медианы значений T-лимфоцитов состави-
ли — 72,4% у больных псориазом против 71,9% в конт-
рольной группе, Т-хелперов — 39,2% против 40,4%, 
цитотоксических Т-лимфоцитов — 25,2% против 25,7%. 
Группы оказались сопоставимыми по данным показате-
лям (p>0,05), а значит, становится возможным проведе-
ние корректной оценки.

Относительное количество CLA+CD3+-клеток у боль - 
ных псориазом было значимо повышено (Ме — 8,4% 
против 6,7%) преимущественно за счет популяции 
Т-хелперов, позитивных по CLA — CLA+CD4+ (Ме — 
6,5% против 4,6%). При этом процентное содержание 
цитотоксических Т-лимфоцитов, позитивных по CLA 
(CLA+CD8+), не выявило статистически значимых раз-
личий по сравнению с контрольной группой (Ме — 1,9% 
против 1,8%) (см. табл. 1, рис. 1).

Важно отметить, что впервые были получены оте-
чественные данные по содержанию в крови субпо-
пуляций CLA+Т-клеток у здоровых лиц. Результа-
ты оказались следующими: МеCLA+CD3+ — 6,7%, 
МеCLA+CD4+  —  4,6% и МеCLA+CD8+ — 1,8%. Соотно-
шение CLA+CD4+/CLA+CD8+ составило 2,6. Это несколь-
ко выше показателей иммунорегуляторного индекса 
(CD4+/CD8+) — 1,6 и свидетельствует о большей экс-
прессии CLA на Т-хелперах. 

По сравнению с зарубежными данными, получен-
ные нами значения содержания исследуемых субпопу-
ляций Т-лимфоцитов, экспрессирующих CLA, оказались 
более низкими. Данный факт можно объяснить тем, 

Таблица 1. Иммунологические показатели в группах больных хроническими дерматозами и практически здоровых лиц, медиана (Me) (25; 75%)
Table 1. Immunological indicators in groups of patients with chronic dermatoses and healthy individuals, median (Me) (25; 75%)

Псориаз ПЛ АД Контрольная группа

Лейкоциты, ×10 9/л 6,6 (5,7; 7,4)
p=0,011

5,9 (5,0; 6,6)
p=0,82

6,2 (5,2; 7,4)
p=0,166

5,8 (5,0; 6,6)

Лимфоциты, % 31,2 (26,2; 35,1)
p=0,310

32,5 (27,3; 37,4)
p=0,656

29,0 (25,6; 34,2)
p=0,093

30,1 (28,1; 38,4)

Лимфоциты, ×10 9/л 2,0 (1,7; 2,3)
p=0,298

1,9 (1,6; 2,3)
p=0,868

1,8 (1,4; 2,2)
p=0,909

1,9 (1,4; 2,2)

Т-лимфоциты (CD3+), %  72,4 (67,2; 78,4)
p=0,665

71,7 (65,0; 75,7)
p=0,649

73,5 (68,0; 79,4)
p=0,394

71,9 (67,0; 76,9)

Т-лимфоциты (CD3+), ×10 9/л  1,4 (1,2; 1,7)
p=0,502

1,4 (1,1; 1,6)
p=0,698

1,4 (1,1; 1,7)
p=0,713 1,3 (1,0; 1,7)

Т-хелперы
CD3+CD4+, %

39,2 (35,9; 43,1)
p=0,821

43,1 (37,3; 51,8)
p=0,468

37,5 (41,0; 47,5)
p=0,268 40,4 (37,9; 43,4)

Цитотоксические Т-лимфоциты
CD3+CD8+, %

25,2 (20,4; 33,7)
p=0,792

24,0 (21,2; 30,3)
p=0,568

29,7 (22,9; 31,8)
p=0,193 25,7 (20,9; 28,6)

CLA+CD3+-клетки,
% от CD3+-лимфоцитов

8,4 (6,7; 10,4)
p=0,002

8,1 (6,0; 10,3)
p=0,062

7,6 (5,9; 9,4)
p=0,077

6,7 (5,9; 7,8)

CLA+CD4+-клетки,
% от CD3+-лимфоцитов

6,5 (4,6; 8,1)
p=8,5×10–4

5,7 (4,1; 7,5)
p=0,028

6,0 (4,7; 7,4)
p=0,003

4,6 (3,5; 5,5)

CLA+CD8+-клетки,
% от CD3+-лимфоцитов

1,9 (1,3; 2,5)
p=0,895

2,0 (1,4; 2,7)
p=0,376

1,5 (1,2; 2,1)
p=0,265

1,8 (1,3; 2,4)
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Рис. 1. Относительное количество CLA+CD3+ (1, 2), CLA+CD4+ (3, 4) и CLA+CD8+ 
(5, 6) Т-клеток в крови больных псориазом и практически здоровых лиц (в про-
центах от общего числа Т-клеток). ** р<0,01, *** р<0,001
Fig. 1. The relative number of CLA+CD3+ (1, 2), CLA+CD4+ (3, 4) and CLA+CD8+ 
(5, 6) T-cells in the blood of patients with psoriasis and healthy individuals 
(as a percentage of the total number of T-cells). ** р<0.01, *** р<0.001

Диаграммы рассеяния

PASI

CLA+CD3+

CLA+CD4+

CLA+CD8+

CLA+CD3+: PASI: r = 0,1832; p = 0,0409
CLA+CD4+: PASI: r = 0,0078; p = 0,9316
CLA+CD8+: PASI: r = 0,4658; p = 0,00000

Рис. 2. Графическое представление результатов корреляционного анализа между тяжестью заболевания (PASI) и экспрессией CLA на Т-клетках (сравнение PASI с уровнем 
CLA+CD3+, CLA+CD4+ и CLA+CD8+ клеток)
Fig. 2. Graphical presentation of the results of the correlation analysis between disease severity (PASI) and CLA expression on T-cells (comparison of PASI with the levels of 
CLA+CD3+, CLA+CD4+ and CLA+CD8+ cells)
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что в наших исследованиях (в отличие от проанализиро-
ванных зарубежных источников) в панель моноклональ-
ных антител были включены антитела к общелейкоцитар-
ному антигену CD45 с целью более точного выделения 
лимфоцитов исследуемой популяции Т-клеток. 

При проведении корреляционного анализа выяс-
нилось, что между показателем PASI и количеством 
Т-клеток, экспрессирующих CLA (CLA+CD3+ клетки), 
существует прямая слабая статистически значимая 
связь (r=0,183, p=0,041) и связано это, главным обра-
зом, с умеренной корреляцией между PASI и CLA+CD8+ 

T-клетками (r=0,466, р<0,001). В то время как взаи-
мосвязи между тяжестью дерматоза и количеством 
CLA+CD4+ Т-клеток не наблюдалось (рис. 2).

Результаты обследования больных плоским лишаем 
Больные плоским лишаем были распределены 

по клиническим формам следующим образом: клас-
сическая форма — 92,3% (50 человек), гипертро-
фическая форма — 7,7% (4 человека). По степени 
тяжести заболевания наблюдалась следующая стра-
тификация: тяжелое течение (ИРТПЛ — 20) у 14 чело-
век, средней тяжести (ИРТПЛ от 10 до 20) у 32 и лег-
кое течение (ИРТПЛ — 10) у 8 пациентов. 
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1 — CLA+CD3+; 3 — CLA+CD4+; 5 — CLA+CD8+; 
2, 4, 6 — соответствующие показатели в контрольной группе

Рис. 3. Относительное количество CLA+CD3+ (1, 2), CLA+CD4+ (3, 4) и CLA+CD8+ 
(5, 6) Т-клеток в крови больных плоским лишаем и практически здоровых лиц 
(в процентах от общего числа Т-клеток). * р<0,05
Fig. 3. The relative number of CLA+CD3+ (1, 2), CLA+CD4+ (3, 4) and CLA+CD8+ 
(5, 6) T-cells in the blood of patients with lichen planus and healthy individuals 
(as a percentage of the total number of T -cells). * р<0.05
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Рис. 4. Графическое представление результатов корреляционного анализа между тяжестью заболевания (ИРТПЛ) и экспрессией CLA на Т-клетках (сравнение ИРТПЛ 
с уровнем CLA+CD3+, CLA+CD4+ и CLA+CD8+ клеток)
Fig. 4. Graphical presentation of the results of the correlation analysis between the severity of the disease (LPASI) and the expression of CLA on T-cells (comparison of the LPASI 
with the levels of CLA+CD3+, CLA+CD4+ and CLA+CD8+ cells)

Диаграммы рассеяния

ИРТПЛ

CLA+CD3+

CLA+CD4+

CLA+CD8+

CLA+CD3+: ИРТПЛ: r = 0,1301; p = 0,2761
CLA+CD4+: ИРТПЛ: r = 0,0727; p = 0,5441
CLA+CD8+: ИРТПЛ: r = 0,2103; p = 0,0762

Как видно из представленных результатов в табл. 1, 
центральные диапазоны значений в выборках, характе-
ризующие количество лейкоцитов, лимфоцитов, Т-лим-
фоцитов, Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоци-
тов, не выходили за пределы референсных значений. 
При этом в сравнении с контрольной группой значимых 
различий получено не было (p>0,05). 

При анализе содержания CLA+CD4+ Т-хелперных 
клеток отмечалось статистически значимое повыше-
ние относительного количества данной субпопуляции 
в периферической крови больных ПЛ (р=0,028) по от-
ношению к контрольной группе. Медианы значений от-
носительного содержания CLA+CD4+ клеток составили: 
здоровые лица  — 4,6%, больные ПЛ — 5,7%. Тогда 
как содержание общей популяции Т-клеток, экспрес-
сирующих CLA (CLA+CD3+), и субпопуляции цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов, позитивных по CLA (CLA+CD8+), 
значимо не отличалось от показателей практически здо-
ровых лиц (см. табл. 1, рис. 3).

Корреляционный анализ между тяжестью тече-
ния ПЛ и содержанием всех изучаемых субпопуляций 
CLA+Т-клеток (CLA+CD3+, CLA+CD8+ и CLA+CD8+) не вы-
явил наличия статистически значимой связи (рис. 4).
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2, 4, 6 — соответствующие показатели в контрольной группе

Рис. 5. Относительное количество CLA+CD3+ (1, 2), CLA+CD4+ (3, 4) и CLA+CD8+ 
(5, 6) Т-клеток в крови больных атопическим дерматитом и практически 
здоровых лиц (в процентах от общего числа Т-клеток). * р<0,05
Fig. 5. The relative number of CLA+CD3+ (1, 2), CLA+CD4+ (3, 4) and CLA+CD8+ 
(5, 6) T-cells in the blood of patients with atopic dermatitis and healthy individuals 
(as a percentage of the total number of T-cells). * р<0.05

%
 о

т 
CD

3+  к
ле

то
к

25–75% Размах без выбр.

Рис. 6. Графическое представление результатов корреляционного анализа между тяжестью заболевания (SCORAD) и экспрессией CLA на Т-клетках (сравнение SCORAD 
с уровнем CLA+CD3+, CLA+CD4+ и CLA+CD8+ клеток)
Fig. 6. Graphical presentation of the results of correlation analysis between disease severity (SCORAD) and CLA expression on T-cells (comparison of SCORAD with the levels of 
CLA+CD3+, CLA+CD4+ and CLA+CD8+ cells)

Диаграммы рассеяния

SCORAD

CLA+ CD3+

CLA+CD4+

CLA+CD8+

CLA+CD3+: Scorad: r = 0,5322; p = 0,000021
CLA+CD4+: Scorad: r = 0,5561; p = 0,000006
CLA+CD8+: Scorad: r = 0,2532; p = 0,055114

Результаты обследования больных атопическим 
дерматитом
Больные атопическим дерматитом по степени тя-

жести заболевания были распределены следующим об-
разом: тяжелое течение (SCORAD — 45) у 44 человек, 
средней степени тяжести (SCORAD от 15 до 45) у 10 че-
ловек, пациенты с легким течением в исследование 
включены не были. 

Как видно из представленных результатов в табл. 1, 
количество лейкоцитов, лимфоцитов, Т-лимфоцитов, 
Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоцитов значимо 
не отличалось от показателей в контрольной группе 
(p>0,05). 

При анализе содержания CLA+CD4+ Т-хелперов отме-
чалось статистически значимое повышение относитель-
ного количества данной субпопуляции в периферической 
крови больных АД (р=0,003) по отношению к контрольной 
группе. Медианы значений относительного содержания 
CLA+CD4+ Т-клеток составили: здоровые лица — 4,6%, 
больные АД — 6,0%. Тогда как содержание общей по-
пуляции Т-клеток, экспрессирующих CLA (CLA+CD3+), 
и субпопуляции цитотоксических Т-лимфоцитов, позитив-
ных по CLA (CLA+CD8+), значимо не отличалось от показа-
телей практически здоровых лиц (см. табл. 1, рис. 5).
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Рис. 7. Бляшки большого размера на коже нижних конечностей
Fig. 7. Large plaques on the skin of the lower extremities

Рис. 8. Крупные бляшки на коже туловища и верхних конечностей
Fig. 8. Large plaques on the skin of the trunk and upper extremities

Корреляционный анализ между тяжестью течения 
АД и содержанием общей популяции Т-клеток CLA+CD3+ 
и субпопуляции CLA+CD4+ Т-хелперов показал нали-
чие прямой умеренной статистически значимой связи. 
Взаимосвязи между индексом SCORAD и количеством 
CLA+CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов в крови боль-
ных АД выявлено не было (рис. 6).

Обсуждение
В данном исследовании впервые в России нами 

была оценена экспрессия молекулы CLA на Т-лимфо-
цитах периферической крови больных псориазом, ПЛ, 
АД, а также практически здоровых лиц. Результаты по-
казали, что диапазон, включающий 95% значений от-
носительного количества общей популяции Т-клеток, 
экспрессирующих CLA в контрольной группе (здоровые 
лица), составил 3,3–11,6%, в то время как для позитив-
ных по CLA Т-хелперов (CLA+CD4+) и цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CLA+CD8+) — 2,2–8,8% и 1,0–3,3% со-
ответственно. Полученные данные целесообразно ис-
пользовать при определении референсного интервала 
для вышеуказанных субпопуляций. 

У больных псориазом отмечалось статистически 
значимое повышение уровня позитивных по CLA об-
щей популяции Т-клеток и субпопуляции Т-хелперов 
(CLA+CD3+ и CLA+CD4+), а также выявлена умеренная 
корреляция между тяжестью дерматоза (PASI) и коли-
чеством циркулирующих CD8+ Т-клеток, экспрессирую-
щих CLA. Как известно, субпопуляция цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CD3+CD8+) участвует в патогенезе псори-
аза, взаимодействуя с клетками эпидермиса, несущими 
на своей поверхности конкретный аутоантиген в ком-
плексе с ГКГ (главный комплекс гистосовместимости) 
I класса. Каждый вариант (аллель) гена ГКГ-I может свя-
зывать только определенный набор пептидов, а значит, 
и активировать соответствующий клон цитотоксических 
Т-лимфоцитов. Оказалось, что основной ген предраспо-
ложенности к псориазу как раз относится к ГКГ-I и рас-
полагается в локусе Cw (Cw*0602) [7, 8]. Поэтому стано-
вится понятной основная роль именно цитотоксических 
Т-лимфоцитов, несущих CLA (CLA+CD8+), в отношении 
влияния на клинические проявления дерматоза, в то вре-
мя как позитивные по CLA Т-хелперы (CLA+CD4+) иници-
ируют и поддерживают воспалительный процесс. 

Таким образом, взаимодействие относительно не-
большого количества CD4+ T-клеток с антиген-презен-
тирующими клетками создает необходимое микроокру-
жение для привлечения CD8+ T-клеток к псориатическим 
поражениям. Это объясняет, почему течение псориаза 
может начать резко прогрессировать у ВИЧ-инфициро-
ванных людей с небольшим количеством циркулирую-
щих CD4+ Т-клеток.

В подтверждение данного тезиса представляем 
клинический случай. В 2017 г. в клинику кожных и ве-
нерических болезней Военно-медицинской академии 
поступил пациент П., 30 лет, с диагнозом: распростра-
ненный бляшечный псориаз, тяжелое течение (PASI — 
21,4), стационарный период (рис. 7, 8). В ходе обсле-
дования выяснилось, что он в течение 5 лет состоит 
на учете в центре по профилактике и борьбе со СПИДом 
и инфекционными заболеваниями Санкт-Петербурга, 
причем назначенную 2 года назад антиретровирусную 
терапию не принимает. По данным иммунограммы 
(табл. 2) выявлены признаки выраженного вторичного 
Т-клеточного иммунодефицита хелперного типа. Наря-

ду с увеличением количества цитотоксических Т-лим-
фоцитов отмечается их избирательная активация, 
что проявляется повышением относительного и абсо-
лютного содержания активированных Т-лимфоцитов, 
несущих маркер активации HLA-DR (СD3+HLA-DR+). 
Наблюдается также повышение процента регуляторных 
Т-хелперных клеток (CD3+CD4+CD25bright), обладающих 
иммуносупрессорной функцией. 

Анализ экспрессии CLA на основных субпопуляциях 
Т-клеток показал, что, несмотря на уменьшение общего 
количества Т-хелперов (CD3+CD4+), как позитивных, так 
и негативных по CLA, процентное содержание позитив-
ных по CLA Т-хелперов (CLA+CD4+) остается в пределах 
нормы (абсолютное количество также снижено, но доста-
точно для инициации патологического процесса). В то же 
время количество экспрессирующих CLA цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов (CLA+CD8+) резко повышено и обес-
печивает развитие выраженной клинической картины.

У больных плоским лишаем не было обнаружено вза-
имосвязи между количеством исследуемых субпопуляций 
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Таблица 2. Основные показатели клеточного иммунитета пациента
Table 2. The main indicators of the patient's cellular immunity

Показатель Единицы измерения Результат Референсный диапазон

Лейкоциты ×109/л 4,5 4,0–8,8

Лимфоциты
% 22 19–37

×109/л 0,99 ↓ 1,2–2,5

Т-лимфоциты  
(CD3+CD19-)

% 60,6 60–80

×109/л  0,6 ↓ 0,80–2,20

Т-хелперы/индукторы  
(CD3+CD4+)

% 8,7 ↓↓ 30–50

×109/л  0,08 ↓↓ 0,50–1,20

Цитотоксические Т-лимфоциты  
(CD3+CD8+)

×109/л  52,4 ↑ 20–30

% 0,52 0.30–0.90

Индекс CD3+CD4+/CD3+CD8+ 0,17 ↓↓ 1,2–2,5

Активированные Т-лимфоциты  
(CD3+HLA-DR+) 

% 37,3 ↑↑ 1,3–10

×109/л  0,37 ↑ 0,02–0,30

Регуляторные Т-клетки (CD4+CD25brightCD127neg)
(% от всех Т-хелперов) % 12,2 ↑↑ 1,65–5,75

Общая популяция Т-клеток, экспрессирующая CLA
(CLA+CD3+ клетки), % от CD3+ лимфоцитов % 18,4 ↑ 3,3–11,6

Т-хелперы, экспрессирующие CLA  
(CLA+CD4+ клетки), % от CD3+ лимфоцитов % 3,5 2,2–8,8

Цитотоксические Т-лимфоциты, экспрессирующие CLA 
(CLA+CD8+ клетки), % от CD3+ лимфоцитов % 14,8 ↑↑ 1,0–3,3

Примечание: ↓ (↑) — незначительное (менее чем в 2 раза) понижение (повышение) показателя, ↓↓ (↑↑) — значительное (более чем в 2 раза) понижение 
(повышение) показателя.

Т-клеток, экспрессирующих CLA, и тяжестью течения 
дерматоза. Возможно, это обусловлено относительно 
небольшой (в сравнении с псориазом и АД) площадью 
поражения кожи, а значит, малым объемом CLA+ Т-кле-
ток, которые необходимы для возникновения и поддер-
жания клинических проявлений ПЛ. С учетом такой 
минимальной «потребности» в лимфоцитах зафикси-
ровать изменения в крови, даже с учетом постоянной 
рециркуляции клеток, достаточно сложно. Что касается 
количественных различий по сравнению с контроль-
ной группой, то они получены только для Т-хелперов, 
позитивных по CLA (CLA+CD4+). Данный факт может 
указывать на дополнительный, не связанный с кожей, 
триггерный фактор, стимулирующий образование мо-
лекулы CLA на Т-лимфоцитах.

У больных АД были выявлены как значимое повы-
шение в крови субпопуляции Т-хелперов, позитивных 
по CLA (CLA+CD4+), так и прямая взаимосвязь между их 
количеством и тяжестью течения заболевания. В связи 
с этим можно констатировать, что именно Т-хелперы 
играют ведущую роль в патогенезе данного дерматоза. 
Частично наши выводы подтверждают результаты ис-
следования Teraki Y. et al. (2000), где было показано, 
что экспрессия CLA на CD4+ T-клетках была значитель-
но повышена у больных АД по сравнению со здоровыми 
лицами и больными псориазом, в то время как по экс-
прессии CLA на CD8+ Т-клетках существенной разницы 
не отмечалось [8].

Заключение
Результаты исследования подтвердили важную 

роль субпопуляций Т-клеток, экспрессирующих CLA, 

в развитии хронических дерматозов. Во всех группах 
(псориаз, ПЛ и АД) отмечалось повышение относи-
тельного количества позитивных по CLA Т-хелперов 
по сравнению со здоровыми лицами. В связи с этим 
требуется продолжение работы в этом направлении 
для выяснения причин данного явления и возможно-
сти использования при разработке новых вариантов 
терапии. Показана взаимосвязь тяжести клинической 
картины псориаза с относительным количеством экс-
прессирующих CLA цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CLA+CD8+), а АД — позитивных по СLA Т-хелперов 
(CLA+CD4+). На наш взгляд, наблюдаемая прямая кор-
реляция может иметь следующее объяснение: увели-
чивающийся объем поражения кожи требует привлече-
ния большего количества Т-клеток из крови. Важным 
аргументом в пользу данного предположения могло 
бы стать доказательство уменьшения количества цир-
кулирующих CLA+CD8+ и CLA+CD4+-клеток в процессе 
лечения. 

Ограничения исследования
Следует отметить небольшой объем контрольной 

группы (20 человек). Поэтому для окончательного ре-
шения вопроса о референсном интервале субпопуля-
ций CLA+ T-лимфоцитов рекомендуется проведение 
дополнительных исследований на аналогичном обору-
довании с включением большего количества здоровых 
контролей.

Источник финансирования. Исследование выпол-
нено за счет целевого финансирования в рамках про-
ведения научно-исследовательской работы, утвержден-
ной Главным военно-медицинским управлением. 
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Возрастные корреляции вульгарных акне. Сравнительное 
исследование микробиома и экспосома акне у студентов 
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Представлен современный обзор патогенетических факторов, лежащих в основе акне, генетиче-
ской детерминированности, влияния экспосом-факторов на формирование заболевания. Иссле-
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денческой популяции. Описана клиника различных форм в зависимости от возрастной градации. 
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антибиотикорезистентности. Представлены клинические случаи с успешным терапевтическим 
исходом. 
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A modern review of the pathogenetic factors underlying acne vulgaris, genetic determinism, and the 
influence of exposure factors on the formation of the disease are presented. The features of the microbiome 
and immunity indicators of this category of patients in the student population were studied. The clinic of 
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  Акне  — хроническое рецидивирующее андро-
ген-опосредованное заболевание сально-волосяного 
аппарата с мультифакториальным, генетически детер-
минированным механизмом развития.

Акне вульгарис характеризуются невоспалительны-
ми, открытыми или закрытыми комедонами и воспали-
тельными папулами, пустулами и узлами. Вульгарные 
акне обычно поражают участки кожи с наиболее плот-
ной популяцией сальных фолликулов (например, лицо, 
верхняя часть груди, спина), нередко сопровождаются 
эритемой. Из субъективных симптомов обычно наблю-
дается болезненность.

Системные симптомы при вульгарных акне, как пра-
вило, отсутствуют. В редких, но тяжелых случаях акне 
могут привести к формированию конглобатных, фуль-
минантных форм и взаимосвязанных с ними абсцессов. 
Фульминантные акне, помимо местной, проявляются так-
же системной симптоматикой в виде интоксикационно -
воспалительного синдрома. Кроме того, вульгарные акне 
могут оказывать психологическое воздействие на любо-
го пациента, независимо от локализации, распростра-
ненности и степени тяжести заболевания [1].

Клиническая картина акне у взрослых лиц и под-
ростков имеет свои особенности по соотношению оча-
гов поражения в нижней и верхней частях лица: у взрос-
лых, как правило, поражена U-зона (щеки, вокруг рта 
и нижняя часть подбородка), а у подростков — Т-зона 
(лоб, нос, верхняя часть подбородка). Комедоны всегда 
присутствуют при акне у подростков, но могут отсут-
ствовать у взрослых лиц. Воспаление у возрастных па-
циентов обычно более выражено [1].

Вульгарные акне, как правило, за редким исключе-
нием, клинически выставляемый диагноз. В настоящее 
время принята следующая классификация степени тя-
жести патологического процесса при акне. Выделяют: 

1) легкие, комедональные акне, проявляющиеся 
открытыми и закрытыми комедонами, незначительным 
воспалением, поверхностными папулами, которые мо-
гут разрешаться или персистировать;

2) среднетяжелые папуло-пустулезные акне, про-
являющиеся открытыми и закрытыми комедонами, 
ярко-воспаленными папулами, глубокими пустулами, 
длительно существующими воспаленными очагами 
гиперемии после разрешения папуло-пустулезных эле-
ментов;

3) тяжелые узловатые, конглобатные, фульми-
нантные акне, клинически проявляющиеся глубоки-
ми болезненными узлами и кистами, развивающиеся 
из глубоких пустул. В процессе своей эволюции могут 
формировать свищи, разрешаются рубцами [2].

Генетическая детерминированность всех пато-
генетических механизмов акне в настоящее время 
установлена. Идентифицированы гены, отвечаю-
щие за регуляцию гомеостаза и воспаления в клетке 
(SELL), ингибирующие гиперпролиферацию керати-
ноцитов и снижение продукции липидов сальными 
железами (TGFβ), нейтрализующие TGFβ-связываю-
щие белки и регулирующие гипертрофию эпидермиса 
(FST), регулирующие эффект андрогенов путем моду-
ляции андрогеновых рецепторов (MYC). Ген CYP17A1 
подавляет выработку печеночных ферментов, ответ-
ственных за метаболизм половых гормонов. Повто-
ряющиеся последовательности нуклеотидов AR/CAG 
и IGF1/CA отвечают за усиление воспалительного 
ответа и продукции кожного сала, а также усиление 

биосинтеза липидов в себоцитах [3]. Близнецовые ис-
следования также доказали значимость генетических 
факторов в случаях формирования угревой сыпи тяже-
лого течения с образованием рубцов. Положительный 
семейный анамнез удваивает риск развития тяжелых 
форм угревой сыпи [4]. 

Акне, по данным рандомизированных исследова-
ний, начинаются обычно в пубертатном периоде и реги-
стрируются у 44,1–94,9% лиц подросткового возраста, 
у 18,4–50,9% лиц старше 21 года. В 15–30% случа-
ев больные акне нуждаются в медицинской помощи, 
что обусловлено тяжестью заболевания и снижением 
качества жизни [1]. 

Патогенез вульгарных акне, как уже было сказано, 
многофакторный. Ключевым аспектом является ге-
нетическая детерминированность. Патогенетические 
механизмы акне развиваются в результате взаимодей-
ствия следующих четырех факторов [2]:

1) высвобождение медиаторов воспаления в кожу;
2) фолликулярный гиперкератоз с последующим 

закупориванием фолликула;
3) cutibacterium acnes, колонизирующие фолликулы;
4) избыточная выработка кожного сала.
Исследования показали, что воспалительные ре-

акции начинают происходить до гиперкератинизации. 
Цитокины, продуцируемые CD4+ Т-клетками и макро-
фагами, активируют местные эндотелиальные клетки, 
отвечающие за повышение выработки воспалительных 
медиаторов, таких как молекула адгезии сосудистых 
клеток-1 (VCAM-1), молекула межклеточной адгезии-1 
(ICAM-1). У таких пациентов отмечается повышенная 
экспрессия некоторых лейкоцитарных антигенов че-
ловека (HLA—DR) [5]. Имеются исследования, дока-
завшие, что антигены HLA-А3 и В35, внутрилокусные 
сочетания HLA А2-А3 и HLA А2-Ах можно расценивать 
в качестве протективных иммуногенетических марке-
ров, а сочетания HLA А2-В7, HLA А1-В17, HLA А2-В12 — 
как провоцирующие развитие папуло-пустулезной 
и нодуло-кистозной форм заболевания [6]. Фолликуляр-
ная гиперкератинизация включает в себя усиление про-
лиферации кератиноцитов и уменьшение десквамации, 
приводя тем самым к образованию микрокомедонов, 
заполненных салом и кератином. 

Cutibacterium acnes (до изменения таксономии  — 
Propionibacterium acnes)  — анаэробный микроорга-
низм, повышенное содержание которого в коже выяв-
ляется у пациентов с вульгарными акне. Присутствие 
Cutibacterium acnes (C. acnes) способствует воспалению 
через различные механизмы. C. acnes стимулируют 
воспаление, вырабатывая провоспалительные медиа-
торы, которые диффундируют через стенку фолликула. 
Исследования показали, что С. acnes активируют toll-
like рецепторы 2-го типа на моноцитах и нейтрофилах 
[7]. Активация toll-like рецепторов 2-го типа приводит 
к продукции многочисленных провоспалительных цито-
кинов, включая интерлейкины 1, 8 и 12, фактор некроза 
опухоли. Повышенная чувствительность к С. acnes мо-
жет также объяснить, почему у некоторых людей разви-
ваются воспалительные акне, а у других нет. 

Избыток кожного сала является еще одним ключе-
вым фактором в развитии вульгарных акне. Как извест-
но, выработка и выведение кожного сала регулируются 
рядом гормонов и медиаторов. В частности, андрогены 
способствуют выработке и выделению кожного сала. 
Доказано, что степень тяжести акне у девочек препу-
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бертатного возраста коррелирует с циркулирующим 
уровнем андрогендегидроэпиандростерона сульфата 
(ДГЭА) [8].

Многочисленные другие медиаторы, включая гор-
мон роста и инсулиноподобный фактор роста, а также 
чувствительные к ним рецепторы регулируют рабо-
ту сальной железы и могут способствовать развитию 
акне. Кроме того, сальная железа действует как ней-
роэндокринно-воспалительный орган, который активи-
руется через кортикотропин-рилизинг гормоны в ответ 
на стресс [9].

Высокая инсулинорезистентность и повышение 
в сыворотке крови ДГЭА могут объяснить частую кор-
релляцию акне с синдромом поликистозных яичников. 

Предрасполагающими факторами в развитии акне 
могут выступить ингредиенты косметических средств, 
обладающие комедоногенными свойствами (парабены 
в составе продукта, «помадное» акне), эфирные масла, 
порошковая косметика, агрессивные чистящие сред-
ства для кожи и мыло с pH≥8,0, одежда, вызывающая 
потливость, прием ряда лекарственных препаратов [1]. 

Собрана обширная доказательная база того, 
что разновидности прогестина, входящего в состав 
пероральных контрацептивов первого и второго поко-
лений, изменяют метаболиты тестостерона, которые 
могут усугублять течение акне у подростков и у взрос-
лых женщин. К разновидностям прогестина относятся: 
дезогестрел и 3-цетодезогестрел, левоноргестрел, ли-
нестренол, норгестриенон, норэтистерон, норгестрел, 
гестоден, норгестимат и этоногестрел [1]. К другим ле-
карственным средствам, способствующим обострению 
акне, относятся кортикостероиды, галогены, изониазид, 
иммуносупрессанты и некоторые противоопухолевые 
средства (гефитиниб), а также лучевая терапия. Вита-
мин B12 (особенно в высоких дозах, внутримышечные 
инъекции), препараты лития, дифенина также могут 
явиться экспосом-факторами в развитии акнеформных 
высыпаний [10].

Известно, что в подростковом возрасте акне чаще 
встречаются у юношей, чем у девушек. В зрелом воз-
расте отмечается обратная корреляция: акне чаще раз-
виваются у женщин, чем у мужчин [11]. Необходимо от-
метить, что данная патология может затрагивать любой 
возраст, но имеет различный генез. Угри новорожден-
ных (Acne neonatorum) возникают у новорожденных 
на 2–3-й неделе жизни, чаще встречаются у мальчи-
ков, чем у девочек. Высыпания обычно располагаются 
на лице в области щек, на лбу и на носу в виде мелких 
папул и пустул, окруженных венчиком гиперемии. Реже 
подобные элементы появляются на груди и плечах. 
Комедоны, как правило, отсутствуют [12]. В это время 
новорожденный, во-первых, находится под влиянием 
материнских гормонов, а во-вторых, андроген-продуци-
рующая часть его надпочечников непропорционально 
велика, что также может повлиять на дебют заболева-
ния. Угри новорожденных чаще появляются и дольше 
сохраняются у детей, находящихся на грудном вскарм-
ливании. Акнеформные высыпания у новорожденных 
могут ассоциироваться с сапрофитом  — Malassezia 
furfur и Malassezia sympodialis и обозначаться термином 
«цефалический пустулез новорожденных» (neonatal 
cephalic pustulosis) [13]. Такого рода неонатальная угре-
вая сыпь имеет тенденцию разрешаться спонтанно. 
Подростковая угревая сыпь обычно начинается с на-
ступлением полового созревания, когда половые же-

лезы вырабатывают и выделяют больше андрогенов. 
Примерно 85% людей в возрасте от 12 до 24 лет испы-
тывают хотя бы незначительные проявления акне [11]. 
В возрасте 30–40 лет акне страдают 12–15% женщин, 
к возрасту 45 лет 5% мужчин и женщин все еще име-
ют акне [11]. Тяжелые формы акне (фульминантные, 
конглобатные) чаще регистрируются у молодых муж-
чин в возрасте 13–22 лет с акне в анамнезе. Научные 
исследования указывают на то, что одним из основных 
патогенетических механизмов при данной форме акне 
является гипертестостеронемия. Повышение уровней 
тестостерона и анаболических стероидов вызывает 
усиление секреции кожного сала, что, в свою очередь, 
также является важным патогенетическим фактором 
развития фульминантных акне. Поэтому чаще клини-
ческие симптомы тяжелых форм акне проявляются 
у пациентов, принимающих анаболические стероиды 
для увеличения мышечной массы [14].

Изучение взаимосвязи подростковых акне и после-
дующего формирования рака предстательной железы 
было проведено в Швеции в 2017 г. Были представлены 
статистически значимые доказательства того, что под-
ростковые акне могут быть фактором риска для раз-
вития рака предстательной железы в зрелом возрас-
те, предполагая, что ассоциированным звеном служат 
Cutibacterium acnes [15–17]. 

Имеются литературные сведения о том, что первич-
ное обращение девушек-подростков, страдающих акне 
и ожирением, в последующем может выявлять синдром 
поликистозных яичников, сопровождающийся олиго-
менореей, бесплодием и формированием среднетяже-
лых и тяжелых акне зрелого возраста, рефрактерных 
к традиционным методам лечения [18]. Ряд исследова-
ний показал, что у женщин с синдромом поликистозных 
яичников отмечается интенсивное скопление комедо-
нов в области лба, периоральной и нижне-челюстной 
областях [19]. При синдроме поликистозных яичников 
могут также наблюдаться признаки инсулинорезистент-
ности: черный акантоз и дополнительные признаки ги-
перандрогении: гирсутизм или выпадение волос [20].

В 2017 г. появилось понятие «экспосом акне», ко-
торый представляет собой совокупность всех факто-
ров окружающей среды, влияющих на возникновение, 
степень тяжести и продолжительность акне [6]. Данные 
факторы влияют на течение и тяжесть акне путем вза-
имодействия с эпидермальным барьером, сальными 
железами, врожденным иммунитетом и микробиотой 
кожи. Экспосом-факторы влияют на реакцию и часто-
ту рецидивов лечения, взаимодействуя с кожным ба-
рьером, сальной железой, врожденным иммунитетом 
и кожной микробиотой.

Экспосом-факторы могут быть классифицированы 
по следующим шести основным категориям: питание, 
медикаменты, профессиональные факторы, косметика 
и загрязняющие вещества, климатические факторы, 
а также психологические факторы и факторы образа 
жизни [1].

Анализ многочисленного анкетирования показал, 
что существуют различные причины развития акне. 
Например, 11 000 человек в возрасте от 15 до 39 лет 
с клинически подтвержденными акне или без него, 
разделенные по возрасту, полу и распространенно-
сти высыпаний, были приглашены для участия в ин-
тернет-опросе из 63 вопросов с целью оценки частоты 
выявленных факторов воздействия на течение акне. 
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Для статистического анализа были использованы дан-
ные 6679 анкет: 2826 из группы акне и 3853 из кон-
трольной группы. Употребление молочных продуктов, 
сладостей, алкоголя или сывороточных белков, а так-
же воздействие загрязнения, стресса, некоторых ме-
ханических факторов, воздействие влажной или жар-
кой погоды, ультрафиолета достоверно чаще (р ≤ 0,05) 
регистрировались в группе акне, чем в контрольной 
группе [21]. 

Наиболее частыми провоцирующими акне пищевы-
ми агентами являются молочные продукты (особенно 
обезжиренное молоко) и гипергликемические углево-
ды. Пищевые добавки, такие как сывороточные белки, 
содержащие лейцин, используемые, например, спорт-
сменами в качестве спортивного питания, могут вызы-
вать или провоцировать обострение акне. Установлено, 
что лейцин стимулирует выработку инсулиноподобного 
фактора роста [1]. 

Также известно, что одним из основных факторов 
окружающей среды, влияющих на кожу, является уль-
трафиолетовое излучение. Ультрафиолетовые лучи 
спектра А и В вызывают гиперплазию сальной железы, 
утолщение рогового слоя, увеличение секреции кожно-
го сала и количества комедонов.

Микробиом кожи — индивидуальная совокупность 
всех микроорганизмов, колонизирующих кожу на раз-
личных участках.

Изучение взаимодействия микробиома и экспосо-
ма кожи, анализ дерматологических индексов качества 
жизни при акне, демонстрация результатов лечения 
на основе принципов доказательной медицины  — ак-
туальное направление исследования для уточнения 
патогенеза заболевания и обоснованного назначения 
терапии. Акне, помимо вышеуказанной симптоматики, 
оказывают серьезное влияние на качество жизни. Пси-
хологическое воздействие акне, независимо от возрас-
та, пола или степени тяжести заболевания, отмечается 
всеми пациентами [22]. Психологическая травма не яв-
ляется тривиальной проблемой и складывается из не-
скольких факторов: акне чаще всего поражает види-
мые участки кожи — органа, значимого для социальной 
адаптации индивида; раздражительность и негативное 
настроение имеют обратную корреляцию с качеством 
жизни при угревой сыпи и удовлетворенностью тера-
пией акне. Терапия акне имеет значительное влияние 
на психоэмоциональную сферу пациента. S.C. Kellett 
и соавт. в 1999 г. было проведено исследование, в ходе 
которого 34 пациента (выборка 19 мужчин и 15 женщин) 
с акне различной степени проходили различные тесты 
самопроверки и заполняли анкеты в течение четырех 
временных периодов из 16 недель лечения изотретино-
ином. До лечения 15 пациентов (44%) указали о кли-
нически значимых уровнях тревожности, шесть пациен-
тов (18%) сообщили о клинически значимой депрессии 
(женщин волновала проблема состояния их кожи чаще, 
чем мужчин). В течение лечения наблюдалось значи-
тельное улучшение психоэмоционального состояния 
пациентов [22].

С целью выявления факторов риска высокой часто-
ты распространенности акне в студенческой популяции 
необходимо изучение новых патогенетических меха-
низмов заболевания и поиск оптимальных методов те-
рапии.

Известно, что местное применение современных 
препаратов основано на влиянии на патогенетические 

механизмы акне: фолликулярный гиперкератоз, увели-
чение числа С. acnes и воспаление, которые характер-
ны для легких и среднетяжелых нераспространенных 
форм заболевания.

В настоящее время в мире злоупотребление ан-
тибиотиками привело к развитию антибиотикорези-
стентных бактерий, численность которых неуклонно 
возрастает. В отчетах Центра по контролю за распро-
странением заболеваний США сообщается, что ежегод-
но причиной около 23 000 летальных случаев являются 
устойчивые к антибиотикам бактерии [23–25]. Антими-
кробные препараты нового поколения, например коли-
стин, становятся неэффективными. Дерматологи так-
же часто применяют в лечении кожных заболеваний 
химиопрепараты [24]. Схемы терапии акне содержат 
антимикробные лекарственные вещества.

В настоящее время в лечении среднетяжелых 
и тяжелых форм акне более чем оправданным является 
применение препаратов системного изотретиноина. Го-
воря об эффектах данной группы лекарственных препа-
ратов, необходимо отметить, что помимо своих прямых 
фармакологических свойств: нормализации процессов 
дифференцировки себоцитов, подавления образования 
кожного сала, избыточного образования поверхност-
ных клеток, выстилающих выводные протоки, облегче-
ния выведения секрета сальных желез на поверхность 
кожи, системный изотретиноин еще и, по данным ряда 
исследований, может косвенно снижать содержание 
Cutibacterium acnes в результате уменьшения выработ-
ки кожного сала. Ретиноиды обладают противовоспали-
тельными свойствами. Доказано также, что системный 
изотретиноин снижает экспрессию Toll-like рецепторов 
2-го типа (TLR2) на моноцитах и миграцию нейтрофи-
лов. Ретиноиды также ингибируют Th17 и стимулируют 
регуляторные ответы Т-клеток. Изотретиноин подавля-
ет экспрессию матриксных металлопротеиназ 9 и 13, 
которые играют центральную роль в ремоделировании 
воспалительного матрикса. Ретиноиды стимулируют 
высвобождение IL-10, гранулоцитарно-макрофагально -
стимулирующего фактора (GM-CSF) и хемотаксиса мо-
ноцитов [26]. Эти многочисленные эффекты нашли свое 
применение в терапии не только тяжелых форм акне, 
но и розацеа, болезни Морбигана, дискоидной красной 
волчанки и др. [27, 28]. Из всех препаратов системного 
изотретиноина, представленных на фармацевтическом 
рынке, безусловного внимания заслуживает изотрети-
ноин, произведенный по уникальной технологии Lidose 
(SMB Laboratories S.A., Бельгия, препарат акнекутан), 
которая обеспечивает ряд существенных преимуществ 
сравнительно с обычной формой системного изотрети-
ноина. Эта форма системного изотретиноина, за счет 
дополнительных липофильных компонентов, введен-
ных в состав препарата (гелюцир, спан), более полно 
усваивается в пищеварительном тракте, за счет чего 
биодоступность изотретиноина увеличивается на 20%, 
что позволяет снизить и суточную, и курсовую дозу СИ, 
а также существенно обезопасить пациентов от потен-
циальных нежелательных реакций во время лечения. 
При этом доказано полное сохранение терапевтиче-
ской эффективности лечения. Рекомендуемый диапа-
зон суточных доз для СИ Lidose 0,4–0,8 мг/кг, курсовых 
доз — 100–120 мг/кг. Важно помнить, что оптимальное 
усвоение системного изотретиноина происходит в ус-
ловиях соблюдения необходимой калорийности пищи 
(употребление не менее 40 г жира в сутки, калорий-
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ность потребляемой пищи не менее 1000 ккал в сутки) 
[14, 29]. В этой связи стоит выделить еще одно безус-
ловное преимущество изотретиноина Lidose. Усвоение 
изотретиноина Lidose гораздо менее зависит от прие-
ма пищи сравнительно с обычным СИ, поэтому даже 
при условии приема препарата натощак примерно 70% 
изотретиноина Lidose усваивается. Данное преимуще-
ство крайне значимо при длительном курсе терапии 
изотретиноином, когда некоторые пациенты могут пре-
небрегать правилами по приему препарата с достаточ-
но калорийной пищей, что может критически сказаться 
на достижении расчетной суточной и курсовой дозы. 
В случае применения изотретиноина Lidose эти риски 
снижаются, что в конечном итоге является дополни-
тельной гарантией эффективности терапии.

Целью настоящего исследования является выделе-
ние наиболее значимых экспосом-факторов, анализ ми-
кробиома кожи лица при акне у студентов, оценка им-
мунного статуса, анализ изменения индексов качества 
жизни до и после лечения, демонстрация результатов 
проведенной терапии. 

Материал и методы исследования
В исследовании приняли участие 36 студентов 

в возрасте 20–22 лет. Первую группу составили па-
циенты с установленным диагнозом: вульгарные акне 
различной степени выраженности, в количестве 18 че-
ловек, вторую группу  — здоровые студенты, 18 чело-
век. Для определения степени тяжести патологического 
процесса учитывали следующие критерии: количество 
кожных элементов, распространенность, глубину про-
цесса, влияние на психоэмоциональную сферу, форми-
рование рубцов. До начала исследований и терапии все 
пациенты подписали информированное добровольное 
согласие на проведение лечения топическим препара-
том, содержащим в своем составе бензоилпероксид 
и адапален, а также препаратом системного изотре-
тиноина формы Lidose (акнекутан). До начала лечения 
всем пациентам проведены общеклинические иссле-
дования, биохимический анализ крови с определением 
показателей АЛТ, АСТ, холестерина, креатинина, тест 
на беременность у обследуемых лиц женского пола; 
микробиологический анализ (культуральный метод).

Клинический материал с поверхности кожи брали 
стерильными тампонами. Проводили бактериологи-
ческое исследование. Посевы осуществляли на пита-
тельные среды: анаэроагар, кровяной агар. Инкубиро-
вали при 37  °С в течение 24–72 часов. Для создания 
анаэробиоза использовали газогенераторные пакеты. 
Идентифицировали в биохимических тестах. Взятие 
крови для исследования показателей иммунологиче-
ской реактивности проводили в одинаковых условиях 
в одно и то же время суток. Подсчет количества CD3, 
CD4, CD8, CD20 лимфоцитов в периферической кро-
ви осуществляли в реакции непрямой иммунофлюо-
ресценции, уровень иммуноглобулинов классов G, A, 
M выявляли с помощью иммуноферментного анализа. 
Фагоцитарную активность нейтрофилов оценивали, ис-
пользуя в качестве фагоцитируемого объекта инертные 
частицы латекса размером 0,8μ по методу С.Г. Пота-
повой, подсчитывая при этом процент фагоцитирую-
щих нейтрофилов (ФАН) и фагоцитарный индекс (ФИ), 
то есть среднее количество частиц латекса, поглоща-
емых одним фагоцитом. О состоянии кислородзависи-
мого метаболизма нейтрофилов судили по результатам 

спонтанного НСТ-теста. Циркулирующие иммунные 
комплексы (ЦИК) определяли методом осаждения по-
лиэтиленгликолем. Статистический анализ проводили 
с использованием программы “STATISTICA 10”.

Качество жизни оценивали Кардиффским индек-
сом социальной дезадаптации (CADI), индексом оценки 
психосоциального эффекта воздействия акне (APSEA), 
дерматологическим индексом качества жизни (DLQI). 
Статистический анализ проводили с применением про-
граммы “STATISTICA 10”.

В результате проведенного исследования среди 
пациентов первой группы легкая (папуло-пустулезная) 
форма акне была диагностирована у 6 человек, сред-
нетяжелая, распространенная (папуло-пустулезная)  — 
у 9, тяжелая (узловатая) — у 3 (33,3; 50 и 16,7% соответ-
ственно). Из анкет были выявлены наиболее значимые 
экспосом-факторы: стресс, нарушение диеты, резкая 
смена климатических условий, период менструального 
цикла у девушек.

На поверхности кожи обследуемых лиц первой 
группы чаще вегетировали представители Cutibacterium 
acnes (66,6 и 33,3%), Cutibacterium granulosum (86,6 
и 26,6%), Prevotella melaninogenica (53,3 и 13,3%), 
Peptostreptococcus anaerobius (80 и 40%), бактерии рода 
Enterococcus (80 и 26,6%). 

Анализ полученных данных иммунного статуса по-
зволил констатировать достоверное снижение коли-
чества CD16-лимфоцитов (p<0,01), процента фагоци-
тирующих нейтрофилов (p<0,001) у пациентов первой 
группы. В то же время отмечено повышение значе-
ний следующих показателей: количества CD3-клеток 
(p<0,01), НСТ-теста (p<0,05), уровня циркулирующих 
иммунных комплексов (p<0,05), IgG (p<0,001) и IgM 
(p<0,05) в сыворотке крови пациентов с акне. 

Анализы на определение уровня свободного те-
стостерона, дегидроэпиандростерона сульфата, люте-
инизирующего гормона, фолликулостимулирующего 
гормона, тест на толерантность к глюкозе не прово-
дились ввиду ограниченных возможностей данного 
исследования.

Руководствуясь рекомендациями международного 
Консенсуса по изучению и терапии акне [30], а также 
Федеральными клиническими рекомендациями по ле-
чению акне, применяли дифференцированные схемы 
лечения в зависимости от степени тяжести, распростра-
ненности патологического процесса, сопутствующе-
го анамнеза и других особенностей в виде системной 
или местной терапии. 

При легкой степени тяжести акне назначалась 
только наружная терапия препаратом на основе 
бензоилпероксида и адапалена, при среднетяжелой 
степени  — наружная терапия или системная тера-
пия в зависимости от распространенности, глубины 
поражения, полиморфизма высыпаний; при тяже-
лой степени основной являлась системная терапия 
изотретиноином Lidose, обладающим большей био-
доступностью по сравнению с аналогами в своей 
фармацевтической группе и позволяющим снизить 
частоту и выраженность побочных эффектов за счет 
уменьшения дозировки препарата. Предпочтение 
данной форме системного изотретиноина было отда-
но еще и потому, что у изотретиноина Lidose за счет 
дополнительных липидных компонентов, входящих 
в его состав, снижена зависимость от приема пищи, 
что позволяет усваиваться до 70% изотретиноина 
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в составе данной формы препарата даже при условии 
приема лекарства натощак, что немаловажно в сту-
денческой популяции [29]. Всем пациентам до начала 
системной терапии изотретиноином Lidose были про-
ведены анализы на АЛТ, АСТ, триглицериды, общий 
холестерин, креатинин. В процессе терапии и по окон-
чании лечения системным изотретиноином произво-
дился мониторинг показателей печеночных фермен-
тов, триглицеридов, общего холестерина, щелочной 
фосфатазы. Ни у одного пациента не было выявлено 
каких-либо значимых изменений вышеуказанных по-
казателей.

Таким образом, топическую терапию препаратом 
на основе бензоилпероксида и адапалена получали 
12  пациентов, системную терапию изотретиноином 
Lidose получали 6 пациентов.

Пациентам с легкой и среднетяжелой, нераспро-
страненной формой заболевания препарат на основе 
бензоилпероксида и адапалена назначался ежеднев-
но, однократно, на предварительно очищенные кожные 
покровы, на протяжении 12 недель. Местные побочные 
эффекты в виде ксероза кожи успешно корригирова-
лись топическими увлажняющими средствами. 

При наличии процесса с распространенными сред-
нетяжелыми и тяжелыми формами заболевания был 

назначен системный изотретиноин Lidose с учетом мас-
сы тела каждого пациента (0,6 мг/кг) в течение 6–7 ме-
сяцев. Курсовая доза — 115–120 мг/кг.

У пациентов, получавших только топическое лече-
ние, стойкий эффект от проводимой терапии отмечался 
на 7–8-й неделе лечения, на 12-й неделе кожный покров 
полностью очистился от элементов сыпи.

Эффект от проводимой терапии системным изотре-
тиноином Lidose был отмечен через 1,5–2 месяца лече-
ния. Спустя 6 месяцев терапии все пациенты отметили 
полный регресс воспалительных проявлений акне, от-
сутствовало появление свежих пустул и папул. В каче-
стве поддерживающей терапии данной группе пациен-
тов было рекомендовано применение топического 15% 
геля азелаиновой кислоты на 2 месяца. Спустя 6 меся-
цев после окончания терапии ни один пациент не обра-
тился с рецидивом заболевания.

Все пациенты эффективностью проведенной тера-
пии были удовлетворены, что отразилось на результа-
тивности индексов качества жизни и социальной адап-
тации (CADI, APSEA, DLQI). Усредненные показатели 
CADI, APSEA, DLQI составили до лечения 6,1; 63; 7,3 
и после лечения  — 2,9; 42; 4 соответственно. Анализ 
проведенного исследования и терапии продемонстри-
рован на рис. 1–5.

Рис. 1. Результативность проведенной терапии топическим препаратом при легкой степени тяжести акне
Fig. 1. The effectiveness of the topical drug therapy for mild acne

До начала лечения

После лечения
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Рис. 2. Результативность проведенной терапии топическим препаратом у пациентов с легкой степенью тяжести акне
Fig. 2. The effectiveness of the topical drug therapy in patients with mild acne

До начала лечения

После лечения

Рис. 3. Результативность проведенной терапии локализованной среднетяжелой формы акне топическим препаратом
Fig. 3. The effectiveness of the topical drug therapy for localized moderate acne

После лечения

До начала лечения
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Рис. 4. Результативность проведенной терапии среднетяжелой, распространенной формы акне изотретиноином Lidose
Fig. 4. The effectiveness of the isotretinoin therapy with Lidose for extensive moderate acne

После лечения

До начала лечения

Рис. 5. Результативность проведенной терапии среднетяжелой, распространенной формы акне изотретиноином Lidose
Fig. 5. The effectiveness of the isotretinoin therapy with Lidose for extensive moderate acne

После лечения

До начала лечения
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Заключение
Наиболее значимыми экспосом-факторами в сту-

денческой популяции явились стресс, нарушение ди-
еты, изменение климатических условий постоян-
ного проживания, связь c менструальным циклом. 
Микробиом кожи лица у студентов Кировского ГМУ 
значительно чаще представлен анаэробными бакте-
риями (Cutibacterium acnes, Cutibacterium granulosum, 
Prevotella melaninogenica, Peptostreptococcus anaerobius) 
и факультативно-анаэробными кокками (бактерии рода 
Enterococcus) по сравнению с кожей интактных пациен-
тов. Показатели иммунного статуса свидетельствуют 
о дисфункции иммунитета с преимущественной актива-
цией Т-звена, что объясняет характер воспалительно-
го процесса. Значительное улучшение индексов CADI, 
APSEA, DLQI в процессе лечения продемонстрировало 
правильный выбор терапевтической тактики у всех па-
циентов на основе принципов доказательной медицины. 
Необходимо подчеркнуть целесообразность скрупулез-
ной оценки патологического процесса при акне с целью 
выбора оптимальной терапевтической тактики. Далеко 
не всегда распространенный дерматологический статус 

диктует необходимость назначения системной антибио-
тикотерапии. Показаниями к назначению антибиотиков 
являются распространенный гнойный процесс, множе-
ственные глубокие поражения, вовлечение в дермато-
логический статус регионарных лимфоузлов, интокси-
кационно-воспалительный синдром, проявляющийся 
повышением температуры, острофазовыми показате-
лями в периферической крови: лейкоцитозом, сдвигом 
лейкоцитарной формулы влево, повышением СОЭ, СРБ, 
сиаловых кислот, серомукоида, диспротеинемией [29]. 
В случае отсутствия вышеперечисленных показателей 
стоит рассмотреть целесообразность назначения других 
лекарственных препаратов, обладающих аналогичной 
терапевтической результативностью и не вызывающих 
формирование антибиотикорезистентности и связанных 
с этим состоянием фатальных последствий. В этой связи 
наиболее оправданной терапевтической тактикой с по-
зиции доказательной медицины будет назначение си-
стемного изотретиноина, особенно его специфической 
формулы Lidose, позволяющей улучшить переносимость 
данной группы препаратов за счет снижения дозировки 
при повышенной биодоступности. 
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Лечение невуса сальных желез Ядассона с помощью лазера 
на парах меди
© Пономарев И.В.1*, Топчий С.Б.1, Андрусенко Ю.Н.2, Шакина Л.Д.3

1 Физический институт имени П. Н. Лебедева Российской академии наук
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119991, Россия, г. Москва, Ломоносовский проспект, д. 2, стр. 1

Введение. Невус сальных желез Ядассона (син.: невус сальных желез) (НСЖ) — врожденный по-
рок кожи с возможной трансформацией в доброкачественные или злокачественные опухоли в под-
ростковом или зрелом возрасте. НСЖ наиболее часто встречается на коже головы или шеи, что 
связано с косметическими проблемами у пациентов и заставляет их искать возможности для его 
удаления. Хирургическое удаление НСЖ связано с повышенным риском образования рубцов. При-
менение абляционных лазеров оказалось эффективным при лечении мелких НСЖ. Однако абляци-
онное лазерное удаление средних и крупных НСЖ связано с высоким риском рубцов и рецидивов. 
Мы впервые опишем лечение НСЖ лазером на парах меди (ЛПМ).
Описание. Лечение проводилось без анестезии. Для полной элиминации НСЖ (размер 27 мм) 
у 25-летней пациентки со II типом кожи по Фитцпатрику было проведено восемь процедур с помощью 
ЛПМ. Для проведения лазерного воздействия были выбраны значения средней мощности 1 Вт при 
соотношении мощности 3:2 излучения с длиной волны 511 и 578 нм. Длительность импульса — 20 на-
носекунд, частота повторения 16,6 кГц, длительность экспозиции — 200 мс, диаметр светового пятна 
на коже — 1 мм. После 8-й процедуры кожа в области удаленного НСЖ приобрела естественный 
оттенок. На протяжении 24 месяцев катамнестического наблюдения не было отмечено ни гиперпиг-
ментации, ни появления рубцов в области воздействия. 
Вывод. Применение неабляционной лазерной элиминации НСЖ с помощью лазера на парах меди 
обеспечило отличный косметический результат благодаря селективной фотодеструкции атипичных 
себоцитов и полноценному ремоделированию сосудистого русла, ассоциированного с НСЖ.

Ключевые слова: невус сальных желез Ядассона, лечение лазером на парах меди, sebaceous nevus, laser treatment,
copper vapor laser.
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Treatment of  the nevus sebaceous of  Jadasson by a copper vapor 
laser
© Igor V. Ponomarev1*, Sergey B. Topchy1, Yury N. Andrusenko2, Ludmila D. Shakina3

1 P.N. Lebedev Physical Institute of the Russian Academy of Sciences
Leninskiy pr., 53, Moscow, 119991, Russia
2 Medical Center “Health Institute”
Constitution sq., 26, Kharkiv, 61000, Ukraine
3 National Medical Research Center of Children's Health
Lomonosovskiy pr., 2/1, Moscow, 119991, Russia

Introduction. Nevus sebaceous of Jadassohn (synonym: nevus of the sebaceous glands) (NSG) presents 
the congenital malformation of the skin with possible transformation into benign or malignant tumors during 
the adolescence or adulthood. Commonly appeared on the scalp or neck NSG is frequently concern with 
cosmetic problems making patients look for opportunities for its removal. Surgical removal of the NSG is 
related to an elevated risk of scarring. Using ablative lasers has proven to be effective in the removal of 
small NSG. However, the removal of medium and large NSG with ablative lasers was reported to be linked 
with a high risk of scarring and recurrence. The removal of the medium-sized NSG with a copper vapor 
laser (CVL) is described here for the first time. 
Case report and procedure. Laser removal of NSG (linear sized of 27 mm) was performed in a 25-year-
old female patient with Fitzpatrick skin type II during eight CVL treatments. Laser settings were selected as 
follows: the average power of 1 W at the power ratio of 3:2 radiation at a wavelength of 511 and 578 nm. 
Pulse duration — 20 nanoseconds, reprate — 16.6 kHz, exposure duration — 200 ms, and the light spot's 
diameter on the skin — 1 mm.
Results. After 8 procedures, the skin in the area of   the removed NSG acquired a natural color and 
appearance. During 24 months of follow-up, there was no hyperpigmentation or signs of scars in the 
irradiated area. No relapses were observed for 24 months after the CVL removal of NSG.
Conclusion. The application of non-ablative CVL removal of NSG ensured a desired cosmetic result 
without side effects.

Keywords: nevus sebaceus of Jadassohn, copper vapor laser treatment, sebaceous nevus, laser treatment, copper vapor 
laser.
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  Введение
Невус сальных желез Ядассона (син.: невус саль-

ных желез) (НСЖ) — это врожденный порок развития 
придатков кожи. Клиническая картина НСЖ впервые 
описана Йозефом Ядассоном (Joseph Jadassohn) 
в 1895 году. Частота НСЖ у новорожденных состав-
ляет от 0,1 до 0,3% [1]. НСЖ может быть единствен-
ным пороком развития кожи или одним из проявлений 
синдрома SCALP — Sebaceous nevus, Central nervous 
system (CNS) malformations, Aplasia cutis congenita, 
Limbal dermoid and Pigmented (giant melanocytic) 
nevus  (сальный невус, пороки развития центральной 
нервной системы, врожденная аплазия кожи, лим-
бальный дермоидный и пигментированный невус) 
или сходного по клинической картине синдрома Шим-
мельпеннинга — Фейерштайна — Мимса (SFM) [2, 3]. 
Гиперплазия эпидермиса и сальных желез в сочета-
нии с неоваскуляризацией папиллярного слоя дермы 
может сопровождаться увеличением размеров очага 
НСЖ. Из-за того, что себоциты обладают способно-
стью экспрессировать провоспалительный фактор ро-
ста (VEGF), цитокины и адипокины, прогрессирование 
НСЖ неизбежно связано с ремоделированием сосу-
дистого русла, ассоциированного с областью невуса 
[4]. Так как себоциты экспрессируют рецепторы к по-
ловым гормонам, темпы увеличения размеров НСЖ 
в период полового созревания резко возрастают. 
По гистологическим особенностям гиперплазии вы-
делены простой, веррукозный, себорейный кератозо-
подобный и акрохордный типы НСЖ [3]. Некоторые 
типы НСЖ сопровождаются эритемой или вазоди-
латацией сосудов [5–7]. Патогенетическое лечение 
НСЖ должно обеспечивать полное устранение кера-
тиноцитов и атипичных себоцитов, а также ремоде-
лирование патологического микрососудистого русла 
дермы, ассоциированного с НСЖ. Поскольку НСЖ 
приводит к косметическим дефектам в эстетически 
значимых зонах, его лечение может быть востребова-
но как по психологическим причинам, так и для улуч-
шения качества жизни пациентов. 

С другой стороны, у 25% пациентов с НСЖ были 
обнаружены доброкачественные (себорейный кератоз, 
сирингоцистаденома и трихобластома на коже головы) 
и злокачественные (базальноклеточный рак) ново-
образования [8–11]. Хирургическое иссечение НСЖ 
большого размера, особенно расположенного на коже 
головы и лица, ограничено недостаточной прочностью 
мягких тканей в этих областях и значительной кривиз-
ной поверхности черепа [1]. 

Лазерное лечение является наименее травма-
тичным методом лечения НСЖ. Применение абля-
ционных лазеров (СО2 и Er:YAG) позволило добить-
ся высокой эффективности удаления НСЖ малого 
и среднего размера, но оказалось связанным с вы-
соким риском развития побочных эффектов в виде 
рецидивов, рубцов, а также кровотечений из-за ги-
перваскуляризации в области расположения НСЖ 
[12, 13]. После абляционного лазерного лечения НСЖ 
эритема наблюдалась в течение нескольких месяцев. 
Чтобы предотвратить образование рубцов, потребо-
валось дополнительное лечение лазером на импульс-
ном красителе [13]. 

Эффективная элиминация себоцитов, кератиноци-
тов и полноценное ремоделирование микрососудистого 
русла в области НСЖ могут быть достигнуты с помощью 

оптимального лазерного воздействия на таргетные фо-
тотермофоры, включающие меланин и липиды, а также 
оксигемоглобин и гемоглобин. Меланин и липиды отли-
чаются высоким поглощением излучения с длиной вол-
ны 511 нм, а оксигемоглобин и гемоглобин — излучения 
с длиной волны 578 нм. Кроме того, излучение с длиной 
волны 578 нм эффективно подавляет экспрессию VEGF 
[14, 15].

В данном сообщении мы впервые описываем наш 
опыт лечения пациентки с НСЖ с помощью ЛПМ.

Описание клинического случая
В сентябре 2014 г. к нам поступила 25-летняя паци-

ентка М. с четко выраженным желто-коричневым НСЖ 
в височной области слева (размером 27 мм). НСЖ был 
обнаружен вскоре после рождения. Очаг НСЖ был 
одиночным. Пациентка выразила желание избавиться 
от явного косметического эффекта в эстетически зна-
чимой зоне лица. Были запротоколированы подробная 
клиническая история, в том числе эволюция невуса, 
сопутствующие симптомы. Диагноз основан на кли-
нических признаках, дермоскопическом исследовании 
и подтвержден данными гистологического исследова-
ния, при котором были обнаружены зрелые сальные 
клетки и клетки в нижнем папиллярном и верхнем ре-
тикулярном слоях дермы. Пациентка дала письменное 
информированное согласие на удаление НСЖ с помо-
щью ЛПМ.

Исследование проводилось в соответствии с Хель-
синкским протоколом. 

Лечение НСЖ лазером на парах меди (ЛПМ) про-
водилось при средней мощности 1,0 Вт при соотноше-
нии мощности излучения с длиной волны 511 и 578 нм 
как 3:2. Длительность экспозиции составляла 0,2 с. Ди-
аметр светового пятна на коже 1 мм. Лечение проводи-
лось без анестезии. Лазерную элиминацию НСЖ про-
водили в течение 8 процедур, с интервалом один месяц 
между процедурами. Лазерное облучение проводили 
до того момента, когда кожа в зоне облучения приоб-
ретала сероватый оттенок. Кожа сохраняла сероватую 
окраску в течение нескольких дней. После лазерного 
воздействия кожу обрабатывали 0,05%-м раствором 
хлоргексидина биглюконат 0,05%. В раннем послеопе-
рационном периоде крем Бепантен наносили два раза 
в день. Через 7–10 дней после отслоения корочек в про-
цессе регенерации эпидермиса кожа приобрела есте-
ственную окраску. После лазерной процедуры полное 
заживление облученной поверхности завершалось в те-
чение двух недель.

Результаты
В результате клинического наблюдения было уста-

новлено, что после заживления области обработки до-
стигнута полная регрессия НСЖ. 

Как видно на рисунке, лазерная элиминация НСЖ 
с помощью ЛПМ позволила получить отличный кос-
метический результат. Пациентка высоко оценила ре-
зультаты лазерной коррекции косметического дефекта 
и осталась полностью удовлетворенной результатами 
лечения. От проведения дополнительных процедур от-
казалась.

В течение двух лет после завершения лазерного 
лечения не было отмечено таких побочных эффектов, 
как атрофия, нарушение пигментации, образование 
рубцов.
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Обсуждение
Многие исследователи рассматривают НСЖ 

как фактор риска предракового заболевания [16, 17]. 
Для лечения НСЖ применялись с различным успехом 
хирургическое иссечение, дермабразия, местная фото-
динамическая терапия и криохирургическое лечение. 
Тем не менее лечение НСЖ остается сложной задачей 
[18]. Риск рецидива и потенциальное развитие неопла-
зии связаны с неполной элиминацией НСЖ. Абляци-
онные лазеры (Er:YAG и CO2) используются для лече-
ния НСЖ [19–21]. Применение углекислотного лазера 
для удаления НСЖ небольших размеров позволило до-
биться высокой эффективности, но после его использо-
вания у 26% пациентов отмечены побочные эффекты 
в виде гиперпигментации, у 13% остались атрофиче-
ские рубцы [19].

Применение абляционных лазеров (CO2, Er:YAG) 
ограничено также из-за кровотечения во время про-
цедуры, гипопигментации и рубцевания. Высокий риск 
рецидивов при использовании абляционного лазерного 
лечения может быть связан с отсутствием фотодеструк-
ции микрососудов в папиллярном слое и ретикулярном 

слое дермы, поскольку лазерное излучение абляцион-
ных лазеров не может обеспечить их селективную фо-
тодеструкцию.

Двухволновое излучение ЛПМ оказалось высо-
коэффективным для лазерной элиминации НСЖ, по-
скольку обеспечивает избирательную элиминацию 
атипичных себоцитов и подавляет экспрессию провос-
палительного фактора роста VEGF и способствует ре-
моделированию патологического сосудистого русла, 
ассоциированного с очагом НСЖ [22, 23]. Излучение 
ЛПМ с длиной волны 578 нм, эффективно поглощае-
мое оксигемоглобином и дезоксигемоглобином, обес-
печивает ремоделирование сосудистого русла, пре-
дотвращая как рецидивы, так и малигнизацию НСЖ 
[14, 23].

Двухволновое излучение ЛПМ обеспечивает бы-
строе заживление пострадиационной области без по-
бочных эффектов после лазерной процедуры, потому 
что излучение с длинами волн 511 и 578 нм не про-
никает ниже папиллярного слоя из-за высокого по-
глощения меланином, липидами и оксигемоглобином 
[23, 24].

Рисунок. Невус сальных желез до (I), выраженная элиминация НСЖ с отличным косметическим эффектом через 8 месяцев после восьми процедур лечения ЛПМ (II) 
и полная регрессия НСЖ через 2 года после процедуры (III)
Figure. Nevus of the sebaceous glands before (I), pronounced elimination of the NSG with excellent cosmetic effect after 8 months following eight procedures of CVL treatment (II) 
and complete regression of the NSG 2 years after the procedure (III)

I II

III
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Заключение
Лечение НСЖ с помощью ЛПМ представляется 

эффективным и безопасным. ЛПМ обеспечивает ремо-
делирование эпидермиса, удаление гиперпигментиро-
ванных кератиноцитов и атипичных себоцитов, а также 
трансформированного микрососудистого русла папил-
лярного слоя дермы. Это позволяет добиться отличного 

эффекта и снизить риск прогрессирования гиперпла-
зии с последующей малигнизацией патологического 
очага.

Необходимы дополнительные исследования 
для определения оптимальных параметров лазерного 
воздействия для достижения максимальной эффектив-
ности лечения и минимизации риска осложнений. 
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Таргетная терапия псориаза: ингибирование сигнального пути 
ИЛ-23 — данные клинических исследований и реальной практики
© Хотко А.А.1, Помазанова М.Ю.1, Круглова Л.С.2
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В статье представлены результаты клинических исследований эффективности и безопасности при-
менения нового препарата генно-инженерной биологической терапии гуселькумаба. Гуселькумаб 
является первым представителем класса ингибиторов ИЛ-23 и имеет ряд преимуществ перед суще-
ствующей терапией. По данным прямых сравнительных рандомизированных клинических исследо-
ваний, гуселькумаб превосходит по эффективности в краткосрочной и, что особенно важно, в долго-
срочной перспективе большинство ГИБП, в том числе ингибиторы ФНО-α, секукинумаб, устекинумаб. 
В исследованиях фазы 3 (VOYAGE 1 и VOYAGE 2), исследовании ECLIPSE показано, что гуселькумаб 
позволяет достичь полного (PASI 100) и почти полного (PASI 90) очищения кожи уже к 16-й неделе от 
начала терапии у 37,4 и 73,3% пациентов соответственно, с последующим нарастанием доли паци-
ентов с чистой и почти чистой кожей к 24-й неделе до 44,4 и 80,2% соответственно и удержанием 
достигнутых показателей эффективности в течение 4 лет на уровне у 51,7 и 84,0% соответственно. 
Одним из потенциальных преимуществ ингибиторов ИЛ-23 также является длительное поддержание 
достигнутого эффекта после прекращения лечения. Терапия гуселькумабом характеризуется благо-
приятным профилем безопасности, сопоставимым с устекинумабом. В период наблюдения пациентов 
в ходе рандомизированных контролируемых исследований 3-й фазы были получены данные о высо-
кой безопасности препарата и отсутствии существенных рисков в отношении серьезных инфекций, 
сердечно-сосудистых событий, злокачественных новообразований или суицидальных наклонностей. 
Препарат эффективен при недостаточном ответе на адалимумаб и устекинумаб. 
В статье представлены 3 клинических случая применения гуселькумаба у пациентов с тяжелым, 
в том числе «проблемным псориазом», коморбидной патологией, с неэффективностью либо непе-
реносимостью системной терапии, с вторичной неэффективностью адалимумаба. У всех пациентов 
удалось достигнуть PASI 90/100. Нежелательные явления не отмечались.

Ключевые слова: вульгарный псориаз, интерлейкин-23, гуселькумаб, эффективность, PASI 90, PASI 100, коморбид-
ные заболевания.
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Targeted therapy of  psoriasis: inhibition of  the IL-23 signaling 
pathway — evidence from clinical studies and real practice
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The article presents the results of clinical studies of the efficacy and safety of the use of a new drug 
of genetically engineered biological therapy guselkumab. Guselkumab is the first representative of the 
interleukin-23 (IL-23) inhibitor class and has a number of advantages over existing therapy. 
According to direct comparative randomized clinical trials, guselkumab is superior in the short-term and, 
most importantly, in the long-term to most genetically engineered biologic drugs, including TNF-α inhibitors, 
secukinumab and ustekinumab. 
In phase 3 studies (VOYAGE 1 and VOYAGE 2), the ECLIPSE study shows that guselkumab can achieve 
complete (PASI 100) and almost complete (PASI 90) skin cleansing by 16 weeks from the start of therapy 
in 37.4 and 73.3% of patients, respectively, with a subsequent increase in the proportion of patients with 
clean and almost clean skin by 24 weeks to 44.4 and 80.2%, respectively, and maintaining the achieved 
performance indicators for 4 years at the level of 51.7 and 84.0% respectively.
One of the potential advantages of IL-23 inhibitors is also the long-term maintenance of the achieved effect 
after treatment cessation. Guselkumab therapy is characterized by a favorable safety profile comparable 
to ustekinumab. During the follow-up period of patients in the course of randomized controlled trials of 
phase 3, data were obtained on the high safety of the drug and the absence of significant risks for serious 
infections, cardiovascular events, malignancies or suicidal tendencies. The drug is effective for insufficient 
response to adalimumab and ustekinumab. 
The article presents 3 clinical cases of guselkumab use in patients with severe, including "problematic" 
psoriasis, comorbid pathology, with inefficiency or intolerance to systemic therapy, with secondary 
inefficiency of adalimumab. All patients managed to achieve a PASI of 90/100. No adverse events were 
observed.

Keywords: psoriasis vulgaris, interleukin-23, guselkumab, efficacy, PASI 90, PASI 100, comorbid disease.
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  Псориаз — хроническое иммуноопосредован-
ное заболевание. Согласно современным клинико- 
эпидемиологическим данным псориазом страдает 
от 1 до 2% населения планеты, при этом, по сведе-
ниям ВОЗ, в 2015 г. было зарегистрировано 125 млн 
больных псориазом [International Federation of Psoriasis 
Associations, 2015].

Причины развития псориаза сложны и определяются 
в первую очередь аберрантным иммунным ответом в коже, 
модифицируемым генетической восприимчивостью 
и различными стимулами (стресс, травма кожи, инфекция 
и прием препаратов) [1]. Псориаз является управляемым 
цитокинами заболеванием. Установлено, что выраженная 
пролиферация Т-лимфоцитов предшествует повышен-
ной пролиферации кератиноцитов и акантозу, однако 
последующая миграция Т-клеток из дермы в эпидермис 
связана с гиперпролиферацией кератиноцитов [1, 2]. 
Дальнейшие доказательства важности интраэпидермаль-
ных Т-клеток были получены путем демонстрации того, 
что антитела к VLA-1 рецептору экспрессируются исклю-
чительно на интраэпидермальных Т-клетках [2, 3]. Имму-
ноопосредованные воспалительные реакции, связанные 
с псориазом, не ограничены только кожей, часто сопрово-
ждаются поражением суставов (псориатический артрит, 
ПА) и обуславливают растущее число сопутствующих 
коморбидных состояний, включая кардиоваскулярные за-
болевания, в том числе инсульт, метаболический синдром 
(ожирение, гипертензия, дислипидемия и сахарный диа-
бет), хронические заболевания почек, заболевания орга-
нов ЖКТ, аффективные расстройства и злокачественные 
новообразования [2, 3]. 

Наиболее часто при псориазе гладкой кожи встреча-
ется псориатический артрит — до 40% случаев [4]. Спектр 
локализаций воспаления при ПA достаточно велик, от осе-
вого или периферического артрита до синовиального вос-
паления смежных мягких тканей, энтезита, остеитов, фор-
мирования тяжелых форм остеолиза, в ряде случаев эти 
симптомы сочетаются друг с другом [4]. 

В настоящее время в клинических рекомендациях 
по тактике ведения пациентов с псориазом рекоменду-
ется проводить активный диагностический поиск ран-
них признаков ПA при осмотре каждого пациента. Если 
ПA уже диагностирован, выбор терапевтических меро-
приятий основывается на возможности влиять не толь-
ко на кожные симптомы, но и на суставной синдром [5].

Арсенал методов, применяемых для лечения псори-
аза, включает местные и системные препараты, а также 
методы физиотерапии. Выбор метода лечения зависит 
прежде всего от тяжести псориатического процесса, 
локализации поражения, значимых сопутствующих за-
болеваний (коморбидностей), эффективности предыду-
щих методов и предпочтений пациента [6]. 

Согласно действующим в Российской Федерации 
клиническим рекомендациям РОДВК [Клинические 
рекомендации. Псориаз. 2020. Доступно на: http://
cr.rosminzdrav.ru/#!/schema/866. Дата обращения: 
23.07.2020], генно-инженерные биологические препа-
раты (ГИБП) применяются:

 � при среднетяжелом и тяжелом бляшечном псориазе;
 � в случаях, если системные иммуносупрессоры или 
фототерапия оказываются недостаточно эффектив-
ными либо у пациента развивается непереносимость 
или имеются противопоказания к их применению.

В РФ зарегистрированы 4 класса ГИБП по пока-
заниям бляшечный (вульгарный) псориаз: ингибиторы 

фактора некроза опухоли (ФНО-α), ингибиторы интер-
лейкина-17 (ИЛ-17), ингибитор интерлейкинов-12/23 
(ИЛ-12/23), ингибитор интерлейкина-23 (ИЛ-23).

Представитель нового 4-го класса ГИБП гусель-
кумаб — это моноклональное человеческое антитело 
типа IgG1λ, которое селективно связывается с белком 
интерлейкина-23 с высокой специфичностью и аффин-
ностью. ИЛ-23 — это регуляторный цитокин, который 
влияет на дифференцировку, миграцию и жизнеспособ-
ность субпопуляций Т-клеток (например, Тh17 и Тc17) 
и незрелых субпопуляций иммунных клеток, являющих-
ся источником эффекторных цитокинов, включая ИЛ-
17А, ИЛ-17F и ИЛ-22, участвующих в воспалительном 
каскаде. В исследованиях in vivo было показано, что се-
лективная блокада ИЛ-23 нормализует выработку этих 
цитокинов. В присутствии ИЛ-23 повышается выжи-
ваемость Th17-лимфоцитов, продуцирующих ИЛ-17 
и родственные ему цитокины. Кроме того, ИЛ-23 вы-
зывает фенотипические и функциональные изменения 
Т-регуляторных клеток, способствующих повышению 
продукции воспалительных цитокинов: интерферона-γ, 
ФНО-α, ИЛ-17A и ИЛ-22 [7, 8]. Поэтому ИЛ-23 счита-
ется ключевым цитокином в патогенезе псориаза. Это 
подтверждается его высоким содержанием как в сы-
воротке крови, так и в коже из псориатических очагов 
[9, 10]. В исследованиях in vitro было показано, что гу-
селькумаб подавляет биологическую активность ИЛ-23 
путем блокирования его взаимодействия с рецептором 
ИЛ-23 на поверхности клеток с последующим преры-
ванием опосредованных ИЛ-23 сигнальных, активиру-
ющих и цитокиновых каскадов. Клинические эффекты 
гуселькумаба при бляшечном псориазе связаны с бло-
кадой сигнального пути ИЛ-23 [11, 12].

По данным клинических исследований гуселькумаб 
обладает рядом преимуществ: более высокой эффек-
тивностью в сравнении с ингибиторами ФНО-α, секуки-
нумабом и устекинумабом, долгосрочным, устойчивым 
ответом на терапию, благоприятным профилем безо-
пасности и минимальной иммуногенностью [13–18]. 

Применение препарата гуселькумаб позволяет 
достичь полного (PASI 100), почти полного (PASI 90) 
очищения и PASI 75 уже к 16-й неделе от начала те-
рапии у 37,4, 73,3 и 91,2% пациентов соответственно, 
с последующим нарастанием доли пациентов с PASI 
100/90/75 к 24-й неделе до 44,4, 80,2, 71,2% соответ-
ственно и удержанием достигнутых показателей эф-
фективности в течение 4 лет на уровне 55,7% (49,1% 
на 52-й неделе), 82,2% (79,7% на 52-й неделе), 94,1% 
(93,8% на 52-й неделе) терапии соответственно [16, 18]. 
Гуселькумаб продемонстрировал превосходящую эф-
фективность у пациентов с тяжелым и среднетяжелым 
псориазом в сравнении с адалимумабом и устекинума-
бом, в том числе у больных с недостаточным ответом 
на терапию данными препаратами. В исследовани-
ях 3-й фазы (VOYAGE 1 и VOYAGE 2) было показано, 
что гуселькумаб превосходит адалимумаб на 16 и 24-й 
неделях по количеству пациентов, достигших очищения 
кожи на 75, 90 и 100% (PASI 75, PASI 90, PASI 100 соот-
ветственно), а также по влиянию на долю пациентов, до-
стигших полного/почти полного очищения кожи, при ис-
пользовании показателя Investigator Global Assessment 
(IGA), равного 0 или 1 баллу (IGA 0/1) [19]. Соответству-
ющие показатели PASI 90 на 16-й неделе были достиг-
нуты на гуселькумабе у 73,3% по сравнению с 49,7% 
пациентов из группы адалимумаба в VOYAGE 1 и 70,0% 
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по сравнению с 46,8% пациентов из группы адалимума-
ба в VOYAGE 2 (p<0,001 в обоих случаях) [16, 17]. 

В клинической практике одним из важных пока-
зателей эффективности применения ГИБП являет-
ся интегративное понятие «выживаемость» терапии, 
включающее не только стойкое сохранение высоких 
показателей ответа PASI на протяжении длительного 
времени лечения, но и стабильное отсутствие побочных 
эффектов, осложнений терапии. Применение гусельку-
маба обеспечивает длительный и стойкий эффект, так, 
достижение PASI 90 и PASI 100 на 1, 2, 3 и 4-м году тера-
пии составляет 80,6, 83,3, 84,0, 84,3 и 49,7%, 51,8, 51,8, 
57,1% соответственно [20], что и определяет, среди про-
чего, высокую «выживаемость» гуселькумаба, привер-
женность как врачей, так и пациентов к продолжению 
терапии этим препаратом.

Еще одним актуальным вопросом является лечение 
псориаза определенных (т.  н. проблемных) локализа-
ций (псориаз волосистой части головы, ладонно-подош-
венный псориаз, инверсный, псориатическая онихо-
дистрофия), что обусловлено торпидным течением, 
сложностями в выборе тактики ведения и выраженным 
отрицательным влиянием на качество жизни. Гусель-
кумаб достоверно превосходит адалимумаб в терапии 
«проблемного псориаза», демонстрируя устойчивый 
результат в течение года наблюдения [16, 18]. 

В прямом сравнительном исследовании эффектив-
ности и безопасности препаратов гуселькумаб и се-
кукинумаб у пациентов с тяжелым и среднетяжелым 
псориазом было показано преимущество гуселькумаба 
в сравнении с секукинумабом в отношении доли паци-
ентов, достигших PASI 90 к 48-й неделе терапии: 84,5 
и 70,0% пациентов соответственно (p<0,001) [14].

С целью оценки сравнительной эффективности 
и безопасности гуселькумаба по сравнению с други-
ми ГИБП в индукционном периоде (10–16 недель) был 
проведен систематический обзор и сетевой метаанализ 
[21]. Согласно результатам анализа 45 РКИ с включени-
ем 24 515 пациентов гуселькумаб превосходит в эффек-
тивности адалимумаб, этанерцепт, инфликсимаб, апре-
миласт, устекинумаб, тилдракизумаб и секукинумаб; 
препарат имеет благоприятное соотношение пользы 
и риска по сравнению с другими разрешенными к при-
менению лекарственными средствами для лечения тя-
желого и среднетяжелого псориаза. Следует отметить, 
что эффективность препарата не зависит от веса тела 
пациента [12].

«Эффект ускользания», или вторичная неэффек-
тивность ГИБП определяет смену тактики ведения па-
циентов, в том числе переключение на другой генно- 
инженерный препарат. В клинической практике это 
достаточно сложная задача, которая прежде всего 
касается выбора последующего препарата. Решение 
может быть достигнуто, например, при переключении 
на ГИБП с иным механизмом действия. В исследовании 
VOYAGE 1 и 2 у 73% пациентов, не достигших ответа 
на фоне 48-недельной терапии адалимумабом, отме-
чалось достижение ответа PASI 90 после переключе-
ния на терапию гуселькумабом [22]. В исследовании 
NAVIGATE прирост эффективности у пациентов с недо-
статочным ответом на устекинумаб при переключении 
их на терапию гуселькумабом составил 27% (р<0,001) 
при оценке доли пациентов, достигших PASI 90 к 52-й 
неделе терапии [12, 13]. Таким образом, данные кли-
нических исследований позволяют рекомендовать гу-

селькумаб в качестве препарата выбора при «эффекте 
ускользания» или недостаточной эффективности бло-
каторов иФНО-а, ИЛ-17 и ИЛ-12/23.

Гуселькумаб характеризуется низкой иммуноген-
ностью. Доля пациентов, у которых развились антитела 
к препарату, составила 5,5%, при этом не было отмече-
но влияния антител к препарату на показатели эффек-
тивности и безопасности проводимой терапии [12].

В клинических исследованиях гуселькумаб по-
казал хороший профиль безопасности: менее 3% па-
циентов прекратили лечение из-за развития нежела-
тельных явлений (НЯ) и менее 7% пациентов испытали 
серьезные нежелательные явления (СНЯ). Наиболее 
частыми НЯ были инфекции. При этом в клинических 
исследованиях не сообщалось о развитии у пациен-
тов, получавших гуселькумаб, оппортунистических 
инфекций, реактивации туберкулеза или реакций ги-
перчувствительности [11].

Одним из потенциальных преимуществ ингибито-
ров ИЛ-23 является длительное поддержание высокого 
уровня ответа после прекращения лечения. В популя-
ционном исследовании ингибитор ИЛ-12/23 (устекину-
маб) показал более высокую выживаемость терапии 
и более благоприятный профиль безопасности по срав-
нению с ингибиторами ИЛ-17 (секукинумаб, иксекизу-
маб) и ингибиторами ФНО-α (адалимумаб, этанерцепт, 
инфликсимаб) и апремиластом [23]. 

В клинических исследованиях среднее время поте-
ри ответа PASI 90 на терапию гуселькумабом составило 
23 недели. После последней инъекции гуселькумаба 
36% пациентов сохраняют ответ PASI 90, 60% пациен-
тов — PASI 75 в течение 28 недель [17]. У 80% паци-
ентов восстановление ответа PASI 90 отмечается уже 
после 3 введений гуселькумаба [24].

Псориаз нередко сочетается с системными комор-
бидными заболеваниями, включая метаболический 
синдром, ожирение, сахарный диабет II типа, ишеми-
ческую болезнь сердца, артериальную гипертензию, 
патологию гепатобилиарной системы, воспалительные 
заболевания кишечника [1, 2]. При этом основными це-
лями терапии пациентов с псориазом являются не толь-
ко достижение очищения кожи, повышение качества 
жизни пациентов, но и влияние на коморбидности, 
что невозможно без подбора наиболее безопасного 
генно-инженерного препарата, не имеющего ограниче-
ний при применении у пациентов с наиболее значимы-
ми сопутствующими заболеваниями [1].

Анализ безопасности терапии гуселькума-
бом, по данным объединенного анализа исследова-
ний 3-й  фазы VOYAGE 1, VOYAGE 2 [25], показал, 
что через 2 года лечения препаратом не было отмечено 
случаев активного туберкулеза, реактивации латент-
ной туберкулезной инфекции (ЛТБИ) как в группах па-
циентов без ЛТБИ, так и в группе пациентов с ЛТБИ+. 
В то же время два новых случая активного туберкулеза 
произошли с применением адалимумаба у пациентов 
с ЛТБИ-. Среди пациентов с ЛТБИ+ демографические 
данные соответствовали эпидемиологии туберкулеза; 
ЛТБИ чаще всего встречалась у пациентов из Азиат-
ско-Тихоокеанского региона. У 9 пациентов с ЛТБИ+, 
которые не следовали протоколу лечения и не получали 
противотуберкулезную терапию на фоне лечения гу-
селькумабом, не отмечалась активация туберкулезной 
инфекции. Лечение противотуберкулезными препара-
тами в сочетании с применением гуселькумаба было 
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эффективным и безопасным в течение 2 лет терапии. 
Показатели повышенных АЛТ, АСТ чаще наблюдались 
у пациентов, получавших противотуберкулезные препа-
раты, и скорее всего это не было связано с терапией 
гуселькумабом или адалимумабом. В целом результа-
ты анализа показали, что гуселькумаб имеет хороший 
профиль безопасности. Механизм подавления ФНО-α 
затрагивает механизмы защиты от туберкулезной ин-
фекции, в то время как механизм подавления ИЛ-23, 
вероятно, является безопасным и не вызывает актива-
цию туберкулезной инфекции.

Клинический случай № 1
Пациент Ч., 1971 г.р., болеет псориазом в тече-

ние 13 лет. Лечился амбулаторно топическими ГК 
средствами с хорошим эффектом. В сентябре 2014 
г. отметил распространение высыпаний на кожу 
верхних и нижних конечностей, туловища, а также 
появление болей и припухание в области 2-го и 3-го 
пальцев левой стопы. По данным рентгенологиче-
ского исследования выявлены признаки остеоар-
троза. Проконсультирован ревматологом, назначены 
нестероидные противовоспалительные препараты. 
В январе 2015 г. отмечалось ухудшение процесса, го-
спитализация в ГБУЗ ККВД с диагнозом: вульгарный 
псориаз, прогрессирующая стадия. Индекс PASI 23 
балла. Псориатический артрит (1–2-й степени тяже-
сти). Сопутствующие заболевания: гипертоническая 
болезнь, жировой гепатоз печени, дискинезия желче-

выводящих путей, ожирение 2-й  степени. В анализе 
крови: повышение СОЭ до 40 мм в час, С-реактив-
ный белок 52 мг/л. Назначено лечение метотрексатом 
в дозировке 20 мг 1 раз в неделю. После 2 месяцев 
приема метотрексата отмечались улучшение кожно-
го процесса (PASI 50), уменьшение боли в суставах. 
Однако после 6 месяцев терапии отмечено повыше-
ние трансаминаз крови в 3 и более раза (АЛТ-102 Е/л, 
АСТ 156 Е/л, ГГТ 235 Е/л), в связи с чем метотрексат 
был отменен. Учитывая распространенность кожного 
патологического процесса и появление болей и при-
пухлости в области 4-го и 5-го пальцев правой стопы, 
пациенту был назначен препарат адалимумаб в дози-
ровке 40 мг 1 раз в две недели. После 4-й инъекции 
пациент отмечал значительное улучшение кожного 
процесса, уменьшение болей в суставах, отсутствие 
припухлости. В анализе крови: СОЭ 20 мм в час, 
С-реактивный белок 10 мг/л, АЛТ-26 Е/л, АСТ 50 Е/л, 
ГГТ 42 Е/л. Констатировано достижение PASI 75.

Через 18 месяцев от начала приема препарата ада-
лимумаб пациент отметил появление новых высыпаний, 
боли в области шейного отдела позвоночника. Был го-
спитализирован в стационарное отделение ГБУЗ ККВД. 
В анализе крови: СОЭ 45 мм в час, С-реактивный белок 
50 мг/л. При осмотре: на коже волосистой части головы 
(затылочная область), туловища (грудь, спина, живот), 
верхних конечностей (разгибательные поверхности 
плеч, предплечий, локтевых суставов), нижних конеч-
ностей (передние и задние поверхности бедер, голеней, 

Рис. 1. Пациент Ч. до терапии
Fig. 1. Patient Ch. before therapy



54 54 В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ / GUIDELINES FOR PRACTITIONERS

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2020;96(4):49–59
Вестник дерматологии и венерологии. 2020;96(4):49–59

T. 96, № 4, 2020

разгибательные поверхности коленных суставов) мно-
жественные инфильтрированные бляшки ярко-красного 
цвета, покрытые частично прилегающими серебристы-
ми чешуйками. Индекс PASI 46 баллов. Отмечается де-
формация мелких суставов кистей и стоп. 

Учитывая прогрессирование кожного процесса, 
суставного синдрома на фоне приема препарата ада-
лимумаб («эффект ускользания»), наличие у пациента 
сопутствующих соматических заболеваний, в том числе 
патологии печени, пациенту был назначен препарат гу-
селькумаб (Тремфея) в дозе 100 мг в виде п/к инъекций, 
вторая инъекция через 4 недели после первой, с после-
дующими введениями 1 раз каждые 8 недель.

К 12-й неделе терапии гуселькумабом была отме-
чена выраженная положительная динамика: достиже-
ние PASI 90. После 4 инъекций был отмечен полный ре-
гресс высыпаний: достижение PASI 100. В клиническом 
анализе крови и в биохимическом анализе крови откло-
нений не выявлено. После 9 месяцев терапии ремиссия 
сохранялась, жалоб со стороны суставов нет. 

Клинический случай № 2
Пациентка М., 1965 г.р., больна в течение 5 лет, ког-

да после перенесенного стресса появились высыпания 
на коже волосистой части головы, верхних конечностей. 
Поставлен диагноз: вульгарный псориаз, прогрессиру-
ющая стадия, индекс PASI 26 баллов. Лечилась амбула-
торно, периодически использовала ГКС мази. Во вре-

мя очередного обострения в связи с тяжестью кожного 
процесса (PASI 28 баллов) был назначен метотрексат 
15 мг п/к, 1 раз в неделю в течение полугода. После 
8 инъекций отмечалось незначительное улучшение: 
индекс PASI составил 19 баллов. Далее кожный пато-
логический процесс протекал без улучшений, в связи 
с чем метотрексат был отменен, обострение возникло 
через 3  месяца после отмены: индекс PASI 34 балла. 
Пациентка была госпитализирована в стационарное 
отделение ГБУЗ ККВД. При осмотре: на коже воло-
систой части головы, туловища (грудь, спина, живот), 
верхних конечностей (разгибательные поверхности 
плеч, предплечий), нижних конечностей (передние 
и задние поверхности бедер, голеней) множественные 
инфильтрированные по периферии папулы и бляшки 
ярко-красного цвета, покрытые частично прилегающи-
ми серебристыми чешуйками. В связи с неэффективно-
стью применения метотрексата назначен препарат аци-
третин 25 мг/сут, через 8 недель отмечено достижение 
PASI 75. На фоне приема ацитретина (6 месяцев) раз-
вились нежелательные явления: выраженная сухость 
кожи и слизистых, выпадение волос. Препарат был от-
менен. В ноябре 2019 г. — обострение кожного процес-
са: индекс PASI 31 балл. Сопутствующая соматическая 
патология: гипертоническая болезнь, сахарный диабет 
2-го типа. Учитывая тяжесть, торпидность течения за-
болевания, отсутствие эффективности от ранее прово-
димых методов системного лечения, наличие «псориа-

Рис. 2. Пациент Ч. после терапии гуселькумабом (20 недель), PASI 100
Fig. 2. Patient Ch. after therapy with guselkumab (20 weeks), PASI 100
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Рис. 3. Пациентка М. до терапии
Fig. 3. Patient M. before therapy

Рис. 4. Пациентка М. после терапии гуселькумабом (6 месяцев), PASI 90
Fig. 4. Patient M. after therapy with guselkumab (6 months), PASI 90
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за», рекомендована терапия препаратом гуселькумаб 
100 мг по схеме. После необходимого стандартного об-
следования для исключения туберкулеза, гепатитов В 
и С проведена первая инъекция. После 2-й инъекции гу-
селькумаба отмечена положительная динамика: умень-
шение папул, шелушения, инфильтрации, достижение 
PASI 50. После 6 месяцев лечения был отмечен регресс 
высыпаний, новых высыпаний нет, на месте разрешив-
шихся элементов пятна вторичной гиперпигментации, 
отсутствие шелушения, достижение PASI 90. В клиниче-
ском анализе крови и в биохимическом анализе крови 
отклонений не выявлено. 

Клинический случай № 3
Пациентка Б., 1958 г.р., болеет в течение 10 лет, 

когда впервые появились высыпания на коже верхних 
конечностей, туловища. К врачу не обращалась, лечи-
лась самостоятельно народными средствами. В июне 
2019 г. пациентка была госпитализирована в стаци-
онарное отделение ГБУЗ ККВД, был поставлен диа-
гноз: вульгарный псориаз, прогрессирующая стадия. 
Индекс PASI 18 баллов. Псориатический артрит 2-й 
степени активности, с поражением периферических 
суставов (межфаланговых суставов кистей и стоп) ФН 
1–2-й ст. Назначены дезинтоксикационная терапия, 
гипосенсибилизирующая терапия, гепатопротекторы, 
метотрексат 20 мг 1 раз в неделю, наружная терапия. 
СОЭ 50 мм/час, С-реактивный белок 58 мг/л. Осталь-
ные показатели в пределах нормы. Пациентка выписа-
на с улучшением, индекс PASI 50. После 5-й инъекции 
метотрексата отметила появление новых высыпаний. 
К врачу не обращалась. 

В январе 2020 г. пациентка была госпитализирована 
в стационарное отделение ГБУЗ ККВД в тяжелом состоя-
нии. При осмотре: на коже волосистой части головы, лица, 
занимая всю анатомическую область, туловища (грудь, 
спина, живот), верхних конечностей (разгибательные по-
верхности плеч, предплечий), нижних конечностей (перед-
ние и задние поверхности бедер, голеней) множествен-
ные инфильтрированные папулы и бляшки ярко-красного 
цвета, склонные к слиянию, покрытые обильными сере-
бристо-белыми чешуйками, боли в области суставов ки-
стей и стоп. Со стороны суставов: жалобы на утреннюю 
скованность, боль в пятке при хождении, болезненность 
правого плечевого сустава. Проконсультирована ревма-
тологом. Диагноз: вульгарный псориаз, тяжелая степень 
тяжести. Индекс PASI 40 баллов. Псориатический артрит. 
Сопутствующая соматическая патология: гипертониче-
ская болезнь, аритмия, сахарный диабет 2-го типа, хро-
нический гастрит, аутоиммунный тиреоидит. Лаборатор-
ные показатели: СОЭ 30 мм в час, С-реактивный белок 
32 мг/л, АЛТ 80 Е/л, АСТ 110 Е/л, ГГТ 60 Е/л. 

Учитывая прогрессирование кожного патологиче-
ского процесса, после стандартного обследования па-
циентке был назначен гуселькумаб в дозе 100 мг в виде 
п/к инъекций по схеме.

Уже к 12-й неделе терапии гуселькумабом отме-
чена положительная динамика: уменьшение инфиль-
трации папул и бляшек, шелушения, констатировано 
достижение PASI 90. После 4 месяцев лечения был от-
мечен полный регресс высыпаний: PASI 100. В клиниче-
ском анализе крови и в биохимическом анализе крови 
отклонений не выявлено. После 6 месяцев терапии кли-
ническая ремиссия сохраняется. 

Рис. 5. Пациентка Б. до терапии
Fig. 5. Patient B. before therapy
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Обсуждение результатов
Препарат гуселькумаб активно внедряется 

в практику дерматовенерологов для лечения псо-
риаза среднетяжелого и тяжелого течения. Осо-
бенно актуально использование данного препарата 
при «ускользании эффекта» от ранее проведенной 
генно-инженерной биологической терапии. Представ-
ленные клинические случаи демонстрируют высокую 
эффективность препарата гуселькумаб у пациентов 
с псориазом и псориатическим артритом как у био-

наивных пациентов, так и у пациентов при неэффек-
тивности блокатора ФНО. Также клинические случаи 
демонстрируют высокую эффективность гуселькума-
ба в отношении достижения PASI 90 и PASI 100 у па-
циентов с тяжелым псориазом, в том числе в сочета-
нии с ПА и сопутствующей коморбидной патологией. 
Лечение переносилось хорошо, нежелательных явле-
ний в течение терапии не выявлено. Данные клиниче-
ских исследований и практический опыт применения 
препарата определяют выбор гуселькумаба как пре-
парата с лучшим на текущий период профилем эф-
фективности, устойчивым профилем безопасности 
и возможностью применения у пациентов с сочетан-
ной коморбидной патологией. 

Выводы
Гуселькумаб является первым представителем 

класса ингибиторов ИЛ-23 и имеет ряд преимуществ 
перед существующей терапией. По данным мета-
анализа гуселькумаб превосходит по эффективности 
в краткосрочной и, что особенно важно, в долгосрочной 
перспективе большинство ГИБП, в том числе ингибито-
ры ФНО-α, секукинумаб, устекинумаб [21, 26]. 

Гуселькумаб эффективен не только в отношении 
бляшечного псориаза, но и псориаза «проблемной» ло-
кализации (псориаз волосистой части головы, псориаз 
ладоней и подошв, псориатическая ониходистрофия), 
превосходя результаты применения адалимумаба. 
Благодаря своему механизму действия гуселькумаб 
практически лишен противопоказаний и особых указа-
ний, связанных с использованием ингибиторов ФНО-α 
(сердечная недостаточность, аутоиммунное или демие-
линизирующее заболевание) и ингибиторов ИЛ-17 (вос-
палительное заболевание кишечника, кандидоз слизи-
стых оболочек и кожи) [17]. 

По данным клинических исследований гусельку-
маб улучшает показатели качества жизни и трудоспо-
собности, обладает благоприятным профилем безо-
пасности. Терапия гуселькумабом характеризуется 
удобным режимом дозирования, а также низкими 
показателями иммуногенности и позволяет суще-
ственно повысить эффективность и переносимость 
проводимой терапии, в том числе у пациентов с недо-
статочным ответом на терапию адалимумабом и усте-
кинумабом.

Гуселькумаб включен в российские клинические 
рекомендации РОДВК в 2020 г. по ведению больных 
псориазом [27]. Препарат показан следующим катего-
риям пациентов: бляшечный псориаз средней и тяже-
лой степени тяжести с непрерывно рецидивирующим 
характером течения заболевания (частота госпитали-
заций в связи с обострением кожного процесса бо-
лее 3 раз в год), выраженным нарушением качества 
жизни, при отсутствии эффекта или при плохой пере-
носимости/наличии противопоказаний к применению 
системных противовоспалительных препаратов (ме-
тотрексат, ацитретин, циклоспорин или генно-инже-
нерные биологические препараты) или угрозе утраты 
трудоспособности и инвалидизации. Отмечается эф-
фективность гуселькумаба у пациентов с псориазом 
ногтей, волосистой части головы, ладонно-подошвен-
ной области. Эффективность препарата не зависит 
от веса пациентов.

Опыт применения гуселькумаба в реальной клини-
ческой практике показал его высокую эффективность 

Рис. 6. Пациентка Б. после терапии гуселькумабом (4 месяца), PASI 100
Fig. 6. Patient B. after therapy with guselkumab (4 months), PASI 100
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у пациентов с тяжелым бляшечным псориазом, «про-
блемным» псориазом, в том числе в сочетании с ПА 
и другой коморбидной патологией. Долгосрочные дан-
ные клинического исследования VOYAGE 1 (204 недели) 
свидетельствуют об устойчивом поддержании высокого 

уровня ответа на препарат по показателям PASI 100, 
PASI 90, PASI 75, IGA 0, IGA 0/1 и, что не менее важно, по-
казателей качества жизни пациентов, что может опреде-
лять выбор препарата с учетом хронического, прогресси-
рующего характера течения заболевания. 
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  В последние годы врачи различных специаль-
ностей достаточно часто используют понятие «комор-
бидность». Под коморбидностью понимают сочетание 
хронических заболеваний и синдромов, патогенетиче-
ски взаимосвязанных друг с другом или совпадающих 
по времени у одного пациента [1–4]. Имеются указа-
ния на риск повышения коморбидности с возрастом: 
с 10% у больных младше 19 лет и до 80% у лиц 80 лет 
и старше [5]. При этом учитывают, что коморбидность 
может оказывать влияние на течение, клинические про-
явления, возникновение осложнений, лечение и про-
гноз. При псориазе наиболее часто из коморбидных 
состояний рассматривают: ожирение, метаболический 
синдром, заболевания сердечно-сосудистой системы, 
сахарный диабет, депрессивные состояния и др. [2, 3, 
6–8]. В литературе описаны сочетания псориаза с дру-
гими заболеваниями кожи: витилиго, вульгарной пузыр-
чаткой, склеродермией, ихтиозом [9–12].

 «Псориаз  — системное иммуноассоциированное 
заболевание мультифакториальной природы с доми-
нирующим значением в развитии генетических факто-
ров, характеризующееся ускоренной пролиферацией 
эпидермоцитов и нарушением их дифференцировки, 
иммунными реакциями в дерме и синовиальных обо-
лочках, дисбалансом между провоспалительными 
и противовоспалительными цитокинами, хемокина-
ми…» [13]. Псориаз относится к числу наиболее рас-
пространенных заболеваний кожи и встречается у 1–2% 
населения развитых стран [5–7, 13]. Генетический ком-
понент в развитии псориаза составляет 60–70%, доля 
средовых факторов варьирует от 30 до 40%. Полиген-
ность при псориазе объясняет разнообразие симпто-
мов, особенностей течения и осложнений этого хрони-
ческого дерматоза [4, 5, 14].

Красная волчанка (КВ)  — «мультифакториальное 
аутоиммунное воспалительное заболевание соедини-
тельной ткани, поражающее различные органы и си-
стемы и имеющее широкий спектр клинических прояв-
лений» [13]. 

Заболеваемость кожными формами КВ составля-
ет 3,0–4,2 случая на 100 000 населения в год, при этом 
больные с дискоидной формой красной волчанки (ДКВ) 
составляют 70–80%. Дебют заболевания чаще всего от-
мечается в возрасте от 20 до 40 лет, женщины болеют 
чаще мужчин [13, 17].

Исследования генетических механизмов указы-
вают на перекрытие некоторых локусов, связанных 
с псориазом, и локусов других аутоиммунных или вос-
палительных заболеваний. Установлено, что вариант 
гена IL-23R оказался ассоциированным с псориазом, 
болезнью Крона, псориатическим артритом и болез-
нью Бехтерева — Штрюмпелля — Мари. Возможно, это 
объясняется активизацией при данных состояниях Th17 
клеток через рецептор IL-23R [14–16]. Фактором риска 
при ревматоидном артрите, системной красной волчан-
ке и сахарном диабете 1-го типа является ассоцииро-
ванный с псориазом ген TNFAIP3 [5, 17]. 

Плоскоклеточный рак полового члена нередко воз-
никает у необрезанных мужчин (или с фимозом в ана-
мнезе), болевших в прошлом аногенитальными боро-
давками, эритроплазией Кейра, склероатрофическим 
лихеном [17]. Высокий риск развития плоскоклеточ-
ного рака полового члена и мошонки может быть об-
условлен ПУВА терапией половых органов по поводу 
псориаза, возможно развитие на месте рубцовой атро-

фии при красной волчанке, в области посттравматиче-
ских рубцов или длительно незаживающих ран (имеет 
худший прогноз и чаще рецидивирует после лечения) 
[18, 19].

В качестве иллюстрации представлен клиниче-
ский случай развития распространенного вульгарного 
псориаза у больного хронической дискоидной красной 
волчанкой с последующим развитием у этого больного 
плоскоклеточного рака головки полового члена.

Больной Н., 57 лет, в декабре 2019 г. поступил 
в дерматовенерологическое отделение ГБУЗ Центра 
специализированных видов медицинской помощи 
им. В.П. Аваева (г. Тверь) с жалобами на высыпания 
на коже лица, сопровождающиеся незначительным 
зудом и жжением. Из анамнеза известно: болен с вес-
ны 1986 г., когда на коже щек появились розоватые 
пятна с шелушением, в дальнейшем они увеличились 
и распространились на кожу волосистой части голо-
вы, с выпадением волос в очагах. Больной обратился 
к дерматологу городской больницы г.  Санкт-Петер-
бурга, где был поставлен диагноз: дискоидная крас-
ная волчанка. Обследован ревматологом, системная 
красная волчанка исключена. Получал стационарное 
лечение 1 раз в 2–3 года до 2000 г. В связи со сменой 
места жительства в 2000 г. обратился к дерматологу 
ГБУЗ Центра специализированных видов медицинской 
помощи им. В.П. Аваева (г. Тверь) с жалобами на по-
явление высыпаний на коже живота, верхних и ниж-
них конечностей, был поставлен диагноз: вульгарный 
псориаз. Сопутствующий диагноз: дискоидная крас-
ная волчанка в стадии ремиссии. Получал стационар-
ное лечение 1 раз в 2 года, последняя госпитализация 
в 2014 г. В период с 2015 до 2019 г. самостоятельно 
лечился топическими препаратами по поводу диско-
идной волчанки и псориаза, от системной терапии от-
казался. В июле 2019 г. обратился к урологу по пово-
ду врожденного фимоза полового члена, и больному 
в плановом порядке было проведено обрезание край-
ней плоти. На месте вмешательства, со слов больного, 
образовались незаживающие язвы. Гистологическое 
исследование не проводилось.

Дерматологический статус
Патологический процесс локализуется на коже 

головы, туловища, верхних и нижних конечностей, 
наружных гениталий. На коже головы  — на волоси-
стой части (лобная, височная и теменная области), 
ушных раковин (ладьевидные ямки), щек, подбород-
ка, передней и боковых поверхностей шеи. Распро-
страненность очагово-диссеминированная, на лице — 
симметричная; воспаление неострое. Имеются очаги 
розово-красного цвета округлых, овальных и непра-
вильных очертаний размером от двухрублевой моне-
ты до 8×12 см. В очагах определяются зоны: эрите-
мы, инфильтрации и фолликулярного гиперкератоза, 
рубцовой атрофии (рис. 1 а, б). Положительны сим-
птомы «дамского каблучка», «апельсиновой корки», 
Бенье — Мещерского [13, 17]. На коже ладьевидных 
ямок ушных раковин  — участки локальной атрофии. 
На волосистой части головы — участки стойкой руб-
цовой алопеции. На красной кайме верхней и нижней 
губы  — проявления типичной формы хейлита (за-
стойные участки кожи с плотными чешуйками и атро-
фией красной каймы), а на слизистой твердого неба 
и щек  — типичной и экссудативно-гиперемической 
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Рис. 1. Больной Н., 57 лет, проявления ДКВ
Fig. 1. Patient N., 57 years old, manifestations of DLE

а б

формы стоматита при ДКВ (рис. 2). На коже конеч-
ностей (разгибательные поверхности), плеч, пред-
плечий, живота, ягодиц, нижних конечностей (кожа 
задней поверхности бедер, в области коленных суста-
вов, передне-боковая поверхность голеней) имеется 
мономорфная папулезная сыпь ярко-розового цвета, 
элементы размером от лентикулярных до бляшек, по-
крытые мелко- и среднепластинчатыми чешуйками 
серебристо-белого цвета (рис. 3 а—в). Папулы склон-
ны к периферическому росту и слиянию. Положитель-
ны феномены «стеаринового пятна», «терминальной 
пленки» и «кровяной росы». Отмечается изоморф-
ная реакция на местах расчесов и инъекций. Также 
на коже голеней наблюдается поствоспалительная 
гипопигментация. Ногтевые пластины обеих кистей 
(I—V пальцы) с явлениями онихолизиса, дистрофи-
ческих изменений (продольная исчерченность и сим-
птом «наперстка») и «масляных пятен». 

Наружные гениталии развиты правильно, органы 
мошонки без видимых патологических изменений, на-
ружный листок крайней плоти удален, головка полово-
го члена гиперемирована и отечна. Имеются язвенные 
дефекты (5) неправильных очертаний, с четкими гра-
ницами, размером от 3×4 до 7×8 мм. Поверхность язв 
покрыта серозно-гнойными корками, легко кровоточит; 
по периферии дефектов  — плотные чешуйко-корки 
(рис. 4). Отмечается болезненность в покое и при паль-
пации. Пальпаторно определяется незначительный бо-
лезненный инфильтрат в основании. Паховые лимфати-
ческие узлы не пальпируются.

Рис. 2. Больной Н., 57 лет. Стоматит и хейлит при ДКВ 
Fig. 2. Patient N., 57 years old. Stomatitis and cheilitis of DLE
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тинин 82 мкмоль/л, холестерин 5,44 ммоль/л, глюкоза 
5,25 ммоль/л, щелочная фосфатаза 88 Е/л, триглицери-
ды 1,63 ммоль/л, мочевина 5,3 ммоль/л. Общий анализ 
мочи, суточный белок в моче — в пределах нормы. Ан-
титела к вирусному гепатиту С (HCVAg), австралийский 
антиген (HBsAg), MRP, РПГА  — отрицательные, ИФА 
на АТ к ВИЧ — отрицательные.

Гистологическое исследование фрагмента очага 
на лице (один кусочек кожи). Определяются атрофия 
эпидермиса, гиперкератоз устьев и расширение воло-
сяных фолликулов, незначительная вакуолизация кле-
ток базального и шиповатого слоев. Граница между 
эпидермисом и дермой представлена в виде инфильт-
рированного слоя коллагеновых волокон. Отдельные 
перифолликулярные лимфоцитарные инфильтраты. 
Клеточные элементы: гистиоциты, фибробласты, плаз-
матические клетки. В гиподерме  — периваскулярные 
инфильтраты и участки дезорганизации коллагена. За-
ключение: морфологические изменения соответствуют 
хронической форме красной волчанки. 

Цитологическое исследование. В соскобе с голов-
ки полового члена (язвенной поверхности) обнаружены 
атипичные клетки эпителия. Рекомендовано гистологи-
ческое исследование.

23.01.2020 в Тверском областном онкологиче-
ском диспансере проведено хирургическое лечение 
с операционной биопсией: резекция полового члена 
под эндотрахеальным наркозом. Гистологическое ис-
следование: изъязвленный умеренно дифференциро-
ванный плоскоклеточный ороговевающий рак головки 
полового члена с инфильтрацией спонгиозного и ка-
вернозных тел. Сосудистая периневральная инвазия 
(+). Граница резекции в пределах здоровых тканей. 
Заключение онкоконсилиума: рак полового члена, 
умеренно дифференцированный рак Т2N0M0, 2-я ст., 
2-я клиническая группа.

Представленное клиническое наблюдение слу-
чая распространенного псориаза и плоскоклеточного 
рака полового члена у пациента с дискоидной крас-
ной волчанкой является иллюстрацией возможной 

Рис. 3. Больной Н., 57 лет: а — псориатические высыпания, б — псориатиче-
ские высыпания с гипопигментацией
Fig. 3. Patient N., 57 years old: а — psoriatic rashes, б — psoriatic rashes with 
hypopigmentation

б

а Рис. 4. Больной Н., 57 лет. Проявление плоскоклеточного рака полового члена 
Fig. 4. Patient N., 57 years old. Manifestation of squamous cell carcinoma of the 
penis

Лабораторные исследования
LE клетки не обнаружены. Клинический анализ 

крови: лейкоциты 4,52×109/л, эритроциты 4,66×1012/л, 
гемоглобин 152 г/л, тромбоциты 162×109/л, нейтрофи-
лы 49,8%, лимфоциты 35,2%, моноциты 13,9%, эози-
нофилы 0,7%, базофилы 0,4%, СОЭ 11 мм/ч. Биохими-
ческий анализ крови: АЛТ 23 Е/л, АСТ 18,9 Е/л, общий 
белок 75,6 г/л, билирубин общий 17,3 мкмоль/л, креа-
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коморбидности хронических дерматозов и онкологи-
ческого заболевания. При этом верификация диагноза 
хронического дерматоза требует проведения допол-
нительных морфологических исследований и необ-
ходим междисциплинарный подход для диагностики 
онкологического заболевания. Сочетание хронических 
дерматозов является клиническим маркером глобаль-
ной аутоиммунной дисфункции организма и может 
осложняться более частой онкологической патологи-

ей по сравнению с общепопуляционными показате-
лями. Коморбидность оказывает влияние на прогноз 
для жизни, увеличивает вероятность неблагоприятно-
го исхода заболевания, определяет характер и тяжесть 
осложнений, затрудняет лечение. Наличие красной 
волчанки и плоскоклеточного рака затрудняет выбор 
системного лечения: больному противопоказана фо-
тотерапия, циклоспорин и некоторые биологические 
препараты. 
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Болезнь острова Меледа, или кератодермия Меледа
© Абдувахитова И.Н.1, Тохтаев Г.Ш.2, Сафаров Х.Х.2

1 Ташкентский областной кожно-венерологический диспансер
100185, Узбекистан, г. Ташкент, Чиланзарский район, ул. 1-я Катартал, д. 2А
2 Ташкентская медицинская академия
100109, Узбекистан, г. Ташкент, ул. Фараби, д. 2

Кератодермия — группа дерматозов, характеризующихся нарушением процессов ороговения, 
избыточным рогообразованием преимущественно в области ладоней и подошв. В настоящее вре-
мя описано более 20 различных видов кератодермий. Под нашим наблюдением в Ташкентском 
областном КВД в отделении дерматологии находился больной Ж. 2007 года рождения, который 
проходил стационарное лечение по поводу болезни острова Меледа. Высыпания локализовались 
в области ладоней и подошв. Наблюдалось изменение ногтевых пластинок в виде подногтевого 
гиперкератоза и дистрофии. В результате стационарного лечения (12 суток) роговые наслоения 
на ладонях и подошвах уменьшились, особенно в центральной части. Снизилась выраженность 
воспалительных явлений, гиперкератотических наслоений, уменьшилась площадь поражения 
и интенсивность зуда. Пациент был выписан из стационара с клиническим улучшением. Данный 
случай представляет определенный интерес для практических дерматовенерологов как редко 
встречающийся дерматоз.

Ключевые слова: кератодермия Меледа, аутосомно-рецессивный, кератоз, акантоз, клинический случай.
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Disease of  the island of  Meleda or keratoderma of  Meleda
© Indira N. Abduvaxitova1, G’ayratillo Sh. Toxtayev2, Kholikjon Kh. Safarov2

1 Dermatovenerologic dispensary of Tashkent region
1st. Katartal str., 2A, Tashkent, 100185, Uzbekistan
2 Tashkent Medical Academy
Farabi str., 2, Tashkent, 100109, Uzbekistan

Keratoderma is a group of dermatoses characterized by a violation of keratinization processes, excessive 
horn formation mainly in the area of the palms and soles. Under our supervision in the Tashkent regional 
skin and venereal clinic in the Department of dermatology was a patient Z. born in 2007, who was 
undergoing inpatient treatment for Meleda island disease. The rash is localized in the area of the palm and 
soles, changes and dystrophy of the nails. As a result of inpatient treatment (12 days), the Horny layers 
on the palms and soles decreased, especially in the Central part. All the cracks have fused, no new ones 
have been found. The severity of inflammatory phenomena, hyperkeratotic layers decreased, the area of 
the lesion and the intensity of itching decreased. The patient was discharged from the hospital with clinical 
improvement. This case is of particular interest to practical dermatovenerologists as a rare dermatosis.

Keywords: keratoderma, Meleda, autosomal recessive, keratosis, acanthosis, case report.
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Актуальность
Кератодермия — группа дерматозов, характери-

зующихся нарушением процессов ороговения, избы-
точным рогообразованием преимущественно в обла-
сти ладоней и подошв [1]. Наблюдаются как очаговые 
формы (точечные, полосовидные, мозолеподобные), 
так и диффузные кератодермии Унны — Тоста, Па-
пийона — Лефевра и болезнь острова Меледа. Эти 
генодерматозы могут быть изолированными или ас-
социированными с кератозами другой локализации, 
кератодермальной дисплазией и воспалением. Кера-
тодермии без сопутствующих симптомов обычно име-
ют аутосомно-доминантное наследование, а с сопут-
ствующими проявлениями — аутосомно-рецессивное, 
и обычно они диффузные [2].

Кератодермия острова Меледа (Mal de Meleda, ке-
ратоз наследственный трансгредиентный)  — форма 
наследственной диффузной кератодермии, отличаю-
щаяся переходом кератоза с ладонно-подошвенных 
поверхностей на тыл кистей, стоп, области локтевых, 
коленных суставов (кератодермия трансгредиентная). 
Впервые болезнь острова Меледы была описана Луко 
Стуличем (Luko Stulic) в 1826 г. у жителей острова 
Меледы (Млет, Хорватия) в Адриатическом море [3]. 
Тип наследования — аутосомно-рецессивный, вызван 
биаллельными мутациями в ARS гене (расположен 
на хромосоме 8q24.3), кодирующем SLURp1 (секрети-
руемый белок Ly-6/PLAUR 1) [4]. Первые проявления 
болезни возникают в детском возрасте в виде стой-
кой эритемы с шелушением кожи ладоней и подошв. 
В дальнейшем ороговение кожи усиливается, и к 15–
20 годам на ладонях и подошвах видны массивные 
роговые наслоения желто-коричневого цвета, лежа-
щие компактными пластинами, эритема сохраняется 
лишь в виде фиолетово-лилового ободка шириной 
несколько миллиметров по периферии очага [5]. Ке-
ратодермии нередко сопутствует дистрофия ногтей 
(подногтевой гиперкератоз, койлонихия, вдавления, 
исчерченность ногтевых пластинок, онихогрифоз). 
Болезнь острова Меледа иногда сочетается с атопи-
ей, у части больных возникают осложнения грибко-
вой и пиококковой инфекциями. В тяжелых случаях 
может происходить спонтанная ампутация дисталь-
ных фаланг [3]. Волосы и зубы обычно не изменены. 
С возрастом интенсивность клинических проявлений 
может уменьшаться [6].

Для гистологической картины этого дерматоза ха-
рактерны гиперкератоз, паракератоз, гипергранулез 
и акантоз (в эпидермисе), небольшой хронический 
воспалительный инфильтрат из лимфоцитов и гистио-
цитов (в сосочковом слое дермы) [7]. Характерен ло-
кальный гипергидроз, поверхность очагов кератоза 
обычно влажная, с черными точками выводных про-
токов потовых желез. Роговые наслоения переходят 
на тыльную поверхность кистей, стоп, области локте-
вых и коленных суставов, на их поверхности образу-
ются болезненные глубокие трещины (особенно в об-
ласти пяток) [5].

В круг дифференциальной диагностики наслед-
ственной кератодермии ладоней и подошв включают 
ряд дерматозов, в частности кератодермии: дисмено-
рейную, климактерическую, псориатическую, ладонно-
подошвенные сифилиды, болезнь Девержи, тилоти-
ческую экзему, мозоли, бородавки, а также синдром 
Папийона — Лефевра [6].

Описание случая
Под нашим наблюдением в Ташкентском област-

ном КВД в отделении дерматологии находился больной 
Ж. 2007 года рождения, который проходил стационар-
ное лечение по поводу болезни острова Меледа в де-
кабре 2018 г. (рис. 1–4). Повторный осмотр был сделан 
в ноябре 2019 г. (рис. 5, 6).

Рис. 1. Кератодермия Меледа
Fig. 1. Mal de Meleda disease

Рис. 2. Кератодермия Меледа
Fig. 2. Mal de Meleda disease

Рис. 3. Кератодермия Меледа
Fig. 3. Mal de Meleda disease
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роговые наслоения желто-коричневого оттенка с глубо-
кими трещинами. По периферии эритематозно-лиловая 
кайма шириной 2–3 мм с участками локальной мацера-
ции и неприятным запахом. 

Результаты лабораторных исследований в преде-
лах возрастной нормы и без патологии.

Местное лечение: Ung. Sinoflani 2 р/д;
Ung. Ihtioli 10% 1 р/д;
Ung. Novosalic 2 р/д.
Исход и результаты последующего наблюдения. 

В результате стационарного лечения (12 суток) роговые 
наслоения на ладонях и подошвах уменьшились, особен-
но в центральной части. Снизилась выраженность вос-
палительных явлений, гиперкератотических наслоений, 
уменьшилась площадь поражения и интенсивность зуда. 
Пациент был выписан из стационара с клиническим 
улучшением и рекомендациями продолжить лечение 
под наблюдением дерматолога по месту жительства.

Более чем за 3 года, в течение которых больной 
2 раза лечился в Ташкентском областном КВД по пово-
ду болезни острова Меледа, каждый раз после лечения 
наблюдалась определенная положительная динамика 
и ремиссия. После выписки из стационара клинические 
проявления приобретали прежние формы, без тенден-
ции к дальнейшему прогрессированию.

Повторный осмотр: ноябрь 2019 г. 

Заключение
Таким образом, данный случай представляет опре-

деленный интерес для практических дерматовенеро-
логов как редко встречающийся дерматоз, а также 
для привлечения внимания дерматологов к проблеме 
врожденных и наследственных заболеваний, сопровож-
дающихся поражением кожи. Кроме того, установление 
генетической природы болезни имеет существенное 
значение с позиций медико-генетического консультиро-
вания семьи по прогнозу здорового потомства. 

Рис. 4. Кератодермия Меледа
Fig. 4. Mal de Meleda disease

Рис. 5. Кератодермия Меледа
Fig. 5. Mal de Meleda disease

Рис. 6. Кератодермия Меледа после лечения
Fig. 6. Mal de Meleda disease after treatment

Жалобы: на уплотнение кожи стоп и ладоней, за-
труднение при ходьбе, изменение ногтевых пластинок.

Субъективно: зуд и боль.
Anamnesis morbi: со слов матери, считает больным 

своего ребенка с двух лет. Развитию гиперкератоза 
предшествовала эритема. После 3–4 месяцев вся кожа 
ладоней и подошв приобрела белый цвет, а в 6 меся-
цев на этих местах появилось уплотнение. Отмечалось 
прогрессирование патологического процесса.В течение 
2–3 лет высыпания распространились на тыльную сто-
рону кистей и стоп, а к 9 годам поражение кожи ста-
ло по типу «перчатки и носки». Анамнез отягощен тем, 
что у его отца тоже есть аналогичные поражения кожи. 
Пациент регулярно получает амбулаторное и стацио-
нарное лечение.

Status localis: кожный патологический процесс носит 
хронический воспалительный, симметричный характер. 
Высыпания локализуются в области ладоней и подошв, 
с изменением и дистрофией ногтевых пластин. Эле-
ментами поражения являются гиперкератоз, трещины, 
пигментация. На момент осмотра наблюдались толстые 
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